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LINGUA PORTUGUESA

TEXTO - COMO MUDAR O RUMO

Desde que a humanidade deixou de se preocupar
apenas em sobreviver as doengas para garantir um pouco
mais de sobrevida na Terra, outro incdmodo passou a ter
prioridade. Voltando seu olhar ao redor, como se s6 entéo
pudessem fazé-lo sem medo de contagio, os homens
descobriram a pobreza e a terrivel desigualdade social.
Os que acumularam riqueza s6 pensavam em amealhar
cada vez mais. Os que estavam no pé da pirAmide
dificilmente conseguiam subir, a ndo ser com a ajuda de
maos caridosas.

Diferentemente daqueles que enxergam na ajuda
filantropica a {nica saida para este dilema milenar, ha
muitos que acreditam na forga e na poténcia dos seres
humanos, desde que |hes seja dada uma chance de se
fazer ouvir por quem tem poder e capital.

1. Emfungado do que é lido no texto, ¢ titulo “Como mudar
o rumo” deve referir-se:

(A) & mudanca das preocupacgdes da humanidade;

(B) a substituigao das doengas pelas preocupagdes
sociais;

(C) ao comportamento diferente dos que amealharam
grandes riquezas;

(D} aos que acreditam em algoe mais do que a ajuda
filantropica para sanar problemas sociais;

(E) ao encaminhamento dos necessitados para a ajuda
filantrépica.

2. "Desde que a humanidade deixou de se preocupar
apenas em sobreviver 4s doencas para garantir um
pouco mais de sobrevida na Terra, outro incdmodo
passou a ter prioridade”; a nova forma dessa frase que
altera o seu sentido original é:

(A) Outro incdmodo passou a ter prioridade, desde
que a humanidade deixou de se preocupar apenas
em sobreviver as doengas para garantir um pouco
mais de sobrevida na Terra;

(B) Desde que a humanidade deixou de se preocupar
apenas em sobreviver as doengas, outro
incomodo passou a ter prioridade, para garantir
um pouco mais de sobrevida na Terra;

(C) Desde que a humanidade deixou de se preocupar,
para garantir um pouco mais de sobrevida na
Terra, apenas em sobreviver s doengas, outro
incdmodo passou a ter prioridade;

(D} Outro incémodo passou a ter prioridade, desde
que a humanidade deixou de se preocupar, para
garantir um pouco mais de scbrevida na Terra,
apenas em sobreviver as doengas;

(E) Desde que a humanidade, para garantir um pouco
mais de sobrevida na Terra, deixou de se
preocupar apenas em sobreviver as doengas,
outro incomodo passou a ter prioridade.

3. “para garantir um pouco mais de sobrevida na Terra”;
o significado de “sobrevida” no texto é;

(A) prolongamento da vida além de limite dado;
(B) tudo o que ocorre em seguida & vida terrena;

{C) a continuidade da vida apds o desaparecimento
de outros;

(D) a sobrevivéncia com qualidade de vida;

(E) a continuidade da vida na Terra com poucas
espécies que escaparam da extingao,

. Aexpresséo “ter prioridade” equivale semanticamente

a “ser prioritario™; a alternativa abaixo que mostra uma
equivaléncia EQUIVOCADA é:

(A) ter pressa = ser apressado;

{B) ter problemas = ser problematico;

(C) ter dificuldades = ser deficiente;

(D) ter preocupagdes = ser preocupado;
(E) ter desinteresse = ser desinteressado.

. Ao dizer que "outro incémodo passou a ter prioridade”,

pode-se deduzir que:
{A) a situagao anterior ndo era incémoeda;
{B) passam a existir dois incdmodos prioritarios:
(C) o problema anterior foi sclucionado;

(D) o incémodo anterior foi momentaneamente
esquecido;

(E) outro incdmodo fez com que o anterior ficasse em
segundo plano.

. “Voltando seu olhar ao redor, os homens descobriram

a pobreza..."; a alternativa que mostra uma forma
desenvolvida do geriundio “voltando” que é adequada
ao contexto é:

(A) antes de voltarem;
(B) quando voltaram;
(C) se voltassem;

(D) apesar de voltarem;
{E} embora voltassem.

. “os homens descobriram a pobreza e a terrivel

desigualdade social”; a alternativa que mostra uma
forma INADEQUADA dessa frase por alterar o seu
sentido original é:

(A) Apobreza foi descoberta pelos homens, juntamente
com a terrivel desigualdade social;

{B) A pobreza e a terrivel desigualdade social foram
descobertas pelos homens;

{C) A pobreza e a terrivel desigualdade social, os
homens as descobriram;

(D) Os homens descobriram, além da pobreza, a
terrivel desigualdade social;

{E) Pela terrivel desigualdade social, os homens
descobriram a pobreza.

