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RESUMO: O alinhamento estrutural de uma proteina permite estimar seu enovelamento e,
consequentemente, sua estrutura tridimensional, utilizando uma proteina nativa cuja sequéncia de
aminodcidos e conformacdo tridimensional sejam conhecidas. A determinag¢do da estrutura de uma
proteina é essencial para compreender a sua fungdo. Por meio do alinhamento estrutural e da comparagdo
da sequéncia primaria das proteinas, é possivel analisar sua homologia e mudangas no processo evolutivo
de diferentes organismos. O objetivo principal deste estudo é demonstrar a utilizacdo dos quebra-cabecas
do modo educacional do Foldit® na forma de ferramenta de ensino de alinhamento estrutural de proteinas.
Foram resolvidos, traduzidos e analisados os 39 quebra-cabecas do modo educacional do jogo Foldit®,
sendo selecionados os desafios melhor associados ao alinhamento estrutural. Foram selecionados dois
quebra-cabegas do nivel 7, intitulados “posicionamento basico” e “alinhando sequéncias”, os quais foram
propostos na qualidade de estratégia pedagdgica no ensino de alinhamento estrutural. Os desafios
selecionados sdo uma interessante ferramenta no ensino de alinhamento estrutural de proteinas, uma vez
gue ocorrem em um ambiente de jogo. Esse fato também facilita a compreensdo do aluno, uma vez que a
pontuacdo do jogo serve de feedback para que o aluno acompanhe seu desempenho durante a realizacdo
do alinhamento da proteina problema. Vale ressaltar ainda que, devido ao fato do Foldit® ser um jogo, o
aluno pode repetir a atividade quantas vezes desejar e os quebra-cabecas também podem ser utilizados
como atividade para que o aluno possa exercitar e fixar os conhecimentos apresentados no jogo.

PALAVRAS-CHAVE: Jogos educacionais. Dobramento de proteinas. Alinhamento de sequéncia.

ABSTRACT: The structural alignment of a protein allows estimating its folding and, consequently, its three-
dimensional structure, using a native protein whose amino acid sequence and three-dimensional
conformation are known. Determining the structure of a protein is essential to understanding its function.
Through structural alignment and comparison of the primary sequence of proteins, it is possible to analyse
their homology and changes in the evolutionary process of different organisms. The main objective of this
study is to demonstrate the use of Foldit® educational mode puzzles as a tool for teaching protein structural
alignment. The 39 puzzles of the educational mode of the Foldit® game were solved, translated and
analysed, and the challenges best associated with structural alignment were selected. Two level 7 puzzles
were selected, entitled “basic positioning” and “aligning sequences”, which were proposed as a
pedagogical strategy in teaching structural alignment. The selected challenges are an interesting tool in
teaching protein structural alignment, since they occur in a game environment. This fact also facilitates the
student's understanding, since the game's score serves as feedback for the student to monitor his
performance while performing the alignment of the problem protein. It is also worth mentioning that, due
to the fact that Foldit® is a game, the student can repeat the activity as many times as he wants and the
puzzles can also be used as an activity so that the student can exercise and fix the knowledge presented in
the game.

KEY WORDS: Educational games. Protein folding. Sequence alignment.
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FOLDIT: Ensinando os Principios de Alinhamento Estrutural de Proteinas por meio de um Jogo

Introducao

As proteinas sdo macromoléculas presentes nos seres vivos capazes de, espontaneamente, se
enovelar, formando estruturas tridimensionalmente complexas, que desempenham um papel
critico em suas fungbes (Rodrigues & Schmidler, 2014).

O termo alinhamento estrutural se refere a determinacdo da conformacdo de uma proteina
problema baseada em outra estruturalmente semelhante, cuja estrutura tridimensional seja
conhecida. Assim, de forma resumida, o alinhamento estrutural tem por objetivos determinar se
duas proteinas compartilham do mesmo dobramento e avaliar as similaridades e diferencas
estruturais a partir da analise de suas sequéncias primarias (Szustakowski & Weng, 2000).

O alinhamento estrutural de proteinas estd entre os recursos mais importantes na determinacao
da homologia entre essas biomoléculas, a fim de determinar a semelhanga entre proteinas em
relacdo a sua estrutura primaria, ou seja, a comparacao da sequéncia de residuos de aminodacidos
das proteinas e suas estruturas secunddria e tercidria, ou a comparacao de suas conformacdes
tridimensionais (Rodrigues & Schmidler, 2014).

O estudo da semelhanca estrutural entre proteinas permite avaliar essas biomoléculas no
contexto evolutivo, auxiliando a elucidar as relagdes evolutivas entre diferentes organismos.
Proteinas homodlogas de espécies diferentes podem ter origem de uma evolugdo divergente
quando estdo presentes em seres vivos que tém um mesmo ancestral em comum; ou por
evolucdo convergente, quando proteinas apresentam homologia por serem de linhagens
diferentes que chegaram independentemente a uma mesma estrutura devido ao numero
limitado de formas energeticamente favoraveis (Cheng et al., 2008).

