MEMORIA DESCRIPTIVA DE ACCIONES DE INNOVACIÓN DOCENTE

UNIVERSIDAD DE GRANADA

· DATOS IDENTIFICATIVOS:





MEMORIA DE LA ACCIÓN

1.Introducción




2.Objetivos 



3.Descripción de la experiencia


 




4.Material y métodos




5.Resultados obtenidos y disponibilidad de uso 




6.Utilidad de la experiencia 


         7.Observaciones y comentarios 


8.Autoevaluación de la experiencia 





     9.Bibliografía




En 2002 presentamos nuestro anterior Proyecto, “Simulación de procesos bioquímicos”. Decíamos entonces, y ahora podemos confirmarlo con toda firmeza, que  la simulación de procesos bioquímicos y genético-moleculares mediante la construcción de modelos de ordenador está pasando de ser una herramienta potencialmente útil a una muy necesaria, debido a la imposibilidad de aprehender, sin su auxilio, la información que se obtiene de los sistemas vivientes, de extraordinaria complejidad. 


La denominada experimentación in silico es particularmente necesaria cuando la investigación en el laboratorio es costosa, éticamente reprobable, o imposible de realizar por la magnitud del sistema o por el tiempo que llevaría realizarla. Los modelos sirven para poner a prueba la consistencia de las teorías con los datos experimentales. Lo cual conduce a la elaboración de mejores teorías, y permite el diseño racional de los experimentos necesarios para contrastarlas, evitándose multitud de ensayos inútiles. 


Como se colegía de un artículo reciente en Nature de Brent y Bruck (2006), la propia comprensión de los procesos biológicos a nivel molecular, dada la extraordinaria complejidad de éstos, es imposible sin el auxilio de los ordenadores –y los procedimientos de simulación–. Por consiguiente, los proyectos de manipulación biológica (implicados, sin ir más lejos, en los ensayos de nuevas terapias) sólo tendrán un diseño racional con el auxilio de los programas de modelización y simulación. 


Esta necesidad de los modelos metabólicos y genético-moleculares de cara a la comprensión del funcionamiento de los sistemas vivientes hace obvio el que también son, necesariamente, una herramienta educativa insustituible. En la enseñanza de la Bioquímica, en cuanto tratamos rutas metabólicas incluso sencillas, nos sentimos muy limitados respecto a la siguiente cuestión: ¿Podemos comprender la dinámica metabólica y su control?


	El mismo artículo de Brent y Bruck (2006) alude a la capacidad de los esquemas gráficos de favorecer la comprensión del metabolismo. Ya en el primer proyecto nos planteamos la cuestión de si podríamos visualizar la dinámica metabólica y su control. Destacábamos que el modo de visualización clásico –en los libros de texto, en las pizarras– que se basa en aproximaciones cualitativas, intuitivas, es por sí mismo muy insuficiente para nuestro propósito. La razón es que diversidad de o





bservaciones y planteamientos han dejado clara la necesidad de un análisis cuantitativo de las rutas y de su control.





 La respuesta a esta necesidad ha sido la gestación de diversas teorías cuantitativas, entre las que destaca como más popular (la más empleada por los bioquímicos) la conocida como 


Análisis de control metabólico (Kacser, Burn, Heinrich, Rapoport). Hoy (y cada vez más) 


es esencial el manejo de esta teoría para los bioquímicos. Sin embargo, a los alumnos de las licenciaturas de Biología y de Bioquímica (y del restos de licenciaturas, claro está) no se les informaba de ella por la dificultad que supone su asimilación mediante las técnicas didácticas tradicionales.


De todo lo dicho se concluye que, hasta ahora, los alumnos se quedaban muy lejos (1) de la visualización/comprensión del funcionamiento real, cuantitativo, de las rutas, y (2) del uso de las herramientas que permiten tratarlas cuantitativamente.

















Náyade es un programa que permite generar rutas lineales monosustrato de hasta 9 etapas (límite práctico para una buena visualización). Hay general acuerdo en que con estas rutas se pueden incorporar casi todos los conceptos del Análisis de Control Metabólico, y son mucho más inteligibles que rutas más complejas. No obstante, nuestro programa permite optar, para cada reacción, entre diversos tipos cinéticos, reversibles o irreversibles, y por tanto adentrarse en situaciones en absoluto triviales. 


Náyade 1.0 respondió durante varios cursos a nuestras expectativas de facilitar el manejo y visualización de rutas y de su control, y preparó a los alumnos para adentrarse en herramientas de simulación más potentes pero mucho menos amigables, como ya dijimos del programa Gepasi 3.


Sin embargo, Náyade era susceptible de mejoras. Los primeros esfuerzos se dirigieron a optimizar muy apreciablemente su tamaño y velocidad de instalación. El primero se redujo, aproximadamente, de 11 Mb a 1 Mb, con lo cual los alumnos se lo pueden llevar en un disquete. Más interesante aún es que, a diferencia de la versión 1.0, el nuevo Náyade no requiere instalación; no sólo se ahorran unos minutos al comienzo de cada sesión de Prácticas: ya no es necesario instalar el motor de bases de datos de Borland (BDE), que limitaba las posibilidades de cesión libre del programa. Hay que señalar que en este avance nos vimos auxiliados por el programador británico Eric Walmsley, de Kestrel Software, a quien le expresamos nuestro agradecimiento.


En segundo lugar, mejoramos la velocidad del programa en unas 10 veces.


También aumentamos los tipos cinéticos que Náyade puede manejar. Este aumento puede proseguir, pero, de momento, dispone de una variedad más que suficiente (de hecho, en Náyade-Glucolisis sí que hemos añadido más: 18 tipos).


A la hora de utilizar el programa en las aulas de ordenadores de la Facultad de Ciencias, nos encontramos con que muchos de ellos admitían una resolución de pantalla de 800x600 como mucho. Náyade 1.0 estaba optimizado para una resolución de 1024x768, por lo que lo hemos adecuado también para 800x600... y hemos añadido unos botones para que con una simple pulsación se modifique el modo de resolución o se restablezca el preexistente.