. “Os que acumularam riqueza sé pensavam em

amealhar cada vez mais”; a alternativa que mostra a
reescritura dessa mesma frase em que a mudanga de
posicéo da palavra s6 NAO altera o sentido original &:

(A) 56 os que acumularam riqueza pensavam em
amealhar cada vez mais;

{B) Os que s6 acumularam riqueza, pensavam em
amealhar cada vez mais;

{C) Os que acumularam sé riqueza pensavam em
amealhar cada vez mais;

(D} Os que acumularam rigueza pensavam sé em
amealhar cada vez mais,

(E) Os que acumularam riqueza pensavam em
amealhar s6 cada vez mais.
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9. "Os que estavam ao pé da pirdmide dificiimente
conseguiam subir”; 0s que estio “ao pé da pirdmide”
sdo:
(A) os desejosos de progredir socialmente;
(B) os de classe social mais alta;
(C} os que ajudam os demais a subir socialmente;
(D} os mais pobres;
(E) os que acreditam na forga e na poténcia dos seres
humanos.
10. “desde que lhes seja dada uma chance de se fazer
ouvir’; o conectivo “desde que” expressa uma:
(A) condigao;
(B) situagido temporal;
{C) comparacéo;
(D) causa;
(E) concesséo.
\. J
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BIOQUIMICA 14. Alabela a seguir mostra os passos de purificagio da
. . proteina X a partir de um extrato bruto:

11.Em mamiferos, a adigdo de residuos de
monossacarideos a oligossacarideos e Etapada | Fragso | Protaina Alividade Falor de
glicoproteinas requer a ativagio do monémero. Purficago Purificagio
Como ?aracterlstlcas desta reacd@o podemos ci- ma | % [Expecamy ] Toul T®
tar que: Exialc (2768 | 700 0 | 276000 [100] 7

|- geralmente o intermediario formado é um brute
nucleosideo como o UDP-glicosil; Sephacyl | SV 41| 156 33 e K

Il- sdo consumidas 2 ligagdes fosfato de alta MoneQ [ 58 | 21 667 3033 | 14
energia, uma do ATP em fungéo da sua PHZS o Tyl e
hidrélise, formando ADP, e cutra do UDP, ge- v T Y 95 3750 7
rando fosfato inorganico;

lll- apenas uma ligagéo fosfato de aita energia & MonoQ | ProemaX | 40 | 0.2 15000 30000 | 20
consumida, em fungdo da hidrélise do UDP H 5,5
formando fosfato inorganico:

IV~ depois da ativagio, a reagéo de adigdo ocorre De acordo com os dados mostrados podemas afirmar
espontaneamente. que:

; : . - a proteina foi purificada em 6 etapas, o extrato
Assinale a alternativa c?rreta. bruto contém 0,2 % desta proteina e houve recu-

(A) apenas as alternativas Il e IV estio corretas; peragio de 20 % da atividade total.

(B) apenas as alternativas | e Ill estdo corretas; Il aetapa mais eficiente de purificagao foi a dltima;

(C) apenas as alternativas Il e IV estdo corretas; :t'ni?i %nmelra etapa houve a maior perda de

. 1V .

(D) apenas as alternativas | e Il estdo corretas; ace . -

) ll- a proteina foi purificada por cromatografia liquida

(E) apenas as alternativas | e IV estfo corretas. de troca ibnica seguida de 3 etapas de gel filtragao.

: it _ V- os valores aproximados de fator de purificagio
12. Sobre fals ernzm?s glicil-transferases, NAO pode para as fragbes na tabela devem ser 3.3 para S
mos alirmar que: _ IV; 8,7 para Q-I; 16,7 para Q-11; 6,7 para Q-Ill; 12,5

(A) sua atividade geral & a adigdo de agucares para Q-IV; e 100 para Proteina X.
como galactose, galactosamina ou lactose a V- a atividade estudada se encontra dividida em
um precursor; varias frag8es.

(B) a adigio do glicideo ao precursor se faz a partir VI - os valores aproximados de fator de purificacéo
da hexose ligada a um nucleosideo; para as fragdes na tabela devem ser6,5 para S-

(C) estas enzimas s&o responséveis pela forma- IV:rﬂQER;?er'Sc; 00 paFEa ?‘.": 1;27 para Q-lll; 250
gdo dos antigenos ABH que determinam o gru- para -, para Froleina A.
po sangiineo ABO; Estdo cometos os itens:

(D) estas enzimas participam da formacgso de A Lllelv:
oligossacarideos que podem conter glicose; (8) INlelV:

(E) os diferentes tipos destas enzimas presentes (C) N, IVeV:
nas células determinam os diferentes tipos de D) I, VeV

olissacarideos formados. ’ !
P (E) I,VeWl.
. fi i abaixo e, em ida, i- ) ’ .
13 nOabI:e;v :ItZ:nZtli:argact::‘;?:ta baixo seguida, assi 15. As histonas s#o proteinas que se ligam ao DNA, no niicleo
) . . das células eucaritticas. Essas proteinas apresentam

I- Embora o glicogénio e a celulose sejam um pl bastante alto, emtorno de 10,8. Com base nessas
polimeros de D-glicose de massa molecular informagdes, podemos concluir que:
semelhante, essas moléculas apresentam (A) as histonas apresentam um grande numero de
propriedades fisicas comp_letamente diferen- residuos de Asp e Glu, que devem ser importan-
tes: a celulose & fibrosa e insollivel em agua, tes para a ligagdo ao DNA através de interagdes
enquanto o glicogénio € altamente sollvel. hidrofébicas;

ll- asligagbes p1-4 presentes na celulose forgam o {B) as histonas apresentam um grande nimero de
polimero para uma conformagao estendida que residuos de Asp e Glu, que devem ser importan-
tende a se agregar, havendo formago de pontes tes para a ligacio ao DNA através de interagBes
de hidrogénio intra a inter-cadela; no glicogénio, e!etr.ostétlcas, ]
as ligagSes o1-4 formam dobras, gerando uma (C) as histonas apresentam um grande nimero de
conformagdo em hélice, e as ramificagbes residuos de Arg e Lis, que devem ser importantes
expdem muitos grupos hidroxil para o meio E%ra fgbl_lgagéo ao DNA através de interagdes
aquoso. (D) ! :10 X Icas, ¢ de ni d

