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Neste trabalho, investigamos os papéis desempenhados pelos modelos computacionais
e pelos processos de critica e elaboragao de analogias na compreensdo conceitual do
processo de interacdo farmaco-enzima. A investigacdo ocorreu com licenciandos
do quinto periodo de um curso de Quimica ao vivenciarem um processo de ensino
fundamentado na modelagem. As aulas foram filmadas e os materiais escritos produzidos
pelos estudantes recolhidos. A analise desses materiais fundamentou a elaboragdo de
um estudo de caso que nos permitiu evidenciar que a representagdo do sistema pelos
modelos computacionais possibilitou que os estudantes desenvolvessem uma maior
compreensao do conceito alvo, devido a visualiza¢do da disposi¢ao espacial dos atomos
em macromoléculas e ao tratamento dindmico desse tipo de sistema. Essa compreensao
foi manifestada, principalmente, nos processos de critica e criagao de analogias. Por isso,
realcamos a importancia de que os licenciandos tenham experiéncias que os permitam
refletir sobre as potencialidades e as limitagdes dos diferentes recursos de expressao de
modelos ao vivenciarem processos de modelagem durante sua formagao. Defendemos
também a realizacdo de novas investigacdes sobre a compreensdo dos estudantes acerca
da natureza dos modelos computacionais e das analogias nestes processos.

Palavras-chave: modelos computacionais; analogias; interagdo farmaco-enzima; ensino
fundamentado em modelagem.

In this study, we investigate the roles played by computational models and by the
processes of criticism and elaboration of analogies in the conceptual understanding of
the drug-enzyme interaction process. The study took place with pre-service teachers
who were attending the third year of a Chemistry course when they experienced a
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teaching process based on modelling. The classes were filmed and the written materials
produced by the students were collected. The analysis of these materials supported
the development of a case study that allowed us to show that the representation of the
system by computational models enabled students to develop a greater understanding
of the target concept, due to the visualization of the spatial arrangement of atoms in
macromolecules and the dynamic treatment that type of system. This understanding
was mainly manifested in the processes of criticism and creation of analogies. For this
reason, we emphasise the importance of pre-service teachers having experiences that
allow them to reflect on the potential and limitations of the different model expression
resources when experiencing modelling processes during their education. We also
highlight the need of carrying out new investigations on students’ understanding of the
nature of computational models and analogies in these processes.

Keywords: computational models; analogies; drug-enzyme interaction; modelling-
based teaching.

Introducao

Como poderiamos descrever ou explicar o funcionamento das células, as reagoes
quimicas ou o movimento dos continentes sem fazer o uso de modelos? Tarefa impossivel!
Isso porque, se considerarmos como Gilbert e Justi (2016), apoiados no trabalho de
Knuuttila (2005), que os modelos sao artefatos humanos que apoiam o pensamento, os
quais sdo materializados de alguma maneira que favoreca a sua manipulagdo em diferentes
prdticas epistémicas, a construgdo e o emprego de modelos sao processos fundamentais
tanto na pesquisa cientifica, quanto na aprendizagem de Ciéncias (Gilbert & Justi, 2016;
Harrison & Treagust, 2000).

A relevancia dos modelos na ciéncia e no ensino de Ciéncias justifica-se ao
considerarmos que a criagao e a utilizacdo de modelos fazem parte do processo natural
de elaboragdo de conhecimentos pelo ser humano (Johnson-Laird, 1983). No entanto,
o grau de complexidade com que estas ferramentas sdo empregadas varia em fun¢ao
do contexto e da expertise de quem os propde. Por exemplo, na ciéncia, os modelos
sao usados pelos cientistas de varios modos pragmaticos, como ferramentas que os
ajudam a compreender o mundo. Jd no ensino de Ciéncias, o uso e manipulacao de
modelos possibilita a aprendizagem, uma vez que podem apoiar a imagina¢ao sobre
como as entidades (objetos, fendmenos, processos e ideias) podem ser, comportar-se ou
interagirem entre si (Coll et al., 2005; Grosslight et al.,1991).

A aprendizagem no ensino de Ciéncias é mediada pelos diferentes tipos de
modelos (Gilbert, 2004): modelos mentais, os quais sdo representacdes internas e pessoais
do sistema alvo modelado; modelos expressos, que sdo representagdes externas do alvo,
gerados por meio da expressao dos modelos mentais; modelos consensuais, que derivam
de modelos expressos desenvolvidos, testados e acordados por cientistas (neste caso,
chamados modelos cientificos) ou por grupos de estudantes; modelos curriculares, que
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sao simplificacdes dos modelos cientificos; e modelos de ensino, que sio desenvolvidos
e utilizados pelos professores e desenvolvedores de materiais didaticos para promover a
compreensao de um determinado aspecto de um modelo curricular.

No caso especifico dos modelos de ensino, estes podem desempenhar um
papel importante na aprendizagem de Ciéncias, considerando-se que, muitas vezes, as
entidades de estudo da ciéncia sao abstratas e de dificil compreensao para os estudantes.
Entre eles, as analogias ganham destaque por facilitarem a compreensdo de conceitos
cientificos a partir da comparagao destes com algo ja conhecido pelos estudantes. Para
além desta potencialidade, quando as analogias sao utilizadas de maneira conjunta
com o processo de modelagem (processo de produgdo, expressao, teste e avaliagdo de
modelos), elas podem favorecer o desenvolvimento de habilidades e compromissos
epistemoldgicos dos estudantes (Mozzer, & Justi, 2018; Oliva, & Aragén, 2009).

Assim, considerando a relevancia dos modelos na ciéncia e no ensino de
Ciéncias, neste trabalho, buscamos investigar o desenvolvimento do entendimento
conceitual de licenciandos em Quimica sobre o processo de inibi¢do de uma enzima
por um farmaco, ao longo de uma sequéncia de ensino fundamentada na modelagem.
Mais especificamente, nos propusemos a responder a seguinte questdo de pesquisa:
como os modelos computacionais e os processos de critica e de elaboragdo de analogias
contribuiram para a compreensao conceitual sobre o tema?

Analogias, modelos e modelagem no ensino de Ciéncias

E comum utilizarmos analogias, principalmente quando encontramos dificuldade
de explicar algo. Isso porque, elas podem facilitar a compreensdo do que se deseja
explicar a partir da comparagdo com algo que ja é conhecido pelos sujeitos (Coll, 2006).
De acordo com Gentner (1983), nesse tipo de comparagido, relagoes de similaridade
sao estabelecidas entre um dominio familiar, denominado base (ou andlogo) e outro
nao familiar ou pouco familiar, denominado alvo. Essa autora, denomina mapeamento
o processo de estabelecimento das correspondéncias entre as relagdes de similaridade.

Analogias e modelos sio empregados frequentemente nas aulas de Ciéncias,
principalmente quando deseja-se favorecer a comunica¢ao de ideias cientificas, favorecer
a compreensdo destas pelos estudantes, facilitar a visualizacao de entidades abstratas,
entre outros objetivos (Coll, 2006; Justi, 2019; Mozzer & Justi, 2015).

Apesar das analogias serem utilizadas corriqueiramente em aulas de Ciéncias,
estudos como os de Duit (1991) e Orgill e Bodner (2004) apontam que a forma como
elas vém sendo trabalhadas no ensino tém promovido o seu uso irrefletido pelos
estudantes. Exemplos dessas incompreensdes sdo os fatos de, frequentemente, eles:
mencionarem apenas o dominio analogo de uma comparagdo como se este falasse por
si s6; ndo conseguirem relacionar o dominio andlogo com o alvo; desenvolverem um
conhecimento superficial sobre o dominio alvo; e ndo compreenderem que existem
aspectos em que o analogo se difere do alvo em uma analogia (limitagdes da analogia).

De forma similar, trabalhos como o de Justi (2019) e de Treagust, Chittleborough
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e Mamiala (2004) demonstram que muitos estudantes apresentam concepgoes
inadequadas sobre a natureza dos modelos, como: vé-los como uma cdpia da realidade;
acreditar que s6 ha um modelo possivel para uma determinada entidade; e pensar que
o valor de um modelo é determinado pela opinido dos cientistas, e ndo pelas evidéncias
que o apoiam.

Tais problemas podem ser superados quando o uso passivo dos modelos da
lugar a um processo ativo, no qual os estudantes propdem, avaliam e revisam modelos
(Chittleborough, & Treagust, 2009). Ja no que se refere as analogias, muitos dos
problemas mencionados anteriormente podem ser mitigados se, tanto a apresentagdo
de uma analogia pelo professor ou material instrucional, quanto a sua elabora¢ao
pelos estudantes for um processo guiado. No primeiro caso, o mapeamento das
relagdes analdgicas e a discussao das limitagdes da analogia devem ser realizados com
os estudantes. No segundo, o professor deve auxilia-los no processo de identifica¢ao
de correspondéncias e das limitagdes de suas comparagdes (Duit, 1991; Glynn, 1991;
Mozzer & Justi, 2015; Oliva & Aragon, 2009).

