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UTILIZACION DE UN LABORATORIO VIRTUAL PARA LA ENSENANZA
EN LA ASIGNATURA METABOLITOS SECUNDARIOS, ADAPTADA AL
ESPACIO EUROPEO DE ENSENANZA SUPERIOR.

Prof. Responsable: Rafael Peldez Lamamie de Clamago. Otros profesores: José
Luis Lépez Pérez, Manuel Medarde Agustin, Estheftteo Fernandez y Raquel
Alvarez Lozano.

La asignatura Metabolitos secundarios es una asignaptativa de la licenciatura y el
grado en Biotecnologia, que se imparte en el prenatrimestre del tercer curso. Los
alumnos deben elegir entre dos posibles asignatmatsitivas, por lo que
aproximadamente la mitad de los alumnos matricglaciorsan la asignatura. Esta
asignatura les resulta especialmente dificil aalosinos de Biotecnologia, al tratarse de
una asignatura de contenido eminentemente quimiggidd a alumnos con una
formacion predominantemente bioldgica. Esta espdiiaultad se ve agravada por el
hecho de que la Ultima asignatura de quimica, lami@a Organica (asignatura
obligatoria cuatrimestral) se cursa en el primatgestre del primer curso, por lo que
los alumnos tienen dificultades para recordar m#enidos (un cuestionario llevado a
cabo el primer dia de curso por todos los alumngs agistieron confirm6 que la
mayoria de ellos poseian un nivel aceptable eruatsta quimica, deficiente en
reactividad y que no recordaban en absoluto losdaonétde determinacion estructural).
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Figura 1.- Diagrama en el que se ilustran los bsgematicos de la asignatura (1-3) y las
metodologias docentes empleadas. Las metodologfasnes a todos los bloques se han
enmarcado en un Ovalo azul celeste. Los principplegos de impacto de las nuevas
metodologias docentes se han resaltado en naranja.
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Como se comentara a lo largo de esta memoria, @uelncurso los alumnos han
adquirido la capacidad de interpretar y discutiljaciones cientificas del area de los
metabolitos secundarios y de su biosintesis. E@ mstable avance han jugado un
importante papel las nuevas metodologias emplegdagje les han proporcionado no
s6lo abundante informacion sino la capacidad dera@r por ellos mismos. Como se
proponia en la propuesta de innovacion docent@signatura se ha planteado para
ajustarse al modelo docente del EEES, por lo quevéduacion de la misma se ha
llevado a cabo mediante la elaboracion y discud@itrabajos a lo largo del desarrollo
de la misma. Como prueba de evaluacién final sepgtado por la realizacién de un
trabajo individual y la presentacion y discusion desmo con el profesor y los
compafieros. Este trabajo exige a los alumnos |lpmion y discusién de la mayor
parte de los contenidos de la asignatura.

Las herramientas docentes utilizadas han sido NAPRQ@3 y JME. Como muestra del
impacto de las nuevas metodologias en la docemecla dsignatura, de las dos partes
bien diferenciadas de que constaba el trabajao: final
TAREA 1: Aislamiento, purificacion, identificaciory caracterizacion de
productos naturales. y
TAREA 2: Biosintesis de productos naturales. ,
la primera de ellas esta basada totalmente erililadion de las herramientas docentes
del grupo de trabajo.
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Ademas, las practicas de la asignatura se artmulen dos bloques: practicas de
laboratorio en las que se aislaron, purificaromifiearon y cuantificaron metabolitos
secundarios y las practicas de ordenador. En @#iasas también se aplicaron las
herramientas mencionadas con un doble objetivatetarminacion estructural de los
metabolitos (BLOQUE TEMATICO 2) y la exploracién ¢tes tipos estructurales de
compuestos (BLOQUE TEMATICO 3).

