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RESUMO

Introdu¢ao: O modo educacional do jogo Foldit® foi desenvolvido durante a pandemia causada
pelo coronavirus SARS-CoV-2 como ferramenta didatica no ensino remoto emergencial. Com o
retorno as aulas presenciais, surge a questdo de como o jogo pode ser utilizado em aulas praticas
presenciais € no ensino a distdncia? Objetivo: o objetivo principal deste estudo ¢ analisar todos os
39 quebra-cabegas do modo educacional do Foldit® e explorar a sua aplicagdo no ensino de
Bioquimica Estrutural. Métodos: Foram resolvidos, traduzidos e analisados os 39 quebra-cabecas
do modo educacional do Foldit®. A partir da analise dos quebra-cabecas baseada nos contetidos
apresentados nas janelas de texto e no objetivo de cada desafio, foi possivel organizar sete grupos
de acordo com o conteudo a ser trabalhado pelo professor. Resultados: A analise dos quebra-
cabegas permitiu a formagao de sete grupos relacionados a: I: Apresentacdo da interface do jogo, II:
Ensino de Bioquimica Estrutural das proteinas, III: Ensino da organizagdo estrutural das proteinas,
IV: Edigdo de proteinas, V: Ferramentas de simula¢do computacional, VI: Alinhamento de sequéncia
de aminoacidos, e VII: Desafios individuais ou em equipes. Conclusdes: A analise dos quebra-
cabecas do modo educacional do Foldit® mostraram que os mesmos podem ser utilizados no ensino
presencial e a distdncia, da mesma forma como foram propostos para o ensino remoto emergencial.
Entretanto, para que se cumpram os objetivos da aula, faz-se necessario seleciona-los e organiza-los

de forma a apresentar os conteudos a serem tratados.

Palavras-chave: Biologia computacional; Ensino de Bioquimica; Jogo Digital; Proteinas.
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1 INTRODUCAO

O Foldit® é uma ferramenta de pesquisa habitualmente utilizada no estudo do enovelamento
de proteinas. J& foi utilizado para determinar a estrutura bioquimica de proteinas como a protease
retroviral do virus de macacos Mason-Pfizer (GILSKI et al., 2011). Por outro lado, o Foldit® também
pode ser considerado um jogo, pois corresponde a uma atividade que envolve conhecimento, habilidade
ou casualidade, em que o jogador segue regras e tenta resolver um quebra-cabeca (COLLINS
DICTIONARY, 2022).

Enquanto jogo, o Foldit® pode ser classificado como um jogo digital do género quebra-
cabegas, que funciona em plataforma PC, do tipo educacional ou sério, que pode ser jogado nos
modos single player ¢ multiplayer online. Foi desenvolvido a partir da colaboragdo 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, ¢ langado ao
publico em 2008 (CURTIS, 2014).

O modo educacional do Foldit® ¢ uma ferramenta de ensino de Bioquimica Estrutural que
ocorre em um ambiente de jogo, sendo esta, a principal razao que leva professores a utiliza-lo em sala
de aula (DSILVA et al., 2019). Pesquisas realizadas por educadores que utilizaram o Foldit® em sala de
aula indicam que os alunos consideram a utilizagdo deste jogo digital um fator motivador e facilitador
para a compreensdo da estrutura de proteinas (ACHTERMAN, 2019; FARLEY, 2013; FRANCO,
2012).

De forma resumida, o Foldit® pode ser conceituado como jogo digital que possui o objetivo
de reposicionar as partes de uma proteina desdobrada para alcangar a estrutura tridimensional mais
préxima da realidade, por meio de uma pontuagdo. Os quebra-cabecas sdo divididos em dois grupos: os
introdutdrios (que compdem os tutoriais, como por exemplo, os do modo educacional) e os cientificos
(que sdo abertos para todos os jogadores e que geralmente tem o objetivo de determinar a estrutura
bioquimica ndo conhecida de uma proteina) (COOPER et al., 2010; KHATIB et al., 2011; MILLER et
al., 2020).

O modo educacional do Foldit® foi desenvolvido em 2020, em resposta a necessidade de
ferramentas de aprendizagem remotas devido a pandemia causada pelo novo Coronavirus SARS-
CoV-2. Assim, este modo foi desenvolvido especialmente para ser utilizado por professores em aulas
remotas emergenciais (MILLER et al., 2020). Atualmente este modo ¢ apresentado na forma de um
tutorial composto por 39 quebra-cabecas, os quais sdo divididos em 11 niveis (FOLDIT, 2022).

