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Resumo

O crescimento dos bancos de dados biologicos e a necessidade de compreender como os
muitos componentes presentes em uma célula viva estao interagindo e trabalhando juntos
para execucao de fungoes celulares sao razoes que justificam a aplicacao interdisciplinar
de teorias matematicas, estatisticas e computacionais para analise e processamento da
informacao genomica. A informacao genética de um organismo estd codificada em
moléculas de acido desoxirribonucleico (DNA, do inglés: deozyribonucleic acid) por meio
de unidades denominadas bases. A analise e o processamento de sequéncias de DNA para
obtencao de conhecimento biolégico constituem o dominio deste documento de tese. A
pesquisa desenvolvida visa integrar a teoria e os métodos de processamento de sinais e a
teoria da informacao para extragao de informagoes genémicas. Um dos principais desafios
é, portanto, definir uma regra de mapeamento para representacao de sequéncias de DNA
que estao, inicialmente, em um dominio simbdlico, e leva-las para um dominio numérico.
O primeiro resultado apresentado nesta tese considera um mapeamento unidimensional
bijetivo para elementos de um corpo finito com o objetivo de analisar a hipétese de que
o DNA esta atuando como um cédigo linear na transmissao da informacao armazenada.
Dessa maneira, existiria um codigo de correcao de erros subjacente as sequéncias de
DNA. Nesse contexto, é proposto um novo algoritmo para buscar cdédigos BCH cujas
palavras-codigo estao a uma distancia de Hamming no méaximo unitaria do vetor numérico
resultante do mapeamento de uma dada sequéncia de DNA. Além disso, é demonstrado
que as sequéncias de DNA estao distribuidas de maneira aproximadamente uniforme,
sob a métrica de Hamming, em um espago vetorial de dimensao n. Sendo assim, os
polindémios geradores dos codigos que identificam colegoes de sequéncias taxonomicamente
proximas nao fornecem informagoes biologicas suficientes para agrupar e classificar tais
colegoes. O segundo resultado apresentado foi alcangado com base na hipotese de que ao
considerar um mapeamento fixo para todas as sequéncias de DNA nao é possivel garantir
que as caracteristicas intrinsecas de cada sequéncia estarao sendo devidamente extraidas.
Portanto, sao propostos dois novos algoritmos: SNR-SE e TBP-SE, ambos baseados na
teoria de envoltoria espectral para o calculo desses mapeamentos. A aplicabilidade desses
métodos no contexto da anélise espectral para discriminacao de sequéncias codificantes
e nao codificantes de proteinas é analisada e comparada com outros mapeamentos jé

consolidados na literatura. Nesse cenério, o algoritmo proposto, TBP-SE, teve a maior



acuracia e sensibilidade entre todos avaliados. Destacando-se assim, uma vez que, nesta
aplicagao a sensibilidade é especialmente importante, pois, assim, a probabilidade de
ter uma sequéncia de codificacdo que nao serd identificada é baixa. Além disso, o
TBP-SE demonstrou bom desempenho até mesmo para detectar regioes com sequéncias

de codificagao mais curtas.

Palavras-chave: Codigos BCH. Codigos Corretores de erros. Processamento de Sinal
Genomico. Sequéncias de DNA. Sequéncias de codificacao. Teoria da Informacao e

Codificagao.



Abstract

The growth of biological databases and the need to understand how the many
components present in a living cell are interacting and working together to perform cellular
functions are reasons that justify the interdisciplinary application of mathematical,
statistical and computational theories for the analysis and processing of genomic
information. The genetic information of an organism is encoded in deoxyribonucleic
acid molecules (DNA) by means of units called bases. The analysis and processing of
DNA sequences to obtain biological knowledge constitute the domain of this document.
The research developed aims to integrate the theory and methods of signal processing
and information theory to extract genomic information. One of the main challenges
is, therefore, to define a mapping rule to represent DNA sequences that are initially
in a symbolic domain, taking them to a numerical domain. The first result considers a
bijective unidimensional mapping for elements of a finite field with the aim of analyzing the
hypothesis that DNA is acting as a linear code in the transmission of stored information.
Hence, there will be an error-correcting code underlying the DNA sequences. In this
context, a new algorithm is proposed to search for BCH codes whose codewords are
at a Hamming distance at most unity from the numerical vector resulting from the
mapping of a given DNA sequence. Furthermore, it is shown that the DNA sequences
are approximately uniformly distributed, under the Hamming metric, in a vector space
of dimension n. Therefore, the genrator polynomial of the codes that identify collections
of taxonomically close sequences do not provide enough biological information to group
and classify them. The second result based on the hypothesis that when considering a
fixed mapping for all DNA sequences, it is not possible to guarantee that the intrinsic
characteristics of each sequence will be properly extracted. Therefore, two new algorithms
are proposed: SNR-SE and TBP-SE, both based on the spectral envelope theory to
calculate these mappings. The applicability of these methods in the context of spectral
analysis to discriminate coding and non-coding sequences of proteins is analyzed and
compared with other mappings already consolidated in the literature. In this scenario,
the proposed algorithm, TBP-SE, had the highest accuracy and sensitivity among all
evaluated. This stands out, since, in this application, sensitivity is especially important,
as the probability of having a coding sequence that will not be identified is low. In

addition, TBP-SE demonstrated good assertiveness even to detect regions with shorter



coding sequences.

Keywords: BCH Codes. DNA sequences. Error Correcting Codes. Genomic Signal

Processing. Coding sequence. Information Theory.
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Capitulo 1

Introducao

Neste capitulo serao apresentados a motivacao, as contribuigoes e a organizacao do
texto deste documento. No cenario da motivagao inclui-se a revisao bibliografica, e o
estado da arte. Além disso, as contribuicoes destacam os pontos nos quais esta pesquisa

colaborou com a comunidade cientifica.

1.1 Motivacao

A combinacao das areas de biologia, ciéncia da computacao, estatistica, matematica
e engenharia resulta na grande area de pesquisa da biologia computacional, uma area
interdisciplinar que corresponde a aplicacao dessas ciéncias para analise e processamento
da informacgao nas areas de estudo da biologia. Uma das abordagens para a analise
de dados gendémicos que tem atraido a atencao da comunidade cientifica nos tltimos
anos corresponde ao processamento de sinais genomicos (GSP, do inglés: genomic signal
processing). O crescimento dos bancos de dados biolégicos e a necessidade de compreender
como os muitos componentes presentes em uma célula viva estao interagindo e trabalhando
juntos para execucao de funcgoes celulares sao razoes que justificam o interesse em
ferramentas matematicas, estatisticas e computacionais [1].

O ponto de partida é que a célula viva é um sistema no qual muitos componentes
estao interagindo e trabalhando juntos para execucao de funcgoes celulares e interacao
com o meio. Para entender o seu comportamento, um modelo desses componentes e suas
interagoes é exigido. Assim sendo, o GSP se refere ao uso da Teoria de Processamento
de Sinais Digitais, incluindo reconhecimento de padroes, Teoria da Informagao, Sistemas
Dinamicos, Teoria de Controle e Teoria da Comunicacao, para a analise das informagoes
gendmicas.

A informagdo genética de um organismo é codificada em moléculas de &acido
desoxirribonucleico (DNA, do inglés: deoxyribonucleic acid) por meio de unidades
chamadas bases: adenina (A), citosina (C), guanina (G) e timina (T). As anlises no

contexto do GSP, sao feitas, portanto, mapeando uma determinada sequéncia de DNA,
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cujo dominio é simbolico, em um sinal numérico [2, 3|]. Ao mapear adequadamente
uma sequéncia de caracteres em um ou mais sinais discretos, as diversas técnicas de
processamento de informacao podem ser aplicadas. A transformada de Fourier, por
exemplo, ao ser adequadamente definida, pode ser usada para extrair informacoes
importantes de periodicidades das bases do DNA. Porém, existe um desafio em definir
uma regra de mapeamento ideal para tais sequéncias.

A maioria dos métodos de GSP sao aplicados para identificacao de sequéncias
codificantes de proteinas em sequéncias de DNA [4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14].
Contudo, outras aplicagoes incluem a determinacao das propriedades estruturais, e
termodinamicas do DNA [15], busca de repetigdes gendmicas [16, 17|, estimativa de
similaridade e alinhamento de sequéncias de DNA [18, 19, 20, 21, 22| e classificagao
filogenética [23, 24, 25, 26, 27, 28]. Embora as aplicagoes dos métodos de GSP sejam
diversas, limita-se o escopo desta tese. Portanto, segue o estado da arte bem como, a

formulagao dos problemas a serem investigados em cada contexto.

Teoria dos Codigos

No contexto da aplicagao da Teoria dos Codigos, as abordagens da Teoria da
Informagao e Codificacao tém sido investigadas em areas da bioinformética, por exemplo
uso do DNA como meio de armazenar e ocultar informacgao [29, 30, 31, 32|, além de
buscar codigos corretores de erros subjacentes as sequéncias de DNA [33, 34]. Essa tltima
aplicagao é alvo de investigacao deste documento de tese. Pesquisadores tentam identificar
similaridades entre os sistemas biol6gicos e de comunicagao para responder questoes como:
existe um mecanismo de controle de erro nas sequéncias biologicas similar aos codigos
corretores de erros empregados em sistemas digitais? (35, 36, 37, 38, 39]; existem codigos
capazes de identificar e/ou reproduzir tais sequéncias? [40, 41, 42, 43, 44].

Embora relevantes, tais perguntas ainda nao tém uma resposta ou modelo definitivo.
Liebovitch et al. [40] foram os primeiros a introduzir uma metodologia para determinar
se um codigo linear de correcao de erro esta presente nas sequéncias de DNA. Rosen [41]
continuou esta investigacao apresentando um método para descobrir uma estrutura de
codigo de correcao de erros em sequéncias para, entao, detectar repeticoes tandem
(repeti¢oes que ocorrem no DNA quando um padréo de uma ou mais bases é repetido de
forma adjacente). Faria et al. [42] e Rocha et al. [43] foram mais especificos e propuseram
um algoritmo, conhecido como DNA Sequence Generator, que verifica se uma determinada
sequéncia de DNA pode ser identificada como palavras-codigo de um coédigo BCH de
distancia de projeto d = 3 sobre corpos finitos e anéis de inteiros, respectivamente. Nesse
contexto, diz-se que uma sequéncia de DNA é identificada por um coédigo BCH se tal
sequéncia pode ser mapeada para um vetor que é palavra-cédigo do codigo ou difere de
alguma palavra-cédigo em até um simbolo. No contexto biolégico, essa incompatibilidade

é conhecida como polimorfismo de nucleotideo tnico (SNP, do inglés: Single Nucleotide
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Polymorphism).

Algumas das aplicagbes do algoritmo DNA Sequence Generator encontradas na
literatura sao citadas a seguir. Faria et al. [44] usou o algoritmo para mostrar que um
gene e até mesmo um genoma plasmidial podem ser identificados como palavras-codigo
de codigos BCH. Brandao et al. [45] utilizou uma ferramenta para avaliar o caminho
evolutivo do codigo genético de alguns genes e investigar o significado biologico do
descasamento tunico entre a sequéncia de DNA original e a sequéncia identificada como a
palavra-codigo. Duarte-Gonzalez et al. [39] usou o algoritmo para representar sequéncias
de proteinas e explorar relagoes evolutivas. A fim de resolver algumas restricbes em
relacao ao comprimento da sequéncia de DNA e reduzir o esfor¢o computacional deste
algoritmo, Rodriguez-Sarmiento et al. [33] e Hernaddez et al. [34] propuseram um
novo algoritmo, baseado na técnica de fatoracao polinomial, para identificar sequéncias
biolégicas de comprimento impar usando cdédigos BCH sobre corpos finitos e anéis de
inteiros, respectivamente.

Diante das limitagoes no processo de decodificagao dos algoritmos para identificagao
de sequéncias de DNA usando codigos BCH, propoe-se, portanto, explorar o decodificador
Peterson—Gorenstein—Zierler (PGZ) em tais aplicagoes. A partir dessa abordagem
propoe-se um novo algoritmo para realizar a busca por codigos BCH que identificam
sequéncias de DNA.

Nesse sentido, surge o seguinte questionamento: uma vez que existe um codigo de
correcao de erros subjacente a uma sequéncia de DNA, esse codigo revela semelhangas
entre sequéncias de DNA de organismos préoximos em uma arvore filogenética? Em caso
afirmativo, uma vez que representacoes numeéricas e graficas de sequéncias de DNA jé
foram usadas para propor métodos de classificacao sem alinhamento de sequéncias de
DNA |26, 27, 28], os codigos BCH também podem ser usados como um método de
classificacao sem alinhamento? Para responder a essas questoes, propoe-se analisar a
significAncia estatistica de encontrar tais cédigos. Para tanto, compara-se a probabilidade
de um codigo BCH identificar um vetor aleatério com a probabilidade de identificar uma

sequéncia de DNA verdadeira.

Analise Espectral

A anélise espectral de sequéncias de DNA tem sido amplamente investigada como
um indicador para discriminagao de sequéncias codificantes (CDS, do inglés: Coding
Sequence) e nao codificantes de proteina do DNA. Nesse contexto, Trifonov [46] observou
a existéncia de periodicidades em sequéncias de DNA a partir da anélise da fungao de
autocorrelagao; e Fickett [47] observou que enquanto as regioes nao codificantes mostram
um padrao bastante aleatorio, as sequéncias codificantes revelam periodicidades; em
particular, a periodicidade de trés bases (TBP, do inglés: Three-Base Periodicity).

Nas células eucarioticas, o DNA é dividido em regioes génicas e intergénicas. Os genes
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Figura 1.1 — Representacao das diferentes regioes do DNA eucarioto.

CDS

. Gene ﬁ Exon

Regido Intergénica ﬂ]:l]:ﬂ Intron

Fonte: Elaborada pela autora.

sao divididos em éxons e introns. As sequéncias codificadoras de proteinas sao entao a
porcao de um gene que codifica uma proteina: seus éxons. A regiao codificadora de um
gene também é conhecida como sequéncia de codificacao. As sequéncias nao codificantes
referem-se aos introns e regides intergénicas. Essas regioes sao ilustradas na Figura 1.1.

Embora, intuitivamente, a primeira hipotese com relacao & caracteristica de
periodicidade em sequéncias codificantes seja devido a natureza tripla do c6don, a mesma
se mostrou insuficiente. Esse fendmeno periddico tem intrigado muitos bidlogos que
buscam compreendé-lo e explica-lo [48, 49, 50, 51, 52|. Shepherd [48] verificou que as
formas ancestrais dos genes atuais podem ter consistido na repeticao dos cédons RNY
(purina-qualquer-pirimidina). Tsonis et al. atribui essa propriedade ao fato de que alguns
aminoacidos sao mais predominantes nas proteinas que outros, ou seja, a distribuicao
dos aminoacidos é enviesada. Howe [52] apesar de concordar que os vieses nos codons e
que a distribuicao de aminoacidos contribuam para essa periodicidade, considera que a
verdadeira fonte da periodicidade nao reside no fato de que os vieses existem, mas de que
esses vieses observados levam a distribui¢oes multinomiais desiguais de nucleotideos em
funcao das suas posigoes nos coédons. Por essa razao, a anélise de Fourier é ttil, um vez
que é capaz de revelar periodicidades a partir da observacao do espectro de energia de
um sinal.

