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Modelo de Ensino Inovador

1 - A criacao de um modelo pedagogico que substitua o sistema de
ensino “tradicional”, de adicao de cadeiras, por um sistema de
ensino integrado, baseado no estabelecimento de objetivos e
recorrendo, sempre que possivel, a aprendizagem baseada em
problemas.

2- Enfase na aprendizagem por parte do aluno, em detrimento dos
processos que conduzem ao “armazenamento” de informacao, sendo
imprescindivel colocar énfase na aprendizagem, no bindomio “ensino-
aprendizagem”, entendendo o ensino como um sistema para a
facilitar.

3- Controlo continuado da metodologia pedagogica.

(Resolucao Conselho de Ministros n°140/98, 4 de Dezembro)
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13 Fase - Apresentacao de Objectivos

Objectivos do Modulo

Peroxissamas 335

Peroxissomas e Reticulo Endoplasmatico

- Compreender e caracterizar a origem da formacao dos peroxissomas.
- Caracterizar a estrutura dos peroxissomas.
- Identificar as fun¢des mais relevantes dos peroxissomas.

- Caracterizar morfologicamente o reticulo endoplasmatico liso e rugoso.

- Indicar a composicio e fungdes mais relevantes do reticulo endoplasmatico liso e
rugoso.
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" 23 Fase — Discussao e Consolidagao

dos Conte(ldos

F — \’

- Num sistema de base tutorial os
grupos de trabalho (25 alunos)
apresentam o0s objectivos do modulo,
tendo em consideracao a bibliografia
fornecida.

- O tutor tem a funcao de moderar,
dinamizar e fomentar o processo de
aprendizagem colocando questoes,
integrando a matéria e colocando
problemas para que o aluno apresente
solucbes com base nos conceitos,
definicdes e integracbes efectuadas.
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33Fase - Avaliacao de Conhecimentos

» Deve ser valida e filavel

» Utiliza instrumentos
(perguntas/testes) de
correccao objectiva

= Utiliza meios informaticos
na realizacao, na
correccao e na analise
dos resultados




&

CICS-UBI

Plataforma medQuizz
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Modelos de Perguntas

v' enunciado + pergunta
v b hipdteses de resposta das quais apenas uma esta

correcta
v" néo sei/ndo respondo

| EXEMPLO | <Q> Qual é o substrato inicial da beta-oxidacdo? (recomendado)
ou O substrato inicial da beta-oxidacéo é:

<C+> Acil coenzima A
<C> Acetil coenzima A
<C> Acido gordo

<(C> Carnitina

<C> Triacilglicerol

<C> N&o sei/ndo respondo

Para evitar as respostas ao acaso, cada pergunta errada desconta na classificac&o, em funcéo
do nimero de opg¢bes de resposta. Neste caso de 5 opgdes, o valor a descontar & de % do

valor da pergunta.

A introducéo da hipdtese ‘N&o sei/néo respondo’ da a possibilidade ao aluno de optar por néo
responder a pergunta ja depois de ter seleccionado uma resposta, pois o software utilizado néo
0 permite fazer.
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Modelos de Perguntas

v' enunciado + pergunta
v b hipdteses de resposta das quais apenas uma esta

correcta
v" néo sei/ndo respondo

| EXEMPLO | <Q> Qual é o substrato inicial da beta-oxidacdo? (recomendado)
ou O substrato inicial da beta-oxidacéo é:

<C+> Acil coenzima A
<C> Acetil coenzima A
<C> Acido gordo
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<C> Triacilglicerol

<C> N&o sei/ndo respondo

Para evitar as respostas ao acaso, cada pergunta errada desconta na classificac&o, em funcéo
do nimero de opg¢bes de resposta. Neste caso de 5 opgdes, o valor a descontar & de % do

valor da pergunta.

A introducéo da hipdtese ‘N&o sei/néo respondo’ da a possibilidade ao aluno de optar por néo
responder a pergunta ja depois de ter seleccionado uma resposta, pois o software utilizado néo
0 permite fazer.
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Modelos de Perguntas (PEM)

| Pontos fortes ‘

* permitem medir todos os niveis cognitivos
da memorizacao simples a resolucéo de problemas)

* permitem avaliar todos os conteudos relacionados com os objectivos —
podem ser construidos testes com numero suficiente de perguntas para
avaliar toda a matéria.

=  permitem obter resultados altamente fiaveis
»  permitem correccdo automatica

Pontos fracos

» dificeis de construir - € mais facil fazer perguntas que apenas avaliem
capacidade de memeorizacéo do que niveis cognitives mais elevados

»  demoradas de construir

= os resultados sdo influenciados pela capacidade de interpretacdo dos
alunos e pela capacidade de escrita de quem as faz
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PEM - Recomendacoes Técnicas

Utilizar vocabulario que esteja ao nivel dos alunos a quem se
dirige a pergunta.