Em 2020, o Foldit® ganhou destaque na midia mundial ao propor o quebra-cabega cientifico
1805b, onde foi sugerido que jogadores desenvolvessem uma proteina antiviral contra o novo
Coronavirus SARS-CoV-2. A proposta era criar uma proteina sintética que pudesse se ligar as proteinas
virais, impedindo a sua ligagdo das mesmas as células humanas (GANIKO, 2020; MONTEIRO, 2020;
PSCHEIDT, 2020).

Embora o Foldit® seja uma importante ferramenta de pesquisa na area de Bioinformatica, seus

desafios propostos no modo educacional possuem alto potencial didatico. Entretanto, os quebra-cabegas
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nao possuem orientagdes direcionadas para professores. Por exemplo, como os desafios propostos
possam ser usados em sala de aula? Ou ainda quais conhecimentos podem ser agregados em cada
quebra-cabega?

Assim, o objetivo principal do presente trabalho foi analisar os 39 quebra-cabecas do modo
educacional do Foldit® e organiza-los de forma didatica para que professores pudessem utiliza-los

como recurso de ensino de Bioquimica Estrutural no ensino presencial e/ou a distancia.

2 MATERIAL E METODOS

O estudo foi desenvolvido entre agosto de 2022 a margo de 2023, como uma pesquisa aplicada,
qualitativa, explicativa sobre a utilizagdo do quebra-cabeg¢as do modo educacional do jogo Foldit® no
ensino de contetdos referentes a Disciplina de Bioquimica Estrutural.

Neste trabalho, o Foldit® foi obtido gratuitamente no /ink: https://fold.it/. Apés a instalagao do
programa, € possivel acessar dois tutoriais no menu do jogo: um no Modo Campanha (Campaign) e
outro no Modo Educacional (Educational).

Com o intuito de atingir os objetivos propostos, foram realizadas as seguintes etapas: 1.
Resolugdo dos 39 quebra-cabecas do modo educacional; 2. Tradu¢do das janelas de texto de todos
desafios; 3. Analise dos conteudos apresentados em cada desafio; 4. Organizagdo em grupos dos
quebra-cabecas de acordo com o conteudo apresentado nas janelas de texto e no objetivo do desafio
proposto. A partir reorganizagdo dos quebra-cabecas em grupos, sera mais facil de o professor realizar
o planejamento de sua aula, baseado no contetudo a ser trabalhado em aula, bem como nos desafios a
serem escolhidos.

Vale ressaltar na atual pesquisa foi escolhido o modo educacional do jogo, ao invés dos
apresentados no modo campanha, visto que o professor poder escolher os quebra-cabegas com que
deseja trabalhar e na ordem que preferir. No modo campanha, os quebra-cabegas s6 podem ser

solucionados na ordem estabelecida, o que pode dificultar a sua utilizagdo em sala de aula.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Durante a analise dos quebra-cabegas do modo educacional do Foldit®, foi observado que os
desafios nao estavam organizados de acordo com os conteudos apresentados € os objetivos propostos.
Desta forma, os quebra-cabecas foram reorganizados em sete grupos de acordo com o objetivo didatico

observado, apresentados no Quadro 1.
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Quadro 1 — Grupos de quebra-cabegas do modo educacional do Foldit®, organizados de acordo com seu objetivo didatico.

Grupo Objetivo didatico

[ Quebra-cabecas que apresentam a interface do jogo.

II Quebra-cabecas para o ensino de Bioquimica Estrutural de proteinas

I Quebra-cabegas para o ensino da organizacao estrutural das proteinas

v Quebra-cabecas para edi¢do de proteinas
\% Quebra-cabecas de ferramentas de simulacao computacional

VI Quebra-cabecas para alinhamento de sequéncia

VII | Quebra-cabegas para desafios individuais ou em equipes

Fonte: Autores, 2022.
3.1 Grupo I: Quebra-cabecas que apresentam a interface do jogo

No Grupo I, foi escolhido o primeiro quebra-cabeca como modelo para apresentacdo da
interface do jogo. O Quadro 2 apresenta um resumo da proposta de ensino para o quebra-cabega do

Grupo L.

Quadro 2 — Grupo I: Quebra-cabega de apresentacdo de interface.

Numero e titulo do quebra-cabeca Resumo da proposta de ensino

Apresentagdo da interface do jogo. Identificacdo dos com-
1. Intro to Foldit (Introdugdo ao Foldit) | ponentes estruturais de uma proteina e de uma regiao de
conflito.

Fonte: Autores, 2022.

No Grupo I, foi escolhido o quebra-cabega 1, intitulado Intro to Foldit (Introducao ao Foldit),
que pode ser indicado como desafio introdutdrio para ser utilizado em todas atividades que possam ser
desenvolvidas utilizando o modo educacional do jogo. Este ¢ um desafio simples e rapido, o professor
pode apresentar ao aluno a interface do jogo e os componentes estruturais principais das proteinas.

