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(— ASSISTENTE DE PESQUISA Y

LINGUA PORTUGUESA . Aexpressdo “ter prioridade” equivale semanticamente
a “ser prioritario”; a alternativa abaixo que mostra uma

TEXTO - COMO MUDAR O RUMO equivaléncia EQUIVOCADA é:

Desde que a humanidade deixou de se preocupar {A) ter pressa = ser apressado;

apenas em sob{eviver as doengas para garantir um pouco (B) ter problemas = ser problematico:

mais de sobrevida na Terra, outro incdmodo passou a ter . . .

prioridade. Voltando seu althar ao redor, como se s6 entio (C) ter dificuldades = ser deficiente;

pudessem fazé-lo sem medo de Ic‘gmtétgio.l os':j homen's (D) ter preccupagdes = ser preocupado;

descobriram a pobreza e a terrivel desigualdade social, . - .

Os que acurmnularam riqueza sé pensavam em amealhar (E) ter desinteresse = ser desinteressado.

cada vez mais. Os que estavam no pé da piramide . Ao dizer que “outro incdmodo passou a ter prioridade”,

dificilmente conseguiam subir, a ndo ser comn a ajuda de . .

= - pode-se deduzir que:
maos caridosas. L T .
) . (A) a situagdo anterior ndo era incdmoda:
Diferentemente daqueles que enxergam na ajuda s o

filantropica a nica saida para este dilema milenar, ha (B} passam a existir dois incémodos prioritarios;

muitos que acreditam na forga e na poténcia dos seres {C) o problema anterior foi solucicnado;

humanos, desde que Ihes seja dada'urlna chance de se (D) o incdmodo anterior foi momentaneamente

fazer ouvir por quem tem poder e capital. esquecido;

1. Emfungéo do que é lido no texto, o titule “Como mudar {E) outro incémodo fez com que o anterior ficasse em

o rumo” deve referir-se: segundo plano.

(A) a muda.ng:.a das preocupagtes da humanidade; “Voltando seu olhar ao redor, 0s homens descobriram

(B) a substituicao das doengas pelas preocupagdes a pobreza..."; a alternativa que mostra uma forma
sociars, desenvolvida do gerindio “voltando” que é adequada

{C) ao comportamento diferente dos que amealharam ao contexto é:
grandes riquezas; (A) antes de voltarem;

(D) aos que _acreditam em algo mais do que a ajuda (B) quando voitaram:
filantropica para sanar problemas sociais;

. . . {C) se voltassem;
{E) ao encaminhamento dos necessitados para a ajuda
filantropica. (D) apesar de voltarem;
(E) embora voltassem.
2. "Desde que a humanidade deixou de se preocupar
apenas em sobreviver as doengas para garantir um . "os homens descobriram a pobreza e a terrivel
i G

pouco mais de sobrevida na Terra, outro incdmodo desigualdade social™: a alternativa que mostra uma

passou ater pricridade”; a nova forma dessa frase que forma INADEQUADA dessa frase por alterar o seu

altera o seu sentido original é: sentido original é&:

(A) Qutre incdmodo passou a ter prioridade, desde (A) Apobreza foi descoberta pelos homens, juntamente
quea humgnidade deixou de se preocupar apenas com a terrivel desigualdade social;
fn"a‘is‘:jb;es‘g‘l‘;f;s;g?a".?.::rgéra garantirum pouco (B) A pobreza e a terrivel desigualdade social foram

(®)D ds h dade d g d descobertas pelos homens:
esde que a humanidade deixou de se preocupar : . .
apenas em sobreviver as doencas, outro € ﬁoprsggiz:sec':ste:’rgfr\i.;zlr#eSIgualdade social, os
incémodo passou a ter pricridade, para garantir ¢ o
um pouco mais de sobrevida na Terra: (D) Os homens descobriram, além da pobreza, a

{C) Desde que a humanidade deixou de se preocupar, terrivel desigualdade social;
para garantir um pouco mais de sobrevida na (E) Pela terrivel desigualdade social, 0s homens
Terra, apenas em sobreviver &s doengas, outro descobriram a pobreza.
incOmodo passou a ter prioridade; ‘0 | .

{D) Outro incdmodo passou a ter prioridade, desde ’ amse ;;:r 2::?:;";:} sgqau:;:mft’ivzen::‘r:‘aorg"em
que a humanidade deixou de se preocupar, para reescritura dessa mesm ;‘ras aqm d ada
garantir um pouco mais de sobrevida na Terra, . e aA © €M que a mudanca e:-
apenas em sobreviver as doengas: posicéo da palavra s6 NAO altera o sentido original é:

(E) Desde que a humanidade, para garantir um pouco (A) S6 os que acumularam flqueza pensavam em
mais de sobrevida na Terra, deixou de se amealhar cada vez mais;
preocupar apenas em sobreviver as doengas, (B) Os que s6 acumularam rigueza, pensavam em
outro incémodo passou a ter prioridade. amealhar cada vez mais;

3. ‘“para garantir um pouco mais de sobrevida na Terra”; © 2;: g:li aiccuargzl\?;zr?n:iés.rlqueza pensavam em

o significado de “sobrevida” no texto é: 00 | o 5

. . . $ que acumularam riqueza pensavam sé em

{A) prolongamento da vida alér.n de I||T1|te dado; amealhar cada vez mais:

(B) tudo o que ocorre em seguida a vida terrena; ]

o . ) (E) Os que acumularam riqueza pensavam em

(C) a continuidade da vida apos o desaparecimento amealhar s6 cada vez mais.
de outros;

(D) & sobrevivéncia com qualidade de vida:

(E) a continuidade da vida na Terra com poucas
espécies que escaparam da extingio.
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ASSISTENTE DE PESQUISA —

9. "Os que estavam ao pé da pirdmide dificiimente
conseguiam subir”, os que estdo “ac pé da pirdmide”
sa0:

{A) os desejosos de progredir socialmente;

(B) os de classe social mais alta;

(C) os que ajudam os demais a subir sociaimente;
{D) os mais pobres;

(E) os que acreditam na forga e na poténcia dos seres
humanos.