 Además de esas mejoras, nos propusimos aumentar la potencia del programa en un sentido de más alcance. Era extraordinariamente interesante que pudiera calcular los coeficientes de elasticidad y de control de las rutas bajo estudio (pues estos cálculos nos obligaban a emplear el Gepasi), así como los parámetros, muy interesantes para entender el control de las rutas, Q y Ro, que ni siquiera Gepasi ofrece. Respecto a Q y Ro, la orientación didáctica del programa nos ha llevado a que los alumnos no tengan acceso inicial a estos parámetros: ¡deben calcularlos ellos! Sólo cuando saben hacerlo se les dice que, en la página de flujos, pulsando Alt-Q aparecen los datos de Q y Ro. En este mismo sentido, el programa no permite copiar y pegar datos numéricos: hemos comprobado cómo con Gepasi se hace esto con profusión sin prestar mayor atención a lo que se copia.


Náyade 2.0 calcula los coeficientes de elasticidad (coeficientes de sensibilidad locales) con mayor exactitud que Gepasi, y los coeficientes de control (sistémicos) los calcula por el método matricial de Sauro et al. (1987). Hay que destacar que Náyade puede calcular todos estos coeficientes en cualquier momento de una simulación, sin necesidad –como ocurre con Gepasi– de alcanzar un estado estacionario. Esto es enriquecedor para los alumnos, clarifica el significado de los coeficientes.








Por último, destaquemos que ahora Náyade puede grabar (y recuperar, claro) el estado actual de una simulación, no sólo las condiciones iniciales. En cualquier momento de una simulación, se pueden poner las concentraciones iniciales como actuales o al revés.


Con las mejoras introducidas, Náyade (2.0) permite dar cuenta de aproximadamente el 80% de las Prácticas. Con Náyade 1.0, este porcentaje rondaba el 60%, pero la ganancia es más cualitativa que cuantitativa: ese 20% adicional incluye la adquisición de conceptos y habilidades claves. El interés de este avance es que, respecto a Gepasi, Náyade 2.0 hace mucho más aprehensibles los conceptos y mucho más fácil la manipulación, la interactividad.


Sin embargo, llega un momento (de las propias prácticas) en que conviene ir más allá de las rutas lineales simples. ¿Qué ocurre con situaciones no tan sencillas –como los ciclos de sustrato, o las cascadas– y con las rutas reales, como la glucolisis, el ciclo del citrato...? ¡Qué interesante para los alumnos aplicar los conceptos de control adquiridos a estas situaciones y rutas! Hasta ahora, este abordaje nos obligaba al estudio con Gepasi; por las razones ya comentadas, los alumnos perdían fácilmente la visión de tales situaciones y rutas.


Uno de los casos que sometíamos a estudio, por su particular interés, era el de los ciclos de sustrato. Estos ciclos se conocían antes como “fútiles”, pero se puede mostrar con los modelos que, lejos de ser fútiles, permiten un considerable incremento en la sensibilidad al control. Antes realizábamos el análisis con Gepasi, pero hemos creado el programa Náyade-CicloSustrato que visualiza estos ciclos y hace muy evidente el aumento de sensibilidad que propicia su existencia. El nuevo programa lo han usado los alumnos de este curso con notable éxito: en unos minutos entienden conceptos que eran arduos, que demasiados alumnos no llegaban a entender –sólo memorizar.


La aproximación a las rutas reales nos enfrentó con un problema de alcance: los modelos publicados de estas rutas tienen graves deficiencias; en pocas palabras, los modelos se corresponden mal con la realidad. Este problema está poniendo de manifiesto que rutas que se creían muy bien conocidas y comprendidas, no lo están tanto. Nuestro propósito inicial era modelizar diversas rutas fundamentales, pero reflexionamos que el interés didáctico de los malos modelos era muy discutible. La única ruta de la que se ha publicado un modelo aún con deficiencias pero muy aceptable y útil, es la glucolisis de levaduras (Pritchard y Kell, 2002). El modelo se realizó originalmente con Gepasi (lo que anima a los alumnos a usarlo: es un programa puntero de investigación), pero resulta complejo y de imposible asimilación por los alumnos sin la visualización de las etapas y del conjunto de la ruta. Consta de 19 etapas (pues se incluyen ramificaciones) con 18 nuevos tipos cinéticos, entre ellos el de mayor complejidad descrito para una sola enzima: la ecuación diferencial que describe la cinética de la fosfofructoquinasa-1 incluye 14 parámetros cinéticos y 5 variables. El esfuerzo de modelización y visualización fue especialmente intenso, pero finalmente rindió su fruto: ya disponemos del modelo visual dinámico de la glucolisis, en el programa Náyade-Glucolisis (mantenemos ‘Náyade’ en el nombre porque hemos preferido mantener el mismo formato general). Este programa permitirá a los alumnos visualizar y manipular esta ruta real por primera vez. Se trata de un programa pionero: no parece existir ningún otro programa que permita esa visualización y manipulación. Debemos añadir que creemos que este programa también puede ser muy útil, en modo meramente demostrativo, en las clases ordinarias de Bioquímica: se muestra no una ruta glucolítica estática, sino dinámica y funcional.








objetivos del Espacio Europeo de Educación Superior. Estas experiencias y reflexiones (desarrolladas más adelante) nos llevaron a plantear los siguientes objetivos.








Título de la acción 


MODELIZACIÓN DE PROCESOS BIOQUÍMICOS





Resumen de la acción


El Proyecto concluyó con la consecución de los siguientes objetivos:


Se ha actualizado a la versión 2.0 nuestro programa de ordenador de modelización de rutas lineales (“Náyade”) para una mejor visualización, manipulación y comprensión de las rutas metabólicas y de su control. Entre otras importantes mejoras figura el cálculo de coeficientes de elasticidad y de control, y el de los parámetros Q y Ro.


Se ha realizado el programa “Náyade-CicloSustrato” para la modelización de ciclos de sustrato, que facilita la comprensión de su interés en el control metabólico.


