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Abstract
Den snabba utvecklingen av experimentell metodik , .
inom data-driven livsvetenskap gor det oerhort - i INQUIRY BASED
viktigt att studenter utrustas med aktuella verktyg ( g~
. . T/ Active learning
och kunskap rorande hur man erhaller och tolkar hands-on practice
modern data. Medan laborationsévningar &r | -y |

sedan lange vél etablerat inom livsvetenskaperna
for undervisningssyfte, anser vi att det finns
utrymme for hur laborationsévningar utfors. Vi ‘L_
har héar designat och wutvecklat en kurs dar Applied

Proteomics EE:.J
laborationsévningar har primért fokus och student-
erna sjalva far formulera biologiska fragestallningar som de sjdlva far forsoka besvara.

Studenterna far stod via foreldsningar och seminarier som leder dem genom de
steg som behover genomftras, experimentell provberedning, proteomisk analys
med masspektrometri samt utvardering av de biologiska resultat som erhalls. Den
problembaserade inlarningsmetod vi anvant har gav enligt intervjuer med studenter
en djupare forstaelse av de laborationshandledningar de sjalva fick skriva, och som
de sedan foljde for att utfora sina egna experiment.

problem solving

course

Nyckelord: Analytisk  kemi,  molekylar biologi, masspektrometri,  proteiner/peptider,
multidisciplinart, laborationshandledning, grundutbildning, problembaserad inlarning.



Projektbeskrivning

Introduktion

Kursen proteomik for liakemedelsutveckling
pa avancerad niva som ges av farmaceutiska
fakulteten erbjods forsta gangen VT 2020.
Ett moment som det laggs stort vikt pa
inom kursen &ar en proteomisk studie dar
studenterna ska fa laborationserfarenhet av
experiment och provberedning for att analysera
lakemedelseffekter pa celler in vitro. I de flesta
kurser ges foreldsningar och sedan satts ett
laborationsprotokoll i handen pa studenten
for att praktiskt befasta de nyligen vunna
teoretiska kunskaperna.

Gott sa, men oftast &ar forstaelsekurvan
ganska brant mellan laboration och forelasning.
Studenterna har oftast manga saker samtidigt
att halla reda pa inom en kurs och allmén
tidsbrist gor att djupare forstaelse hinner
inte uppsta. Laborationsprotokollet  blir
oftast snabbt genomskummat pa kvallen
innan for att klara sakerhetsforhoret och
sedan f0lja "receptet och fa godkint pa
laborationstillfallet.  Forstaelse for vad som
hander blir ytligt. Detta stods av en
sammanstallning! som lyfter fram studier
som visar att studenter sallan har en tydlig
uppfattning om syftet med deras laborativa
ovningar?. Dessutom Overensstimmer sillan
studenternas uppfattning av malet med
laborationen med ldrarnas mal®?®, vilket i
sin tur kan leda till negativa konsekvenser
for inlarning®. En battre koppling mellan
teoretiskt stoff och laborationsévningar ar
alltsa onskvart!

Syfte och utforande

Vi har vid design av kursens delmoment
utgatt fran att laborationerna i kursen
ska vara det centrala larandemalet och all
kunskapsformedling  (forelasningar,  video-
genomgangar, seminarier, sjilvstudier) ska
finnas dar for att ge studenterna en tydlig
forstaelse for varfor, hur och vart vi utfor
matningar. Specifikt ska laborationerna
vavas samman tydligt med forelasningarna via

planeringsseminarier och litteraturuppgifter.
Detta gjordes genom att fran dag ett i
kursen instruera studenterna om att de
individuellt kommer att fa besvara en
biologisk fragestéllning (som de far definiera
sjilva enligt en rad kriterier) och sedan
steg for steg introducera metodiken for
laborationerna (i kronologisk ordning efter
vad arbetsflodet krdver for sadan analys).
Detta sker samtidigt som de under sjalvstudier
och handledda seminarier far diskutera
och resonera sig fram infér vad som ar
lampliga angreppssatt for att losa problemet.
Slutligen genomférdes den planerade delen i
en laboration dar studenterna fick anvanda sig
av sin egna laborationshandledning som stod
for det praktiska arbetet. Detta exponerade
studenterna for ett arbetsflode som ar identiskt
med metodiken i en forskningsmiljo, det ar
ytterst sallan ett "riktigt” projekt utfors pa 8
timmar i en laborationssal.