Iniciativas que envolvem o processo de modelagem podem favorecer o uso
adequado desses artefatos. Dentre elas, destaca-se o Ensino de Ciéncias Fundamentado
na Modelagem proposto por Justi e Gilbert (2002) e aprimorado no trabalho de 2016
(Gilbert & Justi, 2016). A modelagem ¢ assumida pelos autores como um processo
complexo e ndo linear, que envolve ciclos recorrentes de criagdo, expressdo, teste e
avaliagdo de modelos (vide representagdo do processo na Figura 1).
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Figura 1. Diagrama Modelo de Modelagem v2 (Adaptada de Gilbert e Justi, (2016, p. 36))

Com base nos trabalhos de Justi (2006) e Gilbert e Justi (2016), as etapas da
modelagem podem ser descritas da seguinte maneira:

q’press'aO

e Criagdo: Na elaboracao de um modelo é preciso definir ou compreender os
objetivos do mesmo, ou seja, as diferentes finalidades para as quais ele sera
proposto. Definidos os objetivos, experiéncias com a entidade modelada (ou
dominio alvo), provenientes de observagdes empiricas ou de informagoes
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sobre tal entidade, sdo necessarias. Simultaneamente a organiza¢do dessas
experiéncias, ocorre a selecdo da fonte do modelo — aspectos que serdo usados
para descrever a entidade modelada. Nesta etapa, a criatividade e o raciocinio
critico contribuem para a elaboracao de um modelo inicial.

e Expressdo: O modelo produzido precisa ser expresso em alguma forma de
representacdo: o modo concreto, caracteriza-se pela utilizacio de materiais
para a constru¢do de um modelo tridimensional; o modo verbal, consiste na
descri¢ao por meio da fala e/ou da escrita da entidade que esta sendo modelada;
o modo simboélico, envolve as equagdes, formulas, equacdes matematicas e outras
representagdes que utilizam simbolos; o modo gestual, faz uso do corpo ou de
suas partes para expressio do modelo; e 0 modo visual utiliza-se de graficos,
diagramas e animagdes.

o Teste: A etapa de teste consiste de verificagdes do modelo que podem ser de duas
naturezas: experiéncias mentais ou testes experimentais. Em ambos os casos,
se 0 modelo falhar em rela¢do as previsoes sobre o alvo, modificacdes devem
ser feitas para que se possa reintegra-lo no processo de modelagem. Em casos
extremos, em que o teste indica problemas mais sérios, o modelo também pode
ser rejeitado. Isto implicara numa reconsideracao dos elementos da etapa de
criagdo, levando-se em consideragdo o conhecimento adquirido até o momento.

e Avaliagdo: Quando um modelo tem éxito na etapa de teste, os modeladores
que o desenvolveram se convencem de sua validade e sua proxima tarefa sera
convencer os outros individuos do mesmo. Neste processo de socializa¢ao, eles
devem explicitar o alcance de validade do modelo (abrangéncia), bem como
suas limitagcdes em relacdo ao objetivo inicialmente definido e sua utilizagao em
outros contextos.

A aprendizagem durante o processo de modelagem ocorre como resultado da
evolu¢do do entendimento conceitual através dos processos de elabora¢ao, critica e
revisdo de um ou mais modelos intermediarios, até que seja alcancado um modelo mais
coerente com as ideias cientificas. O processo de reformulacao de um modelo nao é,
geralmente, o resultado de uma grande e repentina mudanga no modelo inicial, mas de
muitos pequenos episodios de alteragdes. Muitas vezes, esse processo ¢ iniciado quando
o modelo ndo consegue explicar algum aspecto (um dado experimental, por exemplo),
ou quando ha uma dissonancia entre um modelo proposto e uma dada evidéncia. Outro
processo importante na evolu¢ao de um modelo ocorre quando aspectos que antes eram
desconsiderados passam a compo-lo, ampliando o seu poder explicativo (Rea-Ramirez,
Clement, & Nunez-Oviedo, 2008).

Como parte do processo de modelagem, analogias também podem ser propostas,
avaliadas e refinadas. Nesse processo, os estudantes criam suas proprias relagdes de
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similaridade visando compreender a entidade modelada. Neste sentido, as analogias
podem funcionar como artefatos de pensamento, pois atuam como fontes de ideias na
elaboracao de modelos (Mozzer & Justi, 2018).

O ensino de Ciéncias fundamentado em modelagem vai além da aprendizagem
do conhecimento cientifico como um fim em si mesmo, integrando aprendizagens das
praticas cientificas e sobre como o conhecimento cientifico é produzido. Isso porque, ao
vivenciarem processos semelhantes aos vivenciados pelos cientistas, os estudantes podem
compreender o papel dos modelos e das analogias no desenvolvimento e divulgacao
do conhecimento cientifico, reconhecendo-os como artefatos de pensamento que lhes
permite fazer explanacgoes e propor explicagdes para as entidades estudadas (Coll et al.,
2005; Justi, 2006; Mozzer & Justi, 2018).

Embora nao se restrinja a aprendizagem conceitual, o ensino fundamentado em
modelagem tem se mostrado valioso no planejamento e desenvolvimento de atividades
que contribuem para a evolu¢ao no entendimento conceitual dos estudantes, na medida
em que eles: (i) discutem com os colegas e com o professor explicitando suas ideias e
sendo questionados sobre elas; (ii) criam e expressam seus modelos e analogias; (iii)
debatem estes com toda a turma, propondo reformulagdes a partir das evidéncias
construidas/identificadas e dos questionamentos do professor; e (iv) identificam as
limita¢des dos modelos e analogias (Maia & Justi, 2009; Mozzer et al., 2007; Silva et al.,
2017; Sousa & Justi, 2010).

A vivéncia da modelagem em sala de aula ¢ influenciada de maneira significativa
pelas a¢oes do professor, pois ele é o responsavel por orientar as discussdes e minimizar
as dificuldades dos estudantes. Por meio de questionamentos e discussdes, os professores
possibilitam que os estudantes construam modelos e analogias de forma coerente com as
ideias cientificas, auxiliando-os na explicitagdo e explicagdo das ideias que fundamentam
suas proposi¢oes e na reflexdo sobre a abrangéncia e as limitagdes das mesmas (Andrade,
Mozzer & Oliveira, 2017).

Tendo em vista a importancia do professor como mediador da construcio
de entendimentos pelos estudantes nas atividades fundamentadas em modelagem,
ressaltamos a necessidade de que professores e futuros professores sejam encorajados
a desenvolver conhecimentos sobre modelos, analogias e modelagem para que estejam
aptos a utiliza-los adequadamente no ensino (Coll, 2006; Justi & Van Driel, 2005; Oliveira
& Mozzer, 2017).

A inibicao enzimatica e o seu ensino

Milhares de diferentes tipos de proteinas podem ser encontradas em uma unica
célula, as quais sao macromoléculas que controlam praticamente todos os processos
bioldgicos. Dentre as diversas fun¢des desempenhadas pelas proteinas, uma delas é a
de atuar como catalisador de uma reagao; neste caso, elas sdo chamadas de enzimas. A
substancia que reage com a enzima para formar um produto é denominada substrato da
enzima. Existem moléculas capazes de interferir na catalise, reduzindo a velocidade ou
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interrompendo as reagdes das quais a enzima participa. Tais moléculas sdo denominadas
inibidores enzimdticos (Nelson & Cox, 2014; Patrick, 2013).

Em determinadas situa¢des pode ser benéfico o impedimento do funcionamento
de uma enzima; por exemplo, o da protease do virus HIV. Esta é responsavel por clivar
as poliproteinas virais, formadas na célula infectada, em proteinas menores e funcionais,
que serdo fundamentais para que os novos virus formados sejam capazes de infectar
outras células (Nelson & Cox, 2014; Patrick, 2013).

Um tipo comum de inibi¢do da atividade enzimatica ocorre através dos inibidores
competitivos, 0os quais competem com o substrato pelo sitio ativo da enzima. Muitos
inibidores dessa natureza fazem intera¢des semelhantes aquelas que ocorrem entre o
substrato e a enzima, o que permite a formagao de um complexo enzima-inibidor estavel
(Nelson & Cox, 2014).

No passado, pensava-se que um substrato se ligava ao sitio ativo da enzima de
maneira semelhante a uma chave que trava uma fechadura — analogia chave-fechadura.
Nesta analogia, o sitio ativo da enzima é comparado a uma fechadura, o substrato natural
desta, a uma chave e o ato da chave ser capaz de destravar a fechadura, a conversao do
substrato a produto (Patrick, 2013).

Ainda de acordo com esta analogia, o inibidor competitivo seria como a chave
falsa, que apresenta propriedades estruturais minimas, as quais permitem seu acesso a
fechadura. A chave falsa, no entanto, nao é capaz de permitir a abertura da porta. Tal
comportamento poderia ser comparado a a¢do de um farmaco, que é capaz de ligar-se
ao sitio receptor sem permitir a resposta bioldgica, uma vez que impede a entrada do
substrato natural (Fraga, 2001).

Como pode ser observado, as relagdes de similaridade possibilitadas pela analogia
chave-fechadura podem levar a inferéncia de que as moléculas possuem estruturas
rigidas e que, portanto, existe um perfeito encaixe entre a enzima e o substrato. Em
outras palavras, assim como uma unica chave é capaz de abrir uma unica fechadura,
a reacdo catalisada seria eficiente apenas para o melhor substrato, isto ¢, aquele que
se ‘encaixasse’ melhor na enzima. No entanto, esse cendrio ndo explica como muitas
enzimas sao capazes de catalisar reagoes de diferentes substratos e aponta para uma
séria limitagao dessa analogia (Patrick, 2013).