JME es una miniaplicacion (applet) de java desladol por Peter Ertl en Novartis.
Permite el dibujo de estructuras quimicas en db3 dmensiones y su conversion en
codigos lineales que permiten establecer la cogiit quimica de las moléculas
dibujadas, como son el cédigo SMILES, JME, WLN, R®&, etc.... El primer
objetivo de la utilizacion de JME fue el dibujo dstructuras quimicas. Los alumnos
rapidamente se familiarizaron con su manejo.
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JWIE talecalar Editor

Ventana del editor de estructuras quimicas JME

Durante las practicas de la asignatura, los aluraposndieron las bases del sistema de
codificacion SMILES y generaron los codigos SMILER diversas moléculas
organicas. Los resultados obtenidos fueron compareai los producidos por JME. De
este modo los alumnos comprendieron rapidamerfignelonamiento de las bases de
datos de moléculas quimicas y de los sistemas stpibda por estructura, subestructura

y similitud.
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Ejemplo de estructuras quimicas y codificacién SiEBlLIevado a cabo por los alumnos de Metabolitos

secundarios.
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La ventana muestra los codigos producidos por JME gl paracetamol de la figura anterior

Una vez familiarizados con el programa, los alumpogden practicar de forma
autonoma. La utilizacion de herramientas inforna&igpara almacenar y procesar

informacion quimica es un aprendizaje que los ahsnale biotecnologia no habian
realizado con anterioridad.

Ademas de servir como herramienta intermedia egitresuario y la base de datos
NAPROC - 13, el grupo de trabajo ha implementadaJMiiE una herramienta de
visualizacion, clasificacion, busqueda y numeraadéndiversas estructuras basicas de
productos naturales. Este utilidad se ha aprovechasata que los alumnos de
biotecnologia se familiaricen con los tipos estitales de productos naturales,
mediante una busqueda individualizada de tiposi@stales concretos. Asi, a cada
alumno se le ha proporcionado una serie de hojdaseque figuran los nombres de
grupos estructurales de productos naturales (p.segoiridoides, naftoquinonas,
cromanonas, etc...). Utilizando la herramienta deqbéda por nombres de JME, los
alumnos pueden obtener la estructura tipica detipsede compuestos, que deben
trasladar al papel. De esta forma los alumnosredifaizan con los tipos estructurales
de productos naturales. Ademas, la comparaciénosidipos estructurales de unos
alumnos con otros nos habria permitido deducirctaristicas estructurales comunes a
las clases. Sin embargo, esto habria requeridomsmle un ordenador adicional en el
que instalar el software y la base de datos, camodico en la propuesta del proyecto,
pero que debido a la limitacién del presupuestestiaba disponible.
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Muestra del listado interactivo de JME, con el kesio en pantalla para las cromanonas, incluyeado |
numeracion de las mismas.
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Esta utilidad de busqueda de tipos estructuraledih resulta extremadamente util a
los alumnos de biotecnologia, ya que les permisedoutipos estructurales de productos
naturales sin tener un conocimiento a priori deldse a la cual estos pertenecen (mono-
, di, tri-, sesqui- terpenoides, alcaloides, naftognas, etc...). El editor les proporciona
ademas una numeracién aceptada de los sistemaise len muchos casos les permite
comprender las nomenclaturas semisistematicas adgdeen la bibliografia, sin la
necesidad de conocer las normas completas de ntaneac ni los nombres de los
sistemas basicos, ni su humeracion. Sin la ayudastie herramienta esta actividad
HABRIA SIDO IMPOSIBLE, lo cual habria limitado emoemente la capacidad de los
alumnos para comprender el lenguaje empleado epulgcaciones. Aunque de esta
manera los alumnos no aprenden los sistemas de netahea exhaustivamente
(aspecto imposible en una asignatura de esta dargcademas, no es el objetivo de la
misma), si se consigue que adquieran la capacidadterpretar los nhombres de los
metabolitos secundarios con un esfuerzo minimepgarte.
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Secuencia logica de busqueda de informacion en @M@Elos alumnos a partir de una
publicacién: 1) Encabezamiento de una publicac@hres productos naturales empleada para el
trabajo final. En el titulo ya se aprecia la nedadidel empleo de la herramienta de busqueda de
JME para comprender su significado. 2) El buscdddn tecleando sélo parte del nombre
permite localizarlos. 3) El visor muestra la esuug y su numeracion, permitiendo localizar los
sustituyentes. 4) Posteriormente, es posible détarna clase de productos naturales a la que
pertenece.

NAPROC-13 (Natural Products C-13 NMR) es una base de dainsntas de 14000
compuestos de acceso libre en Internet en la biRi-//c3.usal.esNAPROC-13 emula
espectros de Resonancia Magnética Natural de Carb®{RMN *°C) basandose en
datos reales experimentales. La RNV es la técnica méas potente en la elucidacion y
determinacion estructural. Esta aplicacion estédsielesarrollada por nuestro grupo de
trabajo; es un laboratorio virtual que contieneolnfacion estructural y datos
espectroscopicos de miles de productos naturales.