A Figura 1 apresenta uma visdo inicial do quebra-cabeca. Em relagdo a interface do jogo,
o professor pode apresentar elementos introdutorios como o titulo do quebra-cabeca (a), a caixa de
pontuacdo do jogo (b), as janelas de dicas (c), o menu de ajuda (d) e o comando voltar (¢). Em relacao
a estrutura da proteina apresentada (f), o professor pode apresentar elementos fundamentais do jogo
como a cadeia principal (g), que pode ser colorida em tons de cores que variam do verde, amarelo,
laranja ao vermelho, de acordo com seu melhor ou pior posicionamento, respectivamente. Também
podem ser observadas as cadeias laterais de dois residuos de aminoécidos, sendo uma hidrofilica (h) e
outra hidrofobica (i). Neste desafio, o usuario deve resolver uma regido de conflito (j) representada por
uma bola vermelha com espinhos, que corresponde a uma éarea da proteina que estd muito proxima de
outra. Assim, este quebra-cabeca pode ser resolvido, afastando as cadeias laterais, de modo a eliminar

a regido de conflito.
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Figura 1 — Quebra-cabega Intro to Foldit

Fonte: Foldit, 2022.

3.2 Grupo II: Quebra-cabecas para o ensino de Bioquimica Estrutural de proteinas

No Grupo II, foram agrupados os quebra-cabegas que apresentam conceitos de Bioquimica

Estrutural. O Quadro 3 apresenta um resumo das propostas de ensino para os quebra-cabecas do Grupo
I1.

Quadro 3 — Grupo II: Quebra-cabegas para o ensino de Bioquimica Estrutural de proteinas.

Numero e titulo do quebra-cabega Resumo da proposta de ensino

Apresentagao das cadeias laterais hidrofobicas e hi-
drofilicas das proteinas e reposicionamento correto
das mesmas.

3. Hide the hydrophobic (Esconda a
hidrofobica)

Apresentagdo das ligagdes de hidrogénio intramole-

4. Hyd bonds (Ligagdes de hidrogéni . o . .
vdrogen bonds (Ligagdes de hidrogénio) culares e sua importancia na estrutura de proteinas.

5. Disulfide bonds (Pontes dissulfeto) Apresentacdo as pon,tes dissulfeto e sua importancia
na estrutura de proteinas.

20. Backbones colide Discussao da importancia do posicionamento correto

(Cadeias principais colidem) da cadeia principal.

Apresentacdo das ligagcdes de hidrogénio intermole-
30. DNA and protein (DNA e proteina) culares e sua importancia na interagcdo entre molécu-
las de diferente natureza.

Fonte: Autores, 2022.

No quebra-cabega Hide the hydrophobic (esconda a hidrofobica) (Figura 2), o professor pode

apresentar o conceito de hidrofobia e hidrofilia, discutir a presenca de cadeias laterais hidrofobicas e

hidrofilicas nas proteinas, bem como a disposi¢cdo das mesmas nas proteinas.

21
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Neste desafio (Figura 2A), o jogador deve reposicionar as cadeias laterais hidrofilicas (a)
voltando-as para o meio externo (b), onde existem moléculas de d4gua ao redor da proteina e eliminando
as areas de conflito (c), indicadas pela bola vermelha com espinhos. Ja as cadeias hidrofobicas (d)
devem ser deslocadas em dire¢dao ao meio interno da proteina (e), afastando-as das moléculas de agua
e eliminando as regides de hidrofobia (f), indicadas pela esfera amarela. Realizando os movimentos

sugeridos, o jogador alcangara a pontuacao necessaria para concluir o jogo (Figura 2B).

Figura 2 — Quebra-cabeca Hide the hydrophobic

Fonte: Foldit, 2022.

Nos quebra-cabecas Hydrogen bonds (Ligagdes de hidrogénio) (Figura 3A) e Disulfide bonds
(Pontes dissulfeto) (Figura 3B) e DNA and protein (DNA e proteina), o professor pode discutir com
os alunos as ligagdes de hidrogénio intramoleculares, as pontes dissulfeto e as ligagdes de hidrogénio
intermoleculares, respectivamente.

Estes desafios podem ser facilmente solucionados, aproximando as cadeias laterais com atomos
doadores e aceptores no caso das ligagdes de hidrogénio e dos dtomos de enxofre de cisteinas no caso
das pontes dissulfeto. As ligagdes de hidrogénio formadas sdo representadas como bandas nas cores

branco e azul (a) e as pontes dissulfeto como bandas nas cores amarelo e verde (b).