Em geral, quando um ligante (substrato ou inibidor competitivo) se liga a uma
enzima, ocorrem mudancas conformacionais (alteragdo no arranjo espacial dos atomos),
que tornam o sitio de ligagdo mais complementar ao ligante, o que permite uma interag¢ao
mais efetiva entre essas moléculas (Nelson & Cox, 2014; Verli, & Barreiro, 2005).

Para que os estudantes compreendam os fatores que levam uma proteina
a apresentar determinada estrutura tridimensional, eles precisam reconhecer que
o enovelamento da proteina é ocasionado por interagdes fisicas intramoleculares
(estabelecidas entre os residuos de aminoacidos dentro da molécula) e intermoleculares
(estabelecidas entre a proteina e as particulas do meio bioldgico). As principais forgas
nao covalentes que sao responsaveis por este processo sao as interagdes de van der Waals,
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forgas eletrostaticas e ligagdes de hidrogénio (Fraga, 2001; Nelson & Cox, 2014).

Os modelos de ensino encontrados nos livros didaticos do ensino médio para
explicar estes fendmenos sao, muitas vezes, demasiadamente simplificados. A analogia
chave-fechadura, por exemplo, na tentativa de explicar a especificidade da enzima que
sO atua com determinado(s) substrato(s), desconsidera um aspecto central da catalise
enzimatica: as interagdes quimicas que ocorrem entre as moléculas. A falta de discussao
em torno deste aspecto pode levar os estudantes a desenvolverem ideias equivocadas
como, por exemplo, considerarem que as estruturas moleculares sao rigidas. Para evitar
incompreensdes como esta, cuidados devem ser tomados pelos professores ao usarem
estas ferramentas, de forma a garantir que os estudantes compreendam adequadamente
os conceitos envolvidos e as limitagdes dos modelos e analogias (Sangiogo & Zanon,
2012).

Considerando a complexidade dasnog¢des envolvidas no modelo consensualmente
aceito para explicar o processo de inibi¢do enzimatica e os problemas no ensino do
tema, desenvolvemos uma sequéncia didatica sobre o processo de interagdo farmaco-
enzima fundamentada em modelagem. Essa sequéncia foi destinada a estudantes de um
curso de Licenciatura em Quimica por considerarmos que o envolvimento de futuros
professores com a modelagem pode contribuir para superar tais entraves e favorecer a
promocao desta no ensino de Quimica.

Modelos computacionais no ensino de Ciéncias

Oavang¢o dosrecursos computacionais tem possibilitadoa criacaio de modelos cada
vez mais sofisticados para o planejamento de farmacos que satisfacam as propriedades
eletronicas e estruturais para uma interagdo adequada com o sitio receptor (Rodrigues,
2001).

Mas o uso dos modelos computacionais ndo ocorre apenas na pesquisa. Eles
sao reconhecidos por professores de Quimica como uma ferramenta que favorece o
ensino por diferentes motivos. Um deles, é permitir que os estudantes visualizem as
moléculas a partir de varios modos de expressdo, podendo auxiliar na compreensao
de que uma mesma substancia pode ser representada de diferentes maneiras. Outro
motivo, é que o uso dos computadores permite trabalhar com macromoléculas, como
polimeros e proteinas, ao passo que modelos concretos (como os de plastico) sdo mais
dificeis de serem manipulados. O fato da modelagem molecular fornecer representagdes
tridimensionais permite que elas sejam manipuladas e pode contribuir para que os
estudantes melhorem suas percep¢oes espaciais (Barnea & Dori, 1996; 1999).

Esse ultimo potencial é especialmente importante se considerarmos que, um dos
desafios enfrentados pelos estudantes, é a necessidade de visualizar tridimensionalmente
as representagdes bidimensionais das moléculas presentes nos livros didaticos. Em
quimica, como em outros ramos da ciéncia, a visualiza¢do tridimensional é uma
importante habilidade. Estudantes que ndo a possuem, geralmente, tém problemas
em desenvolver seus entendimentos em topicos como isomeria e geometria molecular
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(Barnea & Dori, 1999).

As simulagdes computacionais tém potencial ndo apenas de ajudar os estudantes
a compreender os fendmenos cientificos, mas também de melhorar suas habilidades
investigativas e de resolver problemas (Plass et al., 2012). Neste sentido, o estudo
de Monaghan e Clement (2000) demonstrou que a experiéncia com a simula¢do
computacional contribuiu para que estudantes conseguissem realizar simulagdes
mentais, permitindo a eles resolver problemas andlogos a situagao que experimentaram
no computador quando ndo estavam utilizando esse recurso.

Em um estudo recente Almeida e Kiill (2019) evidenciaram que uma proposta
de ensino fundamentada em modelagem, usando modelos obtidos de uma impressora
3D, possibilitou que os estudantes compreendessem que a interacdo enzima-substrato
ocorre de forma dindmica. Além dessa compreensao, o envolvimento dos estudantes na
modelagem também favoreceu o entendimento de aspectos relacionados a natureza dos
modelos; por exemplo, o fato de reconhecerem que eles tém limitagdes e que podem ser
reformulados a partir de novas evidéncias.

Enquanto Almeida e Kiill (2019) basearam seu estudo na reflexdo de estudantes
de um curso de Licenciatura em Quimica sobre o uso de modelos tridimensionais
concretos no processo de modelagem, nosso foco estd no papel que os recursos
computacionais dinamicos e as analogias desempenham neste processo. Consideramos
que a investigacao desses outros recursos pode contribuir para o avan¢o da pesquisa na
area, pois como Linenberger e Bretz (2014) advertem, as formas de representacao dos
modelos influenciam no entendimento dos conceitos envolvidos no ensino da tematica
interagdo enzima-ligante.

Metodologia

O entendimento conceitual dos estudantes ao longo do processo de ensino-
aprendizagem foi investigado por meio de um estudo de caso, a partir do qual buscamos
por evidéncias que nos permitissem fazer afirmagdes sobre nosso objetivo de pesquisa
(Cohen et al,, 2011). Apoiados nos pressupostos destes autores, consideramos que o
estudo de caso possibilita uma compreensao profunda sobre o entendimento conceitual
dos estudantes, na medida em que fornece um exemplo tnico de pessoas em situagdes
reais de aprendizagem e considera as multiplas variaveis envolvidas neste processo.

O caso por nds delimitado abarca um grupo de estudantes envolvidos em um
conjunto de aulas fundamentadas nas etapas da modelagem. Nesta se¢do, apresentamos
umadescri¢dodasatividadesvivenciadaspelosestudantese, posteriormente, descrevemos
a maneira como procedemos a coleta e a andlise dos dados que compuseram o caso.

Descricao das atividades

As atividades desenvolvidas nas aulas foram elaboradas pelos autores com base
nas recomendacdes de Justi (2006) de que os estudantes vivenciem as diferentes etapas
do diagrama Modelo de Modelagem (Figura 1). Tais atividades foram apresentadas a
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professora da disciplina, que contribuiu com sugestdes para aprimora-las para aquele
contexto de ensino.

Essas atividades, de cunho investigativo, propdem aos estudantes uma situagao-
problema, na qual eles precisam decidir entre dois compostos (A e B), qual o melhor
inibidor do ciclo de reprodugao do virus HIV. Para justificar tal escolha, os estudantes
devem utilizar recursos da modelagem molecular na busca por evidéncias que a sustente.

AFigura2aseguirapresentaumadescri¢ao resumida dasatividades desenvolvidas
em cada encontro, bem como a(s) principal(is) etapa(s) da modelagem associada(s) as
atividades propostas (para maiores detalhes sobre a sequéncia didatica, vide Martins,
2018). E importante ressaltar que o processo de modelagem ¢ dinadmico e as etapas
estdo interligadas entre si (Gilbert & Justi, 2016). Por isso, destacamos a etapa principal
associada a cada atividade, mas isso nao significa que as outras nao ocorreram.

Etapa da

Encontro/Descri¢iao das atividades
modelagem

1° Encontro: Discussio, a partir de textos e slides, de varios aspectos sobre o virus
HIV, como: formas de transmissio; fatores que podem contribuir para o aumento do
numero de infectados; a maneira pela qual o corpo reage a infec¢ao; como o HIV pode
levar ao desenvolvimento da AIDS; como o virus utiliza as células humanas parase|
multiplicar. Criagao
Solicitagdo da resolugdo de questdes cujo objetivo principal é o levantamento de
hipéteses sobre a maneira pela qual os farmacos poderiam dificultar a reprodugao do
virus agindo nas estruturas que o constituem.

2° Encontro: Explicacgdo, a partir de um texto adaptado de um livro de bioquimica,
sobre o que sao aminoacidos, como estes se ligam para formar proteinas e as diferentes

fungdes que estas macromoléculas podem exercer no organismo. Criacao e

o ] o expressao
Solicitagdo de proposi¢ao de um modelo para representar um peptideo, primeiro por

meio de desenho e, posteriormente, com bolas de isopor e palitos.