10. “desde gue lhes seja dada uma chance de se fazer
ouvir"; o conectivo “desde que” expressa uma:

(A) condigéo,

(B) situagdo temporal;
(C) comparagéo;

{D) causa;

(E) concessao.
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BIOQUIMICA

t1.Em mamiferos, a adigdo de residuos de
monossacarideos a oligossacarideos e
glicoproteinas requer a ativagdo do mondmero.
Como caracteristicas desta reagso podemos ci-
tar que:

|- geralmente o intermediario formado & um
nucleosideo como o UDP-glicosil;

- s3o consumidas 2 ligagdes fosfato de alta
energia, uma do ATP em fungdo da sua
hidrélise, formando ADP, e outra do UDP, ge-
rando fosfato inorganico;

Ill- apenas uma ligacdo fosfato de alta energia é
consumida, em fungdo da hidrédlise do UDP
formando fosfato inorganico;

IV- depois da ativagdo, a reagéo de adigio ocorre
espontaneamente.

Assinale a alternativa correta:

(A} apenas as alternativas |l e IV estdo corretas:
{B) apenas as alternativas { e Ill estdo corretas:
(C) apenas as alternativas Ill e IV est&o corretas:
(D) apenas as alternativas | e Il estio corretas;
(E} apenas as alternativas | e IV estdo corretas.

12.Sobre as enzimas glicil-transferases, NAQ pode-
mos afirmar que;

(A) sua atividade geral & a adigfo de aglcares
coma galactose, galactosamina ou lactose a
um precursor;

(B) aadigéo do glicideo ao precursor se faz a partir
da hexose ligada a um nucleosideo;

(C) estas enzimas sdo responsaveis pela forma-
¢&o dos antigenos ABH que determinam o gru-
po sangiinec ABQ,

(D) estas enzimas participam da formagao de
oligossacarideos que podem conter glicose;

(E) os diferentes tipos destas enzimas presentes
nas células determinam os diferentes tipos de
polissacarideos formados.

13. Observe as afirmativas abaixo e, em seguida, assi-
nale a alternativa correta.

|- Embora o glicogénio e a celulose sejam
polimeros de D-glicose de massa molecular
semelhante, essas moléculas apresentam
propriedades fisicas completamente diferen-
tes: a celulose ¢ fibrosa e insolivel em agua,
enquanto ¢ glicogénio & altamente sollvel.

- as ligagdes 31-4 presentes na celulose forgam o
polimero para uma conformagao estendida que
tende a se agregar, havendo formago de pontes
de hidrogénio intra a inter-cadeia; no glicogénio,
as ligacbes u1-4 formam dobras, gerande uma
conformagéo em hélice, e as ramificagdes
expdem mulitos grupos hidroxil para o meio
8guoso.

(A) as duas afirmativas estio corretas e a segunda
justifica a primeira;

{B) asduas afirmativas estdo corretas e a segunda
n&o justifica a primeira;

(C) a afirmativa | esta correta e a llincorreta:
(D) aafirmativa | estd incorreta e a |l correta;
(E) as duas afirmativas estio incorretas.

14. Atabela a seguir mostra os passos de purificagéo da
proteina X a partir de um extrato bruto:

ASSISTENTE DE PESQUISA -

Etapa de Fraglo Profeina Atividade Fator ge
Purilicagio Purificagsa
mg % | Especificamg-' [ Total | %
Extralo 2768 | 100 100 276800 [ 100 1
bruto
Sephacryl | S-Iv 431 | 158 333 143523 | 52
MonoQ Q- 50 21 B67 39353 { 14
pH 7.5 [Y] 27 1,0 1667 45009 | 20
il 17 [ 06 667 11339 | 4
Qv 1 04 1250 13750 | 7
ManaQ Proteina X | 40 | ¢.2 10000 40000 | 20
H 5,5

De acordo com os dados mostrados podemos afirmar
que:
|- aproteina foi purificada em & etapas, o extrato
bruto contém 0,2 % desta proteina & houve recu-
peracao de 20 % da atividade total.

II-  aetapa mais eficiente de purificagso foi a tltima;
e na primeira etapa houve a maior perda de
atividade.

lii- a proteina foi purificada por cromatografia liquida
de troca idnica seguida de 3 etapas de gel fittrag&o.

IV- os valores aproximados de fator de purificagéo
para as fragbes na tabela devem ser 3,3 para S-
(V; 6,7 para Q-I; 16,7 para Q-i; 6,7 para Q-III; 12,5
para Q-1V; e 100 para Proteina X.

V- a atividade estudada se encontra dividida em
vérias fragdes.

VI - os valores aproximados de fator de purificagéio
para as fragGes na tabela devem ser 6,5 para S-
IV, 47 para Q-l; 100 para Q-II; 167 para Q-ill; 250
para Q-1V; e 500 para Proteina X,

Estdo corretos os itens:

Ay Lllelv,
(B) Llilehv;
(C) I, iveV,
(D) ,vewl,
(E) i,VeVl

15. As histonas sdo proteinas que se ligam ao DNA, no niicleo
das células eucariéticas. Essas proteinas apresentam
um pl bastante alto, em tomo de 10,8. Com base nessas
informagdes, podemos concluir que:

(A} as histonas apresentam um grande nimero de
residuos de Asp e Glu, que devem ser importan-
tes para a ligago ao DNA através de interages
hidrofébicas;

(B) as histonas apresentam um grande numero de
residuos de Asp e Glu, que devem ser importan-
tes para a ligagdo ao DNA através de interagdes
eletrostaticas;

(C) as histonas apresentam um grande numero de
residuos deArg e Lis, que devem serimportantes
para a ligaco ao DNA através de interagbes
hidrofébicas;

(D) as histonas apresentam um grande numero de
residuos de Arg e Lis, que devem ser importantes
para a ligacio ao DNA através de interagdes
eletrostaticas;

(E} as histonas apresentam um grande numero de
residuos de His, que devem serimportantes para
a ligacéo ao DNA através de interacbes
eletrostaticas.
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16. Uma proteina teve sua estrutura determinada por 18. Embora a catalise enzimatica seja reversivel, uma
cristafografia de réps-x e mostroul presenga de pelo determinada rea¢&o pode parecer irreversivel
menos quatro dominios globulares diferentes de acordo
com a figura abaixo. {A) se os produtos sdo muito mais estaveis
termodinamicamente do que os reagentes;
1 gene (B) em pHs extremos;
tol M- C) se o produto acumula;
—@-o=-@- S (¢)soop |
(D) em altas concentragées de enzima;
(E) em condigdes de equilibrio.
19.Em 1989, William P. Jencks sugeriu o termo
“anticorpos cataliticos” para designar anticorpos
capazes de catalisar determinada reagao, ou seja,
. 3 d? capazes de funcionar como enzimas. O antigeno
\r 9§ que deve ser usado para a produ¢io desses
anticorpos deve ser analogo ao:
dominics 1 2 4 (A) produto da reacio;
(B) estado de transigio;

