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Questio 01

Como ¢é de amplo conhecimento na comunidade cientifica, iniciativas de vigilancia gendmica tém sido extremamente
importantes para programas de controle de doengas causadas por virus, como SARS-CoV-2 e Arboviroses. Recente-
mente, tem sido demonstrado uma grande plasticidade gendmica de protozoarios parasitos de importancia médica.
Em parasitos do complexo Leishmania donovani, este fendbmeno tem sido observado tanto em isolados de laboratdrio,
quanto naqueles de campo. Por exemplo, foram detectadas alteragbes gendmicas de um mesmo isolado mantido em
diferentes hospedeiros (Dumetz et al., 2017). Além disso, isolados de diferentes regides geograficas possuem padroes
de diversidade distintos (Franssen et al., 2020) e, em uma mesma area endémica, populagbes do parasito podem, ao
longo do tempo, ser substituidas por outras geneticamente distintas (Valdivia et al., 2022).

Tendo em vista este cenario, elabore um texto de no minimo 50 e no maximo de 150 linhas, articulando os itens abaixo.

a) Discuta como iniciativas de vigilancia gendmica envolvendo sequenciamento de nova geragdo (NGS) poderiam
contribuir para o programa de vigilancia e controle da leishmaniose visceral (PVCLV) no Brasil.

b) Descreva brevemente as etapas metodolégicas que vocé proporia, desde o isolamento do parasito de hospedeiros
mamiferos até a obtengao de reads NGS.

c) Cite e descreva brevemente duas analises bioinformaticas que vocé julga serem importantes para alcangar seus
objetivos e em quais etapas do programa de controle elas poderiam ser aplicadas.

d) O PVCLV do Brasil incorporou agdes de vigilancia e controle em municipios sem registro de casos autdctones de
leishmaniose visceral humana ou canina (Ministério da Saude, 2006). Discuta o racional desta estratégia e cite
trés acbes praticas que vocé proporia para contribuir para a vigilancia e o controle da LV nessas areas.
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Questio 02

Responda as trés questdes abaixo utilizando no minimo 50 linhas e no maximo 150 linhas no total.

Dentre bactérias causadoras de zoonose, algumas se destacam pelo seu impacto na histéria da humanidade, per-
sistindo até os dias atuais. A Yersinia pestis, por exemplo, é a bactéria causadora da peste, uma importante zoonose
de roedores responsavel por milhdes de mortes ao longo da histdria. Por outro lado, o complexo Mycobacterium tu-
berculosis é o causador da tuberculose humana e animal, sendo que a tuberculose zoonética, causada principalmente
pelo Mycobacterium bovis, € uma doenca negligenciada que afeta cerca de 147 mil pessoas por ano globalmente.

Nas ultimas décadas, o sequenciamento gendmico nos auxiliou na compreensao da patogenicidade e evolugao destes
patégenos. Observou-se que Y. pestis e bactérias do complexo Mycobacterium tuberculosis apresentam estruturas
populacionais clonais, ndo estao sujeitas a transferéncia horizontal de genes e sofreram ao longo de sua evolugao uma
redugdo gendmica caracterizada pela perda de genes. Um outro achado interessante € que seus genomas possuem
inumeras copias de sequéncias de inser¢ao (S, do inglés, insertion sequences). Com base no seu conhecimento
sobre genética bacteriana, biologia molecular e bioinformatica responda:

a) O que s&o sequéncias de insergéo e por quais mecanismos elas poderiam contribuir para modulagao do conteudo
génico de Y. pestis e do complexo Mycobacterium tuberculosis?

Quais outros mecanismos genéticos poderiam contribuir para essa modula¢ao génica além das sequéncias de inser-
¢ao? Lembre-se de que essas bactérias ndo fazem transferéncia horizontal de genes.

b) Em um estudo para identificar elos de transmissao de Mycobacterium bovis entre rebanhos bovinos e trabalhadores
rurais com tuberculose zoondtica, optou-se por sequenciar os genomas de isolados de M. bovis obtidos destes hos-
pedeiros. Foi utilizado sequenciamento de nova geracgéo de leituras (do inglés, reads) curtas, seguido de analises de
bioinformatica. A transmissao entre hospedeiros foi inferida com base na detecgao de polimorfismos de nucleotideo
unico em cada genoma.

Discorra sobre o passo inicial desta analise, que se refere ao controle de qualidade a partir dos arquivos FASTQ das
sequéncias geradas pelo sequenciador.

¢) O advento da tecnologia de engenharia genética baseada no CRISPR-Cas (do inglés, Clustered regularly interspaced
short palindromic repeat sequences/CRISPR-associated protein) facilitou a manipulagdo genética de micobactérias.
A principal metodologia utilizada neste grupo de bactérias € chamada CRISPR de interferéncia (CRISPRI, do inglés,
CRISPR interference).

Descreva o principio metodolégico desta técnica.
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Instrugoes - Questoes Discursivas

1. Cada questao discursiva devera ter um Limite minimo de 50 linhas e maximo de 150 linhas.

2. Transcreva sua resposta para a parte pautada no Caderno de Respostas. Nao assine, rubrique ou coloque qualquer
marca que o identifique, sob pena de ter sua prova anulada. Assim, a deteccao de qualquer marca identificadora no
espagco destinado a transcrigdo do texto definitivo acarretara nota ZERO na respectiva prova discursiva.

3. O tempo total de duragado da prova sera de 4 (quatro) hpras, incluindo o tempo para o preenchimento da Resposta
Definitiva da Questé&o Discursiva. Nenhum rascunho SERA LEVADO EM CONTA.

4. Verifique se a prova é para o PERFIL para o qual concorre.

5. Somente ap6s autorizado o inicio da prova, verifique se este Caderno de Questdes esta completo e em ordem.
Folhear o Caderno de Questdes antes do inicio da prova implica na eliminagédo do candidato.

6. Verifique, no Caderno de Respostas, se seu nome, nimero de inscrigdo, identidade e data de nascimento estédo
corretos. Caso contrario, comunique ao fiscal de sala.

7. O rascunho do Caderno de Questdes podera ser utilizado para anota¢des, mas somente as respostas assinaladas
no Caderno de Respostas serdo objeto de corregao.

8. Observe as seguintes recomendagdes relativas ao Caderno de Respostas:
. ndo havera substituigao por erro do candidato;
. ndo pode ser dobrado, amassado, rasurado, manchado ou conter qualquer registro fora dos locais destinados
as respostas;

9. O fiscal nao esta autorizado a alterar quaisquer dessas instrugdes.

10. Vocé sé podera retirar-se da sala ap6s 60 minutos do inicio da prova.

11. Quaisquer anotagdes so serdo permitidas se feitas no Caderno de Respostas.

12. Os trés ultimos candidatos deverdo permanecer na sala até que o Ultimo candidato entregue o Caderno de Respostas.

13. Ao terminar a prova, entregue ao fiscal de sala, obrigatoriamente, o Caderno de Questées € o Caderno de
Respostas.