Figura 3 — A) Quebra-cabeca Hydrogen bonds e B) Quebra-cabeca Disulfide bonds

Fonte: Foldit, 2022.
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No quebra-cabecas Backbones colide (Cadeias principais colidem), corresponde a um desafio
bastante simples, onde, para alcancar a pontuacao desejada, basta apenas o jogador afastar as partes
da cadeia principal que estdo posicionadas muito proximas. Esse afastamento das partes da
cadeia principal promove um estado de energia livre mais baixo dos atomos que compdem a cadeia
principal e as cadeias laterais. Essa redugdo energética indica uma posicdo mais estavel da
molécula, que corresponde ao objetivo do jogo, e aumenta a pontuagdo no jogo o suficiente para
atingir o valor a ser atingido neste quebra-cabega. Assim, neste desafio, o professor pode discutir

com sua turma a importancia do posicionamento correto da cadeia principal.
3.3 Grupo I1I: Quebra-cabecas para o ensino da organizacio estrutural das proteinas

Neste grupo estdo quebra-cabecas que discutem a organizagdo estrutural das proteinas.

O Quadro 4 apresenta um resumo das propostas de ensino para os quebra-cabecas do Grupo II1.

Quadro 4 — Grupo III: Quebra-cabegas para o ensino da organizagdo estrutural das proteinas

Numero e titulo do quebra-ca-

Resumo da proposta de ensino
beca prop

9. Primary structure (Estrutura

. Apresentagdo da estrutura primaria das proteinas.
primaria)

Apresentagdo da alfa-hélice como elemento da estrutura secun-

12. Alpha helix (alfa-hélice) déria das protefnas

13. Sheets together (Folhas jun-
tas)

Apresentagdo da fita beta como elemento da estrutura secundaria
das proteinas.

16. Sheets and ladders (Folhas ¢
escadas)

Apresentagdo da folha beta como elemento da estrutura secunda-
ria das proteinas.

18. Idealizing structure angles
(Idealizando angulos de estrutu-
ras)

Apresentagdo da ferramenta “Estrutura secundaria” para forma-
¢ao de alfa-hélices.

19. Sequence preference (Prefe-
réncia na sequéncia)

Edigdo de proteina para melhorar a estabilidade de alfa-hélices.

26. Tertiary structure (Estrutura
terciaria)

Apresentacdo da estrutura terciaria das proteinas.

28. Folding pathway I (Caminho
dobravel I)

Aplicagdo da ferramenta “Estrutura secundaria” para criagdo de
alfa-hélices e fitas beta.

29. Folding pathway Il (Cami-
nho dobravel II)

Determinagao da estrutura terciaria de uma proteina.

Fonte: Autores, 2022.

A estrutura primaria de uma proteina corresponde a sequéncia de aminoacidos da cadeia
polipeptidica (HASSUNUMA; GARCIA; MESSIAS, 2018). Este nivel estrutural pode ser apresentado
pelo professor aplicando o quebra-cabeca Primary structure (Estrutura primdria) (Figura 4A e B), no
qual o comando “mudar o segmento” (Mutate the segment) € utilizado para substituir a cadeia lateral

de aminodacidos (a) por outras indicadas pelo programa (b).
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Figura 4 — Quebra-cabega Primary structure

Fonte: Foldit, 2022.

A estrutura secundaria de uma proteina corresponde aos dobramentos da cadeia polipeptidica
determinadas por meio de ligagdes de hidrogénio entre o oxigénio do grupo carbonila de uma ligacao

peptidica e o hidrogénio amidico de outra ligagdo peptidica vizinha. A estrutura secundéria das proteinas

pode ser encontrada formando as alfa-hélices e fitas beta (HASSUNUMA ; GARCIA; MESSIAS, 2018).

As alfa-hélices sdo apresentadas e discutidas nos quebra-cabecas: Alpha helix (Alfa-hélice), Idealizing
structure angles (Idealizando angulos de estruturas), Sequence preference (Preferéncia na sequéncia)
e Folding pathway I (Caminho dobravel I). O professor pode apresentar e discutir conceitos referentes
as fitas beta utilizando os quebra-cabegas: Sheets together (Folhas juntas), Sheets and ladders (Folhas
e escadas) e Folding pathway I (Caminho dobravel I).

A estrutura terciaria de uma proteina corresponde ao enovelamento da proteina, ou seja, sua
conformagdo tridimensional que pode assumir um formato fibroso ou globular (HASSUNUMA;
GARCIA; MESSIAS, 2018). A estrutura tercidria das proteinas ¢ apresentada nos quebra-cabecas:
Tertiary sequence (Estrutura terciaria) e Folding pathway Il (Caminho dobravel II).