Hypotesen som ledde vart utvecklingsarbete
var att denna  problemlosningsbaserade
metodik skulle gora studenterna mer medvetna
om vad varje steg i laborationen innebar samt
att de inom ramen for kursens experimentella
del skulle fa mojligheten att fokusera pa
en lakemedelsbehandling som de sjalva ar
intresserade av, vilket ytterligare borde
bidra till att starka studenternas motivation
for inlarande. Projektet inleddes med
planering av hur formedling av kunskapsstoff
tidsmaéssigt bast skulle kunna sammanvavas
med sjalvstudier och diskussionsseminarier med
laborationer. Detta gjordes genom att bryta
upp arbetsflodet for en proteomisk studie och
identifiera vilka kunskapskomponenter som var
kritiska vid en viss tidpunkt under arbetsflodet.

For att wutvardera befintliga kunskaper
inom omradet samt identifiera potentiella
problemformuleringar for laborationskursen

intervjuades de apotekarstudenter som valt
att lasa kursen under den forsta kursveckan.
Det framtagna upplagget implementerades nér
kursen gavs 2020-2022.



Projektgrupp

Personer som ingatt i projektet (samtliga vid
institutionen for farmaceutisk biovetenskap):

e Erik Jansson, bitrddande universitetslektor,

projektkoordinator

e Friederike  Sandbaumbhiiter,  forskare
(leg. apotekare), utvérdering av
programmeringsmoduler

e Jordan Aerts och Mariya Nezhyva,
doktorander, kommer undersoka de
tekniska  forutsattningarna for  vart
ramarna for studenternas laborationer
maste dras och designade seminarie-
modulerna

e Kursdeltagarna

Kursmal

I kursplanen for 3FF031 Proteomik for
lakemedelsutveckling aterfinns foljande mal:
Studenten ska efter godkand kurs kunna

e Identifiera, forklara och  motivera
anvandandet av masspektrometri som
verktyg vid biologisk lakemedelsutveckling

under preklinisk och klinisk fas

e Identifiera, forklara och motivera val av
analytiska separationstekniker kopplat
till masspektrometri beroende pa provtyp

e Designa strategier for identifiering av
malprotein och ledande strukturer for
lakemedelsutveckling med proteomiska
analysmetoder

e Anvinda grundlaggande provberednings-
och analystekniker for proteomiska
studier

e Tillampa bioinformatiska metoder for
analys av kvalitativ och kvantitativ data
fran proteomiska studier och redovisa
bakgrund, metod och erhallna resultat
i form av en vetenskaplig rapport pa god
fackspraklig svenska eller engelska.

Genomforande och metod

For att implementera studentaktivt inlarande
inom kursen lades utvecklingsarbete pa
parallelisera undervisningsteg (foreldsningar
och seminarier) i fas med studenternas egna
projekt som de sjilva skulle driva framat
(Figur 1). Understdd med instruktioner om
delmal (utkast, inlimningar, aterkoppling) gavs
vid kursstart. Sammanfattningsvis omfattar
kursens upplagg 1 huvudsak individuell
utveckling av en experimentell laborations-
handledning av varje kursdeltagare. Studenterna
introduceras till denna uppgift under det
forsta seminariet. Allteftersom kursen fortgar
hjalper varje forelasning och seminarium
studenterna framat med planering av nésta
steg i laborationsprotokollet.

Huvudsyftet med kursen ar att lara ut
strategier och processer for arbetsfloden
inom proteomisk analysis. De steg som tas
upp inkluderar exempel for de mest vanligt
forekommande stegen inom ett proteomiskt
experiment. For att forse studenterna
med goda kunskaper och forstaelse av
proteomik inom en femveckorsperiod behover
laborationsévningarna integreras val med
handledning via férelasningar och seminarier.

Studenternas uppgift

Studenterna ombads att planera och utfora en
studie av hur ldkemedel paverkar proteomet for
en sarskild biologisk cellinje. Studenterna fick
en lista med tillgingliga likemedel de fick vilja
fritt fran och vilken sorts celler de skulle vilja
anvanda. Pa sa satt fick studenterna redan vid
problemformuleringsstadiet en mojlighet att
utvardera rimligheten av experimentet och att
formulera en hypotes om det méjliga utfallet.
Forelasningarnas mal vara att steg for steg ge
studenterna grundkoncept och kunskap som ar
viktiga for laborationsplaneringen. Ett upplagg
for kursen ges i Figur 1.

