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Apresentacao

Esta obra foi desenvolvida como parte das atividades do
Projeto de Pés-Doutorado intitulado “Foldit®:
Desenvolvimento de um livro digital sobre um jogo de
modelagem de proteinas para aplicacio no Ensino de
Bioquimica Estrutural”, do pesquisador Prof. Dr. Renato
Massaharu Hassunuma, sob supervisio do Prof. Dr. Wilson
Massashiro Yonezawa, desenvolvido na Universidade Estadual
Paulista “Julio de Mesquita Filho” — UNESP, campus Bauru.
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Foldit: Resolvendo quebra-cabecas para conhecer proteinas

1. Conhecendo o Foldit®

O Foldit® é um programa de simulagdo computacional de
biomoléculas, no qual é possivel aprender conceitos basicos de
Bioquimica Estrutural; compreender melhor o funcionamento
das proteinas, como a ac¢ao catalitica de enzimas, a estrutura
funcional de proteinas, as bases moleculares de doencas, entre
outros; ! criar novas proteinas, modificando modelos de
moléculas existentes; e corrigir ou minimizar erros encontrados
em modelos tridimensionais de proteinas. 2

Mas Foldit® também é um jogo (Figura 1). Existem varios
conceitos que explicam o que sdo jogos. Segundo Scott Rogers 3,
podemos considerar um jogo uma atividade que requeira no
minimo um jogador, que tenha regras e condicdo de vitéria.
Segundo o dicionéario Collins 4, o jogo é uma atividade que
envolve habilidade, conhecimento ou sorte, na qual existem
regras fixas com possibilidade de vitéria ou de resolucdo de um
quebra-cabeca. Dessa forma, o Foldit® é um jogo, pois ele tem
quebra-cabecas que devem ser resolvidos por meio de regras,
comandos e ferramentas para alcangar uma pontuacdo
estabelecida para cada desafio. Além disso, os desafios podem
ser resolvidos de modo competitivo ou cooperativo.

Q‘ oy
ka

S

7

Figura 1 — O Foldit® é um programa de simulag¢do computacional, mas
também é um jogo.
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2. Aplicagoes dos programas de modelagem
molecular

Os programas de modelagem molecular, como o Foldit®,
podem ser utilizados, em industrias farmacéuticas, no
desenvolvimento de novos medicamentos, predizendo a
estrutura de um farmaco e simulando sua ligagdo com proteinas
de seres vivos. °> Nas industrias quimicas, os programas de
modelagem molecular podem ser utilizados no desenvolvimento
de catalizadores, que podem aumentar a produgao de polimeros.
2 Em empresas de biotecnologia, a modelagem molecular é
utilizada no desenvolvimento de biocatalisadores, biossensores,
testes de diagnoéstico de diversas doengas e outros produtos
quimicos. °

Figura 2 — Programas de modelagem molecular, como o Foldit", podem ser
utilizados no desenvolvimento de farmacos.




Foldit: Resolvendo quebra-cabecas para conhecer proteinas

13

3. A estrutura dos aminoacidos e a ligacao
peptidica

As proteinas sdo biopolimeros constituidos por unidades
bésicas denominadas aminoacidos, os quais sdo unidos por meio
de ligacdes peptidicas. A estrutura de um aminoacido pode ser
observada na Figura 3a, onde é possivel verificar a presenca de
um carbono central ou alfa (C), representado em vermelho. A
este carbono central, estdo ligados: um grupo amino (NH, ou na
forma i6nica NH;*), representado em roxo; um grupo carboxila
(COOH ou na forma iénica COO-), representado em azul; um
atomo de hidrogénio (H), representado em cinza; e uma cadeia
lateral ou radical (R), representado em preto. A cadeia lateral
dos aminoacidos é o unico componente que difere o0s
aminoacidos. 7:8:910

A Figura 3b mostra como os aminoacidos se unem por meio
de ligacdes peptidicas para formar as proteinas. Observe que a
ligacdo peptidica se forma entre o grupo carboxila (COOH) de
um aminoécido e o grupo amina (NH,) do pré6ximo aminoacido,
resultando na formacdo de uma molécula de é4gua e dois
residuos de aminodacidos unidos. 1911, 12

i M 0

el
@ H—N— C— C—OH

I oH 0 H B0
= o ] s [ el
®H—N—C—C—OH+H—N—C— C—OH
| |
R H;0 'R

Figura 3 — Estrutura de um aminoécido (a) e formacdo de uma ligagdo

peptidica (b).
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4. Primeiros passos no Foldit®

T~
Click to learn how you Login
contribute to science by
playing Foldit.

Create new account
Request new password

O Foldit® pode ser baixado gratuitamente no endereco Yo : :
eletrénico: https://fold.it/. No site (Figura 4a), é possivel ¥ ' m’
encontrar as versdoes compativeis do jogo para o0s sistemas . St

operacionais Windows®, OSX® e Linux®.

Are you a student? Click here

What's New 8 Are you an educator? Click here.

Apés fazer o download do software, instale o arquivo .exe
baixado em seu computador e siga as instrucdes de instalacdo do
programa. Uma vez instalado o Foldit®, o icone do jogo surgiré
na area de trabalho. Para abrir o jogo, basta clicar duas vezes
nesse icone. O programa sera carregado e aberto.

Ao acessar o programa, na tela inicial do jogo (Figura 4b),
pode ser selecionada a versdo Jogar offline (Play Offline), caso
ndo queira criar uma conta.

Ferredog-Diesel (2003169_5953)
protein designed by tokens

Figura 4 - Site do Foldit" (a) e tela inicial do jogo (b).
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5. Menus do Foldit®

O menu do jogo (Figura 5a) é aberto ao acessar o programa
(Figura 5a). Clique em Education (Educagdo) para escolher os
quebra-cabecas do modo educacional. A principal vantagem
desse modo é que os quebra-cabecas podem ser resolvidos de
forma ndo sequencial e independente.

O menu principal (Figura 5b) pode ser acessado ao clicar no
botdo com o logo do Foldit®, no canto superior esquerdo da 4rea

de trabalho do jogo. Nesse menu, estdo presentes comandos que
permitem: escolher o quebra-cabeca (Puzzle Menu), modificar as
configuracdes do programa (General Options), salvar o quebra-
cabeca em andamento (Save Solution), abrir e compartilhar
solugdes (Open/Share Solutions), fazer uma cépia da tela (Save
Screenshot), exibir ou recolher as dicas do jogo (Show/Hide Level
Hints) e salvar e sair do jogo (Save and Exit).

O menu de ajuda (Figura 5c) pode ser acessado ao clicar no
botdo com o icone de ponto de interrogacao no lado esquerdo da
area de trabalho do jogo. Nesse menu, encontram-se
informagbes gerais sobre o Foldit®, jogabilidade, controles,
glosséario, menu de duvidas e local para reportar erros.

& A

Campaign Science
Puzzles
No puzzies
complete

(a) Offline

\/ 3
~

The Dojo Education
No puzzles

complete.

*
Continue in One Smif Clash

Options

(b) wi/Hide Sa ind
»] Hint
Foldit is an online game in which humans try to solve one of the
@ hardest computational problems in biology: structural prediction and
About Foldit design. You don't need to know anything about biology to play the
game. Although a little background will help, most Foldit players are
° not biologists.
Gameplay For basic controls and how to play, see ‘Gameplay'
For detailed information on game controls, see 'Controls
At To learn about the science, see 'Glossary’
'Q Need more help? See I'm Stuck'.
B Or consider checking the FAQ and wiki:
Glossary Credits webpage
FAQ webpage
Ir
Q Foldit Wiki
.
Report a Bug
(©)

Figura 5 - Menu do jogo (a), menu principal (b) e menu de ajuda (c) do

Foldit®.
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6. Controles do mouse

No Foldit, o mouse pode ser utilizado para:

= Girar a molécula:
Clique no espaco ao redor da molécula com o botdo esquerdo
do mouse e movimente o mouse.

= Reposicionar a molécula:
Clique no espaco ao redor da molécula com o botdo esquerdo
do mouse, aperte a tecla Shift e movimente o mouse.