Um método classico para andlise espectral foi proposto por Voss [53], no qual cada
uma das quatro bases esta associada a um sinal indicador binario. Cada indicador binério
é um sinal de tempo discreto que assume 1 quando o n-ésimo simbolo da sequéncia
¢ uma determinada base e 0 caso contrario. Nesse caso, o espectro de densidade de
energia ¢ a soma da contribuicao de energia de cada sinal indicador binario avaliado a
partir da transformada de Fourier de cada sinal. Além disso, sao comuns abordagens nas

quais uma sequéncia de DNA é mapeada para um tnico sinal numérico. Neste caso, o
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espectro de energia é avaliado a partir da DF'T desse sinal. Entre os mapeamentos mais
comuns, Lalovi¢ et al. [54] propuseram um mapeamento baseado nos pseudopotenciais
de interacao elétron-ion (EIIP, do inglés: electron-ion interaction pseudopotential);
Anastassiou [5] propos que a imagem do mapeamento ¢ dada por nimeros complexos,
semelhante ao esquema de modulagao por chaveamento de fase em quadratura (QPSK,
do inglés: Quadrature Phase Shift Keying); e Galleani et al. |[8] propuseram o espectro
de mapeamento de entropia minima (MEM, do inglés: Minimum Entropy Mapping), no
qual um mapeamento adaptativo com imagem real é calculado a partir do critério de
minimizagao de entropia espectral.

No entanto, essas abordagens tém algumas limitacoes de desempenho, principalmente
no que concerne a definicao desses mapeamentos. As sequéncias simbolicas possuem uma
estrutura estatistica que fornece informacoes importantes sobre as mesmas. Espera-se,
portanto, que a representacao numérica de tal sequéncia nao imponha caracteristicas
adicionais ao sinal resultante. Por exemplo, um mapeamento nao pode assumir que
um simbolo é sempre numericamente maior que outro. Por essa razao, fica claro que
o mesmo mapeamento para qualquer sequéncia de DNA deve ignorar as caracteristicas
que lhe sao particularmente inerentes. Assim, isso sugere que para cada sequéncia de
DNA, um mapeamento especifico deve ser realizado, ou seja, deve-se definir mapeamentos
adaptativos para tais sequéncias.

Assumindo que um sinal numérico é apropriado para uma determinada sequéncia
de DNA, entao a analise espectral pode ser aplicada para detectar regioes codificantes
em genes. Nesse sentido, Tiwari et al. [4] foram os primeiros pesquisadores a propor
que ¢ suficiente avaliar a densidade de energia na frequéncia !/3 rad/amostra em uma
janela de amostras, deslizando-a por toda a sequéncia de DNA. Vaidyanathan et al. [55]
propuseram o uso do filtro antinotch na janela deslizante. Sahu et al. |9] sugeriram o uso
da transformada S e Roy et al. [10] o uso de um estimador de norma minima, ambos
considerando o sinal resultante do mapeamento EIIP. Wang e Johnson [56] expandiram
a abordagem da envoltoria espectral (inicialmente proposta por Stoffer et al. [57]) para
processar sinais simbolicos nao estacionarios no dominio tempo-frequéncia e analisaram
a estrutura de correlagao do DNA.

Nesse contexto, investigou-se a problemética do mapeamento adaptativo, em que
cada sequéncia de DNA deve ser mapeada para um sinal numérico conforme algum
critério preestabelecido. Portanto, neste documento propoe-se dois novos algoritmos para
calcular mapeamentos adaptativos para sequéncias de DNA. Esses mapeamentos sao,
entao, aplicados para a analise espectral das respectivas sequéncias com o objetivo de
melhorar a discriminagao entre sequéncias codificantes e nao codificantes. O primeiro
algoritmo proposto procura o mapeamento que maximiza a SNR do espectro de energia.
O segundo algoritmo, por outro lado, aproveita o conhecimento prévio sobre a propriedade

TBP. Nesse caso, o mapeamento resulta da envoltoria espectral na frequéncia k = [V /3]
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em que N é o comprimento da sequéncia. Além disso, o desempenho dos novos métodos é
verificado comparando-os com o desempenho de outros quatro métodos bem estabelecidos
na literatura — Voss [53], EIIP [58], QPSK [5] e MEM |[8] — e aplicando-os a sequéncias

de DNA reais e simuladas cujas propriedades sao conhecidas.

1.2 Base de Dados

A capacidade de sequenciar proteinas, Aacidos nucleicos e outras sequéncias de
polimeros de um organismo tornou-se uma das ferramentas mais importantes na pesquisa
biolégica moderna [59]. Assim sendo, foram desenvolvidos diversos bancos de dados
publicos que coletam, verificam e publicam sequéncias de todo o mundo, entre os quais a
Colaboragcao Internacional de Banco de Dados de Sequéncia de Nucleotideos (INSDC, do
inglés: International Nucleotide Sequence Database Collaboration) que é uma iniciativa

que opera entre:

1. Banco de Dados de DNA do Japao (DDBJ, do inglés DNA Data Bank of Japan):
<https://www.ddbj.nig.ac.jp/>;

2. Instituto Europeu de Bioinformatica (EMBL-IBI, do inglés: FEuropean Molecular
Biology Laboratory - European Bioinformatics Institute): <https://www.ebi.ac.uk/

ena;

3. Centro Nacional de Informagao Biotecnologica (NCBI, do inglés: National Center

for Biotechnology Information): <https://www.ncbi.nlm.nih.gov/>.

Nesse documento de Tese, todos os resultados envolvendo sequéncias de DNA sao de
sequéncias que estao disponiveis no banco de dados de nucleotideos do NCBI, uma vez
que este fornece acesso aberto a informagoes biomédicas e gendmicas [60]. As sequéncias
tém um identificador, o niimero GI, que é uma série simples de digitos processados pelo
NCBI que a identificam. Portanto, ao longo do texto uma sequéncia de DNA é, também,

referenciada pelo seu nimero GI.

1.3 Contribuicoes e Producao Cientifica

As contribuicoes desta tese de doutorado que a distingue de outros trabalhos estao

listadas abaixo:

e Proposta de um novo algoritmo para buscar codigos BCH que identificam sequéncias
de DNA. Nesse caso, busca-se por codigos BCH cujas palavras-codigos diferem em

até um simbolo do vetor, devidamente mapeado, de uma sequéncia de DNA;
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e Avaliacao de como as sequéncias de DNA de uma mesma classificagao taxonomica,
quando devidamente representadas por vetores numeéricos, estao distribuidas em
um espaco vetorial. Dessa forma, avaliou-se a possibilidade de caracterizacao de

conjuntos de sequéncias utilizando-se cdédigos BCH,;

e Proposta de dois novos métodos baseados na envoltoria espectral para determinagao

de mapeamentos adaptativos para sequéncias de DNA;

e Aplicacao dos mapeamentos adaptativos propostos para classificacdo e

discriminacao de sequéncias codificantes a partir da analise espectral;

e Anélise comparativa dos algoritmos e métodos propostos com os existentes na

literatura.

Os resultados dessas contribuigoes foram publicados em congresso nacional e periddicos

da area, sendo eles:

e ARRUDA, M. M.; SILVA, A. da; ASSIS, F. M. An Adaptive Mapping Method
Using Spectral Envelope Approach for DNA Spectral Analysis. Entropy, v. 24, n.
7, 2022. ISSN 1099-430. [61]

e ARRUDA, M. M.; SILVA, A. da; ASSIS, F. M. Maximizing the SNR of DNA
Spectrum for Coding Sequence Identification. In: Anais do XXXIX Simpoésio
Brasileiro de Telecomunicacoes e Processamento de Sinais. Sociedade Brasileira

de Telecomunicagoes, 2021. [62]

e SILVA, A. da; ARRUDA, M. M.; ASSIS, F. M. Reconstrucdo de Arvores
Filogenéticas a partir de mtDNA usando o Algoritmo SEQUITUR. In: Anais
do XXXIX Simposio Brasileiro de Telecomunicagoes e Processamento de Sinais.

Sociedade Brasileira de Telecomunicagoes, 2021. [63]

e ARRUDA, M. M.; ASSIS, F. M.; SOUZA, T. A. Is BCH Code Useful to DNA
Classification as an Alignment-Free Method? IEEE Access, v. 9, p. 68552-68560,
2021. ISSN 2169-3536. |64]

1.4 Organizacao do Documento

Este documento estd organizado em seis capitulos. Este capitulo de introdugao
apresentou a motivacao e os objetivos deste documento de tese. No Capitulo 2 seréd
apresentada uma breve revisao das técnicas de processamento de sinais, computacao
e Teoria da Informacao usadas para alcancar os objetivos nas respectivas areas de
aplicacao. O objetivo do Capitulo 3 é integrar a teoria e os métodos para extracao de

informacgao genémica. No Capitulo 4 abordaremos uma problematica especifica da Teoria
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de Codigos aplicada a bioinforméatica: identificacao do DNA a partir de codigos BCH.
Serao apresentadas melhorias para um algoritmo ja existente na literatura. Além disso,
propomos um novo algoritmo e analisamos a sua performance computacional e estatistica.
O Capitulo 5 abordara a probleméatica de discriminacao de sequéncias codificantes a
partir da anélise espectral de tais sequéncias. Serao propostos dois algoritmos para
determinar mapeamentos adaptativos para sequéncias de DNA, e assim, melhorar o uso
da anélise espectral como critério de discriminacao de sequéncias codificantes de proteina.
As consideragoes finais ao que concerne cada capitulo de resultados serao apresentadas
nos respectivos capitulos. Por fim, no Capitulo 6 serao apresentadas as conclusoes gerais
e as sugestoes de trabalhos futuros. Além dos capitulos citados, o presente trabalho
apresenta no Apéndice A os conceitos bésicos da biologia molecular que sao importantes
para acompanhar e complementar o contexto biolégico tratado ao longo deste documento.
No Apéndice B é apresentado uma breve descri¢ao das estruturas algébricas e defini¢oes de
codigos corretores de erros relevantes para o entendimento dos cédigos BCH. No Apéndice
C é apresentado a prova do quociente de Rayleight, cujo resultado foi utilizado no Capitulo
5. Nos Apéndices D e E sao apresentados os detalhes para o calculo da distancia de
Levenshtein e do algoritmo de agrupamento UPGMA, respectivamente. Por fim, no
Apéndice F sao apresentadas as representagoes graficas por meio do CGR do DNA de

alguns mamiferos.
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Capitulo 2
Fundamentos Tedricos

Neste capitulo, uma breve revisao das técnicas de processamento de sinais, computagao
e Teoria da Informagao é apresentada. Esse fundamentos e as formulacoes matematicas

envolvidas serao tteis para o progresso dos problemas que esta tese se propoe a investigar.

2.1 Teoria da Informacao

A Teoria da Informagao é uma ciéncia originalmente proposta em 1948 por Claude
Shannon por meio do artigo A Mathematical Theory of Communication [65]. Neste artigo
sao definidas importantes medidas de informacao com a finalidade de quantificar os limites

fundamentais nas operacoes de processamento de sinais e comunicacao confidvel de dados.

2.1.1 Medidas de Informacao

As medidas de informagao sao tteis para quantificar a dependéncia ou causalidade
entre varidveis ou processos aleatérios. Dois eventos sao independentes quando a
ocorréncia de um nao é influenciada pela ocorréncia do outro. Da mesma forma, duas
varidveis aleatorias sao independentes se a realizacao de uma nao afeta a distribuicao de
probabilidade da outra. Ao considerar dois eventos x e y, associados as variaveis aleatorias
X e Y, respectivamente, essas variaveis aleatorias sao ditas independentes se, e somente

se, P(z,y) = P(x)P(y), para todo x e y, em que P denota a distribui¢ao de probabilidade.

Entropia

O conceito de entropia foi introduzido por Claude Shannon [65] e refere-se a medida
de incerteza de uma variavel aleatoria. Por defini¢ao, a entropia de uma variavel aleatoria

discreta X associada a um alfabeto X é dada por:

H(X) =) P(x)logP(x). (2.1)

TeEX
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Ao longo deste documento, sera utilizada a convenc¢ao de que 0log 0 = 0, justificada pelo
fato de que lim,_,o xlogz = 0. Além disso, o logaritmo natural é sempre usado; portanto,
a entropia é dada em nats. Uma consequéncia imediata da definicao é que a entropia
discreta é sempre positiva, ou seja, H(X) > 0.

A definicao de entropia pode ser estendida para mais de uma variavel aleatoéria por

meio da regra da cadeia, que estabelece a seguinte relagao:
H(X1, Xo, -+, Xp) = Y HXG| Xy, X0). (2.2)

Para o caso de um par de variaveis X e Y, a Equagao (2.2) se reduz a:

H(X,Y) = H(X)+H(Y|X)
= —ZZP(x,y)logP(x,y), (2.3)

rzeX yey

em que, H(X|Y) é a entropia condicional, que mede a incerteza da variavel aleatoria X

dado que Y é conhecida.

Divergéncia de Kullback-Leibler

A divergéncia de Kullback-Leibler é uma medida entre duas distribuigoes de
probabilidade. Em outras palavras, uma medida de ineficiéncia (excesso de bits)
para codificar uma variavel aleatéria X, ao assumir uma distribui¢do Q(x) quando a
distribui¢ao verdadeira é P(z). A divergéncia de Kullback-Leibler ¢, portanto, definida

como,

D(P|Q) = Y P(z)log "z) (2.4)

TeEX )

Informagao Mutua

A informagao mutua foi introduzida por Robert Fano [66] como sendo uma medida
de dependéncia entre varidveis aleatorias. Essa medida quantifica a redugao da incerteza
de uma variavel aleatoria dado o conhecimento de outra variavel aleatoria. A informacao

mutua entre as varidveis aleatorias discretas X e Y é dada por:

1(X;Y) = 3% Pla,y)log Plzg '7?)

TeX yeY y)
— H(X) - H(X|Y). (2.5)

Uma consequéncia direta da definicao é que a informagao mutua para quaisquer duas
varidveis aleatorias é sempre maior ou igual a zero, com igualdade se, e apenas se, X e Y

sao independentes.
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2.1.2 Codigos BCH

Os c6digos BCH formam uma classe de codigos lineares propostos em 1959 por Alexis
Hocquenghem [67] e independentemente por Raj Bose e Ray-Chaudhuri [68] em 1960. A
construcao dos cédigos BCH esta fundamentada em estruturas algébricas. Recomenda-se,
portanto, a leitura do Apéndice B para melhor entendimento dos conceitos discutidos
nesta secao.

Considerando um corpo finito F, com ordem ¢, em que ¢ é uma poténcia de um primo,
para qualquer inteiro positivo m, F;m ¢ um corpo de extensao de F,. O espaco vetorial
de todos os vetores de comprimento n sobre [, é denotado por Fy. Se o é um elemento
primitivo do corpo Fym, em que o® € Fym e 0 < s < ¢™, entao o conjunto ciclotomico de
o é dado por:

{ozs, a5 ,asqul} mod 7, (2.6)

cujos elementos sao denominados conjugados de a®. O polindémio irredutivel de menor
grau sobre F, com f(a®) = 0 é chamado de polindémio minimo de a® cujo grau é um

divisor de m e suas raizes sao o’ e seus conjugados.

Ezemplo 2.1 Considerando o corpo finito Fy, = {0,,8% 1} e o polinémio primitivo

f(x) = 2% + 2+ B, os elementos do corpo de extensio Fig sdo:

a =  « o = pa + B
02 a + B al = 32
o Ba + B all = B

at a + 1 a? = Ba + 1
a® B aB® = Ba + 1
af = Ba At = Ba + B
a” = Ba + B2 o = 1
ad =  a + 2

As classes ciclotomicas dos elementos devem ser calculadas usando a Equacao (2.6). No
caso do elemento «, sua classe ciclotémica € {a, a*} e, portanto, o seu polinémio minimo
éfx)=(x+a)z+at)y=a+z+p.

Um cédigo linear C ¢ um subespago de Fy cujos parametros sao [n, k,d], em que n
é o comprimento, k é a dimensao e d é a distancia minima de Hamming. Esses codigos
sempre podem decodificar um vetor u € Fy de forma tnica se o niimero de erros ¢ no
maximo ¢ = [41]. Os codigos BCH formam uma classe de codigos lineares.