3°Encontro: Adequagio da geometria molecular do peptideolevando em consideragao
a Teoria de Repulsao dos Elétrons na Camada de Valéncia.

Solicitagdo de representagio por meio de clips coloridos. Subsequente analise
de um gréfico de energia livre de uma proteina genérica em fun¢do do seu grau
de dobramento para reflexdo sobre a existéncia de conformagdes mais estaveis e
solicitacao de proposicao de um modelo que represente o peptideo na conformagio
de menor energia.

Teste

Fornecimento de mapas de superficie de potencial eletrostatico de alguns aminoacidos,
visando promover reflexdes sobre a influéncia de regides carregadas de uma molécula
em sua conformagao.

4° Encontro: Apresentacao de uma tabela com propriedades fisico-quimicas dos
aminoacidos, incluindo a solubilidade em meio aquoso.

Solicitacio de proposicio de um modelo para a conformagio de menor energia para | Teste
o peptideo, levando em consideragdo as possiveis interacdes que podem ocorrer com
a agua (solvente no meio intracelular).

Figura 2. Descri¢do das atividades e identifica¢ao da(s) etapa(s) da modelagem contempladas
(continua)
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Etapa da

Encontro/Descri¢ao das atividades
modelagem

5° Encontro: Solicitagdo de levantamento de hipdteses sobre as diferentes maneiras
pelas quais um farmaco poderia atuar inibindo a atividade enzimatica, a partir da
resolucao de algumas questoes.

Criagdo e
expressao

6° Encontro: Proposicio de modelos, utilizando clips coloridos para explicar como os
compostos (A e B) poderiam atuar como inibidores da enzima HIV-1 protease, seguida | Criagao e
de discussdo sobre o que ¢é necessario para que um ligante seja um bom inibidor | expressao
competitivo.

7° Encontro: Representaciao de um dos compostos via modelo computacional e ajuste

da conformacao desta molécula via calculo no software. )
Expressao e

Interpretacdo dos resultados da simulagdo de ancoramento molecular, a partir da | (ogte

visualizagdo de como ocorre a interagdo de grupos do farmaco com a enzima e do
acesso ao valor de energia de interagao para os diferentes compostos.

8° Encontro: Avaliagio da abrangéncia e das limitacdes dos modelos concreto e

computacional pelos estudantes.
Avaliagao
Avaliagao da analogia chave-fechadura em termos de sua capacidade de explicar a

interagao enzima-ligante.

9° Encontro: Proposi¢do e mapeamento de uma analogia para explicar a inibigdo
enzimatica. Criacio e

Producio de um texto justificando qual é o melhor inibidor teérico da enzima, com | avaliagdo
base nas evidéncias disponibilizadas durante as atividades.

Figura 2. Descri¢ao das atividades e identifica¢ao da(s) etapa(s) da modelagem contempladas
(continua¢ao)

Coleta e analise dos dados

As atividades foram desenvolvidas com uma turma composta por seis estudantes
do quinto periodo de um curso de Licenciatura em Quimica, de uma universidade
federal situada no sudeste do Brasil. Todos os estudantes ja haviam realizado discussoes
iniciais sobre modelos e modelagem e o papel destes na pesquisa e no ensino de Ciéncias,
mas, até aquele momento, ainda nao haviam vivenciado discussdes formais sobre o uso
de analogias nesses contextos.

O desenvolvimento das atividades em sala de aula foi guiado pelo primeiro autor
deste trabalho. Neste contexto, ele era estudante do sétimo periodo de um curso de
Licenciatura em Quimica e possuia familiaridade com os softwares que seriam utilizados,
pois era bolsista de iniciagdo cientifica em um projeto na area de quimica computacional.
A professora da disciplina, que é especialista em ensino fundamentado em modelagem
no ensino de Ciéncias, acompanhou o pesquisador durante todo o desenvolvimento
das atividades e fez interveng¢des em alguns momentos, no sentido de solicitar que os
estudantes explicitassem ou esclarecessem suas ideias.

Durante a maior parte do desenvolvimento das atividades, os estudantes
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trabalharam em dois trios. Um dos grupos apresentou maior dificuldade de propor
modelos proximos aos modelos curriculares durante o desenvolvimento das primeiras
atividades. Por isso, diante do objetivo central dessa investiga¢ao, consideramos que a
contribui¢do das atividades para evolugdao no entendimento conceitual dos integrantes
desse grupo seria mais evidente. Esse motivo nos levou a escolhé-los como sujeitos de
pesquisa.

O grupo estudado era composto por trés integrantes do sexo feminino. Em
observancia aos principios éticos, as estudantes leram e assinaram um termo de
consentimento livre e esclarecido. Neste mesmo sentido, visando preservar a sua
identidade, nomes ficticios foram atribuidos a elas neste estudo.

Um estudo de caso foi elaborado na tentativa de evidenciar o desenvolvimento
do entendimento conceitual das estudantes ao longo das atividades de modelagem,
focando nas atividades do quinto ao nono encontro, momento a partir do qual se iniciou
a proposicdo de modelos para explicar, especificamente, a intera¢ao enzima-ligante.

Todas as aulas em que a sequéncia de ensino foi desenvolvida foram registradas
em video. A op¢do por esse tipo de registro se justifica em razdo deste instrumento
possibilitar a constru¢ao de dados mais fidedignos na tentativa de compreender os
processos de ensino-aprendizagem, uma vez que os videos podem ser revistos quantas
vezes forem necessarias na busca por evidéncias que sustentem as hipéteses da pesquisa
(Carvalho, 2006). Para a realizacdo das filmagens, utilizou-se duas filmadoras que
foram, conforme a necessidade, posicionadas de maneiras diferentes com os objetivos
de acompanhar as discussdes ocorridas e de registrar a criagdo dos modelos.

A partir da visualizagdo e andlise de todas as filmagens, os trechos dos dialogos
que forneciam evidéncias sobre o desenvolvimento do entendimento conceitual dos
estudantes foram selecionados e transcritos. Nessas transcri¢des, quando necessario,
foram adicionados comentarios do pesquisador entre parénteses duplos para facilitar a
compreensao dos didlogos.

O material escrito produzido pelos estudantes também foi recolhido para compor
o corpo de dados desta pesquisa. Isso foi realizado em observancia as recomendagdes
de Cohen et al. (2011) de que multiplas fontes de dados contribuem para uma maior
validade do estudo de caso.

Para atingir nosso objetivo de pesquisa, primeiramente buscamos indicios de
como a simulagdo computacional favoreceu a compreensao dos estudantes sobre o
processo de inibicao enzimatica. Para isso, observamos as evolugdes (ou involugdes) nas
compreensdes conceituais ocorridas a partir da expressao dos modelos via simula¢do
computacional.

Além disso, buscamos indicios do entendimento conceitual dos estudantes
expresso quando eles criticaram a analogia da chave-fechadura e quando estes
elaboraram uma nova analogia para representar o processo de inibi¢do enzimatica.
Realizamos o mapeamento da analogia, tal como proposto por Mozzer e Justi (2015).
Esse mapeamento foi disposto em quadros nos quais foram explicitados os dominios
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analogo e alvo comparados; e as relagdes de similaridade estabelecidas entre estes
dominios (indicadas por setas bidirecionais).

A andlise interpretativa das aulas foi discutida entre os autores deste trabalho
em um processo de triangulagdo entre diferentes analistas (Cohen et al., 2011), visando
estabelecer consensos quanto a mesma.

Resultados e discussoes

Os modelos concretos produzidos pelas estudantes ao longo de todo o processo de
modelagem foram elaborados levando-se em conta apenas um trecho da enzima protease
do virus HIV. Isso porque, considerando que uma proteina ¢ uma macromolécula, seria
muito dificil manipular os modelos caso toda a estrutura fosse levada em consideragao.

Nos primeiros encontros (2° ao 4°) foram estudados alguns fatores que podem
influenciar a estrutura tridimensional que as macromoléculas podem assumir. Durante
esses encontros, as estudantes propuseram modelos expressos por meio de desenhos,
bolas de isopor e clips coloridos para modelar a estrutura da macromolécula. O objetivo
destas atividades nao era que as estudantes elaborassem um modelo para a estrutura
tridimensional da molécula que fosse semelhante aqueles obtidos via difra¢ao de raios X
ou calculos computacionais; mas que propusessem modelos que representassem como as
diferentes intera¢des poderiam interferir na estrutura do peptideo. Para isso, os modelos
das estudantes foram submetidos a etapas de testes para favorecer que elas analisassem:
(i) como os grupos funcionais da estrutura poderiam influenciar na conformagao
adotada pelo peptideo, considerando as interagdes intramoleculares e intermoleculares;
e (ii) a relagdo entre o estabelecimento destas interagdes com a energia do sistema.

Desta forma, quando se iniciaram as atividades de proposi¢ao de modelos para a
interagdo da enzima com o farmaco (5° encontro), as estudantes ja haviam proposto um
modelo paraaestruturado peptideo. Assim, quando foram solicitadas a explicar, com base
neste modelo, como seria a atuagdo do farmaco, elas disseram que o mesmo interagiria
com a enzima, impedindo que ela se ligasse ao substrato natural e interrompendo a
catalise. No entanto, para as estudantes, ndo haveria nenhuma mudanga conformacional
ou rompimento de interagdo intramolecular na proteina quando o inibidor se ligasse a
ela.