Se ha realizado el programa “Náyade-Glucolisis” para la modelización de una ruta glucolítica real de levaduras.


Los programas anteriores son, según lo que sabemos, los únicos que se han realizado con importantes características didácticas: esencialmente, con visualización de las rutas, concentraciones, flujos y efectos reguladores.


Actualización del “Manual de Prácticas de Simulación del Control Metabólico” para los alumnos, en el que se integra la teoría del control metabólico con el uso de nuestros programas “Náyade”, “Náyade-CicloSustrato” y “Náyade-Glucolisis” y de un programa ajeno de libre uso, “Gepasi”.


Elaboración de un Manual de Autoaprendizaje de Prácticas de simulación del control metabólico.


Realización efectiva de las citadas Prácticas en dos asignaturas: “Control e integración del metabolismo” (4º Biología, 20 horas) y “Regulación del metabolismo” (4º Bioquímica, 15 horas). Prácticas impartidas por cuatro profesores participantes en el Proyecto.


Actualización (meros retoques) de algunos pequeños programas para las Prácticas de la asignatura “Bioquímica evolutiva”, útiles para facilitar la comprensión de comportamientos complejos, tan característicos de los procesos bioquímicos: EcuLog, 


PeriEcuLog, CoeFei, CoeFeiS y Term-1.


Actualización de un “Manual de Prácticas de Bioquímica evolutiva” en el que se hizo uso de esos programas y de otros, ajenos, de uso libre.


Realización efectiva de las Prácticas de Bioquímica evolutiva con los citados programas y Manual.








Para solucionar el problema (1) sería preciso poder manejar los flujos: jugar con ellos, verlos en directo. Ver las propiedades de las rutas, las particularidades de su control. El aspecto (2) exige herramientas para acceder fácilmente a los conceptos del Análisis del Control Metabólico.


La complejidad de los sistemas bioquímicos es tal que en los estudios teóricos cuantitativos no se hallan soluciones analíticas: hay que recurrir a la simulación numérica para el manejo y comprensión de esa complejidad.








La simulación de rutas metabólicas ha sido abordada por otros autores, pero ningún programa o herramienta daba buena respuesta al problema de la visualización. ¿Cómo realizar esa visualización? La respuesta parece clara: todos estamos habituados a los esquemas metabólicos del tipo A( B ( C... y los entendemos perfectamente –pero son meramente cualitativos–. Así que decidimos basarnos en los esquemas clásicos en Bioquímica


, en las convenciones familiares para los alumnos


.


Lamentablemente, de entre las herramientas preexistentes para crear rutas y manipular flujos, ninguna cumplía nuestros requisitos de visualización. La herramienta más asequible, y de las más potentes, era el programa Gepasi (versión 3.3), obra de Pedro Mendes, quien lleva trabajando en el programa al menos desde 1988. Gepasi 3.3 es bastante flexible y poderoso: puede simularse casi cualquier ruta, aunque se vea limitado cuando se quieren introducir complicaciones surgidas de la entrada en juego de las membranas, o de los distintos niveles de control de la expresión génica. Tampoco da información de las velocidades directa e inversa de cada etapa, ni de los parámetros Q y Ro, todo ello tan importante para entender el control de una ruta, y para algunos cálculos cruciales. Pero lo peor es que, desde el punto de vista didáctico, hemos comprobado que a los alumnos les resulta difícil de manejar, y el modo gráfico no les proporciona una visualización de los procesos: no ven los flujos o las relaciones de control tal como pretendíamos. Por estas razones, sin negarle al programa su extraordinaria utilidad en investigación y en docencia avanzada, nos parece muy insuficiente para alcanzar todos nuestros propósitos iniciales. Nos lo reservamos, precisamente, como material docente para alumnos ya familiarizados con el control de flujos mediante una herramienta mucho más intuitiva, de mejor visualización.


Hace mucho que somos conscientes de todo esto: ya a mediados de los 80 hicimos un programa en Basic, el “Linsimul”, para abordar la cuestión. Y sobre todo, gracias al impulso de la convocatoria de Proyectos de Innovación Docente, en 2002 elaboramos un nuevo programa de modelización que satisficiera nuestras exigencias: el programa generador de modelos que bautizaríamos “Náyade” (las náyades son las encantadoras ninfas de los ríos, es decir, de los flujos de agua... y, desde ahora, de los flujos en general), en su versión 1.0. Y otros programas auxiliares. Y, más aún, comenzamos la impartición de cursos completos de Prácticas de simulación del control metabólico, con una muy notable respuesta de los alumnos.


Los programas y los cursos elaborados cumplieron su cometido, y así por primera vez salían alumnos de Biología y de Bioquímica de la Universidad de Granada con un buen conocimiento de conceptos clave de control del metabolismo (específicamente, del Análisis de control metabólico), y con un manejo de nivel medio de potentes herramientas de modelización.


Pero estábamos convencidos de que podíamos avanzar sustancialmente en estos logros si mejorábamos de manera importante nuestras herramientas informáticas de modo que redujeran la necesidad de recurrir al programa Gepasi –con los inconvenientes señalados–, lo que hacía necesario, entre otras cosas, que proporcionaran nueva información relevante en el control (coeficientes...). Y, por otro lado, si dábamos un paso decidido hacia el autoaprendizaje, en línea con los 











Componentes del grupo





                   Nombre y apellidos         Área de Conocimiento         Departamento


Coordinador/a: Juan Antonio Aguilera Mochón – Bioquímica y Biología Molecular –


                                                                                       Bioquímica y Biología Molecular


Componentes: Mari Paz Carrasco Jiménez - Bioquímica y Biología Molecular –


                                                                                       Bioquímica y Biología Molecular


Leticia García Salguero - Bioquímica y Biología Molecular –


                                                                                       Bioquímica y Biología Molecular


José Iglesias Gómez - Bioquímica y Biología Molecular –


                                                                                       Bioquímica y Biología Molecular


José Antonio Lupiáñez Cara - Bioquímica y Biología Molecular –


                                                                                       Bioquímica y Biología Molecular


Josefa Liboria Segovia Parra - Bioquímica y Biología Molecular –


                                                                                       Bioquímica y Biología Molecular


José Luis Vilar Guerrero - Bioquímica y Biología Molecular –


                                                                                       Bioquímica y Biología Molecular





Ámbito de actuación de la acción





Área de conocimiento		Departamento           Titulación          Centro


Bioquímica y Biología Molecular


Bioquímica y Biología Molecular


				Biología, Bioquímica


							Fac. de Ciencias





Asignaturas afectadas 





Nombre de la asignatura             Área de Conocimiento               Titulación/es