) as histonas apresentam um grande numero de

(A) as quas afirmativas estéo corretas e a segunda residuos de Arg e Lis, que devem serimportantes
justifica a primeira; para a ligagio ao DNA através de interagBes

{B} as duas afirmativas estéo corretas e a segunda eletrostaticas;
néo justifica a primeira, (E) as histonas apresentam um grande nimero de

(C) aafirmativa | esta correta e a |l incorreta; residuos de His, que devem serimportantes para

D firmativa | esta i N 0 ta: a ligagdio ao DNA através de interagdes

{D} aafirmativa | esta incorreta e a Il correta; eletrostaticas.

(E) asduas afirmativas estdo incorretas.
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16. Uma proteina teve sua estrutura determinada por 18. Embora a catélise enzimatica seja reversivel, uma
cristalografia de ralos-X e mostrou presenga de pelo determinada reago pode parecer irreversivel
menos quatro dominios globulares diferentes de acordo . . )
com a figura abaixo. (A) se os produtos s&o muito mais estaveis

termodinamicamente do que os reagentes;
gene (B) em pHs extremos;
. .1 . . proteina muM- (C) se o produto acumula;
dominio .
(D) em altas concentragdes de enzima;
(E) em condigdes de equilibrio.
19.Em 1969, William P. Jencks sugeriu o termo
“anticorpos cataliticos” para designar anticorpos
/ ‘/ \ \ ), capazes de catalisar determinada reacéo, ou seja,
Pg ' -l capazes de funcionar como enzimas. O antigeno
!\% J y j\ que deve ser usado para a produgldo desses
i L ' anticorpos deve ser andlogo ao:
dominlos 1 2 3 4 {A) produto da reagéo;
{B) estado de transigdo;
Sobre a estrutura desta proteina podemos afirmar {C) sitio ativo;
que: (D) substrato da enzima;

(A} os dqminlos cor.respondem a diferentes (E) complexo enzima-substrato,
subunidades (cadeias) que formam a proteina;

(B) os dominios correspondem aos diferentes ar- 20. Observe no grafico a seguir o efeito do pH sobre 3
ranjos de estrutura secundaria observados; enzimas hipotéticas e assinale a altemativa cormeta:

(C) todos os dominios apresentam a-hélices e fi-
tas B;

(D) as fitas B observadas no dominio 3 estdo for- 120
mando uma folha B anti-paralela; o enzima

(E) os dominios estdo ligados por pontes had i::::$:2
dissulfeto. 80 -

17. A atividade biologica e o conteddo de a-hélices e folhas § 60 -

B, foram comparados entre uma proteina e seus cinco ]

diferentes mutantes. Os resuliados obtidos estdo 2 r
mostrados na tabela abaixo: < 0
Proteina/mutante Atividade  Conteudo  Conteddo 0F
Biclogica  a-hélice folhas
(%) (%) (%) | 1 1 | 1 1

Proteina nativa 100 % 36 0 2 4 & 8 10

Arg60Asp 0 26 36 pH

Arg60Lis 100 24 30

Giu 30 Ala 50 10 42

Leu150Pro 160 10 20 (A) a enzima A apresenta atividade étima quando

Leud 0Pro 30 2 43 a concentragdc de protons do meio é quatro

vezes rmaior do que aquela na qual a atividade

Com base nesses resultados, podemos afirmar da enzima C é étima;

que: . . :

(A) os residuos Leu 40, Arg 60 e Glu 30 fazem par- (B} a enzima C apresenta atividade 6t|‘ma quando
te do sitio ativo; a concentragdo de prétons do meio é guatro

(B) as Leu 40 e 150 e o Giu 60 participam da for- vezes maior do que aquela pa qual a atividade
macdo de o hélices: daenzima A é 6tima;

{C} a atividade bioldégica depende somente da (C) a protonagéo de residucs de histidinas deve
Arg 60 e dos residuos que fazem parte do ser necesséria para que a enzima B esteja na
sitio ativo; sua forma ativa;

(D) somente os residuos Glu 30 e Leu 150 sdo . .
importantes para estrutura da proteina; (D) aenzima A depende‘ t':ie baixa concentragdo de

(E) interagdes eletrostaticas com o residuo 60 sfo protons para sua atividade;
importantes para a atividade bioldgica. (E} oK daenzimaBé8&.