= Ajustar o zoom:

Clique no espago ao redor da molécula com o botdo esquerdo
do mouse, aperte a tecla Ctrl e movimente o mouse.

Estes comandos também podem ser executados de modo
semelhante utilizando o touchpad em notebooks (Figura 6).

Figura 6 — Os comandos do mouse também podem ser executados no
touchpad.
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7. Pontuacao do jogo

O Foldit® utiliza um programa denominado Rosetta®, que
considera a energia de todos os 4&tomos de uma molécula para
determinar a melhor posicdo de cada parte da proteina 1314 e
analisa a viabilidade das escolhas bioquimicas do usudrio. 13
Esse programa considera o melhor modelo molecular, aquele que
apresenta o estado de energia livre mais baixo. 1®

O célculo da pontuacdo ocorre em tempo real, informando o
jogador se 0 movimento executado se aproxima mais ou menos
do enovelamento ideal da proteina. 7 Dessa forma, existem
vérias solug¢des para um mesmo quebra-cabeca, porém, com
resultados e pontuacdes melhores ou piores. 18

Figura 7 — No Foldit®, o célculo da pontuagdo ocorre em tempo real,
permitindo que o jogador acompanhe seu desempenho no jogo.
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8. Quebra-cabecas para ensino

Nesta segunda parte do livro, os quebra-cabecas 1 a 30 do
modo educacional do Foldit® sio propostos como ferramenta
de ensino, pois tém como objetivo instruir o jogador a conhecer
as ferramentas e os comandos do jogo.

No quadro cinza apresentado no inicio de cada capitulo, é
descrito o objetivo principal de cada quebra-cabeca. Em seguida,
é sugerido o conteudo que pode ser discutido em sala de aula
e/ou uma sugestdao de como resolver o desafio.

O Foldit® estd parcialmente traduzido para o idioma
portugués, mas este livro foi desenvolvido de forma que
professor e aluno ndao dependam das janelas de dicas e de ajuda
do jogo para solucionar os desafios.

Assim, professores de diferentes niveis de ensino podem
utilizar estes quebra-cabecas do modo educacional do Foldit®
como ferramenta pedagégica, no ensino de conceitos bésicos
referentes a estrutura das proteinas e ao uso de programas de
modelagem molecular.

Figura 8 — A utiliza¢do de jogos, como o Foldit®, pode despertar, no aluno,
o interesse sobre o0 assunto.
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9. Quebra-cabeca 1: Introducao ao Foldit®

No quebra-cabeca Introducio do Foldit® (Intro to Foldit) ™ qll

aprenda a reconhecer partes de uma proteina (Figura 9). v

A Figura 9a apresenta a estrutura de uma proteina. Sua
cadeia principal estd representada por uma fita que une os —
carbonos alfa. Quando a cadeia principal est4d colorida em um ‘& I
tom entre o verde e o amarelo, significa que suas cadeias laterais (a) _ Vs II
estdo bem posicionadas. Quando estd representada em alguma
cor entre o amarelo e o laranja (indicada por I na Figura 9a), o
posicionamento das cadeias laterais dos aminoacidos nao é bom.
A cor vermelha (II) indica um posicionamento ruim. Da cadeia
principal, partem duas cadeias laterais: uma hidrofilica
representada em azul (III) e outra hidrofébica em laranja (IV). A
proximidade entre essas cadeias causa uma regiao de conflito
(clash), representada por uma bola vermelha com espinhos (V),
indicando a proximidade excessiva destas partes da proteina. !°

III

Para solucionar este quebra-cabeca, resolva a regido de
conflito. Clique com o botdo esquerdo do mouse em uma cadeia \‘
lateral e, simultaneamente, movimente o mouse no sentido (b)
oposto a regido de conflito (VI). Repita 0 mesmo processo para a
outra cadeia lateral (VII) e conclua o desafio (Figura 9b).

Figura 9 — Quebra-cabeca 1: Introducio ao Foldit®.
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10. Quebra-cabeca 2: Balance ao redor

No quebra-cabeca Balance ao redor (Swing it around)
aprenda a movimentar a proteina (Figura 10).

Para movimentar a proteina (Figura 10a), clique com o botédo
esquerdo do mouse no fundo preto e, simultaneamente,
movimente o mouse, girando a proteina (I). Continue
movimentando, até observar as duas regides de conflito (Figura
10b). Separe as cadeias laterais da proteina (II) para resolver as
regidoes de conflito (clashes), conforme realizado no quebra-
cabeca anterior, para concluir o desafio (Figura 10c).

(a) .

(b)

Figura 10 — Quebra-cabeca 2: Balance ao redor.

(©)
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11. Quebra-cabeca 3: Esconda a hidrofilica

No quebra-cabeca Esconda a hidrofilica (Hide the
hydrophobic) aprenda a posicionar corretamente as cadeias
laterais de acordo com a sua afinidade pela dgua (Figura 11).

As proteinas estao localizadas no interior das células, ou
seja, em um ambiente aquoso (Figura 1la). Assim, as cadeias
laterais hidrofilicas, representadas na cor azul (I), tendem a se
localizar junto a superficie da proteina, uma vez que tém
afinidade pelas moléculas de agua. Por outro lado, as cadeias
laterais hidrofébicas, representadas em laranja (II), que ndo tém
afinidade pela &4gua, tendem a se posicionar em direcdo ao
interior da proteina. 920,21

Para resolver este desafio, reposicione a cadeia hidrofilica (I)
em direcdo a superficie da proteina (III). Reposicione também a
cadeia hidrofébica (II) em direcdo ao interior da proteina (IV).
Observe que uma esfera amarela (V) indica que a presenca de
uma regiao hidrofébica (hydrophobic) exposta a 4gua.

Observe que com o0 reposicionamento correto das cadeias
laterais da proteina, a regido de conflito (clash) (VI) e a regiao
hidrofébica (hydrophobic) (V) desaparecem (Figura 11b).

(; VI

(a) 4

Figura 11 — Quebra-cabeca 3: Esconda a hidrofébica.

()
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12. Quebra-cabeca 4: Ligacoes de hidrogénio

No quebra-cabeca Ligacoes de hidrogénio (Hydrogen bonds)
conheca esse tipo de ligacdo quimica (Figura 12).

A ligacao de hidrogénio corresponde a uma forga intra ou
intermolecular que ocorre entre um atomo doador de hidrogénio
e um atomo aceptor, como oxigénio, nitrogénio ou fluor. 2223 Nas
proteinas, podem ocorrer entre um atomo de hidrogénio de um
grupo —NH de um residuo de aminoacido com um atomo de
oxigénio de um grupo —C=0 de outro residuo (como ocorre na
formacdo de alfa-hélices e fitas beta). 2% Essas liga¢des sdo
importantes no enovelamento de proteinas. ?°

Neste quebra-cabeca (Figura 12a), movimente as cadeias
laterais aproximando um 4atomo doador, representado em azul
(I) a um 4tomo aceptor, representado em vermelho (II). Os
atomos que podem atuar como receptores ou aceptores estao
representados em magenta (II[). Ao movimentar as cadeias
laterais (Figura 12b), a proximidade entre os dtomos doadores e
aceptores formard novas ligacdes de hidrogénio (hydrogen
bonds), representadas por bandas em branco e azul (IV). O
quebra-cabeca serd concluido quando houver novas ligagdes de
hidrogénio em quantidade suficiente para atingir a pontuacao.

(a)

o N o
4 &
£ , 4
- e
S~

Figura 12 — Quebra-cabeca 4:

(b)

Ligacdes de hidrogénio.
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13. Quebra-cabeca 5: Pontes dissulfeto

No quebra-cabeca Pontes dissulfeto (Disulfide bonds)
conheca este tipo de ligagdo quimica (Figura 13).

As pontes dissulfeto desempenham um papel importante na
estrutura das proteinas e correspondem a ligacdes covalentes
por meio de dois dtomos de enxofre de duas cisteinas. 19 Esse
tipo de ligacdo raramente é encontrado em proteinas
intracelulares 24, sendo observada em proteinas secretadas no
meio extracelular, como na insulina 2426 e em anticorpos. 27

Para resolver este quebra-cabega (Figura 13a), vocé deve
movimentar a molécula de forma a aproximar &atomos de
enxofre, representados em amarelo (I), presentes em residuos de
cisteina, indicados em laranja (II). Ao encontrar um par de
atomos de enxofre préximos, movimente as cadeias laterais da
cisteina, de modo a aproxima-los (III). Esta aproximacgao (Figura
13b) levard a formacdo de novas pontes dissulfeto (disulfide
bonds), representadas por bandas verde e amarelo (IV).