A comparacdo da estrutura primaria de proteinas, isto é, de suas sequéncias de residuos de
aminoacidos pode ser Util quando se analisam biomoléculas de organismos cujas distancias
evolutivas sejam mais curtas. Na comparacdo de proteinas de organismos evolutivamente
distantes, a conservacdo da sequéncia pode ser reduzida, dificultando o estabelecimento de
relacdes. Entretanto, curiosamente, em termos de escala evolutiva, a estrutura de uma proteina
é mais fortemente conservada do que a sua prépria sequéncia de aminoacidos. Isso ocorre
porque a funcdo de uma proteina é determinada principalmente pela sua estrutura
tridimensional. Assim, uma mutacdo, que altere sua composi¢do significativamente, pode ocorrer
sem que a sua funcdo seja alterada (Rodrigues & Schmidler, 2014).

Referencial Tedrico
Jogos no Ensino de Quimica e o Foldit®

Ha varios autores que tentam explicar o que sdo jogos e, por isso, ha uma grande dificuldade de
conceitua-los (Kishimoto, 1995), especialmente devido a grande polissemia que existe no Brasil,
no que se refere ao vocabulo “jogo”, em que palavras como brincadeira e brinquedo muitas vezes
sdo consideradas sinbnimas, embora tenham significados distintos (Rezende & Soares, 2019).
Segundo Scott Rogers (2012), podemos considerar um jogo uma atividade que requeira no
minimo um jogador, que tenha regras e condicdo de vitdria. De acordo com Oliveira e Soares
(2005), o jogo, de forma resumida, pode ser considerado qualquer atividade IUdica competitiva
ou nado, que, dependendo do objetivo, promova a brincadeira.

Quando um jogo é considerado educativo, além de apresentar uma fungdo ludica que
proporciona diversdo ao jogador, deve ter uma fun¢do educativa, trazendo conhecimento ao
individuo (Kishimoto, 1995).

Na adrea de Quimica, tem se observado, nas Ultimas décadas, um aumento na utilizacdo de jogos
e atividades Iudicas com a proposta de ensino (Rezende & Soares, 2019; Soares, 2008; Soares,
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2016), embora o desenvolvimento de novos jogos seja feito por um nuimero consideravelmente
pequeno de grupos de pesquisadores no Brasil (Soares, 2016).

Este estudo propde a utilizacdo de quebra-cabecas do modo educacional do jogo Foldit® como
ferramenta de ensino de alinhamento estrutural de proteinas. O modo educacional consiste em
um tutorial de 39 desafios, organizados em 11 niveis. Em cada quebra-cabeca, o jogador aprende
a utilizar recursos do jogo e obtém informacdes cientificas sobre diferentes proteinas.

De acordo com a classificacdo dos jogos educacionais formais, proposta por Cleophas, Cavalvanti
e Soares (2018), podemos considerar que o modo educacional do Foldit® seja um jogo
pedagodgico, uma vez que foi desenvolvido para auxiliar professores durante a pandemia, causada
pelo virus SARS-CoV-2, enquanto o modo campanha é um jogo didatico, pois pode ser adaptado
para o ensino de Bioquimica. Mas ambos os modos podem ser utilizados para complementar,
rever, promover, fomentar, motivar e avaliar o conhecimento durante o processo de ensino-
aprendizagem.

Varios fatores podem levar professores a utilizar o Foldit® em sala de aula como recurso didatico,
além de: o jogo ser gratuito e disponibilizado na internet; poder ser utilizado na maior parte dos
computadores; ndo requerer muito conhecimento sobre bioquimica, bioinformdatica ou
computacdo. O fato de, no Foldit®, o ensino ocorrer em um ambiente de jogo é a principal (mas
ndo Unica) motivacdo para os professores utilizarem os quebra-cabecas em sala de aula (Dsilva et
al., 2019).

Ha outros fatores que também podem levar professores a utilizar jogos no ensino de Quimica,
pois eles melhoram a relacdo entre os alunos e os professores, favorecem o didlogo entre eles
durante o processo ensino e aprendizagem e, consequentemente, melhoram o aprendizado dos
alunos (Miranda & Soares, 2020), além de favorecer que os alunos deixem de ter um
comportamento passivo no processo de aprendizagem e assumam um comportamento mais
ativo na busca de conhecimento (Oliveira, Soares & Vaz, 2015).

Softwares de Alinhamento de Proteinas

Com a evolugdo genbmica, o alinhamento estrutural de proteinas se tornou uma importante
ferramenta de pesquisa bioldgica. Por meio dele, é possivel compreender melhor a homologia e
as relacdes funcionais e evolutivas, além de estabelecer classificagcdes estruturais e funcionais de
diferentes proteinas (Pirovano et al., 2008).

