Ciencies 25 (2013) Experiéncies didactiques i treballs practics

Hacking the code: una aproximacio indagadora a
I'ensenyament del codi genetic, o seguint les
passes de Nirenberg i Khorana

Jordi Domeénech Casal (jdomend44@xtec.cat) INS Marta Mata (Montornés del Vallés) i grup LIEC (Llen-
guatge i Ensenyament de les Ciencies) de la Universitat Autonoma de Barcelona.

Es descriu el disseny i aplicacié d'una activitat didactica sobre el codi genetic, al llarg de
tres eixos didactics: I'aprenentatge per indagacio, la naturalesa del coneixement cientific i
la reflexié sobre els aprenentatges. L'activitat ressegueix I'estratégia dels experiments rea-
litzats per Nirenberg i Khorana per a descobrir el codi geneétic i la seva aplicaci6 mostra
gue és un bon punt de partida per a introduir el dogma central de la biologia molecular,
gue defensem que és un aspecte important de I'educacio ciutadana dels nostres alumnes.
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The article presents a didactic activity about the Genetic Code, based on three methodo-
logic principles: Inquiry-based science education, creation and nature of the scientific
knowledge , and reflection on the learning process. The activity reproduces the strategy of
the original experience developed by Nirenberg and Khorana. Results on the didactic ap-
plication are discussed in the frame of the education for citizenship and show this strategy
to be a good approach to introduce the topic of the central dogma of molecular biology in
the school.
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INTRODUCCIO de volta d'aquest tema), es troba present en els

programes curriculars de diverses matéries i ni-

L'ensenyament del Dogma Central de la Biolo- vells de l'educacié obligatoria i post-obligatoria

gia Molecular[1] és un aspecte clau de la formacio (Biologia i Geologia a 4t d'ESO, Biologia a Batxi-
cientifica de l'alumnat, ja que constitueix un dels llerat).

pilars de la biologia molecular. Pero també és ne-
cessari per a la seva educacié com a ciutadans, i
per a fer intel-ligibles moltes de les noticies que
llegim als diaris sobre mutacions, transgénics o
terapia génica. En aquestes noticies es sol
transmetre al lector un caracter quasi-magic de
I'ADN (Acid DesoxiriboNucleic) -quan no maléfic- j
gue caldria combatre des de l'educacié responent ADME‘
amb l'alumnat a una pregunta simple: com “fa” ( -@
coses 'ADN?

El mecanisme biologic d'accié de I'ADN, i par-

Figura 1.- La concepmo erronia dun ADN “amb ‘
ticularment, el codi genétic (que constitueix la clau

poders” és aprofitada per empreses farmacéuti-
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qgues i organitzacions pseudocientifiques, que ex-
ploten la imatge i identitat de I'ADN com a quel-
com poderés i cientific (per exemple, suggerint un
paper cosmetic per accid directa de la mol-lécula
o afirmant que la seva vibracié es pot harmonitzar
per a millorar la salut). Imatge extreta de la web
productes farmaceéutics Revlon.

Els llibres de text solen tractar el codi genetic
de forma paral-lela o, practicament, com a conse-
giiencia o concrecid dels mecanismes biologics
de transcripcié i traduccid, i amb poques menci-
ons al procés del descobriment. L'alumnat sol re-
bre de forma paral-lela i passiva diversos concep-
tes molt complexos per si mateixos (la naturalesa
del codi genétic, l'estructura de I'ARN transporta-
dor, la transcripcio als ribosomes i la maduracio
de 'ARN missatger), representant un punt conflic-
tiu en els temaris.

Les estratégies d'Ensenyament de les Ciénci-
es Basat en la Indagacié (ECBI) promouen el pro-
tagonisme i l'interes de l'alumnat (Rocard, 2006) i
el desenvolupament d'habilitats de raonament i
actituds cientifiques (Caamafio, 2004 i 2012, Ba-
rolli et al, 2010, Llewellyn, 2005), mitjangant activi-
tats investigadores que tenen una estructura es-
tandard (Bogner, Boudalis i Sotirou, 2012):

1) Formular preguntes investigables

2) Donar prioritat a I'observacio

3) Analitzar l'observacié

4) Formular una explicacié basada en les ob-
servacions

5) Connectar I'explicacio amb els models o co-
neixements cientifics

6) Comunicar i justificar I'explicacio

7) Reflexionar sobre el procés.