Control e integración del metabolismo


                                                     Bioquímica y Biología Molecular           Biología


Regulación del metabolismo


                                                     Bioquímica y Biología Molecular         Bioquímica


Bioquímica evolutiva 


                                                     Bioquímica y Biología Molecular           Biología








	Había un aspecto que nos ilusionaba pero que ni siquiera nos atrevimos a plantear en la solicitud de este Proyecto: la generación de un curso basado esencialmente en el autoaprendizaje. Nuestra experiencia de estos cursos nos dice que en las clases prácticas de ordenador los alumnos tienen distintos grados de dificultad... y distinta velocidad de avance. Pero sobre todo nos basamos en las reflexiones generadas en torno a la creación del Espacio Europeo de Educación Superior.


	En el portal de Internet “Alfamedia”, dirigido por María Pinto, Catedrática de Biblioteconomía y Documentación de la Universidad de Granada, encontramos el documento “El trabajo autónomo del estudiante en el Espacio Europeo de Educación Superior (EEES)”, en el que se destaca que una de las líneas de actuación fundamentales se basa en la importancia otorgada al trabajo autónomo del estudiante, lo cual obliga a la transformación de los métodos docentes:


« Esta transformación se realiza en dos niveles: 


 Una docencia centrada en el estudiante, lo que requiere capacitarlo para el aprendizaje autónomo y dotarlo de herramientas para el estudio. 


 Un nuevo papel de los materiales didácticos que pasan a ser recursos capaces de generar conocimientos de alto nivel y de facilitar el aprendizaje autónomo. Un importante papel juegan, en este sentido, las nuevas tecnologías de la información y la comunicación. » (Negritas nuestras.)





¿Podríamos transformar nuestros cursos de Prácticas de simulación del control metabólico en el sentido aquí indicado? Evidentemente, hacía falta un “Manual de autoaprendizaje” para las prácticas que, junto a los programas de modelización preparados, permitiera la máxima autonomía para el estudiante. De nuevo acudimos a las recomendaciones de María Pinto acerca de las “Guías didácticas de las materias”:


	« Una guía docente es un recurso que utiliza el alumnado para que le informe y oriente en su aprendizaje. Está configurada por un plan de actividades de aprendizaje en el que aparecen además de tareas, actividades de autoevaluación y seguimiento, así como ejemplos sobre el contenido desarrollado. » (Negritas nuestras.)





Siguiendo estas indicaciones, hemos realizado un gran esfuerzo para la realización de un Manual eficaz, incorporando propuestas y problemas de complejidad progresiva, y dando en todo momento la posibilidad de autocorrección. El Manual se ofrece en formato digital, que permite moverse mediante hiperenlaces hacia las soluciones de los problemas y retos planteados, y en formato de papel. 


Creemos que el Manual proporciona grandes posibilidades de autonomía en el aprendizaje, pero no que se haga innecesaria la intervención del profesor. Dice de nuevo María Pinto acerca del “Papel del profesor”:


« El papel del profesor es el de orientar, guiar y sostener la actividad constructiva del alumno proporcionándole las ayudas educativas necesarias. »


La reflexión y discusión en torno a cómo podrían funcionar las Prácticas en el futuro nos llevó a esta propuesta sobre la intervención del profesor en varias sesiones de dos horas:


 Sesión introductoria


 Dos sesiones intermedias 


 Sesión final


Evidentemente, a estas sesiones hay que añadir el apoyo del profesor mediante consultas en tutorías y a través de correo electrónico (algo que ya venimos haciendo aunque de forma eventual).








Estamos convencidos de que este Manual de autoaprendizaje, junto a las herramientas informáticas desarrolladas, permitirá un avance cualitativo esencial, un paso decisivo en las asignaturas afectadas hacia los objetivos del Espacio Europeo de Educación Superior.





Por último, teníamos la experiencia previa (basada en nuestro primer Proyecto) llevada a efecto en la asignatura “Bioquímica evolutiva”: unos programas propios y ajenos, y unas prácticas basadas en ellos, susceptibles de optimizar. En efecto, hemos actualizado en muy pequeña medida nuestros programas de ordenador, hemos cambiado algunos de los programas ajenos, y hemos actualizado el programa de las prácticas. Más que en la línea de presentar programas más potentes y vistosos, nos hemos movido en la de animar a la intervención del alumno. Por esta razón, algunos programas (como “EcuLog” o “BifTerm”) los hemos dejado en un estado elemental, sin adorno alguno. Esta “desnudez” facilita la comprensión del código y anima a algunos alumnos a intervenir introduciendo mejoras en los programas. Este objetivo se está cumpliendo en la medida de lo esperado: hacen sus propuestas los alumnos más interesados. Finalmente, otros programas (“RBN”, de Carlos Gershenson y  “kauffman95-ch4”, de Rik Blok) los utilizan todos los alumnos para un ensayo de investigación individual y de grupo sobre redes booleanas de Kauffman. Los autores de los programas (Carlos Gershenson –Universidad Libre de Bruselas– y Rik Blok –Universidad de British Columbia–) no sólo accedieron a este uso, sino que introdujeron algunas mejoras para facilitarlo, por lo que les estamos muy agradecidos.











Los programas de modelización centrales (Náyade, Náyade-CicloSustrato y Náyade-Glucolisis) y CoeFei se elaboraron con Delphi 5 (Object Pascal). 