Um codigo BCH, denotado por Cpop, ¢ um cddigo com pardmetros [n, k, d] sobre o
corpo finito F,, em que n é um inteiro positivo, n divide ¢" — 1, no qual, as palavras c
do c6digo sao os vetores:

C = [C() cC1 ... Cn—l] S Fg, (27)
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ou, em sua forma polinomial:
c(r) =co+crm+-+ 2" € Fyla], (2.8)

que satisfazem,
c(a?)=0 para j=bb+Ll....b+L0(d—2), (2.9)

em que b, d e ¢ sao inteiros positivos tal que 0 < b < n, 1 < d < n e o maximo divisor
comum entre £ e n é 1, ou seja, mde(¢,n) = 1. Além disso, a é um elemento de ordem n

em Fym. O polinémio gerador do coédigo ¢ dado por:

g(x) = mme(fo(2), fore(T), - - -5 foraa—2) (7)), (2.10)

em que, mmc ¢ o minimo miltiplo comum, grau(g(z)) = n — k e f;(z) é o polinémio

minimo de o.

Ezemplo 2.2 Considerando n = 15 e d = 3, um cddigo Cpcy sobre Fy = {0, 3, 5%, 1}

pode ser definido por mais de um polindomio gerador. Por exemplo:
(a) Seb=0 el =1, entio g(z) = (x + 1)(x + a)(x + a*) = 2* + [z + 3;
(b) Seb=1 el =1, entio g(x) = (v + a)(z + ) (z + a*)(z+a®) =2 + 2+ 1;

(c) Seb=1 el =2, entio g(x) = (z + a)(z + ) (x + a*)(x + a'?) = 21 + B3 + B.

Decodificacao

No contexto dos codigos corretores de erros, a decodificacao é o processo de detecgao e
correcao de erro. Portanto, decodificar uma palavra recebida significa traduzi-la em uma
palavra-codigo. A hiperesfera de decodificagao ao redor de cada palavra-coédigo tem raio
t = L%J Nessa hiperesfera existem todos os vetores que estao a uma distancia ¢ da
palavra-codigo para a qual esses vetores sao decodificados.

Na Figura 2.1, sao ilustradas as trés regioes do espago vetorial nas quais um vetor
pode ocupar. A primeira regiao é quando o vetor é exatamente uma palavra-c6digo; a
segunda é a regiao sombreada, ou seja, quando o vetor estd na regiao de decodificacao
(ou seja, na hiperesfera de raio t); e a terceira regiao é a branca, a qual consiste dos
vetores que possuem distancia maior que ¢ de todas as palavras-cédigo. Embora existam
muitas técnicas para decodificacao dos codigos BCH, uma vez que em nossas aplicacoes
estaremos interessados em Cpepy com d = 3, por uma questao de simplicidade, serd
utilizado o decodificador Peterson-Gorenstein—Zierler (PGZ) [69].

Considerando Cpe gy um codigo com parametros [n, k, 3]4 sobre Fy, o decodificador PGZ
para esses codigos podera, portanto, corrigir até 1 erro. Isso significa que o decodificador
PGZ deve traduzir um vetor recebido, r, em uma palavra-cédigo vélida, ¢, sempre que a

distancia de Hamming entre r e c é 1.
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Figura 2.1 — Regioes de decodificacao.

Palavras-Cédigo

Fonte: Elaborada pela autora.

Supondo que uma palavra-codigo ¢ € Cpey € transmitida por um canal ruidoso. A
palavra recebida, r, é a soma de ¢ com um erro e. Ao assumir que apenas um erro
ocorreu, tém-se que, polinomialmente, e(x) = ex’, em que i é a posi¢ao desconhecida do
erro e € ¢ magnitude. Uma vez que as raizes do polindmio gerador sao também raizes da
palavra-codigo, ao avaliar r nessas raizes obtém-se as sindromes que devem isolar o erro.

As sindromes sao calculadas da seguinte maneira:
sj=r(a?) = c(a?) +e(a?), (2.11)

em que, j = b, b+ {. Como o/ sao raizes de g(z), entao c(a?) = 0. O problema de
decodificagao é entao reduzido a determinar a solugao do seguinte conjunto de equagoes

nao lineares:

_ bi
{ o . (2.12)

spre = ealtDi = g

Se todas as sindromes sao zero, entao nao houve erro e a decodificagao esta concluida.
Caso contréario, a posigao do erro é determinada pela solugao segunda equagao do sistema
nao linear da Equac@o (2.12), e a magnitude do erro é dada pela solu¢ao da primeira
equacgao. O decodificador, portanto, retorna uma palavra-cédigo valida se 0 < i < n e
e € F,. Se apenas uma sindrome ¢ zero, entao o nimero de erros devera ter excedido a

capacidade de correcao de erros do codigo Cpeop.

Ezemplo 2.3 Considerando que uma palavra-cédigo ¢ € Cpey sobre Fy = {0, 8, 5%, 1}
com comprimento n = 15, distdncia d = 3 e polinomio gerador g(x) = z* + B%x + B3 foi

transmatida por um canal ruidoso. Supondo que a palavra recebida foi:
r=[F 1501881150058 5
ou seja,

r(z) = B2+ Bt + B2 + Ba° + 2%+ 27 + B2° + B2° + 2t + Fat + 2 + B
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Usando a aritmética de Fig para calcular as sindromes, tém-se que: so = 1 e s = a'2.
Resolvendo o sistema da Equagao (2.12), sabe-se que o erro ocorreu na décima sequnda

2 12

componente pois o' = 2 = o2 entao i = 12; e a magnitude é € = 1, assim, e(x) = x'%.
S0

Por fim, sabe-se que a palavra-codigo transmitida foi:

c=[ 1501581180073 45 5

2.2 Analise Espectral

Em muitas aplicagoes do mundo real, os sinais representados no dominio do tempo
sao incapazes de inferir as informagoes e padroes ocultos no sinal. Portanto, é
necessario representar o sinal em alguns dominios alternativos, nos quais as caracteristicas
intrinsecas ao sinal podem ser expressas de outra maneira, melhorando, assim, sua
interpretabilidade. A transformada de Fourier, por exemplo, é a operagao que representa
um sinal originalmente do dominio do tempo no dominio da frequéncia. Nesse contexto,

a transformada de Fourier tem sido uma das técnicas de analise espectral mais comuns.

2.2.1 Transformada de Fourier para Sinais no Tempo Discreto

Considera-se um sinal aperiodico discreto no tempo z[n| de duragao finita N. A
representacao no dominio da frequéncia a partir da transformada de Fourier para sinais
no tempo discreto (DFT, do inglés: Discrete Fourier Transform) ¢ uma fungao periddica
que expressa um sinal aperiddico z[n| de duragao finita N como uma combinagao linear
JQn

de exponenciais complexas e”**". A frequéncia ) = k%’r assume valores em um intervalo

continuo de tamanho 27. A equagao de sintese, ou transformada direta, ¢ dada por:

N
Flaln)) = X[k] = aln]e %", (2.13)
n=1

em que, F é o operador transformada de Fourier no tempo discreto [70, 71|. O calculo
direto dos coeficientes da DFT requer O(N?) operagoes. Porém, existe um algoritmo
eficiente, conhecido como transformada rapida de Fourier (FFT, do inglés: Fast Fourier

Transform), que reduz a complexidade computacional para O(N log, N) operagoes.
A partir da representacdo no dominio da frequéncia é possivel fazer a anélise do
espectro de energia do sinal, e, assim, analisar as periodicidades que compoem o sinal. O
espectro de energia descreve como a energia do sinal esta distribuida ao longo do intervalo

de frequéncias €2 e é definido em fung¢ao da DFT como:

S[k] = | X [K]*. (2.14)
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2.2.2 Transformada de Fourier de Tempo Reduzido

Ao contrario da DFT, que é uma representagao em frequéncia de um sinal discreto,
a transformada de Fourier de tempo reduzido (STFT, do inglés: Short-time Fourier
Transform) é uma representagao nos dominios do tempo e da frequéncia simultaneamente.
A analise de tempo-frequéncia é de grande interesse quando os modelos de sinal nao estao
disponiveis. Em tais casos, ter apenas uma das representacoes do sinal, seja no dominio
do tempo ou no dominio da frequéncia, nao é suficiente para extrair informacoes para
classificagdo de caracteristicas |72].

A STFT identifica as componentes de frequéncia de um sinal ao longo do tempo.
Uma janela de comprimento W é deslizada por toda a extensao do sinal recalculando a
transformada de Fourier para cada janela. Ao considerar um sinal discreto no tempo z[n/,
a sua STFT é dada por:

N
STFT[r,k] =Y an]wln — e %", (2.15)
n=1

em que, win — 7| ¢ a func¢@o de janela de comprimento W que esta centrada em diferentes
instantes de tempo, 7, no plano tempo-frequéncia (essas janelas podem, ou nao, se
sobrepor) [73]. Alguns exemplos de fungoes de janela sdo apresentados na Figura 2.2.

A STFT também pode ser interpretada como um filtro digital sendo recorrentemente
aplicado ao sinal z[n]|. Nessa transformada, é fixada uma resolugao para o tempo e para
frequéncia, em que ambas dependem do comprimento da funcao de janela. Assim, uma
janela curta é necessaria para uma boa resolucao de tempo e uma janela mais ampla

oferece uma boa resolugao de frequéncia.

2.2.3 Filtragem Digital

Um filtro é um sistema linear invariante no tempo usado para realizar uma filtragem
seletiva de frequéncia. Um filtro é aplicado no processamento digital de sinais de varias
maneiras. Por exemplo, para remocao de ruido indesejavel e para analise espectral de
sinais. Os filtros sao classificados de acordo com suas caracteristicas no dominio da
frequéncia como passa-baixa, passa-alta, passa-faixa e rejeita-faixa.

Em aplicacoes em que uma frequéncia especifica deve ser eliminada, sao aplicados,
por exemplo, os filtros notch [74]. Os filtros notch sao rejeita-faixa e os filtros notch
complementares sao passa-faixa com largura de banda estreita. O projeto de dos filtros
notch considera, inicialmente, um filtro passa-alta de segunda ordem definido no dominio
2 = e/ como:

r? —2rcoswyz "t 4 272

Alz] =

2.16
1 — 2rcoswyz~t +r2z=2’ (2.16)

em que, r é o parametro de ajuste de banda do filtro [55, 9]. Esses filtros sao sensiveis a

pequenas mudangas de r. Definindo dois filtros G|z] e H|z] obtidos a partir de A[z] como:
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Figura 2.2 — Fungoes de janela: (a) Retangular; (b) Bartlett; (¢) Hamming; e (d)

Blackman.
1 10 :
00 w 00 \\%
n n
(a) (b)
10 : 10 :
00 w 00 W%
n n
(c (d)
Fonte: Elaborada pela autora.
G 171 1 1
S (2.17)
Hl[z] 211 -1 Alz]
Tém-se que,
1472 1 —2coswyz" '+ 272
Glzl = 2.18
12 2 {1 — 2rcoswoz~t 412272’ (2.18)

serd um filtro notch quando o r se aproximar de 1. Além disso, G[z] e H|[z] sao

complementares, assim,

2|1 —2rcoswyz=1t +r2z

Hlz = 1 [ (-1 =27 _2] . (2.19)

serd um filtro notch complementar. A magnitude da resposta em frequéncia dos filtros

G|z] e H[z] para wy = 27/3 ¢ apresentada na Figura 2.3 para dois valores distintos de .

2.3 Complexidade de Sequéncias Finitas

A aleatoriedade de uma sequéncia finita esta relacionada com a dificuldade em prever

o proximo digito da sequéncia a partir dos simbolos anteriores. Intuitivamente, uma
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Figura 2.3 — Magnitude da resposta em frequéncia para r = 0,9 e r = 0,992 dos filtros:
(a) notch; e (b) notch complementar.

1%7777':0’9 — —=— 1—***7“:0,9 b B
—r =0,992 W[ﬁ —r =0,992 i
5 | 5
T ik =
0 | ! 0 et b
0 ) T 0 T
n n

Fonte: Elaborada pela autora.

sequéncia aleatoria deve carecer de qualquer regularidade, de modo que cada novo simbolo
da sequéncia seja dificil de prever. A dificuldade de previsao significa que a probabilidade
de predizer corretamente o proximo simbolo é menor ou igual a de predizer erroneamente.
Por exemplo, considerando as seguintes sequéncias cujos comprimentos sao n = 40 e o

alfabeto seja binario:

s; = 0000000000000000000000000000000000000000,
sy = 0110011001100110011001100110011001100110,
s3 = 1001000000000011000000000101001100000001,
s4 = 0101110001101001101010110101101110010110.

Embora cada uma das sequéncias tenha probabilidade 274° de ser escolhida aleatoriamente
em um espaco de dimensao n = 40, as quatro sequéncias sao diferentes entre si. A
sequéncia s1, por exemplo, € composta apenas por simbolos zero e s, é a repeticao da
subsequéncia 0110. Nesse caso, ambas as sequéncias s; e Sp tem padroes regulares e,
portanto, sao previsiveis. Porém, em s3 e s4 nao existem padroes regulares 6ébvios, o que
significa que ha alguma dificuldade em prever o proximo simbolo.

Uma abordagem comumente usada para medir essa aleatoriedade é considerar uma
medida de complexidade. Porém, nao existe uma medida tnica para isso. Ray Solomonoff
[75] e Andrey Kolmogorov [76] usaram, independentemente, a “auséncia de padrdes”’ de
uma sequéncia finita, determinada pelo comprimento do menor programa para maquina de
Turing que a gerou, para medir a complexidade dessa sequéncia. Assim, uma vez que essa
complexidade independe da distribuicao de probabilidade dos simbolos da sequéncia, entao
a descrigao mais curta do computador atua como um c6digo universal que é uniformemente

bom para todas as sequéncias [77].
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Para estimar a complexidade de Kolmogorov utiliza-se algoritmos que refletem
a capacidade de representar uma sequéncia de forma compacta com base em suas
caracteristicas estruturais. Uma abordagem amplamente discutida para esse contexto
foi proposta por Abraham Lempel e Jacob Ziv [78|. Eles caracterizaram a complexidade
de uma sequéncia finita pelo nimero de etapas em um processo de copia recursiva de

partes de uma sequéncia.

2.3.1 Complexidade de Lempel-Ziv

A complexidade proposta por Abraham Lempel e Jacob Ziv [78]|, comumente chamada
de complexidade de Lempel-Ziv, tem sido aplicada, principalmente, para compressao de
dados |79, 80, 81|. Em tal método, a complexidade de uma sequéncia finita é calculada do
ponto de vista de uma maquina de aprendizagem autodeterminada. Assim, uma sequéncia
$ = S$189...S, € verificada da esquerda para a direita e uma nova palavra é adicionada a
seu dicionario a cada vez que é descoberta uma subsequéncia de digitos consecutivos nao
encontrados anteriormente. O tamanho do dicionario e a taxa com que novas palavras sao
encontradas ao longo de s sao fundamentais para calcular a complexidade de Lempel-Ziv.

O mecanismo pelo qual a complexidade de Lempel-Ziv de s é avaliada utiliza trés
conceitos: reprodutibilidade, produtibilidade e histéria exaustiva. Uma sequéncia s de
comprimento n é dita reproduzivel por seu prefixo s7, e denotado por s/ — s, quando

s, ¢ uma subsequéncia de s"~', sendo assim, s7,; = s~/ """ para algum p < j.

Exemplo 2.4 Considerando a sequéncia s = 00101010 deseja-se verificar se o prefizo 001
reproduz s. A reprodutibilidade deve ser verificada para cada ponteiro p < j, e, portanto,

para esse exemplo, p < 3. Assim, iterativamente, essa andlise € feita conforme a sequir:

p=1 p=2 p=3
N IR
001|0]1010 001|01010| 001|01010

Logo, a sequéncia nao € reproduzida completamente para os ponteirosp =1 e p = 3, mas,
para p = 2, 001 — 00101010.

Por outro lado, uma sequéncia s ¢ produzida por seu prefixo s/, e denotado por

n—1

, ou seja, quando sy € uma subsequéncia de sn2

n—1

s/ = s, quando 57 — s , sendo

. n—1 _ _.n—j+p—2 .
assim, s;\ | = s,7 /77" para algum p < j.