Genom det aktuella kursupplagget tillats
studenterna  omsatta  erhallen  teoretisk
kunskap i praktiken. Varje forelasning ar
darfor val forankrad 1 processen for att
designa laborationshandledningen. Trots att
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studenterna till slut (4r tvungna) att vélja
den mest lampliga metoden, maste de kritiskt
utvardera alla metoder som lyfts fram under
forelasningarna.  Under de forsta veckornas
forelasningar kunde studenterna direkt tillampa
deras kunskaper for att skriva och skicka
in ett utkast av ett laborationsprotokoll till
laborationshandledaren, som ger aterkoppling
pa protokollet. Laborationshandledarens roll
vid detta steg ar att peka ut de forandringar
som maste goras for att fa protokollet
kompatibelt med den utrustning och materiel
som ar tillgangliga for anvandning.

Kortfattat omfattar laborationsévningen
foljande delar: arbete med cellodling och
lakemedelsbehandling, proteomiska matningar
med masspektrometri foljt av data-analys.

Biologisk provberedning

Det forsta steget i laborationsprotokollet som
studenterna behover beharska och beskriva
ar beredning av biologiska prover, som ska
maximera proteomisk kvantitativ och kvalitativ
information. Studenterna introduceras till
cellodling av den typ de sjalva valt. Detta
moment integreras tidsmassigt val med
forelasningar rorande biologiska prover, 3R
(reduction, refinement, replacement), aseptiska
tekniker och planering av de mangder biologiskt
material som kravs for att utfora studien. For
att kunna analysera proverna, far studenterna
lara sig att minimera kontaminering av prover,
uppskatta prov-till-prov variation, bedoma
provkomplexitet och att anvanda reagens som
ar kompatibla med masspektrometri.

Upprening

Det finns en mangfald av provberedningsmetoder

for proteomik, dar valet ofta beror pa den
experimentella studiens mal. I den har
kursen lade vi emfas pa de metoder som
ar lampliga for s.k. botten-upp proteomik.
Studenterna introduceras till filterpreparation”,
en metod som ger god tackningsgrad av
proteomet med den utrustning vi anvander
oss av (nanoLC ACQUITY och Synapt G2-
Si MS, Waters Corporation, Manchester,

Storbritannien). Studenterna instruerades till
hur denna metod anvands med foreldsningar
och utdelad litteratur, och fick planera foljande
steg: cell lysering, filter-tvatt, provupprening,
reduktion och alkylering av proteiner foljt av
digrering (Figur 2).

LC-MS

Efter att ha forstatt biologisk provberedning
behovde studenterna darefter véagledas till de
instrumentalla metoderna.  Forelasningarna
tacker darfor i detta skede in analytiska
separations- och detektionstekniker med fokus
pa vitskekromatografi-masspektrometri. Vi
tog hansyn vid planeringen av detta moment
att studenterna inte har nagon praktisk
erfarenhet av masspektrometri. Darfor
ar detta moment valdigt detaljerat, dar
vi tacker in generell masspektrometri och
dess fundamentala principer, in till olika
matningslagen. I laborationsprotokollet
var studenterna tvungna att definiera de
operativa parametrar som skulle anvandas
pa instrumentet. Detta var en s.k.
forutsattningslos analys som kravde data-
independent acquisition (DIA). Studenterna
fick ocksa bekanta sig styrningsmjukvaran av
instrumentet.

Data-analys

Studenterna fick darefter lara sig hur
databassokningarna gar till for att identifiera
proteiner ur LC-MS data. Har fick studenterna
ocksa information om relevanta statistiska
metoder.  For att kunna tillgodogora sig
dessa kunskaper uppmanades studenterna
att utfora sjalvstudier pa Codecadamy for
att erhalla grundliggande kunskaper inom
programmeringsspraket R.

Biologisk tolkning

Slutligen fick studenterna interagera och
utforska den data de genererat med webbgrans-
snittet hos Reactome (www.reactome.org).
Studenterna fick ladda upp deras dataset
med proteindata och analysera de biokemiska



reaktionsvagar som paverkats av  deras
lakemedelsbehandling. Anvéndning av
Reactome ger studenten direkt aterkoppling
med specifika detaljer och vilka proteiner som
funnits paverkade inom en viss reaktionsvag
och med information om hur reaktionsvagen
kopplar vidare till andra biokemiska processerm
vilket ger en holistisk overblick av det komplexa
nat som reaktioner i ett biologisk prov utgor
(Figur 3-4).

