Apresentacao

Esta obra integra itens apresentados em provas de exames nacionais (1.% fase, 2.7 fase
e época especial), e em testes intermédios (10.° e 11.° anos), com as respetivas solugdes
e resolugdes comentadas.

Alguns itens encontram-se dissociados do grupo de perguntas original, tendo havido,
pontualmente, a necessidade de efetuar reformulacdes minimas relativamente ao
enunciado apresentado nas provas.

Os itens encontram-se organizados por unidades, de acordo com o programa da
disciplina de Biologia e Geologia em vigor: unidades de 0 a 4, correspondentes ao 10.° ano,
e unidades de 5 a 8, correspondentes ao 11.° ano.
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Questoes

24, Descobriu-se recentemente que bactérias e fungos podem sintetizar antibioticos de na-
tureza peptidica com forte proporcdo de aminoacidos ndo convencionais que os ribosso-
mas sdo incapazes de incorporar nas proteinas. A descoberta deste mecanismo ocorreu
quando cientistas que trabalhavam na biossintese de um antibiético, a gramicidina S,
observaram que os extratos celulares da bactéria que produz este antibiético continuam
a sintetizd-lo mesmo que se adicione uma enzima que destréi o RNA ou uma substancia
que impede a sintese proteica ao nivel dos ribossomas. Descobriram que na sintese des-
tes antibioticos estavam envolvidas enzimas de grandes dimensdes, que designaram por
sintetases de péptidos nao ribossomais (NRPS). No cromossoma bacteriano, sao varios os
genes que estao implicados na codificacdo de uma NRPS. Esta enzima é composta por
varios médulos (em geral, uma dezena) ligados uns aos outros. Cada médulo é responsa-
vel pela incorporacdo especifica de um dado aminoacido na cadeia polipeptidica em
crescimento. Uma NRPS sé catalisa a sintese de uma molécula bem definida, sendo a su-
cessao dos diferentes médulos o que determina a composicao do produto, como se evi-
dencia na figura 11. Em 1995, conseguiu-se trocar a ordem das sequéncias de DNA que
codificam modulos inteiros de uma NRPS. Esta manipulacdo conduziu a sintese de uma
nova enzima, que produziu péptidos inéditos. Também ja foi possivel transferir genes
responsaveis pela sintese de NRPS da bactéria Streptomyces lasaliensis para a bactéria Es-
cherichia coli. Esta Ultima bactéria é a mais conhecida, a que se sabe manipular melhor e
a que se utiliza para produzir moléculas em quantidades industriais. Em 2002, quando
pela primeira vez foi sequenciado o genoma de uma bactéria produtora de antibidticos,
Streptomyces coelicor, descobriram-se vérios genes correspondentes a NRPS, mas que
nao se exprimiam, isto é, fontes potenciais de NRPS responsaveis pela sintese de novos
péptidos. Surge assim o desafio de tentar obter novas NRPS e de selecionar, do ponto de
vista farmacologico, as mais interessantes.
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Figura 11
Baseado em M. Marahiel, “Le renouveau des antibiotiques”, Les dossiers de la recherche, n.° 41, novembro de 2010

24.1. A descoberta da atividade das NRPS foi possivel quando se adicionaram aos extra-
tos celulares das bactérias substancias que impediram

(A) atraducao. (C) areplicacgao.

(B) atranscricao. (D) o processamento.
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24.2. A informacao genética necessaria a codificacdo de um péptido nao ribossémico
encontra-se inscrita

(A) numa sequéncia especifica de DNA.
(B) em varias NRPS.
(C) em vdrias sequéncias de DNA.

(D) numa NRPS especifica.

24.3. Um dos modos de atuacao da gramicidina S, como antibiético, ocorre ao nivel das
proteinas membranares responsaveis pelo transporte ativo de ides Na*e K*, inter-
ferindo na

(A) difusao destes ides através da bicamada fosfolipidica.
(B) difusao destes ides através de permeases.
(C) diferenca de tonicidade entre o meio intracelular e o meio extracelular.

(D) manutencao da isotonia entre o meio intracelular e o meio extracelular.

24.4. A identificacdo de lactato num meio de cultura de Escherichia coli é indicadora de
que nesta bactéria ocorreu um processo
(A) de fosforilacao oxidativa de reduzido rendimento energético.
(B) de fosforilagdo oxidativa em que o aceitador final de eletrées é o oxigénio.
(C) oxidativo de elevado rendimento energético.

(D) oxidativo em que o aceitador final de eletroes é o piruvato.

24.5. Faca corresponder cada um dos polimeros existentes em fungos, expressos na co-
luna A, a respetiva designacdo, que consta da coluna B.

Coluna A Coluna B
(a) Polimero de ribonucleétidos resultante diretamente
da transcricao. (1) DNA
(b) Polimero de aminoacidos interveniente na (2) DNA polimerase
transcri¢ao. (3) NRPS
(c) Polimero de aminoécidos interveniente na replicaco | (4) RNA de transferéncia
que ocorre no nucleo. (5) RNA mensageiro
(d) Polimero de desoxirribonucledtidos existente na (6) RNA polimerase
mitocondria. (7) RNA pré-mensageiro
(e) Polimero de ribonucleétidos, com um local (8) RNA ribossémico

especifico de ligacdo a um aminoacido.

24.6. O aumento das doencas infeciosas resistentes aos antibiticos, como a tubercu-
lose multirresistente, tem vindo a preocupar a comunidade cientifica internacio-
nal, que aposta cada vez mais em investigagcao biomédica.

Explique de que modo a sequenciacdo do genoma de S. coelicor e a utilizacao de
E. coli podem contribuir para a producao de novos antibioticos.
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