Evitar o uso de frases que sejam transcricoes de livros (mesmo
que tenham um “truque” que as torne erradas podendo ser
reconhecidas pelos alunos como certas).

Evitar o uso de conhecimento demasiado especifico (exemplo:
qual e a percentagem de doencas raras; qual a prevaléncia
no EU).

Ter cuidado com a construcao de frases, evitando frases na
negativa, quer no enunciado e formulacao da pergunta, quer
nas opcoes de resposta.
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PEM - Recomendacoes Técnicas

Geralmente
Por vezes
Raro/raramente
Habitualmente
Frequente

O que e raro, frequente, habitual para umas pessoas ou em
alguns paises pode nao o ser para outros.

No geral, encontram-se estes termos nas respostas correctas e
0s alunos que n&o sabem terdo isso em conta quando tiverem
que responder.
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PEM - Recomendacoes Técnicas

- | <Q> Qual dos seguintes exames considera o mais importante

e i no diagnostico dos tumores cerebrais?

<Q> Qual dos seguintes exames € o mais importante no

Sl diagndstico dos tumores cerebrais?

( Comentarios

—_ ———

Na verdade, o que se esta a perguntar € o que o aluno
acha que esta correcto. E, na sua perspectiva, pode estar
correcta uma resposta diferente daquela que é a correcta
de acordo com a bibliografia.
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PEM - Recomendacoes Técnicas

<Q> Paracelso continua a aceitar a existéncia da teoria dos quatro
elementos, mas afirma que cada um & formado por trés principios:
<C> mercurio, enxofre, magnéesio

NAO <C> sédio, terra, éter

<C> enxofre, mercurio, sal

<C> mercurio, sal, agua

<C> enxofre, zinco, potassio

( Comentarios )

As palavras mercurio e enxofre sdo repetidas 3 vezes. Estas duas palavras
aparecem simultaneamente em duas hipdteses de resposta (1¢ e 39).
Resta saber se sera sal ou magnésio. Mas como sal aparece duas vezes
€ magnesio apenas uma, ha fortes probabilidades que a resposta certa
sejaa 3°. E élll

Portanto, quando nas op¢des se repetem os mesmos elementos mas com
diferentes combinacdes, a resposta certa €, com frequéncia, a que
contém os elementos mais repetidos.

61
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PEM - Recomendacoes Téchnicas

<Q> Um homem de 60 anos foi levado ao Servigo de
Urgéncia pela policia que o encontrou inconsciente na rua.
Apés verificacdo de que a via aérea se encontrava

NAO desobstruida, devera proceder-se a administracéo de:

<C> exame do liquido cefaloraquidiano.
<C> glicose com vitamina B1 (tiamina).
<C> TAC da cabeca.

<C> fenitoina.

<C> diazepan.

( Comentarios
e <

Apenas 3 das hipoteses correspondem a substancias que
podem ser administradas, as restantes sdo exames. Um
aluno que nao sabe ira seleccionar uma daquelas hipoteses

e tera 1/3 das probabilidades de acertar.
57
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RM - Perguntas de Resposta Multipla

v enunciado + pergunta
v 3 (recomendado) a 5 hipéteses de resposta das quais
uma ou mais estdo correctas

\EXE&PLO'I

<Q> Quais das seguintes hormonas sao segregadas pela hipofise anterior?
<C+> Hormona de crescimento
<C+> Prolactina
<C> Vasopressina
<C> Ocitocina

NOTAS

Para evitar respostas ao acaso, estas perguntas sé sdo consideradas
certas se o aluno responder correcto a todas as opgdes.
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Perguntas "Pull-Down”

<Q> Faca a legenda correcta da seguinte imagem histoldgica de tecido epitelial:

queratina 3
camada granulosa

camada basal

zona com células cubdides
zona com células pavimentosas
papilas dérmicas

<C+> A-1
<C+> B-2
<C+>(C-3
<C+> D-5
<C+>E-4
<C+>F-6

R =R Sl

Esta pergunta é do tipo “pull-down”. No teste, os alunos terdo que ‘clicar’
numa janela que esta a frente do nome de cada estrutura e aparece uma 17
lista de numeros de 1 a 6 para seleccionar.
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Perguntas "Pull-Down”

<Q>Em relacéo a imagem de uma TAC da regido abdominal, identifique os érgéos representados
porA, BeC.