O quebra-cabeca sera concluido quando houver novas pontes
dissulfeto formadas em quantidade suficiente para atingir a
pontuacdo restabelecida.

o JE - SN
\‘\ . s
\..'.{:?\;‘°
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(b)

Figura 13 — Quebra-cabeca 5: Pontes dissulfeto.
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14. Quebra-cabeca 6: Introducao ao design

No quebra-cabeca Introducao ao design (Intro to design)
aprenda a utilizar a ferramenta mudar o segmento (Mute the
segment) (Figura 14).

A estrutura priméria de uma proteina corresponde a sua
sequéncia de aminoacidos, que se mantém unidos por ligacdes
peptidicas. 282930 No Foldit®, é possivel mudar a estrutura
primaria de uma proteina, ou seja, substituir os residuos de
aminodacidos, criando muta¢des e desenvolvendo novas
proteinas.

Para resolver este quebra-cabeca (Figura 14a), vocé deve
fazer a substituicdo dos residuos de aminoédcidos destacados em
cores mais brilhantes (I). Ao clicar no residuo destacado, ele
sera colorido em purpura (II). Use a ferramenta mudar o
segmento (mutate the segment). O quebra-cabeca pode ser
facilmente concluido substituindo os residuos de aminoécidos
de duas cadeias laterais hidrofébicas por residuos com cadeias
laterais hidrofilicas, como, a histidina (III) (Figura 14b).

Para mais informacdes sobre a ferramenta mudar o
segmento, consulte o Anexo 1.

Figura 14 — Quebra-cabeca 6:

(b)

Introducéo ao design.
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15. Quebra-cabeca 7: Trocando cadeias laterais

No quebra-cabe¢ca Trocando cadeias laterais (Swappin’
sidechains) aprenda a preencher espac¢os vazios no interior da
proteina (Figura 15).

Ao fazer a modelagem de uma proteina é importante verificar
a presenca de espacos vazios em seu interior, pois esses podem
causar instabilidade na estrutura proteica. Para resolver esse
problema, nas regides onde hd amplos espacos internos, devem
ser escolhidos aminoacidos que tenham cadeias laterais maiores
para preencher os vazios no interior da proteina. 3!

Para resolver este quebra-cabeca (Figura 15a), preencha os
vazios (voids), representados por esferas vermelhas (I),
substituindo as cadeias laterais dos aminoacidos destacados em
cores brilhantes (II). Selecione um residuo clicando com o botao
esquerdo do mouse. O residuo sera colorido em purpura (III) ou
azul. Clique no botdo mudar o segmento (mutate the segment) e
substitua a alanina (III), que tem uma cadeia lateral curta. A sua
substituicdo (Figura 15b), por exemplo, pelo triptofano (IV), que
em uma cadeia lateral maior, ird reduzir o nimero de vazios
(voids) no interior da proteina (V).

Figura 15 — Quebra-cabeca 7: Trocando cadeias laterais.
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16. Quebra-cabeca 8: Ligante para a proteina
spike da Covid-19

No quebra-cabeca Ligante para a proteina spike da Covid-
19 (Covid-19 spike binder) aprenda a editar proteinas para
melhorar a interagdo com outras moléculas (Figura 16).

Este quebra-cabeca (Figura 16a), simula uma vacina contra o
SARS-CoV-2, o virus causador da Covid-19. A proteina a
esquerda, em tons acinzentados, representa a proteina spike (I)
ou espicula viral. Essa proteina é usada em algumas vacinas,
como elemento antigénico, para produzir imunidade contra o
virus. A proteina a direita representa um ligante sintético (II),
projetado por cientistas, capaz de se ligar a espicula viral e
impedir a infecdo viral. Entretanto, esse ligante apresenta duas
regides de conflito (clashes) (IlI), indicado pelas esferas
vermelhas com espinhos. 3!

Para resolver este quebra-cabeca (Figura 16a), substitua os
dois residuos de aminoacidos destacados (IV). Ao selecionar um
residuo, o mesmo sera colorido em magenta (V) ou azul. Clique
no botdo mudar o segmento (mutate the segment) e substitua os
aminoacidos por outros, como o acido glutamico (GLU). Apés a
substituicdo, o quebra-cabeca sera resolvido (Figural6b).

Figura 16 — Quebra-cabeca 8: Ligante para a proteina spike da Covid-19.
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17. Quebra-cabeca 9: Estrutura primaria

No quebra-cabeca Estrutura primaria (Primary structure)
aprenda a editar a estrutura primaria de uma proteina (Figura
17).

A solugdo deste quebra-cabeca é relativamente simples,
porém, trabalhosa. Neste desafio, selecione uma cadeia lateral
qualquer, clicando com o botdo esquerdo do mouse. Na figura
17a, foi selecionada uma alanina (ALA) (I), colorida em magenta
e azul. Posicione o cursor do mouse sobre uma cadeia lateral
selecionada e, caso o residuo selecionado deva ser substituido, o
programa indicard qual residuo deve ser inserido em
substituicdo, por meio de uma sombra transparente, que mostra
o formato da cadeia lateral correta (II). Clique no botio mudar
o segmento (Mutate the segment) e escolha o aminoacido cuja
cadeia lateral corresponde ao formato da sombra. Na Figura 17a,
o formato da sombra corresponde a cadeia lateral da lisina (LIS)
(IT). Apés substituir a cadeia lateral (Figura 17b), mova-a (III)
em direcdo a sombra (IV). Assim (Figura 17c), a cadeia estard
posicionada corretamente (V).

O quebra-cabeca sera solucionado quando as substituicdes e
os ajustes realizados atingirem a pontua¢ao necessaria.

Figura 17 — Quebra-cabeca 9: Estrutura primaéria.
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18. Quebra-cabeca 10: Sacudir

No quebra-cabeca Sacudir (Shake) aprenda a utilizar a
ferramenta de mesmo nome (Figura 18).

Para solucionar este quebra-cabeca (Figura 18a), basta usar a
ferramenta sacudir (shake), clicando no botio (S) no canto
inferior esquerdo (I). Esta ferramenta gira automaticamente as
cadeias laterais da proteina em diferentes posicdes de modo a
localizar a que determina a pontuacdo mais alta. Apés a
ferramenta sacudir (shake) realizar movimentos suficientes para
atingir a pontuagdo maxima possivel, clique novamente no botao
e o desafio estara concluido (Figura 18b).

y ,
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Figura 18 — Quebra-cabeca 10:

Sacudor.
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19. Quebra-cabeca 11: Mexer

No quebra-cabeca Mexer (Wiggle) aprenda a reconhecer a
utilizar a ferramenta de mesmo nome (Figura 19).

Para solucionar este quebra-cabeca (Figura 19a), basta usar a
ferramenta mexer (wiggle), clicando no botdo (W) no canto
inferior esquerdo (I), ao lado do botdo sacudir (shake). Esta
ferramenta move automaticamente a cadeia principal da
proteina em diferentes posicdes de modo a localizar a que
determina a pontua¢do mais alta. Ap6s a ferramenta mexer
(wiggle) realizar movimentos suficientes para atingir a
pontuacdo maxima possivel, clique novamente no botio e o
desafio estard concluido (Figura 19b).

Figura 19 — Quebra-cabeca 11: Mexer.
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20. Quebra-cabeca 12: Alfa-hélice

No quebra-cabeca Alfa-hélice (Alpha helix) conheca este
tipo de estrutura secundéaria (Figura 20).

A estrutura secundaria de uma proteina corresponde ao
enovelamento de sua cadeia principal. Um dos tipos de estrutura
secundaria é chamada de alfa-hélice (Figura 20a), que é uma
organizacdo em espiral (I) formada a partir das varias ligacdes
de hidrogénio (hydrogen bonds) (II), que se formam de um
grupo C=0 com um grupo N-H do aminoacido colocado a quatro
{zeg,%gl;lﬁs de distancia adiante na sequéncia linear da proteina.

