Questiio 3: Na auséncia de um genoma de referéncia, proponha um pipeline de analise para identificar genes diferencialmente
expressos. Em sua resposta, descreva: a) as etapas necessarias para a montagem de novo do transcriptoma; b) as estratégias para
quantificacdo da expressdo dos transcritos; c) os principais cuidados estatisticos necessarios para reduzir a ocorréncia de falsos

positivos na analise de expressao diferencial.

Avaliador: Valor
Conteudo formal 0,0 a 6,0
a) Montagem de novo do transcriptoma: 0,0a25
al. Controle de qualidade e pré-processamento das leituras
O candidato deve mencionar:
- avaliaciio da qualidade dos reads;
- remocio de adaptadores; 0,0 a 0,5
Aprofundamento:
- filtragem de bases/leitura de baixa qualidade;
- eventual remoco de contaminantes.
a2. Montagem de novo do transcriptoma
O candidato deve mencionar:
- reconstrucio de contigs/transcritos a partir das leituras; 0.0a1.0
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Aprofundamento:
- possibilidade de isoformas redundéncia e fragmentacao;
- necessidade de pardmetros adequados de montagem.
a3. Avaliagdo e refinamento da montagem
O candidato deve mencionar:
- métricas de qualidade/completude (Busco) da montagem;
- predicio génica; 0,0 a 1,0
- anotac¢io funcional para apoiar interpretacio.
Aprofundamento:
- redugdo de redundancia.
b) Quantificacio da expressiao dos transcritos: 0,0al5s
bl. Mapeamento ou alinhamento ou comparagao das leituras contra o 0.0 2 0.6

. a
transcriptoma montado ’ ’
b2. Estimativa de abundancia de transcritos/genes
O candidato deve mencionar:
- Obtencio de contagens de reads por transcrito.
- Normalizacio para comparacio entre amostras 0,0 a 0,6
Aprofundamento:
- TPM (transcripts per million), FPKM/RPKM (embora menos recomendados atualmente);
- contagens brutas para métodos estatisticos.
b3. Geragao de matriz de contagens/abundancias para comparacao entre
grupos
0,0a0,3
O candidato deve mencionar:
- analise individual dos genes de interesse
¢) Cuidados estatisticos para reducio de falsos positivos: 0,0a2,0
cl. Uso de réplicas biologicas e desenho experimental adequado (candidato 0.0 2 0.7
a
2 2

deve mencionar ambos)

c2. Normalizagao apropriada entre amostras




O candidato deve mencionar:

- composic¢io das bibliotecas; 0,0 20,6
Aprofundamento:

- profundidade de sequenciamento.

c3. Testes estatisticos apropriados para expressao diferencial

O candidato deve mencionar:

- Controle de miltiplos testes: aplicacdo de correcio de p-values para miltiplas comparacoes (FDR);

- Validacio complementar: sugestio de validacido experimental (RT-qPCR) para um subconjunto de 0.0a0.7
genes diferencialmente expressos; ’ ’
Aprofundamento:

- modelagem da variabilidade biolégica;

- Remogao de transcritos com baixa contagem total

Aprofundamento do conteudo

Para obter a pontuacgio completa, o candidato deve se aprofundar 5 vezes, conforme exemplificado

nos gabaritos dos itens de conteido formal. Outros exemplos de aprofundamento:

- dificuldade de separar isoformas em montagem de novo;

- dificuldade de montagem com reads curtos (ambiguidade de mapeamento);

- uso de uma plataforma ou mais de uma (Ex.: Illumina, Nanopore, PacBio); impacto de transcriptomas

incompletos na quantificagdo; ()’() a 2’()
- diferenca entre analise em nivel de gene e de transcrito;

- filtragem de baixa expressdo antes do teste;

- avaliacdo de batch effects;

- inspecdo exploratéria dos dados, como PCA/clusterizagio;

- validag@o funcional ou experimental posterior;

- cautela na interpretagdo de “genes diferencialmente expressos” quando a reconstrugdo do transcriptoma ¢

imperfeita.

Encadeamento logico da resposta

Critérios:

- resposta apresentada em sequéncia coerente:

Biblioteca — QC — montagem — avaliagdo/refino — quantificagdo — normalizagdo — teste estatistico — O’O a 1’0
controle de falsos positivos;

- disting@o clara entre etapas computacionais e estatisticas;

- auséncia de contradi¢des importantes.

Correcao linguistica (ortografia, pontuacao, concordancia,

regéncia, acentuacio e construcio frasal) 0,0a1,0

Clareza na exposicdo, auséncia de erros gramaticais ou ortograficos.