\..
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21, 0s acidos graxos apresentam fungdes estruturais, 23. A glicdlise ¢ a via de degradagdo da glicose e sua
regulatorias e energéticas nas células, As fungdes converséo em piruvato. O pinvato formado pode ser
destas moléculas dependem de suas caracteristi- oxidado ou reduzido, dependendo do tipo celular efou
cas estruturais. A respeito destas informagdes, do estado metabdlico da célula. A respeito da gliclise
pode-se afirmar que: em células eucariéticas, é correto afirmar que:

- a principal caracteristica estrutural que deter- (A} areducéo de piruvato com formagao de lactato
mina a fungéo dos acidos graxos é o tamanho pode ser estimulada quando a capacidade
da cadeia de carbonos. oxidativa da célula ndo est4 sincronizada com

II- a p-oxidag&o ¢ a principal via de degradagao a produgéo de piruvato pela glicélise;
oxidativa dos acidos graxos e acontece nas (B) durante o exercicio fisico, a redugao de piruvato
mitocdndrias e nos peroxisomos. com formagdo de lactato é estimulada pela alta

{ll- os acidos graxos poli-insaturados das séries atividade mitocondrial de oxidagdo do piruvato
omega-3 e omega-6 sdo precursores de im- e sintese de ATP;
portantes sinalizadores celulares, os (C) a oxidag&o do piruvato com formagao de acetil-
eicosandides. CoA ocorre em células desprovidas de

IV- os acidos graxos saturados aumentam a flui- mitocdndrias, como as hemadcias;
dez das membranas celulares. (D) a oxidagao de piruvato em CO, ¢ H,0 gera uma

V- o unico acido graxo capaz de sofrer f-oxidagdo quantidade de ATP menor do que sua redugio
& 0 acido palmitico, pois € o Gnico transportado a lactato;
para a matriz mitocondrial. (E) a oxidagaic de piruvate com conseqiente for-

Assinale a alternativa correta: m.ac;.éo de lactato e regeneragéo de NAD* con-
. tribul para a manutengfio do estado redox da

(A) as afirmativas | e |l estdo corretas; célula

{B) as afirmativas | e Ili estdc corretas;

(C) as afirmativas Il e Ili estdo corretas: 24.Aat:vndadebde duas diferentes suébsténc:as. XeY, ;m

. testada sobre consumo de oxigénio e produgdo de
firmativas IV stdo corretas; . L .
(D) as afirmativ _e Ve _0 ¢ $ ATP em mitocéndrias isoladas. Os resultados obti-
(E} todas as afirmativas estdo corretas. dos mostraram que a substancia X diminui o con-
22.A oxidacdo total de uma molécula de glicose tem sum? de O, e a produgdo de ATP, enqu'an.to E.’ subs-
como produtos finais seis moléculas de CO, e seis tancia Y aumenta o consumo de O, e diminui a pro-
moléculas de H,0, liberando uma grande quantida- dugdo de ATP. Sabendo-se que todas as substénci-
de de energia. No entanto, para que esse processo as interferem na fosforilacdo oxidativa, podemos
exotérmica acorra in vivo e haja aproveitamento da afirmar que:
energia contida na molécula de glicose s&o neces- (A} X blogueia o transporte de elétrons e Y & um
sarias varias etapas intermediarias. Na primeira desacoplador;
etapa da via de metabolizagao da glicose, a glicdlise, (B) X & um desacoplador e Y bloqueia o transporte
ocorre o gaste de duas moléculas de ATP. Observe de elétrons:
as afirmativas abaixo: (C) Xiinibe a ATP sintase e Y bloqueia o fransporte
|- aenergia da oxidag&o da glicose nfio pode ser de elétrons:

i doh oplament . .
aproveitada S‘? n ouver acoplamento cor.r! 2 (D) X bloqueia o transporte de elétrons e Y estimu-
formacdo de ligagdes fosfato de alta energia.

T . la o transporte de elétrons;

Il- o ATP & usado na fosforilagao da glicose.

] ] 'G g {E) X estimula o transporte de elétrons e Y blo-

lIl- a fosforilagéo da glicose impede que a mes- queia a formago do gradiente de protons.
ma atravesse a membrana da célula onde vai
ser metabolizada, 25. A deficiéncia em carnitina causa uma série de sin-

IV- a fosforilagio da glicose vai permitir a atuagao tomas clinicos que vdo desde caibras recorrentes
da hexoguinase. ate fraqueza severa, podendo levar a morte. A via

metabdlica diretamente comprometida em quadros
Assinale a alternativa correta: de deficiéncia em camnitina é:

(A) ositens |, Il e IV estdo corretos: (A) degradagdo de glicogénio;

(B) ositens |, Il e Il estdo corretos; (B) sintese de glicogénio;

{C} os itens | e IV estdo corretos; (C) sintese de acidos graxos;

(D) ositens |, lll e IV estdo corretos: (D) formagio de corpos ceténicos:

(E) todos os itens estdo corretos. (E) B-oxidac3c de acidos graxos.

\. y,
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26.0 gréfico a seguir mostra a variagéo na glicemia de . O cédigo inicial sempre foi lido de trés em trés
um individuo submetido a um jejum completo. Neste bases, mas apenas uma base significava
caso, alguns fatores que contribuem para manuten- aminoacidos. Ou seja, o codigo genético tinha
¢80 da concentragio sanguinea de glicose relativa- a mesma estrutura, mas era mais degenera-
mente constante. Observe as afirmativas abaixo. do do que o atual.
Estéo corretas:

E T (A) apenas I

g (B) apenas II;

% 6 {C) apenas III;

g 5r (D) apenas|le

S ar (E) 1, lletil.

-g —®

8 3 28. A tabela abaixo foi retirada de um artigo da Genomic

22 Biology publicado em 2002, na comparagéo do uso

:L} , L diferencial de cédons no gene Kynl/ e no genoma

= das espécies Chlamydia psittaci e Homo sapiens.

§ ] tL : ] , Leia as afirmativas abaixo, sobre as possiveis con-

3 5 2 M 8 8 10 30 clusGes dos autores.

