ISSN 1980-3540

-

06.02, 60-67 (2011)
www.sbg.org.br

UTILIZACAO DO JOGO “SALADA DE AMINOACIDOS” PARA
O ENTENDIMENTO DO CODIGO GENETICO DEGENERADO

Andrielle Castilho-Fernandes!; Alicia Greyce Turatti Pessolato!; Lucas Eduardo Botelho de Souza';
Ricardo Bonfim-Silva!; Priscilla Carnavale Gomes Ferreira'; Gustavo Leopoldo Rodrigues Daré?.

1- Instituto Nacional de Ciéncia e Tecnologia em Células-Tronco e Terapia Celular

2- Casa da Ciéncia do Hemocentro de Ribeirdo Preto

Endereco para correspondéncia: Hemocentro de Ribeirdo Preto - Casa da Ciéncia - Av. Tenente Catao Roxo, n° 2501 — Monte Alegre,

Ribeirdo Preto - SP. - E-mail: andrielle dcf@yahoo.com

Palavras-chave: codigo genético degenerado,
ferramenta didatica, ensino de ciéncias.

Introduciao

O paradigma da biologia molecular ¢ definido
pelo dogma central, o qual ¢ basicamente subdivido em:
replicagdo do DNA (4cido desoxirribonucléico), que per-
mite a perpetuacao da informagdo génica; transcrigdo,
que converte a informagdo do DNA em uma fita de RNA
(acido ribonucléico) complementar; e tradug@o, que con-
verte a informagdo contida no RNAm (acido ribonucléi-
co mensageiro) em proteinas. Tais processos ocorrem
por meio do codigo genético, o qual é composto por co-
nexdes entre cddons e seus respectivos aminoacidos.

O codigo genético ¢ considerado universal, pois
esta presente em todos os seres vivos. Além de univer-
sal, 0 mesmo ¢ considerado degenerado, pois pode con-
ter mais de um codon com a capacidade de reconhecer
um mesmo aminoacido. Assim, as combinagdes entre as
quatro bases nitrogenadas (adenina- A, uracila- U, cito-
sina- C, guanina- G) do RNAm formam 64 codons, os
quais traduzem apenas 20 aminoacidos. Apesar desta
redundancia, o codigo genético ndo ¢ ambiguo, pois o
mesmo codon nao serve para dois aminodcidos diferen-
tes (ALBERTS et al., 1999).

O codigo genético degenerado e o dogma central
sdo considerados conteudos de dificil compreensao, tan-
to pela complexidade dos processos bioldgicos quanto
pelo modo com que estes sdo transmitidos na escola (CA-
MARGO E INFANTE-MALACHIAS, 2007; SCHEID
E FERRARI, 2006), além de muitas vezes serem abor-

dados de forma erronea e mistificados pela midia (MORI
et al., 2009).

Diante deste contexto, torna-se imprescindivel o
desenvolvimento de estratégias didaticas que busquem
facilitar o aprendizado de tais processos biologicos. Mui-
tas publicagdes descrevem a construgdo e a utilizagdo de
ferramentas didaticas para o ensino do processo natural
de sintese protéica, iniciado na transcrigdo e terminado
na tradugdo, o qual resulta na obtencdo de uma protei-
na (CARVALHO E MAFFEI, 2007; MORI et al., 2009;
SIQUEIRA et al., 2010). No entanto, para uma melhor
compreensdo do significado bioldgico da extensa re-
dundéncia caracteristica do codigo genético, este artigo
analisa a aplica¢@o de um jogo didatico, o qual percorre
o processo inverso do dogma central, ou seja, inicia-se
com a construcao de uma proteina e desenrola-se até a
sequéncia do DNA codificante.

Objetivo

O objetivo desta matéria ¢ analisar a aplicabili-
dade e as potencialidades educacionais do jogo didatico
“Salada de Aminoacidos” como recurso de aprendiza-
gem da degeneracao do cddigo genético e dos processos
biolégicos que compdem o dogma central.

Metodologia

Historia, contexto, resultados e comentarios sobre
a aplicacao do jogo.

a) Esta abordagem de ensino foi aplicada em um
grupo de alunas de Ensino Médio de escolas publicas e
particulares, vinculados ao programa “Adote um Cien-
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tista” promovido pela Casa da Ciéncia (http://ead.hemo-
centro.fmrp.usp.br/joomla/) da Fundacdo Hemocentro
de Ribeirao Preto, da Faculdade de Medicina de Ribeirdo
Preto, Universidade de Sdo Paulo, Ribeirdo Preto - SP.