Vale ressaltar que, o modo educacional do Foldit® ndo possui um quebra-cabegas direcionado
para o ensino da estrutura quaterndria das proteinas, sendo necessario que o professor adote outras

estratégias de ensino para desenvolver esse assunto em sala de aula.

3.4 Grupo 1V: Quebra-cabecas de edicdo de proteinas
Neste grupo estdo quebra-cabegas relacionadas a edicdo de proteinas, ou seja, a modificagoes
na estrutura primdria das proteinas. O Quadro 5 apresenta um resumo das propostas de ensino para os

quebra-cabecas do Grupo IV.
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Quadro 5 — Grupo IV: Quebra-cabecas de edi¢do de proteinas

Numero e titulo do que-

Resumo da proposta de ensino
bra-cabeca prop

6. Intro to Design Apresentagdo da ferramenta “Mudar o segmento” (Mute the segment),

(Introducdo ao design) que permite editar a proteina.

7. Swappin’sidechains
(Trocando cadeias late-
rais)

8. Covid-19 spike binder
(Ligante da espicula da

Aplicagdo da ferramenta “Mudar o segmento”, para redugdo do espago
interno e aumento da estabilidade da proteina.

Aplicagdo da ferramenta “Mudar o segmento”, para melhorar a interagao
entre proteinas.

Covid-19)
22. Cut and move (Cortar | Apresentagdo das ferramentas “Cortar” e “Mover” (Cut e Move), para
€ mover) edi¢do de proteina com remocgao de trechos de residuos de aminodacidos.

Fonte: Autores, 2022.

Conforme mencionado anteriormente, a edicdo de proteinas corresponde a adi¢do, remogao
ou substituicdo de aminoacidos de uma proteina. Este processo permite que novas proteinas possam
ser projetadas. A substituicdo de aminoacidos pode ser apresentada aos alunos nos quebra-cabecas
Intro to Design (Introducao ao design), e suas aplicagcdes podem ser discutidas nos desafios Swappin’
sidechains (Trocando cadeias laterais) e Covid-19 spike binder (Ligante da espicula da Covid-19),
utilizando a Ferramenta “Mudar o segmento” (Mutate the segment) conforme apresentado no Quadro
4.

A remocao e adicdo de novos residuos de aminoacidos a uma cadeia polipeptidica pode ser
realizada utilizando as ferramentas “Cortar” e “Mover”, no quebra-cabeca de mesmo nome (Cut and
move) (Figura 5A). Neste desafio, o jogador deve remover as regides em azul escuro (a) e substituir os

residuos dos trechos em amarelo (b). A Figura 5B mostra a proteina editada.

Figura S — Quebra-cabega Cut and move

Fonte: Foldit, 2022.
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3.5 Grupo V: Quebra-cabecas de ferramentas de simulacio computacional

Neste grupo estdo quebra-cabecas que discutem conceitos basicos de Bioinformatica, que
podem ensinar ao aluno como manipular virtualmente uma proteina. O Quadro 6 apresenta um resumo

das propostas de ensino para os quebra-cabecas do Grupo V.

Quadro 6 — Grupo V: Quebra-cabegas de ferramentas de simulagdo computacional

Numero e titulo do que-

Resumo da proposta de ensino
bra-cabega prop

2. Swing it around (Bal-

Apresentacdo dos comandos para movimentagao da proteina.
ance ao redor)

Apresentagdo da ferramenta “Mexer” (Shake), que reposiciona automa-

10. Shake! (Mexer . ) )
ake! (Mexer) ticamente as cadeias laterais.

Apresentagdo da ferramenta “Sacudir” (Wiggle), que reposiciona auto-
maticamente da cadeia principal.

14. Band together (Elasti- | Apresentacdo da ferramenta “Eldstico” (Rubber bands), que aproxima

11. Wiggle! (Sacudir)

co junto) partes de uma proteina.
15. Lonely sheets (Fitas D T D

_onew ( Aplicacdo da ferramenta “Elastico” para aproximacao de fitas beta.
solitarias)
17. Lock and lower (Tran- | Apresentacdo da ferramenta “Congelar” (Freeze), que fixa partes da
car ¢ abaixar) proteina e permite mover outras.

21. Movin’along (Moven- | Aplicacao da ferramenta “Congelar”, para afastar partes da cadeia prin-
do) cipal excessivamente proximas

27. Hydrophobic disaster
(Desastre hidrofobico)

Fonte: Autores, 2022.

Apresentagdo do modo de exibigdo “Agua” (Hydro).

