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Conhecimentos Especificos
na Area de Atuagdo

01. Observe as afirmativas abaixo referentes as proteinas

I. S3o polimeros de aminoacidos, unidos por uma ligagdo
covalente, chamada peptidica. A formacgdo desta ligagdo é
uma reagao quimica de desidratagdo que envolve o grupo
alfa-carboxila de um aminoacido e o grupo alfa-amino de
um outro aminoacido. A cadeia peptidica formada apresen-
ta caracteristicas anfotéricas provenientes das proprieda-
des fisico-quimicas das cadeias laterais dos aminoacidos.

Il. Apesar de a ligagdo peptidica ser rigida, por apresentar
um carater de dupla ligacdo, a cadeia peptidica é flexivel
e possui a capacidade de se enovelar culminando em
estruturas definidas tais como as secundarias (exemplo:
alfa-hélice e folha beta-preguada), terciaria (enovelamento
das estruturas secunddrias) e até quartenarias (combinacgdo
de duas ou mais subunidades peptidicas).

IIl. Em células, sua sintese depende de um molde de fita de
RNA mensageiro, cujo cddon iniciador em eucariotos é ATG
que traduz uma metionina. Os aminodacidos adicionados
um a um formam uma sequencia linear que corresponde,
entdo, a estrutura primaria da proteina.

Sobre as afirmativas acima, pode-se dizer que:

(A) apenas | esta correta.
(B) apenas Il esta correta.
(C) I'e Il estdo corretas.
(D) Il e lll estdo corretas
(E) todas estdo corretas.

02. Alguns dos grupos funcionais que ocorrem em proteinas
estdo representados abaixo. Considere R como um substituinte.
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Cada grupo funcional estd indicado por um nimero. A sequéncia
1,2,3,4,5e 6 corresponde a:

(A) 1-amino, 2-carboxila, 3-imino, 4-fenila, 5-hidroxila, 6-gua-
nidina.

(B) 1-imino, 2-guanidina, 3-hidroxila, 4-amido, 5-carboxila,
6-imidazol.

(C) 1-imidazol, 2-amido, 3-carbonila, 4-guanidina, 5-metila,
6-amino.

(D) 1-amino, 2-amido, 3-carboxila, 4-imidazol, 5-hidroxila,
6-guanidina.

(E) 1-hidroxila, 2-imidazol, 3-carboxila, 4-guanidina, 5-tioester,
6-amido.

03. Considerando-se ainda os grupos funcionais ilustrados na
questdo anterior, indique (usando-se a sequéncia l, 2, 3,4,5e
6) em qual aminoacido esses grupos ocorrem:

(A) 1-lisina, 2-asparagina, 3-glutamato, 4-histidina, 5-serina,

6-arginina.

(B) 1-leucina, 2-glicina, 3-asparagina, 4-prolina, 5-treonina,
6-tirosina.

(C) 1-alanina, 2-treonina, 3-glutamato, 4-histidina, 5-tirosina,
6-arginina.

(D) 1-lisina, 2-glutamina, 3-glutamato, 4-arginina, 5-serina,
6-histidina.

(E) 1-leucina, 2-glutamina, 3-aspartato, 4-histidina, 5-fenilala-
nina, 6-valina.

04. Em relagdo as modificagGes pds-traducionais (MPT) que
ocorrem em aminoacidos e proteinas, avalie se as afirmativas
a seguir sdo verdadeiras (V) ou falsas (F):

I. Carboidratos se ligam covalentemente a proteinas e origi-
nam dois tipos principais de categorias de glicosilagdo: (a)
N-ligado (ou “N-linked”) e (b) O-ligado (ou “O-linked”). No
primeiro caso (a), o nitrogénio da cadeia lateral de residuos
de asparagina (Asn) esta envolvido na ligagdo N-glicosil; e na
segunda categoria (b), o grupo hidroxila da cadeia lateral de
residuos de serina (Ser) ou treonina (Thr) interage com um
dos carbonos do aglcar formando a ligagdo glicosidica. Em
células eucariotas, o processo de glicosilagdo de proteinas
ocorre no reticulo endoplasmatico e no complexo de Golgi.

Il. Devido as suas caracteristicas de hidrofilia e de carga negativa,
os carboidratos ao se conjugarem as proteinas, alteram as
propriedades das cadeias peptidicas, tais como polaridade e
solubilidade. Assim, glicoproteinas encontradas em organelas
(como lisossomos), e aquelas secretadas (como as encontra-
das no sangue humano e urina) sdo raramente glicosiladas.

Ill. Acetilagdo, glicosilfosfatidilinositol (GPI), metilagcdo e ubi-

quitinagdo sao alguns dos exemplos de MPT de proteinas

observadas em células. Acetilagdo e metilagdo encontram-
se, por exemplo, em histonas modificando lisinas e argi-
ninas. Participam de processos de acesso ao DNA e até
mesmo de regulagdo da transcri¢do. GPI se liga a carboxila
do aminodacido na posi¢do C-terminal de proteinas para fixa-
la (ancora-la) na regido externa da membrana plasmatica.

Por fim, ubiquitinagdo estd envolvida com a degradacgdo e

“turnover” de proteinas em uma célula. Essa modificagao

ocorre pela formagdo de uma ligacdo covalente entre a

ubiquitina e um residuo de lisina da proteina.

Uma das MPT mais dinamicas que ocorrem em sistemas

vivos é a fosforilagdo. As enzimas cinases (ou quinases)

e fosfatases sdo as responsaveis, respectivamente, pelas

reacOes de fosforilacdo e defosforilagdo Os residuos de

aminoacidos serina, treonina e tirosina sdo fosforilados
na hidroxila da sua cadeia lateral formando uma ligacdo
fosfoester. De maneira geral, a fosforilagdo é mais comu-
mente observada em serina e seguida, em menor niumero,

em treonina. Entretanto, a ocorréncia de fosfotirosina é

relativamente mais rara. Atualmente, a identificagdo de

proteinas fosforiladas tem aumentado devido ao uso de
novas técnicas bioquimicas mais sensiveis.
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As afirmativas |, II, lll e IV sdo respectivamente:

(A)V,E VeV
(B)EV,VeF
(QOV,V,VeF
(D)FEVeV
(E)V,V,FeF

05. Alocalizagdo e o direcionamento de proteinas em células eu-
carioticas dependem dos fatores abaixo relacionados, EXCETO:

(A) Glicosilagdo de proteinas pode exercer um papel crucial ao
direciona-las para compartimentos subcelulares, como o
aparelho de Golgi e lisossomos.

Sequencia de aminoacidos na regido aminoterminal de
proteinas recém-sintetisadas, chamada de sinalizadora,
geralmente apresenta um cerne de aminoacidos hidrofo-
bicos, precedido por um ou mais aminoacidos basicos e
um sitio de clivagem contendo residuos de aminoacidos
polares. Essas sdo caracteristicas de proteinas, cujo destino
é os lisossomos, ou que podem ser secretadas.