Los programas accesorios propios empleados en Bioquímica evolutiva se realizaron con el lenguaje más sencillo posible –por las razones ya explicadas – a nuestra disposición: GwBasic. 


La metodología didáctica la tuvimos presente, por supuesto, desde el comienzo: se trataba de crear todo lo necesario (programas, manuales, calendario de prácticas) para que cada alumno pudiese crear rutas, manipularlas, ensayar diversas formas de control, verificar teoremas del Análisis del Control Metabólico, extraer sus propias conclusiones... La visualización dinámica de las rutas metabólicas y la gran interactividad que proporcionan los programas que hemos elaborado permiten un aprendizaje significativo. Los alumnos aprecian adictividad en el uso de los programas, lo que los lleva a aprender con gran eficacia y poca sensación de esfuerzo (que sin embargo realizan).


Por esta razón actualizamos el Manual de las “Prácticas de simulación del control metabólico” (con este título) de modo que fuese suficientemente orientativo, pero no exhaustivo; que diera vía –junto a la presencia del profesor en las sesiones de prácticas– a la posibilidad de indagación propia de los alumnos. Provocamos la aparición de resultados paradójicos o sorprendentes, que suponen una motivación adicional extraordinaria, aumentando las expectativas y la atención. La interactividad creativa, junto a la expectación,  refuerzan sin duda la memorización de los conceptos y experiencias. Este Manual es el que se ha empleado en los Cursos de Prácticas.


Como ya hemos explicado, hemos desarrollado un Manual de autoaprendizaje para impartir esas Prácticas en el futuro siguiendo las orientaciones conducentes al Espacio Europeo de Educación Superior. La metodología empleada en el Manual y en el diseño del nuevo Curso propuesto ha estado guiada por las reflexiones, indicaciones y recomendaciones de María Pinto (Universidad de Granada).


La impartición efectiva de las prácticas se hace en las Aulas de Ordenadores de la Facultad de Ciencias. Los grupos fueron de entre 10 y 15 alumnos, cada uno, por supuesto, con su propio ordenador. El profesor tiene una presencia constante, pero en la gran mayoría de casos los alumnos alcanzan gran autonomía, como pretendíamos.


La evaluación del aprovechamiento de los alumnos es, en realidad, continua: si un alumno no se entera, pronto se pierde y no le salen las simulaciones… Esto es detectado de inmediato por el profesor, que puede ayudar personalmente al estudiante con problemas. Naturalmente, de haber muchos alumnos con problemas distintos, sería imposible esa atención individualizada, pero generalmente los problemas que surgen son casi generales… pues, de hecho, desde el propio Manual del Alumno se deja que los alumnos tropiecen para que se hagan conscientes de dificultades, para que reflexionen…


Además, la evaluación del aprovechamiento de los alumnos se completó mediante la realización, por su parte, de una Memoria de las prácticas, y de un examen práctico. 











4. Manual ‘esencial’ de Prácticas de Simulación del Control Metabólico. Ya se ha comentado este manual. Los alumnos, evidentemente, han dispuesto de él (se les ha  entregado sin coste). El manual, basado en el que se presentó en el Proyecto de innovación docente anterior, se ha mejorado sobre todo a la vista de la respuesta de los alumnos, de las importantes mejoras en el programa Náyade, y de la nueva disponibilidad de Náyade-CicloSustrato (Náyade-Glucolisis se incorporará en la siguiente edición). 





5. Manual de autoaprendizaje de Prácticas de Simulación del Control Metabólico. Este Manual está disponible para los próximos cursos, a falta de que el profesorado del Departamento de Bioquímica y Biología Molecular tome la decisión de impartir las Prácticas en cuestión siguiendo la nueva metodología impulsada por el Espacio Europeo de Educación Superior.





6. Programas de apoyo a la Bioquímica evolutiva. Se han actualizado los programas CoeFei, CoeFeiSen y Term-1. Permanecen como estaban tras el primer Proyecto de innovación docente EcuLog y PeriEcuLog. Disponibilidad total.





7. Manual de Prácticas de Bioquímica evolutiva. Se ha actualizado este manual. Como antes, todos los alumnos de la asignatura han dispuesto gratuitamente de él.





( Se adjunta el material generado en el Proyecto: un CD-ROM con los programas y los manuales citados, y una versión impresa de estos manuales. Además, la presentación en Power Point que se expuso públicamente el 13 de mayo de 2006. Asimismo se incluye la Solicitud de este premio, y esta Memoria.








	1. Programa Náyade 2.0. Las sucesivas versiones del programa se han empleado en las Prácticas. Se han introducido sustanciales mejoras sobre la versión 1.0, que han demostrado su utilidad durante los últimos cursos, y en especial, claro está, en las Prácticas realizadas en 2005-06 en dos asignaturas. El programa ha estado y está disponible para todos los alumnos. Bastantes de ellos, de hecho, lo han usado a su antojo, fuera de las aulas de ordenadores. Las mejoras de Náyade 2.0 respecto a la versión 1.0 (fruto del Proyecto de innovación docente anterior) se pueden resumir en:


Instalación (BDE, varios minutos) eliminada


Tamaño unas 10 veces menor


Duplicación del nº de tipos cinéticos


Optimización en pantalla 800x600


Cambio del modo de resolución con un botón


Velocidad unas 10 veces mayor


Posibilidad de grabar y recuperar el estado “actual” de una simulación


Detección automática del estado estacionario


Cálculo de Q y ( (razón de desequilibrio)


Cálculo de coeficientes de elasticidad, con o sin estado estacionario


Cálculo de coeficientes de control de flujo y de concentración, con o sin estado estacionario


Correcciones de la versión 1.0





Las ventajas de Náyade 2.0 respecto a Gepasi 3.3 se pueden resumir en:


Represent. gráfica de rutas, incluidas activaciones e inhibiciones


Acceso a las vd y vi de cada reacción


Cálculo de Q y (


Cálculo de coef. de elasticidad y de coeficientes de control de flujo y de concentración sin estado estacionario


Sencillez de manejo





(Es evidente que Gepasi sigue siendo un programa mucho más potente: no se limita a rutas lineales, permite barridos y optimizaciones. ¡Por eso se sigue introduciendo su uso para estos menesteres!... cuando los alumnos dominan los conceptos necesarios.)