Aquestes activitats tenen també un potencial
molt important pel que fa a la naturalesa del co-
neixement cientific, del que l'alumnat sol tenir un
concepte excessivament rigid (ignorant-ne la na-
turalesa democratica, creativa i serendipica). En
el marc del projecte C3 sobre la Creacio del Co-
neixement Cientific [2], i amb l'objectiu de pro-
moure una millor comprensio i interés de I'alumnat
sobre el codi genétic, hem desenvolupat i testat
una activitat d'indagacié sobre el codi geneétic a
l'aula seguint la proposta ECBI i els experiments
de Nirenberg i Khorana.

Figura 2.-Els investigadors Nirenberg i Khorana
sén celebres per haver descobert el codi genétic.
Partint d'experiments anteriors d'altres investiga-
dors (entre ells l'espanyol Severo Ochoa) van
aplicar una estratégia aparentment senzilla: sinte-
titzar artificialment polinucledtids d'ARN i veure
quins péptids resultaven de la seva traduccio. As-
sociant els resultats obtinguts amb diferents ARN
sintétics, van trobar les pautes que configuren el
codi genetic: cada triplet diferent de nucleotids
(codd) codifica per una informacié, que pot ser un
dels 20 aminoacids que es coneixen o “inici de
péptid” o “fi de péptid”. A la imatge, Nirenberg tre-
ballant al seu laboratori. Imatge cedida al domini
public per WikiMedia Commons.

DESCRIPCIO DE L'EXPERIENCIA

L'activitat ha estat dissenyada i aplicada el
curs 2012-2013 amb 18 alumnes de 4 d'ESO de
I'INS Marta Mata (Montornés del Vallés) a la ma-
teria de Biologia i Geologia de 4 ESO, que es rea-
litza en anglés. Amb els alumnes no s'havia treba-
llat préviament en la matéria l'estructura de I'ADN,
el codi geneétic ni el dogma central de la biologia
molecular, perd estaven familiaritzats amb activi-
tats ECBI prévies realitzades a l'aula (Domeénech,
2013, Domenech, 201?a). El treball es va distribu-
ir en dues sessions en diverses etapes, que es
descriuen a continuacié juntament amb comenta-
ris sobre els resultats didactics de cada etapa.
L'activitat i els materials s'ofereixen per a la seva
descarrega lliure a internet [3].

Identificant pautes, fent hipotesis,
dissenyant experiments: Com funci-
ona, aixo?

Es distribueixen els alumnes en equips de tres
alumnes. A cada equip se li proporcionen per es-
crit diverses sequéencies d'ADN de 21 nucleotids
(només la cadena 5'-3") -diferents per a cada
equip- i les seqiiéncies de péptid per les que codi-
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fiquen, expressades en codi de tres lletres (tipus
Ala, Lys, Cys,...). A l'alumnat només se li demana
gue expliqui tot el que pugui sobre el codi que re-
laciona el text (ATCG,...) amb els missatges cor-
responents (Leu, Ala, Lys,..), perd no se li explica
gué son aguestes sequencies, ni es menciona
gue es corresponguin a ADN o péptids, simple-
ment se'ls proposa resoldre un jeroglific com a
repte intel-lectual, sense donar cap més informa-
ci6 fins al final de l'activitat. No es permet I'Us
d'ordinador, i els equips treballen de forma inde-
pendent, anotant les seves observacions i conclu-
sions, fins a la sintesi de Il'activitat. Les seqiiénci-
es d'ADN i péptid no es proporcionen totes alhora,
sind que es van proporcionant sequencialment,
en etapes (d'una durada de 5 minuts) cadascuna.

Etapa 1) Es proporcionen tres sequencies
d'ADN gue no contenen codons sinonims ni Stop,
i totes comencen per ATG (cod® inici). Totes elles
son codificants. Aquesta etapa exercita una habili-
tat cientifica important, com és la identificacié de
pautes i patrons a partir d'un conjunt desordenat
de dades.