Ezxemplo 2.5 Considerando a sequéncia s = 11010100 deseja-se verificar qual o ponteiro
que permite produzir a sequéncia mais longa para o prefivo 110. A produtibilidade deve
ser verificada para cada ponteiro p < j, e, portanto, para esse exemplo, p < 3. Assim,
iterativamente, essa andlise € feita conforme a sequir:

Logo, para p =1, 110 = 11010, para p = 2, 110 = 11010100 e para p = 3, 110 = 1101.
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p=1 p=2 p=3
SN RIS 2
110|10|100 110|10100| 110|1|0100

A diferencga entre produtibilidade e reprodutibilidade é que a primeira permite um
simbolo extra diferente no final do processo de extensao, o que nao é permitido no tltimo.
Portanto, uma sequéncia que é reproduzivel por um prefixo, ¢, também, sempre produzida

por ele, contudo, o inverso nem sempre é verdadeiro.

Ezxemplo 2.6 Considerando a sequéncia s = 0100, com relagdao ao prefixo 01, tém-se

que: 01 = 0100 para p =1, mas 01 /4 0100, em que /4 € a negagao de —.

De fato, toda sequéncia nao nula s pode ser produzida por algum prefixo adequado.
Assim, qualquer sequéncia finita nao nula e de comprimento n pode ser interpretada
como representando o produto final de um processo recursivo de construcao de dicionério
auto-delimitado. Na primeira etapa, a subsequéncia vazia A = s;, entao, por um processo

hi = ghi+1 ¢ assim por diante.

recursivo, na etapa i ja foi produzido s" e segue que s
Apo6s no maximo n etapas, toda sequéncia s foi produzida. Considerando 1 < m < n o
ntmero de passos necesséarios para este processo, a historia de s corresponde & seguinte
decomposic¢ao:

H(s) = S?ISZfHSZiH e SZLH, (2.20)
em que hy = 1, hy,, = n e Hy(s) = sﬁj_ﬁl para ¢ = 1,2,...,m sao as componentes
de H(s). Uma histéria de s é considerada exaustiva se s"i-1 = sh mas shi-t £ shi.
Qualquer sequéncia finita nao nula tem apenas uma histéria exaustiva, e essa historia
tem o menor nimero de componentes de todas as historias possiveis de s [78]. O nimero

de componentes da histéria exaustiva de s é chamada de complexidade de Lempel-Ziv de

s e denotada por Crz(s).

Exemplo 2.7 As componentes exaustivas da sequéncia s = 000110100101 sao calculadas,

iterativamente, da sequinte maneira:

0jJ0 0110100101 0j0 01|11 0100101
Hi: 0 H: 0
Hzi 001
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TS T

0|001T1 0|1 00101 0/0 0 1/1 0|1 0]l0]1 0 1
Hi: 0 H : 0 T
H, 001 H, 001
Hs: 10 Hs: 10
Hy - 100

0j]0 0 1|1 0|1 0 0]1 0 1
Hi: 0
H,: 001
Hs . 10
H,: 100
Hs - 101

Assim, a historia exzaustiva é H(s) = 0/001|10/100|101, em que as componentes sucessivas
sao separadas por barras e onde a auséncia de uma barra no final da sequéncia indica que

a ultima componente nao € exaustiva. Mesmo assim, Cpz(s) = 5.

Abraham Lempel e Jacob Ziv 78] também demonstraram que para uma sequéncia
nao nula s de comprimento n definida sobre um alfabeto A de cardinalidade «, essa

complexidade ¢é limitada superiormente por:

n

Crz(s) < (2.21)

(1—e,)log,n’

em que
1 + log, log, an

£ =2 (2.22)

log, n ’

que é uma fungao de n que decai lentamente Assintoticamente, a Equagao (2.21) tende a

n

Crz(s) < (2.23)

log, n’
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Capitulo 3
Processamento de Sinal Gendémico

A analise, processamento e uso de sinais gendmicos para obten¢ao de conhecimento
biologico constituem o dominio deste capitulo. O objetivo é integrar a teoria e os
métodos de processamento de sinais para extracao de informagoes gendémicas. Portanto,
a representagao numeérica e grafica de sequéncias de DNA serao discutidas neste capitulo.
Além disso, serao abordadas algumas técnicas de extragao de informagoes gendmicas tteis

para analise espectral.

3.1 Representacao Numérica

A conversao de sequéncias genoémicas da forma simbodlica, tal como fornecida nos
bancos de dados genomicos piblicos, em sinais digitais permite o uso de técnicas de
processamento de sinal para processamento e analise de dados genomicos. Para isto, as
bases de uma sequéncia de DNA, cujo alfabeto ¢ N = {A, C, G, T}, devem ser mapeadas
adequadamente para valores numeéricos correspondentes. Assim, considerando que s seja

uma sequéncia de DNA com N bases, ou seja,
S = 8182...5N, (3.1)

em que s; € N, Vi € [1, N], um mapeamento M é definido como a regra de associa¢ao

entre as quatro bases de DNA e quatro niimeros complexos, isto é,
M: A—a, C—c G—g, Tt (3.2)
tal que, sua imagem ¢ dada por,
a, ¢, g, teC. (3.3)

Assim, supondo que as quatro primeiras bases de uma dada sequéncia de DNA sejam

ACGT, podemos, portanto, associd-la ao seguinte sinal discreto no tempo usando M:

z[n] = adn| + cdn — 1] + go[n — 2| +té[n — 3] + - -+, (3.4)
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em que 0[n] é o sinal impulso unitario discreto, definido como

5[n]={ (1) Zzg . (3.5)

Uma maneira alternativa para escrever a Equagao (3.4) é,
zn] = axy[n] + cxe[n] + gze[n] + tzr[n], (3.6)

em que z,[n] é a fungao indicador binario. A fungao indicador binario assume 1 quando
0 n-ésimo simbolo de s é uma base o € {A, C, G, T} e 0 caso contrario.

Devido ao fato de que sinais de tempo discreto tém as mesmas propriedades bésicas
de vetores, um dado sinal z[n| definido em algum intervalo [0, N| pode ser representado
na forma vetorial como x =[xy x; ... xy-_1]. Assim, a Equagdo (3.6) ainda pode ser

reescrita na forma vetorial da seguinte maneira:

X = aXy + cXc + gXg + tXt

— 7 (3.7)

emque w = [a ¢ g t]sao oselementos de M e é denominada vetor de peso. Cada vetor
correspondente a uma func¢ao indicador binario é N-dimensional. Por fim, x é também

N-dimensional.

Exemplo 3.1 As funcgoes indicador bindrio para a sequéncia s = CTGATCCTTCAAGCG em

sua representacao vetorial sao dadas por:

x,=[00010000001100
Xe=[100001100100010
X¢e=[00100000000010°1
xx=[01001001100000

o

e e L

Além disso, sua representacdo grdfica é mostrada na Figura 3.1. E possivel observar que

o conjunto de sinais indicadores bindrios somam 1 para todo n.

Esquemas de Mapeamento

Existem diversos esquemas de mapeamento encontrados na literatura. Eles podem
ser amplamente classificados em quatro categorias: unidimensional, multidimensional,
cumulativo e adaptativo. Para cada uma dessas categorias, existem mais de um esquema

de mapeamento. Os mais comuns estao resumidos na Tabela 3.1 e serao descritos a seguir.
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Figura 3.1 — Fungoes indicador binario para s = CTGATCCTTCAAGCG.
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Fonte: Elaborada pela autora.

O mapeamento definido na Equacao (3.2) é caracteristico do mapeamento
unidimensional, cuja tnica restricao é que os nimeros a, ¢, g e t sejam distintos. No
caso do mapeamento multidimensional, existem dois ou mais sinais x[n] em que, para
cada um deles, sdo definidos valores de a, ¢, g e t. J& no mapeamento cumulativo (que
pode ser unidimensional ou multidimensional), a, ¢, g e t sao atualizados em fungao de
n. Por fim, no mapeamento adaptativo, a, ¢, g e t sao unicamente determinados para
sequéncia baseado em suas caracteristicas intrinsecas.

Os mapeamentos unidimensionais sao caracterizados pelo mapeamento bijetivo de

cada uma das quatro bases para um tnico valor numérico. Destacam-se:

e Inteiro: Cristea sugeriu que, embora existam 24 escolhas de representacao
considerando os nimeros inteiros {0, 1,2, 3}, o mapeamento ideal deve ter o melhor

sinal auto-correlacionado e é dado por: A2, C+—1,G— 3 e T+ 0 [82];

e Real: Chakravarthy et al. propuseram a seguinte regra de mapeamento para niimero
real baseada na propriedade complementar do DNA: A — —1.5, C— 0.5, G — —0.5
e T— 1.5 [83];

e Complexo: Anastassiou também analisou a propriedade complementar do DNA para

propor o seguinte mapeamento: A+ 1475, C+— —1—35,G— —14+jeT— 1—j [5];

e Potencial de interacdo elétron-ion (EIIP, do inglés: electron-ion interaction

pseudopotential): Lalovié et al. sugeriu empregar valores numéricos que representam
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Figura 3.2 — Diagrama de constelagao para as representagoes (a) real e (b) complexo.

G —1+j
G— —0.5 T— 1.5
4—0—0—0—0—>Re
A— —15 C— 0.5

(a)

Fonte: Elaborada pela autora

a distribuicao das energias do elétron livre ao longo da sequéncia de DNA, assim:
A — 0.1260, C + 0.1340, G — 0.0806 e T — 0.1335 [54].

As representagoes inteiras, reais e complexas também podem ser interpretadas como
os diagramas de constelagao amplamente usados em comunicagoes digitais. Na Figura 3.2,
os diagramas de constelagao para as representacoes reais e complexas sao apresentados.
A constelagao do mapeamento real é semelhante ao esquema de modulagao por amplitude
de pulso (PAM, do inglés: Pulse Amplitude Modulation), e a do mapeamento complexo é
semelhante ao esquema de modulagdo QPSK [83].

No mapeamento multidimensional destacam-se:

e Indicador binario: Voss propds o mapeamento em quatro sequéncias binarias para

indicar a presenga com bit 1 ou auséncia com bit 0 do respectivo nucleotideo [53];

e Tetraedro: Silverman et al. propuseram que cada uma das quatro bases seja
atribuida a um vértice do tetraedro regular no espaco, reduzindo, assim, o niimero
de sequéncias indicadoras de quatro para trés de maneira simétrica para todos os

quatro componentes [84].

As representagoes cumulativas podem ser unidimensionais ou multidimensionais e sao
caracterizadas pelo emprego de um modelo de passeio aleatério no qual uma curva é
construida pela contribuigao agregada de valores numéricos consecutivos atribuidos a

cada base. Destaca-se:

e Chaos game representation (CGR): Jeffrey se baseou em uma técnica de sistemas
dindmicos cao6ticos para propor um método que produz uma imagem, em que
cada ponto estd exatamente no meio com relagao ao ponto anterior e o vértice

correspondente & base atual [85].

A imagem gerada pelo CGR é conhecida como atrator, que revela alguma estrutura

subjacente em uma sequéncia de DNA. Cada nucleotideo é representado por um par
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Figura 3.3 — Chaos ame representation para: (a) s = AACTGT; e (b) Beta globina humana,
HBB com 73308 bp.

(a) (b)

Fonte: Elaborada pela autora

ordenado que corresponde a uma posi¢ao no quadrado unitario. Para a sequéncia tomada
como exemplo na Tabela 3.1, s = AACTGT, o CGR é construido conforme a imagem da
Figura 3.4(a). Além disso, na Figura 3.4(b) ¢ apresentado o mapeamento CGR para o
gene HBB com 73308 bp.

No contexto do mapeamento adaptativo, cada sequéncia de DNA deve ser mapeada
para um sinal numérico conforme algum critério pré estabelecido. Essa abordagem é
essencialmente importante, uma vez que um tnico mapeamento para qualquer sequéncia

de DNA pode esté ignorando propriedades intrinsecas de tais sequéncias. Destaca-se:

e Mapeamento de Entropia Minima (MEM, do inglés: Minimum Entropy Mapping):
Galleani et al. [8] propuseram um algoritmo no qual um mapeamento adaptativo
e real é calculado individualmente para cada sequéncia considerando o critério de

minimizacao da entropia espectral.

Cada representacao numérica do DNA detém propriedades diferentes. No caso da
representacao por indicador binario, nenhuma relacao de ordem ¢é imposta as bases
do DNA. Por essa razao, esse mapeamento tem sido amplamente usado para anélise
espectral de sequéncias de DNA [4, 5, 14]. Além disso, o indicador binario, o tetraedro e
CGR sao representacoes multidimensionais que introduzem redundéancias em cada vetor
unidimensional.

As representagoes em niimeros inteiros e reais podem introduzir algumas propriedades
matematicas que nao existem em uma sequéncia gendmica, portanto, esses mapeamentos
devem ser usados com cuidado & depender da aplicagao. O mapeamento para os niimeros
complexos tem semelhancas com o esquema QPSK de modulacao digital e reflete a
caracteristica complementar do DNA. Ja o EIIP reflete as propriedades fisico-quimica
e pode melhorar a capacidade de localizacao de genes, além de reduzir a sobrecarga

computacional.
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Tabela 3.1 — Representacoes numéricas para sequéncias gendmicas.

Mapeamento s = AACTGT
2, s, =A
i Inteiro z[n] = ;) znfc zfn] =221 0 3 0]
0, s,=T
—-1,5, s, =A
.. B 0,5, s,= z[n]=[-1,5 —1,5
i Real =93 _o5 s = 0,5 1,5 —0,5 1,5]
1,5, 5, =T
([ 1+j, s, =A ,
1+].’ s zn)=[14+j 1+
—1—7, sp= :
iii Complexo zn| = 14 s = —1—-7 1—y
b Sn = 145 17
\ 1_]7 Sp =T
( _
8’ gig zn:A z[n] = [0,1260 0, 1260
v EIIP 2] = { ot S = 0,1340 0,1335
00806, sn = 0,0806 0, 1335]
| 0,1335, s, =T ) )
o zafn] =1 1000 0]
Indicador z[n] = oon zen] =100 01 0 0 0
V' Binario 0, ce. zeln] =[0 0 0 0 1 0]
vk €{4,C.GT} wn] =[0 0010 1
22 g =T
3 ) n
zln)=q —L2 s,=Coug z[n]=1[0 0 —\*/;5 %ﬁ
0. cc. _¥2 2y
, 3 3
V6 — V6
vi Tetraedro o =0 yln] =100 5 0
yln] =q¢ - 5, =¢ —Y5 ]
0, cc zZn] =11 —% —3
1, s,= -3 —3
dnf=q 1 c.c
i cc
Eg?g znfé z[n] = [0,25 0,125
dnl =1 (1) e 0,0625 0,5312
vii CCR (1,0) sp =T 0,7656 0,8828]
y[n] =10,25 0,125
z[0] = y[0] = 0,5
0,5625 0,2812
zn] = 0,5(z[n — 1] + vo[n]) 0,6406 0,3203]
y[n] = 0,5(y[n — 1] 4 vi[n]) ’ ’




Capitulo 3. Processamento de Sinal Gendémico 51

3.2 Analise Espectral

A DFT e o espectro de energia sao comumente aplicados para andlise espectral de
sequéncias genodmicas com o objetivo de distinguir sequéncias codificantes (CDS, do inglés:
coding sequence) e nao codificantes de proteinas [4, 5, 6, 7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14]. A busca
por regularidades nas sequéncias de DNA mostrou a existéncia da periodicidade de trés
bases (TBP, do inglés: Three-Base Periodicity) presente nas sequéncias codificantes [47].
Essa propriedade revela picos na frequéncia 1/3 rad /amostra para sequéncias codificantes
de proteinas, enquanto que para sequéncias nao codificantes, esse pico nao existe. Por
essa razao, a analise no dominio da frequéncia é apropriada para identificar tal frequéncia
(ou qualquer outra) por meio da analise espectral. E importante destacar que a analise
de periodicidades em sequéncias gendmicas no dominio da frequéncia deve ser feita

considerando o sinal resultante da representagao numérica do DNA.

