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Actividad bioldgica de compuestos organicos que
presentan esteroisomeria.

Implementacion de estrategias didacticas en el primer afio de la carrera Medicina Veterinaria
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mbuglione@unrn.edu.ar maguero@unrn.edu.ar

Universidad Nacional de Rio Negro. Escuela de Veterinaria y Produccion Agricolaindustrial
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Resumen— En la practica docente es frecuente detectar
algunos temas de dificil comprension y apropiacion del
contenido para los alumnos sin la implementacion de un
enfoque interdisciplinario que faciliten el proceso de
ensefianza-aprendizaje.

La implementacion de estrategias de ensefianza y modelos
didacticos que permitan la articulacion tanto horizontal como
vertical de contenidos es una herramienta valida para lograr
una mayor efectividad en el logro de metas educativas.

El objetivo de este propuesta fue rescatar contenidos
relacionados a la Quimica del Carbono, modelos moleculares,
hibridacién del carbono y en particular el estudio de los
isomeros Opticos, conceptos que desde el punto de vista
bioquimico proporcionan las herramientas para comprender
los requerimientos espaciales en las interacciones entre
moléculas y la especificidad de las reacciones que se llevan a
cabo en los seres vivos.

En el espacio curricular Quimica Organica-Quimica Bioldgica
de la carrera Medicina Veterinaria, UNRN, se plantearon
distintas estrategias didacticas que contemplan clases tedricas
de exposicion dialogada, proyeccion de videos y ejercitacion
variada que incluye el trabajo con modelos moleculares de
bolas y varillas, resolucion de guias de estudio, problemas y
seminarios de discusion de publicaciones relacionadas a la

estereoquimica de los medicamentos y su accién
farmacologica.
Palabras clave: estrategias diddcticas, estereoisomeros,

quiralidad, actividad biolégica, farmacos quirales.

INTRODUCCION

La carrera Medicina Veterinaria en la Universidad
Nacional de Rio Negro (UNRN), con sede en Choele
Choel, fue creada en el 2010. Durante el ler aflo, en el
area Quimica, estan previstas las asignaturas Quimica
Organica y Quimica Biologica.

Las autoras de este trabajo nos desempefiamos como
docentes de ambas materias y reflexionamos sobre la
practica docente y el rendimiento académico de los

estudiantes en forma permanente. Asi, hemos detectado
algunos temas de importancia en la formacion del
profesional veterinario que tienen un alto grado de
dificultad para los alumnos. Por otro lado, con el
trascurrir de los afios, cohortes 2010 a 2012, también se
ha verificado la fragmentacion de ciertos contenidos en
distintas asignaturas y el desconocimiento por parte de
los espacios curriculares primarios de en qué medida se
necesitan abordar (o con qué enfoque) algunos temas.

El como transmitir los contenidos de un programa
universitario constituye un reto para los docentes, que
debemos promover la apropiacion de los conocimientos
basicos y a su vez incluir los nuevos, sin llegar a
transformar la asignatura en un agobio. Se hace necesario
entonces reconsiderar lo que es esencial y buscar el modo
adecuado de presentarlo para facilitar su comprension
(Gutierrez Rodriguez et al., 2004), enriqueciendo el
pensamiento del estudiante y cultivando en ¢l habilidades
y actitudes que le permitan descubrir y aplicar los
conocimientos bioldgicos en distintas situaciones.

Dado que la comprension de la relacion entre la
actividad biologica de ciertos compuestos organicos
(naturales o farmacos) y su estructura tridimensional, son
contenidos que resultan dificiles de abordar sin la
implementacion de un enfoque interdisciplinario, se
selecciona esta tematica como objeto de articulacion.

La estereoisomeria de los compuestos organicos
permite analizar la relacion de la estructura molecular
con la organizaciobn espacial y  propiedades
fisicoquimicas. Desde el punto de vista bioquimico
proporciona las herramientas para comprender los
requerimientos espaciales en las interacciones entre
moléculas y la especificidad de las reacciones que se
llevan a cabo en los seres vivos.

Se propone la utilizacion de diversas estrategias
didacticas para lograr una articulacion vertical en el plan
de estudios de la interaccion de moléculas quirales en
sistemas biologicos. Esto es: el analisis y comprension
de la estereoespecificidad de la interaccion de las
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proteinas con diferentes compuestos  orgéanicos:
enzima/sustrato, proteinas transportadoras/solutos
transportados, antigeno/anticuerpo, hormona/receptor,

farmaco/receptor, entre otros.

