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LINHA 01 - PROSPECGAO DE FARMACOS E RECURSOS NATURAIS. GABARITO

Leia atentamente as instrugdes a seguir:

1. A prova escrita que compde o Processo Seletivo para o Curso de Mestrado em Ciéncias
Farmacéuticas do PPGFARMA/UNEB terd duragdo maxima de 04 (quatro) horas.

2. A prova é composta por questdes (objetivas e subjetivas) baseadas nos conteldos fundamentais
dos Conhecimentos Gerais em Ciéncias Farmacéuticas, indicados pelo PPGFARMA.

3. A prova contém 02 (duas) questdes de Conhecimentos Gerais em Ciéncias Farmacéuticas, que
deverdo ser respondidas por TODOS os candidatos as Linhas 01 e 02.

4. A prova contém 05 (cinco) questdes de Conhecimentos Especificos, conforme a Linha de
Pesquisa indicada no ato da inscricao, devendo o candidato optar em responder APENAS a 03
(trés) das questdes especificas propostas.

5. A prova deve ser respondida utilizando caneta preta ou azul. Respostas a |dpis ou com grafite
ndo serdo contabilizadas.

6. Ndo serdo permitidas consultas.
7. N3o serd permitido o uso de nenhum aparelho eletronico durante a prova.

8. Cada candidato receberd a prova, contendo 03 folhas de papel resposta (frente e verso), 02
folhas de papel A4 (para rascunho) e 01 envelope.

9. Ndo sera permitida a solicitacdo de mais material (papel resposta ou folha A4) durante a prova e
todo material recebido deverd ser colocado dentro do envelope, o qual serd entregue e
grampeado pelo responsavel pela aplicacdo da prova.

10. O candidato deverd colocar o cédigo sorteado no espaco reservado em todas as folhas da
prova, além de inserir o mesmo cédigo nas folhas de papel resposta e na folha de papel A4.

11. A localizacdo do nome do candidato em qualquer material recebido sera critério suficiente
para a desclassificacdo do candidato.

Sucesso!
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PROVA ESCRITA (22 ETAPA) — Edital 53/2023
LINHA 01 — PROSPECCAO DE FARMACOS E RECURSOS NATURAIS

QUESTOES DE CONHECIMENTOS GERAIS EM CIENCIAS FARMACEUTICAS, QUE DEVERAO SER
RESPONDIDAS POR TODOS OS CANDIDATOS AS LINHAS 01 E 02!

Questao 1. Baseando-se no conteuddo do artigo “MANGONI, A. A.; JACKSON, S. H. D. Age-related
changes in pharmacokinetics and pharmacodynamics: basic principles and practical applications.
Br J Clin Pharmacol, v. 57, n. 1, p. 6-14, 2003” e nos seus conhecimentos sobre a tematica
“Farmacocinética e Farmacodinamica”, julgue as afirmativas abaixo como Verdadeiras (V) ou
Falsas (F). (Valor 2,0 pontos/0,25 cada)

I ( ) Segundo os autores, alteragdes farmacocinéticas importantes ocorrem com o avango da
idade; dentre as quais incluem-se: redug¢do nos niveis renais e depuracdo hepatica de farmacos; e
aumento no volume de distribuicao de farmacos hidrossoltveis, resultando em prolongamento da
meia-vida de eliminagdo de farmacos. Falso

I ( ) A massa renal diminui e, tanto o fluxo plasmatico renal quanto a taxa de filtracao
glomerular, diminuem com a idade. Apesar do declinio na taxa de filtracdo glomerular, ndo ha
aumento concomitante da creatinina plasmatica devido a perda de massa muscular relacionada a
idade. Portanto, a creatinina continua sendo um indicador confidvel da taxa de filtragdo
glomerular no individuo idoso. Falso

. ( ) No que se refere ao Sistema gastrointestinal, com o aumento da idade, as principais
alteracgdes envolvem a secrecdo de acido cloridrico e pepsina, que diminuem em condi¢Bes basais.
Logo, pode ocorrer absorcdo reduzida de vérias substancias e farmacos; enquanto que a digestado
e a motilidade permanecem relativamente inalteradas. Verdadeiro

IV.( ) Mudangas significativas na composi¢ao corporal ocorrem com o avango da idade. Hd uma
reducdo progressiva da agua corporal total e aumento da massa corporal magra, resultando em
um acumulo relativo da gordura corporal, impactando, diretamente na distribuicdo de farmacos
lipossoluveis. Falso