3.2.1 Espectro de Energia

A abordagem classica para analise espectral de uma sequéncia de DNA foi proposta por
David Silverman et al. [84]. Os autores definiram e analisaram a transformada de Fourier
de uma sequéncia de bases considerando um mapeamento multidimensional. Nesse caso,
a DFT é calculada para cada componente e, por fim, o espectro de energia da sequéncia é
definido como sendo a soma do valor absoluto do quadrado da DFT de cada componente
do sinal. Por exemplo, considerando uma sequéncia representada numericamente pelo

mapeamento por indicador binario, o espectro de energia dessa sequéncia é dado por:
Stcialk] = | Xalk]|* + | Xc[K]|* + | Xa[k]|* + | Xa[K][, (3.8)

em que X,[k] com a € {A, C, G, T} é a DFT do respectivo indicador binéarios definido

comao:

Fzaln]] = Xalk] = i Taln)e IRk =0,1,...,N—1. (3.9)

Algumas caracteristicas de Syuia[k] s@o apontadas pelo mesmo autor [84]: (i) invariante
ao conjunto de eixos ortogonais escolhidos para projecao da representacao numeérica; e
(ii) invariante a permutagao do rotulo das bases.

Outra perspectiva da analise no dominio da frequéncia é considerando um mapeamento

unidimensional M, cujo sinal resultante dado na Equagao (3.6) é
zn] = axy[n] + cxc[n] + gze[n] + trr[n].
Nesse caso, o espectro de energia é dado por:
S[k] = |aXulk] + eXc[k] + gXe[k] + tXx[K]|" (3.10)

Dependendo se o mapeamento é real ou complexo, o x[n] é também um sinal de valores

reais ou complexos. Assim, o espectro de energia serd simétrico ou assimétrico com relagao
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ao eixo das frequéncias. Portanto, o espectro unilateral deveré ser calculado adicionando
o contetido das frequéncias positivas ao contetido das frequéncias negativas.

Uma forma alternativa para reescrever a Equagao (3.10) é a forma vetorial. Nesse caso,
considerando X* o coeficiente da DFT do sinal z,[n] em uma determinada frequéncia k,

define-se o seguinte vetor de dimensao 4:
X = [Xy X§ X§ X7 (3.11)

Sendo assim, uma forma alternativa para o espectro de energia é defini-lo na forma vetorial

para cada frequéncia k como:

Sy =wX;Xew!, k=0,1,...,N—1, (3.12)

em que w' & o vetor transposto de w = [a ¢ ¢ t], X} ¢ a conjugada transposta de Xj,

e S € um escalar. Portanto, a forma vetorial do espectro de energia é dado por:
S=1[Sy S1 -+ Sy_1], (3.13)

em que S é um vetor /N-dimensional.

Considerando o gene F56F11.4a que tem sido usado como referéncia para diferentes
técnicas de detec¢ao de regides exonicas [5, 9, 11, 14|, avalia-se o efeito da escolha do
mapeamento no calculo do espectro de energia. Os espectros de energia para a sequéncia
de codificagao desse gene (N = 1350 bp) considerando os sete mapeamentos apresentados
na Tabela 3.1 e o mapeamento adaptativo MEM sao apresentados na Figura 3.4. Nesse
contexto, o mapeamento CGR foi interpretado como sendo complexo, assim, o sinal
resultante foi dado por x[n] + jy[n] [26].

Apoés analisar a Figura 3.4, destaca-se a importancia na escolha do mapeamento
adequado para anédlise espectral. Nem todos os mapeamentos escolhidos revelaram em seu
espectro de energia a propriedade TBP que a sequéncia tem. A existéncia da propriedade
TBP permite que o espectro de uma sequéncia de DNA atue como um indicador preliminar
para uma sequéncia de codifica¢ao revelando um pico na frequéncia !/3 rad/amostra em
seu espectro de energia. Para visualizar esse comportamento, considerando o mapeamento
indicador binério, o espectro de energia de regides codificadoras e nao codificadoras do

mesmo gene sao apresentados na Figura 3.5.
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Figura 3.4 — Espectro de energia da sequéncia de codificagcao do gene F56F11.4a
considerando diferentes mapeamentos: (a) Inteiro; (b) Real; (c) Complexo;
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Figura 3.4 — Espectro de energia da sequéncia de codificagao do gene F56F11.4a
considerando diferentes mapeamentos: (g) CGR; (h) MEM.

S[k]

0.8

0.6

0.4 4

0.2 4

o4
o
—
o
[\
e
w
o
N
o
ot

k/N

Fonte: Elaborada pela autora

S[k]

1,

0.1 0.2 0.3 0.4 0.5
k/N

Figura 3.5 — Espectro de energia para diferentes regides do gene F56F11.4a: (a) Exon
com 330 bp; (b) Intron com 330 bp; (c) CDS com 1236 bp; (d) Intron com
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Dominio Tempo-Frequéncia

Shrish Tiwari et al. [4] propuseram um método no qual é suficiente avaliar a energia
na frequéncia /3 rad/amostra em janelas de W amostras, deslizando-a por uma ou mais
amostras em um processo que analisa toda a sequéncia de DNA. O espectro de energia &,
entao, avaliado, também, em fungao do tempo.

Para isso, uma janela é centrada em diferentes posi¢oes ao longo da sequéncia, e, para
cada posicao, o espectro de energia é calculado apenas para a frequéncia /3 rad /amostra.
Os picos evidenciados nesse espectro ao longo do tempo, devem, portanto, corresponder
as regides exobnicas. Os éxons sao segmentos do DNA que se unem para forma uma
sequéncia codificantes. Recomenda-se a leitura do Apéndice A para mais detalhes nos
conceitos biologicos.

Um critério importante para essa analise é definir o comprimento da janela, M.
Shrish Tiwari [4] et al. constataram que em sequéncias genomicas com poucos éxons
de comprimento menor que 300 bp, uma janela retangular de comprimento entre 250 e
400 produz resultados semelhantes e satisfatorios. Caso contrario, os autores indicam
janelas mais curtas com M =~ 150.

Com o intuito de avaliar o efeito da escolha do comprimento da janela para o gene
F56F11.4a, cujas posicoes dos éxons estao listadas na Tabela 3.2, o espectro de energia
em fungao da posicao relativa para comprimentos de janela retangular de 10 a 600 é
apresentado na Figura 3.6(a). Além disso, os efeitos na mudanga do tipo e comprimento
da janela para discriminacado entre éxons e introns sao apresentados na Figura 3.6(b) em
que a janela é retangular e M = 351; na Figura 3.6(c) a janela é retangular e M = 11; e
na Figura 3.6(d) a janela é Blackman e M = 351. Embora quatro dos cinco éxons estejam
bem discriminados, o primeiro éxon nao esta bem discriminado e é facilmente confundido
com uma regiao intronica. Um motivo para tal confusao é o fato de ser um éxon de
comprimento curto. Por essa razao, outras técnicas tém sido investigadas na literatura.

Dimitris Anastassiou [5] propos determinar um esquema oOtimo de mapeamento
maximizando a capacidade discriminatoria entre genes e sequéncias pseudo-aleatorias
(geradas por meio de um gerador de niimeros aleatorios de quatro simbolos) observando
o valor médio e o desvio padrao da DFT de tais sequéncias. Nesse caso, fixando ¢ = 0, as

demais variaveis sao determinadas maximizando a funcao:

B {aXa [V/s] + gXo [N/a] + £ [N/3] |} — B {aXa, [V/a] + 9Xo [V/i] + X, [V/2)])

std{|aXy [V/s] + g X [N/3] + 1 X7 [Nf3] |} + std{|aXay, [N/3] + g Xop [V/3] + 1 X7, [V/3] |(}3’14)

pla,t,g) =

para as seguintes condicoes:
E{L{aXy[Vfs] + g X V] £ 1X2 [V} =0 e al + gl + [t} =1,

em que X,,, Xg,, Xi, sao as DFT de cada base da sequéncia de DNA gerada

aleatoriamente por meio de um gerador de numeros aleatoérios de quatro simbolos.
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Tabela 3.2 — Localizagao dos éxons do gene F56F11.4a de Caenorhabditis elegans.

Exon Posigcao Relativa Comprimento
Inicio Fim (bp)
1 928 1039 112
2 2528 2857 330
3 4114 4377 264
4 5465 5644 180
5 7265 7605 465

Para o gene F56F11.4a, a seguinte solucao foi encontrada: a = 0,10 + 50,12, ¢ = 0,
g = 0,45 — j0,19 e t = —0,30 — j0,20. Na Figura 3.6(e), apresenta-se o efeito dessa
otimizagao no processo de identificacao de regioes codificadoras desse gene considerando

a janela retangular com M = 351.

Filtragem Digital

O método de estimativa espectral baseado em Fourier para identificagao de regioes
exOnicas pode ser avaliado sob a perspectiva de filtragem digital. Palghat Vaidyanathan
et al. [55] propuseram o uso do filtro digital notch complementar com banda de passagem
estreita centrada em 27/3. Ao aplicar um sinal na entrada desse filtro, espera-se que o
sinal de saida tenha alta energia em regides com periodicidade 3. De forma geral, um
sinal z[n] ¢ aplicado ao filtro e a poténcia do sinal filtrado, y[n], ¢ Y[n] = |y[n]|*>. No
caso de uma sequéncia de DNA mapeada para um sinal multidimensional, por exemplo,

indicador binario, essa poténcia é dada por:
2 2 2 2
Yin] = [yaln]]” + [yeln]l” + [yeln]]” + [yz[n]]” . (3.15)

Na Figura 3.6(f) é apresentado o efeito desse processo para identificagdo das regides
codificadoras do gene F56F11.4a.

3.2.2 Entropia Espectral

A entropia espectral de um sinal é uma medida que caracteriza a nao uniformidade
da distribuicao de energia do sinal no dominio da frequéncia. O conceito é baseado
na entropia de Shannon e interpreta o espectro de energia normalizado no dominio da

frequéncia como uma distribuigao de probabilidade [86], ou seja,

IN/2)
H(S[k]) == ) plk]logp[K], (3.16)

k=0
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Figura 3.6 — Densidade de energia usando STFT para o gene F56F11.4a considerando:
(a) variagdo no comprimento da janela retangular de 10 a 600; (b) janela
retangular e M = 351; (c) janela retangular e M = 11; (d) janela Blackman
e M = 351; (e) processo de otimizagao, janela retangular e M = 351; (f)
filtro notch complementar com wy = 27/3.
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em que,

_ S
S stk

Nesta tese, o logaritmo natural foi utilizado na Equagao (3.16), portanto, a entropia

plk] = (3.17)

espectral foi dada em nats. Observa-se que a maxima entropia espectral ocorre em um
sinal cuja energia estéa distribuida aproximadamente uniforme nas frequéncias, nesse caso,
H(S[k]) = log(N/2 + 1) nats. O valor minimo, H(S[k]) = 0, ocorre para um sinal cujo
espectro de energia esta definido para uma tnica frequéncia, ou seja, quando p[k] = 1

para algum k.

3.2.3 Envoltéria Espectral

A envoltéria espectral de um dado sinal é o novo espectro obtido pela maximizagao do
espectro de energia em toda a faixa de frequéncia [0, N — 1]. Assim, a envoltoria espectral

de um sinal z[n] analisado sob a notagao vetorial conforme a Equagao (3.7),
X = axXy + cX¢ + gXg + tXr,

¢ definida em uma determinada frequéncia k como o espectro méximo sujeito a todos os
vetores de peso nao triviais possiveis e regularizados por ||w|| = 1. Os componentes de
W sao nimeros complexos que pertencem a uma hiperesfera complexa de raio unitario.
Em outras palavras, para cada frequéncia particular k, a envoltoria espectral
corresponde ao valor maximo de espectro obtido considerando todos os possiveis e nao
triviais vetores de peso w tal que a condi¢do ||w|| = 1 seja satisfeita. Portanto, apos
determinar a DF'T dos indicadores binérios de x, para cada frequéncia k, a envoltoria
espectral [57, 56| é dada por:
A\ = max Sp = max wX;Xw’. (3.18)
weC? weC?
[lwll=1 lIwl|=1
E possivel notar que essa otimizacdo corresponde a maximizacdo do quociente de
Rayleigh para matriz Hermitiana X;Xj. O quociente de Rayleigh é maximizado quando
w ¢ o autovetor correspondente ao maior autovalor de X; X (os detalhes da prova estao
no Apéndice C). Sendo assim, a decomposi¢ao dessa matriz quadrada 4 x 4 tem a seguinte
forma:
XiX, = QAQ, (3.19)
em que Q também é uma matriz quadrada 4 X 4 cuja i-ésima coluna ¢é o autovetor ¢; de
XXy, e A ¢ uma matriz diagonal cujos elementos sao os correspondentes autovalores,

A;;i = A;. Sendo assim, a envoltoria espectral corresponde ao maior autovalor,

A, = max \;, (3.20)

i€1,2,3,4
e w é o seu correspondente autovetor. O pseudocddigo de como determinar A\, e w

conforme a Equacao (3.18) é apresentado no Algoritmo 1.
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Algoritmo 1 SPECTRALENVELOPE (s, k)

Entrada: Sequéncia de DNA s e frequéncia k
Saida: Mapeamento M
1: Calcular os indicadores binarios de s
Calcular X, usando (3.11)
Decomposigao de XX, + QAQ™!
A < max(diag(A))
w < autovetor de A\
retorna w

3.3 Complexidade de Sequéncias de DNA

A analise filogenética de sequéncias gendmicas agrupa informagoes sobre a diversidade
biologica e classificagao genética dos organismos, representando, a partir de dendrogramas
(ou arvores) a relagao evolutiva entre tais organismos. Essa andlise é comumente feita
utilizando-se de técnicas de alinhamento de sequéncias. A ideia de alinhamento de
sequéncias tem como base a distdncia de Levenshtein que avalia o menor nimero de
delegoes, insercoes e substitui¢oes necessarias para transformar uma sequéncia em outra
(detalhes no Apéndice D). Contudo, esses métodos tém um custo computacional alto,
especialmente a medida que o comprimento das sequéncias genoémicas crescem.

Portanto, métodos que nao necessitem de alinhamento de sequéncias é de interesse
da comunidade cientifica. A abordagem de agrupamento de dados de expressao génica
provou ser util para tornar conhecida a estrutura natural inerente aos dados [87]. Porém,
a escolha de uma métrica apropriada influencia na formacao desses agrupamentos, uma
vez que alguns elementos podem estar relativamente mais préoximos uns dos outros em
uma métrica do que em outra. Nesse contexto, é investigado como a complexidade de
sequéncias de DNA, bem como, a divergéncia entre representacoes CGR podem atuar
como métricas de dissimilaridade para reconstrugao de arvores filogenéticas a partir de
sequéncias de DNA de mamiferos.

A complexidade de Kolmogorov como uma medida de distancia entre duas sequéncias

u e v foi inicialmente definida por Chen et al. [88] como sendo:

K(v) — K(v|u)
K (uv) ’

d(u,v) =1— (3.21)

em que K(-) é a complexidade de Kolmogorov, K (v|u) é complexidade condicional de
Kolmogorov de v dado u e uv é a sequéncia resultante da concatenacao de u e v. Além
disso, K(v|u) é definido como sendo o comprimento do menor programa que faz com que

um computador universal padrao produza v dada a entrada u. Assim,
K(vlu) = K(vu) — K(u), (3.22)

é uma medida que quantifica a aleatoriedade de v dado w.
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Para estimar a complexidade de Kolmogorov utiliza-se, por exemplo, a complexidade
de Lempel-Ziv [78]. A propriedade da subaditividade da complexidade de Lempel-Ziv

garante que, considerando duas sequéncias u e v, entao,
CLz(UU) S CLz(U> + CLz(U). (323)

Nesse processo, o grau de similaridade entre u e v é refletido no quanto Crz(uv) — Crz(u)

¢ menor que Crz(v).