As proteinas direcionadas para as mitocondrias possuem um
peptideo de sinal rico em residuos de serina, treonina, ou
ainda basico. Sua translocagdo através da membrana mitocon-
drial é assistida, entre outras proteinas, por uma chaperona.
Em seu modelo cldssico de transporte, as proteinas trans-
portadas para o nlcleo possuem sequencia de aminoacidos
basicos denominada de Sequencia de Localizagdo Nuclear
(“NLS”), e que sdo sitios de interagdo com proteinas cha-
madas importinas alfa. Juntamente com as importinas beta
direcionam a proteina através dos poros nucleares.
Atranslocacdo das proteinas entre o citoplasma e o nucleo
é um processo com gasto de energia, proveniente de, por
exemplo, guanosina trifosfato (GTP), usado na clivagem de
NLS quando a proteina chega a seu destino.

(B)

()

(D)

(E)

06. Os Itens abaixo enumerados (1, Il, llI, IV e V) descrevem alguns
fatos sobre a regulacdo da expressdo génica. Estabeleca a correta
correspondéncia com os organismos (listados abaixo como A e B)

A - Eucariotos
B - Procariotos

I. Osintronssdo removidos do RNA mensageiro (MRNA) e os
exons sao unidos para serem posteriormente traduzidos.

Il. Eficiéncia da passagem do mRNA através de canais (poros)
na membrana nuclear pode ser um dos fatores que deter-
minam a regulacdo génica.

IIl. Antes do término da transcricdo, a tradugdo do mRNA pode

ser iniciada.

A presenca de sequencias de sinais e sitios de trans-splicing no

pré-mRNA policistrénico orientam a insercdo de mini-exons

na extremidade 5’ e, ap0s a inser¢do de cauda poli-A na ex-

tremidade 3’, ha formac&o de transcritos maduros de mRNA.

V. A ativacdo (ou indugdo) do “Operon LAC” ocorre quando
lactose se liga a proteina “lac repressor” impedindo que
esta interaja com o “lac operator” (operador). Conse-
guentemente permite que a RNA polimerase se ligue ao
promotor e transcreva entdo um mRNA policistronico que
inclue lacZ, lacY e lacA.

A correspondéncia correta é:

A)1-B,II-B,Ill-AIV-B,V-A
B)I-AII-Alll-B,IV-A,V-B

—_— e~ o~ —~ —

Ql- BII B,Il-A,IV-B,V-B
D)I-AIl-AlI-AIV-B,V-A
E)I-B,I A,III-B,IV-B,V-A

07. Das vias de sinalizagdo celular abaixo relacionadas, aquela
que estd mais proximamente envolvida no mecanismo de in-
dugdo da apoptose celular é a:

(A) via da fosfatidilinositol 3 quinase / serina-treonina quinase
(“phosphatidylinositol 3-kinase / serine/threonine kinase
Akt” - PI3K / Akt)

via de sinalizagdo do fator de crescimento transformante
beta (“Transforming growth factor-beta” - TGF-beta)
ativacdo da cascata de sinalizagdo das caspases

via de sinalizagdo da insulina

via da proteina quinase ativada por AMP (“AMP-activated
protein kinase” -AMPK)

08. As vias de sinalizagdo celular dependem principalmente de
fosforilagdo de proteinas e dos fatores que se ligam a receptores
celulares. Observe a ilustragdo abaixo e as afirmativas a seguir

&'—'ﬂ} {12 =

I.  Essafigura poderia representar o inicio da ativagao da cas-
cata de sinalizacdo Akt/PKB, considerando-se que o fator
poderia ser epidermal growth factor (EGF).

Il. O fator interage com o receptor causando a dimerizagdo/
oligomerizacao dessa molécula, e que por sua vez, catalisa
a sua autofosforilagdo. Esse receptor poderia ser uma pro-
teina quinase receptora (“receptor tyrosine kynase” - RTK).

Ill. A figura acima poderia representar a ativagdo da via de
sinalizagdo de fator de crescimento transformante beta ou
“transforming growth factor-beta” (TGF-beta), pois o seu
receptor também sofre dimerizagao induzida pela ligagao
do fator.

Sobre as afirmativas acima, pode-se dizer que:

(A) apenas | e Il estdo corretas
(B) apenas Il e Il estdo corretas
(C) apenas Il estd correta

(D) apenas Il esta correta

(E) todas estdo corretas
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09. Listados como |, 11, Ill, IV e V estdo os precursores metabdlicos
provenientes de algumas vias - como glicdlise, acido citrico e
pentoses fosfato - e que estdo envolvidos com a sintese de alguns
dos aminodcidos (listados como a, b, ¢, d, e).

I.  Piruvato

Il. Oxaloacetato

lll. 3-fosfoglicerato

IV. Ribose-5-fosfato

Fosfoenolpiruvato e eritrose-4-fosfato

<

a. Alanina, valina e leucina
b. Histidina

c. Serina, glicina e cisteina
d. Fenilalanina e triptofano
e. Aspartato

A correspondéncia correta é:

(A)1-b,l1-d,lll-a,IV-¢e,V-c
(B)I-a,ll-e lll-c, IV-b,V-d
(C)1-b,1l-a,lll-d,IV-e,V-c
(D)1-e,ll-b,lll-c,IV-d,V-a

(E)1-d,11-a,lll-e,IV-b,V-c

10. Sobre o metabolismo de proteinas e aminoacidos, avalie se
as afirmativas a seguir sdo verdadeiras (V) ou falsas (F):

I.  Osaminoacidos triptofano e glutamato sdo, respectivamen-
te, os precursores para a biossintese de neurotransmissores
como serotonina e y-aminobutirato (GABA).

Il. Proteasoma é um complexo de enzimas proteoliticas
presente em células eucaridticas cuja fungdo principal é a
degradacgdo de proteinas resultando em pequenos pepti-
deos, que por sua vez serdao degradados em aminoacidos
para serem reciclados.

lll. A fenilcetonuria e o albinismo ocorrem por problemas
genéticos que envolvem diferentes vias metabdlicas rela-
cionadas ao mesmo aminodcido, ou seja, a tirosina.

IV. Glutamina pode ser convertida em glutamato em mitocon-
drias de células hepaticas.

As afirmativas |, II, lll e IV sdo respectivamente:

(AVEV,FeF
(B)FV,FeV
(CV,EFeF
(D)V,V,VeV
(EYEFFeV

11. As cadeias de peptideos apresentam diversas estruturas
conformacionais esquematizadas abaixo.

~'\‘:‘ &+, )

‘ j(
’of‘g Fun

Proteinafuorescents
verde (GFP)

Enzima conjugadora de
ublquiting

Citocromeo €

Verifique se as afirmativas a seguir sdo verdadeiras (V) ou
falsas (F):

I. A presenca de residuos de prolina em uma cadeia pepti-
dica favorece o surgimento da estrutura chamada volta
B (“B-turn”).

Il. As estruturas (em amarelo) indicadas pelo niumero 2 sdo
conformacgbes do tipo B. Folhas B sdo encontradas em
proteinas fibrosas como a a-queratina.

Ill. As a-hélices indicadas pelo numero 1 (cor rosa) sdo man-
tidas estabilizadas principalmente por interagdes do tipo
pontes de hidrogénio.

IV. Uma das técnicas usadas para se investigar e determinar
a estrutura de proteinas é o dicroismo circular, o qual se
pode estimar a percentagem de a-hélice, estruturas 3 ou
ainda estruturas irregulares (ou desordenadas).