Questiio 7: Considere uma proteina-alvo de interesse bioldgico com estrutura experimental parcialmente resolvida, incluindo regides
sem coordenadas definidas e potencialmente relevantes para a ligagdo a ligantes. Considere também um conjunto de pequenas

moléculas candidatas previamente selecionadas.

Proponha um fluxo de trabalho computacional para priorizar os ligantes com maior probabilidade de interagdo estavel e especifica

com essa proteina, integrando modelagem estrutural, docking molecular e dindmica molecular.
Em sua resposta, descreva:

a) quatro etapas essenciais de preparagdo do sistema antes do docking;

b) trés critérios para avaliagdo critica das poses obtidas no docking;

¢) como a dindmica molecular pode ser utilizada para avaliar a estabilidade e a robustez de uma pose de ligagao;

d) as principais limitagdes do pipeline proposto.

Avaliador:

Valor

Conteudo formal

a) Quatro etapas essenciais de preparaciao antes do docking:

0,0 a 6,0
0,0 a 2,5

al. Recuperagdo e inspecao da estrutura da proteina

Deve incluir ambas:

o . oo 0,0 20,5
- avaliacdo da estrutura experimental disponivel;
- identificacio de lacunas, residuos ausentes, cadeias incompletas ou baixa resolucio.
a2. Modelagem/refinamento das regides ausentes ou mal resolvidas
Deve incluir ambas: 0.02a20.5
- reconstrucio de loops/regides sem coordenadas; ’ ’
- justificativa de que essas regidées podem afetar o sitio de ligacao.
a3. Preparacdo da proteina para docking
O candidato deve mencionar:
- adi¢iio de hidrogénios;
- definicdo de estados de protonacio; 0.0a0.5
- tratamento de cofatores, metais, Aguas estruturais; i i
Aprofundamento:
- escolha da forma oligomérica relevante;
- minimizagao/refinamento local.
a4. Defini¢do do sitio de ligacdo e preparacao do espaco de busca
Deve incluir ambas: 0.0a0.5
- uso de informacio experimental, residuos-chave, cavidades ou ligantes conhecidos; i i
- definicdo do espaco experimental.
aS. Preparagdo do conjunto de ligantes
O candidato deve mencionar:
- geracao de conformacgoes; 0.0a0.5
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- protonagio/tautomeria;
Aprofundamento:
- minimizaggo.

b) Trés critérios para avaliacio critica das poses:

0,0al,5

bl. Coeréncia fisicoquimica das interagdes com o sitio

O candidato deve mencionar:

- avaliacio das interacoes quimicas;

Aprofundamento:

- ligagdes de hidrogénio plausiveis, interagdes hidrofobicas, idnicas, coordenagdo com metais,
complementaridade estérica.

0,0a0,5

b2. Ocupacao consistente do sitio e orientagao plausivel do ligante




Aprofundamento:

- auséncia de choques estéricos;

- encaixe em regido biologicamente relevante;
- orientacdo compativel com residuos-chave.

0,0a0,5

b3. Consisténcia entre escore e interagao estrutural

O candidato deve explicar que néio se pode aceitar ranking apenas pelo escore
Aprofundamento:

- comparar poses, consenso entre métodos, reprodutibilidade da pose

- comparagdo com ligantes de referéncia;

- diversidade/convergéncia de poses;

- estabilidade preliminar ap6s minimizagao;

- compatibilidade com dados experimentais existentes.

0,020,5

¢) Uso de dindmica molecular para avaliar estabilidade/robustez:

O candidato deve mencionar:

- observacio da permanéncia do ligante no sitio;

- analise de estabilidade da pose ao longo do tempo;

- monitoramento de RMSD, contatos, ligacdes de hidrogénio;

- eventual estimativa energética comparativa entre candidatos;
Aprofundamento:

- inser¢do do complexo proteina-ligante em sistema solvatado, com ions;
- minimizagdo, equilibracdo e produgdo da trajetoria.

0,0a 1,0

d) Limitac¢oes do pipeline:

O candidato deve mencionar:

- dependéncia da qualidade da estrutura inicial;

- amostragem incompleta de conformacées da proteina e do ligante;
- auséncia de validagiio experimental;

Aprofundamento:

- incerteza da modelagem das regides ausentes;

- custo computacional da dinamica molecular;

- dificuldade de inferir afinidade real apenas por métodos computacionais.