Para resolver este quebra-cabeca , basta usar as ferramentas
sacudir (shake) e mexer (wiggle) (III), as quais corrigirdo,
respectivamente, as posicoes das cadeias laterais e principal da
proteina (Figura 20b).

Figura 20 — Quebra-cabega 12: Alfa-hélice.
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21. Quebra-cabeca 13: Folhas juntas

No quebra-cabeca Folhas juntas (Sheets together) conheca a
estrutura secundaria do tipo fita beta (Figura 21).

Um outro tipo de estrutura secundaria que esta presente nas
proteinas é a folha beta (Figura 2la). Nesta, as cadeias que
formam as folhas beta sio denominadas fitas beta (I). As
ligacdes de hidrogénio de uma folha beta podem ser formadas
entre diferentes partes de uma mesma cadeia dobrada sobre si
(ligagdes intracadeia) ou entre diferentes cadeias (ligacdes
intercadeia). As liga¢des de hidrogénio das fitas beta se formam
entre cadeias peptidicas dispostas em zigue-zague, por isso 0O
nome folha pregueada. 12:32:34,35

Para resolver este quebra-cabeca, basta usar as ferramentas
sacudir (shake) e mexer (wiggle), as quais corrigirdo,
respectivamente, as posicoes das cadeias laterais e principal da
proteina (Figura 21Db).

()

Figura 21 — Quebra-cabecga 13: Folhas juntas.
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22. Quebra-cabeca 14: Juntar

No quebra-cabe¢a Juntar (Band together) conheca a
ferramenta elastico (rubber band) (Figura 22).

Este quebra-cabeca (Figura 22a) apresenta uma proteina com
duas fitas beta em suas extremidades (I e II). Primeiramente,
clique com o botdo esquerdo do mouse em uma extremidade de
uma fita beta. O residuo selecionado sera colorido em azul (III).
Em seguida (Figura 22b), clique com o botdo direito do mouse
sobre o residuo selecionado e arraste o mouse (mantendo o
botdo direito pressionado) em dire¢do a outra extremidade da
proteina. Note que, durante a movimentacdo, forma-se um
elastico (rubber band) verde, mas, apds ser preso, ele se torna
roxo (IV). Repita o procedimento, inserindo um segundo
elastico (rubber band) para unir as extremidades mais préximas
das fitas beta (V). A seguir, clique com o botdo esquerdo do
mouse sobre o fundo para remover a sele¢do do residuo.

Para concluir este desafio, utilize a ferramenta mexer
(wiggle) para aproximar as extremidades da proteina e ajustar a
posicdo da cadeia principal e a ferramenta sacudir (shake) para
reposicionar as cadeias laterais (Figura 22c).

@ N

(b) N v

Figura 22 — Quebra-cabeca 14: Juntar.
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23. Quebra-cabeca 15: Fitas solitarias

No quebra-cabeca Fitas solitarias (Lonely sheets) aprenda a
unir pequenas fitas betas utilizando a ferramenta elastico
(rubber bands) (Figura 23).

Este quebra-cabeca (Figura 23a) apresenta uma proteina com
duas fitas beta curtas separadas (I e II). Primeiramente, clique
com o botdo esquerdo do mouse em uma extremidade de uma
fita beta. O residuo selecionado serd colorido em azul (I). Em
seguida, una as fitas beta por um elastico (rubber band) (III),
conforme explicado no quebra-cabeca 14: Juntar. A seguir,
clique com o botdo esquerdo do mouse sobre o fundo para
remover a selecao do residuo.

Para concluir este desafio (Figura 23b), utilize a ferramenta
mexer (wiggle) para aproximar as extremidades do elastico
(rubber band) e ajustar a posicdo da cadeia principal. Utilize
também a ferramenta sacudir (shake) para reposicionar as
cadeias laterais.

ey

Figura 23 — Quebra-cabecga 15: Fitas solitarias.
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24. Quebra-cabeca 16: Folhas e escadas

No quebra-cabeca Folhas e escadas (Sheets and ladders)
aprenda a unir fitas betas para formar folhas beta (Figura 24).

Este quebra-cabeca (Figura 24a) apresenta uma proteina com
trés fitas beta (I, II e III), que devem ser unidas por elasticos
(rubber bands) (IV), conforme explicado no quebra-cabeca 14:
Juntar.

Para concluir este desafio (Figura 24b), utilize as
ferramentas mexer (wiggle) e sacudir (shake), para reposicionar
as cadeias principal e laterais, respectivamente.

' IV
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Figura 24 — Quebra-cabega 16: Folhas e escadas.
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25. Quebra-cabeca 17: Trancar e abaixar

No quebra-cabeca Trancar e abaixar (Lock and lower)
aprenda a utilizar a ferramenta Congelar (Freeze) (Figura 25).

Este quebra-cabeca (Figura 25a) apresenta uma proteina com
cinco fitas beta (I a V), sendo que apenas a fita beta I esta
desalinhada em relagcdo as demais. Para resolver este quebra-
cabec¢a, o jogador deve, primeiramente, congelar as fitas beta
paralelas alinhadas (Il a V), executando um duplo clique com o
botdo direito do mouse. Ao congelar, aparecerd a mensagem
congelado (frozen) e os trechos selecionados serdo coloridos em
azul escuro (I a V).

Em seguida (Figura 25b), abaixe a fita beta desalinhada (I) e
a posicione até que sejam formadas liga¢des de hidrogénio com
as fitas beta vizinhas (VI). A seguir (Figura 25c), descongele
todas as fitas betas utilizando a ferramenta
congelar/descongelar (freeze/unfreeze) (VII).

Para concluir este desafio (Figura 25d), utilize as
ferramentas mexer (wiggle) e sacudir (shake), para reposicionar
as cadeias principal e laterais, respectivamente.

Vi a- ™ g
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Figura 25 — Quebra-cabeca 17: Trancar e abaixar.
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4

26. Quebra-cabeca 18: Idealizando angulos de 2 / ) (
estruturas )

No quebra-cabeca Idealizando angulos de estruturas 3
(Idealizing structure angles) aprenda a utilizar a ferramenta de N
estrutura secundaria (secondary structure tool) para projetar p
alfa-hélices (Figura 26).

Para resolver este quebra-cabeca (Figura 26a), o jogador deve

i
selecionar a proteina inteira, que pode ser feito dando um duplo (a) (b)

clique com o botao esquerdo do mouse em qualquer parte da N
proteina. A proteina sera exibida nas cores roxo e azul (Figura N

26Db). ’ | \ : i

Em seguida (Figura 26c), clique no botdo de ferramenta de
estrutura secundaria (secondary structure tool) (I) e escolha a —_—
opcdo hélice (helix) (II). Observe que a proteina serd exibida U I <«
com representacao da estrutura de uma alfa-hélice, porém, sem - —)

q

L
formato helicoidal (III). o=

Para concluir este desafio (Figura 26d), use a ferramenta K L ]g Bﬁ c
idealizar a estrutura secundaria (idealize secondary structure) m & " ; EVIL,I _ A

(IV) para corrigir o formato da cadeia principal e, assim, atingir I
a pontuac¢do necessdria. (c) ()

e lix LOOE Sheet

Figura 26 — Quebra-cabeca 18: Idealizando dngulos de estruturas.
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27. Quebra-cabeca 19: Preferéncia da sequéncia

No quebra-cabeca Preferéncia da sequéncia (Sequence
preference) aprenda editar alfa-hélices (Figura 27).

Alguns residuos de aminoacidos ndo sao adequados para
formar estruturas secundarias. Um dos exemplos é a prolina.
Sua cadeia lateral forma um anel rigido que gera uma tor¢ao que
desestabiliza a alfa-hélice. Além disso, o grupo que contém o
atomo de nitrogénio ndao apresenta um hidrogénio disponivel
para formar ligacdes de hidrogénio. Por isso, é raramente
encontrada em alfa-hélices e, geralmente, determina o final de
uma alfa-hélice. Outro exemplo é a glicina, que apresenta alta
flexibilidade conformacional, dificultando a estabilizacio da
alfa-hélice. ?°

Para resolver este quebra-cabeca (Figura 27a), basta
substituir os dois residuos de prolina (I) e o residuo de glicina
(IT), utilizando a ferramenta mudar o segmento (mutate the
segment), conforme explicado no quebra-cabeca 6: Introducao
ao design. Substitua os trés residuos por serinas (SER) (III), por
exemplo. Essa substituicio serd suficiente para alcancar a
pontuacdo necessaria (Figura 27b).

