Drug Research
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You work in a Cancer Research Laboratory, and your team has just obtained the results of a test performed with candidate anti-carcinogenic drugs. You are trying to determine the anti-carcinogenic properties of three drug compunds: Heferodoxine, Cicloflavin A and Zanton L, that could increase the therapeutic possibilities for cancer patients. Following several steps, you will analyze the effect of these drugs on the development of tumoral tissues, extract conclusions, design experiments, finding ways to help cancer patients and communicate your results.  You will discover that being a scientist entails critical ethical decisions difficult to take. 
Per a fer-ho, usarem diverses proves que anireu incorporant paulatinament, i trobareu disponibles a:  https://app.box.com/s/zv36lyc11y4juevgfp9niee6qcch267z 
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0. Objectius d’aprenentatge i Avaluació

	He completat adequadament les etapes... Valora en cadascuna d'elles si t'has esforçat per aprendre, si has completat el que se't demanava i si has participat de forma correcta a l'activitat. 
	Comento 

(Honest, Concret i Constructiu)

	
	Estic /no estic satisfet...

M’ha costat/no

Hauria hagut de...

Ha estat una estratègia útil...

Per properes activitats, miraré de...

	
	

	
	

	
	

	
	

	
	

	GLOBAL/10
	

	
	


	Considero que he après...
	

	A fer servir dades clíniques per treure conclusions.
	He après/ no he après...

Relaciono el que he après amb....

Podria aplicar-ho...

	A dissenyar experiments i recerques.
	

	El paper de la mitosi en processos com el desenvolupament embrionari, la regeneració i el càncer.
	

	A comunicar en format d’article científic.
	

	A analitzar crítica i èticament aspectes del funcionament de la ciència.
	

	Lèxic fonamental de la UD
	

	GLOBAL/10
	


	Auto-avaluació del producte final
	

	
	Ho he pogut mostrar quan..

Ho he usat en la part on...

Per exemple, quan he...

	
	

	
	

	
	

	GLOBAL/10
	


Tenint present el que he treballat, el que he après i com he estat capaç d'usar-ho en l'assaig final 

com a nota global de l'activitat qualifico amb: 
............../ 10 
Lèxic Clau

(vés marcant les paraules d’un altre color a mesura que les aprens)

Mitosi
Diferenciació cel·lular
Cromosoma
Cromàtide
Centrosoma

Microtúbul

Profase
Metafase,
Anafase
Telofase, Desdiferenciació, Totipotent
Pluripotent, 
Ciclines
Angiogènesi
Metàstasi
Citocinesi
Factors de diferenciació i creixement
Expressió gènica, Clonació reproductiva, clonació terapèutica, Apoptosi
Tumor
Taxa Mitòtica
Assaig Clínic.

Frayer

	Característiques fonamentals

.

.


	Característiques secundàries

.

.

.

	
	Escull un terme per analitzar
	

	Exemples

.

.

.
	No exemples

.

.

.


	Característiques fonamentals

.

.


	Característiques secundàries

.

.

.

	
	Escull un terme per analitzar
	

	Exemples

.

.

.
	No exemples

.

.

.


1. Input teòric 
1) Cèl·lula i Mitosi

2) Informació genètica i diferenciació. Desdiferenciació i Clonació.
3) Apoptosi, Càncer i Quimioteràpia.
4) Cancer, diagnostic, risk factors and prognosis
Fem un esquema relacionant els diferents conceptes de l’explicació docent

	(inserir aquí els teus apunts. Recorda que han de ser: 

· Exhaustius (incloure tots els termes de lèxic que hem tractat

· Esquemàtics (mostrar d’alguna manera –fletxes, colors,...-les relacions entre termes)

· Accessibles (usar dibuixos, negretes, majúscules o anotacions al marge que faciliti l’accés a les idees)




2. Research 1: Treatment diagnostics
A characteristic of carcinogenic tissues is that cells in tumours are doing mitosis very often. As a consequence, when we observe a carcinogenic tissue, we can detect these mitosis by their appearance (see Module 1), and use this as a diagnostic procedure. The mitotic index is a measurement of the ratio of cells that are doing mitosis. When it’s per 10%, there is a risk that a carcinogenic process is under development
.
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To test the efficacy of a drug, usually the mitotic index is measured before (Pre-Test) and after (Post-Test) drug administration.
From the graphs above, identify which one show:

· a tissue that initially is presenting carcinogenic cells.

· efficacy of the anti-mitotic drug.

· a drug promoting cancer.
· a tumoral tissue after the treatment.