Inicialmente foram ministradas duas aulas, tendo
como contetido programatico DNA, RNA, proteinas e os
processos biologicos que compdem o dogma central.

Com o intuito de trabalhar os conceitos cientificos
apresentados e avaliar a construgdo deste conhecimento,
as alunas foram divididas em duplas para a execucao do
jogo “Salada de Aminoacidos”.

Foi escolhida a proteina precursora da insulina
devido ao seu pequeno tamanho e pelo fato de que a in-
sulina esta vinculada ao diabetes (PIEPER, 2007), o que
facilitaria a contextualizagdo do conhecimento e a parti-
cipacdo ativa dos alunos na elaboracao de seus proprios
conhecimentos.

b) Material
O material utilizado consiste:

1. de uma sequéncia de aminoacidos relativa a
proteina precursora da insulina (sequéncia extraida do
banco de dados NCBI Protein http://www.ncbi.nlm.nih.
gov/protein/NP_001172027.1) que deve ser recortada
em tiras (Figura 1);

2. uma tabela do codigo genético (Tabela 1);

3. uma folha tracejada para “traducdao” da sequ-
éncia do RNAm (Figura 2), em que cada trago deve ser
preenchido com uma base nitrogenada e uma folha trace-
jada para “transcri¢ao” da sequéncia do DNA codificante
(Figura 3);

4. uma exemplificacdo da sequéncia de nucleoti-
deos relativa ao RNAm da proteina precursora da insuli-
na (figura 6) e demonstragdo dos nucleotideos que cons-
tituem a sequéncia génica da insulina humana (NCBI
NUCLEOTIDE) — figura 7.

Instrumentos de Avaliacao do Aprendizado

O processo avaliativo ocorreu durante toda a exe-
cucdo da aula, tendo como foco a interacdo das alunas
entre si e os professores.

Foram registradas manifestagdes orais das alunas
durante o periodo da execugdo do jogo. Apés a realiza-
¢do do mesmo, foi aplicado um questionario individual.
A escolha de duas formas de avaliagdo, utilizando-se o
recurso escrito e oral, deve-se a constatacdao de que al-
guns alunos expressam melhor seu conhecimento através
da oralidade e outros, através da escrita.

d) Etapas da dinamica

1. O jogo inicia-se com as tiras de aminoacidos
recortadas (Figura 1) dispostas de forma embaralhada,
dando-se a idéia de “salada”.

2. Os alunos deverdo deduzir, ou buscar em seus
registros, a informagdo de que toda proteina inicia-se
com uma metionina (MET). O jogo deve ser montado
de maneira que os trés ultimos aminoacidos de cada tira
da sequéncia primaria sobreponham-se aos trés primei-
ros aminoacidos da sequéncia seguinte, pois se trata dos
mesmos aminoacidos, dando-se a idéia de “cascata ou
trenzinho”. Dessa forma, os estudantes construirdo a se-
quéncia primaria da proteina pré-insulina, composta por
110 aminoacidos (Figura 4).

3. A seguir, com o auxilio da tabela do codigo
genético (Tabela 1), deverdo traduzir inversamente a se-
quéncia protéica para a sequéncia do RNAm, utilizando
a folha tracejada com o titulo RNAm (Figura 2). Neste
momento os alunos visualizardo as possiveis combina-
¢oes de bases nitrogenadas que podem levar ao mesmo
aminoacido. Nos ltimos trés tracejados da folha, os alu-
nos deverao inferir que se trata do codon de parada. Este
momento ¢ de extrema importancia e despende maior
tempo, ja que os alunos vivenciardo o fato de que o codi-
go genético ¢ degenerado.

4. A tltima etapa da atividade consiste na trans-
cricao inversa do RNAm para o DNA, utilizando-se a
folha tracejada com titulo DNA (Figura 3). Nesta etapa
¢ imprescindivel que os alunos substituam a uracila (U)
pela timina (T). Provavelmente, as duplas delimitardo os
codons na sequéncia do RNAm (Figura 4B).