As afirmativas |, 11, lll e IV sdo respectivamente:

(AVE VVeV
(B)V,VVeV
(CFEVeV
(D)FVVeF
(E)V,EVeV

12. Uma das causas do surgimento de alguns tipos de células
tumorais é a ativagdo constante da via de sinalizagdo da proteina
quinase ativada por mitdgeno ou “mitogen-activated protein
kinase” (MAPK) (esquema ilustrado abaixo), que pode ser devido a
mutagdo da proteina X. Ainda assim, ela é capaz de interagir com a
quinase B-Raf (“serine/threonine-protein kinase B-Raf”) (Etapa 1),
mas perde a capacidade de ser desativada pela “GTPase activated
protein” (GAP) (Etapa 2). Como consequéncia, a proteina X per-
manece complexada com a quinase B-Raf, a qual fosforila e ativa
uma grande quantidade de MEK (ou “Mitogen-activated Protein/
Extracellular Signal-regulated Kinase Kinase”) (Etapa 3), causando,
enfim, proliferagdo celular desordenada.

Etapa2

Etapa 1 Etapad

Ativag#o DNA

3-Meio Intracelular

A proteina X citada no texto acima é:

(A) PI3K

(B) Proteina dafamilia sarcoma de rato ou “Rat Sarcoma” (RAS)
(C) Proteina dafamilia BCL-2 ou “BCL2-associated protein”(BAX)
(D) Caspase 9

(E) Akt
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13. Duas das abordagens metodoldgicas cldssicas usadas em
estudos de interagdo proteina-proteina consistem em:

Estratégia 1: construir plasmideos contendo insertos de uma
proteina-isca (“bait”) (fusionada a um fator de transcrigdo com
dominio de ligacdo a DNA) e de uma proteina-alvo (“target”)
(fusionada a um fator de transcrigdo com dominio de ativagdo
da transcrigdo), seguida de coexpressao na mesma célula.

Estratégia 2: Unir proteinas covalentemente através de mo-
léculas capazes de interagir com aminoacidos especificos, tal
como lisina.

Os textos que descrevem resumidamente as estratégias 1 e 2
sdo, respectivamente:

(A) 1-Ligagdo cruzada (“chemical crosslinking”), 2-Cromatogra-
fia de afinidade.

(B) 1-Marcagdo isotdpica estavel por aminodcidos em cultura
de células (“Stable isotope labeling by amino acids in cell
culture” — SILAC), 2-Liga¢do cruzada (“chemical cross-
linking”)

(C) 1-Ressonancia plasmonica de superficie, 2-Sistema de
duplo-hibrido (“Two-hybrid system”)

(D) 1-Sistema de duplo-hibrido (“Two-hybrid system”), 2-Ligacdo
cruzada (“chemical crosslinking”)

(E) 1-Cromatografia de afinidade, 2-Marcagao isotdpica estavel
por aminoacidos em cultura de células (“Stable isotope
labeling by amino acids in cell culture” — SILAC)

14. Sobre a regulagdo génica, avalie se as afirmativas a seguir
sdo verdadeiras (V) ou falsas (F):

I.  Aadicdo de radicais metil as bases citosinas do DNA produz
5-metilcitosina, e inibe, portanto, a transcrigao.

Il. Diversos genes sdo controlados por pequenas sequencias
de RNA chamadas de RNA de interferéncia (siRNA) e mi-
croRNA (miRNA) encontradas em organismos eucariotos.

IIl. siRNA sdo sequéncias de fita dupla e atuam inibindo a tra-
ducdo do mRNA, enquanto que microRNA sdo sequencias
de fita simples que agem a nivel de transcrigdo, clivando o
mRNA

IV. O controle dos operons em Escherichia coli pode ser do
tipo negativo (quando um elemento repressor se liga ao
DNA e inibe a transcricdo), e positivo (quando o elemento
ativador induz a transcri¢do). A regulagdo do Operon trp
apresentaria caracteristicas do tipo negativo.

As afirmativas |, II, lll e IV sdo respectivamente:

(A)V,V,VeV
(B)EV,FeV
(C)V,V,FeV
(D)EFEVeV
(E)V,F FeF

15. A comunicagdo celular pode envolver pequenas vesiculas,
0s exosomos, que sdo liberadas/secretadas das células. Sobre
exosomos NAO é correto afirmar que:

(A) Sdo encontrados em diversos tipos de fluidos corporais
como sangue, urina e amniotico.

(B) Podem conter miRNA, RNA e proteinas.

(C) Apesar de estarem envolvidos em vdrias situacgoes fisio-
l6gicas e patoldgicas, ainda ndo se observou se exercem
fungdes como imunomoduladores.

(D) Desempenham papel crucial na evolugdo de processos
patoldégicos como o cancer.

(E) Ainda ndo se conhece inteiramente o mecanismo de
interagdo entre os exosomos e a célula alvo. Em um dos
processos, acredita-se que fibronectina esteja envolvida.

16. O estudo de vias de sinalizagdo em alta demanda (“high
throughput”), muitas vezes implica na preservagdo da fosfo-
rilacdo de proteinas a serem investigadas. As técnicas usadas
para esse fim requerem determinados cuidados especiais,
além de metodologias de detecgao mais especificas e sensiveis.
Dentre os itens listados abaixo, selecione aquela, cujo uso NAO
é apropriado:

(A) Adicdo de compostos, tais como ortovanadato de sédio,
caliculina A e fluoreto de fenilmetanosulfonil (ou “phenyl-
methanesulfonyl fluoride” - PMSF), na preparagao do
extrato proteico.

Realizacdo da etapa de preparagdo da amostra/extrato
proteico a baixa temperatura, em torno de 40C.

Uso de diéxido de titanio como fase estaciondria em cro-
matografia.

Uso de espectrometria de massas acoplada a cromatografia
liquida (LCMS)

Uso de sephadexTM como fase estacionaria em cromato-
grafia

N
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17. Avalie se as afirmativas abaixo, sobre traducdo de proteinas,
sdo verdadeiras (V) ou falsas (F)

I.  Tanto em eucariotos como procaritos, a tradu¢do de prote-
inas secretadas, de membrana e todas as outras ocorrem
no citosol da célula.

Il.  Em eucariotos, os ribossomas sdo compostos pelas subuni-
dades 40S e 60S, e em procariotos pelas subunidades 30S e
50S. Em ambos os organismos, a dire¢dao da tradugdo ocorre
com o deslocamento do ribossoma sobre a fita de mRNA na
direcdo da extremidade 5’ para 3'. Ja a cadeia peptidica é
formada na direcdo da extremidade aminoterminal para a
carboxiterminal, ou seja, novos residuos de aminoacidos sdo
adicionados sucessivamente até a extremidade carboxila.

lIl. Aadicdo de cada aminoacido é um processo ciclico de trés

estagios onde ha a participacdo de trés sitios, chamados

E, P e A, localizados no ribossoma. O tRNA se liga ao sitio

A (onde o cddon e anti-codon se pareiam), o tRNA é des-

locado para o sitio P (onde o aminoacido se liga a cadeia

peptidica em formacdo) e o sitio E, onde o tRNA ja sem o

aminodcido, é ejetado do ribossoma.

