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e Estructura primaria

e Enlace peptidico

Es el enlace amida que une a los aminodcidos de los
péptidos y proteinas a través del carbono carbonilico de un
residuo con el nitrégeno del grupo amino del siguiente @.
Los atomos involucrados en el enlace peptidico, junto a los
carbonos alfa que soportan la cadena lateral, son los
mondémeros que constituyen la cadena central de los
péptidos @. Estos monémeros se diferencian sélamente en
las cadenas laterales @.

De manera que una proteina es un polimero constituido a
partir de veinte aminodcidos distintos, que se diferencian
Gnicamente en la cadena lateral.

® Formas resonantes
® Restriccién en la rotacién

e Geometria
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Terminado

Tutorial http://farmacoquimica.usal.es, desarrollado mediante este proyecto



Este proyecto ha tenido como objetivo continuar el desarrollo de un conjunto
de tutoriales que estdn a disposicion de la comunidad universitaria en la URL
http://farmacoquimica.usal.es. Son de uso amigable, y poseen una gran
capacidad de interacciéon y animaciéon. Constituyen un recurso diddctico
valioso porque el usuario no necesita leer ningun manual previo para su uso. La
generacion de estos tutoriales presenta un alto grado de dificultad, debido a
que es necesario disenar y generar animaciones de las estructuras apropiadas
para que el estudiante pueda comprender sus procesos dindmicos. Mediante
este proyecto hemos desarrollado un nuevo mddulo acerca de las proteinas
como dianas de los farmacos. Este tutorial ha sido utilizado como material
diddctico en la imparticion de los seminarios de la Quimica Farmacéutica Il y
en las clases prdcticas de la asignatura. Los estudiantes tienen la posibilidad de
revisar lo aprendido en las clases presenciales sin limitaciéon de tiempo ni de

espacio.
1. Justificacion de la necesidad de desarrollar este proyecto.

Durante el curso académico 2009/10 ha comenzado a impartirse el Grado de
Farmacia. Las materias impartidas se han adaptado a los criterios de Bolonia.
Este hecho ha supuesto una ensenanza en grupos mads reducidos y por ello,
nuevos retos para todos los profesores.

Quimica Farmacéutica Il es una asignatura troncal de 8 créditos del
segundo cuatrimestre de 3¢ curso del Grado de Farmacia. La docencia ha
sido organizada en 2 grupos grandes. A su vez, cada uno de los dos grupos
grandes se ha subdividido en 3 grupos mds pequenos para las clases de
seminarios. Este hecho implica que un mismo profesor debe de impartir la
misma clase, es decir, repetir los contenidos, al menos en el 50% de las clases
de seminarios. Farmacoquimica Molecular es una asignatura optativa de 4°
curso que trata algunos de los contenidos de la Quimica Farmacéutica con
mayor profundiad. Es muy recomendable que en esta asignatura los
estudiantes pudan apreciar la estructura tridimensional de los fdrmacos, las
dianas y los complejos de interaccidn entre ambos.

La sociedad del conocimiento requiere innovaciones, cambios en las
formas tradicionales de formacién, produccidén, comunicaciéon de la
informacién y en el acceso a servicios publicos y privados. Las nuevas

tecnologias como los sistemas grdficos de los ordenadores, que permiten



representar modelos moleculares tridimensionales interactivos, e Internet, que
posibilita el acceso a esta informacion desde cualquier parte del mundo y en
cualguier momento, son dos herramientas que combinadas resulfan mucho
mds potentes que los libros, las diapositivas o las trasparencias para la
ensenanza de los aspectos estructurales de las moléculas. Las moléculas
orgdnicas en general, los fdrmacos y sus dianas son entes dindmicos, por lo
que resulta dificil representarlos en un papel o en una fransparencia o
diapositiva. Hasta fechas recientes, las moléculas pequenas se construian
mediante modelos manuales que podiamos animar con nuestras manos. Este
procedimiento resulta inviable para las proteinas, debido a los miles de dtomos
que las forman. Con la llegada de las nuevas tecnologias, es posible visualizar
estas macromoléculas en la pantalla del ordenador e incluso mostrar el
dinamismo que poseen, o que supone una representacidbn mucho mds
aproximada a la realidad.

En los Ultimos anos se ha desarrollado un plug-in, CHIME y un applet,
Jmol, dos aplicaciones que funcionan dentro de los navegadores y son
capaces de representar, de forma interactiva, modelos moleculares
tridimensionales embebidos dentro de pdginas web. El uso de estas
herramientas ha supuesto una auténtica revolucion en la ensenanza de la
Quimica, la Biologia, la Farmacologia ya que posibilitan la generacién de
tutoriales extraordinariomente potentes capaces de mostrar aspectos
imposibles de reproducir en los libros de texto, en la pizarra, diapositivas o
fransparencias. Estas herramientas son las que hemos utilizado para desarrollar
los contenidos de nuestros tutoriales.