Os recursos de comparacdo de estrutura de proteinas também sdo importantes para investigar a
presenca de motivos estruturais (Szustakowski et al., 2005), os quais sdo formados a partir da
combinacdo de alfa-hélices e fitas beta, gerando estruturas supersecunddrias. Dessa forma,
proteinas que apresentem sequéncias homdélogas também podem apresentar o mesmo motivo
estrutural. Os motivos estdo relacionados ao enovelamento das proteinas, porém, ndo estdo
diretamente relacionados a sua fungdo, uma vez que proteinas com motivos iguais podem ter
funcbes diferentes (Campbell & Farrell, 2011; Hassunuma & Souza, 2016).

Atualmente, ha diversos programas computacionais baseados em diferentes algoritmos
desenvolvidos que podem ser utilizados para o alinhamento estrutural de proteinas, como o CE
(Combinatorial Extension) (Shindyalov & Bourne, 1998); COMPARER (Sali & Blundell, 1990); Dali
(Distance matrix alignment) (Holm, 2020; Holm & Sander, 1993); DaliLite (Holm & Park, 2000);
DBAli (Marti-Renom et al., 2001); FAST (Zhu & Weng, 2005); KENOBI (Szustakowski & Weng,
2000); MAMMOTH (MAtching Molecular Models Obtained from THeory) (Ortiz et al., 2002);
MUSTANG (MUltiple STructural AligNment AlGorithm) (Konagurthu et al., 2006); ProSup (Lackner
et al., 2000); SABERTOOTH (Teichert et al., 2007); SSAP (Sequential Structure Alignment Program)
(Orengo & Taylor, 1996; Taylor & Orengo, 1989); SSM (Secondary-Structure Matching) (Krissinel

Revista Debates em Ensino de Quimica 9(1),118-133.



FOLDIT: Ensinando os Principios de Alinhamento Estrutural de Proteinas por meio de um Jogo

& Henrick, 2004); TetraDA (Roach et al., 2005); TM-Align (Zhang & Skolnick, 2005); TOPOFIT (llyin
et al., 2004); VAST (Vector Alignment Search Tool) (Gibrat et al., 1996), entre outros.

Alguns softwares como o CE-MC (Combinatorial Extension and Monte Carlo) (Guda et al., 2004),
MASS (Multiple Alignment by Secondary Structures) (Dror et al., 2003) e MAMMOTH-Multi
(MAtching Molecular Models Obtained from THeory - Multi) (Lupyan et al., 2005) tém o
diferencial de realizar o alinhamento estrutural de varias proteinas simultaneamente
(diferentemente dos programas computacionais mencionados anteriormente, que geralmente
alinham apenas um par de proteinas).

Outros programas computacionais de alinhamento estrutural utilizam algoritmos que fazem
andlises diferentes dos demais. O MASS (Multiple Alignment by Secondary Structures), ja
mencionado anteriormente, também ¢é capaz de localizar motivos estruturais em comum nas
biomoléculas analisadas (Dror et al., 2003). O PocketMatch utiliza um algoritmo desenvolvido
especialmente para comparar a estrutura de sitios ativos de proteinas (Yeturu & Chandra, 2008).

Dentre todos os softwares de alinhamento estrutural de proteinas, destaca-se o Foldit®
(https://fold.it/) pelo fato de as andlises ocorrerem em um ambiente de jogo. Esse jogo é
constituido por uma série de quebra-cabecas cientificos, em que o jogador compete com outros
no intuito de determinar a melhor conformacdo de uma proteina de estrutura tridimensional
desconhecida. O jogo funciona em varias plataformas para computadores, sendo disponivel para
os sistemas operacionais Windows 7, 8 e 10, OSX 10, 12 ou posterior e Linux 64-bit. Foi lancado
ao publico em 2008, a partir da colaboracdo de um grupo de bioquimicos e desenvolvedores da
University of Washington Center for Game Science, University of Washington Institute for Protein
Design, Northeastern University, Vanderbilt University, University of California, Davis, University
of Massachusetts, Dartmouth e University of Denver.

No Foldit®, jogadores de todo o mundo podem contribuir na determinacdo da estrutura de
proteinas por meio do alinhamento estrutural dessas nos quebra-cabegas cientificos
disponibilizados no site. Vale ressaltar que, normalmente, o calculo preciso dos alinhamentos
estruturais das proteinas demanda um tempo computacional muito longo, em parte devido a
complexidade de suas estruturas (Teichert et al., 2007).

Assim, quando um jogador resolve um quebra-cabega cientifico, ele esta colaborando com
pesquisadores na descoberta da estrutura tridimensional de uma determinada proteina. Dessa
forma, neste estudo, prop8e-se que os quebra-cabecas do modo educacional do Foldit® sejam
usados no ensino do alinhamento estrutural de proteinas.