2. Programa Náyade-CicloSustrato. La versión 1.0 de este Programa ya se ha empleado en 2005-06 con gran resultado. Disponibilidad de uso total para los alumnos.





3. Programa Náyade-Glucolisis. La versión 1.0 beta de este ambicioso Programa ha sido el último fruto del Proyecto, y no ha llegado a emplearse en Prácticas. Antes de ello debemos someterlo a nuestro propio análisis exhaustivo. Su disponibilidad también será –claro está– total. Pero la disponibilidad no se ciñe a las Prácticas de simulación del control metabólico: creemos que este programa puede ser de gran utilidad, además, como herramienta didáctica en clases de Bioquímica general.








	





Como ya apuntamos en el anterior Proyecto,  la utilidad la hemos podido constatar en los alumnos que han participado en las Prácticas, que han hecho uso de nuestros programas y manuales. Demuestran una clara comprensión del establecimiento y control de flujos metabólicos sencillos. Desde la primera sesión de Prácticas se hace patente el poder de la simulación con visualización de flujos: mientras que cuando explicábamos con pizarra o proyecciones el establecimiento espontáneo de estados estacionarios, o la gran diferencia de sensibilidad entre reacciones próximas y alejadas del equilibrio termodinámico, no veíamos más que caras escépticas, que nos creían de forma más bien ciega, ahora la comprensión aparece con facilidad, y permite reservar el esfuerzo para nuevas complejidades, nuevos retos. 


Además, a la comprensión sigue incluso la memorización, originando una verdadera asimilación de conceptos: difícilmente se olvidan los conceptos que se han trabajado creativamente, manipulando uno  mismo concentraciones, constantes cinéticas, efectos reguladores, y viendo el efecto resultante, a veces sorprendente. Este factor sorpresa añade algo a la adictividad del empleo de la simulación metabólica.





Prueba del poder didáctico de estas nuevas tecnologías lo tenemos en la asimilación de los conceptos del Análisis de Control Metabólico. Como dijimos, estos conceptos, cruciales en la Bioquímica moderna y del futuro, sencillamente no estaban en los programas de Bioquímica, ni siquiera en la propia Licenciatura en Bioquímica. El Proyecto ha permitido que salgan los primeros alumnos con nociones muy claras de este tipo de Análisis.


Otro tanto cabe decir de la asimilación de nociones relacionadas con la no-linealidad de los procesos metabólicos. Conceptos muy atractivos pero duros, hemos comprobado cómo se hacen muy intuitivos y asequibles con los programas apropiados. Y estos conceptos son una clara herramienta de futuro, pues el estudio de los Sistemas Bioquímicos Complejos como tales (y no sólo de subsistemas simplificados... falsificados en cierta o gran medida) no ha hecho más que comenzar.


Hasta ahora, han recibido estas enseñanzas sólo alumnos de tres asignaturas optativas de Biología (Control e Integración del Metabolismo, en 4° curso; Bioquímica evolutiva, en 5°) y de Bioquímica (Regulación del Metabolismo, en 5°), pero está muy claro que las nuevas herramientas serán muy útiles para los estudiantes de las Bioquímicas generales de las distintas licenciaturas, y para otras asignaturas de especialización en Bioquímica. De hecho, nuestras primeras experiencias docentes usando la simulación fueron con alumnos de asignaturas troncales, con el viejo programa Linsimul, y ya apreciamos el poder didáctico con el que podíamos llegar a contar, y que por fin se ha hecho efectivo. Naturalmente, los contenidos concretos dirigidos a estos alumnos serán diferentes a los de asignaturas especializadas; por ejemplo, no habría que entrar en el Análisis de Control Metabólico. En cambio, sería de particular interés el programa Náyade-Glucolisis en mero modo demostrativo.


En cuanto a otras asignaturas de especialización, habría que estudiar la adaptación de los programas de ordenador a los distintos contenidos. Esto requerirá que el profesorado de estas asignaturas conozca estas nuevas posibilidades.





Agradecimientos





Los compañeros del Departamento de Bioquímica y Biología Molecular nos han apoyado continuamente. Confiaron plenamente en nosotros al adjudicarnos el reto de elaborar nuevas Prácticas para tres asignaturas desde el curso 2002-03, y han mantenido esa confianza. Asimismo, tenemos que destacar de modo particular el extraordinario estímulo de María José Alejandre Pérez: estaba mucho más segura de nosotros que nosotros mismos, y lo ha hecho saber sin reserva alguna a todo el mundo.


Nuestras maravillosas familias han padecido las peores consecuencias del Proyecto, al exigirnos éste una dedicación extra en fines de semana y en periodos vacacionales. No sólo no se han quejado (¿o ni nos hemos enterado?), sino que siempre han tenido palabras de aliento.


Finalmente, agradecemos al Vicerrectorado de Planificación, Calidad y Evaluación Docente de la Universidad De Granada el imprescindible apoyo que ha supuesto la convocatoria de los Proyectos de Innovación Docente. De no haber sido por tal convocatoria, nuestros objetivos innovadores no se habrían desarrollado como lo han hecho. 

















Dado que el objetivo último de la experiencia era la asimilación por los alumnos de nuevos conceptos y la adquisición de nuevas habilidades (conceptos y habilidades que antes quedaban fuera de los currículos, esencialmente los relacionados con el Análisis de Control Metabólico y el dominio de técnicas de simulación), la experiencia docente sería tanto más positiva cuanto más se acercaran los estudiantes a ese objetivo.


