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ATENCAO :

COLOQUE SEU NUMERO DE IDENTIFICACAO EM TODAS AS FOLHAS.

USE O VERSO DA MESMA QUESTAO PARA A RESPOSTA

NAO COLOQUE UMA RESPOSTA NA FOLHA DE OUTRA (FRENTE OU VERSO).

PECA FOLHA ADICIONAL POR QUESTAO

OBSERVAGAO: A prova vale 10,0 pontos e cada questio vale 2,0 pontos. A prova é constituida
por 8 questdes, sendo que destas, duas (uma da quimica e outra da biologia) sao obrigatérias
e trés questoes (de sua escolha) deverao ser excluidas e indicadas abaixo. Assim, o aluno
devera responder a um total (e somente) de 5 questodes.

As trés questoes excluidas foram:

Agéncia M FAPESP

ED. Online 31 Jan/2019 — Biossensores possibilitam novas abordagens na descoberta de
medicamentos

Pesquisadores canadenses, em parceria com brasileiros, desenvolveram 13 biossensores
luminescentes capazes de testar a eficacia de novos medicamentos in vitro. O estudo, publicado na
revista Science Signaling, abre caminho para que novas drogas sejam testadas e caracterizadas,
uma vez que 0s biossensores em questao tém como base a atuacdo de receptores acoplados a
proteina G (do inglés G protein-coupled receptors, GPCR) — proteinas localizadas na membrana
celular com funcéo de comunicacao entre as células. Nao é por acaso que o objeto de estudo sejam
0s GPCRs. Estima-se que entre um terco e metade de todos os medicamentos comercializados
atualmente tenham esses receptores como alvo de acdo. “Essas proteinas séao alvos de farmacos
utilizados no tratamento de um numero amplo de doencgas, como alergia, dor, hipertensao, diabetes,
entre outras. A expectativa € que 0S novos biossensores atuem também na descoberta e
desenvolvimento de novos farmacos para o tratamento de um numero ainda mais amplo de doencgas’,
disse Claudio Miguel da Costa-Neto, professor do Departamento de Bioquimica e Imunologia da
Faculdade de Medicina de Ribeir&o Preto da Universidade de S&o Paulo (FMRP-USP) e um dos
autores do artigo. Costa-Neto explica que ha alguns anos os testes in vitro para o desenvolvimento
de novos medicamentos — realizados antes dos ensaios em modelo animal e em humanos —
mostravam apenas se o composto ativava ou bloqueava uma dada resposta celular.

“Fazendo uma analogia, ha alguns anos esses testes eram feitos como se houvesse um interruptor
que acendia ou hdo uma lampada. Recentemente, vimos que é possivel analisar as diferentes vias
que podem ser ativadas por um receptor, bem como o quanto uma dada via de sinalizacdo é ativada.
Entao, ndo é mais s6 um liga e desliga. E como se tivéssemos uma sala com varias luzes de LED,
ou um dimmer, capaz de dizer quais e quantas vias foram ativadas e, sobretudo, como foi feita essa
ativacdo ou bloqueio. Nossos biossensores, e 0s outros que estdo sendo desenvolvidos por outros
grupos, ddo uma resposta mais completa, como um perfil de sinalizacdo”, disse. No estudo, os
pesquisadores desenvolveram ferramentas para medir as diferentes vias de sinalizacao intracelular
(biossensores de BRET, do inglés Bioluminescence Resonance Energy Transfer) e detectar a
atuacdo de medicamentos em cultura celular. Isso porque as cascatas de sinalizacdo celular
resultantes de interagbes entre os receptores acoplados a proteina G (GPCRs) e seus ligantes
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(proteinas) controlam uma ampla variedade de processos intracelulares, tornando-os os principais
alvos para a descoberta de novos farmacos.

A equipe interacional de pesquisadores, por técnicas de engenharia genética e biologia molecular,
adicionou enzimas fluorescentes e luminescentes (como a luciferase, a mesma encontrada em
vagalumes) nas proteinas que interagem com os GPCRs.

“Quando o receptor ¢é ativado pelo farmaco e, portanto, aquela proteina de dentro da célula interage
com o receptor, a luz emitida pela luciferase é transferida para a proteina fluorescente e esta é
ativada. Com isso, conseguimos medir com precisdo diferentes niveis de agdo de um farmaco ou
medicamento”, disse Costa-Neto........
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QUESTAO 1 (QUESTAO OBRIGATORIA DA AREA DE BIOLOGIA)

Bibiografia para questao OBRIGATORIA da Biologia: Alberts, B.; Bray, D.; Hopkin, K.; Johnson, A.;
Lewis, J. Raff, M.; Roberts, K.; Walter. Fundamentos da Biologia Celular. Artmed Editora, 32 edigéo,
2011. Cap. 1 — Introdugao as células.

a) ldentifique as estruturas celulares indicadas pelos numeros na imagem abaixo:

|
CELULA ANIMAL E )