Sobre a estrutura desta proteina podemos afirmar {C) sitio ativo;

que: (D) substrato da enzima;

(A) os dt?mlmos cor'respondem a dlferen'tes (E) complexo enzima-substrato.
subunidades (cadeias) que formam a proteina;

(B} os dominios correspondem aos diferentes ar- 20. Observe no grafico a seguir o efeito do pH sobre 3
ranjos de estrutura secundaria observados; enzimas hipotéticas e assinale a alternativa cometa:

(C) todos os dominics apresentam a-hélices e fi-
tas f3;

(D) as fitas B observadas no dominio 3 estéo for- 120
mando uma fotha § anti-paralela; - oz

.. . 100 —dh— anzima B

(E) os dominios estdo ligados por pontes = enzima ©

dissulfeto. 80 -
17. A atividade biclogica e o contetido de a-hélices e folhas § 80+

p. foram comparados entre uma proteina e seus cinco §

diferentes mutantes. Os resultados obtidos estdo 2 4q0r

mostrados na tabela abaixo: < 2

Proteina/mutante Atividade  Contetde  Contendo 0F

Biologica a-hélice fothas B
(%) (%) (%) 1 1 1 i 1 L

Proteina nativa 100 2% 36 0 z 4 & 8 10

Arg60Asp 0 26 36 PH

Arg60Lis 100 24 30

Glu 30 Ala 50 10 42

Leu!50Pro 100 10 20 {A) a enzima A apresenta atividade &tima quando

LeudOPro 30 2 aE a concentragdo de prétons do meio & quatro

vezes maior do que aquela na qual a atividade

Com base nesses resultados, podemos afirmar da enzima C & otima;

que: . - .

(A) os residuos Leu 40, Arg 60 & Glu 30 fazem par- (B) a enzima C apresenta atividade étlt'na quando
te do sitio ativo: a concentrag#o de prétons do meio é quatro

(B) as Leu 40 e 150 e o Glu 60 participam da for- vezes r_nalor do q-ue aquela na qual a atividade
magao de a hélices; da enzima A ¢ otima;

(C) a atividade biolégica depende somente da (C) a protonagdo de residuos de histidinas deve
Arg 60 e dos residuos que fazem parte do ser necesséria para que a enzima B esteja na
sitio ativo; o sua forma ativa;

(D) somente os residuos Giu 30 e Leu 150 séo . .
importantes para estrutura da proteina: (D) aenzima A depende. c-!e baixa concentragéo de

(E) interagbes eletrostaticas com o residuo 80 sao prétons para sua atividade;
importantes para a atividade biolégica. (E) oK daenzimaBé&®6.
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21.0s &cidos graxos apresentam fungfes estruturais, 23. A glicblise € a via de degradagéio da glicose e sua
regulatérias e energéticas nas células. As fungdes conversdo em piruvato. O piruvato formado pode ser
destas moléculas dependem de suas caracteristi- oxidado ou reduzido, dependendo do tipe celular efou
cas estruturais. A respeito destas informagdes, do estado metabdlico da célula, A respeito da glictlise
pode-se afirmar que: em celulas eucaridticas, é correto afirmar que:
|- a principal caracteristica estrutural que deter- {(A) aredugéo de piruvato com formagao de iactato
mina a fun¢do dos acidos graxos é o tamanho pode ser estimulada quando a capacidade
da cadeia de carbonos. oxidativa da célula n3o esta sincronizada com
il- a B-oxidagdo é a principal via de degradagio a produgao de piruvato pela glictlise;
oxidativa dos acidos graxos e acontece nas (B) durante o exercicio fisico, a redugdo de piruvato
mitocdndrias e nos peroxisomos, com formagao de lactato é estimulada pela aita
- os acidos graxos poli-insaturados das séries atividade mitocondrial de oxidagdo do piruvato
omega-3 e omega-6 sdo precursores de im- e sintese de ATP;
portantes sinalizadores celulares, os (C) a oxidag#o do piruvato com formagao de acetil-
eicosandides. CoA ocorre em células desprovidas de
IV- os acidos graxos saturados aumeniam a flui- mitocéndrias, como as hemdcias;
dez das membranas celulares. (D) aoxidagéo de piruvato em CO, e H,O gera uma
V- 0 Gnico acido graxo capaz de sofrer B-oxidagio quantidade de ATP menor do que sua reducio
€ o acido palmitico, pois é o (nico transportado a lactato,;
para a matriz mitocondrial. (E) a oxidagdo de piruvato com conseqente for-
Assinale a alternativa correta: m.ac;?o de lactato e regeneragio de NAD* con-
. tribui para a manutengéo do estado redox da
(A) as afirmativas | e |l estdo corretas; célula
(B) as afirmativas | e Ill estdo corretas;
(C) as afirmativas Il e Il estdio corretas: 24.Aat|vc||dadebde duas dlferzntes substénmas.dx eé Y, ;m
. testada sobre consumo de oxigénio e produgéio de
fi téao : . L .
(D) as afirmativas IV.e V estdo corretas ATP em mitocdndrias isoladas. Os resultados obti-
(E) todas as afirmativas estéo corretas. dos mostraram que a substancia X diminui o con-
22.A oxidagao total de uma molécula de glicose tem sumo de O, ¢ a produgao de ATF, enquanto a subs-
como produtos finais seis moléculas de CO, e seis tancia Y aumenta o consumo de O, e diminui a prc!-
moléculas de H,0, liberando uma grande quantida- duc,.éo de ATP. Sabendo-.se que to.das'as substanci-
de de energia. No entanto, para que esse processo as interferem na fosforilagio oxidativa, podemos
exotérmico ocorra in vivo e haja aproveitamento da afirmar que:
energia contida na molécula de glicose s&o neces- (A) X bloqueia o transporte de elétrons e Y & um
sérias varias etapas intermediarias. Na primeira desacoplador;
etapa da via de metabolizagao da glicose, a glicélise, (B) X é um desacoplador e Y blogueia o transporte
ocorre o gasto de duas moléculas de ATP. Observe de elétrons:
as afimativas abaixo: (C) Xinibe a ATP sintase e Y bloqueia o transporte
|- aenergia da oxidagio da glicose ndo pode ser de elétrons;

i doh op! nto . .
aproveitada s? n ouver acopiame COT.TI a (D) X bloqueia o transporte de elétrons e Y estimu-
formacéo de ligagdes fosfato de alta energia.