E fundamental que no final da atividade seja apre-
sentada a sequéncia codificante real da pro-insulina (Fi-
gura 6). Caso o professor ache pertinente, 0 mesmo pode
apresentar a sequéncia verdadeira do gene referente a in-
sulina, a qual possui introns em adi¢@o a sequéncia codi-
ficante (Figura 7), para abrir a possibilidade de discussio
sobre o “splicing” do RNA transcrito. Durante o fecha-
mento da atividade o professor deve discutir a comple-
xidade do universo “subcelular” e a importancia de cada
etapa dos processos bioldgicos que compdem o dogma
central. Pode ser abordado ainda que o organismo preci-
sa de proteinas na forma ativa para a realizacao das suas
fungdes fisiologicas e devem ser discutidos também as
modifica¢des pos-traducionais. No caso da proteina estu-
dada, a precursora da insulina, a medida que o organismo
requisita a liberag@o da insulina pelas células produtoras,
ocorre o processo de clivagem intracelular desta cadeia
polipeptidica precursora (pro-insulina) para transformar-
-se em insulina ativa (modificagdes pds-traducionais).
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Deve-se levantar a ideia de que a insulina ativa
¢ uma proteina de pequeno tamanho, a qual contém 51
aminoacidos e, mesmo assim, 0 processo para construi-
-la € muito trabalhoso. Peca aos alunos que imaginem
proteinas maiores como, por exemplo, a proteina mus-
cular titina, a qual possui 34.350 aminoacios (LABEIT E
KOLMERER, 1995) e ¢ 673 vezes maior que a insulina.
Independentemente do tamanho da proteina, as células
sdo capazes de realizar todas as etapas de forma correta,
rapida e, caso ocorra algum erro durante as etapas que
envolvem a producado protéica, o resultado pode ser pre-
judicial ao organismo (ALBERTS et al., 1999).

e) Resultados

Os estudantes manifestaram interesse constante na
tarefa e fizeram relagdo com o contetdo discutido pre-
viamente em aula tedrica. Verbalizaram varios conceitos
dos objetivos definidos para a aula, como:

tradugdo - “A fun¢ao do RNAm era formar prote-
ina, ndo era?”’;

aminoacido iniciante universal - “Mas qualquer
proteina comega com MET?” “U¢, mas pode colocar
MET no meio da proteina? Ela ndo ¢ s6 no inicio?”;

codigo degenerado - “Vocé tem certeza de que se
colocar qualquer um dé certo?” — “Claro que da, o ami-
noacido tem mais de uma opg¢ao.”;

codon de parada - “Ai, aqui ¢ o stop codon, ndo
e,

A dupla de alunas que primeiro terminou a tarefa
foi mais rapida em todas as etapas (3 minutos na monta-
gem do quebra-cabega, 11 minutos na tradugdo inversa
do RNAm e 7 minutos na transcri¢cdo inversa do DNA).
A ultima dupla a terminar foi mais lenta em todas as eta-
pas, e sua maior dificuldade foi na tradu¢ao inversa para
o RNAm (4 minutos na montagem do quebra-cabeca, 33
minutos na tradugdo inversa do RNAm e 15 minutos na
transcrigdo inversa do DNA).

Quanto a avaliacdo escrita (Figura 5), os concei-
tos de tradugdo, transcri¢do, cédon de inicio e de parada
foram expressos com clareza. Contudo, as alunas nao fo-
ram capazes de inferir a importancia da degeneragdo do
codigo genético nos organismos vivos na questdo 6 do
questionario (Figura 5). A resposta esperada para questao
seria: diminuir o efeito deletério das mutagoes e diminuir
a possibilidade de gerar proteinas ndo funcionais.

f) Consideragdes finais

Sabe-se que a utilizagdo de atividades dinamicas
possibilita a interacdo do aluno com o objeto de estu-
do e os capacita no emprego do conhecimento adquirido
previamente (FRANCISCO JR. et al., 2008). Assim, este
trabalho abordou uma ferramenta de ensino que exige
concentracao e uma profunda interag@o entre os alunos,

o que forneceu evolugdes em termos conceituais. Todo
o processo didatico utilizado conduziu as alunas a um
novo olhar sobre o tema estudado, a medida que se sen-
tiam capazes de compreender os processos biologicos de
maneira pratica e dindmica. A compreensao do conceito
de codigo degenerado foi manifestada durante a execu-
¢do da tarefa, e documentado o registro da oralidade das
alunas. Porém, as alunas nao desenvolveram compreen-
sdo total deste conceito, a0 nao conseguirem responder
adequadamente a questdo 6 da avaliacdo escrita. Para
aprimorar esta etapa, os autores propdem a substituicao
da tabela tradicional do codigo genético por uma tabela
simplificada (Tabela 2) que enfoca a degeneragdo do co-
digo genético.
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Convite
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idéias, criticas e sugestdes sobre este jogo “Salada de
Aminoacidos” quanto a aplicabilidade do mesmo.
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Figura 1 - Sequéncia de aminoacidos que compdem a proteina pro-insulina.
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(Continuacio) Figura 1 - Sequéncia de aminoacidos que compdem a proteina pro-insulina.
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1* base nitrogenada