Resultat och utvardering

Framtagandet och genomférandet av en
laborationscentreradkurs bottnar i att tidigare
studier visat att laborationer ofta uppfattas
av studenter som frikopplade fran Ovrigt
kunskapsstoff i en kurs. Forskningsstudier har
pavisat att studenters och larares uppfattning
om vad malet med laborationen &r oftast
skiljer sig. Kopplingen mellan laborationer och
forelasningar ses oftast tydligare av larare med
mycket erfarenhet men ar svarare att skonja
for studenterna.

Intervjuer med de studenter som gick kursen
2020-2022 genomfordes under slutet av varje
kurstillfalle for att utvardera deras upplevda
erfarenheter av denna kurs gentemot kurser
med  traditionell laborationsundervisning.
Upplagget upplevs ha bidragit positivt och
starkt inlarande, nasta steg kommer bl.a. vara
att formedla konceptet till andra kurser pa
universitetet dar syftet ar att lara ut laborativ
arbetsmetodik.

Enkater for att erhalla aterkoppling
fran studenterna utfordes med Mentimeter
(www.mentimeter.com). Information samlades
in om studenternas sjalvskattning av kunskap
inom kursomraden och preferenser for
undervisningsstilar (Tabell 1-2).  Tabell 1
visar studenternas sjalvvskattning av uppfyllda
inlarningsmal, och reflekterar en Okning
av  kunskap inom samtliga falt. Ur
ett lararperspektiv visar utvarderingen av
inlamnade laborationsrapporter och den
skriftliga examineringen att studenternas
sjalvskattningarna ar rimliga. Tabell 2 visar
effektiviteten och motivationen som astadkoms

Tabell 1: Studenters sjalvskattning av
kunskapsnivaer (1-5) inom kursens delamnen
(n=6 studenter).

Amne Poang
Masspektrometri 3.5
Proteomik 3.2
Kromatografi 3.8
Programmering 1.7
Cellbiologi 4.2

Antiseptiska tekniker 3.9

Tabell — 2: Studenter  vardering  av
utlérningsstrategier (1-5) (n=6 studenter).

Metod Poang
Praktiskt arbete 4.7
Egenforfattad instruktion 3.9
Utdelade manualer 2.4
Demonstrataioner 2.7
Forinspelade videos 3.3

genom olika utlarningsstilar.  Kortfattat sa
har metoden att studenterna far skriva sin
egen laborationshandledning och sedan utfora
experimenten varit valdigt vardefullt enligt
studenterna, medan demonstrationslaborationer
inte anses vara lika vardefulla.

Kursutvarderingarna visaede att kursen
starkte studentaktiv inldrning. Detta ansags
vara en viktig del av kursen som gjorde
amnet och kursstoffet mer tillgangligt att ta
at sig. Sarskilt ansags skrivandet av en egen
laborationshandledning vara ett gott stod for
att mota kursmalen.

Studentaterkoppling

7 Att fa den har sortens handgripliga
undervisning &ar valdigt ovanligt,
snalla behall det har undervisningsséttet,
jag ar valdigt positivt installd till
det.”

"Det var nyttigt for oss att skriva
vara egna laborationshandledningar”
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Figur 4: Detaljerad vy av kalciumberoende reaktionsvag Figur 3. Har syns individuella
reaktionsvagar, proteiner och en del av deras interaktioner.



7 Jag gillar att vi sag masspektrometrin
pa riktigt och arbetade med den”

” Att skriva min egen laborationshandledning

hjalpte mig att lara mig battre om
processen och orsaken till varje steg
som gjordes, behall dettal”

Forslag pa forbattringar gavs dven:

"Vi behover mer forklaringar och
seminarier for att diskutera metoder
och verktyg som R, reactome,
panther. ..”

Diskussion

Att undervisa inom en disciplin som ligger
valdigt nara forskningsfronten ar i sig sjalvt
en utmaning. Proteomik é&r ett sadant
amne, vilket gor att till skillnad fran t.ex.
allmdn kemi dar undervisningsmaterial till
storre del ar statiskt, sa far proteomik ett
behov av anpassningsbarhet aven vad galler
laborativ undervisning. Har har vi valt att
fokusera kursens koncept pa att studenterna
far lara sig metodologi for att kunna planera
experimentellt arbete generellt, vilket gor
studenterna battre anpassade for att losa
problem inom ett falt diar metoder lopande
forandras och forbéttras. Detta angripssitt
kan givetvis anvandas aven i andra kurser.