- /')

/W I
(b) |

Figura 27 — Quebra-cabeca 19: Preferéncia da sequéncia.
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28. Quebra-cabeca 20: Cadeias principais
colidem

No quebra-cabeca Cadeias principais colidem (Backbones
colide) aprenda a separar alfa-hélices (Figura 28).

Neste desafio (Figura 28a), existem duas alfa-hélices que
estdo muito préximas entre si. Assim, para resolver este quebra-
cabeca, basta afasta-las.

Clique uma das alfa-hélices e mantenha o botao esquerdo do
mouse apertado, enquanto a arrasta na direcao oposta a outra
alfa-hélice (I). O movimento realizado permitira alcancar a
pontuacdo necessaria (Figura 28b).

(a) /~ QJ

(b)

Figura 28 — Quebra-cabeca 20: Cadeias principais colidem.
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29. Quebra-cabeca 21: Movendo "F\ ¥ o

No quebra-cabeca Movendo (Movin’ along) aprenda a _— "'/”\ ™\
aproximar alfa-hélices (Figura 29).

Neste desafio (Figura 29a), existem duas alfa-hélices (I e II) W I .
que devem ser aproximadas. Para facilitar o reposicionamento, -' IVEESs -
existe uma guia representada como uma sombra transparente /" ; ‘,

(III). Inicialmente, dé um duplo clique com o botdo esquerdo do /‘C /’ .
mouse para selecionar e congelar a cadeia principal inferior (I), (a) - (b) /D
que serd exibida em roxo e azul. s

[

A seguir (Figura 29b), utilize a ferramenta mover (move tool) )
(IV), que habilitard duas setas: uma para movimentar a proteina \ V VI \
(V) e outra para gira-la (VI). Clique na seta de movimentar a ’, "
proteina (V) e arraste alfa-hélice superior enquanto mantém o ~¢d , ~~d
botdo direto de mouse apertado, até encaixd-la na sombra T~

~ L. . p . - I
desenhada (VII). Ndo é necessério girar a proteina. Em seguida, .
clique no fundo para remover a selecio da proteina e "~ . (e
escongela-la (Figura 29c).

Por fim, utilize as ferramentas sacudir (shake) e mexer n/’ /
(wiggle) para ajustar a posicdo das cadeias laterais e principais,
respectivamente, para concluir o quebra-cabeca (Figura 29d). (©) ()

Figura 29 — Quebra-cabeca 21: Movendo.
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30. Quebra-cabeca 22: Corte e mova

No quebra-cabeca Corte e mova (Cut and move) aprenda a
editar proteinas usando as ferramentas cortar (cut) e mover
(move) (Figura 30).

Para solucionar este desafio (Figura 30a), remova as areas de
corte em azul escuro (I). Dé um duplo clique com o botio
esquerdo do mouse para selecionar e congelar a extremidade a
esquerda da cadeia principal (II), a qual sera exibida em roxo e
azul. Em seguida, utilize a ferramenta mover (move) (III). Clique
na seta de movimentar (IV) com o botido direito do mouse e
arraste o segmento congelado da proteina em direcao ao restante
da molécula (V). Ao aproximar os segmentos (Figura 30Db),
observe que a area de corte sera representada em amarelo (VI), e
nao mais em azul escuro. Clique no fundo para remover a
selecdo e o congelamento do segmento. A seguir (Figura 3c),
clique na 4rea de corte em amarelo para que a mesma seja
removida e preenchida por residuos de aminoacidos (VII).

Para concluir este desafio, remova as demais regides em azul
escuro e substitua as em amarelo. E para finalizar, utilize as
ferramentas sacudir (shake) e mexer (wiggle) para ajustar a
posicao das cadeias laterais e principais.

IV
\"/
(a)
II I
III A
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()
VII
L A
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(c)

Figura 30 — Quebra-cabega 22: Corte e mova.
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31. Quebra-cabeca 23: Posicionamento basico

No quebra-cabeca Posicionamento basico (Basic threading)
conheca a ferramenta alinhar (alignment tool) (Figura 31).

A ferramenta alinhar (alignment tool) permite determinar o
posicionamento de uma proteina utilizando, como modelo, uma
outra proteina chamada de nativa com estrutura semelhante
conhecida. 3!

A Figura 30a mostra a proteina modificada (I) e a proteina
nativa (II), representada como uma sombra colorida no modo
bolas e varetas. Clique no botdo alinhar (alignment tool) (I1I)
para exibir o painel de alinhamento (alignment panel) (IV),
com a sequéncia primaria da proteina nativa (V) e da proteina
modificada (VI). Clique no botdo posicionar (threading) (VII)
para que a proteina modificada seja reposicionada usando como
modelo a nativa (Figura 30b). Ao fechar o painel de
alinhamento (alignment panel), apenas a proteina modificada
sera exibida. Para finalizar o desafio, utilize as ferramentas
sacudir (shake) e mexer (wiggle) para atingir a pontuagdo
(Figura 30c).

Para mais informagdes sobre a ferramenta alinhar
(alignment tool), consulte o Anexo 2.
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Figura 31 — Quebra-cabeca 23: Posicionamento basico.
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32. Quebra-cabeca 24: Alinhando sequéncias

No quebra-cabeca Alinhando sequéncias (Alignin’
sequences) aprenda a alinhar as sequéncias de aminoacidos das
proteinas nativa e modificada (Figura 32).

Para resolver este quebra-cabeca (Figura 32a), alinhe as
sequéncias de aminodacidos das proteinas nativa e modificada
utilizando a ferramenta alinhar (alignment tool) e reposicione a
proteina modificada wusando a ferramenta posicionar
(threading), conforme explicado no quebra-cabeca 23:
Posicionamento basico.

Apébs fechar o painel de alinhamento (alignment panel),
apenas a proteina modificada é exibida (Figura 32b). A seguir,
remova o trecho em azul escuro (I), conforme explicado no
quebra-cabeca 22: Corte e mova.

Por fim, utilize as ferramentas Sacudir (shake) e mexer
(wiggle) para corrigir a posicdo das cadeia principal e laterais e
alcancar a pontuacdo necessaria para este quebra-cabeca (Figura
320).

g . — (b)

(c)

Figura 32 — Quebra-cabeca 24: Alinhando sequéncias.
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33. Quebra-cabeca 25: Busca a nativa

No quebra-cabeca Busca a nativa (Quest to the native)

conheca a ferramenta guia de alinhamento (alignment guide)
(Figura 33).

A ferramenta guia de alinhamento (alignment guide)
permite que uma proteina modificada ou sintética seja
posicionada utilizando, como modelo, apenas um trecho de uma
proteina nativa com estrutura conhecida. 3!

Para resolver este quebra-cabeca (Figura 33a), selecione a
alfa-hélice da proteina modificada (I), que sera exibida em roxo
e azul. Use a ferramenta guia de alinhamento (alignment guide)
(I) para alinhar a alfa-hélice selecionada com a alfa-hélice
correspondente da proteina nativa, a qual estd representada
como uma sombra (III).

Utilize a sombra da proteina nativa como guia para
determinar o enovelamento do restante da proteina modificada.

Por fim, utilize as ferramentas sacudir (shake) e mexer
(wiggle) para corrigir a posicdo das cadeia principal e laterais e
alcancar a pontuacdo necessaria para este quebra-cabeca (Figura
33b).
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Figura 33 — Quebra-cabecga 25: Busca a nativa.
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34. Quebra-cabeca 26: Estrutura terciaria

No quebra-cabeca Estrutura terciaria (Tertiary structure)
conheca a estrutura tercidria das proteinas (Figura 34).