CONTEXTO DE LA TEMATICA

La existencia de vida es una consecuencia no soélo de
la mera coleccion de elementos biogénicos en un sistema,
sino de la organizacion y del dinamismo en la interaccion
de dichos elementos. Estos son, en primera instancia,
quirales. La quiralidad en las moléculas biologicas es
importante ya que la mayoria de las moléculas de
importancia biologica son quirales y la mayoria son
encontradas preferentemente solo en una de sus
versiones, o levo o dextrogiras. Por ejemplo todos menos
uno de los 20 aminoacidos que conforman a las proteinas
son quirales (levorrotatorios). Las moléculas de los
azucares biologicos, por el contrario se clasifican como
dextrogiros (pero no existen los levorrotatorios).

Debido a sus propiedades particulares, los compuestos
que poseen centros estereogénicos tienen multiples
aplicaciones en Ciencia como en Tecnologia, que van
desde la obtencién de farmacos y la preparacion de
nuevos materiales, hasta su aplicacion en catalisis
asimétrica. En farmacologia las sustancias quirales son
muy importantes debido a que los farmacos con actividad
biologica actian en el organismo por medio del
reconocimiento molecular, lo cual significa que los
receptores celulares son capaces de diferenciar moléculas
muy semejantes que posean algin grupo funcional
distinto o distinguir entre isémeros con diferente
configuracion reconociendo Unicamente al que tiene la
estereoquimica adecuada. Asi, componentes
farmacéuticos quirales con actividad bioldgica presentan
isomeros oOpticos que muchas veces en el mejor de los
casos no son funcionales o tienen una menor
funcionalidad; en otras ocasiones poseen efectos
secundarios no deseados.

Conceptos fundamentales

A continuacion se indican, en orden alfabético,
aquellos conceptos considerados clave para comprender y
aplicar la importancia bioldgica de estereoisomeria. Para
ampliar los mismos, recomendamos recurrir a la
bibliografia indicada (Carey, 2007 y Morrison y Boyd,
1992).

= Carbono Quiral: carbono tetraédrico que enlaza cuatro
atomos o grupos diferentes entre si. Recibe también el
nombre de carbono asimétrico o carbono
estereogénico.

= Compuestos meso: isomeros que presentan un plano
de simetria interno por lo que no polarizan la luz.

= Configuracién: es el arreglo u orientacion espacial de
los atomos enlazados al carbono quiral. Existen
distintas reglas para asignar la configuracion de los
isomeros opticos y poder darles nombre.

» Configuracion +,-: indica si el compuesto es levogiro
(desvia la luz polarizada hacia la izquierda) o
dextrogiro (la desvia a la derecha).

» Configuracion D-L: responde a la Convencion de
Fischer. Permite designar la configuracion espacial
absoluta de un enantidmero que posee un Unico
carbono.

= Configuracién R/S: cuando el isdmero tiene mas de
un carbono quiral es conveniente usar el sistema de
Reglas de Cahn, Ingold y Prelog:

= Diasteroisomeros son estereoisomeros que no son
imagenes de espejo entre si. Una parte es superponible
con su isémero pero la otra no.

= Enantiomeros, son estereoisomeros (tienen al menos
un carbono quiral) cuyas moléculas son imagenes de
espejo entre si, pero éstas no pueden superponerse una
en la otra, por lo que no coinciden en todas sus partes.
Los enantiomeros difieren entre si en su capacidad de
reaccion con compuestos quirales.

= Estereoisomeros; son isomeros que difieren s6lo en el
arreglo  espacial de sus atomos. No son
constitucionales porque sus atomos estan conectados
en el mismo orden; sélo difieren en la orientacion de
¢éstos en el espacio.

= Jsomeros: son compuestos con igual formula
molecular pero diferentes formulas constitucionales
(isomeros estructurales) 0 estereoquimicas
(esteroisémeros).

= Isémeros Opticos: son los esterecoisomeros que tienen
la propiedad de desviar la luz polarizada. Se
distinguen dos tipos: enantiomeros y
diasteroisomeros.

= Mezcla racémica o racemato: es la mezcla en partes
iguales de dos enantidomeros.