UUU (Phe) Fenilalanina

UUC (Phe) Fenilalanina
UUA (Leu) Leucina
UUG (Leu) Leucina

2° base nitrogenada

C

UCU (Ser) Serina
UCC (Ser) Serina
UCA (Ser) Serina
UCG (Ser) Serina

UAU (Tyr) Tirosina
UAC (Tyr) Tirosina
UAA Cadon de Parada
UAG Codon de Parada

UGU (Cys) Cisteina
UGC (Cys) Cisteina
UGA Cddon de Parada
UGG (Trp) Triptofano

CUC (Leu) Leucina
CUA (Leu) Leucina
CUG (Leu) Leucina

(

CUU (Leu) Leucina
(
(

(
CCU (Pro) Prolina
CCC {Pro) Prolina
CCA (Pro) Prolina
CCG (Pro) Prolina

CAU (His) Histidina
CAC (His) Histidina
CAA (GIn) Glutamina
CAG (GIn) Glutamina

CGU (Arg) Arginina
CGC (Arg) Arginina
CGA (Arg) Arginina
CGG (Arg) Arginina

AUU (lle) Isoleucina ACU (Thr)Treonina AAL (Asn) Asparagina AGU (Ser) Serina
AUC (lle) Isoleucina ACC (Thr)Treonina  |AAC (Asn) Asparagina AGC (Ser) Serina
AUA (lle) Isoleucina ACA (Thr)Treonina AAA (Lys) Lisina AGA (Arg) Arginina
AUG (Met) Metionina ACG (Thr)Treonina  |AAG (Lys) Lisina AGG (Arg) Arginina
GUU (Val) Valina GCU (Ala) Alanina GAU (Asp) Acido aspartico |GGU (Gly) Glicina
GUC (Val) Valina GCC (Ala) Alanina GAC (Asp) Acido aspartico |GGC (Gly) Glicina
GUA (Val) Valina GCA (Ala) Alanina GAA (Glu) Acido glutamico |GGA (Gly) Glicina
GUG (Val) Valina GCG (Ala) Alanina GAG (Glu) Acido glutdmico |GGG (Gly) Glicina

epeusbolyu aseq g

Tabela 1 - Tabela tradicional do codigo genético.

RNA mensageiro

Figura 2 - Folha tracejada para preenchimento da traducio inversa.

DNA

Figura 3 - Folha tracejada para preenchimento da transcricio inversa.
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B RNA mensageiro C DNA

Figura 4 - Montagem do jogo. Construcdo da proteina precursora da insulina (A), folha resposta do

RNAm “traduzido” (B) e folha resposta do DNA codificante “transcrito” (C).

1} Voce gostou do jogo “salada de aminodcidos”?

18 9 ) Fj 6

(¥ ]
.
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2) Vocé acha que aprendeu mais com jogo ou com a aula?

3] Quais sdo os constituintes das proteinas?
L .': a

4) Voce construiu a seqiiéncia da proteina Insulina. No arganismo todas as proteinas
possuem sequéncias diferentes entre si. No entanto, qual(is) a(s) caracteristica(s) em
comum nas sequencias dessas proteinas?

5} Porgue se usa o termo Tradugdo para o processe de producio de uma proteina?

b) CQual a vantagem do fato de determinados amingacidos serem reconhecidos por mais
be um codon

Figura 5 - Questionario respondido pelas alunas.
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AGA AGU

AGG AGC
GCU CGU GGU Ccuu uuu CCU UCU ACU GUU
GCC CGC GGC AUU CUC uuc CCC UuUcCC AcCC GUC UGA
GCA CGA GAU AAU UGU GAA CAA GGA CAU AUC CUA AAA UUA CCA UCA ACA UAU GUA  UAA

GCG CGG GAC AAC UGC GAG CAG GGG CAC AUA CUG AAG AUG UUG CCG UCG ACG UGG UAC GUG UAG
Ala Arg Asp Asn Cys Glu GIn Gly His le Leu Lys Met Phe Pro Ser Thr Trp Tyr Val Parada

Tabela 2 - Tabela simplificada proposta para o ensino direcionado da degeneracao do coédigo genético.