LISTA DE PULL-DOWN

pancreas
estdbmago
figado
duodeno
baco
vesicula biliar
cego

baco

<C+> A - figado
<C+> B - vesicula biliar
<C+> C - bago

Esta pergunta é do tipo “pull-down”. No teste, os alunos teréo que ‘clicar’ numa
janela que esta a frente de cada uma das estruturas A, B e C, aparecendo a
lista de pull-down onde devera seleccionar a estrutura correcta.
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Laboratorio de Competéncias - LaC
e

O LaC e uma estrutura de ensino, investigacao e desenvolvimento da
FCS. Articula-se com outras divisoes da faculdade, nomeadamente
com o Gabinete de Ensino e Metodologias de Avaliacao em Ciéncias
da Saude (GEMA-CS) e da UBI, além de outras instituicoes e tem por
objetivo a promocao da simulacao biomédica na UBI
(http://www.ubi.pt/Entidade/LaC).



LaC - Clinical Skills Lab - Laboratório de Competências.mp4
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Investigacao Pré-Clinica
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Facilities

Cell Culture

CICS-UBI

Fluorescence Microscopy (inverted and confocal microscopes);

Polymerase Chain Reaction (conventional thermocyclers and real time PCR)

DNA Sequencing (automatic sequencer)

Nucleic Acids Electrophoresis, Protein Electrophoresis and Western Blotting
Radioisotope (Beta-Counter)

Cytometry (flow cytometer FACScalibur, high-speed analyzer CyAn and AutoMACS cell
separator)

Electrophysiology

Chromatography (FPLC system, Aktapurifier and AKTA Avant FPLC/HPLC, circular
dichroism spectrophotometer, LC-MS, UHPLC-DAD/FD, HPLC-DAD/IR/CD and
GCMS/MS)

Microbiology (orbital incubators, bioreactors )

Animal Facilities licensed by the Competent Portuguese Authority (DGAV)
Proteomics (MALDI TOF/TOF and LC-MS/MS)

Organic Synthesis (rotary evaporators, automatic flash chromatography, microwave
synthesizer)

NMR (400 MHz spectrometer and 600 MHz spectrometer equipped with a CryoProbe
and a SamplelJet).

Microcalorimetry
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CICS-UBI in numbers...evolution

CICS-UBI

———

Post-Doc Fellows/ FCT
122 118 Investigators
— Integrated PhD Researchers
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Academic Researchers

—

PhD students

80
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2015 2016 2017
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—e—|ntegrated PhD researchers
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Catechol-O-methyltransferase:
A protein target in Parkinson s disease



http://www.bial.pt/
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" Catechol-0-methyltransferase

Catechol-O-methyltransferase (COMT, EC 2.1.1.6) is a magnesium-dependent enzyme
that, in mammals, appears in two molecular forms: a soluble (SCOMT) and a

membrane-bound (MBCOMT) (Bonifdcio et al., CNS Drug Rev, 2007).

o
‘“)/\/ HO "
\U‘N\J\f oy 2 A f%\gf
H,N \1%‘\“’ + K
g

HO  OH _ \—
HyG—0 HO  OH

5-adenosyl- ~-methionine Catechol O-methyated product  5-odenosy-/~homocysieine

Figure 1 - Adapted from http://ethesis.helsinki.fi/julkaisut/mat/farma/vk/lautala/ch2.html (8/6/2012)

MBCOMT contains 271 amino acid residues (associated with the rough endoplasmic

reticulum membrane by a stretch of 21 hydrophobic amino acids) and a molecular

weight of 30 kDa (Bonifdcio et al., CNS Drug Rev, 2007).
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- MBCOMT has higher affinity but lower
reaction velocity for catecholamines

when compared with SCOMT (Reenila I. and

Mannisto, P. T. Med Hypotheses, 2001). Periphery
comt | 3-OMD » 3-OMD
Inhibitor &
. . Blood-Brain comT
- The catechol metabolizing system that — >T<COMT Barrier <30MT>T<<---'nh'b'tor
. . Levodopa Levodopa
comprises hMBCOMT has a potential >l< AADC ADC -
. . . o pe . Inhibitor
pathophysiological significance in several Dopamine Dopamine
. . . N MAO COMT
disorders and, in  particular, in / %«
DOPAC 3-MT
Parkinson’s disease. oMt o
COoMT HVA
Inhibitor
- Neurological disorder characterized by Figure 2
http://www.neurology.org/content/50/5_Suppl_5/S3/F
the degeneration of dopaminergic 8.large.jpg (7/6/2012)

neurons, with consequent reduction in

striatal dopamine levels.
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Tolcapone

3-OMD

COMT
(mg)

Levodopa

AADC Tolcapone

Brain Selegiline

Rasagiline .
& Dopamine

CoMT
MAO (MB)

3-MT

DOPAC
Selegiline
Rasagiline

Blood-Brain Barrier

Tolcapone
Entacapone
Opicapone

Carbidopa

Levodopa

Periphery CcCOMT

AADC )

Dopamine

Figure 3 - Sites of action of PD drugs.