ATGTTAGGTAGTAAAGATGCT
Metl euGlySerLysAspAla
ATGCATGAAGCTATTTATGAT
MetHisGluAlalleTyrAsp
ATGGGTAGTGATGAAGCTTAT
MetGlySerAspGluAlaTyr

Figura 3.-Exemples de sequiéncies que es donen
a un equip a l'etapa 1. Les sequiéncies permeten
descobrir que el codi és de tres lletres, i la identi-
tat d'alguns dels codons. En aquesta primera eta-
pa no s'usen codons sindnims (cada aminoacid es
codifica sempre de la mateixa manera). Els om-
brejats, subratllats i negretes indiquen les identi-
tats que es poden descobrir, i no sGn presents en
el document que es déna a l'alumnat.

Etapa 2) Les tres noves sequieéncies comencen
també totes elles per el codé ATG (inici), i conte-
nen almenys dos codons sinonims, cosa que po-
sa en dubte algunes de les conclusions prévies,
tot i refermar-ne d'altres.

Figura 3.-Les activitats d'indagacié compleixen
una condicié necessaria per a aconseguir apre-
nentatge significatiu: suposen un repte in-
tel-lectual en el que cal instrumentalitzar concep-
tes, habilitats i actituds. A la imatge, alumnes
buscant pautes, argumentant i acordant idees que
els ajudin a construir un model abstracte.

Etapes 3 i 4) En la tercera etapa, algunes de
les seqiliéncies no tenen el codé ATG a l'inici, o el
tenen més endavant en la seva sequéncia, impli-
cant cadenes de péptids més curtes o cadenes
sense péptid associat. En la quarta, algunes de
les seqliéncies tenen un codd Stop que atura la
lectura implicant també péptids més curts. Aques-
tes etapes faciliten a I'alumnat el descobriment de
la funcié d'aquests codons, i completar identitats
codo-aminoacid.

ATG
Met

TGTCTAATG
Met

ACCGGATTTGTCCAACGTTGC

Figura 4.-Exemples de seqiéncies que es donen
a un equip a l'etapa 3. L'alumnat hi descobreix
que la posicié del codé Inici (ATG), que ara apa-
reix en altres posicions diferents de la primera, és
indicativa d'inici de missatge (el marcat en negre-
ta no apareix en els materials que es pro-
posen als alumnes). En totes les seqiiéncies de
totes les etapes els aminoacids apareixen en codi
de tres lletres.
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Etapa 5) Els alumnes poden demanar 4 muta-
cions, o canvis en les seqiiencies que ja tenen,
per a testar les seves hipotesis sobre el funcio-
nament del sistema. Han de partir de les seqien-
cies que ja tenen i dissenyar canvis que els per-
metin testar hipotesis sobre la funcié o significat
de parts de les seqiiéncies. El professor, sense
mostrar el codi genétic, donara en resposta quina
sequéncia tindria el péptid resultant, i el alumnes
confirmaran o descartaran les seves hipotesis.
Aquesta part de l'activitat obre la indagacio, ja que
permet que els alumnes dissenyin experiments
per confirmar hipotesis de la seva elecci6.

Argumentant i construint coneixe-
ment: per que dius el que dius?

Al final de l'activitat, cada equip presenta oral-
ment els seus resultats a la resta de grups, que
els contrasten amb els propis. A més d'explicar
les hipotesis a les que han arribat, els alumnes
les han de justificar, explicant els experiments
dissenyats i les seves conclusions i el rang de
certesa de cada conclusié. Després de cada ex-
posicio, es decideix quines conclusions s'aproven
de manera general. Quan una conclusio és ac-
ceptada per tots els alumnes, s'anota a la pissar-
ra, representant l'acord de la comunitat cientifica.
En I'aplicacio, s'ha obtingut un codi genétic practi-
cament complet, en el que mancaven pocs co-
dons per traduir. Els resultats no s'han contrastat
amb un codi genétic real com a part de l'activitat,
per tal de mantenir la idea del coneixement cienti-
fic com un constructe.

Contrastar els resultats amb les dades
d'un llibre no es correspon a I'experiéncia
real dels cientifics, que no disposen d'un lli-
bre on comparar les seves conclusions:
aquesta sensaci6 d'incertesa, o de conei-
xement provisional que caracteritza el co-
neixement cientific es pot fomentar entre els
nostres alumnes si evitem quan sigui possi-
ble confirmar els resultats de les activitats
d'indagacié amb manuals o llibres. L'educa-
ci6 cientifica ha d'ajudar a gestionar la incer-
tesa, més que no pas transmetre certeses.