FExemplo 3.2 Considerando as sequéncias u = AACGTACCATTG, v = CTAGGGACTTAT e

w = ACGGTCACCAA, a historia exaustiva de cada uma delas é:

S

(u) = AJAC|G|T|ACC|AT|TG,
H(v) = C|T|A|G|GGA|CTT|AT,
(w) = A|C|G|GT|CA|CC|AA,

=

portanto, Crz(u) = Crz(v) = Crz(w) = 7. Além disso,

H(uw) = A|AC|G|T|ACC|AT|TG|ACGG|TC|ACCAA,
H(vw) = C|T|A|G|GGA|CTT|AT|ACG|GT|CA|CC]|AA,

em que Crz(uw) = 10 e Crz(vw) = 12. Ou seja, foram necessdrias trés etapas para
construir w no processo de producao de uww; e cinco etapas para gerar w no processo de
produgao de vw. De fato, u e w compartilham as subsequéncias ACG e ACC; jd v e w
compartilham apenas a subsequéncia AC. Podemos concluir, portanto, que as sequéncias

u e w sao mais similares que v e w.

Com base nessa ideia de similaridade, alguns autores usaram a complexidade
de sequéncias simbolicas para definir medidas de distancia entre as sequéncias para
reconstrugao de arvores filogenéticas [89, 23, 24, 90, 91]. Contudo, ao estimar a

complexidade de Kolmogorov usando a complexidade de Lempel-Ziv, tem-se que
K(v) — K(v|u) = K(u) — K(ulv). (3.24)

Assim, a distancia dada na Equagao (3.21) nao ¢ exatamente simétrica. Algumas
estratégias para torné-la simétrica consiste em considerar o valor minimo min{ K (v) —
K(v|u), K(u) — K(ulv)}, o valor maximo max{K(v) — K(v|u), K(u) — K(u|v)} ou a
média aritmética (K (v) — K (v|u)+ K (u) — K(u|v))/(2). A utilizagao da média aritmética
apresentou os melhores resultados em termos de agrupamento e, portanto, foi a escolhida
para reproduzir os resultados.

Para obter a arvore filogenética que descreve um conjunto de sequéncias,
primeiramente é determinada a matriz de distancia entre essas sequéncias. Em seguida,

essa matriz é utilizada como entrada para o método de grupo de pares nao ponderados com
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média aritmética (UPGMA, do inglés: Unweighted Pair Group Method using Arithmetic
Mean) que é um método de clusterizagao hierarquico aglomerativo usado para gerar as
arvores filogenéticas. Indica-se o Apéndice E para mais detalhes sobre esse algoritmo.

Sendo assim, considerando sequéncias de DNA mitocondrial de dez espécies de
mamiferos placentarios (descricdo das sequéncias na Tabela 3.3), obtém-se a arvore
filogenética ilustrada na Figura 3.7(a) ao considerar a complexidade de Lempel-Ziv como
medida de similaridade entre as sequéncias. Além disso, investigou-se a performance
do algoritmo SEQUITUR para estimacao da complexidade de Kolmogorov para esta
aplicagao, cujo resultado foi publicado em [63| e é apresentado na Figura 3.7(b). O
SEQUITUR [92] é um algoritmo de compressdao que apresenta complexidade temporal
linear [93| e que realiza inferéncia da estrutura hierarquica de sequéncias a partir de
repeticoes de subsequéncias. As repeti¢oes encontradas sao utilizadas para definir uma
gramatica em que toda regra deve ser utilizada pelo menos duas vezes e todo par de
simbolos terminais ou nao-terminais consecutivos que aparecem mais de uma vez devem
se tornar regras.

Além dessas abordagens para reconstrucao filogenética, as medidas de informacao
também ja foram investigadas como medida de dissimilaridade entre sequéncias ao
considerar suas representagoes CGR. Para esta aplicagao, aproxima-se o CGR por uma
imagem com 128 x 128 pixels, na qual, o valor de cada pixel corresponde a quantidade de
pontos existentes naquela regiao normalizados pelo comprimento da sequéncia. Assim, o
valor de cada pixel representa uma probabilidade. Portanto, sendo P(z) a distribuicao de

probabilidade do CGR referente a sequéncia u e Q(x) a distribui¢ao de probabilidade do

Tabela 3.3 — Especificacoes das sequéncias de DNA mitocondrial de dez mamiferos

placentéarios.

Grupo Espécie Nuamero GI Comprimento

Chimpanzé D38116 16554

Primatas Babuino U20753 16521

Humano D38115 16569

Cachorro U96639 16727

Ferungulata Cavalo X79547 16660

Boi X99256 16338

Roedores Rato Y18001 16300

Camundongo Y10524 16295

Opossum X14848 17084

Grupo Externo
Ornitorrinco AJ001562 17019
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Figura 3.7 — Arvore filogenética obtida para sequéncias de DNA mitocondrial de dez
mamiferos considerando como estimativa da complexidade de Kolmogorov:

a) Lempel-Ziv; b) SEQUITUR, ¢) CGR; d) NCBI.

Ornitorrinco

Opossum-da-virginia
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Humano

L——— Chimpanzé

Babuino-sagrado

—— Camundongo

——— Rato

Boi

— Cavalo

(b)

——— Cachorro

Fonte: Elaborada pela autora.
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Figura 3.7 — Arvore filogenética obtida para sequéncias de DNA mitocondrial de dez
mamiferos considerando como estimativa da complexidade de Kolmogorov:

a) Lempel-Ziv; b) SEQUITUR, ¢) CGR; d) NCBI.
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Fonte: Elaborada pela autora.
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CGR referente a sequéncia v, a distancia entre as sequéncias é dada por,

i(u,0) = DPIQ) DQIP) 5.25)

em que D(-) é a divergéncia de Kullback-Lieber. A arvore filogenética obtida utilizando
esta medida de distancia para obtencao de uma nova matriz de distancias é apresentada
na Figura 3.7(c). As representagbes CGR para as sequéncias de DNA em consideragao
podem ser consultadas no Apéndice F.

Embora néo exista um consenso sobre toda a arvore filogenética dos mamiferos [94],
para esse grupo reduzido de mamiferos espera-se que a arvore tenha o agrupamento
apresentado na Figura 3.7(d) conforme referécia do NCBI [95]. As espécies de primatas,
roedores, ferungulata e grupo externo foram associadas corretamente nas arvores de
acordo com seus grupos.

As arvores obtidas utilizando tanto o Lempel-Ziv quanto o SEQUITUR quanto o
CGR estao proximas do esperado. A tnica diferenca entre as arvores geradas utilizando
Lempel-Ziv e SEQUITUR ¢ o agrupamento para o ferungulata, em que o o cachorro e
o cavalo sao apresentados como mais proximos evolutivamente. Isso pode ter acontecido
devido a semelhanca entre as sequéncias do cavalo e cachorro, sendo necessarias sequéncias
maiores para haver uma distincao maior entre as complexidades estimadas. A arvore
resultante da analise do CGR foi a mais distante do esperado do NCBI. Especificamente
para esse método, o comprimento das sequéncias é um aspecto ainda mais importante
uma vez que ele ird4 aproximar probabilidades.

O tempo médio para a geracao da arvore utilizando o SEQUITUR foi de
aproximadamente 1 minuto, enquanto que o tempo médio utilizando o Lempel-Ziv foi
de aproximadamente 1 hora e 10 minutos. Isso era esperando uma vez que o SEQUITUR
tem complexidade linear no tempo, o que torna possivel sua utilizacao para um maior
nimero de sequéncias e sequéncias com maiores comprimentos, ao passo que, sob as
mesmas condicoes, o tempo requerido pelo LZ76 o torna inviavel. Ja para o CGR o
tempo médio foi de 5 segundos. Sendo assim, o CGR pode ser um método atrativo para
visualizar agrupamentos gerais, no qual, ainda nao é necessario especificar cada um dos

sub agrupamentos.
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Capitulo 4

Identificacao do DNA a partir de
Codigos BCH

As semelhancas entre os sistemas de comunicacao biolégica e digital tém sido
investigadas e novas interpretagoes conciliando tais teorias tém sido discutidas. Por
exemplo, a informacao genética de um organismo é codificada em moléculas de DNA por
unidades chamadas bases; portanto, pode-se interpretar o conteido do DNA como sendo
um coédigo digital que representa e transmite a informacgao armazenada. No entanto, nao
ha um modelo definitivo e a questao de qual codigo de correcao de erros esta subjacente
as sequéncias de DNA permanece um problema em aberto. Trabalhos recentes mostraram
que as sequéncias de DNA podem ser identificadas como palavras-codigo de cddigos BCH,
uma classe de codigos corretores de erros.

Neste capitulo, propomos melhorias para o algoritmo DNA Sequence Generation,
principalmente, ao que concerne a construcao e decodificacao dos coédigos. Essas melhorias
resultaram em um novo algoritmo para busca de coédigos BCH cuja palavra-codigo
difere de uma determinada sequéncia de DNA (representada numericamente por um
mapeamento unidimensional cuja imagem sao os elementos do corpo finito Fy) em até
um unico simbolo. No algoritmo proposto, a decodificacao por forca bruta é substituida
pela decodificacao por sindrome.

Com base nesse novo algoritmo, analisa-se, portanto, se em uma colecao de sequéncias
de DNA com a mesma classificagdo taxondémica existe um codigo que identifica a maioria
dessas sequéncias, denominado c6digo dominante. Além disso, verifica-se a possibilidade
do codigo dominante fornecer uma informagao biologica para a classificacao do DNA
sendo, assim, um método sem a necessidade de alinhamento de sequéncias. Por fim,
¢ mostrado que a probabilidade de uma sequéncia de DNA com comprimento impar
n ser identificada por um coédigo BCH tende & probabilidade analitica do mesmo codigo
identificar um vetor aleatério. Os resultados desse capitulo foram publicados em periodico

[64]. Além disso, os scripts estao disponiveis no seguinte repositorio do GitHub [96].



Capitulo 4. Identificaggo do DNA a partir de Cédigos BCH 67

4.1 Visao Geral do Algoritmo DNA Sequence Generation

O algoritmo DNA Sequence Generation foi proposto por Luzinete Faria et al. [42] e
Andrea Rocha et al. [43] com o propésito de verificar se uma dada sequéncia de DNA
pode ser identificada por um coédigo de correcao de erros; mais especificamente, por um
c6digo BCH com distancia de Hamming d = 3. Os autores justificaram que o cédigo BCH
foi escolhido devido a simplicidade de seus processos de codificagao e decodificagao.

Neste cenario, diz-se que uma sequéncia de DNA é identificada por um co6digo BCH
se tal sequéncia pode ser mapeada para um vetor que é palavra-codigo de um codigo
BCH ou difere de alguma palavra-codigo em até um simbolo. Portanto, as trés regioes,
no espaco vetorial, nas quais o vetor que representa a sequéncia de DNA pode existir sao
ilustradas na Figura 4.1. A primeira regiao é quando esse vetor corresponde exatamente
a uma palavra-codigo; a segunda é a regiao sombreada, ou seja, quando o vetor esté na
regiao de decodificacao do co6digo; e a terceira regiao consiste da regiao cujos vetores nao
sao decodificaveis pelo codigo.

Para verificar em qual regiao esté localizada a sequéncia de DNA, alguns atributos
das mesmas devem ser associados aos parametros do codigo. Primeiramente, os codigos
BCH sao definidos sobre uma estrutura algébrica, portanto, as bases do DNA devem
ser mapeadas em conformidade com essa estrutura. As estruturas algébricas utilizadas
no DNA Sequence Generation foram: corpo finito [42] e anéis de inteiros [43]. Em
ambos 0s casos, as estruturas possuem quatro elementos. Assim, existem vinte e quatro
permutacoes possiveis para mapeamentos unidimensionais bijetivos; porém, de acordo
com [42], qualquer um desses mapeamentos apresenta resultados de identificagao similares
ao utilizar-se codigos BCH sobre Fy.

Um outro atributo importante na busca pela relagao entre sequéncias de DNA e codigos
BCH é o comprimento do cédigo. Os autores propuseram, portanto, que a busca por todos
os polinémios geradores de codigos BCH de comprimento fixo n, deveria ser feita mediante

a construcao dos corpos de extensao usando diferentes polindémios primitivos. Porém, este

Figura 4.1 — Regioes de decodificagao.

Palavras-Cdédigo

Fonte: Elaborada pela autora.
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procedimento resulta em um custo computacional que poderia ser evitado, pois, corpos
de extensao isomorfos sao construidos repetidamente para cada polindémio primitivo.

Definindo um c6digo BCH cujo comprimento n seja correspondente ao comprimento
de uma dada sequéncia da DNA, para verificar se tal codigo é capaz de identificar o
vetor correspondente a essa sequéncia, a seguinte verificacao é realizada. Primeiramente,
a matriz de verificagao de paridade do cédigo ¢ usada para decidir se esse vetor ¢ uma
palavra-codigo. Entao, o processo de decodificagao segue por forga bruta. Nesse caso,
para cada simbolo do vetor, é testado se ao substituir o simbolo original por algum dos
demais trés simbolos, esse vetor é validado como palavra-codigo pela matriz de paridade.
Esse processo é, portanto, repetido 3n + 1 vezes.

Enquanto este algoritmo verifica se uma sequéncia de DNA é uma palavra-codigo de
um co6digo BCH usando a matriz de verificagao de paridade, um novo algoritmo, proposto
por Rodriguez et al., usa o método de fatoragao polinomial. No entanto, o mesmo processo
de forca bruta é utilizada para avaliar sequéncias que diferem em até um simbolo da

palavra-codigo.

4.2 Algoritmo Proposto

O algoritmo comega associando os atributos (alfabeto e comprimento) de sequéncias
de DNA com parametros de codigos BCH. O alfabeto do codigo genético (dado pelo
conjunto N' = {A, C, G, T}) e o alfabeto de Cpcy (dado pelo conjunto Fy = {0, 8, 3%,1})

estao relacionados por um mapeamento unidimensional dado por:
M:A—0,C— B, G B2, T 1, (4.1)

conforme mostrado na Figura 4.2. Embora existam vinte e quatro permutacoes com
elementos em [F,, os corpos finitos com o mesmo numero de elementos sao isomorfos;
portanto, consideramos apenas um mapeamento bijetivo. Esta é uma possivel razao
pela qual Faria et al. [42] constata que qualquer mapeamento apresenta resultados de
identificacao similares, uma vez que, a menos de isomorfismo, existe um tnico corpo

finito com ¢ elementos.
Ezxzemplo 4.1 Considerando que uma sequéncia de DNA € dada por:

5 = CTGATCCTTCAAGCG, (4.2)

entao, utilizando-se o mapeamento definido na Equagao (4.1) tém-se que o vetor resultante
€ dado por:
r=[3 101881145008 8 5 (4.3)

Uma vez que comprimento da palavra-codigo n deve corresponder ao comprimento

da sequéncia de DNA, consideraremos apenas as sequéncias cujo comprimento pode ser
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Figura 4.2 — Mapeamento unidimensional dos alfabetos. Cada elemento do coédigo
genético, o conjunto N, é mapeado para exatamente um elemento do corpo
finito com ordem quatro denotado por Fy.

N

Fonte: Elaborada pela autora.

escrito como um divisor de 4™ — 1, em que m é um inteiro positivo. Assim, n é sempre

impar e satisfaz,
n| (4™ -1). (4.4)

Portanto, de agora em diante denota-se por Cpcy um coédigo BCH sobre F, com
parametros [n, k, 3].

Na defini¢ao formal dos codigos BCH, os diferentes polinoémios geradores para codigos
Cpcn sao especificados por b e ¢ (conforme a Equagao (2.10)). Esta foi o primeiro ponto
observado como sendo uma oportunidade de melhoria para o DNA Sequence Generation.
A partir dessa defini¢ao, nao é mais necesséario usar polindémios primitivos diferentes para
construir corpos de extensao isomorfos e, assim, determinar todos polinémios geradores
de Crcg.