O didlogo a seguir se refere a0 momento do 5° encontro em que as estudantes
socializaram o modelo de intera¢do do peptideo com o composto A proposto:

Maria: Sabe por que eu acho que ele ndo muda ((se referindo a alteragao na conformagao
do peptideo))? Porque a gente jd propds um modelo em que ele estd estdavel.

Pesquisador: Mas ele estd estavel naquele meio ((se refere ao sistema para o qual as
estudantes haviam modelado a estrutura do peptideo)).

Maria: Sim. E ai tem a dgua aqui ((faz gesto mostrando que haveria agua ao redor do
peptideo)).
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Pesquisador: Mas se vocé mudar o meio?

Maria: Sim. Mas at, acho que a energia seria maior. Iria desfazer interagoes aqui ((mostra
os clipes que representam interagdes intramoleculares)).

O trecho evidencia que as estudantes ndo reconheciam que a presenga do
farmaco era uma condi¢ao de altera¢do do sistema. Para que haja a formagdo de um
complexo enzima-inibidor estavel, o ligante deve levar o sistema a um estado de menor
energia (Patrick, 2013). Contudo, podemos notar que, para as estudantes, uma vez que a
proteina estivesse em sua conformagao mais estavel, nenhuma mudanga poderia ocorrer
em sua estrutura. Dessa forma, elas evidenciaram atribuir rigidez a macromolécula e
nao reconhecer que a conformag¢ao de menor energia poderia variar se fosse realizada
alguma alteracdo no sistema que levasse a um abaixamento de energia do mesmo.

O modelo concreto proposto pelas estudantes para a intera¢ao farmaco-enzima,
referente ao composto B, esta representado na Figura 3. A estrutura de clips menor
(parte inferior da figura) representa o inibidor e a maior (parte superior), o peptideo.
Para as estudantes, o fairmaco formaria interagdes do tipo ligagdo de hidrogénio com o
peptideo, onde antes estariam interagindo moléculas de agua (as ligagdes de hidrogénio
estdo destacadas por circulos vermelhos na Figura 3).

Figura 3. Modelo da interagdo do composto B com o peptideo

Na sequéncia, as estudantes explicaram o motivo que as levou a propor o modelo
de tal forma:

Maria: Ai quando eu coloco o composto... a gente acredita que o peptideo nao vai mudar
de geometria.

Pesquisador: Por qué?

Cristina: A interagdo aqui é oxigénio-hidrogénio ((aponta para dois clipes que representam
uma interagdo intramolecular do peptideo)). E é a mesma daqui ((aponta para dois
clipes que representam uma interagao do peptideo com o farmaco)). Af, a gente colocou
os hidrogénios que estdo mais afastados para interagir com os oxigénios do peptideo. E a
gente viu que isso ndo ia afetar a geometria ((se refere a conformagdo do peptideo)).
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Pesquisador: Mas eu vou fazer mais uma pergunta para vocés. Vocés acreditam que
ele ndo rompe as interagoes que eles estio fazendo ((aponta para os grupos que fazem
interagdo intramolecular no peptideo)) para interagir com o farmaco?

Maria: Anham!

Pesquisador: Mas vocé concorda que a dgua estava interagindo aqui? ((O pesquisador
afasta um clipe que representa uma intera¢ao intermolecular entre o peptideo e o
composto e aponta para o clipe que representa fungao carboxi do composto)).

Maria: Sim.

Pesquisador: Ai, para que esse interagisse aqui ((o pesquisador mostra novamente um
dos clips que representam a interagdo intermolecular entre o firmaco e o peptideo)), a
dgua teve que deixar de interagir.

Cristina: Anham! Foi.
Maria: Foi.
Pesquisador: Entdo, interagdes foram rompidas quando vocé coloca o farmaco.

Cristina: Mas a gente falou de interagdo dele com ele mesmo ((se refere as interagdes
intramoleculares do peptideo)).

As estudantes reconheciam que a presenca do inibidor alteraria interagdes pré-
existentes no sistema, pois interagdes do tipo ligacao de hidrogénio do peptideo com a
agua seriam rompidas para que o farmaco pudesse interagir com o mesmo. Mas, para
elas, interagdes intramoleculares no peptideo ndo poderiam ser alteradas. As estudantes
ndo apresentaram uma justificativa que desse suporte para explicar porque certas
interagdes poderiam ser rompidas ao passo que outras nao, uma vez que em ambos 0s
casos se tratavam de ligagdes do tipo ligagao de hidrogénio.

Em uma das perguntas da folha de atividades, as estudantes foram questionadas
se, com base nos modelos concretos elaborados, seria possivel prever qual seria o melhor
inibidor da enzima HIV-1 protease. A resposta do grupo, expressa por escrito, foi a
seguinte:

“Sim; O composto B, pois através do modelo, percebemos que o composto B pode ter

o maior numero de interagdes intermoleculares com o peptideo do que o composto A.

Essas interagcdes ocorrem entre o atomo de oxigénio e o atomo de hidrogénio, sendo o

atomo de oxigénio carregado parcialmente negativamente e o atomo de H carregado

parcialmente positivamente, fazendo com que haja uma interagao entre ambos.”

Embora as estudantes tenham explicado corretamente como ocorria a interacao
de hidrogénio para o sistema que estavam analisando, elas atribuiram a caracteristica de
melhor inibidor ao composto que faria um maior numero de interagoes, preocupando-
se, neste caso, com a quantidade de intera¢des e ndo com a intensidade das mesmas.
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Além disso, apesar de termos encontrado a resposta acima na folha de atividades, a
ideia de que seria possivel decidir qual o melhor inibidor ndo era consensual entre as
integrantes do grupo, como mostra a transcri¢do a seguir:

Maria: O Pesquisador, eu acho dificil decidir s6 com esse modelo. Teria que usar algum
outro tipo de modelo.

Pesquisador: Entdo tente convencer a Cristina ai.

Maria: Aqui a gente ndo consegue representar todos os tipos de interagdo... Qual é a
resposta certa, Pesquisador?

Pesquisador: Ter resposta certa é 6timo! E um modelo, vocés tém que argumentar.
Maria: Eu posso utilizar um outro modelo?

Pesquisador: Calma ai! E com esse modelo. Com o que vocés jd propuseram até agora.
Maria: Com esse modelo eu acho que a gente ndo consegue.

Pesquisador: ((Inaudivel)) vocé ndo estaria utilizando esse modelo?

Maria: Se esse modelo ndo desse para explicar, vocé ndo estaria utilizando esse ((risos)),
ndo é?

Pesquisador: Nao sei!
Maria: Te peguei! ((Risos)).

Pesquisador: Eu posso acreditar que com esse modelo ndo dd para resolver, mas vocé pode
me apresentar uma argumentagdo que é extremamente satisfatoria para me convencer de
que com esse modelo vocé consegue decidir. Entendeu?

Maria: Anham!

Pode-se notar que Maria estava insatisfeita com o modelo, mesmo acreditando
que, se com o modelo de clipes ndo fosse possivel decidir, o pesquisador ndo teria
apresentado essa proposta para a turma. Isso motivou a estudante a questionar sobre
outras formas de expressar o modelo.

Conformediscutido por Gilberte Justi (2016),aselecao de modos de representagao
adequados é um aspecto chave para a expressao do modelo e este processo ¢ influenciado,
principalmente, pelos propositos para o qual o modelo foi pensado e pela natureza dos
elementos a serem modelados. Nesse sentido, a insatisfacio de Maria com o modelo
proposto realca que as limitagdes daquele modelo nao permitiam a representagdo de
aspectos importantes que possibilitassem decidir qual seria o melhor inibidor.

Dessa forma, com o objetivo de sustentar a ideia de Maria de que, com os
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modelos propostos, seria inviavel saber qual o melhor inibidor, o pesquisador iniciou
uma discussao relacionando quantidade de energia a for¢a da interacéo, a partir de uma
representacdo do diagrama de pogo potencial que ele fez no quadro. Aspectos dessa
discussao foram considerados pelas estudantes, como mostra o seguinte trecho retirado
de uma resposta escrita presente na folha de atividades do grupo:

“Para a avaliagao do melhor inibidor tedrico da protease viral, deveriamos ter os valores
de energia referentes as interagdes, pois assim, poderiamos saber quais interagdes sao
mais fortes as que liberam mais energia”

Cristina completou a resposta oralmente, dizendo que precisariam usar outra
forma de expressar os modelos que lhes possibilitasse a considera¢ao de mais dados. A
proposicao de se utilizar softwares para contornar as limitagdes da representagao concreta
elaborada veio da outra integrante do grupo, Maria. Ela alegou que, por meio destes,
seria possivel calcular a energia de intera¢do e que as geometrias dos atomos seriam
mais fiéis. Neste momento é evidente que as estudantes realizaram alguns processos que
sao apontados por Rea-Ramirez et al. (2008) como fundamentais para a elaboracao de
modelos com maior poder explicativo: a busca por novas formas de expressar a interagao
enzima-ligante, motivada pelas limita¢des identificadas nos modelos, a insatisfagdo com
o modelo ja proposto e a divergéncia de ideias quanto a abrangéncia do modelo.