la o transporte de elétrons;
ll- o ATP é usado na fosforifagio da glicose.
) _ .0 8 (E) X estimula o transporte de elétrons e Y blo-
NI- a fosforilago da glicose impede que a mes- queia a formagdo do gradiente de prétons.
ma atravesse a membrana da célula onde vai
ser metabolizada. 25. A deficiéncia em carnitina causa uma série de sin-
IV- a fosforilagéo da glicose vai permitir a atuagéo tomas clinicos que vac desde ciibras recorrentes
da hexoquinase. até fraqueza severa, podendo levar & morte. A via
metabdlica diretamente comprometida em quadros
Assinale a alternativa correta: de deficiéncia em carnitina &:
(A) ositens |, Il e IV estdo corretos; {A) degradagéo de glicogénio;
(B} ositens |, Il e Il estdo corretos; (B) sintese de glicogénio;
(C) ositens | e IV estdo corretos; {C) sintese de acidos graxos;
{D) ositens |, lll e IV estdo corretos; (D) formagdo de corpos cetdnicos:
(E) todos os itens estdo corretos. (E) p-oxidacdo de acidos graxos.
. 7
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28.0 grdfico a seguir mostra a variagio na glicemia de . O codigo inicial sempre foi lido de trés em trés

um individuo subrmetido a um jejum completo. Neste bases, mas apenas uma base significava

caso, alguns fatores que contribuem para manuten- aminoacidos. Ou seja, o cédigo genético tinha

¢do da concentragio sanguinea de glicose relativa- a mesma esfrutura, mas era mais degenera-

mente constante. Observe as afirmativas abaixo. do do que o atual.
Estio corretas:
= (A) apenas |;
E L
g {B) apenas I,

% 6 {C) apenas IlI;

g3 (D) apenaslelll;

340 (E) LlIle N

ﬁ -e

8 3r 28. A tabela abaixo foi retirada de um artigo da Genomic

o 2F Biology publicado em 2002, na compara¢io do uso

'§ diferencial de cédons no gene Kynl/ e no genoma

g1 ) ) gl .

£ das espécies Chiamydia psittaci e Homo sapiens.

8 of ‘ . ) . . Leia as afirmativas abaixo, sobre as possiveis con-

S 2 4 6 8 10 30 clusdes dos autores,

Tempo em jejum (dias)

f- A degradacdo do glicogénio hepatico gera
glicose que & liberada na corrente sanguinea.

li- Todas as células do organismo deixam de con-
sumir a glicose presente no sangue.

- A sintese de glicose a partir de precursores
nao glicidicos, conhecida como
gliconeogénese, possibilita a liberagio de
glicose pelo figado e pelos rins.

IV- A gliconeogénese a partir de aminoacidos pro-
venientes da degradagao de proteinas estrutu- .
rais e de acidos graxos provenientes da L.
mobilizagdo dos triacilglicedis no tecido { |
adiposo possibilita a liberacéo de glicose na i
corrente sanglinea.

Assinale a alternativa correta:

(A) apenas a alternativa | estd correta;

{B) as alternativas | e lii estdo corretas;

(C) apenas a alternativa !l est4 correta;

(D) as alternativas | e IV estdo corretas;

(E} as alternativas |, lll e IV estio corretas.

27. A origem de caracteristicas e fungdes complexas deve

ser visualizada preferencialmente como sucessivos

eventos de mudangas de uma forma mais simples i C. psittacie H . . .

até o estagio mais complexo. O cédigo genético uni- e psidaci e q Sapiens apresentam muitas di-

versal & hoje complexo: lido de trés em trés bases, erencas nos desvios no uso de codon;

com quatro nucleotideos possiveis, que perfazem 64 I Diferencas nas populagées de tRNAs da célu-

possibilidades de codons para 20 aminoacidos co- la s&o a causa do desvio no uso de codons

dificados. Leia as afirmativas a seguir que versam que, portanto, n3o mostra diferenga entre os
sobre a origem do codigo genético: genes do genoma;

. O cédigo genético sempre teve os mesmos . Cédons terminados por pirimidinas tendem a
constituintes basicos e os mesmos significa- ser mais usados nos amino4cidos Arg e Leu
dos, pois qualquer forma de simplificagdo do em Homo sapiens.
cédigo atual é simpiesmente inconcebive! bio- ’ . .
logicamente: Assinale a alternativa verdadeira:

I. O codigo genético inicial era lido de base em (A) apenas a primeira ¢ verdadeira;
base, com cada base significando um Gnico (B) apenas as duas primeiras sfo verdadeiras;
aminoacido. Ou seja, os quatro nucleotideos (C) as trés afirmativas sdo verdadeiras:
significavam apenas qga!tr_o 'ammoécldos. Nes- (D) apenas a primeira e a terceira séo verdadeiras;
te caso, as proteinas iniciais eram trés vezes . )
mais longas que as atuais: (E) apenas a terceira & verdadeira.

e J
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29. Sobre 0 DNA e 0 RNA, & INCORRETOQ afirmar que:

{A} os nucleotideos estao ligados entre sipor ligagdes
covalentes fosfodiéster entre o carbono 5' de um
nucleotideo e 0 3’ de outro;

(B) oRNA geraimente é encontrado em fita simples e
por pareamento entre regides de homologia numa
mesma moiécula pode assumir estruturas
espaciais relevantes para seu metabolismo;

{C) ahélice dupla fita de DNA apresenta uma cavida-
de maior € menor;

(D} o mRNA eucariético sofre no niicleo a adiggio de
5 CAP, de 3' cauda poli-A em alguns mRNAs e o
processo de splicing para retirada do éxons:

(E) aanalise comparativa do perfil da populagao de
mRNA de um determinado tecido de um
organismo mantido sob dois tratamentos dis-
tintos, pode revelar genes com expressdo
induzida ou reprimida por um determinado tra-
tamento.

