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1 HMesta parte || do seu caderno de provas, confira atentamente se os seus dados pessoals e o8
dados identificadores do sew cargo transcritos acima estio corretos ¢ colncidem com o que
asta reglstrado am sua folha de respostas & am sua folha da texto definltive da prova discursiva
Confira também o sew nome & o nome de sew cargo em cada pagina numerada desta parie de
seu cadermno de provas, Em segulda, venfigue se o seu cadermno de provas [partes | e [} contém a
guantidade de ens indlcada em sua falha de respostas, comespondentes as provas objetivas,
B4 prava discursiva, n:umpanhm:m did 0Spaco para rascunho, Caso o Catams esten moomplael,
tenha quatquers defeilo ou aprasante divergéncia quantd aos seus dados pessoals ou quanto aos
dados wenificadores do seu cargo, soliciie ao fiscal de sala mais prdximo que fome as providéncias
cablveis, pols nio serfo aceltas reciamacies posianores nesse sentido,

2 Quando suwlorizado pelo chele de sala, no momenio da identificacio, escreva, no espato apropriado
da folha de respostas, comn a sua caligrafia usual, a seguinte frass
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CONHECIMENTOS ESPECIFICOS

Acerca da bioinformatica em geral, julgue os itens subsequentes.

41 A bioinformatica pode ser definida como uma area
multidisciplinar que envolve principalmente a Biologia, a
Ciéncia da Computagdo, a Matematica e a Estatistica.

42 O projeto Genoma Humano tinha como objetivo a analise dos
genes que compdem o DNA humano. Concluido em 2001, esse
projeto contou com o apoio decisivo da bioinformatica.

43 A biologia computacional é um campo de pesquisa muito
proximo ao da bioinformatica.

44 Enquanto a biologia computacional geralmente trata de
ferramentas para organizagdo e recuperagdo de informagdes
biologicas, a bioinformatica geralmente esta relacionada ao
desenvolvimento de algoritmos.

45 Dayhoff, Waterman e Altschul sdo pesquisadores de relevante
importéncia para o desenvolvimento da bioinformatica.

Com relag@o aos bancos de dados gendmicos, julgue os itens a
seguir.

46 O formato FASTA ¢ composto por uma linha de comentario
iniciada por “>”; pela sequéncia biologica; e por um "*"
opcional, que marca o final da sequéncia.

47 O MSS (multiple sequence standard) é um formato comum
para alinhamentos multiplos de sequéncias.

48 O AceDB foi um dos primeiros bancos de dados gendmicos.

49 O NCBI (National Center for Biotechnology Information)
mantém o GenBank, que é uma cole¢éo anotada de sequéncias
de DNA disponiveis publicamente.

50 A base de dados nr ¢ mantida pelo NCBI, e sua sigla significa
new and representative.

51 O DDBJ, o EMBL e o GenBank sdo os mais importantes
bancos de dados publicos de informagdo genomica e sdo
sincronizados diariamente.

Quanto a comparacéo de sequéncias bioldgicas, julgue os seguintes
itens.

52 O objetivo principal da comparacdo de sequéncias biologicas
¢ encontrar o(s) alinhamento(s) de maior escore de
similaridade.

53 O algoritmo de Smith-Waterman permite encontrar o
alinhamento 6timo entre duas sequéncias, porém, devido a sua
complexidade exponencial de tempo, sua execugdo ¢ muito
demorada.

54 O BLAST ¢ executado em duas grandes fases: semeadura
(seeding) e extensdo.

55 O programa ssearch permite implementar uma variagdo do
BLAST.

56 O BLAST ¢ um conjunto de programas que podem ser
executados via sitio do NCBI.

No que diz respeito ao alinhamento multiplo de sequéncias, julgue
0s préximos itens.

57 O alinhamento multiplo de sequéncias consiste no alinhamento
de mais de duas sequéncias.

58 O alinhamento multiplo de sequéncias é bastante utilizado para
obtengdo das estruturas terciarias das proteinas que compdem
0 mesmo.

