Questoes doutorado:

1. De acordo com o artigo intitulado “Circulating Sars-CoV-2 spike N439K
variants maintain fitness while evading antibody-mediated immunity” (Thomson
et al., 2021), explique:

a) Por que o motivo de ligagao ao receptor da proteina S (RBM) é a regido mais
divergente dessa proteina? Quais os tipos de implicagdes que a capacidade de
divergir desse virus poderao acarretar ao momento atual que estamos vivendo?

b) Quando e como mutagdes (ex: N439K) podem surgir no Sars-CoV-27?

2. No artigo “The influence of evolutionary history on human health and
disease” (Benton et al., 2021), os autores citam que variantes genéticas que
influenciam o risco de doencgas tém origens especificas nos humanos; no entanto,
os sistemas que influenciam tém raizes mais antigas, que na maioria das vezes,
remontam a evolugédo e eventos que antecedem a origem dos humanos. Mediante
essa afirmacao, discorra sobre:

a) Como podemos compreender as doengas humanas com o acumulo de
conhecimento em areas como evolugcao e genética molecular? Contextualize com o
conhecimento acumulado sobre o Genoma Humano, que foi sequenciado ha 20
anos.

b) Dé dois exemplos de como a evolucdo pode contribuir com a pratica/clinica

de algumas doengas genéticas, em humanos.

3. De acordo com o artigo intitulado “Recent progress in the use of microRNAs as
biomarkers for drug-induced toxicities in contrast to traditional biomarkers: A

comparative review” (Oda and Yokoi, 2021), responda:

a) Descreva as vantagens e limitagcdes no uso de miRNAs como biomarcadores de
doengas e toxicidade induzida por drogas no ser humano e em modelos animais;

b) A compreensao da especificidade de miRNAs para cada tecido é essencial para sua
aplicagdo como biomarcadores. Assim, escolha um dos tecidos descritos no artigo e
descreva como os miRNAs podem ser utilizados como biomarcadores para lesoes
teciduais especificas.

4. Sobre o artigo intitulado “Novel Approaches for Systems Biology of

Metabolism-Oriented Pathogen-Human Interactions: A Mini-Review”, responda:



a) Discorra sobre as técnicas que podem ser utilizadas para analises das relagdes
metabdlicas entre patdgenos hospedeiros, apresentando vantagens e desvantagens no uso
de cada uma:

b) Varios estudos gendmicos e protedOmicos séo realizados com foco unilateral, analisando
somente patdgeno ou somente hospedeiro. Discorra sobre importancia da avaliacédo
conjunta de alteragbes gendOmicas, transcricionais e protedmicas, para estudo da relagéo

patdgeno-hospedeiro.

Questdes mestrado

1. Uma estudante examina uma secao fina de uma ponta de raiz de cebola e
registra o numero de células que estdo em cada estagio do ciclo celular. Ela observa
94 células na intérfase, 14 células na profase, 3 células na pré-metafase, 3 células
na metafase, 5 células na anafase e 1 célula na teléfase. Se o ciclo celular completo
em uma ponta da raiz da cebola leva 22 h, qual € a duragcido meédia de cada estagio

do ciclo? Considere que todas as células estao no ciclo celular ativo (ndo Go).

2. Por que a abordagem de Mendel para o estudo da hereditariedade teve tanto

sucesso? Explique.

3. Um geneticista descobre um camundongo macho com testiculos muito
aumentados na col6nia do seu laboratério. Ele suspeita que esse trago seja o
resultado de uma nova mutacdo que pode ser ligada ao Y ou autossdGmica
dominante. Como ele poderia determinar se o trago é autossémico dominante ou

ligado ao Y?

4. Que tipos de mutagdes cromossémicas:

a) Aumentam a quantidade de material genético em um determinado
cromossomo?

b) Aumentam a quantidade de material genético de todos os cromossomos?

c) Reduzem a quantidade de material genético em determinado cromossomo?



d) Alteram a posicdo das sequéncias de DNA em um unico cromossomo sem
alterar a quantidade de material genético?

e) Deslocam o DNA de um cromossomo para um cromossomo ndo homélogo?

5. A fita ndo molde da enzima -galactosidase de Escherichia coli inicia com a

sequéncia ATG ACC ATG ATT ACG. Qual é a sequéncia do transcrito de RNAmM

especificado por esta parte do gene?

6. Um gene codificante para uma proteina eucariotica de 300 aminoacidos foi
alterado, de forma que ela passa a ter uma sequéncia sinal reconhecida pela SRP
(particula de reconhecimento de sinal) na extremidade amino terminal, e um sinal de
localizagao nuclear (NLS) no interior do peptideo, que se inicia no residuo 150. Em

qgue local na célula essa proteina provavelmente sera encontrada? Explique.

7. Células de E. coli estdo sendo cultivadas em meio contendo lactose, mas nao
glicose. Indique se as condi¢gdes assinaladas abaixo aumentariam, diminuiriam ou
nao alterariam a expressao do operon /ac. Explique suas respostas.
a. Adigao de alta concentracao de glicose.
Mutagdo que manteria o repressor Lac ligado ao operador.

c. Mutagao que promova a completa inativagdo da -galactosidase.

d. Mutagdo que resulta na completa inativagdo da galactosideo permease.

8. A epigenética é descrita como modificagdes nos genes, mas que nao envolvem
mudangas na sequéncia de DNA de um organismo. Imagine a situagdo em que
foram coletadas amostras de DNA de gémeos idénticos, sendo que de um dos
gémeos foi coletado DNA de células epiteliais do célon e do outro gémeo foi
coletado DNA das células musculares esqueléticas. Apdés o sequenciamento do
genoma e do epigenoma, pergunta-se se 0 genoma e o epigenoma sao idénticos.

Explique.



9. Explique o que vocé entende por heranca poligénica e mecanismo multifatorial,
exemplificando. Além disso, dé énfase na acdo do meio ambiente neste tipo de

determinantes etioldgicos.

10. Apds o sequenciamento do genoma humano verificou-se que temos cerca de
25.000 genes, muito menos que o esperado para explicar a complexidade da
espécie. Além disso, menos de 1,5% do nosso genoma codifica proteina. Quais
hipéteses e resultados concretos explicam esta aparente incoeréncia? Estabeleca

um raciocinio geneticamente coerente.