No contexto da decodificacao, identificou-se como oportunidade de melhoria a
substituicao da decodificagao por forca bruta por decodificacao por sindrome. Neste caso,
considerando um codigo Cgey completamente especificado por um b e um ¢, verifica-se
se 0 vetor correspondente & sequéncia de DNA é uma palavra-cddigo ou difere de uma
palavra-codigo em até um simbolo apenas usando o decodificador PGZ, ou seja, resolvendo
o sistema nao linear da Equagao (2.12).

Portando, propoe-se o seguinte algoritmo. Inicia-se o algoritmo com uma sequéncia
de DNA em sua forma vetorial, denotada por r, e um codigo Cpopy (sugere-se b = 0 e
¢ = 1). Em seguida, verifica-se se ao decodificar r usando o decodificador PGZ, uma
palavra-codigo valida é retornada; em caso positivo, esse Cpopy, representado pelo seu
polinémio gerador é salvo em um conjunto R. O algoritmo segue investigando todos os

Cpcy cujos polindmios geradores sao dados por:

g(x) = mme(fy(2), fore(r)), (4.5)

no intervalo 0 < b,¢ < n tal que mdc(n, ) = 1. O algoritmo é finalizado quando todo o
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intervalo de b e £ é verificado e retorna o conjunto R de todos os polinémios geradores que
identificam a sequéncia de DNA de entrada. O pseudocodigo é mostrado no Algoritmo 2.

Além disso, duas restrigoes no intervalo de ¢ reduzem a quantidade de iteragoes
do algoritmo. Primeiro, deve-se considerar apenas um valor para ¢ em cada conjunto
{s,8q,...,5¢™ '} modn em que, 0 < s < n. Segundo, deve-se considerar ¢ ou —/¢
mod n. Para comprovar a primeira restricao, deve-se lembrar que a?" = «. Assim,
considerando os seguintes polinémios geradores,

/

g1(x) = mme(fy(2), fors()),
g2(w) = mme(fy (2), firrsq(2)),

(4.6)

gy(@) = mme(fy (@), fyyagn-r (),

\

a igualdade g1(z) = ga(x) ocorre se b’ = bg. Da mesma forma, a igualdade ¢;(z) = g;(x)
ocorre se b” = bg™ . Portanto, uma vez que 0 < b < n, é redundante considerar mais de
um £ em cada conjunto {s,sq,...,sq¢™ '} mod n. Dessa forma, a primeira restri¢ao foi

comprovada e a segunda segue o mesmo argumento.

Ezxemplo 4.2 Considerando um Cpcy de comprimento 15, o intervalo de ¢ deve
satisfazer mdce(¢,n) = 1. Assim, ¢ € {1,2,4,7,8,11,13,14}. No entanto, a partir da
primeira restri¢ao, tém-se que: £ € {1,2,7,11}. Apds a sequnda restrigdo, esse intervalo
reduz-se a: £ € {1,2}. Isso reduz consideravelmente o intervalo de ¢, e, portanto, o custo

computactonal do algoritmo proposto.

Uma vez que todos os codigos BCH para uma dada sequéncia de DNA sao conhecidos,
o codigo dominante é encontrado como segue. Considerando A = {rj,rs,...,ry} uma

colecao com N sequéncias de DNA e R, Ro,..., Ry sao os conjuntos de Cgcoy que

Algoritmo 2 Algoritmo Proposto

Entrada: Sequéncia de DNA
Saida: Codigos BCH
1: Inicialize r para Sequéncia de DNA

2: Inicialize m

3: Inicialize range b

4: Inicialize range ¢

5: para cada b em range b faga
6: para cada ( em range ( faga
7 se b e { resolve (2.12) entao
8: Add g(z) = lem(fy(2), fore(z)) em R
9: fim se

10: fim para

11: fim para

12: retorna R
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identificam cada uma delas. O codigo dominante é o Cgoy que identifica a maioria
das sequéncias de DNA em A. Este c6digo encontra-se na interse¢ao de M conjuntos de
Ri,Ra,..., Ry em que M é o maior nimero inteiro tal que esta intersecao é diferente de
zero. Finalmente, M/n é a fra¢do das sequéncias de DNA identificadas pelo mesmo Cpey,

o codigo dominante.

4.3 Resultados

Dados Experimentais

Uma sequéncia de DNA ¢é referenciada pelo seu nimero GI. No caso de colegoes
de sequéncias de DNA, a seguinte pesquisa é feita no NCBI: txid X |Organism| AND
"cds"|[Feature key] AND Y [Sequence Length| NOT hypothetical protein NOT predicted
NOT partial, em que, txid X é substituido pelo identificador taxonémico de um organismo
especifico (se Bacteria txid2, se Fungi txid4751, se Plantae txid33090) e Y é substituido
pelo comprimento de sequéncia desejada. Além disso, na existéncia de alguma base
degenerada em uma sequéncia de DNA, a sequéncia era descartada (por exemplo, W é

uma base degenerada porque pode representar A ou T).

Detalhes do Algoritmo

Com algum esforco, os calculos do algoritmo podem ser feitos sem o auxilio de um
software computacional para um exemplo simples. Por exemplo, considerando a sequéncia
de DNA 33079225 dada por CTGATCCTTCAAGCG. Esta sequéncia tem comprimento 15 bp.
O comprimento n = 15 é valido pois pode ser escrito como 42 — 1. Portanto, busca-se
por codigos BCH também de comprimento n = 15 e cujo grau de extensao do corpo de
extensao é m = 2.

O algoritmo deve verificar quais codigos BCH sobre F; com comprimento n = 15
e distancia d = 3 sao capazes de decodificar essa sequéncia corretamente. Seguindo as

etapas do algoritmo proposto, esta sequéncia é mapeada para:
r=[81 /0185118008 5 5 (4.7)
cuja representacao polinomial é:
r(z) = B2 4+ BB 4 B2 + Ba® + 2% + 2T + BrS 4 B+ at 4 Pl hr + 5. (4.8)

Inicia-se a especificacao do Cpey por b = 0 e £ = 1, ou seja, g(x) = 23 + f*r + 5. A
solugao do decodificador PGZ para esse vetor foi apresentada no Exemplo 2.3. Nesse

caso, tém-se que as sindromes sao: sy = 1 e 5; = «'?, portanto, sabe-se que o simbolo que

diverge da palavra-codigo ocorreu na décima segunda componente (pois af = 2 = a!?) e

S0

a magnitude desse erro é € = 1. Entao, existe uma palavra-cdédigo que difere em apenas
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Tabela 4.1 — Polinémios geradores no conjunto R que identificam a sequéncia de DNA
s = CTGATCCTTCAAGCG.

b ¢ Polin6mio Gerador Posicao ¢ Simbolo
Antigo Novo

0 1 7+ fx 4 12 G c
5 1 z' + B2* + 8 2 G A
t 1 v+ frat 4 2 ¢ A
Tl ot + B + B2 4 fPr + 1 10 A ¢
01 et 3 A C
14 1 7 + Br? + B2 13 S .
v 2 2+ pr + 5 0 c G
52 e+ 2 ¢ A
5 2 2+ + B2 0 c A
8 2 z* + B2’ + 10 A G
10 2 2% + B2z + B2 - T .
13 2 28+ 3222 + B 5 . .

um simbolo do vetor representativo da sequéncia da DNA. Essa palavra-codigo é dada
por:

c=B 1501581150088 5, (4.9)

e corresponde a sequéncia CTGATCCTTCAACCG. Este polindmio gerador é, por fim, salvo
em R.

Essa operacao é repetida para todos os demais codigos especificados por 0 < b < n
e 0 € {1,2}. Apos analisar todo esse intervalo, obtém-se doze codigos no conjunto R.
Esses codigos tém polinomios geradores conforme listado na Tabela 4.1. Além dessa
informagao, também sao listadas a posicao em que existe divergéncia entre a sequéncia
de DNA e a palavra-codigo, o simbolo antigo e o novo simbolo nesta posi¢cao. O simbolo
antigo corresponde a base na posicao ¢ da sequéncia de DNA original. O novo simbolo é
a base na posicao ¢ da palavra-codigo cuja distancia da sequéncia de DNA é no méaximo

uil.

Analise Bioldgica

Considerando o exemplo da segao anterior, todos os coédigos do conjunto R que
identificaram a sequéncia de DNA, decodificavam a sequéncia original para uma
palavra-codigo que diferia em um simbolo. No contexto biologico, essa diferenca de um

simbolo pode significar um polimorfismo de nucleotideo tnico (SNP, do inglés: Single
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Nucleotide Polymorfism) ou uma sequéncia ancestral (nesse caso, dada a caracteristica de
corregao de erro do codigo BCH, esse pode estar atuando na prote¢do contra mutagoes).

Especificamente para o c6digo cujo polinémio gerador é descrito por g(x) = 2® +
B2z + B, a diferenca entre os simbolos ocorre na posicao 12, resultando em uma mutacao
do tipo transversao. As transversoes sao um tipo de mutacao pontual que altera uma base
purina (A ou G) para uma pirimidina (C ou T) ou de uma pirimidina para uma purina.
Além disso, também identificaram a sequéncia de DNA por uma transversao os seguintes
codigos representados pelo par (b,¢): (10,1), (14,1), (0,2), (5,2) e (13,2). Para os demais
codigos no conjunto R, o SNP causa uma mutagao do tipo transi¢ao. As mutagoes do
tipo transicao referem-se a alteragoes de uma base purina para outra purina, ou uma base
pirimidina para outra pirimidina.

Embora o SNP represente uma mutacao, ele pode ser silencioso durante a traducao de
proteinas. Isso quer dizer que, independente da mudancga da base, o mesmo aminoacido
continua sendo produzido por aquele codon. Este fendmeno acontece, por exemplo, com a
sequéncia de DNA cujo numero GI é 1852346641. Trata-se de uma sequéncia do genoma
do organismo Streptomyces coelicolor que tem 255 bp. E uma molécula do tipo DNA
gendmico cujo produto é o transportador de proteinas MFS (uma das duas maiores
familias de transportadores de membrana encontrado na Terra [97]). Esta sequéncia de
nucleotideos é traduzida para a proteilna WP _173944011.1 cuja leitura de coédons inicia
na posicao 3. O algoritmo proposto retornou, para essa sequéncia, um conjunto R com

128 codigos que a identificam, entre os quais, destaca-se:

gi(x) = 2° + B2t + % + 2® + 1,

f (4.10)
go(z) = 2° 4+ 2* + p® + 8.

Na Tabela 4.2 é apresentada a sequéncia de DNA original e as palavras-cédigo para os
codigos g1(z) e ga(x) que estao subjacentes a sequéncia original devidamente mapeadas
em sequéncias de DNA. As seguintes abreviaturas sao uteis: Ont é o sequéncia de
DNA original, Gnt1 é a sequéncia de bases subjacente & sequéncia original a partir da
palavra-codigo de g1(z) e Gnt2 é a sequéncia de bases subjacente & sequéncia original
a partir da palavra-codigo de go(x). As bases em que essas sequéncias diferem estao
destacadas em vermelho e os respectivos cédons estao sublinhados.

Nesse caso, observa-se que entre Ont e Gntl, o SNP resulta em uma mutagao do tipo
transigdo (G — A na posigao 155); no entanto, o codon no qual ocorreu a incompatibilidade
é traduzido para o mesmo aminoacido, um acido aspéartico cuja abreviatura é Asp ou D. No
contexto bioldgico, essa incompatibilidade representa uma mutacao silenciosa. Por outro
lado, embora entre Ont e Gnt2, também haja uma mutacao do tipo transi¢do (A — G
na posi¢ao 204), o respectivo cédon é traduzido para diferentes aminoécidos, mudando
de uma Leucina (Leu ou L) para uma Prolina (Pro ou P). A tradugao de cddons é feita

usando a Tabela A.1. Por se tratar de uma molécula de DNA, essa sequéncia deve ser
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Tabela 4.2 — Sequéncia do Streptomyces coelicolor com nimero GI 1852346641.

Posigao Sequéncia

1 Ont: GCTGGGAGAC GGCGATGCCG ATGACGATCG
Gntl: GCTGGGAGAC GGCGATGCCG ATGACGATCG
Gnt2: GCTGGGAGAC GGCGATGCCG ATGACGATCG
31 Ont: CGGCCTGCTG GAAGGAACCG AGCCGGCCGC
Gntl: CGGCCTGCTG GAAGGAACCG AGCCGGCCGC
Gnt2: CGGCCTGCTG GAAGGAACCG AGCCGGCCGC
61 Ont: GGTAGGCGGG CGGGGACACC TCGGCGATGT
Gntl: GGTAGGCGGG CGGGGACACC TCGGCGATGT
Gnt2: GGTAGGCGGG CGGGGACACC TCGGCGATGT
91 Ont: AGGCGGGGCC GATCACCGAG GCCATGCCGA
Gntl: AGGCGGGGCC GATCACCGAG GCCATGCCGA
Gnt2: AGGCGGGGCC GATCACCGAG GCCATGCCGA
121 Ont: TCGCGAAACC GCCGATGATC CGCCACATGG
Gntl: TCGCGAAACC GCCGATGATC CGCCACATGG
Gnt2: TCGCGAAACC GCCGATGATC CGCCACATGG
151 Ont: CCAGGTCCCA CAGCGCGAAG GGCAGCGCGG
Gntl: CCAGATCCCA CAGCGCGAAG GGCAGCGCGG
Gnt2: CCAGGTCCCA CAGCGCGAAG GGCAGCGCGG
181 Ont: AGCCGACGGC GCTCACCGTG AACAGGACCG
Gntl: AGCCGACGGC GCTCACCGTG AACAGGACCG
Gnt2: AGCCGACGGC GCTCACCGTG AACGGGACCG
211 Ont: CGGCGATCTG CATGCAGCGG ATACGGCCGA
Gntl: CGGCGATCTG CATGCAGCGG ATACGGCCGA
Gnt2: CGGCGATCTG CATGCAGCGG ATACGGCCGA

241 Ont: AACAGGACCG GATAC

Gntl: AACAGGACCG GATAC

Gnt2: AACAGGACCG GATAC

convertida em seu complemento reverso antes de traduzir os codons. Entre os 128 codigos

que a identificam, 47 resultam em uma mutacao silenciosa.

Performance do Algoritmo

Para efeito de comparagao, tentou-se considerar o mesmo conjunto de sequéncias de

DNA do trabalho de Luzinete Faria et al. [42|, porém, alguns registros ja foram removidos

do banco de dados. Em geral, o algoritmo proposto retornou mais cédigos BCH que

identificam as sequéncias de DNA analisadas. Por exemplo, para as sequéncias 78096542

e 45368559, em vez de apenas um codigo BCH, o algoritmo proposto retorna 34 e 92

codigos, respectivamente. Ja para as sequéncias 51093376 e 832917, em vez de dois codigos
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BCH, o algoritmo proposto retorna 32 codigos para ambos. E importante destacar que,
os codigos BCH encontrados por [42] também foram encontrados por nés. Porém, o
algoritmo proposto tem encontrado mais codigos que identificam cada sequéncia de DNA.

Comparado ao algoritmo proposto por Rodriguez-Sarmiento [33], o algoritmo proposto
neste capitulo retornou exatamente os mesmos codigos para as seguintes sequéncias de
DNA HP283558.1, HP425961.1, HP347514.1, HP253977.1, HP296666.1, HP320974.1,
HP352962.1, HP278326.1, EZ071796.1 e EZ111718.1. Para as demais sequéncias
(AK280992.1, HP466062.1, HP933108.1, HP823668.1), o algoritmo em |[33] retorna
codigos BCH com d > 3. Os codigos BCH com d > 3 sao subcodigos de codigos com d = 3
e, portanto, existem palavras-codigo comuns entre eles. Assim, se uma dada sequéncia é
identificada por um codigo C; com d > 3 e polinémio gerador g;(z), entao, ela também
é identificada por um codigo Cy com d = 3 e polindémio gerador go(x), em que ¢;(x)
divide go(z). Nesse caso, ambos os codigos traduzem a sequéncia original para a mesma
palavra-codigo.