59 O CLUSTALW ¢ uma das ferramentas heuristicas mais
comuns para alinhamento multiplo de sequéncias.

60 O HMMER usa modelos coloridos de Markov para alinhar
uma sequéncia de aminoacidos com um determinado perfil
(profile).

61 Os métodos progressivos de alinhamento multiplo de »
sequéncias possibilitam calcular, na tltima fase, o alinhamento
de todos os possiveis pares de sequéncias.

62 A analise filogenética usa geralmente o alinhamento multiplo
de sequéncias.

63 O alinhamento multiplo de sequéncias pode ser local ou global.

Acerca de sequéncias de macromoléculas aplicadas ao céncer,
julgue os itens a seguir.

64 O formato de sequéncias FASTA obedece a um padrio que é
definido por uma linha que se inicia pelo simbolo >, que
determina uma definigdo curta sobre a sequéncia.

65 O sequenciamento gendmico estrutural de célula extraida de
cancer utiliza bibliotecas de cDNA, submetidas a processo de
shot gun.

66 O formato FASTA de sequéncias nucleotidicas ¢ sempre
mostrado em letras mintsculas.

67 O método SAGE prové uma analise quantitativa da expresso
génica, com a vantagem de conseguir detectar transcritos
desconhecidos em uma hiperplasia.

Considerando o alinhamento de uma sequéncia nucleotidica
desconhecida em relagdo a um banco de dados de genes associados
ao cancer, julgue os itens seguintes.

68 No resultado de alinhamento, por meio do programa BLAST,
de gene associado ao cancer de mama, o e-value corresponde
ao inverso da probabilidade resultante de um alinhamento que
seja obtido ao acaso com uma sequéncia do banco de dados.

69 Duas sequéncias similares e com a mesma funcdo sdo ditas
homologas e ndo t€m ancestral comum.

70 A matriz de penalidade BLOSUMSG62 considera os blocos de
sequéncia com, no maximo, 62% de identidade.

71 Oprograma BLASTp permite a comparagdo de uma sequéncia
de aminoacidos com todas as proteinas de cada sequéncia de
aminodcido possivel, calculada a partir de cada sequéncia de
nucleotideos depositada no banco, nos 6 quadros de leitura,
além das sequéncias depositadas diretamente como string
(sequéncia) de aminodacidos.

72 Paralogos sio genes que possuem a mesma fun¢&o na mesma
espécie, em consequéncia de fendmenos de duplicacdo génica.

73 Ortélogos sdo genes que possuem funcdes diferentes em
espécies diferentes.
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Uma revolugdo esta em curso: a abordagem ao estudo da
base genética do cancer. Enormes quantidades de dados sdo geradas
por meio de técnicas de alto desempenho, como a tecnologia de
microarranjos de DNA, e novos algoritmos computacionais tém
sido desenvolvidos para auxiliar a andlise desses dados. Ao mesmo
tempo, as normas de repositdrios de base, incluindo o banco de
dados de Microarranjo de Stanford e da expressdo do gene
omnibus, t€m sido desenvolvidas para armazenar e divulgar os
resultados de experimentos de microarranjo.

Adaptado de D. A. Hanauer et al. Bioinformatics
Approaches in the Study of Cancer. p.133-41

Tendo o texto apresentado acima apenas como referéncia inicial,
julgue os itens subsequentes.

74 A tecnologia de microarranjos baseia-se na hibridizagéo entre
as proteinas derivadas de um espécime biologico que sdo
marcadas por fluorocromos e uma sonda de DNA de uma
amostra desconhecida.

75 Em um experimento de microarranjo, as imagens constituem
os dados da andlise de expressdo génica, sendo diretamente
obtidas no processo de enderecamento das regides, sem a
influéncia dos spots.

76 Na quantificacdo dos spots de um microarranjo, a intensidade
¢ igual a diferenga entre a mediana da intensidade de luz
(vermelha ou verde) ¢ a mediana da intensidade de luz do
background, multiplicada pela area do circulo.