Percurso Metodologico

Essa pesquisa foi realizada entre julho e agosto de 2022, sendo analisados 39 quebra-cabecas,
organizados em 11 niveis, do modo educacional do jogo Foldit®, sendo selecionados e analisados
aqueles que poderiam ser utilizados como ferramenta diddtica para a aprendizagem de
alinhamento estrutural de proteinas no ensino superior.

O Foldit® foi obtido gratuitamente no endereco eletrénico: https://fold.it/, sendo disponivel para
os sistemas operacionais Windows 7, 8 e 10, OSX 10, 12 ou posterior e Linux 64-bit. Apds realizar
o download, o arquivo “.exe” foi instalado seguindo as instrucdes. Vale ressaltar que, ao utilizar
0 jogo em aulas praticas em laboratdérios de informatica, o professor ou um técnico de informatica
pode realizar a instalacdo prévia do software, ou pode instruir seus alunos a realizarem a
instalacdo, oportunizando a utilizacao do equipamento.

O jogo é aberto clicando duas vezes no icone disponibilizado na area de trabalho do computador.
Caso o jogador ndo queira criar uma conta, no acesso ao programa, pode ser selecionada a versao
Jogar offline (Play Offline). Com menu principal aberto, é possivel encontrar os modos campanha
(Campaign), educacional (Education) e os quebra-cabecas cientificos (Science puzzles). Os
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quebra-cabecas do modo educacional foram escolhidos devido ao fato de terem sido
desenvolvidos com propdsito pedagdgico durante a pandemia, causada pelo virus SARS-CoV-2,
para auxiliar professores no periodo de ensino a distancia emergencial (Miller et al., 2020). Além
disso, nesse modo, o professor pode escolher com quais quebra-cabecas deseja trabalhar em sala
de aula, diferentemente do modo campanha, em que os desafios devem ser resolvidos na ordem
proposta.

Na analise dos quebra-cabecas, observou-se que cada desafio apresenta janelas de texto que
auxiliam o jogador na maneira de utilizar as ferramentas do jogo, a obter conhecimento relativo
aos assuntos tratados em cada quebra-cabeca (por exemplo, o conceito de alfa-hélice, folhas
beta, entre outros) e dicas para resolver o desafio proposto. Assim, foram analisados os 39
guebra-cabecas do modo educacional do Foldit® e os desafios selecionados tiveram suas janelas
de texto traduzidas. Como critério de selecdo, foram escolhidos apenas aqueles que
apresentassem conteudo relacionado ao alinhamento estrutural de proteinas.

Resultados e Discussao

Ap0ds a resolucdo e a analise dos 39 quebra-cabecas do modo educacional do Foldit®, observou-
se que o alinhamento estrutural das proteinas é realizado por meio da ferramenta de
alinhamento (alignment tool), o qual é apresentado pela primeira vez no quebra-cabeca
intitulado “posicionamento basico” (basic threading) (Figura 1), que corresponde ao quarto
desafio do nivel 7: “da estrutura primaria a terciaria” (level 7: from primary to tertiary structure).

Nesse desafio, apresenta-se uma proteina hipotética cujo enovelamento esta incorreto (l) no
modo Cartoons, onde as alfa-hélices sdo representadas por espirais, as fitas beta por tiras e o
restante da proteina na forma de cordao.

Para solucionar esse quebra-cabeca, o jogador deve determinar sua estrutura utilizando por
modelo uma proteina nativa cujas estruturas primarias (ou seja, a sequéncia de residuos de
aminoacidos que compdem a proteina), secundaria e terciaria (ou seja, a conformacdo espacial
da molécula) j& sdo conhecidas. Esse desafio utiliza o alinhamento estrutural de proteinas como
solucdo para o quebra-cabeca.

Para realizar alinhamento estrutural das proteinas, o jogador deve clicar no botdo indicado pelo
ndmero Il na Figura 1. Esse botdo habilitard a ferramenta de alinhamento, a qual exibird a
proteina nativa (lll) representada no modelo de bolas e varetas com os carbonos alfa
representados em diferentes cores, sendo que cada esfera representa um carbono alfa de um
determinado residuo de aminoacido.

A ferramenta de alinhamento também habilitard o painel de alinhamento (alignment panel) (1V),
o qual exibe a sequéncia de residuos de aminodcidos da proteina problema (V) e da proteina
nativa (VI). Observa-se que, nesse painel, os residuos de aminoacidos estdo representados pela
abreviatura de uma letra e cada residuo esta colorido em uma cor diferente. Percebe-se, também
que, na proteina nativa, a cor do aminodacido no painel de alinhamento é a mesma cor que o
carbono alfa esta representado na molécula.