Reflexionant sobre el procés: com
saps el que saps?

Un cop consensuat el codi genétic, s'ha discu-
tit amb l'alumnat en dialeg obert a l'aula de quina
manera han arribat al coneixement, partint d'una
llista de preguntes al voltant de I'experiéncia.

¢ Has parlat amb alg( durant el procés?
e Has comprovat el que deies d'alguna manera?

e S'ha arribat en algun moment a conclusions
contradictories/complementaries? Com s'ha
resolt?

e Totes les conclusions han estat igual de soli-
des? Com ho has fet per a millorar-ne la soli-
desa?

e Has descobert alguna cosa nova seguint una
proposta d'algu altre?

Com a tancament de l'activitat, el professor ha
explicat als alumnes que les seqiiencies amb les
gue han treballat sén seqliéncies d'ADN i protei-
na, que el codi que han descobert és el codi ge-
nétic. També ha descrit la recerca original de Ni-
remberg i Khorana (Nirenberg et al, 1965), en la
que aquests dos investigadors van descobrir el
codi genétic per estudis d'associacié entre se-
giéncies d'ARN i els seus péptids corresponents,
és a dir, en un exercici d'identificar pautes molt
similar al realitzat per l'alumnat. En una sessi6
posterior, el professor ha explicat com a classe
magistral el Dogma Central de la Biologia Molecu-
lar (processos de transcripcio i traduccio).

VALORACIO DE L'EXPERIENCIA

L'activitat segueix un esquema d'indagacio que
es va obrint paulatinament: partint d'un objectiu
determinat pel professor, els alumnes apliquen
estratégies de la seva eleccié per a completar la
seva recerca, fins arribar a una activitat d'indaga-
ci6 oberta on poden dissenyar experiments (en la
forma de mutacions) que els permetin testar les
seves hipotesis. L'activitat ha promogut el desen-
volupament de diverses habilitats fonamentals
per al desenvolupament de la competéncia cienti-
fica (modificada de Pedrinacci et al, 2012):

Identificar pautes

Construir Hipotesis

Dissenyar experiments

Extreure conclusions de dades

incompletes

e Establir rangs de certesa de les
conclusions

e Comunicar i argumentar cientificament

Aquesta habilitats s'han anat exercitant en les
diferents etapes: en la primera etapa, per exem-
ple, tots els alumnes han estat capacos de de-
terminar que existeix un codi de tres lletres que
relaciona les seqiiencies text amb les sequéncies
missatge, descobrint el concepte de triplet, o co-
do, el que exercita I'habilitat d'identificar pautes.
Tots els equips sén capacos d'identificar algunes
identitats codé-aminoacid. En la segona etapa,
l'aparicié de codons sinonims ha generat un cert
nerviosisme entre l'alumnat, i creiem que és es-
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pecialment important perquée s'experimenti quel-
com important en la creacié del coneixement cien-
tific: l'aparicio d'algunes dades que entren en con-
flicte amb el model no necessariament vol dir que
calgui descartar el model, potser simplement s'ha
de fer menys restrictiu o cal desfer algunes as-
sumpcions. Aix0 exercita les habilitats d'extreure
conclusions de dades incompletes i d'establir el
rang de certesa de les conclusions.

L'adquisicié6 de competéncia cientifica va més
enlla de l'adquisicié d'habilitats d'analisi, i implica
també l'adquisicié6 de models cientifics i actituds
cientifiques (Pedrinacci et al, 2011). En l'activitat,
els alumnes milloren la seva comprensi6 dels
conceptes de codo, codé sindnim i dels efectes i
naturalesa de les mutacions. Partint del treball re-
alitzat en l'activitat, ha estat més senzill explicar a
la sessi6 segient a el Dogma Central de la Biolo-
gia molecular, que ha donat a l'activitat la base
guimica necessaria per a entendre la naturalesa
material (i no mistica) de I'accié de I'ADN. La
introduccié posterior de I'ARN en el sistema pot
ser una mica confusa per l'alumnat, que ha treba-
llat en l'activitat només amb ADN i péptid. En tot
cas, realitzar a continuacié d'aquesta una altra ac-
tivitat d'indagacié resseguint els coneguts experi-
ments de Griffith per a identificar 'ADN com a ma-
terial hereditari (ampliant i analitzant dades de
medis amb combinacions de ADNassa, ARNassa
i Proteassa), podria ser una bona opcié perque
l'alumnat identifiqués 'ARN com a pas intermedi.
La relacié d'aquesta part de la genética (meca-
nisme d'accié de la informacié genética) amb I'es-
tructura de 'ADN