Cientistas tém observado que os avangos tecnoldgicos no
sequenciamento do DNA se espelharam na lei de Moore para
microprocessadores, isto ¢, 0 nimero de elementos funcionais que
podem ser colocados em um chip por custo unitario tem dobrado a
cada dezoito meses, nas ultimas décadas. De fato, as novas geragdes
de sequenciadores de DNA estdo aumentando a velocidade de
leitura muito mais rapidamente que o previsto pela lei de Moore. O
primeiro genoma humano sequenciado demorou trés ou quatro anos
para ficar pronto e custou cerca de US$ 300 milhdes. Acredita-se
que, em dez anos, uma sequéncia do genoma humano individual vai
custar menos de US$ 1 mil — 300 mil vezes menos do que custou a
primeira —, e podera ser feita em apenas um dia. Na proxima
década, avangos similares em outras tecnologias biomédicas
relevantes possibilitarfio o aparecimento de uma medicina previsiva
e personalizada. Comrelag#o ao sequenciamento de genoma, julgue
0s proximos itens.

77 No pirossequenciamento, ocorre a amplificagdo do DNA por
PCR em emulsdo, e a incorporacdo de cada nucleotideo
acarreta a liberagéo de pirofosfato.

78 O sequenciador Illumina utiliza a técnica de sequenciamento
por sintese, em que um nucleotideo ¢ incorporado por vez, em
uma reacdo catalizada pelo DNA polimerase fixada em uma
nanoesfera.

79 O formato padrio dos arquivos produzidos pelo sequenciador
SOLID foi nomeado Standard Flowgram File (SFF) e pode
conter dados de uma ou vérias sequéncias.

80 A partir de um genoma de referéncia, pode-se mapear as
sequéncias produzidas pelas novas tecnologias de
sequenciamento e agrupa-las conforme sua posigéo relativa, e,
a partir desse mapeamento, identificar polimorfismos
responsaveis pela manifestagdo de doengas como o céncer.

81 O sequenciador 454 produz sequéncias de cerca de 250 bases
de comprimento, enquanto o Illumina obtém fragmentos de
DNA com 45 bases, no maximo.

Julgue os itens que se seguem, acerca da organizacdo de bancos de

dados de genes.

82 Anotagdo gendmica é o processo de predi¢do funcional de

genes com base em comparagdes com bancos de dados.

83 No banco de dados de ESTs (etiquetas de sequéncias

expressas) armazenado no GenBank, estdo estocadas
sequéncias curtas de cerca de 200 a 500 nucleotideos e
identificadas como Unicas em um genoma resultante de um

amplicon pela reago da polimerase em cadeia (PCR).

84 As bases de dados COG e KOG sdo bases de dados de
proteinas ortologas de organismos procariotos (COG) e
eucariotos (KOG).

O microarranjo ¢ uma técnica que busca medir os niveis de
expressdo de transcritos em larga escala. A tecnologia dos
microarranjos tem impulsionado, de maneira importante, a pesquisa
de genomica funcional de diferentes organismos, desde a bactéria
até o ser humano, em situagdes normais e patoldgicas (cancer,
doencas autoimunes, doengas degenerativas, entre outras).
Considerando os processamentos bioinformaticos dos experimentos

de microarranjo, julgue os itens a seguir.

85 De modo geral, os passos para a analise de microarranjos s&o:
preparagdo, aquisi¢do, processamento, analise da imagem,
quantificago e normalizacdo e, finalmente, a identificacdo dos

genes diferencialmente expressos.

86 As medidas de intensidade de fluorescéncia, em cada canal de
cor da imagem, podem ser distorcidas durante os passos de
preparagdo de dados. A normalizacdo de dados desconsidera
condi¢des experimentais como as variagdes de intensidade e
hibridizagdo.

87 A normalizagdo utiliza descritores estatisticos que incluem a
média, mediana, moda ou percentil da distribuicdo da

intensidade das amostras no arranjo.

88 O desenho experimental de um microarranjo permite a
identificagdo de genes diferencialmente expressos e o

desenvolvimento de novas ferramentas de diagndstico.

89 A técnica de microarranjo permite a deteccdo de centenas e
milhares de alteragdes em genes codificadores de proteinas e

anormalidades em genes ndo codificadores.

90 A analise nfo supervisionada define classes de tumores por
meio do agrupamento de genes ou espécimes, com base nas
semelhangas dos perfis de expressdo génica, sem qualquer

organizagdo inicial.