30. Sobre a transcrigéio é correto afirmar que:

{A) a regido promotora é responsavel pela ligagio
dos ribossomos;

(B) o inicio de transcriclo é determinado pelo
codon de inicio AUG;

{C)} a RNA polimerase pode depender da presen-
¢a de proteinas regulatérias ativas para iniciar
a transcricao;

(D) ativadores transcricionais se ligam a regido
operadora para uma regulagéo negativa da
transcrigao;

{E) o término de transcrigéo & determinado pela
degradag@o da subunidade Sigma da RNA
polimerase.

ASSISTENTE DE PESQUISA -

FUNDAGAD OSWALDO CRUZ




CARACTERIZAGAO FENOTIPICA E ANALISE
PROTEOMICA DE TRIPANOSSOMATIDEOS

31. A cruzaina ou cruzipaina, principal cisteino proteinase
presente no parasita Trypanosoma cruzi, teve sua
estrutura solucionada por cristalografia de raios X. Sua
estrutura apresenta enovelamento semelhante aquele
da papaina, a cisteino proteinase mais estudada até
hoje, apresentando dois dominios, um chamado
dominio L, composto quase que exclusivamente por
a-helice, & o dominio R, que possui uma regizo de falhas
B antiparalelas. O sitio ativo da cruzipalna é formado
pelos residuos Cis 25, His 159, Asn 175 (numeragao
da papaina). Apesar das homologias de seqléncia e
estrutural, um inibidor tipico de cisteino proteases que
inibe 100 % a atividade da papaina n3o inibe de forma
eficaz a cruzipaina. Sabendo-se que este inibidor se
acomoda exclusivamente no sitio ativo da enzima
podemos afirmar que:

l.  outros aminodcidos fazem parte da triade catalitica da
papaina.

I residuos de aminoacidos vizinhos a triade catalitica
participam da interagéo com substratos e inibidores, e
séo diferentes quande comparamos a papaina e a
cruzipaina.

. todas as diferengas encontradas entre estas enzimas
podem servir de base para o desenho de inibidores
mais especificos.

Assinale a alternativa correta:
(A) as afirmativas | e | estiio corretas;
(B) as afirmativas | e Il esto corretas;
(C) as afirmativas !l e lll estdo corretas;
(D) somente a alternativa Il esta correta;
(E) somente a alternativa Il} est4 correta.

32. A protefna principal presente na superficie da forma
promastigota de Leishmania € uma metaloproteinase
chamada de GP63. A expressdo desta proteina em
sistemna heterélogo (em células de inseto) foi bem
sucedida. No entanto, a proteina se encontrava inativa.
Foi mostrado, para enzimas da mesma familia, que
estas s@o expressas numa forma latente, na qual a
atividade se encontra bloqueada pela presenca de uma
interag&o entre um residuo de cisteina, presente no pro-
peptideo, e o zinco presente no sitio ativo, num
mecanismo chamado de “switch off’. Para verificar se
aenzima recombinante se encontra na forma latente,
o tratamento que se recomenda para recuperar a
atividade é:

{A) fazer a hidrolise com uma cisteino protease;

(B) adicionar uma pequena concentragdo de GP63
ja ativada;

{C) fazer tratamentos que removam o zinco, com
ortofenantrolina por exemplo;

{D) fazertratamento com agentes redutores;

(E) fazer tratamento com agentes que levemn a
mudancas conformacionais como SDS e metais.

33. O esquema abaixo mostra a estratégia de purificagiio
de uma proteina recombinante heterodimérica (extraido
de Eur. J. Biochem.: 261,10-18, 1999)
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As possiveis estratégias utilizadas para cada etapa
mostrada no esquema foram:

(A) /- coluna de afinidade de Ni/itrilotriacetato, //-
tratamento com protease, #//- coluna de gel-
filtrag&o e /V- coluna de glutationa agarose:;

(B) /- coluna de afinidade de glutationa agarose, //-
hidrélise &cida; /1~ coluna de gel-filtragio e /V-
coluna de NiMitrilotriacetato:

(C) /- coluna de afinidade de glutationa agarose, /i-
tratamento com protease, ///- coluna de fase
reversa e /V- coluna de Nifnitrilotriacetato;

(D} /- coluna de afinidade de glutationa agarose, //-
hidrdlise &cida, ///- coluna de fase reversa e /V-
coluna de Ni/nitrilotriacetato.

(E) - coluna de afinidade de Ni/nitrilotriacetato, /I-

tratamento com protease, ///- coluna de fase
reversa e /V- coluna de giutationa agarose,

ASSISTENTE DE PESQUISA -
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35.

Il

v

Na analise de proteinas secretadas por um
tripanosomatideo em cultura foi verificada a presenga
de uma atividade inibidora da enzima conversora de
angiotensina. Como estratégia inicial, os pesquisadores
resolveram separar as proteinas acima de 10 kDa de
peptideos menores. A atividade foi encontrada na fragao
peptidica. Uma segunda etapa de purificag8o mostrou
que o peptideo ativo apresentava uma caracteristica
muito hidrofébica. A partir destes dados podemos
afirmar que:

{A) aprimeira etapa foi uma precipitagio com sulfato
de amgnia e a segunda foi uma cromatografia de
troca ibnica;

(B) a primeira etapa foi uma cromatografia de gel
filtragdo e a segunda uma cromatografia de
afinidade;

(C) aprimeira etapa foi uma ultrafiltragéio e a segunda
uma cromatografia de troca idnica;

(D) aprimeira etapa fol uma fase reversae a segunda
uma ultrafiltragéo;

(E) aprimeira etapa foi uma ultrafiltrag@o e a segunda
uma cromatografia de fase reversa.

S&o consideradas limitagbes da eletroforese
bidimensional:

a analise de proteinas que tenham massa molecuiar
acima de 200 kDa e abaixo de 8 kDa;

a analise de proteinas que tenham ponto isoelétrico
extremos;

a analise de proteinas que sao expressas com nlimero
de copias reduzido;

a andlise de isoformas.

Assinale a alternativa correta:

36.

{A) todas as afirmativas estio corretas;

(B) nenhuma das afirmativas esta correta;

(C) apenas as afirmativas [, |l e Ill estdo corretas;
(D) apenas as afirmativas |, Il e IV estdo corretas:
(E) apenas as afirmativas |1, il e IV estdo corretas.