Es important tenir en compte que -degut als
exercicis i representacions que fem els professors
a l'aula- l'alumnat té tendéncia (no només en
aguesta activitat, sin6 de forma general en I'ense-
nyament de la genética molecular) a creure que la
mida habitual de les proteines és de 6-7 aminoa-
cids. Convé tenir-ho en compte per a corregir
aguesta concepcio erronia, ja que podria ser invo-
luntariament refor¢cada en aquesta activitat.

El model de [lactivitat de formar diversos
equips que treballen per separat, perd que cons-
trueixen models mitjangcant la comunicacio i l'ar-
gumentacio transmet a lI'alumnat un model sobre
la creacié del coneixement cientific, un aspecte
a potenciar com a part de la competéncia cientifi-
ca. En l'aplicacio, tot i que es pretenia que la in-
formacié dels diferents grups es complementés,
s'ha vist que l'alumnat té tendéncia a competir en-
tre grups, i és interessant discutir en I'Gltima etapa
l'equilibri competéncia/col-laboracié que existeix
en el mon real de la recerca cientifica, i discutir
quins elements de pressio (beques, projectes,...)

tenen influéncia en la generacié de competéncia i
de biaixos cientifics, sotmetent interessos i pers-
pectives cientifiques a altres perspectives (soci-
als, economics, ...).

El dialeg al voltant de les preguntes finals, a
més de promoure l'argumentacio, ha resultats en
situacions que s'han discutit en aquest marc, fent
també atenci6 a com s'ha sentit cadascu:

e un grup ha intercanviat informacié amb un
altre grup, perdo sense donar tota la
informacié que tenia.

e a un grup li ha tocat parlar a la sessio
final quan ja els altres ho havien dit tot.

e les dades d'una etapa han servit per a
reconsiderar les conclusions que s'havien
obtingut en una etapa anterior.

Com a revisié de l'aplicacid, pensem que es
podria obrir més el disseny de l'activitat, si en-
lloc de dir a l'alumnat que existeix un codi que han
de buscar, se'ls donen simplement les parelles
ADN-péptid i se’ls demana que descobreixin tot el
gue puguin, de manera que hagin fins i tot de
descobrir la mateixa existéncia d'un codi (la capa-
citat de trobar pautes i 'actitud de buscar pautes
sén dos elements competencials diferents). In-
cloure-hi sequeéencies irrellevants o sequéncies
corresponents d'ARN sén també opcions que
considerem. Ampliar l'activitat amb activitat poste-
riors sobre les pautes de lectura (ORF), el codon
usage o l'enginyeria geneética és una possibilitat a
estudiar per a alumnes de batxillerat.

Tot i que seria relativament senzill proposar
l'activitat en entorn digital amb traduccié automa-
tica de sequéncies, creiem que el format de tre-
ball de paper i boligraf és un format atil, perqué
activa el treball d'identificaci6 de pautes, dona
meés rellevancia a les estratégies de l'alumnat i
obre més possibilitats d'aplicacié a l'aula i de di-
namiques d'interaccié entre companys. Aixi ma-
teix, malgrat que els formats d'activitats manipula-
tives i mediades per ordinador presenten avantat-
ges en les activitats d'indagaci6 (Doménech,
2017b), el format de paper i boligraf facilita I'adap-
tacio de l'activitat per part del professor sense ne-
cessitat de coneixements especifics.
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NOTES

[1] EI Dogma Central de la Biologia Molecular
estableix que la informacié genética conservada a
I'ADN és transcrita a una molécula portadora d'in-
formacid, I'ARN, i finalment traduida -seguint el
codi genétic- a proteina, que és qui realitza la
funcié codificada en I'ADN.

[2] El projecte C3 té per objectiu la creacioé
d'activitats i aproximacions didactiques que emu-
lin els passos de creacid del coneixement cienti-
fic. https://sites.google.com/a/xtec.cat/c3/home

[3] https://sites.google.com/a/xtec.cat/hacking-
the-code/
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