CELULA BACTERIANA
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b) Explique as principais fungbes das estruturas com numeros 1 e 3.
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QUESTAO 2 (QUESTAO OPTATIVA DA AREA DE BIOLOGIA)

Bibliografia: Guyton, A.C. & Hall, J.E. Tratado de Fisiologia Médica. 12a edi¢do. Ed. Elsevier Ltda,
2011. (Cap. 1: Organizacao funcional do corpo humano e controle do “meio interno” e Cap. 4: O
transporte de substancias através das membranas celulares)

O receptor acoplado a proteina G (GPCR) esta localizado na membrana plasmatica das células. Para
que um medicamento seja capaz de ativar ou inibir esse receptor, € necessario que ele seja
transportado pelo fluido ou liquido extracelular do organismo. Esse liquido foi primeiramente definido
como meio interno, pelo grande fisiologista francés do século XIX, Claude Bernard.

Com base no que vocé leu na bibliografia indicada para essa questéo, descreva brevemente:

a) as diferencgas entre o liquido intracelular e o extracelular;
b) a origem dos nutrientes do liquido extracelular.



Identificagao:

QUESTAO 3 (QUESTAO OPTATIVA DA AREA DE BIOLOGIA)

Bibliografia: Alberts, B.; Bray, D.; Hopkin, K.; Johnson, A.; Lewis, J. Raff, M.; Roberts, K.; Walter.
Fundamentos da Biologia Celular. Artmed Editora, 32 edi¢cdo, 2011. Cap. 16 — Comunicagéo Celular
e Cap. 19 — Sexo e Genética.

Os receptores acoplados a proteina G (do inglés G protein-coupled receptors, GPCR) formam a
familia mais numerosa de receptores de superficie celular. As proteinas Gs sao intermediarias
essenciais para o mecanismo de transdugao de sinal, ligando-se a diversos GPCRs, localizados na
superficie celular. Apesar da grande diversidade de moléculas que podem se ligar aos GPCRs, a
estrutura geral destes receptores € semelhante. Responda as questbes abaixo referente aos GPCRs:

a) Faca uma representacdo esquematica da estrutura geral dos GPCRs e identifique os 3
principais dominios destes receptores.

b) Falhas nos mecanismos de ligar’ ou desligar o sinal da proteina G podem levar a patologias.
Por exemplo, no caso do colera, esta patologia € causada por uma bactéria que se multiplica
no intestino e produz uma proteina chamada toxina do coélera que altera a proteina G e o seu
padrao normal de inativagdo. Utilize esse exemplo, da bibliografia recomendada, para explicar
o mecanismo pelo qual a proteina G é normalmente ‘desligada’ ap6s a ativagédo do GPCR .
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QUESTAO 4 (QUESTAO OPTATIVA DA AREA DE BIOLOGIA)
Bibliografia Questéo 4: Gerard J. Tortora, Berdell R. Funke, Christine L. Case. Microbiologia. Cap. 7
- Controle do Crescimento Bacteriano.

1) Vocé trabalha em uma empresa de Biotecnologia e precisa preparar um litro de meio de cultura
so6lido que contém trés grupos distintos de componentes. i) Uma solugao de sais, ii) uma solugao de
vitaminas e iii) agarose a para solidificar o meio de cultura.

Abaixo, descreva qual método de esterilizagado vocé escolheria para cada componente, baseie sua
resposta no capitulo 7 do livro do Tortota et al 10ed. Inclua na sua resposta a aplicagao e a explicagao
sobre o(s) método(s) escolhido(s). Acrescente, se for o caso, tempo, temperatura e pressao e o modo
pelo qual o microrganismo € morto/inativado.

Atencgao: os componentes do item ii sdo termos sensiveis.

2) abaixo assinale V (verdadeiro) ou F (falso) para as afirmagdes relacionadas ao controle do
crescimento bacteriano (cap. 7, Tortota et al 10ed.)

i. () Os halogénios, particularmente o iodo e o cloro, sdo agentes antimicrobianos eficazes, tanto
isoladamente quanto como constituintes de compostos inorganicos ou organicos. O iodo (I12) € um
dos antissépticos mais antigos e mais eficazes, sendo eficiente contra todos os tipos de bactérias,
muitos endosporos, varios fungos e alguns virus.

ii. () antissepsia, tem a finalidade de reduzir as contagens microbianas a niveis seguros de saude
publica e minimizar as chances de transmissdo de doenca de um usuario para outro. Isso
normalmente é obtido por lavagem em altas temperaturas ou, no caso das lougas em um bar,
lavagem em uma pia seguida por imersao em um desinfetante quimico.

iii. () Na Degerminacdo temos a destruicdo de patdgenos na forma vegetativa. Pode fazer uso de
métodos fisicos ou quimicos

iv. () Esterilizacdo comercial é o tratamento de calor suficiente para matar os endosporos de
Clostridium botulinum em alimentos enlatados. Os endosporos mais resistentes de bactérias
termdfilas podem sobreviver, mas nao irdo germinar e crescer sob condigbes normais de
armazenamento.

