1) Na figura em anexo, é possivel visualizar o alinhamento da estrutura primaria da
proteina RRP46 de quatro organismos diferentes através da representacao dos
aminoacidos utilizando a nomenclatura de uma letra sé (para ver o nome completo dos
aminodcidos e suas estruturas, veja a segunda figura). De acordo com a classificacdo
estrutural dos aminoacidos conhecida e das estruturas fornecidas, analise e responda

abaixo:

a) O que deve significar um ponto (.), dois pontos (:) e o asterisco (*) abaixo das 4
sequéncias alinhadas? Justifique.

b) Comente sobre a conservagdo dessa proteina entre essas quatro espécies e e
explique o que deve significar o traco (-) que aparece em algumas regides.

RRP46levedura ---------------------ooooooo MSVQAEIGILDHVDGSSEFVSQDTKVICSVTG 32
RRP46mosca -------------- MNLPAKMDVEKDKLRQMHCEFNPLSRCDGSVMYSQGATGLIGAVLG 46
RRP46humano MEEETHTDAKIRAENGTGSSPRGPGCSLRHFACEQNLLSRPDGSASFLQGDTSVLAGVYG 60
RRP46peixe  ------ MDATSRLCMRTEMELERSCPVLREYGSEQSLLSRPDGSSTFVQGDTSILAGVYG 54
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RRP46levedura PIEPKARQELPTQLALEIIVRPAKGVATTREKVLEDKLRAVLTPLITRHCYPRQLCQITC 92
RRP4émosca PIEVKTQNLSIDGSYLECNYRPKAGLPQVTDRIREAAIRDVLELALLSEAHPRSKMSVQI 106
RRP46humano PAEVKVSKEIFNKATLEVILRPKIGLPGVAEKSRERLIRNTCEAVVLGTLHPRTSITVVL 120
RRP46peixe PAEVKVSKEIYDRATVEVLIQPKMGLPSVRERAREQCVRETCEAALLLTLHPRSSLTVIL 114
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RRP46levedura QILESGEDEAEFSLRELSCCINAAFLALVDAGIALNSMCASIPIAIIKDTSDIIVDPTAE 152
RRP4émosca QELEDR------- GSIDACAVNCACLAMLIGGLPLKYSFAAVHAI-INEQGEYVLDPDQS 158
RRP46humano QVVSDA------- GSLLACCLNAACMALVDAGVPMRALFCGVACA-LDSDGTLVLDPTSK 172
RRP46peixe QVVHDD------- GSLLSCCLNAACMALMDAGLPMSRLFCSVTCA-ISKEGQIITDPTAR 166
* 1. ThoIk.k IkIIo kDol L. P
RRP46levedura QLKISLSVHTLALEFVNGGKVVKNVLLLDSNGDFNEDQLFSLLELGEQKCQELVTNIRRI 212
RRP4émosca ETLHQRASFTFAFDSVE----- GNLLLIQTKGSFKIAQFNDIECLCLAASAEIFQFYRNQ 213
RRP46humano QEKEARAVLTFALDSVE----- RKLLMSSTKGLYSDTELQQCLAAAQAASQHVFRFYRES 227
RRP46peixe QEKESRALLTFAIDSNE----- RNVLMSSTTGSFSVQELQQCIAISQKASEQIFQFYRDS 221
. *kikil HBE SRS P e . « ena *
RRP46levedura IQDNISPRLVV--------- 223
RRP46mosca VAKYHGRSEATAKKEDVNET 233
RRP46humano LQRRYSKS------------ 235
RRP46peixe

VKRRYSKMQ- -~ - -~~~ -~ 230
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2) Considere a proteina da primeira imagem abaixo.

a) Que tipos de interagGes moleculares mantém as estruturas indicadas em A
(amarelo) e B (rosa), na figura?

b) Considere que os aminoacidos nas posi¢des A, B, C e D sejam trocados por outros,
segundo a outra imagem. Qual das altera¢des deve levar a uma maior alteracao
funcional na proteina? Justifique.

c¢) Considerando-se o gene que codifica a proteina da primeira imagem, sugira uma
mutacdo pontual que permita que se leve a alteracdo mostrada em C da segunda
imagem. Use a tabela de cddons em anexo.

d) Qual seria o efeito da substituicdo da citosina (C) por uma adenina (A) no cédon
UCA que codifica uma Ser em D? Justifique.
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3) Semaglutida, o principio ativo do Ozempic, é um andlogo do Glucagon-like peptide-1
(GLP-1, ou Peptideo 1 Semelhante ao Glucagon), usado para o tratamento de diabetes
tipo 2 e obesidade.