0,0a1,0

Aprofundamento do contetudo

Para obter a pontuagio completa, o candidato deve se aprofundar 5 vezes, conforme exemplificado
nos gabaritos dos itens de contetido formal. Outros exemplos de aprofundamento:

- discussdo da flexibilidade do receptor;

- justificativa da importancia das regides ausentes para o sitio de ligacdo;

- uso de mais de um modelo estrutural/conformagao (ensemble);

- necessidade de controles positivos/ligantes conhecidos;

- réplica de simulagdes ou comparagido entre multiplas poses;

- cautela em interpretar estabilidade em DM como prova de afinidade.

0,0a2,0

Encadeamento logico da resposta

Critérios:

- resposta organizada em fluxo:

inspecdo estrutural — modelagem/refinamento — preparagéo de proteina e ligantes — docking — anélise
critica de poses — dindmica molecular — priorizagdo final — limitagdes;

- separacdo clara entre preparacdo, avaliacdo e limitacdes;

- resposta compativel com o que foi perguntado em cada item.

0,0a1,0

Correcio linguistica (ortografia, pontuacao, concordancia,
regéncia, acentuacao e construcio frasal)

Clareza na exposicao, auséncia de erros gramaticais ou ortograficos.

0,0a1,0




Questiio 10: Proponha uma estratégia didatica para o ensino de biologia computacional no nivel superior, considerando a diversidade

de formagdo prévia dos estudantes.

Em sua resposta, descreva como essa estratégia pode incorporar:

a) a heterogeneidade do perfil dos alunos;

b) o uso de dados reais;

¢) atividades de aprendizagem pratica;

d) a formag@o em boas praticas computacionais e reprodutibilidade.

Avaliador:

Valor

Conteudo formal

0,0 a 6,0

a) Heterogeneidade do perfil dos alunos:

Espera-se que o candidato reconhe¢a que turmas de biologia computacional frequentemente incluem
estudantes com formacoes distintas, por exemplo:

- biologia;

- computacao;

- estatistica;

- quimica;

- reas da satde.

Devem ser mencionadas pelo menos 3 estratégias, como:
- diagnéstico inicial de conhecimentos;

- nivelamento ou trilhas de aprendizagem;

- progressao do simples ao complexo;

- integracdo entre conceitos bioldgicos e computacionais;

- trabalho colaborativo entre perfis distintos.

0,0a1l,5

b) Uso de dados reais:

O candidato deve mencionar pelo menos 2:

- utilizac@o de bases publicas ou conjuntos reais de dados bioldgicos;
- formulagdo de perguntas biologicas auténticas;

- exposicdo dos alunos a dados imperfeitos e problemas reais;

- aproximagao entre ensino, pesquisa e analise critica.

0,0a1l,5

¢) Atividades de aprendizagem pratica:

O candidato deve mencionar:

- inclusio de aulas praticas computacionais;

- resoluciio de problemas e estudos de caso;

Aprofundamento:

- uso de scripts, notebooks, pipelines ou ferramentas apropriadas;
- eventual desenvolvimento de mini-projetos.

0,0a1l,5

d) Boas praticas computacionais e reprodutibilidade

O candidato deve mencionar:

- documentacdo de procedimentos;

- controle de versao;

Aprofundamento:

- organizagdo de arquivos e dados;

- registro de pardmetros;

- compartilhamento de cédigo e resultados;

- nogdes de ambiente computacional reprodutivel;

- importancia ética e cientifica da reprodutibilidade.

0,0a1,5

Aprofundamento do conteudo




Para obter a pontuacio completa, o candidato deve se aprofundar 4 vezes, conforme exemplificado

nos gabaritos dos itens de conteido formal. Outros exemplos de aprofundamento:

- proponham uma estrutura pedagdgica concreta, por exemplo em modulos;

- articulem objetivos de aprendizagem, avaliacdo e pratica;

- distingam competéncias minimas e avangadas.

- avaliag@o formativa e somativa,

- aprendizagem baseada em problemas ou projetos;

- uso de Jupyter, R Markdown, Git ou ferramentas equivalentes como exemplos;

- discussdo do equilibrio entre ferramentas gréaficas e programacao;

- atengo a acessibilidade e acolhimento de estudantes com pouca experiéncia computacional;
- tratamento e uso de IA.

0,0a2,0

Encadeamento logico da resposta

Critérios:

- apresentacdo de uma proposta pedagogica coerente;

- articulagdo entre perfil dos alunos, atividades, dados reais e reprodutibilidade;
- auséncia de resposta fragmentada ou apenas enumerativa

0,0a1,0

Correcao linguistica (ortografia, pontuacao, concordancia,

regéncia, acentuacao e construcao frasal)

Clareza na exposicdo, auséncia de erros gramaticais ou ortograficos.

0,0a1,0
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