Orientadas pelo pesquisador, as estudantes representaram no computador um
modelo de bolas e varetas da estrutura de um dos compostos usando o software Spartan
Pro. Em seguida, foi solicitado que realizassem uma simulacdo de minimizagao de
energia. Nesta, puderam observar os dtomos se movendo a medida em que sofriam
alteracdes no angulo de ligacdo, ligacdes quimicas giravam e alguns grupos se
aproximavam ou afastavam. A partir disso, foi discutido o porqué de o composto ter
mudado de conformagdo (o programa ajustou a conformagao da molécula para um
estado de menor energia), bem como os fatores que o programa levava em consideragao
ao fazer esse calculo, tais como: os efeitos de repulsdo estérica e as possiveis intera¢des
atrativas intramoleculares.

Posteriormente, o pesquisador explicou como funcionava o software Molegro
Virtual Docker’, em que iriam realizar a ancoragem molecular’, enfatizando que seria
necessario deixar os residuos de aminoacidos do sitio ativo da enzima flexiveis para se
moverem de forma a fazer possiveis interacdes com o farmaco durante a simulagao. Até
esse momento, as estudantes nao haviam considerado a flexibilidade dos residuos de
aminodcidos na macromolécula; por isso, ele foi importante para fornecer evidéncias
que as estimulariam a fazer uma analise critica do modelo que haviam proposto e a
reformula-lo. De acordo com Mendonga e Justi (2013), a reflexdo sobre a plausibilidade
de ideias/informagdes inconsistentes com as ideias defendidas pode levar os estudantes
a realizar modificacdes no seu modelo.

1 Processo que consiste basicamente em posicionar um ligante de diferentes formas dentro do sitio ativo da
enzima e associar um valor de energia a cada uma dessas poses (Patrick, 2013).
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Nessa fase das atividades, as estudantes puderam observar, por meio do modelo
computacional, as diferentes poses adotadas pelos compostos dentro do sitio ativo da
enzima e os valores de energia associados em decorréncia dos grupos que estavam
interagindo naquelas poses. A pose de menor energia para um dos compostos é
apresentada na Figura 4.

i

Figura 4. Estrutura da HIV-1 protease com um inibidor (em verde) no seu sitio ativo

No encontro posterior, foi solicitado a elas que explicassem o motivo da enzima
apresentar diferentes conformacoes entre sua forma ligada e ndo ligada ao inibidor. O
trecho a seguir ilustra o inicio da discussdo desse aspecto:

Maria: O Pesquisador, nessa letra A aqui ((1é a questdo “a que se deve a alteracdo da

conformagao?”))... foi aquilo que no final da aula a gente fez eh;; Colocou ld o menor... A
gente apertou aquele negdcio da energia e mudou a conformagao.

Pesquisador: Entdo vocé estd falando que tem a ver com a energia?

Maria: E.
Pesquisador: Mas essa alteragdo da conformagdo, no caso, é alteragio da enzima.

Maria: Isso.

O dialogo acima mostra que Maria se lembrou da simula¢ao de minimiza¢ao de
energia que, embora tenha sido realizada para a estrutura tridimensional do inibidor e
nao da enzima, foi importante para que ela associasse a mudanca de conformacgao na
enzima com o abaixamento da energia. Desse modo, pode-se inferir que tal simulagdo
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foi importante para que as estudantes compreendessem que a presenca do inibidor
causaria uma mudanca conformacional na macromolécula e que isto alteraria a energia
do sistema. Essa inferéncia é suportada pela resposta escrita fornecida pelas estudantes
para a questao na folha de atividades:

“Ao adicionar o farmaco, ele interage com a enzima, de modo que ela alcance a maior
estabilidade, ou seja, menor energia, fazendo com que a enzima tenha uma outra
conformagao’”.

Apés a discussdo da questdo anterior, o pesquisador questionou as estudantes
se seria possivel propor um modelo para interagdo fairmaco-enzima que levasse em
conta as mudangas conformacionais das moléculas, utilizando, para isso, os clipes
disponibilizados. As estudantes responderam afirmativamente e explicaram que, uma
vez que esse recurso possibilitava a representacao de uma estrutura flexivel, poderia ter
sido utilizado, mas que, quando propuseram o modelo inicial, ndo reconheciam essa
possibilidade.

Essa evolu¢do no entendimento conceitual das estudantes foi possivel devido aos
recursos computacionais terem funcionado como testes para o modelo. A simula¢ao
de minimiza¢do de energia e as discussdes em torno da preparacdo da enzima para o
calculo de ancoramento molecular forneceram evidéncias que possibilitaram a analise
critica pelas estudantes de aspectos do modelo proposto, contribuindo para que elas
realizassem reformulagdes no mesmo (Gilbert & Justi, 2016).

As estudantes também reconheceram os aspectos adicionais do alvo que o
modelo computacional permitia representar em relacdo aos modelos concretos que
foram propostos, como ilustra a seguinte transcri¢ao da resposta presente na folha de
atividades:

“O modelo concreto é plano, isso dificulta de observar a geometria, e no modelo
computacional é mais fdcil visualizar a interagdo do farmaco com a enzima. No modelo
computacional podemos variar os tipos de modelo para representar a enzima.”

Apbs a leitura desta resposta pelas estudantes, o pesquisador solicitou-lhes alguns
esclarecimentos:

Pesquisador: Mas por que que ele era plano?

Maria: Porque a gente mantinha ele em uma tinica posigio ((faz gesto passando a mao
sobre a mesa)).

Pesquisador: Por causa da dificuldade com o material?
Cristina: Sim.
Maria: De manuseio também.

Pesquisador: Sim. O que mais vocés acham?
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Maria: No modelo concreto também tem a questdo que a gente reduzia os grupos...
Cristina: Para ndo ficar muito grande ((faz gesto passando a mao sobre a mesa)).
Pesquisador: Para facilitar a visualizagio?

Cristina: E.

Maria: E no modelo computacional tem como colocar ((se refere aos atomos que eram
representados no modelo computacional, diferentemente dos modelos de clipes, em
que as vezes um clip representava grupos de atomos)).

Cristina: A gente colocou que no modelo computacional é mais fdcil visualizar a interagdo
do farmaco com a enzima, né? Iqual a gente viu essa conformagdo aqui que a gente nem
tinha pensado nisso ((se refere a mudanga conformacional da proteina ao interagir com

o farmaco)). E que no modelo computacional a gente pode variar o tipo de modelo, de
bolinha...

Pesquisador: Certo.
Professora da turma: Variar as formas de representagdo do modelo?
Cristina: E, as formas de representar o modelo.

Pesquisador: O modelo que vocés haviam proposto dd conta de explicar a questdo da
energia da interagdo? O concreto?

Cristina: Eu acho que ndo.
Maria: Nao.
Pesquisador: Nao dava para calcular a energia.

Maria: E. E até também a questdo da interagdo que, como a gente ndo conseguia observar
a geometria em especifico, ds vezes o que a gente colocava para interagir ndo interagiria
por conta da geometria... Talvez ele interagisse em outro lugar que fosse mais favoravel.

As estudantes reconheceram potencialidades do modelo computacional como

a visualizagdo da interagdo farmaco-enzima, devido a representa¢do da distribuicao
dos atomos no espago de forma mais detalhada que no modelo concreto, o qual dava
a impressao de uma molécula plana. Além disso, elas destacaram a possibilidade de
transitar entre diferentes formas de expressao, algo considerado por Gilbert, Queiroz e
Justi (2010) como fundamental para o desenvolvimento da capacidade de visualizagao
pelos estudantes.

Os recursos da simulagdo computacional que, como observaram Barnea e Dori

(1996), permitem que se trabalhe com moléculas grandes mantendo os comprimentos
e os angulos de ligacdo mais precisos quando comparados aos modelos concretos,

8472 | RBPEC 20, 823-854



O Papel dos Modelos Computacionais e das Analogias na Aprendizagem do Processo de Interacao...

contribuiram para uma melhor percep¢ao da estrutura tridimensional da molécula
pelas estudantes.

Em relagao aos aspectos que o modelo concreto e o computacional davam conta
de explicar, as integrantes do grupo destacaram que, em ambas as formas de expressao,
era possivel variar as cores, facilitando a diferenciacao dos dtomos ou grupos de atomos,
o que possibilitava que ambos os modelos pudessem ser utilizados para refletir sobre
possiveis interagcdes que poderiam ocorrer entre as moléculas.

Dando continuidade as atividades, o pesquisador apresentou a analogia chave-
fechadura, expressa da seguinte forma: “O complexo enzima-substrato (ES) se assemelha
a um sistema de encaixe, semelhante ao de chave-fechadura; basta o reagente (S) ser um
pouco diferente, para que o encaixe ndo seja possivel e a reagao nao seja realizada” (Feltre,
2004, p. 370). Em seguida, ele solicitou que as estudantes identificassem e mapeassem as
relacdes de similaridade e as limitacdes dessa comparacao.