Pues bien, por la propia naturaleza de las Prácticas de simulación, en las que cada alumno debe elaborar con éxito sucesivos modelos y realizar adecuadamente diferentes simulaciones (y esto es comprobado por el profesor continuamente), se alcanza la seguridad de que los objetivos concretos de cada día se van alcanzando. La incorporación, en el curso 2005-06, de dos de los nuevos programas (Náyade 2.0 y Náyade-CicloSustrato) ha repercutido de manera muy clara y positiva en la consecución de los objetivos. Al llegar a simulaciones de cierta complejidad, el uso de estos nuevos programas –en vez de Gepasi– ha facilitado la comprensión de conceptos y ha abierto perspectivas.


Cuando un alumno no comprende un modelo o una simulación, sencillamente se atasca y debe preguntar. Y siempre se supera la dificultad, aunque, como cabía pensar, hay alumnos con más problemas, a los que hay que tutelar especialmente. En ocasiones (en algún grupo de Prácticas) esto es un inconveniente, sobre todo si hay varios alumnos con dificultades: enlentece la velocidad de avance de todo el grupo. Pero es el precio a pagar al tratarse de grupos relativamente numerosos (en torno a 10-15 miembros). Evidentemente, se iría mejor con grupos de menos de 10 alumnos, pero el obstáculo no ha llegado a ser serio.


En relación con lo anterior, hemos comprobado lo beneficioso que ha resultado el que algunos alumnos (voluntariamente, pero incentivados por los profesores) realizaran trabajo en casa, llevándose los programas o descargándolos de la red; generalmente, repitiendo simulaciones ya realizadas en clase, pero en ocasiones haciendo indagaciones por su cuenta. Generalmente estas tareas han afianzado mucho los conocimientos y habilidades de los alumnos, y nos han animado a plantear unos cursos muy apoyados en el autoaprendizaje: los tratados en este Proyecto.


Además de la evaluación continua reseñada, que nos aseguraba un mínimo de asimilación más que aceptable, completamos la evaluación del cumplimiento de los objetivos con dos requisitos más para los alumnos:


La elaboración de una Memoria de las Prácticas.


La realización de un examen en el que se enfrentaran a nuevos supuestos prácticos.


Los resultados de estas evaluaciones adicionales fueron desiguales. Hubo alumnos que debieron rehacer la Memoria, y algunos con poca capacidad de afrontar nuevos retos, pero, en general, la respuesta fue bastante buena, y estamos convencidos de que mejorará en este curso (la prueba de evaluación aún no se ha realizado al escribir esta Memoria). Ningún alumno de los que realizó las Prácticas suspendió, y la nota predominante fue el Notable. Incluso predominaron los Sobresalientes sobre los Aprobados... y no precisamente porque las exigencias fueran pequeñas. Las calificaciones dadas por los cuatro profesores que participaron en la experiencia (Josefa L. Segovia, José A. Lupiáñez, María P. Carrasco y Juan A. Aguilera) fueron similares sin previo acuerdo.





Desde el punto de vista de los alumnos, la experiencia se hace gratificante al poco de comenzar. No hay que ocultar que algunos (cada curso menos) empiezan las Prácticas con recelo, pues esperaban unas Prácticas convencionales de laboratorio. Pronto les aclaramos que no se trataba de una simulación de prácticas sino de unas Prácticas de Simulación. El creciente dominio de las poderosas herramientas de simulación supuso un estímulo constante. Y, finalmente, conforme se hacían conscientes de las enormes perspectivas de futuro mediante la simulación a gran escala ligada a los datos de los proyectos genoma, proteoma y metaboloma, el ánimo se exaltaba considerablemente, al sentirse en cierta medida como pioneros en un nuevo mundo de conocimientos.


En el desarrollo de las Prácticas se hace muy patente el carácter adictivo de nuestras propuestas. En sesiones de 3 horas, y en ocasiones (forzados por las necesidades de coordinación con otras asignaturas) de 4 horas, la gran mayoría de los alumnos no se levantan de sus asientos: ¡renuncian a tomarse un descanso!, entusiasmados con la resolución de los restos planteados.


Precisamente un último aspecto a considerar en la evaluación de la experiencia es el problema de calendario y horarios. La coordinación de estas Prácticas con las del resto de asignaturas y con la disponibilidad de aulas de ordenadores ha llevado, en numerosas ocasiones, a horarios poco atractivos para los alumnos: en ocasiones, de 19 a 22 h; otras veces en viernes –día que se pretende dejar libre en Biología, sólo utilizable para excursiones–; con frecuencia, demasiada separación temporal entre sesiones; a veces –como ya se ha dicho–, sesiones de 4 horas. 


Un calendario y horarios tan poco adecuados repercuten negativamente en unas Prácticas, y de hecho algunos alumnos llegaban con poco ánimo a esas horas tardías, por ejemplo; bien es cierto que normalmente ese ánimo se elevaba en el curso de la sesión. Nos consta que a los alumnos estos aspectos les dejan, con todo, un mal recuerdo; asocian las prácticas con las sesiones intempestivas. Consideramos, por consiguiente, que es un problema que debe solucionarse urgentemente, pero en el que no se ha avanzado en los últimos cursos.








Tomita, M., Hashimoto, K., Takahashi, K., Shimizu, T., Matsuzaki, Y., Miyoshi, F., Saito, K., Tanida, S., Yugi, K., Venter, J. C., Hutchison, C. (1999). E-Cell: Software environment for whole cell simulation. Bioinformatics, 15, 72-84.

















De lo expuesto anteriormente, queda claro que nuestros objetivos globales eran estos:


Acercar a los alumnos a la mejor comprensión posible del funcionamiento de los sistemas bioquímicos reales y de sus mecanismos de control, mejorando con ello el entendimiento de la lógica bioquímica de los seres vivos y no quedándose en una tosca captación intuitiva y a menudo distorsionada.


Preparar a los alumnos con vistas al inmediato futuro, en el que el manejo de buenos modelos será básico en la práctica profesional de la mayoría de bioquímicos y biólogos moleculares, se dediquen a la investigación o no.


Conseguir todo lo anterior mediante una metodología didáctica basada en el autoaprendizaje.