A estrutura tercidria de uma proteina consiste na sua
estrutura tridimensional. Fazem parte da estrutura terciaria: as
conformacoes das cadeias laterais, as posicoes dos grupos
prostéticos e a disposicdo de alfa-hélices e folhas beta em
relacdo as outras. 32:36.37.38 A estrutura tercidria de uma proteina
é estabilizada por interagdes entre os grupos funcionais das
cadeias laterais do tipo: ligacdes dissulfeto covalentes, ligacoes
de hidrogénio, pontes salinas e intera¢des hidrofébicas. 11:37:38 De
acordo com a sua estrutura tercidria, as proteinas podem ser
classificadas como fibrosas ou globulares. 37:38

Para resolver este quebra-cabeca (Figura 34a), utilize as
ferramentas Sacudir (Shake) e Mexer (Wiggle) para corrigir a
posicdo das cadeia principal e laterais e obter uma estrutura
terciaria globular para a proteina (Figura 34b).
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Figura 34 — Quebra-cabega 26: Estrutura terciaria.



Foldit: Resolvendo quebra-cabecas para conhecer proteinas

35. Quebra-cabeca 27: Desastre hidrofobico

No quebra-cabeca Desastre hidroféobico (Hydrophobic
disaster) conhe¢a o modo de exibi¢do agua (Hydro) (Figura 35).

No modo de exibicdo agua (Hydro), os residuos de
aminoacidos que possuem cadeias laterais hidrofilicas sao
representadas em azul, enquanto o0s que possuem cadeias
laterais hidrofébicas sdo representadas em laranja. Como a
proteina localiza-se em um ambiente aquoso, as partes
hidrofilicas da proteinas sao preferencialmente posicionadas em
direcdo a superficie da biomolécula, em contato com moléculas
de 4gua; enquanto as por¢des hidrofébicas devem ser
reposicionadas em direcdo ao seu interior. 3!

Para resolver este quebra-cabeca (Figura 35a), utilize as
ferramentas sacudir (shake) e mexer (wiggle) para corrigir a
posicdo das cadeia principal e laterais (Figura 35b).
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Figura 35 — Quebra-cabega 27: Desastre hidrofébico.
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36. Quebra-cabeca 28: Caminho enovelavel I

No quebra-cabeca Caminho enovelavel I (Folding pathway
I) conheca melhor a ferramenta de estrutura secundaria
(secondary structure tool) (Figura 36).

Para resolver este quebra-cabeca (Figura 36a), o jogador
deve, inicialmente, analisar a estrutura da proteina nativa (I),
representada como uma sombra, que servird como molde para a
proteina modificada (II). Observe que a proteina nativa
apresenta quatro fitas beta (III, IV, V e VI) e uma alfa-hélice
(VII). Apds a analise, o jogador deve construir as quatro fitas
beta e a alfa-hélice na proteina teste, selecionando trechos da
proteina e utilizando a ferramenta de estrutura secundaria

(secondary structure tool) (VIII) para criar as alfa-hélices (helix)
(IX) e fitas beta (sheet) (X).

Apés construir a estrutura secundaria da proteina
modificada, utilize as ferramentas sacudir (shake) e mexer
(wiggle) para corrigir a posicdo das cadeia principal e laterais
(Figura 36b).
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Figura 36 — Quebra-cabega 28: Caminho enovelavel I.



Foldit: Resolvendo quebra-cabecas para conhecer proteinas

37. Quebra-cabeca 29: Caminho enovelavel II

No quebra-cabeca Caminho enovelavel II (Folding pathway
II) resolva a estrutura terciaria de uma proteina (Figura 37).

Este quebra-cabeca (Figura 37a) apresenta uma proteina
globular enovelada incorretamente. Para resolver este desafio,
inicialmente, utilize as ferramentas sacudir (shake) e mexer
(wiggle) para corrigir a posicdo das cadeia principal e laterais
(Figura 37b).

Para alcancar a pontuacdo necesséria, ajuste a posicdo das
alfa-hélices no meio da proteina, aumentando o nimero de
ligagdes de hidrogénio entre as mesmas (Figura 37c).
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Figura 37 — Quebra-cabeca 29: Caminho enovelavel II.
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38. Quebra-cabeca 30: DNA e proteina

No quebra-cabeca DNA e proteina (DNA and protein)
conheca as liga¢des de hidrogénio intermoleculares (Figura 38).

As ligagdes de hidrogénio também podem se formar entre
residuos de aminoacidos de proteinas e moléculas de
composicao diferente, como o DNA. Estas ligacdes de hidrogénio
intermoleculares, que formam complexos, como proteina-DNA,
sdao semelhantes as intramoleculares.

Para resolver este quebra-cabeca (Figura 38a), o jogador deve
utilizar a ferramenta mudar o segmento (mutate the segment).
A alanina (ALA) (III), representada em laranja, deve ser
substituida por um aminoicido de cadeia lateral curta e
ramificada, como a asparagina — ASN (IV). A segunda alanina
(V), ja selecionada e colorida em rosa, deve ser substituida por
um aminodcido que apresente cadeia lateral longa, como a lisina
— LYS (VI). Observe que, tanto a asparagina (ASN) quanto a
lisina (LYS), fazem ligacdes de hidrogénio com a molécula de
DNA (VII e VIII), melhorando a interacdo entre estas duas
biomoléculas. Ao fazer estas duas substituicées, a pontuacio
deste desafio serd alcancada (Figura 38b).

(b)

Figura 38 — Quebra-cabec¢a 30: DNA e proteina.
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39. Quebra-cabecas para desafios

Nesta terceira parte do livro, os quebra-cabecas 31 a 39 do
modo educacional do Foldit® sdo propostos como desafios,
pois tém um nivel de dificuldade bem mais elevado que os
anteriores.

Nestes quebra-cabecas, o jogador ndo recebe muitas
orientacdes, pois sdao propostos como desafios a serem
realizados. O objetivo desses quebra-cabecas é preparar o
jogador para niveis mais complexos dos quebra-cabecgas
cientificos (que niao fazem parte dos tutoriais e cuja estrutura
tridimensional é desconhecida).

by

Devido a complexidade desses quebra-cabecas e a
possibilidade de os utilizar de forma competitiva, serdo
apresentadas apenas algumas informagdes de cada proteina e a
estrutura da proteina observada no programa computacional
RasMol, para auxiliar na resolucao do desafio.

Assim, professores de diferentes niveis de ensino podem
utilizar estes ultimos quebra-cabe¢cas do modo educacional do
Foldit® como desafios, na forma de atividades praticas
individuais ou em grupo (Figura 39).

Bl 4

Figura 39 — Os quebra-cabecas 31 a 39 apresentam maior complexidade e
podem ser aplicados em sala de aula como atividades em grupos.
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40. Quebra-cabeca 31: Colageno

No quebra-cabeca Colageno (Collagen) determine a estrutura
do colageno VI (Figura 40).

Este quebra-cabeca (Figura 40a) apresenta uma proteina
semelhante ao dominio Kunitz, da cadeia alfa-3 do coldgeno do
tipo VI (COL6A3) humano. O dominio Kunitz corresponde a
uma regido capaz de inibir a acdo de proteases, enzimas capazes
de degradar proteinas. 3° A cadeia alfa-3 é uma das trés cadeias
do colageno VI, o qual forma filamentos que sao encontrados na
maioria dos tecidos conjuntivos. Mutacdes no gene que codifica
esta proteina podem causar doencas como miopatia de Bethlem
e a distrofia muscular congénita de Ullrich. 4° Este quebra-
cabeca foi desenvolvido a partir do arquivo 1KNT.pdb. 41,42

Para facilitar a resolucdo deste quebra-cabeca, observe a
Figura 40b, que mostra a estrutura desta proteina, desenvolvida
a partir do arquivo 1KNT.pdb 4! no software RasMol, no modo
Cartoons e padrao de cores Structure, no qual as duas alfa-
hélices sdao representadas como espirais em magenta, as duas
fitas beta como setas em amarelo, e o restante da molécula como
um corddo em branco.

Figura 40 — Quebra-cabeca 31: Col4geno.

(b)
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41. Quebra-cabeca 32: Insulina

No quebra-cabeca Insulina (Insulin) determine a estrutura »_
desta biomolécula (Figura 41). .