Nessa primeira atividade, o professor pode apresentar a ferramenta de alinhamento aos alunos
e explicar o que é o alinhamento estrutural de proteinas. Observa-se que o painel de alinhamento
apresenta os residuos de aminoacidos de forma numerada, sendo que a proteina problema
apresenta 38 residuos de aminodcidos (V), enquanto a proteina nativa apresenta 40 (VI). No
painel de alinhamento, observa-se também que o alinhamento das proteinas ja estd pronto, pois
cada residuo de aminoéacido da proteina problema ja estd alinhado acima de outro residuo de
aminoacido igual (mesma letra e mesma cor) da proteina nativa, com excecdo dos ultimos
aminoacidos Ce Y que estdo presentes na proteina nativa e ausentes na proteina problema. Dessa
forma, é possivel que o aluno perceba que essas proteinas ndo sdo idénticas, porém apresentam
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uma estrutura primaria bastante similar. A semelhanca na sequéncia de aminoacidos determina
gue essas proteinas também apresentem estruturas tridimensionais parecidas. Esse é o principio
basico no alinhamento estrutural de uma proteina.

Feito o alinhamento dos aminodcidos, o jogador pode clicar no botdo posicionar (threading) (VII).
Esse comando reposicionara a proteina problema seguindo por modelo a proteina nativa (VIII).
Esse movimento que acaba de ser realizado corresponde ao alinhamento estrutural das
proteinas, podendo ser resumido na seguinte sequéncia: 1) comparacdo dos residuos de
aminoacidos das proteinas problema e nativa; 2) sobreposicdo da proteina problema sobre a
proteina nativa de acordo com os residuos de aminodcidos que estiverem alinhados.

Apds o alinhamento estrutural ser realizado, o painel de alinhamento pode ser fechado, o que
desabilitara a visualizagcdo da proteina nativa. Para finalizar esse quebra-cabeca, o jogador pode
usar as ferramentas sacudir (shake) e mexer (wiggle) para corrigir as posicGes da cadeia principal
e das cadeias laterais (IX) e alcangar a pontuacdo necessaria.

Um fato a ser mencionado é que o jogo apresenta uma pontuacdo (score), conforme pode ser
observado no painel de alinhamento (IV na Figura 1). Essa pontuacdo é atualizada
simultaneamente aos procedimentos realizados durante a resolucdo do quebra-cabeca. Esse é
um item importante, pois a pontuacdo funciona como um feedback para o jogador, permitindo
que ele avalie se o comando utilizado ou movimento realizado melhorou ou piorou a
conformacdo espacial da proteina problema.
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Figura 1: Quebra-cabeca “posicionamento bdsico”

Alignment Panel Score: 7465
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Fonte: Foldit® (2022).

No painel de alinhamento, na proteina nativa, os aminoacidos das proteinas sdo representados
em um padrdo de cores desenvolvido especialmente para o jogo, que esta apresentado no
Quadro 1, juntamente com a abreviatura de uma letra de cada aminoacido.

Em relacdo ao padrdo de cores utilizado na proteina problema (observe os itens | e IX na Figura
1), as cadeias laterais hidrofdbicas dos aminoacidos sdo representadas em azul, enquanto as
hidrofdbicas sdo representadas em laranja. Ja a cadeia principal da proteina é colorida de acordo
com o seu dobramento. Os trechos da cadeia principal coloridos em tons de verde até amarelo
indicam um bom posicionamento das cadeias principal e/ou laterais. A cor alaranjada indica um
posicionamento regular e o vermelho indica uma conformacao ruim para o segmento colorido.

Em relacdo ao padrdo de cores utilizadas na proteina nativa, vale comentar que as cores
escolhidas funcionam muito bem em relacdo a proposta de design dos quebra-cabegas, pois o
colorido da proteina nativa se destaca quando comparado ao padrdo de cores usado na proteina
problema. Entretanto, a utilizacdo de cores iguais para dois ou mais aminodcidos pode dificultar
a identificacdo dos residuos. Nesse padrdo, cada aminodcido é representado por uma Unica cor
gue ndo é repetida para os demais (Hassunuma, 2017).
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Quadro 1: Lista alfabética das abreviaturas de uma letra e padrdo de cores dos aminodcidos
representados no painel de alinhamento.

Ab;a’:r:tizde Aminodacidos Cor Amostra de cor Cddigo RGB
A Alanina Roxo 163,41, 163
C Cisteina Ouro 204, 163, 0
D Acido aspartico Azul 0,0, 203
E Acido glutdmico Azul 0,0, 203
F Fenilalanina Marrom 122,82,0
G Glicina Roxo 163, 41, 163
H Histidina Rosa claro 204, 163, 163
I Isoleucina Roxo 163,41, 163
K Lisina Rosa claro 204, 163, 163
L Leucina Roxo 163,41, 163
M Metionina Ouro 204,163, 0
N Asparagina Azul 0, 0,203
P Prolina Azul petrdleo 0, 204, 163
Q Glutamina Azul 0,0, 203
R Arginina Rosa claro 204, 163, 163
S Serina Verde 163,204, 0
T Treonina Verde 163,204, 0
\' Valina Roxo 163,41, 163
w Triptofano Marrom 122,82,0
Y Tirosina Marrom 122,82,0

Durante a resolucdo do quebra-cabeca “posicionamento bdsico”, sdo exibidas diversas janelas de
ajuda que orientam o jogador a resolver o desafio; apresentadas ferramentas e comandos do
jogo e informacdes cientificas sobre as proteinas. Essas janelas sdo apresentadas originalmente

Fonte: Elaborado pelos Autores (2022).

no idioma inglés e estdo traduzidas no Quadro 2.