A obtengZo do genoma compieto de alguns parasitos
sera essencial para o entendimento do
desenvoivimento parasitario. As estratégias pés-
gendmicas constituem um passo essencial para a
compreensac dos mecanismos biologicos que
provocam as mudangas de estagios, ¢ para o
desenvolvimento de drogas que possam combater a
infeccdo e o crescimento dos parasitas. Nugente e
colaboradores (Molecular & Biochemical Parasitology
136 (2004) 51-62) avaliaram a distribuicdo de proteinas
de Leishmania mexicana em trés diferentes estagios.
Os pesquisadores iniciaram seus estudos analisando
as atividades proteasica e nucledsica. A forma
amastigota do parasita apresentou um elevado nivel
de proteases. Alise das células nos diferentes estagios
foi realizada em quatro diferentes condigdes e aquela
que mostrou melhor resultado foi: 2% SB3-10, 2%
CHAPS, 5M uréia, 2M tiouréia, 0,5% de tampao IPG,
5mM Tris(2-carboxyethyl)-fosfina. A anéalise da forma
amastigota mostrou auséncia de proteinas de alta
massa molecular. A partir dos dados relatados podemos
afirmar que:

deveriamos adicionar inibidores de proteases
principalmente durante a extragdo das proteinas da
forma amastigota.

deveriamos ferver a amostra, depois da extragdo nas
condigbes indicadas, para obter um resultado melhor,
especialmente para forma amastigota.

V.

a utilizagio dos detergentes, uréia e tiouréia auxiliam
na dissociagio das proteinas que estariam associadas
na célula;

nenhum agente redutor foi adicionado as amostras.

Assinale a alternativa correta:

(A) apenas as afirmativas | e Il estdo corretas

(B) apenas as afirmativas |l e |V estio corretas:
{C) apenas as afirmativas [ e IV estéioc corretas
(D) apenas as afirmativas |, lil e IV est&o comretas;
(E) apenas as afirmativas |, |l e lii estéo corretas.

37. Para analisar a express&o diferencial de proteinas de

um tripanossomatideo em trés diferentes estagios (A,
B, e C) realizou-se a eletroforese bidimensional dos
extratos celulares. Todas as eletroforeses foram
repetidas pelo menos trés vezes. De acordo com os
resultados foi construido o diagrama abaixo:

Assinale a altemativa que NAO corresponde a um resultado

encontrado:

(A) foram observadas 324 proteinas na condigéo A,
287 na condigéo B e 298 na condigdoC;

(B) as condigGes A, B e C compartitham 236
proteinas;

(C) a condigéo A apresenta 37 proteinas diferentes
da condigéo B e 26 da condigao C;

(D) 39 proteinas sdo exclusivas da condiggio C;
(E) ascondi¢bes Ae C compartilham 248 proteinas.

38. A analise de expressfo diferencial de proteinas de

diferentes tipos celulares foi muito facititada depois da
implementagdo das técnicas DIGE (Fluorescence 2-D
Difference Gel Electrophoresis). Nesta técnica, as
amostras provenientes de diferentes condigbes sdo
marcadas com sondas fluorescentes especificas e
apenas um gel 2D é corrido. Depois da digitalizagsio
do gel nos diferentes cumprimentos de onda,
escolhidos de acordo as sondas fluorescentes
utilizadas, é realizada a anafise do gel através de um
programa denominado DeCyder. Uma das plataformas
faz a analise “diferencial in gel” (DIA) para avaliagdoda
abundancia relativa de uma proteina através da
comparagio:

{(A) da area ocupada peio “spot” observado com as

diferente sondas;

(B) do volume acupado pelo “spot” observado com
as diferente sondas:

(C) da fluorescéncia total do “spot” abservado com
as diferente sondas;

(D) da coloragéo total do “spot” observado com as
diferente sondas;

(E) do didmetro do “spot” observado com as diferente
sondas;

ASSISTENTE DE PESQUISA —
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40.

- Mais recentemente, técnicas de protedlise extensiva

de proteinas de extratos celulares, seguida de
separagdo dos peptideos por nanoHPLC acoplado a
espectrdmetro de massas tipo ES|, chamada de
identificagdc de proteinas multidimensional {MudPiT),
ganharam forga devido ao alte desempenho. No
entanto, proteinas de membrana ainda t&m limitagdo
de identificagdo devido a dificuidade de clivagem. O
grupo do Dr Yates estabeleceu uma técnica especifica
de clivagem usando proteinase K em pH alto. Este
protocolo permite:

(A} a solubilizagdo das membranas e consequente
hidrdlise total das proteinas;

{B) ahidrélise das proteinas na porgéio C-terminal dos
residuos de lisina;

(C} a quebra dos compartimentos membranares
fechados produzindo membranas abertas onde
as protelnas sdic clivadas pela proteinase K
somente nas por¢des expostas;

(D) aextragio das proteinas e sua hidrélise na porgado
N-terminal dos residuos de lisina;

(E) a separagdo das fragBes membranares por
sedimentacao e hidrélise das proteinas nas suas
porgdes membranares.

Durante o estabelecimento de técnicas para obtencio
de um protocolo adequado para hidrélise de proteinas
separadas por eletroforese bidimensional , utilizou-se
a lisozima como padrao. Para tanto, diferentes
quantidades da proteina foram previamente separadas
por SDS-PAGE. As hidrélises ocorreram na presenga
de 12,5 pg/ml de tripsina diluida em 25 mM de
carbonato de amdnia. Os resultados obtidos estao
mostrados na tabela abaixo:

ASSISTENTE DE PESQUISA -

entanto, estas estratégias sao de dificil interpretacdo,
pois os reagentes (“crosslinkers”) podem interagir com
diversas partes da molécula dependendo dos sitios
alvo. Um reagente desenvolvido recentemente possui
uma ligacdo clivada por grupos tisis. Assim, o protocolo
utilizado envolve: (a) incubago de proteinas que
formam complexos ndo covalentes com os
‘crosslinkers” formando um complexo covalentemente
estavel; (b) o complexo & digerido por protedlise
enzimatica e os peptideos analisados por
especirometria de massa; (c) em seguida trata-se a
mistura de peptideos com reagentes tidis e se obtém
0s novos espectros. Comparando-se 0s especiros
antes e depois do tratamento com reagentes tidis
podem-se determinar os peptideos que se ligaram na
interface da interag&o entre as proteinas e os peptidecs
de superficie que interagiram com o crosslinker. A partir
deste protocolo devernos esperar que depois do
tratamento com agente redutor;