Para as estudantes, a analogia poderia ser utilizada para explicar dois aspectos
principais: o primeiro deles refere-se a questao funcional, isto é, cada enzima pode
interagir com moléculas especificas, assim como chaves especificas abrem determinadas
tfechaduras (Junior, 2009); o segundo aspecto ¢ o fato da intera¢ao ocorrer entre grupos
especificos, ou seja, assim como cada dente da chave se encaixa em uma determinada
cavidade, atomos do inibidor interagem em regides especificas dentro do sitio ativo da
enzima.

O trecho transcrito a seguir refere-se ao momento em que o pesquisador solicitou
que as estudantes explicitassem o que elas estavam chamando de intera¢des durante a
discussao sobre as relagdes de similaridade da analogia:

Cristina: Os. dentes da chave encaixar...
Maria: Dentes da chave encaixando com os dentes ld dentro.
Cristina: Nao sei se a...

Pesquisador: Se vocés fossem comparar isso com o dominio alvo, vocés poderiam falar
assim oh;; assim como os dentes da chave se encaixam nas regioes especificas da fechadura,
o farmaco...

Cristina: Igual tipo. Vocé coloca la o hidrogénio interagindo ld com oxigénio. Ai beleza.
Vocé vai colocar o oxigénio interagindo com sei ld... um outro dtomo ld. Sei ld. E a mesma
coisa que vocé tentar colocar a chave de cabega para baixo.

Maria: E tem a questdo também de que a chave correta tem o encaixe perfeito. Todos os
grupos...

Maria: Todos os grupos sdo encaixados.

Estudante do outro grupo: Mas dd a ideia de que todos os grupos estdo interagindo com
a enzima.
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Maria: No caso isso seria uma limitagdo. Mas ndo que...
Cristina: A gente colocou como limitagdo.

Maria: Nao que esse modelo nao explicaria... ndo deixaria de explicar a interagdo.

As estudantes consideraram como correspondente as interagdes do dominio
alvo, o contato fisico entre os dentes da chave e as cavidades da fechadura no dominio
analogo. Quando indagadas pela estudante do outro grupo sobre essa comparagao dar a
ideia de que todos os grupos do farmaco estariam, necessariamente, interagindo com a
enzima, as estudantes alegaram que esta seria uma limita¢ao da analogia.

No entanto, em momentos futuros elas repensaram o dominio andlogo e
passaram a considerar que esta ndo seria uma limitagdo da analogia chave-fechadura,
como evidencia a resposta fornecida por escrito na folha de atividades:

“Pensando na chave como um todo, hda apenas uma parte que entra na fechadura, essa
seria a parte do farmaco que interage com a enzima. Ja a parte da chave que fica para fora
da fechadura seria a parte do farmaco que ndo interage com a enzima, sendo a enzima
a fechadura. Isso explica que as interagdes entre o farmaco e a enzima existem, mas o
farmaco ndo interage totalmente, ndo se encaixa na fechadura, do mesmo jeito que outra
chave (outro farmaco) ndo se encaixaria na fechadura, ndo faria tantas interagoes com a
enzima.

Nota-se na resposta anterior que as estudantes reconheceram que diferentes
farmacos vao agir com diferentes intensidades para inibir uma enzima dependendo
das interagdes que estes poderdo fazer com a macromolécula, sendo este um aspecto
importante a ser considerado ao se estudar os inibidores competitivos (Patrick, 2013).
A analise dos dados de ancoramento molecular, a partir dos quais puderam observar
que tanto o nimero de intera¢des, quanto a energia da interagdo sdo diferentes para
os inibidores A e B, pode ter dado suporte a construgdo desse modelo explicativo mais
elaborado pelas estudantes.

Entre as limitagdes destacadas, elas reconheceram que a chave e a fechadura
seriam estruturas rigidas como ¢ evidenciado na fala de uma das estudantes:

Maria: A enzima muda de conformagdo ja a fechadura nao vai mudar de conformagdo
devido a presen¢a da chave. E a chave, assim como a fechadura, ndo muda sua conformagdo.

Na perspectiva de ensino fundamentado em modelagem reconhecer que as
analogias possuem limitagdes é um processo importante, pois assim como os modelos
nao sdo copias da entidade modelada, ndo existe um andalogo capaz de estabelecer
relacdes de similaridade com todos os aspectos do dominio alvo (Mozzer & Justi, 2015).

A partir de consideracoes feitas pelas estudantes ao longo da aula, foi possivel
montar o quadro expresso na Figura 5, com o mapeamento das relagdes de similaridade
identificadas pelas estudantes nessa etapa de avalia¢ao da analogia:
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Anilogo Dominio alvo
Mapeamento
(Chave-fechadura) (Interagao farmaco-enzima)

A chave tem dentes que interagem com
a fechadura.

Os grupos do farmaco e da enzima
interagem quimicamente.

A chave tem uma parte que ndo
‘interage’ com a fechadura (o lugar de
segurar a chave).

Existem grupos no farmaco que ndo
interagem com a enzima.

Um farmaco com poucos grupos
que interagem com a enzima, nio ird
interagir tdo bem com a mesma.

Uma chave que entra pela metade, ndo
ird interagir tdo bem com a fechadura.

1

Figura 5. Mapeamento da analogia chave-fechadura identificados pelas estudantes

Apds a analise critica da analogia chave-fechadura foi solicitado as estudantes
que elaborassem uma analogia para explicar a interagdo entre um ligante e a enzima. O
momento da socializagdo dessa comparagdo encontra-se transcrito a seguir:

Maria: E uma roda de danga de...
Carla: Danga de quadrilha.

Maria: Ai, no caso, todas as pessoas que estdo participando, estao dando as maos nessa
roda. Ai, essa roda estaria em correspondéncia com a enzima antes do farmaco atuar.
Porque ai, no caso, ela teria uma conformagdo. Ai tem o noivo e a noiva no meio dessa
roda. Isso estaria em compara¢ao na hora que o firmaco estaria na parte ativa da enzima.
Ai na hora que os noivos vao entrar, o narrador da quadrilha fala “viva os noivos!”.
Neste momento a roda vai em diregdo aos noivos que estio no centro, que seria a parte
que o fadrmaco e a enzima iriam se interagir. Ai tem pessoas que ndo vio conseguir chegar
ao centro. Ai essa parte seria os grupos que ndo fazem interagdo. E as mados dadas para o
alto ((ergue os bragos juntos para o alto com as maos fechadas)) seria as interagoes que
o farmaco faria... que a enzima faria com ela mesma, e alguns iriam conseguir interagir
diretamente com o farmaco, que seria a parte da interagdo do farmaco com a enzima, que
seria dos noivos com as pessoas da roda. Ai, de limitagdo que a gente tem é que homem
e mulher, mas ndo sdo sé dois elementos que constituem a enzima e o fdrmaco, isso seria
uma limitagdo.

Pesquisador: Se vocés pensarem um pouco mais na analogia podem perceber que isso nio
¢ uma limitagdo.

Cristina: Por qué?

Pesquisador: Pensa ai! Acho que isso pode ndo ser uma limitagdo se vocé pensar que tém
vdrios homens e vdrias mulheres.

Maria: Sim. Porque eles vdo estar caracterizados de forma diferente.
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Pesquisador: E isso ai pode ser o qué? Pensando na enzima?

Maria: Os grupos. Ai a limitagdo de que depois... tipo assim... que depois de acabarem
de interagir com os noivos eles voltam para a roda normal, mas isso nédo acontece com o
farmaco e a enzima porque eles ndo deixam de se interagir.

Pesquisador: Serd?! O que a gente discutiu? Que o farmaco, ele ndo fica ld para sempre no
sitio ativo da enzima.

Maria: Ele vai saindo aos poucos.

Pesquisador: Ele entra e depois ele sai.

Maria: E.

Pesquisador: Tanto que a pessoa tem que ficar tomando o medicamento diariamente.

A partir dessa discussdo e com base nas relagdes que elas expressaram na folha de
respostas, foi feito o mapeamento da analogia (Figura 6):

Analogo Dominio alvo
Mapeamento
(Roda de quadrilha) (Interagao farmaco-enzima)

A enzima muda de conformacio
para os grupos interagirem com o
farmaco.

A roda muda de conformagio para as
pessoas interagirem com 0s noivos.

Em uma roda de quadrilha todos as
pessoas se movem livremente

O farmaco e a enzima tém grupos
de atomos flexiveis

Ha pessoas que niao conseguem chegar
ao centro da roda para interagir com os
noivos.

Ha grupos da enzima que ndo
interagem com o farmaco.

I

Figura 6. Mapeamento da analogia roda de quadrilha

Antes da aula em que trabalharam com a simula¢do computacional, o
modelo expresso pelas estudantes nao levava em consideracao possiveis mudancas
conformacionais na enzima. A analise das relacoes de similaridade expressas na
Figura 6, por outro lado, nos permite afirmar que houve evolugdo no entendimento
conceitual, pois na analogia elaborada, elas elucidaram esse aspecto por meio da rela¢ao
de similaridade com a mudanga na configuracao da roda de quadrilha para a interagao
com 0S noivos.