De kriterier vi funnit som viktiga i var
kursutveckling for studentaktivt larande ar att
handhalla verktyg sa att studenterna haller
sig uppdaterade med hur det vetenskapliga
omradesfaltet forandras. Framforallt behover
de bli varse om behovet att anpassa deras
metodval baserat pa snabbt framskridande
tekniker.  Vidare fann vi att studentaktivt
larande genom eget handledningsskrivande
var av stor vikt for att starkta experimentell
planeringsférmaga. Exempelvis  kunde
studenterna med ett redan forberett protokoll
ha anvant en C18-kolonn som stationar fas for
analys av deras prover med masspektrometri.
Om de istéllet blev ombedda att skriva sin
egen handledning med héanvisning till att
provupprening maste ske fore analys med

masspektrometri, sa skulle studenterna léra
sig att det finns ett flertal olika stationara faser
tillgangliga for detta andamal. Saledes kommer
studenter uppna en mer detaljerad forstaelse
av varje steg och kommer sjalva kunna designa
framtida experiment pa ett battre sétt.
Genom att introducera studenterna till ett
stort projekt i borjan av kursen kan de latt
bli overrumplade, men genom att balansera
egna studier med handledning sa kan effektiv
inlarning astadkommas. Med detta i atanke
lades varje foreldsning in pa en viss del
av projektets fortskridande. Dessutom ger
design av ett protokoll med lararhandledning
mojlighet till dialog, genom vilket studenten
kan fa ytterligare aterkoppling och bibehalla
fokus pa undervisningsamnet. Kursens
planering baserades dels pa studenternas
tidigare kunskaper inom proteomik och
behovet att understodja framgangar i deras
kursprojekt. Vi vagde dessutom in aspekter
fran apotekarprogrammets fokus genom att
centrera projektet omkring lakemedel och deras
potentiella effekter pa biologiska celler. Detta
gjordes i kombination med att koppla an
till tidigare kunskaper apotekarprogrammets
studenter har inom separationsteknik och
analytiska metoder (s.k. ”meaning making”)®.
Tabell 1 wvisar hur proteomik ansags
vara det delmoment dar studenternas
sjalvutvardering pekade pa en medelmattlig
kunskapsniva, som endast slog nivan for
programmeringskunskaper. De sex olika
delmoment vi fraga om valdes p.g.a. deras
relevans till proteomik. Vi noterade att
detta var forsta gangen nagonsin dessa
fjardearsstudenter exponerades for arbete med
daggdjursceller och associerade arbetsmetoder.
Troligen har fa institutioner rad att dedikera
LC-MS instrumentering for grundutbildnings-
syfte, men vi vill poangtera att projektets
huvudmal bor snarare ses som traning inom
arbetsflodet och tolkning av de biologiska
resultat som projektarbetet uppnar, an att
studenterna blir fullodiga masspektrometrister
(vilket kréver betydligt mer tid och arbete).
Manga forskningsprojekt inom omics utfors
i Sverige pa s.k. core facilities som
erbjuder tillgang till nodvéandig infrastruktur,



och mycket redan befintlig data finns
tillgdnglig genom t.ex.  databasen PRIDE
(https://www.ebi.ac.uk/pride/).  Saledes &r
det helt mojligt att skapa en kurs som helt
fokuserar pa proteomisk analysis aven om det

inte finns tillgang till sjalva instrumenteringen.

Slutsatser

Studentaktiv inlarning ar till godo for
utbildningsprocesser, sarskilt for att siakerstéilla
forstaelsen hos studenter for vad kopplingen
mellan kursmalen och laborationsévningar
ar 1 en kurs, och att forstaelse for hur
uppfattningen mellan hur denna koppling ser
ut finns mellan larare och studenter. I detta
utvecklingsarbete designade vi en kurs med
fokus pa laborativa ovningar dar studentaktiv
inlarning 1 utbildningsaktiviteter mottes med
positiv aterkoppling fran studenterna som
last kursen. Dessa metoder verkar ha starkt
inlarningsprocessen for att utbilda studenter
inom amnet proteomik och kommer att behallas
som undervisningssatt inom kursen.

Disseminering

Resultaten av kursutvecklingen som delvis
aterfinns 1 denna rapport planeras att
publiceras i en pedagogisk tidskrift. Eftersom
kursen 3FF031 fr.o.m. VT23 ar en
obligatorisk kurs inom mastersprogrammet for
biologiska likemedel och ett storre forvéantat
studentunderlag (ca 20 studenter) &n tidigare,
planerar vi att intervjua och sammanstéilla
aterkoppling fran dessa studentern under nésta
ar for att med ett storre underlag publicera
undervisningsupplagget och de slutsatser vi
dragit av utvecklingsarbetet.
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