A insulina é um horménio pancreatico hipoglicemiante, que
promove o aumento de permeases para a glicose na membrana
plasmatica, favorecendo a entrada de glicose no interior das (a)
células. 26:43

Este quebra-cabeca (Figura 41a) foi desenvolvido a partir do
arquivo 1A7F.pdb 4445/ o qual apresenta uma molécula de
insulina mutante, na qual a tirosina 16 foi substituida pelo 4cido

glutamico, a fenilalanina 24 pela glicina e o residuo 30 foi A \
removido. 4° “
10

Na Figura 41b, observa-se a insulina mutante, a partir de um
script produzido para o software RasMol com o arquivo
1A7F.pdb. 44 A insulina mutante estd representada no modo
Cartoons e padrao de cores Structure. Esta figura mostra a
biomolécula formada por duas cadeias polipeptidicas: a cadeia A 4
(I) formada por 21 residuos de aminoacidos e duas alfa-hélices 8
(espirais em magenta) e a cadeia B (II) por 30 residuos e apenas (b)
uma unica alfa-hélice. 4°

Figura 41 — Quebra-cabeca 32: Insulina.
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42. Quebra-cabeca 33: Ubiquitina

No quebra-cabeca Ubiquitina (Ubiquitin) determine a
estrutura desta biomolécula (Figura 42).

A ubiquitina é um polipeptideo de 76 residuos de
aminodcidos capaz de marcar as proteinas que devem ser
digeridas no interior das células pelos proteossomos. Essa
marcacdo ocorre por meio da ligacdo da ubiquitina a cada
residuo de lisina encontrado na proteina a ser destruida. Assim,
este processo se repete varias vezes, de modo que a proteina-
alvo (aquela a ser degradada pelos proteossomos) é ligada por
véarias moléculas de ubiquitinas, formando um complexo de
ubiquitinas associadas a proteina, que corresponde a marca para
que a proteina-alvo seja destruida. 47

Este quebra-cabeca (Figura 42a) apresenta a estrutura da
ubiquitina humana e foi desenvolvido a partir do arquivo
1AAR.pdb. 4849 A Figura 42b foi desenvolvida utilizando o
mesmo arquivo PDB 48 a partir de um script produzido para o
software RasMol. A ubiquitina esta exibida no modo Cartoons e
padrdao de cores Structure, que apresentam a estrutura
secunddaria da proteina conforme explicado no quebra-cabeca
31: Colageno.

Figura 42 — Quebra-cabeca 33: Ubiquitina.
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43. Quebra-cabeca 34: Fibrina

No quebra-cabeca Fibrina (Fibrin) determine a estrutura
desta biomolécula (Figura 43).

Durante uma hemorragia, ocorre a ativacao do sistema de
coagulacdo sanguinea, no qual ocorrem trés mecanismos
basicos: a aglutinacdo das plaquetas (formando um tampaio
plaquetdrio); a contragdo de vasos sanguineos (reduzindo o
fluxo sanguineo na regido); e a deposicao de fibrina (responséavel
pela coagulacdo do sangue, formando um bloqueio insoluvel). A
fibrina é formada a partir do fibrinogénio, que corresponde a sua
forma inativa e soluvel. O fibrinogénio é encontrado em altas
concentragdes no plasma sanguineo e é convertido em fibrina,
durante o processo de coagulacdo sanguinea. 26:50

Este quebra-cabeca (Figura 43a) corresponde a cadeia A da
fibrina. A Figura 43b corresponde a cadeia A da fibrina humana,
desenvolvida a partir de um script produzido para o software
RasMol, utilizando o arquivo 3GHG.pdb. °! A cadeia A da
fibrina estd representada no modo Cartoons e no padrdao de
cores Structure, que apresentam a estrutura secundaria da
proteina conforme explicado no quebra-cabeca 31: Colageno.
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Figura 43 — Quebra-cabeca 34: Fibrina.
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44. Quebra-cabeca 35: Coronavirus

No quebra-cabe¢a Coronavirus (Coronavirus) determine a
estrutura de um ligante para a proteina spike do SARS-CoV-2
(Figura 44).

Em 2020, o Foldit® ganhou destaque na midia mundial ao
propor o quebra-cabeca cientifico 1805b, intitulado Ligante
para a proteina spike da Covid-19 (Covid-19 spike binder). 52
Neste desafio, foi proposto que os jogadores determinassem a
estrutura bioquimica de proteina sintética apresentada de forma
estendida, que fosse capaz de se ligar a glicoproteina spike do
novo coronavirus SARS-CoV-2 33, As solucdes mais promissoras
obtidas a partir da resolucdo deste quebra-cabeca estio em teste
no Instituto para Design de Proteinas em Seattle, nos Estados
Unidos. >4 Apés testado, o ligante idealizado podera atuar como
antiviral, impedindo a ligacdo do virus com células humanas. >3

O quebra-cabegca 35 (Figura 44) corresponde ao mesmo
desafio 1805b e apresenta a proteina sintética estendida (I) e a
proteina spike do novo coronavirus SARS-CoV-2 (II). Neste caso,
devido ao fato de a proteina ser sintética e de estrutura
bioquimica desconhecida, ndo hd um modelo para ser
apresentado.

Figura 44 — Quebra-cabeca 35: Coronavirus.
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45. Quebra-cabeca 36: Ebola

No quebra-cabeca Ebola (Ebola) determine a estrutura de um
ligante para uma glicoproteina do virus Ebola (Figura 45).

Este quebra-cabeca (Figura 45) segue a mesma proposta que
a do desafio anterior. O jogador deve estabelecer a estrutura
bioquimica de uma proteina sintética estendida (I), que possa
ser capaz de se ligar e inibir uma glicoproteina do virus do Ebola
(IT), impedindo, assim, a infecdo viral.

Neste caso, devido ao fato de a proteina ser sintética e de
estrutura bioquimica desconhecida, ndo hd um modelo para ser
apresentado.

Figura 45 — Quebra-cabega 36: Ebola.




Foldit: Resolvendo quebra-cabecas para conhecer proteinas

46. Quebra-cabeca 37: Protease do HIV

No quebra-cabeca Protease do HIV (HIV protease)
determine a estrutura desta proteina (Figura 46).

Este quebra-cabeca (Figura 46a) tem como desafio
determinar a estrutura da protease do virus da imunodeficiéncia
humana (HIV). A funcido dessa protease é clivar as proteinas
virais, que sao produzidas inicialmente em conjunto e em maior
tamanho, em fragmentos menores do tamanho correto para a
composicdo do virus. Devido a sua importancia na reproducgao
viral, varios medicamentos antivirais (como, por exemplo, o
indinavir, nelfinavir, ritonavir e saquinavir) inibem essa enzima,
bloqueando seu sitio ativo e impedindo a proliferacdo do virus
no interior das células humanas. >

As Figuras 46b e 46¢ apresentam a estrutura da protease do
HIV em dois angulos diferentes. Foram desenvolvidas partir de
scripts produzidos para o software RasMol, utilizando o arquivo
2PCO0.pdb °°, que representam a proteina no modo Cartoons e
padrao de cores Structure, sendo a estrutura secundaria da
proteina representada conforme explicado no quebra-cabeca
31: Colageno.

Figura 46 — Quebra-cabeca 37: Protease do HIV.
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47. Quebra-cabeca 38: E. coli

No quebra-cabeca E. coli (E. coli) determine a estrutura da
proteina yoaG da bactéria Escherichia coli (Figura 46).

Este quebra-cabeca (Figura 47a) tem como desafio
determinar a estrutura da proteina yoaG da bactéria Escherichia
coli, cuja fun¢io ainda é desconhecida. °7 Esse quebra-cabeca foi
desenvolvido a partir do arquivo PDB 1NEI.pdb. 5859

A Figura 47b apresenta a estrutura da proteina yoaG da E.
coli, desenvolvida a partir do arquivo 1NEI.pdb %8, por meio de
script produzido para o software RasMol. A proteina é exibida no
modo Cartoons e padrao de cores Structure, sendo a estrutura
secundaria da proteina representada conforme explicado no
quebra-cabeca 31: Colageno.
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Figura 47 — Quebra-cabeca 38: E. coli.
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48. Quebra-cabeca 39: Virus Mason-Pfizer do
Macaco

No quebra-cabe¢a Virus Mason-Pfizer do Macaco (Mason-
Pfizer monkey virus) determinar a estrutura da protease
retroviral do virus de macacos Mason-Pfizer (Figura 48).