A protease do virus HIV possui uma estrutura quaternaria formada por duas
subunidades. Cada cadeia polipeptidica possui uma extremidade carboxiterminal e outra
aminoterminal, por isso, podemos dizer que cada subunidade possui duas extremidades
(Nelson & Cox, 2014; Patrick, 2013). As estudantes destacaram como limita¢do o fato
da roda de quadrilha nao possuir extremidades, uma vez que as pessoas dariam as maos
formando um circulo. Dessa forma, elas apontaram apenas uma dissemelhanca entre
um elemento do analogo (a roda de quadrilha) e outro do alvo (a enzima), mas ndo
identificaram nenhuma limitacao da compara¢ao com o conceito alvo (interacao entre
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ligante e enzima). Exemplos de possiveis limitagdes sdo: a diferenga entre a natureza das
interagdes (fisicas e eletrostaticas) nos dominios comparados ou o fato de que diferentes
farmacos poderiam interagir de formas diferentes com a enzima (na roda de quadrilha
tém-se um mesmo par de noivos para interagir com a roda). Esta ultima limitagao
envolve um aspecto importante da compreensdo sobre a interagdo entre farmaco e
enzima que nao foi considerado pelas estudantes na analogia.

Quando questionadas sobre qual composto seria o melhor inibidor teérico da
enzima com base nas atividades vivenciadas, elas responderam o seguinte:

Cristina: Entdo. A gente colocou que no inicio a gente estava pensando no B, s6 que
com o modelo computacional ficou muito mais fdcil a visualizagdo de que era o A, pela
estabilidade que ele apresentou.

Pesquisador: Como vocés sabem a estabilidade?

Cristina: Pelo cdlculo de energia que foi possivel fazer dentro do programa.

Podemos notar na justificativa de Cristina que o valor da energia de interagao
foi um fator decisivo na escolha do composto. As estudantes ja haviam compreendido
em aulas anteriores que o melhor inibidor seria aquele que interagisse mais fortemente
com a protease, e que esse tipo de interagdo ocorreria quando as interagdes atrativas
fossem maximizadas e as intera¢des repulsivas minimizadas, sendo que os modelos
computacionais possibilitavam esse célculo de energia e o modelo concreto nao.

Conclusoes

A partir de um estudo de caso, nos propusemos a investigar o desenvolvimento no
entendimento conceitual sobre o processo de formac¢ao do complexo fairmaco-enzima,
de estudantes de um curso de Licenciatura em Quimica, a partir de uma sequéncia de
ensino fundamentada na modelagem. Mais especificamente, buscamos compreender os
papéis desempenhado pelos modelos computacionais e pelos processos de critica e de
elaboracdo de analogias na compreensao conceitual sobre o tema.

Este trabalho corrobora com outros existentes na literatura (Almeida & Kiill,
2019; Maia & Justi, 2009; Mozzer et al., 2007; Sousa & Justi, 2010) que evidenciam o
potencial da modelagem em possibilitar a evolugdo do entendimento conceitual dos
estudantes. No contexto investigado, essa evolugdo conceitual foi favorecida pela
utilizagdo de modelos computacionais, os quais foram essenciais para que as estudantes
incorporassem novas caracteristicas ao seu modelo inicial, tornando-o mais coerente
com as ideias cientificas. Em outras palavras, a evolu¢do no entendimento conceitual
proporcionada pelos recursos computacionais ocorreu, principalmente, porque eles
funcionaram como feste dos modelos fornecendo evidéncias que possibilitaram a
reformulacdo dos mesmos.

Este avanco no entendimento conceitual promovido pelo uso dos recursos
computacionais decorre do fato de que eles possibilitaram que multiplas variaveis
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fossem consideradas em relagdo as estruturas quimicas estudadas como: geometria
dos atomos no espaco, dngulos de ligagdo e interagdes intra e intermoleculares. Essas
caracteristicas tornam os modelos computacionais importantes instrumentos de ensino,
quando sistemas complexos, como aqueles envolvendo macromoléculas sdo estudados
(Barnea & Dori, 1996; 1999).

As estudantes reconheceram, ap6s o uso dos recursos computacionais, que o
modelo inicial expresso a partir de clips coloridos, ndo considerava a possibilidade de
alteragdes conformacionais e dava a ideia de que as estruturas moleculares eram planas.
Ja os modelos computacionais permitiram a visualizagdo da estrutura tridimensional
das macromoléculas, o que facilitou a compreensao das estudantes de como ocorre a
interagdo e o calculo da energia de interagdo para os inibidores, aspecto apontado por
elas como fundamental para a previsdao do melhor inibidor teérico da enzima.

Esses conhecimentos foram evidenciados também quando as estudantes
realizaram uma analise critica da analogia chave-fechadura. Neste processo, elas
destacaram que: (i) o farmaco e a enzima ndo sao estruturas rigidas como a chave e a
fechadura, reconhecendo que ha alteragdo da conformagéo destas estruturas quimicas;
e (ii) as interagdes ocorrem devido a presenga de diferentes grupos, ao comparar os
atomos com os dentes da chave e as cavidades da fechadura (Martins et al., 2019).

A andlise critica da analogia chave-fechadura permitiu que as estudantes
reconhecessem que esta ndo leva em considera¢ao as mudangas conformacionais que
podem ocorrer durante o processo de inibicao de uma enzima pelo farmaco. Em fungao
disso, as estudantes elaboraram uma nova comparagio entre a dinimica de uma roda de
quadrilha e as mudangas conformacionais envolvendo a formag¢ao do complexo enzima-
ligante, a partir da qual foram capazes de explicar esse aspecto.

Assim, nosso estudo corrobora o que foi evidenciado pela literatura da area: a
elaboracdo de analogias pelos estudantes pode favorecer a aprendizagem do dominio
alvo na medida em que, neste processo criativo, eles podem selecionar um dominio
analogo que lhes é realmente familiar e, a partir dele, explicitar relagdes de similaridade
coerentes (Mozzer & Justi, 2015; 2018).

A identificagdo de limitagdes na analogia de autoria das estudantes, no entanto,
nao teve o éxito esperado. Isso pode ter ocorrido devido ao fato de que, ao se concentrarem
na elaborac¢ao de relacdes de similaridade que explicassem aspectos do alvo vistos como
essenciais, as estudantes tenham relegado para um segundo plano, a identifica¢ao
das limitagdes de sua comparagao, uma vez que reconheceram apenas a existéncia de
simples diferencas fisicas entre o analogo e o alvo (roda fechada e cadeia aberta). Tal fato
nos faz atentar para a necessidade de que o professor nao so solicite que os estudantes
identifiquem as limita¢des da analogia, mas também que os oriente na identificacdo de
aspectos ndo comparaveis entre os dominios alvo e analogo (Mozzer & Justi, 2015).

Em suma, esse estudo evidenciou que os modelos computacionais forneceram
evidéncias que permitiram que as estudantes se atentassem a aspectos importantes do
processo estudado até entdo desconsiderados e, com isso, compreendessem o sistema
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estudado em um maior grau de complexidade. Tais compreensdes foram manifestadas,
principalmente, quando as estudantes compararam o modelo concreto com o
computacional e quando participaram de um processo de critica e criagdo de analogias.
Esse ultimo ponto nos permite afirmar que as analogias podem atuar ndo sé como
modelos de ensino ou fonte de ideias dentro do processo de modelagem (Clement, 2008;
Mozzer & Justi, 2018; Oliva & Aragdn, 2009), mas também como fontes de evidéncias do
entendimento conceitual dos estudantes neste processo.

Esses resultados reforcam a consideragdo de que a aprendizagem no ensino
fundamentado em modelagem ¢ influenciada pelas formas de expressio dos modelos
(Louca & Zacharia, 2012). Neste sentido, realcamos a importdncia de que futuros
professores possam vivenciar processos de ensino semelhantes ao que foi descrito
neste estudo, os quais possam contribuir para fomentar reflexdes sobre os diferentes
recursos de expressao de modelos, suas potencialidades e limita¢des, ao planejarem e
desenvolverem propostas de ensino fundamentadas em modelagem.

Além disso, considerando-se a contribui¢do dos modelos computacionais para o
entendimento dos estudantes sobre processos de natureza complexa e dindmica como
o que lidamos neste estudo, novas pesquisas poderiam ser propostas no sentido de
investigar em que medida a modelagem computacional possibilitaria uma compreensao
mais ampla dos estudantes sobre a natureza desses modelos como artefatos humanos
que apoiam pensamento. Isso porque, como Gilbert e Justi (2016) destacam, pesquisas
de areas como a Filosofia e a Educagdo tém focado no papel dos modelos de representar
a entidade modelada, mas poucas sdo aquelas que exploram seu papel na produgdo
de conhecimentos e que assumem a representacdo como uma atividade mediadora e
criativa, como assumimos neste trabalho.

Neste mesmo sentido, ao realgar o sucesso das estudantes na analise critica da
analogia chave-fechadura em relacdo a que elas propuseram, o presente estudo nos
permite supor que a vivéncia do processo de modelagem pode ter possibilitado que
as estudantes nao assumissem o modelo do livro didatico como um “argumento de
autoridade” com base na confianca na fonte da informacao (Jiménez-Aleixandre, 2010).
Isso aponta para a necessidade de se investigar melhor se e como a modelagem pode
influenciar a compreensdo dos estudantes sobre a natureza das analogias.
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