· a tissue that initially is not presenting carcinogenic cells.

· a healthy tissue after the treatment.

Justify your answers.
	


Now it’s your turn to analyse tissue samples. Several Mice have been induced to develop tumours. Each mouse has been treated with a different combination of drugs, time and dose.

Data source: https://app.box.com/s/zv36lyc11y4juevgfp9niee6qcch267z (one file per student)

In this step, your work is:

· To identify the number of cells on each mitosis stage on pre-test and post-test samples.

· To calculate the mitotic index from the biopsies on pre-test and post-test samples.

Using these data, construct a histogram to make evident if this drug in this treatment is or not effective against carcinogenic processes.
Note your treatment code:
Drug:                                                                   Time:                                                       Dose: 

	
	Number of cells at each stage of Mitosis
	Percentage

	Biopsy
	P
	M
	A
	T
	I
	Mitotic index

	Pre-Test
	
	
	
	
	
	

	Post-Test
	
	
	
	
	
	


	[image: image4.png]20-

o
=

(%) xepui2n0uN

Post-Test

Pre-Test






Reflect on the following points:
1) Which have been your difficulties and which assumptions have you made? Which kind of error is worst: Considering a mitotic cell as an interphase, or the opposite? Is this the same for Pre-Test and Post-Test? Should you use different standards for Pre-Test and Post-Test, or exactly the same?
2) Is the treatment  effective?
3) In this case, could you hypothetize in which stage mitosis are being arrested by the effect of the drug?
	Answer here:




Laboratory Seminar
Here, you will construct a global table of results from the whole group.

Use the blackboard to put in common your results.

Use values ( i.e. + 15%) and colours to represent:

· Red: Toxicity.

· Yellow: Increase of the Mitotic Index.

· Green: no decrease of the Mitotic index between pre-Test and post-Test.
· Blue: Slight decrease of the Mitotic index (5 percentual points or less).

· Light Blue:  Strong decrease of the Mitotic index (more than 5 percentual points)
	Time
	Dose
	C
	H
	Z
	C+H
	C+Z
	H+Z
	CR

	1 Month
	10 U
	
	
	
	
	
	
	

	
	30 U
	
	
	
	
	
	
	

	3 Months
	10 U
	
	
	
	
	
	
	

	
	30 U
	
	
	
	
	
	
	


Identify and justify which analysis in your opinion:
1) Are more promising as anti-tumoral drugs.

2) Can contain calculation errors.

3) Indicate a possible toxic effect.

	


3. Research 2:  Designing experiments
As you can see, you need to compare your results with other treatments to get conclusions.

Look at your mates' files, and try to find a mate which results fit well with yours, in order to extract conclusions. When you have found it, sit with your mate (you are a team, now), analyse together which conclusions you can extract together from putting in common your results.
If your conclusions are not robust, or it is difficult to extract conclusions, maybe you have not chosen the good mate for you.

Some hints:

· You can try to discover the effect of a drug, of a specific dose or of a treatment time.

· It is difficult to see the effect of a factor if you compare two treatments that differ in several conditions.

When it's done, in the next step, you will have to write a scientific article describing your results.
	Treatment code (AX..)
	Drug
	Dose
	Time

	
	
	
	

	
	
	
	

	
	
	
	

	Our Question is…
	

	Following our results, we conclude that…
	

	A remaining / arising question is…
	


 4. Research 3: Publish a Scientific article
In this step, you and your mate have to write a Scientific Article about your research and try to get your article published. To do so, you can use as a reference the documents contained in the link below.

Do your best. The quality of your work in this step will determine your ability to continue your research. To publish is something important, as it is the parameter used to determine the quality of your work and your ability to go ahead with your research.
· Template for your article: https://app.box.com/s/y6cdza87o2iownxs4ag5
· Checklist to auto-assess the quality of your article: https://app.box.com/s/u26osnc2uap6oj9xf24wyr9rnuyhe4si
· Examples of similar articles: https://issuu.com/jdomenechca/docs/revistadrugresearch2021 
Once checked the template, discuss with the whole class which kind or graphs or contents should fit each part of the article. After the discussion, work in teams to write your articles. It will be easier if you begin writing the Material and Methods section and the Results Section. Let the Tittle and the Abstract as the last parts to be written. Be sure your article solve the main questions: Is the treatment working? If it is, which mitosis stage is being affected? Which further analysis should be done?