Para alcanzar esos objetivos globales, nos marcamos en el Proyecto de innovación docente los siguientes objetivos concretos (como se explica, algunos de ellos incorporados sobre la marcha del propio Proyecto):


1.- Optimizar el programa de modelización de rutas bioquímicas Náyade: reducir su tamaño, mejorar su instalación, aumentar su velocidad; introducir nuevos tipos cinéticos; introducir el cálculo de los coeficientes de elasticidad y de control; introducir el cálculo de los parámetros Q y Ro. 


2.- Elaborar programas de modelización de casos más complejos que las rutas lineales.


3.- Elaborar programas de modelización de rutas reales.


4.- Elaborar un Manual que sirva (junto a los programas de ordenador) de base de un Curso de autoaprendizaje de simulación del control de rutas metabólicas.


5.- Actualizar y mejorar los programas para las Prácticas de la asignatura “Bioquímica evolutiva”. 


6.- Actualizar y mejorar el Manual para las Prácticas de la asignatura “Bioquímica evolutiva”.





En resumen, estamos convencidos –basándonos en la experiencia ya adquirida– de que el empleo de unos programas y la ejecución de unos Cursos como los aquí propuestos puede contribuir, de un lado, a extender y facilitar la comprensión y el estudio de las materias afectadas, con el impacto que ello pueda tener en el rendimiento académico; y, de otro, a mejorar la preparación de los estudiantes de cara a afrontar los nuevos retos de la Biología, de marcado cariz teórico –como señalaba recientemente el Nobel Sydney Brenner–. Creemos que la preparación de universitarios que reciben docencia de Bioquímica o de Biología Molecular sólo será una preparación hacia el futuro si contempla el manejo y la construcción de modelos de procesos moleculares.








1.- Material utilizado.


Ordenadores de sobremesa, principalmente el concedido para este Proyecto: un Pentium 4 a 2,4 GHz con 256 Mb de RAM.


Ordenador portátil comprado asimismo con cargo a este Proyecto: modelo “Toshiba Satellite A-30 714”, Pentium 4 a 3,06 GHz con 512 Mb de RAM.


Escáner de sobremesa “HP Scanjet 3770”.


Pen-drive “Inovix-Digital MP3 Player”.


Impresora “HP Laserjet 1000”.


Sistema operativo: Windows XP, Proffesional Edition y Home Edition.


GwBasic.


Borland Delphi 5 Professional Edition y Borland Delphi 6  Personal Edition.


Diverso material fungible: CDs y DVDs vírgenes, disquetes, etc.


Material bibliográfico muy diverso: manuales informáticos; textos en torno a la modelización, teoría de sistemas....; diversidad de artículos.


2.- Métodos.


La localización de programas ajenos de libre uso la realizamos a través de Internet y de la lectura de libros y artículos relativos a modelización de rutas o a sistemas no lineales. La adquisición de tales programas se realizó siempre a través de Internet. Aun tratándose de programas de libre disposición, contactamos con los autores para comunicar o solicitar el uso de los programas en las Prácticas. Algunos autores mejoraron sus programas a petición nuestra.











Damos sólo, claro está, unas referencias básicas. Los artículos sobre modelización y simulación están aumentando de manera vertiginosa, por lo que destacamos algunos especialmente relevantes, varios citados en la Memoria:





Brent, R., Bruck, J. (2006). Can computers help to explain biology? Nature 440, 416-417.


Butler, D. (1999). Computing 2010: from black holes to biology. Nature 402, C67-70.


Cornish-Bowden, A., Eisenthal , R. (2000) "Computer Simulation as a Tool for Studying Metabolism and Drug Design", pp. 165–172 in Technological and Medical Implications of Metabolic Control Analysis (ed. Athel Cornish-Bowden and María Luz Cárdenas), Kluwer Academic Publishe Dordrecht, The Netherlands.


Fell, D. (1999). Bases del control del metabolismo. Ediciones Omega, Barcelona (Traducc. de Understanding the Control of Metabolism. Portland Press, London, 1997).


Kanehisa, M., Goto, S., Hattori, M., Aoki-Kinoshita, K.F., Itoh, M., Kawashima, S., Katayama, T., Araki, M., Hirakawa, M. (2006). From genomics to chemical genomics: new developments in KEGG. Nucleic Acids Res. 34, D354-357.


Krieger, C.J., Zhang, P., Mueller, L.A., Wang, A., Paley, S., Arnaud, M., Pick, J., Rhee, S.Y., Karp, P.D. (2004). MetaCyc: a multiorganism database of metabolic pathways and enzymes. Nucleic Acids Research 32, D438-D442.


Mendes, P. (1997). Biochemistry by numbers: simulation of biochemical pathways with Gepasi 3. Trends Biochem. Sci. 22, 361-363.


Mendes, P., Kell, D.B. (1998) Non-linear optimization of biochemical pathways: applications to metabolic engineering and parameter estimation. Bioinformatics 14, 869-883.
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Núñez de Castro, I. (2001). Enzimología. Editorial Pirámide, Madrid.


Pinto, M. (2006). El trabajo autónomo del estudiante en el Espacio Europeo de Educación Superior. En el Portal de Internet “Alfamedia”: http://www.mariapinto.es/alfamedia/aprendizaje/autonomo.htm.


Pritchard, L., Kell, D.B. (2002). Schemes of flux control in a model of Saccharomyces cerevisiae glycolysis. Eur. J. Biochem. 269, 3894–3904.


Sauro, H. M., Small, J.R., Fell, D. A. (1987). Metabolic control and its analysis. Extensions to the theory and matrix method. Eur. J. Biochem. 165,215-221.
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Teusink, B., Passarge, J., Reijenga, C.A., Esgalhado, E., van der Weijden, C.C., Schepper, M., Walsh, M.C., Bakker, B.M., van Dam, K., Westerhoff, H.V.,  Snoep, J.L. (2000) Can yeast glycolysis be understood in terms of in vitro kinetics of the constituent enzymes? Testing biochemistry. Eur. J. Biochem. 267, 5313–5329.


Tomita, M. (2001). Whole cell simulation: A grand challenge of the 21st century": Trends in Biotechnology, 19, 205-210.
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