V. ( ) O envelhecimento estd associado a uma reduc¢do no metabolismo de primeira passagem.
Logo, a “ativacao” de varias “pro-drogas” pode ser retardada ou reduzida com o avanco da idade.
Verdadeiro

VI. ( ) Compostos apolares tendem a ser lipossoluveis e, portanto, seus volumes de distribuicdo
(Vd) aumentam com a idade. Com isso, o principal efeito do aumento de Vd é o prolongamento da
meia-vida e aumento do elearance, como por exemplo, do Diazepam. Falso

VI ( ) Alteracbes farmacodinamicas envolvem sensibilidade alterada a vdrias classes de
farmacos. Como por exemplo, citam-se as funcbes reduzidas dos receptores B-adrenérgicos,
observadas tanto com o uso de salbutamol (agonista B2) quanto o propranolol (antagonista 32),
qgue apresentam respostas reduzidas com a idade. Verdadeiro
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VII. ( ) O avango da idade esta associado a sensibilidade aumentada ao Sistema Nervoso
Central e, com isso, os idosos sdo _ a sedag¢do ao uso de benzodiazepinicos, como
por exemplo a doses e concentragdes plasmdaticas aumentadas de Diazepam.

Questao 2. Baseando-se no conteudo do artigo “YOUNG, R. J. et al. The Time and Place for Nature
in Drug Discovery. JACS, v. 2, n. 11, p. 2400-2416, 2022” e nos seus conhecimentos sobre a
tematica ““Os produtos naturais na descoberta de novos farmacos”, responda as questdes 2A e
2B:

Questdo 2A. Baseando-se no conteldo de Young e colaboradores (2022), explique de forma
resumida do que trata as estratégias de Sintese Orientada pela Biologia (do inglés, Biology-
Oriented Synthesis — BIOS) e Pseudo Produtos Naturais (do inglés, Pseudo-Natural Products — PNP),
descritas no trabalho. (Valor 1,0 ponto)

Questdo 2B. Baseando-se no conteudo de Young e colaboradores (2022), julgue as afirmativas
abaixo como Verdadeiras (V) ou Falsas (F). (Valor 1,0 pontos/0,17 cada)

I. (V) A partir de 1990, a probabilidade de ocorréncia de farmacos orais oriundos de fontes

naturais veio diminuindo. _

II. ( F ) Analisando a estrutura quimica de farmacos aprovados ao longo a partir de 1990, se
observou uma tendéncia de do peso molecular, lipofilicidade e nimero de anéis
heterociclicos aromaticos.

lll. ( V) A obtencdo de compostos quimicos biosintéticos esbarra na velocidade lenta de rotas
biosintéticas mediadas por enzimas, cuja solucdo perpassa na engenharia de enzimas com maior
eficiéncia de sintese.

IV. ( F) O termo Drug-like é utilizado para descrever moléculas determinadas
faixas de valores de propriedades como peso e lipofilicidade molecular.

V. ( V) O Termo Drug-like enfrenta questionamentos, uma vez que diferentes alvos
farmacoldgicos e rotas de administragao podem requerer combinagdes distintas de propriedades.

VI. ( V) O artigo menciona que a sintese de compostos orientada por padrdes de estruturas
guimicas presentes em produtos naturais pode ser uma alternativa eficiente para identificacdo de
compostos bioativos.
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QUESTOES DE CONHECIMENTOS ESPECIFICOS, CONFORME A LINHA DE PESQUISA INDICADA NO
ATO DA INSCRICAO, DEVENDO O CANDIDATO OPTAR EM RESPONDER APENAS 03 (TRES) DAS
QUESTOES ESPECIFICAS PROPOSTAS, A SEGUIR!