91  Em céncer de mama, os experimentos de microarranjo tém,
consistentemente, separado tumores com base na presenga ou

auséncia da expressdo do receptor de estrogénio (ER).
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A tecnologia SAGE esté4 baseada no sequenciamento de pequenos

fragmentos de cDNA de uma regido relativa do transcrito, cujo

principio se fundamenta no pressuposto de que o pequeno

fragmento (fag) contém informagdo suficiente para identificar,

univocamente, um gene. A respeito das aplica¢des de SAGE nas

pesquisas do cancer, julgue os itens a de 92 a 100.

92

93

94

O método DDD (digital differential display) determina a
significancia da diferenga de frequéncia de ESTs de um mesmo

conjunto de bibliotecas de cDNA.

As sequéncias derivadas de bibliotecas de cDNA sdo
processadas para identificar e eliminar as regides de baixa

qualidade, regides de vetores, primers e outros contaminantes.

No banco de dados Genbank, a subdivisdo RefSeq ¢ uma
colecdo curada de sequéncias redundantes de dados de DNA

gendmico, transcritos e proteinas.

95

96

97

98

99

100

Os microRNAs (miRNAs) podem estar localizados em regides
intergénicas do genoma e possuir sua propria unidade de
transcrigo.

Os miRNA sdo genes RNA que sdo o complemento inverso de
por¢des de transcritos de outros genes.

Os polimorfismos de nucleotideos unicos (SNPs) sdo o tipo de
variagdo muito rara no genoma humano.

Na identificag8o de polimorfismos de nucleotideos tinicos,
para entender as bases moleculares do céncer, sdo usadas
apenas as sequéncias derivadas de DNA gnomico.

As aplicagdes de identificagdo de SNPs auxiliam o

mapeamento gendmico e estudos funcionais e

farmacogenéticos.
Um banco de dados pode ser considerado uma colegdo de

dados inter-relacionados, projetado para suprir as necessidades
de um grupo especifico de aplicagdes e usuarios.
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PROVA DISCURSIVA

» Nesta prova, faga o que se pede, usando o espago para rascunho indicado no presente caderno. Em seguida, transcreva o texto para
a FOLHA DE TEXTO DEFINITIVO DA PROVA DISCURSIVA, no local apropriado, pois néo serio avaliados fragmentos
de texto escritos em locais indevidos.

*  Qualquer fragmento de texto além da extens@o maxima de linhas disponibilizadas serd desconsiderado.

* Nafolha de texto definitivo, identifique-se apenas no cabecalho da primeira pagina, pois nfo sera avaliado texto que tenha qualquer
assinatura ou marca identificadora fora do local apropriado.

As novas tecnologias de sequenciamento genGmico, como o pirossequenciamento, a tecnologia
Illumina e os sequenciadores SOLID, reduziram os custos e incrementaram a velocidade de aquisicdo de
dados em uma magnitude nunca antes imaginada. O uso clinico dos dados de sequenciamento de alto
desempenho trazem um novo modo de identificar as causas de muitas doencas de etiologia desconhecida
por meio da varredura simultdnea de milhares de loci em busca de mutagdes associadas a patogénese e do
sequenciamento de espécies de novo. Adicionalmente, as novas tecnologias de sequenciamento poderdo
substituir as tecnologias de microarranjos e do sequenciamento de Sanger na identificacdo de sequéncias
diferencialmente expressas, bem como nas aplicagbes clinicas e no desenvolvimento de ferramentas de
diagndstico.

Considerando que o fragmento de texto acima tem carater unicamente motivador, redija um texto dissertativo acerca do seguinte tema.

SEQUENCIAMENTO DE NOVA GERACAO
APLICACAO AO TRANSCRITOMA DO CANCER

Ao elaborar seu texto, atenda, necessariamente, as seguintes determinagdes:

» discorra a respeito das vantagens e desvantagens tecnoldgicas do sequenciamento 454;
» descreva os principios da metodologia Illumina;

» descreva uma aplicagfo para a deteccdo de polimorfismos em regides codificadoras no genoma humano.
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RASCUNHO
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