Abbreviations: 3-MT, 3-methoxytyramine; 3-OMD, 3-O-methyldopa; AADC, aromatic amino acid decarboxylase; COMT, catechol-O-
methyltransferase; DOPAC, Dihydroxyphenylacetic acid; MAO, Monoamine oxidase. According to their relative distribution [Bonifacio et al.,
2007], in brackets are shown the most abundant COMT isoform in each location (S for SCOMT and MB for MBCOMT).
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Nitrocatechol-type second generation COMT Inhibitors

- Structure-activity relationship analysis established
that enhanced potency was obtained by substitution
with nitro groups at a position ortho to a hydroxyl
group of the catechol moiety.

- Although poor substrates for the enzyme, they
behave competitively with respect to the catechol
substrate and are uncompetitive with respect to the

co-substrate SAM (Bonifdcio et al., CNS Drug Rev, 2007).

Nebicapone
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Entacapone
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- Mainw Goals

- Develop and optimize new recombinant systems for human MB and SCOMT
production and recuperation from Escherichia coli, Brevibacillus choshinensis and
Pichia Pastoris cells (completed).

- Purify the recombinant enzymes applying new chromatographic platforms’
(completed).

- Characterize the kinetic profile of recombinant MB and SCOMT with typical
substrates and inhibitors (completed).

-Study the biointeraction between SCOMT-opicapone and MBCOMT-tolcapone
complexes by NMR and thermodynamic characterization using ITC (ongoing).

- Crystallize recombinant polymorphic COMT Val/Met variants in complex with
tolcapone and opicapone and resolve 3-D structure (ongoing).
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ment in the treatment of Parkinson’s disease. However, despite the fact that the scluble
isoform has been extensively investigated, few studies have been published concerning
membrane isoform chromatographic recovery and bicactivity levels. In this work, chro-
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Performance of hydrophobic interaction
ligands for human membrane-bound
catechol-O-methyltransferase purification
Despite of membrane catechol-O-methyltransferase (MBCOMT, EC 2.1.1.6) physiological
no studies allowed their total isclation.
Therefore, for the first time, we compare the pes of three hydrophobic adsor-
bents (butyl-, epoxy-, and octyl-Sep ) in ion of human COMT
(hMBCOMT) from crude Brevibacillus dmshmmslscell lysates to develop a sustainable chro-
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Fig.& Time course analysis of biomass levels, carbon sources concentrations and number of haalthy P pasteris cells at different stages of the
optimal paint estimated by the ANN madel [30°C, 29 mLAL/H methanol constant flowerate and 6% (whv) DMSO). a Biomass levels measured by
spectrophotometric determination at 600 nm and methanal and glycerol levels measurements by HPLC with RID; (each value represents the mean
of three independent samples). b Dot plots of green fluarescence of cells (BOK, x-axis) platted against red fluorescence (P, y-axis) obtained with cell
samples taken at different stages of the optimum paint retrieved fram the ANN madelling. Three main subpopulations of cells can be distinguished
corresponding to: healthy cells, no staining; cells with depolarized membranes, stained with BOX; and cells with permeabilized membranes, stained
with PI. A total of 10,000 events were collected for these analysis. The variation on the percentage of healthy cells at different stages of the bio-
process is depicted in the graph. Each experiment was conducted in duplicate.
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Fig. 5 Contour plots of MBCOMT specific activity as function of
induction temperature, methanol constant flow-rate and DMSO
concentration: a modeling results of MBCOMT specific activity as
function of DMSO concentration and methanol constant flow-rate
for the last optimization step. b Modeling results of MBCOMT specific
activity as function of induction temperature and methanol constant
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Figure 9 — Concentration-dependent inhibition curves of rhMBCOMT
solubilized with detergent in the presence of three nitrocatechol

inhibitors.
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Compound 1C5, (NM)

Entacapone 54 (30; 50)
Tolcapone 39 (30; 50)
Nebicapone 45 (35; 57)
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Table 1 — ICg, values for inhibition by 3,5-DNC and Entacapone of SCOMT activity purified from IMAC obtained in this work and
comparison with previous values reported in the literature. Values are means with 95% confidence values (n = 3).

Sample Compound ICs, (NM) Reference
13.26
Recombinant purified SCOMT 3,5-DNC This work
(10.70 to 16.44)
SCOMT from rat brain 28 (15t0 52)
3,5-DNC [22]
SCOMT from rat liver 356 (156 to 811)
_ - 4.224 _
Recombinant purified SCOMT Entacapone This work
(2.949 to0 6.050)
SCOMT isolated from rat duodenum 10.0
SCOMT isolated from rat erythrocytes Entacapone 20.0 [39]
SCOMT isolated from rat liver 160.0
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Figure 10 - Chemical structure of third
generation of catechol-O-
methyltransferase inhibitors Opicapone.

Where we stond?

Figure 11 - Structure of human COMT in
complex with 3,5-dinitrocatechol (dark blue)
and S-adenosyl methionine (yellow). From PDB.
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