Los tutoriales se han utilizado en las clases magistrales (seminarios vy
clases prdcticas). También son accesibles a fravés de Internet, lo que
constituye la ensenanza virtual, una de las recomendaciones para adaptarse

al esquema docente que plantea el Espacio Europeo de Educacion Superior.

2. Descripcion de los objetivos logrados

Se han logrado los objetivos que nos habiamos planteado con este proyecto

Objetivos generales logrados

* Se ha conseguido despertar el interés y la motivaciéon de los
estudiantes por los contenidos del tutorial.



Se ha mejorado la capacitacién de los alumnos para comprender
los contenidos de la materia.

Ha servido para desarrollar habilidades para la visualizacion 3D de
las macromoléculas.

Ha contribuido a fomentar el aprendizaje en cualquier momento,
sitio y lugar.

Este tutorial resulta una herramienta complementaria a lo aprendido
en las clases presenciales.

No supone gastos de impresiéon; puede acceder un nUmero ilimitado
de estudiantes sin coste adicional

El trabajo con este tutorial es perfectamente cuantificable en
créditos ECTS.

Ha contribuido a la mejora del rendimiento académico.

Objetivos especificos logrados

Se ha contribuido a la mejora de la comprension de conceptos
dificiles de visualizar en representaciones moleculares 2D.
En el desarrollo del tutorial se han utilizado representaciones para
comunicar conceptos.
» Las estructuras de los aminodcidos como elementos bdsicos
para la construcciéon de las proteinas.
* Visualizacién grdfica de las caracteristicas geométricas y
electronicas del enlace peptidico.
* Medicion de pardmetros: distancias, dngulos, dngulos de
torsion, etc.
» Representaciones alternativas de las macromoléculas: bolas
y palos, cintas, y ofras mds simples para visualizar las
caracteristicas de las estructuras secundarias.
* Rotacién de las macromoléculas en 3D a fin de apreciar la
fridimensionalidad.
» Representacion de las superficies de las macromoléculas.
» Visualizacién de las estructuras secundarias en el conjunto
de la macromolécula: hélices alfa, [dminas beta, giros, etc.
*» Visualizaciéon de cofactores e iones en la proteina que
condicionan su funcionalidad biolégica.
Relacionar visualmente las propiedades de una molécula con la
experiencia fisica del laboratorio.
Desarrollo de habilidades para observar las caracteristicas de
estructura secundaria de una proteina.
Fomentar la habilidad para intuir donde se encuentra el sitio activo
de un enzima.
Comparar las conformaciones de una misma proteina complejada
con un ligando vy sin complejar para apreciar los efectos derivados
de la unién de un ligando.



3. Descripcion de material diddctico generado

Los contenidos desarrollados durante la ejecucion de este proyecto tratan
acerca de las proteinas. Estos contenidos se han alojado en nuestro tutorial
que posee un cardcter modular y permite implementar nuevos mdédulos de
forma progresiva. El desarrollo de este proyecto ha tomado como base el
diseno establecido con anterioridad y se ha desarrollado a lo largo del curso
académico 2009-2010 con la participacion de todos los firmantes del
proyecto.

Los contfenidos se han desarrollado de acuerdo con el programa de la
asignatura y teniendo en cuenta el sistema de créditos de transferencia y
acumulaciéon (ECTS) y las tendencias actuales y recomendaciones de la
Convergencia Europea. Los modulos desarrollados tratan los siguientes
apartados:

-Introduccidén a las proteinas

-Tipos de proteinas como dianas de los farmacos: enzimas,
receptores, proteinas transportadoras, canales idnicos, proteinas
estructurales.

-Arquitectura de las proteinas

-Aminodcidos

-Enlace peptidico

-Fuerzas de interaccion

-Conformacion

-Estructura secundaria: hélices alfa, Idminas beta, giros, otfros.
Cada uno de estos mdédulos contfiene textos explicativos junto a imdagenes

interactivas y manipulables

4. Metodologia utilizada

Se ha seguido una secuencia légica para la consecucidon de los
objetivos planteados.

Las imdgenes se han generado mediante el plug-in Chime vy el applet
Jmol. Las caracteristicas que se muestran se han definido mediante scripts que
ejecutan el plug-in o el applet, al abrir la pdgina web. Para el desarrollo de los
contenidos se ha tenido en cuenta el nivel de conocimientos de los
estudiantes. En una primera etapa, se ha disenado el esquema de

informacién, el menu principal, las opciones de visuadlizacion y las



explicaciones de cada escena. Se ha pretendido que las explicaciones sean
lo mdas claras y concisas posibles. Las animaciones se programan mediante el
desarrollo de scripts. El tutorial posee un sistema de “navegacion” tan facil que
no se precisa de manuales operativos. Al inicio del tutorial hay unas pdginas
muy simples de recomendaciones de uso. En un lugar bien visible figura una
direccioén electréonica para que los alumnos puedan ponerse en contacto con
el coordinador del proyecto para consultar dudas o comunicar cualquier

anomalia del sistema.