Quadro 2: Textos apresentados no quebra-cabecga “posicionamento basico”.

Puzzle: Basic threading

Quebra-cabeca: Posicionamento basico

These levels will introduce the ALIGNMENT
tool! It will let you use the structures of real
proteins, called TEMPLATES, by THREADING.
Next.

Esses niveis introduzirdo a ferramenta
ALINHAMENTO! Ela permitira que vocé use as
estruturas de proteinas reais, chamadas
MODELQS, por POSICIONAMENTO.

Proximo.

Click this button to bring up the ALIGNMENT
tool.
Back/OK.

Cligue neste botdo para utilizar a ferramenta
ALINHAMENTO.
Voltar/Ok.

This 3D structure shows the backbone of the
TEMPLATE.
Back/Next.

Esta estrutura 3D mostra a cadeia principal do
MODELO.
Voltar/Préximo.

The bottom row of letters is the TEMPLATE’s
SEQUENCE (aka PRIMARY STRUCTURE). You
can see it in 3D as spheres connected by lines.

A linha inferior de letras é a SEQUENCIA DO
MODELO  (também  conhecida como

Revista Debates em Ensino de Quimica 9(1),118-133.




HASSUNUMA | YONEZAWA

Back/Next. ESTRUTURA PRIMARIA). Vocé pode vé-lo em
3D por meio de esferas conectadas por linhas.
Voltar/Préximo.

A linha superior de letras é a SEQUENCIA
(também conhecida como ESTRUTURA
PRIMARIA) para sua proteina.
Voltar/Préximo.

Quando vocé POSICIONAR, sua proteina serd
reposicionada para corresponder ao MODELO

The top row of letters is the SEQUENCE (aka
PRIMARY STRUCTURE) for your protein.
Back/Next.

When you THREAD, your protein will change
itself to match the 3D TEMPLATE.

3D.
Back/Next. Voltar/Préximo.
Click this button to THREAD. Cligue neste botdo para POSICIONAR.
Back/OK. Voltar/Ok.

Now that you’ve threaded it, close the | Agora que vocé posicionou, feche o painel de
alignment panel and try a shake and wiggle! | alinhamento e tente um Sacudir e Mexer!
Back/OK. Voltar/Ok.

Fonte: Foldit® (2022).

Enquanto no quebra-cabeca “posicionamento basico” o alinhamento estrutural de proteinas é
apresentado, no desafio seguinte, o jogador pode fazer o alinhamento do comecgo ao fim. Esse
quebra-cabeca é intitulado “alinhando sequéncias” (Figura 2) e corresponde ao quinto e Ultimo
desafio do nivel 7: “da estrutura primaria a tercidria.

Esse desafio tem inicio apresentando a proteina problema (indicado por | na Figura 2), a proteina
nativa () representada no modo bola e varetas com a representacao dos carbonos alfa de cada
aminoacido por esferas de diferentes cores e o painel de alinhamento (Il e IV). Observe que,
neste quebra-cabeca, os residuos de aminodacidos ndo estdo alinhados, ou seja, os residuos das
proteinas problema e nativa de mesma cor e letra ndo estdo posicionados um sobre o outro.

Para fazer o alinhamento dos aminodcidos das proteinas problema e nativa, o jogador deve clicar
sobre os residuos de aminodacidos da proteina problema com o botdo esquerdo do mouse e
arrasta-los para o lado direito ou esquerdo, alinhando com o residuo de aminodcido da proteina
nativa. Observe que o alinhamento de residuos de aminoacidos idénticos leva a formacdo de uma
barra branca (V) entre os residuos das proteinas teste e modelo. Percebe-se também que nem
sempre é possivel parear todos os residuos de aminoacidos. Nesse caso, havera uma lacuna de
ndo alinhamento de aminodcidos (VI) e a barra branca ndo serd formada nesta regido.

Com o alinhamento realizado, o jogador pode clicar no botdo posicionar (VII) para mudar a
conformacdo da proteina modelo, de acordo com as sequéncias idénticas da proteina nativa,
havendo a sobreposi¢do das proteinas (VIII).