(A) os peptideos ligados unicamente ao “crosslinker”
perderio uma massa conhecida; a massa
correspondente aos peptideos que estao na
interface de interagiio desaparecera do espectro,
com o aparecimento de duas massas menores
que somadas resultam na massa desaparecida;

(B) somente as massas correspondentes aos
peptideos ligados ao crosslinker desaparecerso
do espectro;

(C) somente as massas correspondentes aos
peptideos néo ligados ao crosslinker
desaparecerso do espectro;

(D) somente as massas correspondentes aos
peptideos que estdo na interface de interagao
desaparecerdo do espectro;

(E) os peptideos ligados unicamente ao crosslinker

n&o seréio modificados e 0s peptideos que estao
na interface de interagéo desaparecerfio do

Quantidade
analisada (ug)

No. de picos

intensidad
e maxima

ldentificagio
{% cobertura)

obtidos
8

2500

negativa

0,05

20

10000

Positiva (15%)

0.1

50

3x10°

Positiva
(55%)

0,5

30

2x 107

Positiva
(40%)

1

12

1500

espectro com o aparecimento de duas massas
menores e somatorias.

42. A utilizaglo de anticorpos monoclonais tem sido

importante na identificaggo e caracterizagdo funcional
de proteinas. Recentemente, varias técnicas
associando a utllizacdo de anticorpos monoclonais e
espectrometria de massa tem sido utjlizadas para a

negativa

De acordo com os dados obtidos podemos afirmar que:

41,

(A) é possivel extrapolar estes resultados para todas
as proteinas;

{B) aquantidade 0,01 mg de lisozima por se muito
maior do que a de ftripsina resultou em uma
hidrolise inadequada;

(C} aquantidade de 0,5 mg foi ideal para a hidrélise
da lisozima, pois o nimero de picos esperados
para hidrolise total da lisozima é de
aproximadamente 30 peptideos;

(D} para 1 mg de lisozima, a tripsina fol inativada;

(E) a melhor identificagéo foi com 0,1 mg uma vez
que houve uma maior cobertura da seqiéncia.

O estudo da interagdo entre proteinas & fundamental
para a atribuigdo de fungdes de proteinas conhecidas
e desconhecidas. As abordagens utilizando
espectrometria de massa sao muitas, entre elas a
utilizagdo de “crosslinkers™ — tanto para identificacdo
dos sitios de interagdo, como para identificagio de
“parceiros” — & uma estratégta muito empregada. No

determinacao de epitopos especificos e comparagio
de epitopos entre proteinas reconhecidas pelo mesmo
anticorpo. Dentre as iécnicas existentes uma delas
descreve a incubag#io dos peptideos, gerados por
hidrolise da proteina alvo, com os anticorpos
monoclonais ou policlonals estudados. Os espectros
do mapa peptidico s&o obtidos na presencga e auséncia
dos anticorpos. Sobre os resultados esperados
podemos afirmar:

(A) somente os peptideos que interagem com os
anticorpos poderéo ser vizualizados no espectro
na presenca do anticorpo, quando comparados
com o espectro em sua auséncia;

(B) os peptideos que interagem com o anticorpo
serdo suprimidos do espectro quando se compara
com o espectro em sua auséncia;

{C) n#o é possivel realizar este experimento pois 0s
complexos antigeno-anticorpo tém massas
moleculares muito altas;

(D) verificaremos o deslocamento da massa do
anticorpo, que corresponde & massa do mesmo
associado ao epitopo ligado;

(E) verificaremos um deslocamento de ~80 Da da
massa do peptidec que interagiu com ¢ anticorpo.
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43. O esquema abaixo mostra os principais pontos de 48. A analise de proteinas fosforiladas por espectrometria
fragmentagdo que ocorrem em um peptideo quando de massa apresenta algumas dificuldades,
este ¢ clivado no espectrémetro de massa emtandem. principalmente relacionadas a quantidade relativa do
Dependendo da ionizagéo do fragmento, podemos peptideo fosforilado na mistura de peptideos depois de
visualizar os ions das diferentes séries. As finhas cinzas uma hidrélise comn tripsina. Em uma técnica desenvolvida
continuas mostram: recentemente, podemos purificar os peptideos contendo
modificagdes através do tratamento com etanoditiol em
PAH by N pH acido. Este fratamento provocara a perda de H,PC,
! ‘ ”',! "!1 devido a B-eliminagio que ocorre em fosfo-serina ou
HQ - NHyf fosfo-treonina. A reag8c com etanoditiol leva 2
A - RI‘ 1 :"'0 ::g::ll'o substituigdo do fosfato por um grupo tiol formando um
Lo ,’: 1 N : " ¢ “tag”. Podemos ligar a este grupo a molécula de biotina,
H-N—C—CHN—Com “CoC4+N—C~COOH facilitando a purificagéo dos peptidess medificados por
L F oot coluna de afinidade com avidina. No entanto, nesta
U AR i técnica os grupos tidis de cisteinas devem ser
. ] . protegidos. Assinale a alternativa que corresponde ao
¥,-H.0 ¥z - NH; método que permite melhor bloqueio dos residuos de
cisteina neste caso:
A) oxidagdo com acido perférmico;

(A) afragmentagdo do peptideo que forma as séries ®) 'lc . P o
a do lado C-terminal e y a partir do N-terminat: (B) alquilagao com |.odacetam|da,

(B) afragmentagdo do peptideo que forma as séries (C) redugao com ditiotreitol;

x do lado C-terminal e a a partir do N-terminal; (D} reducdo com cisteina,

(C) afragmentagdo do peptideo que forma as séries (E) oxidagdo com glutationa.

y dolado C-terminal e 2 a partir do N-terminal; Observe a tabela abaixo que esta relacionada as duas

(D) afragmentagao do peptideo que forma as séries proximas questdes. Atabela mostra proteinas identificadas
ydolado C-terminal e b a partir do N-terminal: em um gel bidimensional do extrato celular de Leishmania

(E) afragmentagdo do peptideo que forma as séries panamensis.