Tempo em jejum (dias) Kyt coon usage for Arg

I- A degradagdo do glicogénio hepatico gera
glicose que & liberada na corrente sanguinea.

- Todas as células do organismo deixam de con-
sumir a glicose presente no sangue.

lli- A sintese de glicose a partir de precursores
nao glicidicos, conhecida como
gliconeogénese, possibilita a liberagio de
glicose pelo figado e pelos rins.

IV- A gliconeogénese a partir de aminoacidos pro-
venientes da degradacgéio de proteinas estruty-
rais e de acidos graxos provenientes da
mobilizagdo dos triacilglicedis no tecido
adiposo possibilita a liberagio de glicose na
corrente sanglinea.

Assinale a alternativa correta:

(A) apenas a alternativa | esta correta;

{B) as alternativas | e II{ estio corretas;

(C) apenas a alternativa Il esta correta;

(D) as alternativas | e IV estéo corretas:

(E) as alternativas |, Ill e IV estdo corretas.

27. A origem de caracteristicas e fungdes complexas deve

ser visualizada preferenciaimente como sucessivos

eventos de mudangas de uma forma mais simples | C. psittaci e H . . .

até o estagio mais complexo. O codigo genético uni- e psittact @ H. sapjens apresentam muitas di-

versal & hoje complexo: lido de trés em trés bases, erengas nas desvios no uso de codon;

com quatro nucleotideos possiveis, que perfazem 64 I Diferengas nas populagBes de tRNAs da célu-

possibilidades de cédons para 20 aminodcidos co- la sdo a causa do desvio no uso de codons

dificados. Leia as afirmativas a seguir que versam que, portanto, ndo mostra diferenga entre os
sobre a origem do cédigo genético: genes do genoma;

. O cédigo genético sempre teve os mesmos . Cédons terminados por pirimidinas tendem a
constituintes basicos e os mesmos significa- ser mais usados nos aminoacidos Arg e Leu
dos, pois qualquer forma de simplificacdo do em Homo sapiens.
codigo atual é simplesmente inconcebivel bio- . . .
logicamente: Assinale a alternativa verdadeira:

Il. O cédigo genético inicial era lido de base em (A) apenas a primeira ¢ verdadeira;
base, com cada base significando um Unico (B) apenas as duas primeiras sao verdadeiras;
aminodcido. Ou seja, os quatro nucleotideos (C) as trés afirmativas sio verdadeiras:
significavam apeqas qggtrp .amlnoémdos. Nes- {D) apenas a primeira e a terceira s3o verdadeiras:
te caso, as proteinas iniciais eram trés vezes . .
mais longas que as atuais: (E) apenas a terceira ¢ verdadeira.

— J
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29. Sobre 0o DNA e o RNA, € INCORRETO afirmar que:

(A) os nucleotideos estdo ligados entre si por liga¢des
covalentes fosfodiéster entre o carbono &’ de um
nuclectideo e 0 3’ de outro;

(B) o RNA geralmente & encontrado em fita simpies e
por pareamento entre regides de homologia numa
mesma melécula pode assumir estruturas
espaciais relevantes para seu metabolismo;

(C) ahélice dupla fita de DNA apresenta uma cavida-
de maior e menor:

{D) o mRNA eucariético sofre no nicleo a adigao de
5 CAP, de 3’ cauda poli-A em alguns mRNAs e ¢
processo de splicing para retirada do éxons;

{E) aanalise comparativa do perfil da populag3o de
mRNA de um determinado tecido de um
organismo mantido sob dois tratamentos dis-
tintos, pode revelar genes com expressao
induzida ou reprimida por um determinado tra-
tamento.

30. Sobre a transcrigio é correto afirmar que:

(A) aregido promotora é responsavel pela ligagio
dos ribossomos;

(B} ¢ inicio de transcrigdo é determinado pelo
codon de inicio AUG;

{C) a RNA polimerase pode depender da presen-
¢a de proteinas regulatdrias ativas para iniciar
a transcricdo;

(D) ativadores transcricionais se ligam a regifo
operadora para uma reguiagdo negativa da
transcrigéo;

(E) o término de transcricdo é determinado pela

degradagdo da subunidade Sigma da RNA
polimerase.

. v,
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QUIMIOTERAPIA EXPERIMENTAL EM ANTI-
TRIPANOSSOMATIDEOS

31.Escolha a opgéo a seguir que inclui somente dro-
gas empregadas para o combate a leishmaniose:

(A) meglumina, estiboglucanato, pentamidinas,
anfotericina B;

{B) meglumina, suifacriscidina, nitrato de prata,
anfotericina B;

(C) sulfacrisoidina, alopurinol, éxido de zinco,

ictamol;

(D) sulfacrisoidina, miltefosina, 6xido de zinco,
irinotecana;

(E} miltefosina, 6xido de zinco, irinotecana,
octreotida.