Apods o alinhamento estrutural das proteinas ser feito, o painel de alinhamento pode ser fechado,
permanecendo em exibicdo apenas a proteina problema (IX). Nessa proteina, o jogador deve
ainda remover o trecho indicado em azul (X), por meio da aproximacao das alfa-hélices localizadas
proximas a regido de corte e da substituicdo dessa regido por residuos de aminoacidos, dando
um duplo clique com o botdo esquerdo do mouse sobre a area de corte.

Para concluir o desafio (XI), o jogador deve utilizar as ferramentas sacudir (shake) e mexer
(wiggle) para corrigir as posicdes da cadeia principal e das cadeias laterais e assim atingir a
pontuagdo necessaria.
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Figura 2: Quebra-cabeca “alinhando sequéncias”
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Fonte: Foldit® (2022).

Da mesma forma que, no desafio anterior, durante a resolucdo do quebra-cabeca “alinhando
sequéncias”, também sdo exibidas janelas de ajuda que estdo apresentadas traduzidas no Quadro
3.

Quadro 3: Textos apresentados no quebra-cabeca “alinhando sequéncias”.

Puzzle: Alignin’ sequences ‘ Quebra-cabega: Alinhando sequéncias
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This time the letters and colors in the
sequences are not lined up well! Lining them
up better will increase your SCORE.

Next.

Desta vez, as letras e cores nas sequéncias ndo
estdo bem alinhadas! Alinha-las melhor
aumentard sua pontuacao.

Préximo.

This middle row shows how well each letter
matches; a bigger white bar means a better
match. These matches are determined by how
similar the properties of the amino acids are.
Back/Next.

Esta linha do meio mostra o quao bem cada
letra combina; uma barra branca maior
significa uma combinacdo melhor. Essas
combinacdes sdo determinadas pelo qudo
semelhante as propriedades dos aminodcidos
sao.

Voltar/Préximo.

For example, a threonine (T) and a serine (S)
are different amino acids, but they both are
small-ish and have hydroxyl groups.
Back/Next.

Por exemplo, uma treonina (T) e uma serina
(S) sdo aminoacidos diferentes, mas ambas
sdo pequenas e tém grupos hidroxila.
Voltar/Préximo.

You can click and drag or use the arrow keys
to move the letters around.
Back/Next.

Vocé pode clicar e arrastar ou usar as teclas
de seta para mover as letras.
Voltar/Préximo.

Double clicking THREADING will let you see
your changes as you make them, or you can
wait until you’re done to THREAD.

Back/Next.

Clicar duas vezes no POSICIONAR permitird
gue voceé veja suas alteracdes a medida que as
fizer, ou vocé pode esperar até terminar o
POSICIONAMENTO.

Voltar/Préximo.

Try to line up the colors. It’s okay if there are
spaces, but fewer spaces are better.
Back/Next.

Tente alinhar as cores. Tudo bem se houver
espagos, mas, guanto menos espacos,
melhor.

Voltar/Préximo.

Why are there spaces? In nature, proteins will
change over time through mutation and
natural selection. This causes changes to
amino acids like a Threonine to Serine, but it
can also cause deletions of proteins.
Sometimes these changes to the PRIMARY
STRUCTURE are small enough that they don’t
change the TERTIARY STRUCTURE of the
protein, but bigger changes are more likely to
change it. At the protein level, this is how
evolution occurs.

Back/Next.

Por que existem esses espacos? Na natureza,
as proteinas mudardo com o tempo por meio
de mutacdo e selecdo natural. Isso causa
alteracdes em aminoacidos, como uma
treonina para uma serina, mas também pode
causar supressdes de proteinas. As vezes,
essas alteracdes na ESTRUTURA PRIMARIA
sdo pequenas o suficiente para que ndo
alterem a estrutura terciaria da proteina, mas
mudancas maiores sdo mais propensas a
altera-la. Em nivel de uma proteina, é assim
que a evolugdo ocorre.

Voltar/Préximo.

When there’s a gap in the alignment, a blue
CUT is inserted. When you’re done aligning,
MOVE the two pieces together, then WIGGLE
to bring the two ends of the cut together.
When the cutpoint turns YELLOW, the two
ends are close enough to close the cut by
clicking on it.

Back/Next.

Quando hd uma lacuna no alinhamento, um
CORTE azul é inserido. Quando terminar de
alinhar, MOVA as duas pecas juntas, em
seguida, MEXA para unir as duas
extremidades do corte. Quando a darea de
corte ficar AMARELA, as duas extremidades
estardo perto o suficiente para fechar o corte
clicando nele.

Voltar/Préximo.

Click the cuts when they turn YELLOW to close
the cut.

Cligue nos cortes quando ficarem AMARELOS
para fechar o corte.
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‘ Back/OK. ‘ Voltar/Ok. |

Fonte: Foldit® (2022).

