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Introducao

Protefnas sdo as substincias mais abundantes nos seres vivos. Além disso, sdo as
moléculas responsdveis por fendmenos bioldgicos fundamentais, como catdlise enzimadtica,
transporte de compostos, reconhecimento de sinais hormonais e muitos outros. Ndo ha,
praticamente, nenhum fendmeno biolégico que ocorra sem a participagdo de proteinas.
Embora sejam constituidas de apenas 20 tipos de aminodcidos, sua estrutura, bastante
complexa, € fundamental para a sua funcdo. Pequenas alteragdes desta estrutura podem
acarretar a perda de sua fun¢@o ou o aumento de sua atividade.

Para compreender a estrutura das proteinas sdo necessdrias (1) a aplicacdo de
conceitos quimicos (ligacao covalente, ponte de hidrogénio, interacao ionica e hidrofébica) e
(2) a habilidade de visualizagdo tridimensional destas moléculas.

Como ferramenta auxiliar para o estudo da estrutura de proteinas, foi desenvolvido o
software Estudo interativo de estrutura de protein as, priorizando-se a interatividade.
Invertendo a ordem tradicional de descri¢do da estrutura protéica, o software parte da visdao
global da molécula, “dissecando-a” para permitir o entendimento das interacdes que
promovem sua conformagdo espacial.

No roteiro que conduz o aluno ao longo do estudo da proteina e das suas unidades
basicas, € possivel rotacionar a molécula, aproximé-la, gird-la e, portanto, examina-la de
todos os angulos. Adicionalmente as representacdes tridimensionais interativas das moléculas
de proteinas, o software dispde de animacdes pontuais, de uma biblioteca interativa de
conceitos bdsicos de Quimica (que pode ser consultada sempre que for necessdrio, para
informar ou relembrar os conceitos quimicos importantes para o entendimento da estrutura
protéica) e de um glossario instanciado em cada atividade. Tais recursos visam enriquecer a
experiéncia de aprendizagem com o software, proporcionando oportunidades para relembrar
conceitos quimicos fundamentais a compreensao da estrutura de proteinas.

A integracdo do software com seus recursos auxiliares se mostrou ferramenta para o
ensino e aprendizagem da estrutura de proteinas nos cursos introdutdrios de bioquimica.

Objetivos

1. Conhecer os diversos niveis estruturais de proteinas: ligacdo peptidica, estruturas primaria,
secunddria, tercidria e quaterndria, e as interagdes quimicas que mantém a estrutura.

2. Propiciar a visdo espacial da estrutura protéica pelos modelos atdmicos tridimensionais,
que ndo pode ser apropriadamente apreendida pelas figuras dos livros, apresentadas em duas
dimensoes.

3. Promover a autonomia no estudo do assunto, respeitando o ritmo de cada aluno.

4. Oferecer ao aluno a oportunidade de explorar modelos utilizados em pesquisas cientificas
atuais, aproximando-o da realidade cientifica.
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5. Desenvolver a capacidade de observar a estrutura protéica de forma critica, atentando para
detalhes estruturais como: importancia do posicionamento individual dos aminoécidos e suas
caracteristicas estruturais importantes para o desempenho da fung¢do bioldgica.

Pré-requisitos

1. Conhecimentos bdsicos de ligacdes quimicas € desejdvel, embora o software ofereca uma
biblioteca revendo estes conceitos.

2. Conhecer, em nivel introdutério, a defini¢ao e estrutura de aminoécidos, e algumas de suas
propriedades.

Tempo previsto para a atividade

O software ndo imp0oe restricoes de tempo em suas etapas. Seu andamento depende do
ritmo de cada aluno e da estratégia diddtica adotada. Pela nossa experiéncia, a atividade é
cumprida, em média, em cerca de duas horas, nas quais todo o conteudo do software €
consultado. Porém, salienta-se que a estrutura modular do software confere grande
flexibilidade e variabilidade no tempo das atividades.