Os quebra-cabecas do grupo V podem ser utilizados em sala de aula, quando o professor deseja
introduzir ao aluno conceitos relacionados a Bioinformatica. As ferramentas apresentadas nestes
desafios ndo correspondem ao que realmente ocorrem nas células, entretanto, sdo ferramentas tteis
quando se deseja manipular proteinas num ambiente de simulagdo computacional.

No quebra-cabega Swing it around (Balance ao redor), o jogador aprende a mover a camera do
jogo para observar diferentes regides de uma proteina. Em Shake (Mexer) e Wiggle (Sacudir), o aluno
pode aprender a usar estas ferramentas para um reposicionamento automatico das cadeias laterais e
principal, de forma a reduzir o tempo de jogo.

Em Band together (Elastico junto) e Lonely sheets (Fitas solitarias), o aluno ¢ apresentado
e aprende a utilizar a ferramenta “Elésticos” (Rubber bands), respectivamente. Em Lock and lower
(Trancar e abaixar) e Movin’ along (Movendo), o jogador aprende a reposicionar partes da cadeia
principal utilizando a ferramenta “Congelar” (Freeze). E em Hydrophobic disaster (Desastre
hidrofobico), o jogador aprende a analisar a proteina no modo “Agua” (Hydro) em que os residuos

hidrofilicos sdo representados em azul e os hidrofoébicos em laranja.
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3.6 Grupo VI: Quebra-cabecas de alinhamento de sequéncias

Neste grupo estdo quebra-cabecas em que a estrutura de uma proteina projetada (cuja

conformagao tridimensional ¢ desconhecida) ¢ determinada por meio de uma proteina nativa, a qual

possui composi¢ao bioquimica semelhante ¢ com estrutura espacial conhecida. Por este motivo a

proteina nativa ¢ usada como modelo para o enovelamento da proteina projetada. O Quadro 7 apresenta

um resumo das propostas de ensino para os quebra-cabecas do Grupo VI.

Quadro 7 — Grupo VI: Quebra-cabegas de alinhamento de sequéncia

Numero e titulo do quebra-
-cabeca

Resumo da proposta de ensino

23. Basic threading (Posicio-
namento basico)

Apresentagao do painel de alinhamento e do comando “Alinhar”.

24. Alignin’ sequences (Alin-
hando sequéncias)

Apresentagdo de como utilizar o painel de alinhamento para compara-
cdo de sequéncias de residuos de proteinas projetadas e nativas.

25. Quest to the native (Bus-
ca a nativa)

Enovelamento de uma proteina projetada usando como modelo a es-

trutura de uma proteina nativa.

Fonte: Autores, 2022.

No quebra-cabega Basic threading (Posicionamento basico) (Figura 6), o professor pode discutir

o conceito de estrutura primaria das proteinas e sua importancia na conformagao espacial da molécula.

O desafio inicia com a apresentacdo de uma proteina projetada (Figura 6A), que deve ser enovelada

tendo como modelo uma proteina nativa (a) apresentada na Figura 6B. Para resolver este desafio, sera

necessario utilizar o “Painel de alinhamento” (Aligment Panel), onde as sequéncias de aminoacidos

das proteinas projetada (b) e nativa (c) deverao ser alinhadas para que o comando “Alinhar” possa

reposicionar corretamente a proteina projetada.

Fonte: Foldit, 2022.

Figura 6 — Quebra-cabeca Basic threading
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Os quebra-cabecas Align’ sequences (Alinhando sequéncias) e Quest to the native (Busca a
nativa), seguem como uma extensao do Basic threading, onde o jogador pode estabelecer a estrutura

de uma proteina projetada a partir de uma proteina nativa.

3.7 Grupo VII: Quebra-cabecas para desafios individuais ou em equipes

Os quebra-cabecas do grupo VII apresentam uma complexidade superior aos demais desafios
discutidos anteriormente. Sdo apresentadas proteinas de maior peso molecular e estruturalmente mais
complexas. O Quadro 8 apresenta um resumo da proposta de ensino para os quebra-cabecas do Grupo
VIL

Quadro 8 — Grupo VII: Quebra-cabecas para desafios individuais ou em equipes

Numero e titulo do quebra-cabega Resumo da proposta de ensino

31. Collagen (Colageno), 32. Insulin (Insulina), 33. Ubiquitin | Desafios individuais ou em equipes
(Ubiquitina), 34. Fibrin (Fibrina), 35. Coronavirus (Coronavi-
rus), 36. Ebola (Ebola), 37. HIV Protease (Protease do HIV),
38. E. coli (E. coli), 39. Mason-Pfizer monkey virus (Virus Ma-
son-Pfizer do macaco).

Fonte: Autores, 2022.