Devido a sua semelhanca estrutural com o GLP-1, a semaglutida ativa receptores
especificos desse hormdnio, promovendo efeitos como a melhora na fungao das células
beta-pancredticas, que produzem e secretam insulina, e a reducado da secrec¢do de
glucagon.

a) Qual deve ser o efeito da semaglutida na glicemia sanguinea, glicogendlise e
gliconeogénese? Justifique.

b) A albumina é uma proteina presente no plasma sanguineo que possui multiplos
sitios de ligacdo. Estes sitios de ligacao interagem principalmente com moléculas
hidrofébicas, como lipideos e hormonios lipossoliveis. Para se aumentar o tempo
de vida da semaglutida na corrente sanguinea, ela geralmente é ligada a uma
molécula que interage com a albumina. Quais das seguintes moléculas deve ser
utilizada: Acido graxo curto (C4), 4cido graxo longo (C16), acido graxo ramificado,
ou acido graxo fosforilado? Justifique.

c) O GLP-1 provoca o aumento de AMPc no interior das células. Descreva os
mecanismos moleculares que fazem com que este aumento de AMPc leve a uma
mudanca no comportamento e/ou resposta da célula alvo.



4) A célula é uma verdadeira fabrica bioquimica, realizando diversas reacdes que ndo sé
garantem a sua sobrevivéncia, mas também possibilitam a fabricacdo de compostos
essenciais para seu funcionamento e crescimento. Entre essas vias metabdlicas, a via
das pentoses fosfato desempenha um papel crucial, conectando a producao de energia
com a biossintese de importantes moléculas. Ao compreender as etapas dessa via e
suas interagGes com outros processos celulares, podemos entender como a célula
ajusta seu metabolismo em diferentes situagdes, como o crescimento celular ou a
sintese de lipidios.

a. Cite as fungGes principais da via das pentoses fosfato e analise a produgao de
ATP nas duas etapasdsse processo.
b. Explique qual etapa da via das pentoses estd ativa nas seguintes condicoes.
Justifique suas respostas:
I célula epitelial da pele se dividindo;
Il. um hepatdcito produzindo colesterol;
M. uma hemacia transportando oxigénio.



5) O mecanismo de ativacdao de um receptor acoplado a proteina G (GPCR), como é o caso
dos receptores adrenérgicos (receptor da adrenalina ou epinefrina), estd ilustrado na
imagem abaixo.

© Hormone
Exterior,
Trimeric Gg protein
,l:g:;l‘:; f—‘% Inactive)
Cytosol | 7 |effector
S fg/( F\’
G, Gg\__| —
RESTING f
STATE

. /o Hormone

Molecular Cell Biology de Alberts et al.

a. Descreva bioquimicamente os eventos que ocorrem nos seis passos mostrados na figura,
incluindo os principais componentes moleculares envolvidos e suas respectivas fungdes no
processo.

b. Considere o efeito de uma mutacdo pontual ou de uma insercdo na porgao extracelular do
gene que codifica do receptor B-adrenérgico, mais especificamente na regido responsavel pela
ligacdo do ligante adrenalina. Analise qual das duas alteragdes poderia ser mais prejudicial para
a resposta celular, justificando sua resposta e indicando as possiveis consequéncias dessas
mutac¢oes para o metabolismo energético de um individuo.



6) Supondo que vocé vai amplificar a regido codificadora (CDS) do gene ScRrp47 de
Saccharomyces cerevisiae utilizando o DNA genémico como molde e que também
gostaria de amplificar o gene DmRrp47 que é o gene ortdlogo do ScRrp47 em
Drosophila melanogaster.

De acordo com a figura esquematica em aneco, responda:

a.

DmRrp47
ScRrp47

J
L

Avaliando a imagem, seria correto utilizar o DNA gen6mico como molde para
amplificar o gene DmRrp47? Justifique sua resposta.

Descreva como vocé obteria o DNA para amplificar somente a sequéncia
codificadora do gene DmRrp47.

Cite e comente sobre técnicas que vocé utilizaria para a realizagao do item “b”
acima.
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