Questdo 3. Baseando-se no conteudo do artigo “NAJMI, A. et al. Modern Approaches in the
Discovery and Development of Plant-Based Natural Products and Their Analogues as Potential
Therapeutic Agents. Molecules, v. 27, p. 349, 2022” e nos seus conhecimentos sobre a temdtica
“Prospecgdo quimica e bioldgica de produtos naturais”, responda:

Os compostos naturais obtidos de fontes naturais como vegetais, por exemplo, podem pertencer a
uma das classes que incluem, compostos bioativos, diretamente utilizados como agentes
terapéuticos, compostos lideres (com atividade biolégica especifica) para o desenvolvimento de
analogos mais potentes, cujas estruturas podem fornecer novos farmacdforos que podem ser
convertidos em compostos farmacoldgicos ou entidades quimicas para serem usados como
marcadores para padronizacdo de extratos brutos de diversas espécies de plantas. Estes
compostos compartilham caracteristicas estruturais Unicas, que faz com que o desenvolvimento
destes analogos, seja uma tarefa dificil para os quimicos medicinais, exigindo dessa forma,
abordagens e técnicas modernas para a descoberta de produtos naturais promissores para a
industria farmacéutica. Perante o exposto, e tendo como referéncia as informacdes apresentadas
no artigo “Modern Approaches in the Discovery and Development of Plant-Based Natural Products
and Their Analogues as Potential Therapeutic Agents”, cite as principais caracteristicas estruturais
Unicas compartilhadas pelos compostos isolados de fontes naturais? (Valor 2,0 pontos)

Questao 4. Baseando-se no conteldo do artigo “NAJMI, A. et al. Modern Approaches in the
Discovery and Development of Plant-Based Natural Products and Their Analogues as Potential
Therapeutic Agents. Molecules, v. 27, p. 349, 2022” e nos seus conhecimentos sobre a tematica
“Prospec¢do quimica e biolégica de produtos naturais”, responda:

O fracionamento guiado por bioatividade de produtos naturais é uma técnica relativamente nova
e eficaz. Abordagens experimentais tém sido usadas para auxiliar no isolamento de compostos
naturais conhecidos ou inéditos que podem ser usados como drogas ou estruturas lider para o
desenvolvimento de novos andlogos com melhor drogabilidade. Cite e diferencie as duas
principais abordagens usadas na extragdo/isolamento, purificacdo e triagem bioldgica de produtos
naturais a base de plantas. (Valor 2,0 pontos)
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Questao 5. Baseando-se no conteudo do artigo “AGAJANIAN, S. et al. Exploring and Learning the
Universe of Protein Allostery Using Artificial Intelligence Augmented Biophysical and
Computational Approaches. J. Chem. Inf. Model, v. 63, p. 1413-1428, 2023.” e nos seus
conhecimentos sobre a tematica “Emprego de inteligéncia artificial na compreensido da alosteria
de proteinas”, responda:

O AlphaFold (https://alphafold.ebi.ac.uk/) concede acesso a mais de 200 milhdes de estruturas de
proteinas. Segundo os autores, quais as potencialidades deste banco de dados no estudo do
alosterismo? Explique suas vantagens e desvantagens. (Valor 2,0 pontos)

Questdo 6. Baseando-se no conteldo do artigo “AGAJANIAN, S. et al. Exploring and Learning the
Universe of Protein Allostery Using Artificial Intelligence Augmented Biophysical and
Computational Approaches. J. Chem. Inf. Model, v. 63, p. 1413-1428, 2023.” e nos seus
conhecimentos sobre a tematica “Emprego de inteligéncia artificial na compreensdo da alosteria
de proteinas”, responda:

Segundo a Figura 4, os autores propdem um caminho de reacdo (“path”) para a ativacdo da
proteina Spike. A partir da discussdo dos autores demonstre como os dominios desta proteina via
alosterismo auxiliam na infeccdo pelo SARS-CoV-2. (Valor 2,0 pontos)
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Figure 4. Elucidation of the allosteric binding pockets identified for designing molecular
modulators of the S protein (Fonte: AGAJANIAN et al., 2023.)
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Questdo 7. Baseando-se no conteldo do artigo “AGAJANIAN, S. et al. Exploring and Learning the
Universe of Protein Allostery Using Artificial Intelligence Augmented Biophysical and
Computational Approaches. J. Chem. Inf. Model, v. 63, p. 1413-1428, 2023.” e nos seus
conhecimentos sobre a tematica “Emprego de inteligéncia artificial na compreensdo da alosteria
de proteinas”, responda:

Os mecanismos de modulacdo alostérica sdo abundantes nos processos celulares. Assinale a
alternativa que NAO SE relaciona a este conceito. Justifique sua resposta. (Valor 2,0 pontos)

A) Mudanca conformacional
B) ModificacGes a longas distancias

D) Rearranjo protéico
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