Mediante el uso de NAPROC-13, pretendemos que $bsdiantes que cursen la
asignatura “metabolitos secundarios” se familiaricen la practica de la identificacién
de productos naturales conocidos y la elucidac€tnuetural de nuevos productos
naturales, mediante el empleo combinado de la asmism magnética nuclear y las
busquedas en bases de datos de informacidn quiyieapectroscopica, lo que
contribuira al desarrollo de capacidades y adqguaiside competencias en estos campos.
Para ello, durante las clases se introduce a losrads en la determinacion estructural
(un cuestionario llevado a cabo a principio de @umalestra una carencia casi total de
formacion en este campo). En cuatro horas de gbmesencial se describen las
principales técnicas espectroscopicas (UV, IR, RMIN-RMN-13C) y su significado
estructural, con una orientacion eminentementetipeagser capaz de predecir el
espectro esperado para una estructura dada). B&0%0S contenidos se imparten a
alumnos de Farmacia en 9 horas, en un contextaidai€a Organica. La utilizacion de
NAPROC, que permite a los alumnos comparar susiqmedes con resultados
experimentales hace que los alumnos aprendan mmébkaapidamente, observandose
una notable diferencia a favor de los alumnos ageBnologia, a pesar de su menor
formacion quimica. Asi, TODOS los alumnos fueronpac®s de asignar
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CORRECTAMENTE los datos espectroscépicos de undigagibn de productos
naturales y de interpretar su importancia en lardehacion de su estructura. ESTE
APRENDIZAJE HABRIA SIDO TOTALMENTE INVIABLE sin NAROC — 13.

Durante las practicas de la asignatura, los alumpnacticaron con los espectros de la
base de datos. Sin embargo, al no disponer de wid@eque se pudiera utilizar de
forma local, por la restriccibn presupuestaria, dbsmnos no pudieron acceder a los
espectros simulados de RMN de 13C. Sin embargqueise familiarizaron con su
apariencia a través de diversas publicaciones.dgnas ejemplos que les resultdé mas
atractivo fue la determinacion de la estructuraudecompuesto aislado de un insecto
atrapado en ambar en el Eoceno. Con la ayuda deRRA&P-13, los alumnos
determinaron la estructura del compuesto utilizatmo datos que aparecian en la
publicacion. Esto les result6é altamente satisfamtor

Para la elaboracion de la TAREA del trabajo finalla asignatura, los profesores de la
asignatura seleccionaron publicaciones de aislamig@urificacion e identificacion de
productos naturales con potencial aplicacion tertgee (aislamientos bioguiados) que
condujeran al aislamiento y caracterizacion de e@ss que resultaran interesantes a
los alumnos por su potencial aplicacion. La sefatse llevé a cabo de modo que en
las publicaciones se incluyera:

- el aislamiento y purificacion del producto natu(BLOQUE TEMATICO 2 vy
practicas de laboratorio)

- la determinacién estructural, incluyendo los datedUV, IR, RMN-1H y RMN-
13C (BLOQUE TEMATICO 2 y précticas de laboratoriadg ordenador) con
justificacion de la importancia de los mismos endeterminacion de la
estructura. Las estructuras seleccionadas no padiarmuy complejas, para
evitar una dificultad excesiva. Ademas se opté goe todos los alumnos
tuvieran que hacer un compuesto de similar difacllt

- El nombre semisistematico de los compuestos aisl§uf@dcticas de ordenador y
JME)

- Referencias al origen biosintético y clase estrattal que pertenecen los
metabolitos aislados (BLOQUES TEMATICOS 1y 3)

En esta seleccion, la disponibilidad de NAPROC€s2i1ité nuevamente de gran ayuda.
Ademas, los alumnos podian encontrar su compudsatpuyblicacion original mediante
la informacioén proporcionada en NAPROC-13.
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De acuerdo con los comentarios realizados por efiasnos, los trabajos finales
obligaron a los alumnos a revisar exhaustivamewogecbntenidos de la asignatura.
Ademas, muchos de ellos expresaron su agrado prar&tter aplicado del mismo y
resaltaron la importancia de las herramientas deseen la consecucion del mismo.
Estas les posibilitaron ademas un aprendizaje peligado, ya que cada herramienta
les permitia compensar sus deficiencias de formasmapartados especificos. Esto se
complemento con la tutoria del profesor.