5. Estructuracion del tutorial

Se presenta una captura del tutorial para poder apreciar su aspecto y

.z
estructuracion.
Farmacoquimica
| htp://fundacion.usal.es:8080/ farmacoquimica/index_dianas.jsp
FARMACOS [3TNTT) COMPLEIOS FARMACO-DIANA TEORIA Hélices alfa
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® Hélices alfa

* Introduccién

Los impedimentos estéricos entre las cadenas laterales y la
cadena central a nivel de cada uno de los aminoécidos, originan
restriccciones en los dngulos de torsién psi(y) y phi(¢), dando
lugar a las estructuras secundarias. Una determinada secuencia
de residuos en la que todos ellos posean valores similares de sus
angulos de torsién, puede dar lugar a una estructura secundaria
determinada como una hélice alfa o una ldmina beta.

» d v ¢
‘:’\WE;IL.,?{\ hélice dextrégira -47 -57
B 4 hélice levégira +47 +57

La geometria de las hélices alfa viene determinada por unos
valores especificos de los dngulos de torsién y y f. La forma mas
comdn es la hélice dextrégira

Para una mejor apreciacién, se puede representar la hélice
alfa en formato cpk @ o de palos @. Igualmente se pueden
eliminar @ o mostrar los hidrégenos @, ver sélo los hidrégenos
Iébiles @, o incluso eliminar @ o visualizar las cadenas laterales @

® Geometria

® Fuerzas estabilizadoras
® Laminas beta
® Giros
® Otras

Atomos: CHN Bases: ATGC

Jmol script terminated

Aspecto de uno de los mddulos del tutorial

El tutorial consta de varias ventanas; en una se muestra la estructura 3D que el
usuario puede animar para captar la fridimensionalidad de la estructura. En la
parte superior aparece un menu para facilitar la navegacién a tfravés de los
distintos mdédulos desarrollados. En la parte derecha hay textos explicativos de
cada una de las escenas. Itercalados aparecen unos botones que el usuario
puede pulsar lo que origina movimientos en al estructura 3D que facilitan la

lectura.



6. Publicacién del tutorial
El tutorial se encuentra accesible en la URL

http://farmacoguimica.usal.es

7. Principales aportaciones y novedades:

- Gran capacidad interactiva: El alumno puede controlar la velocidad
de la escenq, y a la vez el orden en la que ésta transcurre. Desaparicion de un
unico flujo de visualizacion de los procesos.

- Animaciones representativas en cada uno de los ejemplos. Permiten
visualizar las curvas de energia simultdneamente con los distintos conférmeros
de la molécula.

- Posibilidad de medir interactivamente propiedades estructurales. La
aplicacién permite a los usuarios medir distancias interatémicas, dngulos de

enlace y dngulos de torsion.

8. Conclusiones.

Se ha generado un tutorial de alta calidad muy apropiado para
complementar las clases de la asignatura troncal “Quimica Farmacéutica II”
de la licenciatura de Farmacia.

Este tutorial es de acceso libre a través de internet y podrd ser utilizado
de forma individualizada o bien para la imparticion de las clases de seminarios
y clases prdcticas de la asignatura Quimica Farmacéutica Il del Grado de
Farmacia.

Da la posibilidad a los estudiantes de volver a ejecutar las animaciones
tantas veces como sea necesario paso a paso y asi, repasar lo explicado en
las clases presenciales.

El tutorial se ha utilizado en las clases presenciales: seminarios y en las

clases prdacticas.

9. Interés de los resultados.
La aplicacién generada durante el desarrollo de este proyecto estd
actualmente en explotacién y no supone gasto alguno para la Universidad.

Durante el presente curso se ha ufilizado en la docencia de la asignatura



Quimica Farmacéutica Il durante las clases presenciales, tanto en seminarios
como en las clases prdcticas.

El tutorial estd siendo utilizado por docentes de algunas Universidades
Latinoamericanas (Panamd, Montevideo, San José de Costa Rica....) para lo

qgue han pedido autorizaciéon a los desarrolladores del mismo.
Los participantes en el proyecto quieren agradecer al Vicerrectorado

Docencia y Convergencia Europea de la Universidad de Salamanca la

subvencidén concedida.

Esther del Olmo Ferndndez