O quebra-cabegas do Grupo VII exigem que o aluno tenha adquirido os conhecimentos
apresentados nos quebra-cabegas anteriores, ndo sendo aconselhado serem aplicados para alunos que
ndo solucionaram todos ou pelo menos uma boa parte dos quebra-cabegas apresentados no modo
educacional.

Estes desafios também exigem um tempo maior para serem resolvidos. Assim, como sugestao,
eles podem ser utilizados pelo aluno como uma atividade extraclasse ou também como atividade em
equipe.

Um exemplo de como aplicar estes quebra-cabegas em sala de aula ¢ dividir a os alunos em
grupos, determinar um tempo de jogo € o quebra-cabega a ser utilizado. A equipe que obtiver a maior
pontuacao dentro do tempo estabelecido, vence a atividade.

Entretanto, uma limitagao observada neste tipo de atividade ¢ a dificuldade que havera para o
professor explicar porque uma equipe obteve maior pontuagdo que a outra. E dbvio que o grupo que
alcangou mais pontos apresentou uma estrutura mais proxima da real. O professor pode consultar o
historico de agdes do jogo para observar os movimentos na molécula realizados pela equipe. Entretanto,
¢ uma analise longa, trabalhosa e que requer conhecimento e experiéncia.

Porém, um ponto positivo que vale ser comentado € que, nestes quebra-cabegas, sdo estabelecidos
como desafios o enovelamento de proteinas como: coldgeno, insulina, ubiquitina e fibrina, e também de
proteinas virais e bacterianas de microrganismos como: glicoproteina da espicula do coronavirus, uma
glicoproteina do virus do ebola, protease do HIV, proteina bacteriana yoaG da bactéria Escherichia coli
e a protease retroviral do virus Mason-Pfizer do macaco.

A Figura 7 apresenta um diagrama que resume as principais indica¢des didaticas dos grupos de
quebra-cabegas do modo educacional do Foldit®.
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Figura 7 — Diagrama das principais indica¢des didaticas dos quebra-cabegas do modo educacional do Foldit®

Fonte: Autores, 2022.

Enquanto recurso pedagdgico, uma das principais vantagens ao se utilizar este recurso em
sala de aula ¢ que, por meio da resolucdo dos quebra-cabecas do Foldit®, o aluno tem a
oportunidade de identificar partes e formas diferentes de como uma proteina pode ser representada
(FARLEY, 2013).

Embora achados cientificos obtidos por meio do Foldit® possam ser obtidos por pessoas
que nao sao pesquisadores da area de Bioquimica, estudos verificaram um alto nivel de
confiabilidade nos resultados obtidos por meios deste jogo. A primeira descoberta cientifica
baseada em resultados obtidos por meio do Foldit® ocorreu em 2011 por Khatib et al., ao determinar
a estrutura bioquimica da protease retroviral do virus de macacos Mason-Pfizer, um virus que
desencadeia a sindrome da imunodeficiéncia adquirida em simios, uma doenca semelhante a aids
em humanos (GILSKI et al, 2011). Esta pesquisa apresentou informagdes importantes para o
desenvolvimento de novos farmacos antirretrovirais e também foi o primeiro resultado obtido em um
jogo de descoberta cientifica (DAS et al, 2019). Os resultados desta pesquisa foram muito

importantes para legitimar o Foldit® como uma ferramenta de pesquisa (GOOD; SU, 2011).
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O Foldit® também ¢é considerado o primeiro jogo utilizado no design de proteinas (DAS et al.,
2019). Em 2012, Eiben et al. utilizaram o Foldit® para desenvolver uma enzima sintética para a rea¢do
de Diels-Alder, a partir da remodelagao da Diels-alderase DA 20 10, uma enzima muito utilizada por
industrias na producao de diferentes tipos de polimeros.

Alguns fatores devem ser considerados durante o planejamento do seu uso em sala de aula.
Um elemento primordial a ser considerado ¢ que professores e alunos devem possuir um nivel de
conhecimento razodvel em relagdo ao uso de computadores. Um problema frequentemente observado
ao se aplicar jogos de computadores ¢ a necessidade de os professores terem que resolver problemas
relacionados a utiliza¢ao do equipamento. Para minimizar este tipo de problema, a resolu¢do de quebra-
cabegas do Foldit® pode realizada em duplas, uma vez que os alunos podem ajudar uns aos outros
(ACHTERMAN, 2019). Um outro elemento que pode ajudar alunos e professores ¢ a participacao
de um jogador avancado para auxiliar alunos iniciantes no funcionamento e resolugao dos diferentes
quebra-cabegas do jogo (COOPER et al., 2013; EIBEN et al., 2012).