When your article is finished, send it to one of the Journals proposed in the following section, to get it published. To do so, you have to choose one of the following scientific journals (take in account that some journals are more selective, and thus, to publish there gives you more opportunities to get good collaborations and financial support).
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5. Editorial Boards
Distribute yourselves in five editorial Boards, one for each Journal. You are now referees. Referees are expert scientists contacted by the Journals to evaluate if the articles are accepted or not. Each Editorial Board will use the Checklist to give a mark to articles. Here, the list of Journals and the minimal mark to be accepted in each Journal:

	Journal
	Minimal mark to be accepted for publication

	Archives of Cell Biology
	12

	Journal of the National Association of Cell Research
	16

	Trends in Cancer Research
	20

	Cancer Research Journal
	24

	Journal of Cell Research
	26


As the Editorial Board of a Journal, you can:
· Accept the article for publication.

· Accept with minor modifications (asking to correct few aspects).

· Reject the article, detailing whish aspects of the Checklist are not correct. GIVE KIND; CONCRETE and HONEST FEEDBACK!  (Authors will use your advices to improve and send the article to another Journal).
	
	UN PUNT PER CADA APARTAT
	Puntua

	TÍTOL
	Enuncia les conclusions
	

	
	És una afirmació o negació, no una pregunta.
	

	
	Fa servir lèxic específic
	

	INTRODUCCIÓ
	Es defineixen els termes de lèxic de la situació d'interès
	

	
	Explica quin és l'objectiu o pregunta a investigar
	

	
	Incorpora algun gràfic o imatge per aclarir lèxic o objectius.
	

	
	Explica i justifica la hipòtesi
	

	
	El text és descriptiu i fa servir connectors com “està format per, són de diferents tipus,...” 
	

	MATERIAL i MÈTODES
	Explica clarament els materials i estris, anomenant-los pel seu nom correcte 
	

	
	Fa servir magnituds i unitats correctes (grams, ºC, ...)
	

	
	Enumera i detalla els passos a seguir (En primer lloc, a continuació,...)
	

	
	Usa els noms correctes dels processos: detectar, observar, disseccionar, fixar...
	

	
	Fa servir termes com “mostra”,“variable”,“tractament”,“control”o“rèplica”
	

	
	L'experiment proposat s'entén, es pot fer amb les instruccions proporcionades
	

	
	L'experiment proposat es correspon a l'objectiu d'investigació de la introducció
	

	
	Incorpora algun gràfic o imatge per aclarir materials o processos
	

	
	El text és narratiu i en veu passiva. “Les dues mostres han estat preparades”
	

	RESULTATS
	Es descriuen els resultats usant les magnituds i unitats (100X augments, 20 grams)
	

	
	Els resultats es corresponen a l'experiment
	

	
	 Queda clar a quin tractament es correspon cada resultat
	

	
	Incorpora gràfics, imatges o taules adequats per aclarir els resultats
	

	
	El text és descriptiu i comparatiu “el color és groguenc,A és més gran que B)
	

	CONCLUSIONS
	Les conclusions es basen en els resultats
	

	
	Les conclusions responen la pregunta plantejada
	

	
	El text és argumentatiu, usa connectors com “per tant, així doncs, en conseqüència,...”
	

	REFERÈNCIES
	Es fan constar les adreces d'on s'han extret imatges
	

	
	Es fan constar les fonts (llibres, revistes) i es citen adequadament
	

	PRESENTACIÓ 
	Es fa servir un sol tipus de lletra i està ordenat (marges, títols,..)
	

	
	S'ha revisat l'ortografia, les paraules en anglès estan en cursiva
	

	ACCEPTAR             ACCEPTAR amb modificacions            REBUTJAR
	

	Justificació de la Decisió i Consells de Millora




6. Publishing your Journal

Use the Issuu platform to Edit and Publish your Journal. Include an index of the articles and Medical or Pharmaceutical Advertisings.

See some examples here:  http://bit.ly/1HMjn67  , http://bit.ly/1aLsnLt .
Decide together the characteristics of the Research Journal, with these restrictions:

	Cover
	

	Index
	

	Article 1 + Advertising
	

	Article 2 + Advertising
	

	Article 3 + Advertising
	

	Article 4 + Advertising
	

	Advertising
	


Note here the web addresses of each Journal, You will need it for the following step. Use bit.ly or similar to shorten the links

	Journal
	Web Adress

	Archives of Cell Biology
	

	Journal of the National Association of Cell Research
	

	Trends in Cancer Research
	

	Cancer Research Journal
	

	Journal of Cell Research
	


7. Building a Research Project
A key point in research is to get the money to pay researchers salaries and materials. Research is usually an expensive process. Laboratory analysis, facilities, etc...have to be payed. 
The money for research came from Governmental Institutions or from private investors. In any case, you will have to convince them that your project is interesting and useful, and that you and your team are competent scientists able to undertake it with success. 
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Your team has finally got your article published. But you alone are not good enough to get the financial support of an institution that has opened a selection process for research projects to be funded. In this step, you will have to find two other teams which research fits well with yours, to build together a research project. Use your “Remaining or arising Questions” as a departing point. 