AUGGCCCUGUGGAUGCGCCUCCUGCCCCUGCUGGCGCUGCUGGCCCUCUGGGGACCUGACCC
AGCCGCAGCCUUUGUGAACCAACACCUGUGCGGCUCACACCUGGUGGAAGCUCUCUACCUAG
UGUGCGGGGAACGAGGCUUCUUCUACACACCCAAGACCCGCCGGGAGGCAGAGGACCUGCAG
GUGGGGCAGGUGGAGCUGGGCGGGGGCCCUGGUGCAGGCAGCCUGCAGCCCUUGGCCCUGGA
GGGGUCCCUGCAGAAGCGUGGCAUUGUGGAACAAUGCUGUACCAGCAUCUGCUCCCUCUACC

AGCUGGAGAACUACUGCAACUAG

Figura 6 — Sequéncia codificante do mRNA referente ao gene insulina depositada no banco de dados
NCBI.

AGCCCTCCAGGACAGGCTGCATCAGAAGAGGCCATCAAGCAGGTCTGTTCCAAGGGCCTTTG
CGTCAGGTGGGCTCAGGATTCCAGGGTGGCTGGACCCCAGGCCCCAGCTCTGCAGCAGGGAG
GACGTGGCTGGGCTCGTGAAGCATGTGGGGGETGAGCCCAGGGGCCCCAAGGCAGGGCACCTG
GCCTTCAGCCTGCCTCAGCCCTGCCTGTCTCCCAGATCACTGTCCTTCTGCCATGGCCCTGT
GGATGCGCCTCCTGCCCCTGCTGGCGCTGCTGGCCCTCTGGGGACCTGACCCAGCCGCAGCC
TTTGTGAACCAACACCTGTGCGGCTCACACCTGGTGGAAGCTCTCTACCTAGTGTGCGGGGA
ACGAGGCTTCTTCTACACACCCAAGACCCGCCGGGAGGCAGAGGACCTGCAGGGTGAGCCAA
CTGCCCATTGCTGCCCCTGGCCGCCCCCAGCCACCCCCTGCTCCTGGCGCTCCCACCCAGCA
TGGGCAGAAGGGGGCAGGAGGCTGCCACCCAGCAGGGGGTCAGGTGCACTTTTTTAAAAAGA
AGTTCTCTTGGTCACGTCCTAAAAGTGACCAGCTCCCTGTGGCCCAGTCAGAATCTCAGCCT
GAGGACGGTGTTGGCTTCGGCAGCCCCGAGATACATCAGAGGGTGGGCACGCTCCTCCCTCC
ACTCGCCCCTCAAACAAATGCCCCGCAGCCCATTTCTCCACCCTCATTTGATGACCGCAGAT
TCAAGTGTTTTGTTAAGTAAAGTCCTGGGTGACCTGGGGTCACAGGGTGCCCCACGCTGCCT
GCCTCTGGGCGAACACCCCATCACGCCCGGAGGAGGGCGTGGCTGCCTGCCTGAGTGGGCCA
GACCCCTGTCGCCAGGCCTCACGGCAGCTCCATAGTCAGGAGATGGGGAAGATGCTGGGGAC
AGGCCCTGGGGAGAAGTACTGGGATCACCTGTTCAGGCTCCCACTGTGACGCTGCCCCGGGG
CGGGGGAAGGAGGTGGGACATGTGGGCGTTGGGGCCTGTAGGTCCACACCCAGTGTGGGTGA
CCCTCCCTCTAACCTGGGTCCAGCCCGGCTGGAGATGGGTGGGAGTGCGACCTAGGGCTGGC
GGGCAGGCGGGCACTGTGTCTCCCTGACTGTGTCCTCCTGTGTCCCTCTGCCTCGCCGCTGT
TCCGGAACCTGCTCTGCGCGGCACGTCCTGGCAGTGGGGCAGGTGGAGCTGGGCGGGGGCCC
TGGTGCAGGCAGCCTGCAGCCCTTGGCCCTGGAGGGGTCCCTGCAGAAGCGTGGCATTGTGG
AACAATGCTGTACCAGCATCTGCTCCCTCTACCAGCTGGAGAACTACTGCAACTAGACGCAG
CCCGCAGGCAGCCCCACACCCGCCGCCTCCTGCACCGAGAGAGATGGAATAAAGCCCTTGAA
CCAGC

Figura 7 — Sequéncia do gene insulina depositada no banco de dados NCBI.

67