Este quebra-cabeca (Figura 48a) foi a primeira descoberta
cientifica obtida pelo Foldit®. Este desafio foi proposto em 2011,
para determinar a estrutura da protease retroviral do virus de
macacos Mason-Pfizer. Esse virus desencadeia a sindrome da
imunodeficiéncia adquirida em simios, a qual corresponde a uma
doenca semelhante a aids em humanos ©°. Por 15 anos, cientistas
buscavam compreender a sua estrutura. Usando o Foldit®, duas
equipes elucidaram sua estrutura molecular no periodo de trés
semanas °!. Essa conquista resultou no arquivo 3SQF.pdb 62.63 e
legitimou o Foldit® como uma ferramenta de pesquisa. 7

As Figuras 48b e 48c foram desenvolvidas a partir do arquivo
3SQF.pdb 2, por um script produzido para o software RasMol. A
proteina é apresentada no modo Cartoons e padrdao de cores
Structure, sendo a estrutura secundaria da proteina representada
conforme explicado no quebra-cabeca 31: Colageno.
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Figura 48 — Quebra-cabec¢a 39: Virus Mason-Pfizer do Macaco.
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attribution required.
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Pagina 12: Figura 1 — O Foldit® é um programa de simulacao computacional, mas também é um jogo.

Fonte: Krukov Y. A man in black crew neck t-shirt using a computer keyboard [Internet]. 2021 Ago 04 [acesso 20 jul 2022]. Disponivel em:
https://www.pexels.com/photo/a-man-in-black-crew-neck-t-shirt-using-a-computer-keyboard-9072256/. Figura registrada como: Free to use.
No attribution required.

Pagina 13: Figura 2 — Programas de modelagem molecular, como o Foldit®, podem ser utilizados no desenvolvimento de farmacos.
Fonte: Cottonbro. Person holding a wooden tray [Internet]. 2020 Nov 11 [acesso 10 fev 2022]. Disponivel em:
https://www.pexels.com/photo/person-holding-a-wooden-tray-5858844/. Figura registrada como: Free to use. No attribution required.

Paginas 14, 15 e 16: Textura de lousa.

Fonte: Modificado de: The free high-resolution photo of structure, board, texture, floor, blackboard, black, material, education, textile,
background, drawing, school, learn, teaching, smeared, fund, flooring, writing board, chalk traces, taken with an Canon EOS 50D 03/09 2017
The picture taken with 26.0mm, £f/19.0s, 1/125s, ISO 160 [Internet]. [acesso 21 jul 2022]. Disponivel em:
https://pxhere.com/en/photo/1057578. Figura registrada como: CCO Public Domain. Free for personal and commercial use. No attribution
required.

Pagina 17: Figura 6 — Os comandos do mouse também podem ser executados no touchpad.

Fonte: Esenaliev A. Space gray Iphone 6 on top of laptop computer [Internet]. 2017 Mar 05 [acesso 21 jul 2022]. Disponivel em:
https://www.pexels.com/photo/space-gray-iphone-6-on-top-of-laptop-computer-119550/. Figura registrada como: Free to use. No attribution
required.

Pagina 18: Figura 7 — No Foldit®, o calculo da pontuacao ocorre em tempo real, permitindo que o jogador acompanhe seu desempenho
no jogo.

Fonte: Akyurt E. Black and white dartboard [Internet]. 2018 Oct 31 [acesso 10 fev 2022]. Disponivel em: https://www.pexels.com/photo/black-
and-white-dartboard-1552617/. Figura registrada como: Free to use. No attribution required.
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Pagina 20: Figura 8 — A utilizacdo de jogos, como o Foldit®, pode despertar, no aluno, o interesse sobre o assunto.

Fonte: Summer L. Hispanic woman working remotely on laptop near notepad in apartment [Internet]. 2020 Dec 31 [acesso 21 jul 2022].
Disponivel em: https://www.pexels.com/photo/hispanic-woman-working-remotely-on-laptop-near-notepad-in-apartment-6347901/. Figura
registrada como: Free to use. No attribution required.

Pagina 52: Figura 39 — Os quebra-cabecas 29 a 39 apresentam maior complexidade e podem ser aplicados em sala de aula como
atividades em grupos.

Fonte: Fortunato W. Group of multiethnic coworkers discussing startup project on laptops together [Internet]. 2020 Dec 09 [acesso 24 jul
2022]. Disponivel em: https://www.pexels.com/photo/group-of-multiethnic-coworkers-discussing-startup-project-on-laptops-together-
6140676/. Figura registrada como: Free to use. No attribution required.
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Anexo 1 - Ferramenta: Mudar o segmento

A ferramenta mudar o segmento (mutate the segment) é
apresentada no modo educacional do Foldit® no quebra-cabeca
6: Introducao ao design (Intro to design). Por meio desta
ferramenta, o jogador pode editar proteinas, substituindo as
cadeias laterais dos aminoacidos que compdem uma proteina.

Esta ferramenta (Figura 49) pode ser utilizada clicando no
icone M (I), que exibira uma barra de aminoacidos de cadeias
laterais hidrofilicas (II) e hidrofébicas (III).

Nos Quadros 1 e 2, estdo apresentadas duas listas de
aminoacidos de cadeias laterais hidrofilicas e hidrofébicas,
respectivamente, e suas abreviaturas de trés e uma letra.
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Anexo 2 — Ferramenta: Alinhar

A ferramenta alinhar (alignment tool) é apresentada no
modo educacional do Foldit®* no quebra-cabeca 23:
Posicionamento basico (Basic threading). Com esta ferramenta,
o jogador pode determinar o enovelamento de uma proteina
modificada, editada ou mutante, comparando sua estrutura
primaria com a de uma proteina nativa, de estrutura primaéria
semelhante e estrutura bioquimica conhecida.

Esta ferramenta (Figura 50) pode ser utilizada clicando no
icone L (I), que exibird o painel de alinhamento (alignment
Panel), que apresenta uma barra com a sequéncia primdria da
proteina nativa (II) e uma outra da proteina modificada (III). O
alinhamento ¢é feito clicando sobre a abreviatura dos
aminodcidos com o botdo esquerdo do mouse e os arrastando
para o lado direito ou esquerdo. A partir do alinhamento dos
aminoacidos idénticos, o jogador pode wusar a ferramenta
posicionar (threading) (IV), para que a proteina modificada seja
reposicionada usando como modelo a estrutura conhecida da
proteina nativa.

O Quadro 3 apresenta uma lista alfabética das abreviaturas
de uma letra e padrado de cores dos aminoacidos.
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Figura 50 — Ferramenta alinhar

Abreviatura de

Aminoacidos Amostra de cor Cédigo RGB
uma letra

Alanina Roxo 163, 41, 163

Cisteina Quro 204, 163, 0

Acido aspartico Azul 0,0, 203

Acido glutdmico Azul 0,0, 203

Fenilalanina Marrom 122,82, 0

Glicina Roxo 163, 41, 163

Histidina Rosa claro 204, 163, 163

Isoleucina Roxo 163, 41, 163

Lisina Rosa claro 204, 163, 163

Leucina Roxo 163, 41, 163

Metionina Quro 204, 163, 0

Asparagina Azul 0, 0,203

Prolina Azul petréleo 0, 204, 163

Glutamina Azul 0, 0,203

Arginina Rosa claro 204, 163, 163

Serina Verde 163, 204, 0

Treonina Verde 163, 204, 0

Valina Roxo 163, 41, 163
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Triptofano Marrom 122,82, 0

o]

Tirosina Marrom 122,82, 0

Fonte: Aminodacido [Internet]. 17 abr 2022 [acesso 21 jul 2022]. Disponivel em:
https://pt.wikipedia.org/wiki/Amino%C3%Alcido.

Quadro 3 - Lista alfabética das abreviaturas de uma letra e padrao de cores
dos amino4cidos.