This is like building a jigsaw of results with other teams and building a question about the lacking piece.

You can ask for specific real samples or treatments that you will be allowed to analyse through microscopic preparations in the laboratory. Depending on the quality of your project, you will get all of your samples, only some of them or none at all.

As a budget, there are only 8 samples to be distributed between the teams, depending on the mark of each team. How to get points on your project:

	Number of teams that have published in high-rank Journals (Cancer Research Journal or

Journal of Cell Research)
	1 point each

	Number of appropriate, original and interesting questions correctly identified with its corresponding treatment
	1 point each

	Number of treatments in common with other projects
	1 point each


Remember:

Select good partners (with a good CV: this means that they have published in a good journals)

Construct a good project: their data and yours have to fit in a way that it is possible to extract new and interesting questions from it, to be tested through new experiments.
Use the template to write a Project Proposal in Spanish and send it to your Teacher (representing the Funding Agency).
Project Template: https://app.box.com/s/zg9dwniwhuw482lz003l
8. Laboratory research: Lab seminar.
You will get your samples and observe it through microscope. Decide by yourself the structure you have to give to this section.

	


______________________________________________________________________________________

Lab Seminar: Let's discuss about some topics you may experienced during this activity:

· Are your absolutely sure about your results? What can you do to improve it?

· Which has been your priority: to heal patients or get success as a scientist?

· Which problem do you find in the selection process for articles and projects? How would you improve it?

· Have you considered the number of animals used in these experiences? Did they suffer? Relate this with the need to get new and better drugs.

· Is it correct to use in humans drugs that has only been tested in animals. How could you test this in humans? Which ethical concerns can you identify?
· What’s wrong in the cells we have observed? Are they animal cells? Why?
9. About Journals, Science, Interests and Truth
Scientific and medical research can be driven and limited by other aspects, ethical and competitive concerns that deviates the investigative strategies from its merely logic perspective. To analyse some of these aspects, you will work with two readings from newspapers.
· How journals like Nature, Cell and Science are damaging science. Randy Sheckman. The Guardian. shorturl.at/gpB35
· Animal testing – it's time to talk about it again. Bibi van der Zee.. The Guardian  shorturl.at/abkM4
Which dilemmas or conflicts do you identify?
	


 Which is your positioning? How would you address it?

	


Do you believe that your involvement in a research can bias your positioning?
	


_____________________________________________________________________________________
PONÈNCIES:
Anton von Leewenhoek, Ian Wilmut, Oskar Hertwig, Cèl·lules HeLa, Rudolph Virchow, Johannes Müller, Peyton Rous, Dennis Burkitt, Jane Cooke, Elisabeth Blackburn, Gertrude Elion
Guia didàctica, Crèdits i Contacte

Aquesta activitat es dirigeix a alumnat de 4 ESO o batxillerat, per a treballar la recerca biomèdica associada als conceptes de mitosi i meiosi en el context de la recerca de drogues anti-tumorals. 

Els alumnes inicien el seu anàlisi comparant biòpsies pre- i post-test de diversos medicaments en mostres fictícies i segueixen diversos passos emulant processos de raonament, argumentació i comunicació científica. 
L’activitat està també disponible en versió anterior en format web en anglès: https://sites.google.com/a/xtec.cat/drugresearch/home espai on també es pot descarregar aquest dossier per treballar l’activitat en versió paper (https://app.box.com/s/r8f4m5qqz968k34nes4sgnjthu09vfew ). L’activitat va incorporant millores amb cada aplicació. Aquesta és la versió amb data 03/01/2020. 
Per a l’aplicació de l’activitat cal preveure que és útil imprimir les fitxes de les biòpsies que s’enllacen a l’etapa 3. També és important preveure que alguns alumnes poden estar patint casos familiars de Càncer. És important abans de l’activitat que s’usarà la recerca sobre la malaltia com a context, per preveure un acompanyament emocional d’aquests alumnes. L’activitat és metodològicament un Aprenentatge Basat en Problemes (concretament, un Estudi de Cas), si bé incorpora diversos aspectes de la dimensió procedimental de la competència científica (com el disseny d’experiments o la comunicació científica) que solen associar-se a l’Ensenyament de les Ciències Basat en la Indagació (ECBI, o IBSE, en les seves inicials en anglès). L’aplicació de l’activitat i els marcs didàctics en els que s'ubica es descriuen a:
· Drug Research: una secuencia contextualizada de indagación sobre mitosis, cáncer y creación del conocimiento científico. Investigación en la escuela (2016), 88, 1-19. J. Domènech-Casal. https://wp.me/p25seH-kV  
· Proyectando BioGeo, un itinerario de trabajo por proyectos contextualizados basado en la indagación y la Naturaleza de la Ciencia. Alambique, Didáctica de las Ciencias Experimentales (2017), 89, 54-61. J.Domènech-Casal. https://wp.me/p25seH-ob 