As cadeias peptidicas recém-formadas sofrem, entdo,

processamentos que incluem modifica¢gdes quimicas em

seus aminoacidos. Um dos processamentos comumente
observados é a clivagem do primeiro aminodcido que é me-
tionina ou formil metionina. Em eucariotos, essa clivagem

é frequentemente acompanhada de acetilagdo do grupo

amino do residuo aminoterminal.

As afirmativas |, II, lll e IV sdo respectivamente:

(A)EV,VeV
(B)V,V,FeV
(CV,FFeF
(D)V,V,VeV
(E)F,V,FeV

18. Principalmente, segundo as caracteristicas fisico-quimicas
das cadeias laterais, os aminoacidos (listados abaixo como |, 11,
I, IV e V) podem ser agrupados em diferentes classes (listados
comoa, b, c,d,e).

I.  Leucina, valina, alanina.
Il.  Aspartato

Ill. Tirosina

IV. Serina, cisteina

V. Arginina

Aromaticos
Polares

Positivos (Basicos)
Negativos (Acidos)
Alifaticos

®aoow

A correspondéncia correta é:

(A) 1-b,ll-c, lll-a,IV-¢e,V-d
(B) 1-a,1l-e,lll-¢,IV-b,V-d
(C) 1-b,ll-¢, lll-d,IV-e,V-a
(D) 1-e,1l-d,lll-a,IV-b,V-c
(E) 1-d,ll-a,lll-e,IV-b,V-c

19. Os produtos finais da conversdo de alanina (1) pela alanina
aminotransferase, e aspartato (2) pela aspartato aminotrans-
ferase sdo respectivamente:

(A) 1-Glutamato e piruvato, 2-glutamato e oxaloacetato
(B) 1-Asparagina e piruvato, 2-asparagina e acetil-Coa
(C) 1-Fenilalanina e lactato, 2-glutamato e lactato

(D) 1-Serina e acetil-Coa, 2- Fenilalanina e lactato

(E) 1-Tirosina e fumarato, 2-Leucina e citrato

20. Fosforilacdo e glicosilagdo de proteinas exercem diferentes
papéis em processos fisioldgicos e mecanismos de sinalizagdo
celular. Com relagdo a essas duas MPT, avalie as afirmativas
abaixo:

I. Emalguns tipos de proteinas, a glicosilagdo, especialmente,
por N-acetilglucosamina (ou O-GIcNAc) estd intimamente
associada com fosforilagdo, em que, as vezes, a adicdo de
fosfato a uma proteina pode ser regulada pela presenca
deste tipo de glicosilacdo.

Il. Devido as suas caracteristicas fisico-quimicas, uma das
metodologias preferencialmente usadas em estudos de
proteoma para investigar essas duas MPTs seria o enrique-
cimento prévio (de uma mistura de peptideos) através de
cromatografia liquida de interacdo hidrofilica (ou “HILIC"),
cromatografia com grafite, e cromatografia com didxido de
titanio. No entanto, o uso dessas técnicas pode resultar na
co-purificagdo de peptideos — que ndo apresentam essas
MPT - ricos em aminoacidos “carregados” tais como glu-
tamato e aspartato.

IIl. Asn-Xxx-Ser/Thr/Cys (Xxx#Pro) é o motivo (ou sitio) de
reconhecimento para a glicosilagcdo do tipo N-ligado. Por
outro lado, ndo ha uma sequéncia consenso que determi-
ne a glicosilagdo do tipo O-ligado, apesar de ocorrer em
residuos de serina e treonina, e menos frequentemente,
em hidroxi-prolina e hidroxi-lisina

Sobre as afirmativas acima, pode-se dizer que

(A) apenas | e Il estdo corretas
(B) apenas | e lll estdo corretas
(C) apenas Il esta correta

(D) apenas lll esta correta

(E) todas estdo corretas

N
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Conhecimentos
Especificos no Perfil

21. Por décadas, pesquisadores tem almejado realizar andlises
confidveis e em larga escala das proteinas totais de um sistema
biolégico. De fato, as tentativas para mapear as proteinas totais
de um sistema bioldgico datam de tempos muito anteriores
aquelas para mapear os genomas (O’Farrell, 1975). A técnica
de eletroforese bidimensional (2D) descrita por O’Farrell tem
sido bem estudada desde entdo, a tal ponto que hoje se co-
nhecem bem suas caracteristicas, vantagens e limitagGes. Das
afirmativas a seguir, avalie quais sdo verdadeiras (V) e quais
sdo falsas (F):

| — A amostra a ser analisada por 2D deve estar solubilizada
em uma solugdo contendo um detergente anidnico, um
sal caotrépico e um agente redutor.

Il — Durante a 2D, as proteinas sdo separadas, na primeira e
na segunda dimensdo, pelas suas caracteristicas de pl e
massa respectivamente. Estas caracteristicas permitem
uma tal resolugao, de modo que um “spot” corresponde
a uma Unica proteina.

Ill — Para uma correta focalizagdo isoelétrica a amostra a ser
analisada deve estar solubilizada em uma solugdo conten-
do um detergente zwitteridnico ou ndo ibnico, um agente
caotrépico e um agente redutor.

IV — Proteinas diferentes provenientes de genes diferentes
podem co-migrar no gel 2D, o que dificulta sua posterior
quantificagdo.

V — Durante a 2D, especificamente na primeira dimensao, a
presenca de sais fornecidos por detergentes iGnicos favo-
rece a migragao de proteinas basicas e proteinas de baixa
abundancia.

VI — A co-migragdo de proteinas no gel 2D facilita sua identifi-
cagdo e quantificagdo, aumentando o nimero de proteinas
resolvidas numa Unica analise.

As afirmativas |, I, llI, IV, V e VI sdo respectivamente:

(A) V,FEV,EFV
(B) V,V,FFV,V
(C) VV,FEV,V,F
(D) FV,FEEFEV
(E) FFEV,V,FF

22. Considere o ion precursor hipotético de massa neutra
1517,769 Da. Apds ionizagdo por electrospray, o valor do ion
dupla carga é:

(A) 759,8845 Da.
(B) 3035,538 Da.
(C) 758,8845 Da.
(D) 757,8845 Da.
(E) 3033,538 Da.

N

23. As potenciais aplicagdes da protedmica baseada em espec-
trometria de massas na clinica sdo inumeras. Contudo, essas
aplicagdes dependem de fluxos de trabalho otimizados para
lidar com as limitagGes que as amostras de pacientes impdem.
Neste contexto, um pesquisador interessado em observar a
expressao global de proteinas-receptores de membrana de
um tipo celular, associado a uma patologia especifica, obteve
uma fracdo enriquecida em proteinas de membrana a partir
de amostras de pacientes. Com base no exposto, o método
recomendado para identificar essas proteinas é:

(A) DIGE-MS/MS.

(B) Western-blot 2D-MS/MS.
(C) Sequenciamento de Edman.
(D) LC-MS/MS.

(E) 2D-MS/MS.