A continuacion se muestra un ejemplo de trabajal ffNOTA: A los alumnos se les
entregd una version modificada de la publicaciotaeque se habian ocultado algunos
de los respuestas a las cuestiones que se legglant La respuesta, aunque fuera
parcial, a algunas de éstas cuestiones les cofalada publicacién original, con lo que
tendrian acceso al original y podrian contrastarssultados.):
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|- Introduccidn: Objetivo ¢ interés dz o pablicacidn

1~ Haps wn esquema cel pesiocels de nislmenn y

. - 2
part fleseda del sampuesta nilgnide
b R
s e ~ - Pedign los datos ds B pars & « sl
e lizrondve bo aprendits en el e Cor Bt daes
Ol s iontal ine e, | il i o
estrueturs ks <
e ons i
en peaible, clenwenics estnaciorsles sltemativ
i 1 aas abasrciones v poaibla formas de docldir
i frals
- 4o Predp bos datos de HRMN pars o compocio
\_:-'(_‘_” | weiguade, wrilizanda la sprandidn en ol oumce 3) MU de
LR P el espuado, b)) lelesded de las achales o)
derplammicena quirsizs, df maltphcidsd v &) siermas 4z
_ spines acoplados presemes. Compandlos con los  daes
: Lnd anicmirad e eaperimental me ez
1 ;.I"' — . .y
L 5- Medig daly UMM pam gl commp-iek:
: asigeado, wilizando lo spreadido en el oumo: ) N® de
- falee  wsperalo, bl imlemeadnd  de  lag eg, <}
R - - s e el dhEEplAFITRATG quithics ¥ ) muliplicided. Coimpieelos com MNAPROC-13

i alebe cnemindm cpermerslments Ddegee el
diEnifeads asmsnrl de ks A
!

|

|

|

|

n dos de "L ] = i
e, s B NAPROC-13 |
it ' | ]

y sugiarn Los i) I
st | |

| 1 M K AT r I

Rl imipuistis B e IME [

is pama nankrardn ¥ossgere m r- l JME
=

e Basgae el doiiile ¢

El uso de JME y NAPROC-13 ha permitido que losdiattes que cursaron la
asignatura “metabolitos secundarios” se familiagma con la practica de la
identificacion de productos naturales conocidos glucidacion estructural de nuevos
productos naturales, mediante el empleo combinada desonancia magnética nuclear
y las busquedas en bases de datos de informaciémicquy espectroscopica, lo que
contribuira al desarrollo de capacidades y adgadiside competencias en estos campos.
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El disefio de la asignatura para ajustalsenodelo europeo de la ensefianza
superior ha llevado a una asignacion de créditusndo en cuenta el volumen total de
trabajo que el estudiante debe realizar para supsta materia y no en las horas de
docencia en si mismas. Con la ayuda de los hemgesielocentes desarrolladas por el
grupo de trabajo se ha logrado un aprovechamiemntp superior de dicho esfuerzo,
habiéndose logrado muchos de los objetivos propsiest

-Fomentar la formacién orientada a la consecucgoatinpetencias especificas en el
campo de los Productos Naturales.

-Desarrollar recursos capaces de generar conodwsiee alto nivel y de facilitar el
aprendizaje autbnomo

-Promover una progresiva autonomia de los estuetiaat los procesos de
aprendizaje

-Potenciar las competencias transversales enrahaldo.

-Desarrollar las habilidades que permitan a losdesihtes acelerar el proceso de
elucidacion estructural de los nuevos compuesthsaias.

-Desarrollar las destrezas de analizar la inforGraespectral procedente de los
distintos compuestos presentes en la aplicaciomgneido publicados por
distintos autores y con experimentos realizadadigimtas condiciones
experimentales.

-Fomentar la habilidad de realizar busquedas esshdes datos de informacion
guimica y espectroscopica: busquedas selectivagubdas de busquedas, etc.

-Desarrollar capacidades de razonamiento, an&isitgsis y de extrapolacién de los
resultados encontrados

-Adquisicién de competencias en el campo de la @informatica