Na sala de aula

Nao hé necessidade de atividade anterior em sala de aula para o estudo do contetido do
software. Como foi assinalado no item Pré-requisitos, ¢ desejavel que os alunos conhecam,
em nivel introdutério, a definicdo de aminodcidos e algumas de suas propriedades
fundamentais, como o comportamento dcido-base. Este conceito € particularmente importante
na explicacdo da existéncia de cargas elétricas nas cadeias laterais dos aminoacidos. Outras
conceitos como hidrofobicidade e polaridade também nao devem ser negligenciados.

Caso os alunos ainda n3o compreendam bem estes conteudos, sugere-se uma
explicacdo prévia sobre os diferentes tipos de cadeias laterais presentes nos aminoacidos.
Alternativamente, o professor pode, por exemplo, sugerir que os alunos examinem as
férmulas dos 20 aminoécidos, procurando identificar o que eles t€ém de comum e de diferente
e como se apresentariam em uma solu¢do com pH igual a 7,4. As atividades em pequenos
grupos sao, do nosso ponto de vista, muito recomendaveis.

As dificuldades maiores costumam aparecer na discussdo de cadeias laterais
hidrofébicas e as razdes que determinam sua aproximacdo. Como nem sempre € conveniente
levar a discussdo para os aspectos termodinamicos do processo, uma alternativa operacional é
comparar o comportamento das cadeias laterais no meio aquoso com o dos lipidios no mesmo
meio.
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Na sala de computadores

A sala de computadores é o ambiente mais recomendado para pleno usufruto do
potencial do software como ferramenta educacional. O programa sugere um roteiro a ser
empregado pelos alunos que, no entanto, poderdo escolher seqiiéncias alternativas, com
revisdes e/ou consultas a biblioteca de conceitos sempre que desejarem.

Preparacao

O software pode ser executado pela internet. Porém, os arquivos contendo as
moléculas apresentadas no software sdo relativamente grandes (~400 kb), e podem demorar
para serem apresentadas na tela. Assim, recomenda-se fortemente baixar a versdo local e
utiliza-la diretamente do disco.

Nao héd necessidade de material adicional. Um quadro negro ou equivalente serd
conveniente para esclarecer eventuais dificuldades que os estudantes encontrarem.

Nossa sugestao € que os estudantes trabalhem em duplas ou trios. A discussao entre os
alunos € muito proveitosa para o aprendizado.

Requerimentos técnicos

Plataformas suportadas conhecidas: Windows e Linux

- Macromedia Flash, versdo 5 ou superior.

- Java Virtual Machine instalada e browser capacitado a utiliza-la (Mozilla, Firefox, Internet
Explorer > 5)

O software foi desenvolvido e testado sob Linux Mandrake 10 e Ubuntu/Debian Hoary e
ndo apresentou problemas.

Um detalhe a ser observado na plataforma Linux € que a execu¢do da primeira tarefa de
cada captiulo pode levar alguns segundos para ser realizada. Este parece ser um bug do novo
engine do Mozilla que deve ser resolvido em versdes futuras do browser.

Durante a atividade

O andamento da atividade depende unicamente de como € proposta a execucdo das
etapas de estudo que compdem o software. O professor que desejar utilizar o programa terd o
papel de orientador, esclarecendo ou aprofundando os pontos que desejar.

Se o professor optar por uma conduta mais dirigida, pode propor uma primeira tarefa
(andlise da estrutura primdria, por exemplo), interromper a utilizagdo do programa quando
todos os grupos tiverem cumprido a tarefa e discuti-la com todos os alunos. Em seguida,
oferecer a segunda tarefa (estrutura secundéria) e repetir o procedimento até o final do
software.

Ha varias oportunidades para interferéncia do professor. Por exemplo, ao cabo da
segunda tarefa, ha oportunidade de exemplificar as conseqiiéncias da mudanca de estruturas,
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como no caso dos prions (a doenga da vaca louca). Assm como neste exemplo, outras
aplicacBes do contelido que esta sendo estudado poderdo ser procuradas, de acordo com 0s
objetivos educacionais, do interesse especifico dos aunos e sua habilitagdo (Medicina,
Biologia, etc).

Depois da atividade

Questdes previamente formuladas pelo professor poderdo ser distribuidas aos alunos
para reflexdo sobre os conceitos tratados no software. As dificuldades encontradas para
responder as questdes poderdo ser eventualmente resolvidas com a revisao do programa, em
itens especificos.

