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Espelho de Resposta

Pontuacéo de cada Questéo Discursiva conforme Anexo Il do Edital n° 3, de acordo com a
Unidade detentora da vaga.

Espera-se que o candidato, no desenvolvimento do tema, tenha feito consideragdes técnicas
adequadas sobre 0s seguintes pontos:

Questéo 01

Qual é o papel de cada segmento génico?

- Espera-se que o candidato deva descrever, de forma geral, os principais genes de
histocompatibilidade e suas fungdes.

- Deve falar sobre os genes classicos de classe | (HLA-A, B e C), ndo classicos (HLA-E, F e
G), e de classe Il (HLA-DRA/DRB1/B2/B3/B4 e B5, DQA1/DQB1 e DPA1;DPB1).

- Deve falar sobre as regides regulatérias: promotor e 3’ ndo traduzida (3'NT) e a regido
codificadora gene.

- A regido promotora deve citar os fatores de transcricdo que podem modular negativa ou
positivamente a expresséo do gene. Dentre os fatores moduladores deve ressaltar o papel de
citocinas, particularmente do TNF, dos interferons do tipo | e do tipo Il, e ressaltar o papel dos
horménios (progesterona a e corticosteroides). Deve diferenciar caracteristicas principais de
um gene classico e ndo classico de histocompatibilidade em resposta aos fatores de
transcricéo.

- Na regido 3'NT, deve enfatizar o papel regulador dos microRNAs, como essas moléculas
regulam a transcrigdo génica.

- A regido codificadora do gene, deve discutir sobre a variabilidade desses genes, destacando
a variabilidade de genes classicos e nao classicos de classe | e de classe Il.

Como a diversidade nucleotidica desses segmentos pode impactar na estrutura da proteina
formada e na expressédo do gene?

- Considerando a grande variabilidade dos genes classicos de histocompatibilidade, o
candidato deve associar a variabilidade nucleotidica da regido codificadora do gene esteja,
primordialmente, relacionada ao sulco de apresentacéo de antigenos, exemplificando o papel
da variabilidade dessa regido em associacdo com susceptibilidade ou protecéo contra o
desenvolvimento de doencas.



- Com relacédo aos genes nao classicos, deve enfatizar o papel da variabilidade nas regides
de contato com os receptores leucocitarios, particularmente, LILRB1 e LILRB2, para o HLA-
G e a variabilidade na regido do sulco de apresentacéo e fora dele para os genes HLA-E e
HLA-F.

- Nas regides promotoras e 3'NT desses genes, deve destacar o papel da variabilidade na
expressdo génica diferencial, por ocasido da a¢éo de fatores de transcricdo (promotora) ou
microRNAs (3'NT).

- Deve concluir, dizendo que a variabilidade na regido codificadora afeta a ligacdo diferencial
com peptideos ou com receptores leucocitarios, ao passo que a variabilidade nas regides
controladoras afeta a expresséo transcricional (promotora) ou pds-transcricional (3'NT).

- Além disso, deve descrever os papéis das modificacdes pos-transcricionais relatando o
papel diferencial dos processos de metilacdo, hidroxilacdo, entre outros.

Questao 02

Enfatizar que as analises dos perfis transcricionais diferenciais realmente se apresentam como
novas ferramentas de investigacdo, podendo diferenciar subtipos de doencas ou mesmo
diferenciar doengas anteriormente consideradas como doengas Unicas. Assim, na sindrome de
Sjégren, os perfis diferenciais tém sidos associados com mecanismos patogénicos diversos e
tratamentos diversos. A artrite reumatoide juvenil pode ser subdividida em diversas outras
doencas de acordo com os perfis transcricionais. (Outros exemplos séo aceitaveis). Conclui-se
que, uma vez definido o padréo transcricional, pode-se reclassificar doencas, conhecer melhor
0s mecanismos implicados na patogenia e assim, adequar o tratamento de acordo com esse
perfil.

Em doencas monogénicas, em pacientes sem ouras doencas subjacentes, os perfis
transcricionais podem servir como assinaturas da doenca. Essas analises podem ser realizadas
em doencgas de carater autoimune ou ndo autoimune. Entre as ndo autoimunes, existem varias
doencas monogénicas que podem ser exemplificadas, um exemplo tipico é a anemia falciforme.
Outros exemplos sdo aceitaveis. Entre as autoimunes, podem ser citadas a APECED, doenca
que cursa com deficiéncia do gene Autoimmune regulator (AIRE) e que apresenta, ao longo da
vida, diversas manifesta¢fes autoimunes, devido & falta de atividade ou atividade ineficaz do
gene AIRE que esta implicado na selecdo negativa durante o desenvolvimento timico, podendo
gerar falta de tolerancia aos autoantigenos e, consequentemente, doengas autoimunes. Outros
exemplos séo as deficiéncias dos componentes do sistema de complemento como de Clq e de
C2 e C4 que estao implicadas no desenvolvimento de doencas autoimunes ocasionadas por
iomunocomplexoas. Uma vez que as deficiéncias possam ocorrer em diversas localizagbes
desses genes, as definices de perfis transcricionais podem ser diferentes segundo o tipo e o
local predominante da mutag&o.

Em doencas com heranga complexa, como nas doenc¢as autoimunes, causadas por mutagdes
em diversos genes, com contribuicbes adicionais, em termos de fracéo etiolégica e risco relativo,
as analises dos transcritomas podem ser utilizadas para definir:

i) mecanismos patogénicos;

i) subtipos de doencas;

if) complica¢cBes de doencas;

i) morbidade de manifestacdes clinicas;
iv) prognéstico da doenga;

v) tratamento personalizado de doencas.



Como exemplos, dentre outros, podem ser citadas doeng¢as autoimunes de heranga complexa,
como o diabetes mellitus tipo 1, a artrite reumatoide do adulto, o lUpus eritematoso sistémico, a
esclerose mudltipla e outras.