32. Escolha qual das opgdes a seguir € FALSA acerca
do antimoniato de meglumina é possivel dizer que:

(A) €& um composto antimonial pentavalente que &
reduzido in vivo & uma forma ativa trivalente;

(B} sua administragdo & subcutanea em pacientes
adultos;

(C) &€ uma droga amplamente utilizada no
tratamento da jeishmaniose visceral e
leishmaniose mucocutanea;

(D) é comercializado no Brasil com o nome de
glucantime

(E) & contraindicado para pacientes com
insuficiéncia hepatica ou renal graves;

33. Experimentalmente alguns sesquiterpenos tem sido
utilizados como drogas anti-Leishmania. Escolha a
seguir a opgao que contém um mecanismo de agéo
proposto para tais drogas:

(A) sdo moduladores da dihidrofolatoreductase:;

(B) sdo moduladores da glicoprateina P,

(C) sdo meduladores da ornitina descarboxilase:;
{D) sdo moduladores da produgdo de AMP ciclico;

(E) s8o moduladores de proteinas G
heterotriméricas;

34.Uma estratégia recorrente no desenho racional de
drogas seletivas é a identificacdo de vias metabdli-
cas que ocorrem exclusivamente nas células dos
patégenos. Uma diferenga fundamental entre
mamiferos e protozodrios refere-se aos tipos de
defesas antioxidantes. Sobre a tripanotiona NAQ é
correto afirmar:

(A) Os Kinetoplastida carecem das enzimas
glutationa redutase e glutationa peroxidase,
dessa forma ndo dependem desse sistema
para efetuarem seu equilibrio oxidante/
antioxidante.

{B} A maior parte da glutationa desses organismos
€ convertida em tripanotiona.

(C) Esses organismos dependem fundamentalmente
desse composto tidlico para efetuarem suas
defesas antioxidantes,

(D) Atripanotiona é gerada por uma via dependente
de espermidina.

(E) A produgdo de espermidina ocorre em
Leishmania por uma via diferente daquela
encontrada em mamiferos.

35. A droga analoga de fosfocolina cujo mecanismo de
acéo inclui a interferéncia com a membrana celular
da Leishmania no que se refere a fluidez, composi-
G¢do e permeabilidade é:

(A) anfotericina B;

(B) anfotericina B inserida em lipossomos;
(C} miltefosina;

(D) oxido de zinco;

(E) fenotiazina.

36. O sistema de sinalizagéo intracelular via AMPc (AMP
ciclico) de kinetoplastideos é um dos alvos utiliza-
dos para desenho de drogas seletivas que permi-
tam o blogueio do ciclo de vida de tais organismos.
Em relagio a esse sistema de sinalizagdo as se-
guintes afirmagdes n3o estdo corretas, EXCETO:

(A) os homédlogos de adenilato ciclases,
phosphodiesterases e proteina quinase A s3o
todos estrutural e funcionalmente similares
aos de humanos.

(B) a adenilato ciclase & estruturalmente diferente
da humana e funciona na verdade como um
receptor situado na superficie da célula.

(C) a phosphodiesterase & estruturalmente
diferente da humana e funciona na verdade
€omo um receptor situado na superficie da
célula.

(D) a proteina quinase A é ativada por um
mecanismo independente de AMPc.

(E) todos os alvos intracelulares da proteina
quinase A nesse modelo jA foram mapeados.

37.A invasdo e a sobrevivéncia no interior dos
macréfagos requer por parte dos parasitas
Leishmania a capacidade de estabelecer um intri-
cado processo de manipulagio das vias de sinali-
zag&o intracelular da célula hospedeira. A esse res-
peito podemos dizer que:

I~ as moléculas gp63 e o iipofosfoglicano (LPG)
além de outros receptores de superficie ainda
néo completamente conhecidos sic capazes
de distorcer as vias de sinalizagdo celular do
macréfago.

li- o lipofosfoglicano (LPG) & o glicoconjugado
mais abundante na superficie dos
promastigotos de Leishmania e esta ligado a
membrana celular gragas a uma dncora de
glicofosfatidilinositol.

lll- A modulag3o da produgéo de 6xido nitrico e a
expressédo da éxido nitrico sintase indutivel sdo
essenciais para o sucesso da infecgdo de
macrofagos por Leishmania,

(A) As trés frases acima estdo corretas.

(B) Somente a frase | est correta.

{C) Somente a frase |l esta correta.

(D} Somente a frase |l esta correta.

(E) Somente as frases | e |l estdo corretas.