En la Figura 1 se esquematiza la clasificacion de los
isdmeros.
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Figura 1: Clasificacion de isomeros.

ESTRATEGIAS DIDACTICAS

Considerando que el aprendizaje es una consecuencia
del pensamiento, y que so6lo es posible retener,
comprender y usar activamente el conocimiento mediante
experiencias de aprendizaje en las que los alumnos
reflexionen sobre lo que estan aprendiendo y con lo que
estan aprendiendo (Carlino, 2005; Prats et al., 2000), se
implementaron diferentes estrategias didacticas para
enriquecer estos procesos.

Las actividades previstas en el espacio curricular de
Quimica Organica contemplan: clases tedricas de
exposicion dialogada, proyeccion de videos y ejercitacion
variada que incluye el trabajo con modelos moleculares
de bolas y wvarillas, resolucion de guias de estudio,
problemas y seminarios de discusion de publicaciones
relacionadas a la estereoquimica de los medicamentos y
su accion farmacologica.

Las clases teodricas se utilizaron para presentar la
informacion mediante clases expositivas en las que se
abordan los conocimientos esenciales que facilitan al
alumno la adquisicion de informacion, explicitando el
recorrido posible para el logro de los aprendizajes
previstos. Por su parte, la seleccion y proyeccion de
videos se utiliza como herramienta para que el alumno
logre aprendizajes significativos a partir de los
conocimientos tedricos (por ejemplo los modelos
moleculares, la  geometria  espacial  molecular,
propiedades fisicoquimicas de los estereisomeros y su
relacion con la actividad bioldgica, etc).

Los videos seleccionados muestran e ilustran
ejemplos de carbono quiral, compuestos meso,
enantiomeros, diasteroisomeros, mezcla racémica y

actividad optica (Araujo, 2009 a, b y ¢ y Rodriguez
Pereita, 2013).

A continuacion de la clase teorica y de los videos, se
propuso un trabajo con modelos moleculares de bolas y
varillas, que permite mostrar con claridad la distribucion

tridimensional de los atomos. Estos modelos son
relativamente faciles de construir y el alumno los puede
utilizar en forma autébnoma como material de estudio. En
los modelos de esferas y varillas los atomos estan
representados por esferas de madera o de plastico, de
diferentes colores para diferentes elementos, con orificios
perforados en ellas. Para representar los enlaces quimicos
se utilizan varillas o resortes. Los angulos que se forman
entre los atomos en los modelos se aproximan a los
angulos de enlace reales de las moléculas.

El uso de los modelos moleculares tiene como
objetivos: a) visualizar la distribucion tetraédrica del
carbono con hibridacion sp’, b) construccién de
moléculas con carbonos quirales, c) asignar Ila
configuracion a cada carbono, siguiendo las reglas de
Cahn, Ingold y Prelog, d) analizar entre los isdmeros la
condicion de enantidmeros, diasteroisomeros o
compuestos meso, €) aprender a transformar una imagen
espacial en una representacion en 2D como las
represntaciones de Fisher y en persectiva (Carey 2007,
Morrison y Boyd, 1992).

Las guias de estudio fueron disefiadas para promover
la apropiacion de los conocimientos y aplicarlos en
distintas situaciones, como por ejemplo en el analisis de
la especificidad en la interaccion enzima/sustrato,
antigeno/anticuerpo, hormona/receptor, farmaco/receptor.
De esta manera se permite articular contenidos de forma
vertical entre los espacios curriculares de Quimica
Organica y Quimica Biologica.

Las guias de problemas tienen como objetivo ayudar
al estudiante a internalizar los contenidos y facilitar su
comprension aplicando los conocimientos en distintas
situaciones.

En las dos materias, se implementaron seminarios
grupales, de complejidad creciente, que facilitan el
dialogo y el intercambio entre pares. Se seleccionaron
tres publicaciones (Hutt y Caldwell, 1983; Gonzalez
Celis et al., 2006 y An6énimo, 2008) relacionadas con la
estereoquimica de los medicamentos para fomentar la
lectura y discusion de publicaciones cientificas. Para ello
se propuso en primer lugar que reconozcan la
configuracion de los compuestos quirales y luego discutir
acerca de la conveniencia o no del consumo de los
enantidmeros puros versus la mezcla racémica desde el
punto de vista de: a) seguridad/toxicidad, b) costo
econdémico y c¢) dosis efectiva. En cada grupo, los
estudiantes deben buscar bibliografia complementaria y
realizan un debate interno en vistas a realizar una sintesis
escrita de lo analizado para elaborar una exposicion oral
(instancia en la cual intervienen todos los grupos y el
docente actia como orientador de la discusion e
interviene en momentos/instancias dificiles).
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Evaluacion