Enquanto jogo, um dos principais fatores limitadores do Foldit® é o encerramento dos quebra-
cabecas. Nos tutorais, ¢ estabelecida uma pontuacao pré-determinada, a qual é obtida por meio de
algoritmos do programa de modelagem molecular Rosetta® (MILLER et al., 2020). Este programa
considera a energia de todos dtomos de uma molécula para determinar o melhor posicionamento de
cada parte da proteina (ALFORD et al., 2017) e analisa a viabilidade das escolhas bioquimicas do
usudrio (DSILVA et al., 2019). O calculo da pontuacao ocorre em tempo real, funcionando como um
feedback continuo ao jogador, informando se a dobra executada por ele, se aproxima mais ou menos do
dobramento ideal da proteina (GOOD; SU, 2011). E considerado o melhor modelo molecular, aquele
que apresenta o estado de energia livre mais baixo (KOEPNICK et al., 2019).

Assim, no Foldit®, um quebra-cabegas pode apresentar varias solugdes, ndo havendo respostas
certas ou erradas, apenas resultados melhores ou piores (BAUER; POPOVIC, 2017). Assim, apos
alcancar a pontuacao pré-determinada para vitoria do jogo, o usudrio pode continuar a movimentar
uma proteina para obter uma maior pontuacao, o que pode causar uma certa sensagdo de estranheza
pelo fato de nao haver um encerramento para o desafio. Além disso, existe o fato de o jogador nao
saber se o posicionamento da proteina estd realmente correto ou se ainda pode ser melhorado, ou
ainda o quéo proximo a proteina pode estar de seu posicionamento real.

Ao utilizar o Foldit® como ferramenta de ensino, deve-se considerar também a utiliza¢do de
ferramentas de reposicionamento automatico como Shake (Sacudir) e Wiggle (Mexer), pois estes nao
reproduzem o que ocorre durante a sintese proteica no interior das células. Além disso, por melhorarem
a estrutura da proteina, estas ferramentas podem solucionar um quebra-cabe¢ca sem que o aluno
compreenda a sua resolucao (FRANCO, 2012). Entretanto, se por um lado estas ferramentas possam
facilitar muito a resolucao do problema do dobramento da proteina, por outro, sem as mesmas, 0 jogo
seria muito demorado e tedioso (HORN et al., 2018).

O Quadro 9 apresenta um breve resumo das vantagens e desvantagens no uso dos quebra-

cabecas do modo educacional do jogo Foldit® como ferramenta didatica.
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Quadro 9 — Vantagens e desvantagens no uso do Foldit® como ferramenta didatica

Vantagens Desvantagens

1. Para aplicagdo do jogo em sala de aula ¢ ne-
cessario que professores e alunos tenham co-
nhecimentos basicos no uso de computadores.

1. Os quebra-cabecas permitem que o aluno conheca di-
ferentes formas de representacao das proteinas.

2. Apo6s alcangar a pontuacao necessaria para
o desafio, o aluno pode continuar a enovelar
2. O jogo permite que os alunos contribuam de forma [ a proteina. Este fato faz com que os jogos pa-
direta a novas descobertas cientificas. recam nao ter um fim e¢ o aluno nao saiba o
quao proximo estd do enovelamento correto da
proteina.

3. Os comandos automaticos do jogo (Mexer e
3. Comandos de enovelamento automatico como Sacu- | Sacudir) podem fazer com os alunos consigam
dir e Mexer reduzem o tempo de jogo. alcancar a pontuagdo necessdria sem haver
uma reflexdo de como os pontos foram obtidos.

Fonte: Autores, 2022.

4 CONCLUSAO

Na analise dos quebra-cabegas do modo educacional do Foldit®, foi observado que os desafiog
propostos, originalmente para o Ensino Remoto Emergencial, também podem ser utilizados no Ensino
Presencial e Ensino a Distancia. Foi observado também que os desafios apresentam contetidos pertinentes §
Disciplina de Bioquimica Estrutural, porém que podem ndo estar organizados em uma ordem desejada pelo
professor.

Entretanto, devido ao fato de estes quebra-cabegas poderem ser resolvidos fora da ordem proposta,
¢ possivel que o professor possa determinar a quantidade e a ordem que deseja trabalhar em sua aula, o qug
demonstra a flexibilidade deste jogo enquanto recurso didatico.

Osresultados observados napresente pesquisa poderdo ser utilizados futuramente no desenvolvimento
de novos jogos digitais que possam introduzir os assuntos referentes a Disciplina de Bioquimica Estrutural

de forma a facilitar a apresentagcdo dos contetidos pelo professor.

CONFLITO DE INTERESSE

Nao ha conflito de interesse na presente pesquisa.
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