\
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38.Os amastigotos de Leishmania mexicana sdo par- (D) metotrexato;
ticularmente ricos em cisteino proteases (CP). Es- (E) bioacetilpterina.
colha a frase INCORRETA a seguir acerca dessas
enzimas: 42. A conclus&o do genoma de Leishmania permitiv uma
(A) sdo fatores de viruléncia importantes para o série de analises via bzmpformét_lca na I:?usca por
parasito: novos alvos para o blogqueio do ciclo de vida desse
i ’ . organismo patogénico. As proteinas quinases por
(8) :ao m°||éf3U|a~‘"t C(‘;m dpotenCIaII ‘t’_a"a ° exemplo, s3c mediadoras de sinalizagio intracelular
esenvelvimento de drogas seletivas € que em fung&o de sua importancia no controle de
eventuglmente candidatas ao desenvolvimento atividades centrais receberam um enorme atencgio
de vacinas; das indastrias farmacéuticas para o desenvolvimento
(C) possuem papel fundamental no crescimento de drogas seletivas que pudessem ser usadas em
e sobrevivéncia dos parasitas quando no terapias humanas. Um ponto chave é que através de
interior dos mamiferos: gendmica funcional sejam encontradas subfamilias
. . . . de enzimas presentes somente nos patdgenos,
&) dtals enzl.rtnas eztélorenv‘ziwg:anFa ::pa:édaed: garantindo um processo terapéutico seletivo e
p?ogjégil ge"rf 1"; avia “Kapp eficiente. De uma forma geral, as proteinas quinases
e eucaridticas sdo divididas em dois grandes grupos:
(E} doadores de oxido nitrico curiosamente ativam as proteinas quinases serina/treonina e as tirosinas
as cisteino proteases. quinases. No caso do genoma de Leishmania alguns
subgrupos de proteinas quinases ndo estdo
39.C desenvolvimento de compostos potencialmente pres%ntgs nesse 2rganismo. gsse certamente & um
leishmanicidas, direcionados para as cisteino achado que ird permitir o desenvolvimento de novos
proteases de superficie do parasita, envolveu varios mecanismos para o controle deste tripanossomatideo.
esforgos de pesquisa e entre eles as seguintes Indique entre as opg¢bes abaixo qual seria esse grupo
estratégias: de enzimas:
I- sintese em fase sdlida de uma livraria de {A) proteinas quinase A (PKA),
peptidios contendo grupos triazol; {B) proteina quinase caicio calmodulina (CamkK);
'J;na l?;’::;: g:p:jirc;li?:::;adrl:azig: ﬁgft;‘f;?:a%‘;’:e"do {C) proteina quinase ciclina dependente (CDK);
! D) proteinas quinase ativada por mitégenos
-  sintese de uma livraria de peptidics isoesteres © ?MAPK); 9 P 9
(B) apenas | e Il estdo corretas; 43.0 cetoconazol foi uma droga proposta para o blo-
c le 1 esta tas: queio do crescimento de promastigotos de
(C) apenas Il e lll estao corretas; Leishmania. Escolha entre as opges a seguir aque-
(D) 1, e lll estdo corretas, la que descreve corretamente 0 mecanismo pro-
(E) apenas 1! esté correta. posto para a agéc dessa droga nesse organismo:
(A} bloqueic do sistema hipoxantina-guanina
40. Sao inibidores da tripanotiona redutase com ativi- fosforibosiltransferase; P g
dade ielishmalnllmda. os compostos abaixo, EXCETO: (B) bloqueio da enzima xantina oxidase;
(A) antlm‘oma.ts tr.lvalentes. (C) blogueio da sintese de esterdis;
(8) 2-am=nod|fen|I3ulfeto.; ' (D) blogueio da sintese de proteinas;
(C) analogos de espermidina; (E) bloqueio da glicosilag3o de proteinas da
(D) o antimicrobiano clorexidine, superficie do parasita.
(E) levamisole. 44. Diferentes mecanismos de agdo j& foram propos-
41, A dihidrofolato redutase (DHFR) & uma enzima que tos para as pentamidinas. Selecione a opgéo a se-
catalisa a redugdo do dihidrofolato em guir que_contém uma.comblnagéo correta de meca-
tetrahidrofolato. O tetrahidrofolato por sua vez é um nismos lf" propostos.'
cofator essencial na biosintese de uma das molé- A Imbtlggoi'de seglno plr_otegses, alteragao do
culas precursoras de DNA, o &cido timidilico. metabolismo de poliaminas, inibig&o das
Inibidores da DHFR ja foram utilizados com suces- topoisomerases;
s0 no tratamento de céncer, maléria e na infecciio {B) inibicdo de proteases aspérticas, bloqueio da
por determinadas bactérias. Em tripanosomatideos glicosilagdo de proteinas, inibicdo das RNA
como Leishmania major a DHFR partilha a mesma polimerases;
cadeia polipeptidica da timidilato sintase (7S). Ou (C) inibigdo de cisteino proteases, blogueio da
seja, trata-se de uma enzima bifuncional com dois acetilagdo de proteinas, inibigdo das RNA
dominios cataliticos diferentes TS e DHFR. Esco- polimerases.
Iha entre as opgdes a seguir uma droga que NAO ¢ (D) inibigAo de proteases aspérticas, alteragéo do
:’?"'Z“a pt?dra o bloqueio da DHFR em metabolismo de poliaminas, inibig&o das
fipanosomalideos. histonas desacetilases.
{A) 2,4 diaminoquinazolinas e seus derivados; (E) inibigao de cisteino proteases, blogueio da
(B) 2,4 diaminopirimidinas e seus derivados; glicosilagdo de proteinas, inibigdo das
(C) eosina B: topoisomerases.
. 7
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45, A Ordem Kinetoplastida reline protozoarios com um

ou dois flagelos que saem do fundo de uma de-
pressio denominada bolsa flagelar. Eles possu-
em uma sbé mitocéndria longa, percorrendo todo o
corpo celular, que se diferencia parcialmente, junto
4 base dos flagelos, em uma organela tipica — o
cinetoplasto — contendo DNA, Algumas drogas de-
senhadas nos Gltimos anos agem através da per-
turbacgdo da topclogia do DNA. Essencialmente, a
maioria dessas drogas sdo inibidores de
topoisomerases, enzimas amplamente envolvidas
no controle da topologia do DNA duranie os eventos
de replicag#o, transcrigo e recombinagédo eic. O
uso de tais drogas estd haseado na existéncia de
diferengas estruturais entre topoisomerases de
tripancssomatideos e as humanas. Em geral os
inibidores de topoisomerases agem através da
estabilizacdo do complexo enzima-substrato blo-
queando a reagdo como um tedo. Assim entre as
opgdes a seguir escolha aguela que NAQ repre-
senta um inibidor de topoisomerases.