24. A cromatografia liquida de alta eficiéncia, CLAE (HPLC em
inglés), é um tipo de cromatografia em coluna comumente
utilizado em bioquimica e quimica analitica. A CLAE é utilizada
para separar os componentes de uma mistura com base nas
caracteristicas quimicas e moleculares das substancias analisa-
das bem como das caracteristicas da fase estacionaria. Neste
contexto, a cromatografia de afinidade é aplicada quando se
deseja:

(A) separar moléculas com base em suas diferencas em peso
molecular.

(B) fazer purificagdo de compostos a partir de interagGes alta-
mente especificas.

(C) separar e purificar proteinas com base em suas diferengas
em hidrofobicidade.

(D) fazer uma separagao por meio de interagdes eletrostaticas
fracas.

(E) fazer uma separacgdo de peptideos com base em suas dife-
rengas em carga liquida.

25. Aionizagdo de peptideos por MALDI e por ESI produz ions,
respectivamente:

(A) monofosforilados e multifosforilados.

(B) monoisotdpicos e principalmente neutros.

(C) principalmente monocarregados e principalmente multi-
carregados.

(D) exclusivamente dupla carga e principalmente multicarre-
gados.

(E) principalmente tripla carga e dupla carga.
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26. Na protedmica “bottom-up” a preparagdo da amostra é uma
etapa critica do fluxo de trabalho, pois determina a sensibili-
dade, precisdo e confiabilidade da analise e, por conseguinte,
as conclusGes bioldgicas que dela possam ser extraidas. Em
geral, os protocolos de preparagdo de amostra consistem de
multiplos passos que comegam com a extrac¢ao, solubilizacdo e
desnaturacgdo das proteinas, seguido por reducdo e alquilagdo
de cisteinas e digestdo enzimatica. Os peptideos sdo entdo
concentrados e desalinizados antes de serem analisados por
espectrometria de massas. Estes protocolos com multiplos
passos podem acarretar perdas de amostra e, devido a mani-
pulagdo excessiva, podem introduzir modificagdes ou contami-
nac¢oes indesejadas. Recentemente foi descrito um “protocolo
minimo de prepara¢do de amostra”, denominado “in-StageTip
sample-processing method” (Kulak et al., 2014), que descreve
um procedimento que pode contornar esses problemas. A
respeito desse método, analise se as afirmativas seguintes sdo
verdadeiras (V) ou falsas (F):

| — A mudanca dos agentes redutores e alquilantes tradicio-
nalmente usados (ditiotreitol e iodoacetamida) por tris(2-
carboxietil)fosfina (TCEP) e cloroacetamida permite que
a reducgdo e alquilagdo de cisteinas sejam feitas em um
Unico passo.

Il - A mudanga dos agentes redutores e alquilantes tradicio-
nalmente usados (ditiotreitol e iodoacetamida) por tris
(2-carboxietil)fosfina (TCEP) e cloroacetamida aumenta
5 vezes o numero de cisteinas reduzidas e alquiladas.

IIl — O protocolo usa uma ponteira ou “tip” (StageTip) como
“reator prote6mico”. O StageTip é um “tip” comum, com
um disco de C18 inserido na ponta, e nele ocorrem os
passos de lise, digestdo e concentragdo. Estes “tips”
podem ser montados de forma caseira pelo usuario.

IV — O uso de StageTips também permite fracionar os
peptideos por troca catiénica forte.

V - O uso de StageTips ndo permite fracionar os peptideos por
troca cationica forte.

As afirmativas |, 11, lll, IV e V sdo respectivamente:

(A) FEV,V,EF
(B) VVEEV,V
(C) VVERV
(D) FV,EFF
(E) VEV,V,F

27. Durante o processamento da amostra para posterior analise
por espectrometria de massas, as modificagGes mais comuns
que uma proteina sofre sao:

(A) fosforilagdo de serina e carbamidometilagao de cisteina.
(B) acetilagdo do N-terminal e oxidagdo de metionina.

(C) perda da metionina N-terminal seguida por acetilagdo.
(D) piroglutamilagdo N-terminal e desamidacao.

(E) carbamidometilagcdo de cisteina e oxidagao de metionina.

N

28. A tripsina é uma protease comumente usada em experimen-
tos de prote6mica baseada em espectrometria de massas. Em
relacdo a digestdo triptica de proteinas, avalie se as seguintes
afirmativas sdo verdadeiras (V) ou falsas (F):

I— Clivagem com tripsina gera peptideos com um residuo
basico na extremidade C-terminal.

Il — Apresencade um residuo basico na extremidade C-terminal
de peptideos tripticos favorece a protonagao.

IIl—Atripsina é ativa em solucdo contendo altas concentracGes
de agentes cadtropos.

IV — As tripsinas comerciais modificadas apresentam maior
atividade autocatilitica.

V — Em ensaios quantitativos comparativos, erros na clivagem
com tripsina (“miscleavages”) causam superestimacdo na
quantificacdo das proteinas.

As afirmativas |, II, lll, IV e V sdo respectivamente:

(A) V,EV,V, F
(B) FV,EV,V
(C) EV,V,FV
(D) V,V,FFF
(E) VEV,FV

29. Em relagdo ao uso de agentes redutores antes da digestao
com tripsina, avalie se as seguintes afirmativas sdo verdadeiras
(V) ou falsas (F):

| — Evitam a atividade autocatalitica da tripsina.

Il—Favorecem a acessibilidade da tripsina ao substrato proteico.
Il — Protegem as cisteinas contra a acdo de proteases.

IV — Quebram as liga¢des disulfeto das proteinas.

V —Favorecem a formacdo de ligagGes disulfeto entre proteinas.

As afirmativas |, 11, lll, IV e V sdo respectivamente:

(A) V,EV,V, F
(B) FV,EV,F
(C) FEV,V,V,V
(D) V,V,F, V, F
(E) FV,V,FV

30. A fim de se melhorar a resolugcdo de uma mistura complexa
de moléculas previamente analisadas por cromatografia de
fase reversa (RP) e modo isocratico, sem aumentar demasiado
o tempo de andlise, a escolha apropriada é:

(A) trocara coluna por umacom menor comprimento e maior
tamanho de particula.

(B) fazer um gradiente de fase médvel cuja polaridade seja alta
no comecgo e a mesma diminua gradualmente.

(C) fazer um gradiente de fase movel cuja polaridade seja baixa
no comego e a mesma aumente gradualmente.

(D) trocar a fase mével por uma cujo componente polar esteja
significativamente aumentado.

(E) diminuir o fluxo da corrida cromatografica.
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31. Para separar por cromatografia uma mistura de proteinas
gue se encontra com carga negativa em um pH de 8,6, a fase
estacionaria mais apropriada é:

(A) um trocador catibnico forte.

(B) um trocador de fase reversa C18 com suporte de silica.
(C) um trocador anidnico fraco.

(D) um trocador com grupos acidos fracos.

(E) um trocador aniGnico com grupos acidos fortes.