· Aprendizaje Basado en Proyectos y Competencia Científica. Experiencias y propuestas para el método de Estudios de Caso.  Enseñanza de las Ciencias, Septiembre 2017 (número extraordinario) 5177-5183. Jordi Domènech-Casal. https://wp.me/p25seH-uE
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· Aprendizaje basado en proyectos, trabajos prácticos y controversias: 28 propuestas y reflexiones para enseñar Ciencias. Octaedro: Barcelona. Jordi Domènech Casal. https://wp.me/p25seH-HD 
Marc Curricular

Continguts
Investigació i experimentació

o Projecte d’investigació. Possibles estratègies per afrontar la recerca de respostes a una pregunta en l’àmbit científic escolar: formulació de preguntes investigables, hipòtesis, disseny experimental, obtenció de dades, resultats i conclusions.
La vida, conservació i canvi

o La cèl·lula. Estructura, tipus.

o Els cromosomes i el cicle cel·lular. Mitosi i meiosi.
o La teoria cromosòmica de l’herència i el model d’herència mendelià. Determinació cromosòmica del sexe. Herència lligada al sexe. Malalties hereditàries. Diagnòstic prenatal.
Criteris d'avaluació
· Planificar i dur a terme una recerca experimental per resoldre problemes científics senzills, que comportin la realització de totes les fases del procés d’investigació i comunicar el procés i els resultats mitjançant un informe escrit i una presentació.

· Interpretar la transmissió d’alguns caràcters hereditaris, incloent-hi certes malalties, mitjançant mecanismes genètics.

· Reconèixer les característiques bàsiques del cicle cel·lular i descriure el procés de la reproducció cel·lular, identificant les diferències i similituds bàsiques entre la mitosi i la meiosi per interpretar el seu significat biològic. 
· Relacionar la replicació de l’ADN amb la conservació de la informació genètica i amb el concepte de gen.
Competències de l'àmbit
· Competència 2. Identificar i caracteritzar els sistemes biològics i geològics des de la perspectiva dels models, per comunicar i predir el comportament dels fenòmens naturals
· Competència 4. Identificar i resoldre problemes científics susceptibles de ser investigats en l’àmbit escolar, que impliquin el disseny, la realització i la comunicació d’investigacions experimentals.

· Competència 6. Reconèixer i aplicar els processos implicats en l’elaboració i validació del coneixement científic
· Competència 10. Prendre decisions amb criteris científics que permetin preveure, evitar o minimitzar l’exposició als riscos naturals.

· Competència 12. Adoptar mesures de prevenció i hàbits saludables en l’àmbit individual i social, fonamentades en el coneixement de les estratègies de detecció i resposta del cos humà
Crèdits, Llicències i contacte

Aquesta activitat ha estat creada per Jordi Domènenech-Casal, professor de Ciències a l'Institut Marta Estrada. Contacte: jdomen44@xtec.cat  |  @jdomenechca  |  https://jordidomenechportfolio.wordpress.com   

L’activitat forma part de l’itinerari d’activitats per Biologia i Geologia de 4rt d'ESO ProyectandoBioGeo:    https://sites.google.com/site/proyectandobiogeo/   
 L'activitat s'ofereix amb llicència CopyLeft, es permet el seu ús, reproducció i generació de versions amb l'única limitació de que no pot ser amb finalitats econòmiques i s'ha de compartir amb una llicència similar. Reconeixement-NoComercial-CompartirIgual CC BY-NC-SA. Excepcions a aquesta llicència: les imatges inserides s'han extret d'internet, poden tenir la seva pròpia llicència i no se'n permet la seva distribució ni reproducció sense consultar-ne els autors originals. 

� This is a standard assumption for this activity that shouldn’t be considered as a reference for real cases outside of this activity.  