(A} pentamidina,
(B} berenil;

{C) samorin;

{D) anfotericina B;
(E) genisteina.

45.Um dos motivos da intensa investigacdo para a

abtencdo de novos alvos para o bloqueic da trans-
missd0 da Leishmania & a compreenséc dos me-
canismos de sinalizagéo intracelulares modulados
pela infecgdo do parasito nas células do hospedei-
ro. Um dos pontos importantes é a fagocitose dos
promastigotos pelos macrdéfagos. No interior des-
sas células o parasita se diferencia em amastigoto
de forma arredondada e sem flagelo. Os
amastigotos persistem e se replicam no interior do
fagolisossomo dos macréfagos que eventualmen-
te se rompem liberando o parasita. Os amasligotos
liberados rapidamente infectam outros macréfagos
em um ciclo continuo de re-infecgdo. De gualquer
forma uma grande parte do ciclo de vida do parasita
€ passada no ambiente hostil fagolisossomo dos
macrofagos. Dessa forma o parasita desenvolveu
mecanismos capazes de suprimir uma série de fun-
¢bes normais dos macréfagos. Tais mecanismos
incluem por exemplo a manipulagdo das vias de
sinalizag@o intracelular do macréfage. Assim indi-
que nas opgbes a seguir uma via de sinalizagfio
intracelular que ndo sofre manipulagéo por
Leishmania enquanto no interior dos macréfagos:

(A} modulag@o do calcio intracelular;

(B) modulag¢&o da atividade proteina quinase C;

(C) inibigao da via JAK/STAT;

(D) inibicdo da via de MAPK (proteina quinase
ativada por mitdgenos);

(E} ativagido da proteina quinase GMPc-
dependente.

~

47.Cs antimoniais pentavalentes (SbY) foram inicial-
mente utilizados contra leishmaniose acerca de
cem anos atras. O valor clinico de tal terapia, no
entanto, estd cada vez mais ameagado em fungio
da resisténeia a essa droga e a co-infecgio com
HIV. Paradoxalmente mais se conhece hoje em dia
acerca do mecanismo de resisténcia a essa droga
do que acerca de seu modo de agdo. Uma das pro-
postas & de que tais drogas interfiram no potencial
redox do parasita. Em relag8o a esse mecanismo
feia as afirmagbes abaixc e escolha entre as op-
¢bes a seguir:
I- a forma trivalente dos antimeniais (Sb") induz
o efluxo de tripanotiona e glutationa do parasita.
l- Quantidades significativas desses tidis
acumulam-se ne interior do parasito na forma
de seus respectivos disulfetos.
- O balango liquido desses dois efeitos é a
alteracdo do balango redox do parasito.
M- O mecanismo de redugdo do antimonial
pentavalente ainda permanece desconhecido.

(A) apenas a frase | esta correta;

(B} apenas a frase il esta correta;
(C) apenas a frase lIl esta correta;
(D) apenas a frase IV esta correta;

(E) todas as frases estdo corretas.

48. A superexpressdo da glicoproteina P {PgP) trans-
portadara reduz o acumulo intracelular de drogas
em células cancerosas e protozoarios parasitas
conferindo o fendtipo de resisténcia miltipla a dro-
gas (MDR). Tal mecanismo & responsave! pela
resiténcia a varias drogas antitripanossomatideos.
As PgPs sdo hombhas ativas que pertencem a
superfamilia de proteinas com dominios ABC. As-
sim o desenvolvimento de inibidores seletivos é uma
area de pesquisa intensa estimulada pelo fato de
que inibidores convencionais das PgPsMDRs de
mamiferos serem pouco eficientes em Leishmania,
por exemplo. Escolha entre as opgdes abaixo o
inibidor mais eficiente das PgPs de Leishmania:

(A) verapamil;

(B) ciclosporina A;
(C) sesquiterpenos;
(D) queleritrina;

{(E) millefosina.
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49,

50.

A analise toxicologica de novos farmacos anti-
leishmania € um passo fundamental para o langa-
mento de tais drogas no mercado. A esse respeito
escolha entre as opgdes abaixo os efeitos colaterais
classicamente relatados para o giucantime, um
antimonial pentavalente:

(A) nausea, vomito, exantema, dor abdominal,
dispnéia.

(B) nausea, vomito, exantema vertigem, fadiga.

{C) anocrexia, nausea, vomito, ictericia, porfiria.

(D) anorexia, exantema, dor abdominal, ictericia,
porfiria.

(E) anorexia, nausea, vertigem, fadiga, porfiria.

Novas terapias foram introduzidas nos ultimos anos
para o tratamento de leishmaniose com o uso de
drogas como a miltefosina (2002) e a paromomicina
(2005-2006). Além disso, resultados recentes indi-
cam que interagdes in vivo entre algumas drogas
podem por sua vez aumentar a poténcia final dos
efeitos terapéuticos. Escolha entre as op¢des a
seguir aquela que apresenta uma associagéo ja
testada e bem sucedida de duas drogas para o tra-
tamento da leishmaniose:

(A) miltefosina e anfotericina B;
(B) miltefosina e estibogluconato;
(C) miltefosina e cetoconazol;

(D) miltefosina e alopurinol;

(E) miltefosina e sitamaquina.
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