b do lade C-terminal e x a partir do N-terminal.
44 No sequenciamepto do p_eptideo EGSR, os fragmentos Spol [Froeina T Tl m Nopicos  [Sooe
gerados pela série y seriam: Exper. |Tafr. |Exper. {Tedr. _|(%cobertura) |Mascot
i ntAn i 1 [B-Tubutina 22 (497 532 [45 1247 104

(As. massas mczlelculares monoisotopicas dos residuos de 7 Ctona singse %4 (B7 Ko o5 505 1
aminoacidos sao: Frutose 1,6 bifosfato

= o= Q= . R= aldolase 344|412 |687_ |8ea  |4(12) 158
E=129,04; G =57,02; S =87,03; R= 156,10). T B 28 s TTe T2 5

. . . . Desidrogenase

(A) 148,43, 205,45, 202 48; 448,58, 4 iHeatShock Protein (382 (81 |55 608 (13(15) 615

(B) 147.43;204,45;291,48; 447 58; 83

(C) 175,10;262,13; 319,15; 448,58; i i O U U R "

(D) 174,12;261,15;318,18; 447 58; 6 [Prolelnafigadorade [18.1 [17,7 [581 |55  |3(16) 17

Ram
(E) 57,02;87,03;129,04; 174 12. 7 |Especrobomsem [183 [- 1621
idantificagio
45. A anélise proteinas glicosiladas pode ser realizada por
espectrometria de massa depois de acéio de enzimas 47.Em relag8o & tabela acima a proteina que foi
como a N-glicosidase. Nesta reagao: identificada com maior grau de confiabilidade é:

(A) aenzima quebra o grupo glicana, resultando na (A) aB-Tubulina, pois é a primeira da lista;
formag&o de glicosamina e deixando um residuo (B) a proteina “heat shock protein”, pois a mesma
de 4cido aspartico no lugar da asparagina; apresenta maior namero de peptideos

{B) aenzima quebra o grupo glicana, resultando na identificados e maior cobertura de seqiiéncia;
formagéo de glicosamina e deixando um residuo (C) aproteinaligadora de RAM, pois apresentou maior
de acido glutdmico no iugar de glutamina; cobertura de seqiiencia;

(C) a enzima quebra o grupo glicana, resultando na (D) a cisteina sintase, pois esta apresenta massa
formaq:é.o de um glicosil e deixando o residuo de molecular e pl experimentais proximos dos
asparagina; tedricos;

(D) a enzima quebra o grupo glicana, resultando na (E) a piruvato desidrogenase , pois o somente 2
formagao de um glicosil e deixando o residuc de peptideos ndo foram identificados;
glutamina;

(E) aenzima quebra o grupo glicana, resultando na
formagéo de um glicosil deixando o residuo de
lisina.

. J
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50. O nimero de genomas seqilenciados de parasitas e

hospedeiros tem crescido anc a ano. Apesar dos
avangos significativos que o genoma trouxe para a
biologia, &€ uma abordagem limitada para a
compreenséo dos processos biolbdgicos, pois, a
estrutura das proteinas, sua fungéo e abundénciae ¢
momento de sua expressdo nem sempre podem ser
preditos somente através da seqiiéncia de DNA. Assim
a era pés gendmica necessita de teorias e técnicas
que respondam as perguntas de maneira mais
integrada no sistema. O parasitos e hospedeiros se
cruzam numa interface que passa pelo estudo da
doencga e da resposta do hospedeiro/ parasita. Alguns
estudos tém mostrado a produgao de uma variedade
de moléculas induzidas pela infecgdo parasitaria em
hospedeiros relacionados a resposta imune
{constitutiva, induzida e especifica). Amaior parte dos
trabalhos publicados compara células ou tecidos de
hospedeiros normais com os respectivos modelos
infectados por um Unico parasita. Observe as
afirmativas abaixo:

Nos modelos que estudam a resposta celular a um
tnico parasita, a diferenciagdo entre resposta
especifica (que pode ser usada no diagndstico) e
resposta de defesa inespecifica fica dificultada;

PORQUE

A comparagdo da resposta obtida pelo mesmo
organismo (tecidos ou células) a diferentes parasitas
ou outras agressdes - fisicas por exemplo - pode
fornecer dados mais completos que diferenciem a
resposta especifica da inespecifica;
(A) as duas afirmagdes séo verdadeiras e a segunda
justifica a primeira;
(B) as duas afirmagdes s80 verdadeiras e a sequnda
nao justifica a primeira;
(C) as duas afirmagbes sio falsas;

(D) aprimeira afirmagéo & verdadeira e a segunda &
falsa;

{E) a primeira afirmagdo & falsa e a segunda ¢
verdadeira.

(‘

48. Ainda em relag&o a tabela, leia as afirmativas abaixo:

I aunica possibilidade para ndo identificagdo do spot 7
¢é que a proteina ndo se encontra nos bancos de dados;

k. osspots 2 e 3 provavelmente se encontram préximos
no gel;

ll. aproteinas dos spots 1, 4 e 5 sofreram hidrélise por
proteases;

IV aglicose 6-P desidrogenase se encontra fosforilada.

Assinale a alternativa correta:

(A} todas as afirmativas estdo corretas;
(B) somente a aiternativa | esta correta;
(C) as alternativas li e lll estdo corretas;
(D) as alternativas lll e IV estéo corretas;
(E) apenas a alternativa IV esta correta.

49. Um estudo recente, publicado na revista Science, 2005,
mostrou a analise proteémica do parasita
Trypanosoma cruzi em seus quatro diferentes estagios.
Entre os achados mais importantes deste estudo
podemos citar:

I. das 50 proteinas identificadas com maior “score” para
os tripomastigotas, 30 se referem a familia das trans-
sialidases;

. os amastigotas e metaciclicos expressam “subsets”
especificos de trans-sialidases, enquanto essas
enzimas néo foram identificadas em epimastigotas;

. MASPs (“mucin associate surface proteins”) foram
encentradas principalmente em tripomastigotas;

V. atransformagio de tripomastigota para amastigota &
acompanhada por uma mudanca do metabolismo
energélico dependente de lipideo para dependente
carboidrato, mostrada pela auséncia de
transportadores de glicose na forma amastigota.

Assinale a alternativa correta:

(A) todas as afirmativas estdo corretas;
(B) somente a alternativa | esté correta;
(C) somente a alternativa IV esta correta.;
(D} as alternativas |, Il e IV estdo corretas;
(E) asalternativas |, Il e lll estéo corretas.
\.
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