v. () Na esterilizagdo em ar quente os itens a serem esterilizados por esse procedimento sdo
colocados em uma autoclave. Geralmente, uma temperatura de cerca de 170°C mantida por
aproximadamente duas horas que assegura a esterilizagdo. Um tempo maior e uma temperatura
mais alta (relativos ao calor umido) s&o necessarios, pois o calor na agua é conduzido mais
rapidamente para um corpo frio do que o calor no ar.
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QUESTAO 5 (QUESTAO OBRIGATORIA DA AREA DE QUIMICA)

Bibliografia: Bibiografia para questdo basica da quimica: Brown T. L.; LeMay, H. E.; Bursten, B. E;
Burdge, J. R. Quimica: A Ciéncia Central. Sdo Paulo: Prentice Hall, 2007. Cap 8 — Conceitos basicos
de ligacdo quimica.

A morfina € um potente analgésico de origem natural que atua sobre os receptores acoplados na
proteina G. Considerando a estrutura da morfina (apresentada abaixo) responda as questdes:

HO

H

HO™"

a) Classifique a morfina em termos de polaridade (apolar, pouco polar ou muito polar). Justifique
a sua resposta em termos estruturais comparando a estrutura da morfina com estruturas de
outras sustancias quimicas.

b) Apresente todas as estruturas de ressonancia plausiveis (com separagdo de cargas)
considerando a porgao fendlica presente na estrutura da morfina.



Identificagao:

QUESTAO 6 (QUESTAO OPTATIVA DA AREA DE QUIMICA)

Bibliografia: Brown T. L.; LeMay, H. E.; Bursten, B. E.; Burdge, J. R. Quimica: A Ciéncia Central. Sdo
Paulo: Prentice Hall, 2007. Cap. 13 - Propriedades de solugdes; Cap. 14 - Equilibrio quimico; Cap.
16 - Equilibrio acido/base; Cap. 17 - Equilibrio 16nico em Solugdo Aquosa; Cap. 25 - Quimica
Orgéanica e Bioldgica.

Farmacos utilizados nos estudos de interagbes com a proteina G sao utilizados em uma série de
doengas como alergia, dor, hipertensao, diabetes, entre outras. Muitos destes farmacos apresentam
em sua estrutura diversa fungbes organicas acidas. Considerando os farmacos abaixo dé o produto
de reacao destes com solugédo aquosa de NaOH.

acido

penicilina G ibuprofeno salicilico

OH CH3 HO,C

fenilefrina )
diclofenaco
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QUESTAO 7 (QUESTAO OPTATIVA DA AREA DE QUIMICA)

Bibliografia: Brown T. L.; LeMay, H. E.; Bursten, B. E.; Burdge, J. R. Quimica: A Ciéncia Central. Sdo
Paulo: Prentice Hall, 2007. Cap. 13 - Propriedades de solugdes; Cap. 14 - Equilibrio quimico; Cap.
16 - Equilibrio acido/base; Cap. 17 - Equilibrio 16nico em Solugdo Aquosa; Cap. 25 - Quimica
Orgéanica e Bioldgica.

Crixivan, cuja estrutura esta representada abaixo é um medicamento importante no tratamento de
AIDS, atuando como inibidor de protease.

(a) Indique todos carbonos quirais na estrutura do crixivan.

(b) Desenhe a estrutura do enantiomero do crixivan.

(c) Uma mistura equimolar de crixivan e seu enantidmero vai apresentar atividade 6ptica? Justifique
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Crixivan (inibidor de protease)
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QUESTAO 8 (QUESTAO OPTATIVA DA AREA DE QUIMICA)

Bibliografia: Brown T. L.; LeMay, H. E.; Bursten, B. E.; Burdge, J. R. Quimica: A Ciéncia Central. Sdo
Paulo: Prentice Hall, 2007. Cap. 13 - Propriedades de solugdes; Cap. 14 - Equilibrio quimico; Cap.
16 - Equilibrio acido/base; Cap. 17 - Equilibrio 16nico em Solugdo Aquosa; Cap. 25 - Quimica
Orgéanica e Bioldgica.

Considerando um experimento com uma nova droga utilizando como modelo animais (ratos), onde
serdo usados 6 animais como controle e seis animais expostos a esta droga via oral. Os animais
possuem peso médio de 250 g. Considere as informagdes fisico-quimica da droga que esta na sua
forma liquida e apresenta a densidade de 0,98 g/ml e pureza de 97%. Os animais receberdo uma
dose diaria de 50 ug por kg de animal, durante uma semana. Demostre (célculos) e como vocé
prepararia uma solugdo unica para ministrar a droga neste experimento, sendo ministrado um volume
de 1 ml diario para estes animais (grupo tratado). Nao esquega que o grupo exposto devera receber
a dose diaria de 50 ug por kg de animal.