Antes de propor o desenvolvimento dessa atividade na forma de prdatica em laboratérios de
informatica, alguns fatores devem ser considerados. O primeiro deles é que o professor deve
avaliar o conhecimento de informatica de seus alunos, para determinar se eles serdo capazes de
realizar procedimentos como a instalacdo do programa e qual serd o tempo estimado nessa
etapa. Entretanto, vale ressaltar que, para os alunos que ndo tém conhecimento basico do uso
de computadores, esta sera uma excelente oportunidade de trazer essas informacdes em sala de
aula.

Vale ressaltar, nos quebra-cabecas do modo educacional do Foldit®, assim como em outros jogos
pedagodgicos, que se faz necessario ao professor preparar os conteddos a serem explorados nos
desafios propostos para discussdo e construcdo de conceitos, da mesma forma que é feita em
aulas tradicionais; além de prever as dificuldades que poderdo surgir (Cavalcanti & Soares, 2009).

Ao aplicar os quebra-cabecas, é importante também que o professor estabeleca o equilibrio entre
a funcdo ludica e educativa daqueles, para que o jogo ndo perca a funcdo ludica e se torne um
material didatico, nem perca a funcdo educacional e se torne apenas entretenimento ao aluno
(Kishimoto, 1995; Oliveira, Soares & Vaz, 2015).

Consideracoes Finais

Os quebra-cabecas “posicionamento basico” e “alinhando sequéncias” do modo educacional do
Foldit® se mostraram um excelente recurso didatico para o ensino do alinhamento estrutural de
proteinas, especialmente considerando que podem ser resolvidos de forma breve. O fato de a
atividade ocorrer em um ambiente de jogo pode motivar, simplificar e facilitar o entendimento
pelo aluno. As principais vantagens e desvantagens da utilizacdo dos quebra-cabecas
selecionados para o ensino de alinhamento estrutural de proteinas estdo resumidas no Quadro
4,

Quadro 4: Vantagens e desvantagens do uso do Foldit® no ensino de alinhamento estrutural de
proteinas.

Vantagens Desvantagens
1. Os quebra-cabegas propostos para o
alinhamento estrutural de proteinas podem
ser repetidos pelo aluno quantas vezes | 1. Apenas dois dos 39 quebra-cabecas se
desejar, podendo ser reproduzidos também | mostraram relacionados ao ensino de
na residéncia do aluno, uma vez que o | alinhamento estrutural de proteinas.
software esta disponibilizado na internet para
download gratuito.

2. E necessario que o professor apresente ao
aluno alguns conceitos referentes ao jogo,
como, por exemplo, a sua interface.

3. 0O modo educacional do Foldit® consiste em
um tutorial que o professor pode realizar em
sala de aula com os alunos. Para utilizar seus
recursos na forma de fonte de pesquisa, é
necessario que o professor desenvolva, para o
software, uma atividade com proteinas a

2. No Foldit®, o ensino ocorre em um
ambiente de jogo.

3. Os quebra-cabecas propostos no modo
educacional do Foldit® para o ensino de
alinhamento estrutural de proteinas sdo mais
faceis de serem utilizados que outros
softwares usados tradicionalmente.
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serem alinhadas, utilizado a ferramenta

Recipes.

4. Os quebra-cabecas selecionados para o
ensino de alinhamento estrutural de
proteinas sdo atividades rapidas que ndo
consomem muito tempo de aula.

4. Para os quebra-cabegas propostos, mesmo
sendo resolvidos rapidamente, é necessario
que o professor apresente conceitos
referentes a estrutura das proteinas e da
interface do jogo, a fim de que o aluno possa
compreender melhor o funcionamento do
programa.

5. O Foldit® exige computadores com
configuracdo relativamente simples, sendo
disponivel para vdrios sistemas operacionais,
e necessitando do uso de internet apenas para
instalagdo do programa e uso on-line dele.

5. E necessario que o professor disponha de
conhecimento de informatica e laboratorio de
informdtica com computadores para o0s
alunos, caso deseje desenvolver a atividade
de forma individual ou em grupos.

6. Parte do jogo, incluindo as principais janelas
apresentadas durante os quebra-cabecas,
esta disponivel em portugués.

6. Nem todas ferramentas do jogo e menus
estdo traduzidos para a lingua portuguesa.

7. Nos quebra-cabecas selecionados, a
pontuacdo necessaria para cada desafio é
alcancada facilmente, reduzindo o tempo de
jogo.

7. Depois que a pontuacdo é alcancada, o
jogador pode continuar a enovelar a proteina
para obter uma pontuacdo mais alta, fazendo
com que o jogo ndo tenha um fim.

8. Por meio do Foldit®, o professor pode
apresentar conceitos referentes a estrutura e
formas de representacdo das proteinas, além
do alinhamento estrutural.

8. No painel de alinhamento, o Foldit® utiliza
um padrdo de cores para representacdo dos
aminoacidos, que poderia ser melhorado se
cada aminodcido fosse indicado por uma cor
diferente, sem que houvesse a repeticdo de

cores.

Fonte: Autores (2022).
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