En lo que respecta al seguimiento del proceso de
aprendizaje es importante identificar los logros y
dificultades, para lo cual se realizaron evaluaciones
formativas y sumativas. La evaluacion formativa se
efectud durante todo el proceso de ensefianza en sus
diferentes instancias, fundamentalmente durante las
clases en las que los estudiantes participaron de las
actividades propuestas, resolucion de problemas y
exposicion de seminarios. La evaluacion sumativa se
realizd a través de un examen escrito.

COMENTARIOS DE LOS ALUMNOS

Al final de la secuencia didactica se realizd una
encuesta anonima a los estudiantes con el objeto de
conocer su opinion acerca de la metodologia empleada.
En particular, se les pidi6 a los alumnos recursantes que
explicitaran su condiciéon ya que como docentes nos
interesaba contrastar el proceso metacognitivo ante
diferentes estrategias de ensefianza-aprendizaje.

A continuacidon se presentan algunos comentarios y
reflexiones recogidas en las encuestas:

“Me parece que trabajar con bolas y varillas para
construir modelos es un buen ejercicio para poder ver las
moléculas en el espacio”.

“Me senti comodo aplicando lo que vi en el tedrico y en
los videos en los modelos moleculares ya que hasta cierto
punto es un poco mas facil reconocer las estructuras y asi
hasta da gusto trabajar”.

“Esta vez entendi isomeria optica desde el principio”.

“Me siento un avanzado por haber podido entender un
texto cientifico”.

“Al principio no entendia nada pero después, con los
videos y los modelos pude armarme una idea de la
estructura de los compuestos y eso me ayudo a entender
isomeria”.

“No me imaginaba que era tan complicado el tema de la
accion de los medicamentos en el organismo”.

CONCLUSIONES

= La implementacion de esta metodologia de trabajo
demandé mas tiempo en el espacio curricular de
Quimica Organica que la carga horaria empleada
habitualmente. Sin embargo, se observa que la
participacion que logran tener los alumnos, propicia
una actitud positiva hacia el aprendizaje de un tema
complejo como es estereoisomeria. Por su parte, en
Quimica Biologica los temas relacionados con
especificidad e interaccion entre moléculas
biologicas estereoselectivas y su posterior aplicacion
a metabolismo, pudieron abordarse con menor

dificultad ya que, en general, en Quimica Organica,
anteriormente, los alumnos se habian apropiado de
los conocimientos de estereoselectividad necesarios.

= Utilizando esta estrategia didactica, los docentes no
priorizamos las clases magistrales y nos alejamos
del rol conductista tradicional.

»  Mediante el empleo de bolas y varillas, en la clase
los alumnos se divierten armando modelos
moleculares, se muestran interesados en los temas y
se presenta una buena predisposicion entre ellos para
discutir y reconocer las estructuras quimicas. El
empleo de esta estrategia les permite reconocer la
configuracion de un carbono ya que no necesitan
“imaginar” la distribucion espacial de un
determinado grupo de eclementos para formar un
compuesto sino que... lo pueden ver.

= El trabajo de discusion de un articulo genera
situaciones en las que los alumnos se posicionan
mas como expertos que como estudiantes, ganan en
autoestima porque reconocen lo que leen y lo
pueden discutir.

*  Como la estereoisomeria y en particular la isomeria
Optica es un tema que presenta cierta dificultad de
aprendizaje para los alumnos que cursan los
primeros pasos en la Educacion Superior, la
experiencia didactica utilizando clases teodricas,
videos, modelos moleculares y seminarios fue
efectiva ya que ayudd a los alumnos a acercarse de
una manera sencilla a estos temas.

PERSPECTIVAS

En virtud de los resultados obtenidos en las
experiencias aulicas, se prevé continuar con la
articulacion vertical con asignaturas mas avanzadas en el
plan de estudios de Medicina Veterinaria tales como
Farmacologia, Inmunologia, Fisiologia, entre otras.
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