32. Em eucariotos, a modificagdo pds-traducional fisioldgica
de proteinas que pode ser identificada de forma rotineira por
espectrometria de massas, sem prévio enriquecimento durante
a preparac¢do da amostra, é:

(A) acetilagdo N-terminal

(B) fosforilagdo de serina

(C) O-glicosilagdo

(D) SUMOilagao

(E) piroglutamilagdo N-terminal

33. Durante um gradiente linear para eluigao de peptideos trip-
ticos se usa como componente A dcido trifluoracético (TFA) 0,1
% em agua. O componente B que eluird a maioria dos peptideos
e produzira uma melhor resolugdao em RP-HPLC é:

(A) isopropanol.
(B) acetonitrila.
(C) hexano.
(D) cloroformo.
(E) metanol.

34. Apds uma digestdo enzimatica consecutiva da sequencia
protéica apresentada abaixo, usando LysC e tripsina, nessa
ordem, o nimero de peptideos gerados é:

MSDSNKEFADMVSKRGDDQRDQTDLSHLRRAVANEVKPIMQSDK

35. A forma apropriada para eluir proteinas retidas em uma
coluna de troca catidnica é:

(A) diminuir progressivamente a propor¢do de um modificador
organico tal como acetonitrila.

(B) aumentar aforga idnica da fase mével mediante o aumento
da concentragdo de um tampao de Tris-Cl.

(C) diminuir aforga idnica da fase mével mediante a diminuigdo
da concentragdo de um tampao de fosfato de sddio.

(D) aumentar aforga ibnica da fase mével mediante o aumento
da concentragdo de um tampao de acetato de sédio.

(E) diminuir progressivamente a concentragdo de um aditivo
ndo carregado.

N

36. Glatter e colaboradores (2012) avaliaram diferentes protoco-
los de digestdo de proteinas em solugdo. Observe os resultados
mostrados na figura abaixo:

Urea-Trypsin (FCP)
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O protocolo que gerou melhores resultados em termos de
aumento de peptideos completamente clivados (“fully cleaved
peptides”, FCP) e diminui¢do da quantidade de peptideos cliva-
dos de forma incompleta (“missed cleaved peptides” MCP), foi:

Z2

ureia-tripsina.
ureia-tripsina-rapigest™.
ureia.
ureia-LysC-tripsina.
ureia-2X tripsina.
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37. A funcdo do acido trifluoroacético (TFA) como aditivo para
a fase mével na cromatografia de fase reversa (RP) é:

(A) competir com os grupos hidrofébicos da fase estacionaria
fazendo com que os peptideos ndo sejam retidos.

(B) ajustar o pH da fase mével, suprimindo a ionizag¢do das
peptideos.

(C) melhorar a forma e resolugdo dos sinais, por ser um rea-
gente de pareamento ionico.

(D) aumentar a forga idnica da fase movel, ajudando a retencdo
e separacao de peptideos.

(E) evitar que peptideos altamente hidrofébicos fiquem retidos
irreversivelmente na coluna.
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38. A 2D-DIGE, (sigla em inglés para “two-dimensional fluo-
rescence difference gel electrophoresis”) é uma técnica de
eletroforese bidimensional quantitativa que usa corantes fluo-
rescentes que marcam lisina ou cisteina. Em rela¢cdo a marcagao
minima, avalie se as seguintes afirmativas sdo verdadeiras (V)
ou falsas (F):

| — Os corantes fluorescentes minimos Cy™2, Cy3 e Cy5 se
ligam de forma covalente as lisinas das proteinas.

Il — A ligagdo covalente do corante é mediada por um grupo
reativo éster de N-hidroxisuccinimida.

Il — A carga +1 do corante fluorescente substitui a carga +1 da
lisina a pH neutro e acido.

IV—A marcagdo com o corante fluorescente adiciona uma massa
de aproximadamente 450 Da a proteina.

V — Uma mistura de proteinas, diferente da amostra a ser ana-
lisada, é usada como padrdo interno para normalizagdo.

As afirmativas |, 11, lll, IV e V sdo respectivamente:

(A) V,V,V,V, F
(B) FV,EV,V
(C) V,V,VEV
(D) V,V,EFF
(E) FEV,EV

39. Em relagdo aos corantes fluorescentes usados em 2D-DIGE,
é correto afirmar que:

(A) quando reconstituidos em dimetilformamida sdo muito
estaveis e resistentes a agua.

(B) compartilham os mesmos comprimentos de onda de exci-
tacdo/emissao.

(C) Cy5 apresenta um maior coeficiente de extingdo que Cy3.

(D) os coeficientes de extingdo de Cy2, Cy3 e Cy5 sao iguais.

(E) Cy3 apresenta um maior coeficiente de extingdo que Cy5.

40. Para purificar e recuperar seletivamente uma enzima, sem
que perca sua atividade especifica, o método indicado é a
cromatografia de:

(A) troca idnica.
(B) fase reversa.
(C) fase normal.
(D) exclusdo por tamanho.
(E) interagOes hidrofdbicas.

41. Para favorecer a reten¢do de uma proteina de pliguala 5,5
em uma coluna de troca anio6nica, o pH da solugdo do extrato
no qual esta proteina se encontra devera ser ajustado para:

(A) 2,5.
(B) 5,5.
(C) 5,8.
(D) 8,0.
(E) 4,5.

N

42. A cromatografia de fase reversa (RP) geralmente, pelas suas
condicdes, NAO é apropriada para:

Rl

isolar uma proteina em sua forma biologicamente ativa.
separar misturas de peptideos tripticos.

separar proteinas de baixo peso molecular.

isolar peptideos sintéticos.

purificar proteinas desnaturadas.

—_— =~ —~ —
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43. Existem diferentes métodos para conduzir analises prote-
Omicas quantitativas de amostras bioldgicas usando espectro-
metria de massas. Contudo, o método de escolha dependera
da natureza da amostra e dos recursos econémicos disponiveis.
Em relagdo aos métodos para analises protedmicas quantita-
tivas, avalie se as seguintes afirmativas sdo verdadeiras (V) ou
falsas (F):

I- A marcagdo com isOtopos estaveis por aminoacidos em
cultivo celular, SILAC (sigla em inglés para “stable isotope
labelling by amino acids in cell culture”), € uma marcacgao
metabdlica muito eficiente que substitui aminoacidos na-
turais do meio de cultivo por aminodcidos marcados com
isdtopos estdveis. Esta marcagdo esta limitada a amostras
bioldgicas cultivaveis em meios definidos.

Il - Aquantificacdo “label free” € uma metodologia que ndo im-
plica nenhuma marcagdo quimica ou metabdlica daamostra
e pode ser aplicada a todo tipo de amostra bioldgica.

Il - Aeletroforese bidimensional diferencial com corantes fluo-

rescentes, 2D-DIGE, (sigla em inglés para “two-dimensional

fluorescence difference gel electrophoresis”) é uma técnica
quantitativa que usa corantes fluorescentes para marcar
lisina ou cisteina nas proteinas. Esta marcagdo esta limitada

a amostras cultivaveis em meios definidos.

“Selected reaction monitoring”, SRM, é uma metodologia

muito especializada para quantificacdo de proteinas em

larga escala na qual é usado um triplo-quadrupolo que
garante uma alta sensibilidade e especificidade. Pode ser
aplicada a todo tipo de amostra bioldgica.