Dicas

A biblioteca de conceitos bésicos pode ser utilizada durante todo o software. Pode
também ser utilizada antes de se iniciar a atividade, caso os alunos desconhecam os
conhecimentos basicos de Quimica envolvidos no software.

A utilizacdo do software antes da leitura dos livros mostrou-se uma boa estratégia em
nossas experiéncias.

Como o programa inicia o estudo pela apresentacdo da molécula da proteina e sé
depois analisa os niveis de organizagdo (ou seja, vai do “macro” para o “micro”), quando os
alunos revirem estes contetidos nos livros terdo mais facilidade de compreendé-los. Isto pode
ajudar a evitar ddvidas como “h4 proteinas apenas com estrutura primdria, outras s6 com
estrutura secunddria?”’ e assim por diante.

Avaliacao

Podem ser explorados problemas em que os conceitos tratados sejam aplicados. Por
exemplo, exercicios e pequenos problemas sobre mutacdes e suas conseqiiéncias sobre a
estrutura protéica, estruturas protéicas anormais (hemoglobinopatias), modificacdes de
estrutura provocadas por efetuadores alostéricos e modificacdes covalentes sdo algumas
sugestoes. Questdes sobre poluentes que, ao se ligarem a proteinas (enzimas), alteram sua
estrutura sdo outra sugestdo. Questdes sobre estes temas podem servir para verificar se os
conteddos foram adequadamente apreendidos.

Avaliacdo da capacidade instrucional do software

O programa foi testado em diferentes disciplinas de cursos de graduacdo na
Universidade de Sdo Paulo (Ciéncias Farmacéuticas, Biologia, Nutricdo) e na Universidade
Estadual de Campinas (Biologia) em sala de computadores e como recurso visual em aulas
expositivas. Questiondrios respondidos pelos alunos-usudrios (referentes ao aprendizado do
conteudo e a facilidade de navegacdo do software) e a apreciacdo de docentes e monitores que
empregaram o programa revelaram plena satisfacdo. Adicionalmente, as respostas a questoes
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de conhecimento aplicadas sobre os contetdos explorados no software indicam com clareza a
eficiéncia instrucional do programa.

Para saber mais

A estrutura de proteinas € assunto tratado em todos os livros-texto de Bioquimica. Por
esta razdo, indicamos uma pequena selecdo de textos, em portugués e em inglé€s que poderao
servir como leitura complementar.

Em portugués:

Bioquimica Basica - A. Marzzoco & B.B. Torres - Ed. Guanabara Koogan — 2% ed., 1999.
Principios de Bioquimica - A.L. Lehninger, D.L. Nelson & M.M. Cox - 3" ed., Ed. Sarvier -
2002.

Bioquimica - L. Stryer - Ed. Guanabara Koogan - 4* ed. - 1996.

Fundamentos de Bioquimica — D. Voet, J. G. Voet & C. W. Pratt — Artmed Editora- 2000.

Em inglés:

Biochemistry - D. Voet & J.G. Voet - John Wiley & Sons - 3" ed., 2004.

Biochemistry — J. M. Berg, J.L. Tymoczko & L. Stryer - W.H.Freeman and Company — 5" ed.
-2002.

Lehninger Principles of Biochemistry - D.L. Nelson & M.M. Cox — Worth Publishers, 3" ed.
New York —2000.

Textbook of Biochemistry with Clinical Correlations — T.M. Devlin — John Wiley & Sons,
Inc., 5™ ed New York, 2001.

Biochemistry - C. K. Mathews & K.E. van Holde — The Benjamin/Cummings Publishing
Company — 1996.

Principles of Biochemistry - H.R. Horton, L.A. Moran, R.S. Ochs, J.D. Rawn & K.G.
Scrimgeour Prentice Hall - 1993.

Principles of Biochemistry - G.L. Zubay, W.W. Parson & D.E. Vance - WCB Publishers -
1995.

Biochemistry - A Foundation - P. Ritter - Brooks/Cole Publishing Company - 1996.