V - Aquantificagdo através da marcagao quimica com isdtopos
estaveis permite analisar multiplas amostras por vez (mar-
cagOes multiplex). A quantificagdo pode ser feita no MS1
ou no MS2, dependendo do reagente de marcagdo usado,
e pode ser aplicada a todo tipo de amostra bioldgica.

<

As afirmativas |, 11, lll, IV e V sdo respectivamente:

(A) V,V,V,V,V
(B) VV,EFV
(C) EREV,V,F
(D) FV,EFF
(E) FEV,FF

10
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44. Em relagdo a interpretacdo de espectros de massas em
tandem (MS/MS), avalie se as seguintes afirmativas sdo ver-
dadeiras (V) ou falsas (F):

| — Espectros de fragmentagdo por CID sdo ricos em ions b e
ions y, de tal forma que m(b) + m(y”) =M + 2.

I1—fons iménio sdo fons que aparecem na regido de baixam/z e
fornecem informacgdo sobre a composi¢do de aminoacidos
do peptideo fragmentado.

IIl — A perda do grupo metilsulféxido, como consequéncia da
oxidacdo da metionina, gera uma perda de 64 Da, ou seja,
b - 64 e y - 64, visivel no espectro. Além disso, uma mo-
dificacdo da extremidade N-terminal, por acetilagdo, gera
uma diferenca de massa de 42 Da.

IV — Em espectros de fragmentacgdo por CID, os ions y” sdo mais
intensos do que os ions z e x.

As afirmativas |, II, lll e IV sdo respectivamente:

(A) FFV,V.
(B) FV,V,F.
(C) V,V,V,F.
(D) V,V, F, V.
(E) V,V,V, V.

45. A protedmica baseada em espectrometria de massas de
alta resolucdo progrediu consideravelmente ao longo dos anos.
Para organismos modelo, tal como leveduras, agora é possivel
quantificar o proteoma predito (~4,000 proteinas) em apenas
uma hora (Hebert et al., 2014). A respeito das melhorias tec-
noldgicas que permitiram este importante avanco, avalie se as
seguintes afirmativas sdo verdadeiras (V) ou falsas (F):

| — O desenvolvimento de triplo-quadrupolos com alta reso-
lugdo e sensibilidade cuja velocidade de aquisicdo no Q3
permite adquirir mais de 20 MS2 por segundo.

Il — O desenvolvimento de um espectrometro de massas hi-
brido (Fusion™) que combina trés analisadores de massa,
qguadropolo-orbitrap-ion trap, permite aquisicdo de ~20
MS2 por segundo.

IIl — Cromatografia de fase reversa nanoUPLC com uma coluna
de 35 cm de comprimento, 75 um de diametro interno,
empacotada com particulas de C18 de 1,7 um de diame-
tro e gradiente de 90 min a 60°C, melhora a resolugdo e
sensibilidade da analise.

IV — Em quadrupolo-ion traps, o aumento na pressdo do gas
de colisdo no Q1 e a fragmentagdo HCD no Q2 melhoram
a sensibilidade da aquisicdo, aumentando o nimero de
peptideos identificados.

V-0 orbitrap € um analisador de massa no qual os ions oscilam
ao redor e ao longo de um cilindro central.

As afirmativas |, II, lll, IV e V sdo respectivamente:

(A) FFEV,V,V.
(B) V,V,V,F, F.
(C) V,V,V, F,V.
(D) £V, V, F,V.
(E) V,V,V, V.

N

46. Observe o grafico IceLogo (Glatter et al., 2012) que trata de
uma analise de sequencias de peptideos apresentando clivagens
incompletas pela tripsina (“miscleaved peptides”, MCPs).
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Considerando as “regras de Keil” é correto afirmar que:

(A) o residuo na posigdo £ 1 ndo interfere com a digestao.

(B) residuos de prolina na posi¢do +1 e residuos acidos na
posi¢do +2 aumentam as chances de clivagens incompletas
da tripsina.

(C) a tripsina cliva igualmente arginina e lisina.

(D) as clivagens foram completas apesar da prolina.

(E) a presenga de aspartato flanqueando o sitio de clivagem
aumenta a probabilidade de clivagem.

47. Sobre o método de preparagdo de amostra FASP (“filter-
aided sample preparation”) descrito por Wisnieswski e cola-
boradores (2009), é correto afirmar que:

(A) combina as vantagens da solubilizagdo da amostra, usando
30% de SDS, com as vantagens de digestdao em solugdo,
usando uréia.

(B) os quatro passos criticos do método sado: deplegdo dos com-
ponentes de baixo peso molecular em tampao contendo
uréia, carbamidometilagdo de tidis, digestdao de proteinas
e eluigcdo de peptideos.

(C) uma diferenga desse método, em comparagdo com 0s
métodos de digestdao em solugdo, é que usa baixas con-
centragdes de uréia.

(D) ofiltro usado retém peptideos de baixo peso molecular, ao
passo que deixa passar moléculas de alto peso molecular,
como DNA e proteinas.

(E) o SDS que fica retido no filtro ndo afeta a anélise por MS/
MS.

11
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48. Sobre os métodos de fragmentagdo em MS/MS analise se
as seguintes afirmativas sdo verdadeiras (V) ou falsas (F):

| - OHCD esta disponivel em triplo-quadrupolos e quadrupolo
ion traps.

Il — Em HCD os fragmentos sdo medidos com alta resolugao e
facilitam o sequenciamento de novo.

IIl — Os principais ions observados em ETD sdo os z e os c.

IV -0 ETD é muito eficiente e pode substituir os outros métodos
de fragmentacao.

V—Em CID observam-se fragmentagGes das cadeias laterais que
podem diferenciar entre leucina e isoleucina.

VI-HCD e ETD sdo complementares e seu uso conjunto facilita
a identificagdo de modificagGes pds-traducionais.

As afirmativas |, 11, llI, IV, V e VI sdo, respectivamente:

(A) V,EV,V,EF V.
(B) V,V,V,V,F, V.
(C) EV,V,EF W
(D) FEV,EV,F
(E) VEV,V,EF

49. Hsieh e colaboradores (2013) analisaram o efeito do com-
primento da coluna e do tempo do gradiente de uma cromato-
grafia de fase reversa (RP) sobre o nimero de peptideos iden-
tificados por MS/MS. Considere os resultados na figura abaixo:

4000
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- @ - Peptides 60min

4 - Peptides 90min
3250

—o—Peak

capacity 30min
—-a—Peak

capacity 60min
—a—Peak

capacity 90min
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o
(=]
Ayoedeo yead

1750 200

1000 - - - - v ~—+ 100
0 10 20 30 40 50 60
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Nesse caso, é correto afirmar que o numero de peptideos
identificados é:

(A)
(B)
(€)
(D)

inversamente proporcional ao tamanho da coluna.
inversamente proporcional ao tempo do gradiente.
independente do tempo do gradiente.

diretamente proporcional ao tamanho da coluna e inde-
pendente do tempo do gradiente.

diretamente proporcional ao tamanho da coluna e direta-
mente proporcional ao tempo do gradiente.

(E)

50. Os estudos protedmicos sdo cada vez mais indissocidveis das
analises quantitativas dos niveis de expressdo das proteinas. Um
pesquisador deseja analisar quantitativamente o efeito de um
farmaco na sinalizagdo de células de uma linhagem cancerosa.
Para tal, serd analisado o fosfoproteoma dessa linhagem na
presenca e na auséncia do farmaco. Dentre as opg¢des de fluxos
de trabalho descritos a seguir, selecione aquele que permitira
uma CORRETA (ndo tendenciosa) interpreta¢do das mudangas
na expressao de fosfoproteinas:

(A) enriquecimento de peptideos fosforilados por TiO2 e IMAC,
LC-MS/MS de peptideos fosforilados, fragmentagdo com
CID e ETD, quantificagdo “label free”.

quantificagdo por marcagdao metabdlica, enriquecimento
de peptideos fosforilados por TiO2 e IMAC, LC-MS/MS de
peptideos fosforilados e de peptideos nao fosforilados,
fragmentag¢do com CID e ETD.

enriquecimento de peptideos fosforilados com TiO2, mar-
cagdo quimica isotdpica de peptideos fosforilados, LC-MS/
MS de peptideos fosforilados, fragmentagdo com CID e ETD.
enriquecimento de proteinas fosforiladas usando anti-
corpos anti-fosfotirosina, 2D-DIGE, analise seqiencial
de imagens por DIA (“differential in-gel analysis”) e BVA
(“biological variation analysis”), quantificacdo e analise
estatistica usando DeCyder, digestdo de spots com tripsina,
LC-MS/MS fragmentando com ETD.

quantificagdo por marcagdo metabdlica, enriquecimento de
peptideos fosforilados usando anticorpos anti-fosfotirosina,
fracionamento de peptideos com cromatografia de troca
ibnica, LC-MS/MS de peptideos fosforilados, fragmentagdo
com CID e ETD.

(B)

N
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Questao Discursiva

INSTRUCOES:

A questdo discursiva devera ter um maximo de 30 linhas.

Transcreva sua resposta para a parte pautada no verso do seu Cartdao de Respostas. Nao assine, rubrique ou coloque qualquer
marca que o identifique, sob pena de ser anulado. Assim, a detec¢do de qualquer marca identificadora no espaco destinado a
transcricdo do texto definitivo acarretara nota ZERO na respectiva prova discursiva.

O tempo total de duragdo das provas sera de 4 (quatro) horas, incluindo o tempo para o preenchimento do Resposta Definitiva
da Questdo Discursiva. Nenhum rascunho SERA LEVADO EM CONTA.

QUESTAO:

A esséncia das novas abordagens em biologia dos sistemas é o estudo do sistema bioldgico por meio da analise sistemdtica e
guantitativa de todos os seus componentes. Visto que as proteinas estdo envolvidas essencialmente em todas as atividades bioldgi-
cas, a analise prote6mica torna-se uma fonte rica em informacgGes que contribuem para o entendimento da dinamica do sistema
em estudo. Assim, um dos objetivos das analises proteémicas (usando espectrometria de massas) é a rapida identificacdo das
proteinas expressas por uma célula ou tecido, direcionando a pesquisa para a caracterizacao de diversos aspectos e propriedades
das proteinas: sequéncia, quantidade, modificacGes, interacGes, atividades, distribuicdo e estrutura.

Redija um texto que descreva, de forma analitica, um procedimento experimental para desenvolver um estudo protedmico quan-
titativo global para um organismo eucarioto.
Para o desenvolvimento do texto, aborde os seguintes temas:

Métodos para analise protedmica quantitativa

Preparagdo de amostra

OpcGes de fracionamento

Métodos de ionizacdo em espectrometria de massas

Métodos de fragmentacdo em espectrometria de massas

Ferramentas bioinformaticas para a interpretacdo funcional de dados protedmicos quantitativos

oukwnNeE
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INSTRUCOES

1. Por motivo de seguranca a Fundag¢dao Dom Cintra solicita que o candidato transcreva em letra cursiva, em espacgo proprio no
Cartdo de Respostas, a frase abaixo apresentada:

“As melhores coisas da vida, ndo podem ser vistas nem tocadas, mas sim sentidas pelo coragdo.” ( Dalai Lama)

2. Para cada uma das questdes da prova objetiva sdo apresentadas 5 (cinco) alternativas classificadas com as letras (A), (B), (C),
(D) e (E), e s6 uma responde da melhor forma possivel ao quesito proposto. Vocé sé deve assinalar UMA RESPOSTA. A marcagao
de nenhuma ou de mais de uma alternativa anula a questdo, MESMO QUE UMA DAS RESPOSTAS SEJA A CORRETA.
3. A duragdo da prova é de 4 (quatro) horas, considerando, inclusive, a marcagdo do Cartdo de Respostas. Faga-a com tranquili-
dade, mas controle o seu tempo.
4. Verifique se a prova é para o PERFIL para o qual concorre.
5. Somente apds autorizado o inicio da prova, verifique se este Caderno de Questdes estd completo e em ordem. Folhear o Cad-
erno de Questdes antes do inicio da prova implica na eliminacdo do candidato.
6. Verifique, no Cartdo de Respostas, se seu nome, numero de inscri¢ao, identidade e data de nascimento estdo corretos. Caso
contrdrio, comunique ao fiscal de sala.
7. O Caderno de Questoes podera ser utilizado para anotagGes, mas somente as respostas assinaladas no Cartdo de Respostas serdo objeto
de corregdo.
8. Observe as seguintes recomendagdes relativas ao Cartao de Respostas:

. ndo havera substitui¢do por erro do candidato;

. ndo deixar de assinar no campo proprio;

. ndo pode ser dobrado, amassado, rasurado, manchado ou conter qualquer registro fora dos locais destinados as respostas;

. amaneira correta de marcagao das respostas é cobrir, fortemente, com esferografica de tinta azul ou preta, o espago correspondente

a letra a ser assinalada;

. outras formas de marcagao diferentes da que foi determinada acima implicardo a rejei¢cdo do Cartdao de Respostas;
9. O fiscal ndo estd autorizado a alterar quaisquer dessas instrugoes.
10. Vocé so6 podera retirar-se da sala apds 60 minutos do inicio da prova.
11. Quaisquer anotagdes sé serdo permitidas se feitas no caderno de questdes.
12 Vocé podera anotar suas respostas em area especifica do Caderno de QuestGes, destaca-la e levar consigo.
13. Os trés ultimos candidatos deverdo permanecer na sala até que o ultimo candidato entregue o Cartao de Respostas.
14. Ao terminar a prova, entregue ao fiscal de sala, obrigatoriamente, o Caderno de Questdes e o Cartao de Respostas.

Boa Prova!

Ao término de sua prova, anote aqui seu gabarito e destaque na linha pontilhada.

01 11 21 31 a1
02 | | 12 [ ] 2 [ ] 2| | sl
03 | | 13 [ | 23 | 3 | s
04 [ | 12 | | YR sa | | aa | ]
o5 | | 15 | | 25 [ ] 35| | as | |
06 | | 16 | | %6 | | 36| | 46| |
o7 || 17 [ | 27 | 37| | a7 [
08 | | 18 | | 28 | | 8| | as | |
09 | | 19 [ ] 29 || 39 | | a9 [ |
10| | 20 | 30 | | o | | so|

N