Por exemplo, considerando a sequéncia de DNA AK280992.1, o algoritmo proposto
retorna R com cardinalidade 18. Para este exemplo em particular, todos os codigos
em R traduzem a sequéncia original para a mesma palavra-codigo que tem 18 raizes
consecutivas. Portanto, existe um subcoédigo com d > 3 completamente definido por esse
numero de raizes consecutivas, no qual, esta palavra-cédigo também é palavra-codigo
do subcodigo. Sendo assim, essa sequéncia de DNA também é identificada pelo codigo
[95,5,19] com o seguinte polinémio gerador,

g(z) =290 + 255 4 2% 1 275 4 270 4 265 4 60 | 555 4 450 4 45 4 a0, )
o3 4 230 4 2% 4 2?0 4 2B 204 2% 41

Sendo assim, saber quais os c6digos com d = 3 identificam uma determinada sequéncia
de DNA ¢é suficiente para encontrar subcodigos com d > 3. Para isso, realiza-se
o processo de fatoracao uma tunica vez. As melhorias no processo de decodificagao,
substituindo a forca bruta pelo decodificador PGZ, resultam em menos operacoes

realizadas. Consequentemente, o tempo de execucao do algoritmo proposto é menor.

Analise Estatistica

A probabilidade de um Cpcp identificar uma sequéncia de DNA pode ser interpretada
como a probabilidade de uma sequéncia de DNA estar no raio de decodificacao do codigo.
As trés regides do espaco vetorial que uma sequéncia de DNA pode ocupar ja foram
discutidas e apresentadas na Figura 4.1. Em geral, o calculo da probabilidade desses
eventos nao é trivial, mas uma probabilidade analitica satisfatoria pode ser calculada em
alguns casos especiais [69].

Para isso, faz-se uma analogia entre problema de decodificacao da sequéncia de DNA

e o de decodificacao usando codigos lineares para canais que cometem erros de simbolo
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independentemente. Nesse tltimo caso, um decodificador decodificara cada vetor recebido
para a palavra-codigo mais proxima, desde que esteja a uma distancia t da palavra-codigo.
Podemos analisar o desempenho desse decodificador quando um vetor cujos simbolos
sao independentes e identicamente distribuidos (iid) é selecionado do espago vetorial
n-dimensional sobre F4. A probabilidade desse vetor ser identificado por um cédigo linear
(como o codigo BCH) ¢é a probabilidade de um vetor ser decodificado corretamente.
Assim, especificamente para os codigos com d = 3, a probabilidade de decodificacao
correta é dada pela a soma de ¢* palavras-codigo e n(q — 1) palavras cuja distancia de
Hamming da palavra-codigo é unitaria dividida pelo total de palavras em um espago
vetorial n-dimensional, ¢", ou seja,
¢“ +q"n(g—1)
q"

P = (qnl_k + n(jnjkw) . (4.13)

Essa probabilidade é maximizada quando o codigo tem a maior dimensao k possivel.

P = : (4.12)

ou ainda,

Nesse caso, o polindmio gerador possui grau minimo. Assim, dado todos os coddigos
BCH definidos sobre um espaco vetorial F4, cujo comprimento é n, essa probabilidade é
maximizada para o codigo cujo grau do polindémio gerador é o menor possivel. Isto é, a
probabilidade é maximizada quando,
n — k = min deg g(z). (4.14)
CcH
A probabilidade de que um vetor n-dimensional sobre F, seja identificado por um Cgcpy
com polindmio gerador de grau minimo é, portanto, uma funcao de n. Essa probabilidade
foi calculada para alguns cédigos e é apesentada na Tabela 4.3. Observa-se que alguns
codigos tém probabilidade igual a um, sao os codigos perfeitos. Um codigo perfeito é
aquele para o qual existem esferas de raio igual em torno das palavras de c6digo que sao
disjuntas e que preenchem completamente o espago [69]. Verifica-se, portanto, que os
codigos [341, 336, 3] e [5461, 5454, 3] sao codigos perfeitos.

Tabela 4.3 — Probabilidade de que um vetor n-dimensional sobre F, cujos simbolos sao
iid seja identificado por um Cgcy no qual o polindémio gerador tem grau

minimo.
m n mine,.,, deg g(x) P
4 255 5 0.75
5 341 5 1
6 273 7 0.05
7 5461 7 1

12 7735 10 0.022
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Tabela 4.4 — Cédigos dominantes para diferentes colecoes de sequéncias de DNA.

n  Kingdom N o g(x) P
Bacteria 500 77,15 % P+t + 2+ + B
955 Bacteria 700 75,86 % 25+ B+ B+ + B 7597
Fungi 500 78,74 % 24 B2+ 1 0
Plantae 500 83,99 % 25+ Bt + fad + 22+ BPr + 1
Bacteria 500
341 Fungi 479 100% 25+ 3223 + pa? + Br + 1 100%

Plantae 500

Bacteria 500 8,45 % a7 4+ B + B2 + prat + 2P 4 22+ fr+ 1
Bacteria 2000 6,37 % R R At A Ly |

Fungi 1800 7,91 % 27+ B+t + 22+ B
Plantae 990 10,04 % 27+ B8 + 2t + Ba® + BPx + 32

273 5%

A probabilidade de um dado Cgcy identificar sequéncias de DNA pode ser estimada
computacionalmente. Para tanto, observou-se em cole¢oes com N sequéncias de DNA
com a mesma classificacao taxonomica, qual a fracao de sequéncias que sao identificadas
pelo mesmo codigo (o codigo dominante). Deseja-se verificar se a taxa M/nv tende
a probabilidade P em que M é a quantidade de sequéncias identificadas pelo codigo
dominante. Em caso positivo, é possivel concluir que as sequéncias de DNA estao
distribuidas de maneira aproximadamente uniforme, sob a métrica de Hamming, em um
espaco vetorial n-dimensional. Caso contrério, conclui-se que podem existem diferentes
c6digos dominantes para diferentes colegoes, assim, seria possivel distinguir e classificar
duas ou mais colegoes.

Os codigos dominantes para colegbes de N sequéncias de DNA de acordo com a
classificacao de trés reinos especificados no inicio da se¢ao 4.3 sao apresentados na Tabela
4.4. E possivel observar que, em geral, a porcentagem de sequéncias identificadas por um
codigo (ou seja, M/n) tende a probabilidade analitica do mesmo codigo identificar um vetor
escolhido aleatoriamente. Isso é especialmente observado ao comparar as duas primeiras
linhas (ou as linhas oito e nove) da Tabela 4.4, na qual & medida que cardinalidade das
colegoes cresce, a taxa M/N se aproxima ainda mais de P. Observa-se, também, que,
conforme esperado, um coédigo perfeito pode identificar qualquer vetor n-dimensional e,
consequentemente, qualquer sequéncia de DNA. Na Tabela 4.4, o codigo perfeito é o
(341,336, 3]. Além disso, todos os codigos dominantes possuem grau minimo.

Resultados semelhantes foram obtidos mesmo ao analisar colegbes cuja classificacao
taxondmica é menos generalista. Para exemplificar, considera-se a analise de sequéncias
de organismos Streptomyces (txid1883), o maior género de Actinobacteria. Neste caso,
duas colegoes A e B sao analisadas cujo comprimento das sequéncias em cada cole¢ao

é 255 bp e 341 bp, respectivamente. Os cédigos dominantes retornados pelo algoritmo



Capitulo 4. Identificaggo do DNA a partir de Cédigos BCH 78

Figura 4.3 — Boxplot da cardinalidade dos conjuntos R, R, ..., Ry para cada sequéncia
de DNA em ambas as cole¢oes A e B.
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Fonte: Elaborada pela autora.

proposto sao:
ga(z) = 2° + B2t + B2 + 2% + 1, (4.15)
gs(x) = 2° + B2 + B*a? + o + 1, '
em que g4 () identifica cerca de 78,27 % da colecao A, e gs(x) identifica 100 % da colegao
B. Mais uma vez, os codigos dominantes tém grau minimo e a taxa de identificacao tende
ao valor analitico de P para identificacao de um vetor escolhido aleatoriamente.

A dispersao de cardinalidade dos conjuntos R, Rs,..., Ry para ambas as colecoes é
apresentada na Figura 4.3 por meio do grafico do tipo diagra de caixas (ou boxplot).
O bozplot é uma representacao estatistica de dados que exibe informagoes sobre a
distribuicao dos dados por meio de seus quartis para uma ou mais categorias de dados.
Para o caso da colecao A, a cardinalidade desses conjuntos tem uma média de 134,85
cddigos com desvio padrao de 79,70. Ja para colecao B, a cardinalidade tem uma média
de 77,14 codigos com padrao desvio de 9,37 (alguns codigos com n = 341 sdo codigos
perfeitos).

A posicao da mediana centralizada entre os quartis do bozplot para colecao A, revela
que a cardinalidade de R; é normalmente distribuida. Ja para colegao B, a mediana
estd mais proxima do topo da caixa; entao as cardinalidades nao estao normalmente
distribuidas. Ainda é possivel observar para esse caso que existem 60 codigos perfeitos
no espaco vetorial no qual as sequéncias da colecao B sao mapeadas. Por esta razao,
a cardinalidade de R; para sequéncias na cole¢ao B é pelo menos o nimero de codigos

perfeitos com n = 341, ou seja, 60.
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Em todos os casos anteriores, os codigos dominantes sao codigos cujo polinémio
gerador tem grau minimo. Esses codigos identificam as colegoes com probabilidade
tendendo ao valor analitico de P (probabilidade de identificacao de um vetor escolhido
aleatoriamente). Este ¢ um indicativo de que os codigos dominantes ndo podem fornecer

classificacao biologica.

4.4 Consideracoes

O algoritmo proposto para identificar sequéncias de DNA como palavras-codigo de
c6digos BCH sobre o corpo finito 4 foi implementado na linguagem baseada em Python,
SageMath, um sistema de software matemaético de codigo aberto gratuito. O algoritmo
proposto usa teoria da informacao e abordagens de &lgebra abstrata para melhorar a
demanda computacional observada nos algoritmos propostos em [42, 33]. Nesse cenario,
diz-se que uma sequéncia de DNA é identificada por um codigo BCH [n, k, 3] sobre F, se
essa sequéncia, ao ser devidamente mapeada para um vetor no espago n-dimensional do
F,, difere em até um simbolo de alguma palavra-codigo.

As melhorias propostas para o algoritmo DNA Sequence Genarion resultaram em
um novo algoritmo, que foi proposto nesse capitulo. Entre as melhorias propostas,
considera-se que a mais importante foi substituir a decodificacao de forca bruta pelo
decodificador PGZ, resultando, assim, em uma reducao significativa no ntmero de
operacoes para analise de uma sequéncia. Isso porque, nos algoritmos anteriores, a
decodificagao era realizada por um processo de localizagao de raiz [33] ou de verificagao
da matriz de paridade [42] repetindo esse processo 3n + 1 vezes (nesse ciclo, as outras
trés bases do DNA eram testadas para todas as posi¢oes da sequéncia a fim de obter o
conjunto de sequéncias vizinhas). Como o algoritmo proposto neste capitulo propoe o uso
do decodificador PGZ, a solucao se restringe a resolver a Equagao (2.12) para intervalos
delimitados de b e ¢, assim, o nimero de operagoes ¢é reduzido. E, consequentemente,
reduz-se o tempo de execucao do algoritmo. Além disso, em geral, o algoritmo proposto
retorna R; com cardinalidade maior que um. Isso representa um diferencial em relacao ao
algoritmo em [42|. Porém, embora a mesma cardinalidade seja esperada como resultado
do algoritmo em [33], o tempo de execu¢ao do algoritmo proposto é menor.

Além disso, mostrou-se que as sequéncias de DNA (com comprimento n em
conformidade com a Equagdo (4.4)) estdo distribuidas de maneira aproximadamente
uniforme, sob a métrica de Hamming, em um espacgo vetorial de dimensao n. Os cédigos
dominantes nao fornecem informagoes biologicas suficientes para cole¢oes de sequéncias de
DNA a fim de permitir a classificacao sem a necessidade de alinhamento das sequéncias.
Isto é, as sequéncias de DNA mapeadas para palavras-c6digo nao podem ser classificadas
apenas pelos polindmios geradores.

Embora esta nao seja uma resposta definitiva para a questao da existéncia ou nao
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de um coédigo BCH subjacente as sequéncias de DNA, verificamos que o SNP na posicao
apontada pelo coédigo nao influencia esta classificagao. Verificamos por meio de simulagoes
que nao ha perda de informagao biologica quando mapeamos uma sequéncia de DNA para
uma palavra-codigo de algum Cpcopy e a classificamos usando, por exemplo, o método
Kameris [27].
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Capitulo 5

Discriminacao de Sequéncias
Codificantes

As abordagens de processamento de sinal digital foram investigadas como um indicador
preliminar para discriminar entre as sequéncias codificantes e nao codificantes de proteinas
do DNA. Isso ocorre porque ja foi comprovada a existéncia de uma periodicidade de trés
bases em regioes codificadoras de proteinas. Assim, observando o espectro de energia de
uma sequéncia de codificacao, essa periodicidade reflete em um pico proeminente no na
frequéncia % rad/amostra. Contudo, para esta analise, uma vez que as sequéncias de DNA
sao sequéncias simboélicas, elas devem ser mapeadas em um ou mais sinais, de modo que
essa informacao seja destacada e a andlise espectral possa ser realizada.

Neste capitulo, propomos, portanto, dois novos algoritmos para calcular mapeamentos
adaptativos e, por meio desses, discriminar sequéncias codificantes a partir da observacao
do respectivo espectro de energia. Ambos os algoritmos sao baseados na abordagem
de envoltoéria espectral. Por fim, verificamos o melhor desempenho dos novos métodos
considerando tanto sequéncias de DNA sintéticas quanto reais em comparacao aos
métodos:  Voss [53]|, EIIP [54], QPSK [5] e o MEM [8] que também ¢ um método
adaptativo. Demonstraremos que nosso método tem maiores taxas de acuracia
e especificidade na discriminacao de sequéncias codificantes. Isso é especialmente
importante nesta aplicacao, pois reduz os riscos de uma sequéncia codificante nao ser
identificada. Os resultados desse capitulo foram publicados em periddico [61]. Além

disso, os scripts estao disponiveis no seguinte repositorio do GitHub [98].

5.1 Representacao Numérica Adaptativa

Em conformidade com os métodos de processamento gendémico, o primeiro
procedimento para a anéalise espectral de sequéncias de DNA é mapear os dados simbolicos
para um sinal numérico. Porém, o espectro dessas sequéncias é sensivel ao mapeamento,

portanto, idealmente, cada sequéncia de DNA deve ser mapeada para um sinal usando um
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mapeamento especifico, de modo que esse sinal capture o maximo possivel de informacoes
sobre a sequéncia. Em um esquema de mapeamento adaptativo, um espago de busca
com mapeamentos potenciais ¢ delimitado e alguma condi¢ao pré-estabelecida devera
determinar qual o mapeamento que melhor evidencia a estrutura dos dados de uma
sequéncia de DNA. Para implementar o método de mapeamento adaptativo, propomos o
uso da abordagem de envoltoria espectral.

A envoltoria espectral representa a energia maxima de um sinal

X = axy + X¢ + gXg + tXp = W [Xy X Xg XT]T, (5.1)
tal que w =[a ¢ g t], ||[w|| =1 e sua energia espectral ¢ dada por:
S[k] = |aXa[k] + cXc[k] + gXolk] + tX[K]|". (5.2)

Para cada frequéncia no intervalo k € [0, N — 1], existe um respectivo w. Esses vetores sao
o espaco de busca para nosso método de mapeamento adaptativo baseado na envoltoria
espectral. Para cada w, existe um mapeamento associado M. Isto é, a imagem de um
determinado mapeamento M, ou seja, a, ¢, g, t € C, sao os componentes do respectivo
vetor w. Portanto, no espaco de busca, existem até N mapeamentos potenciais e N sinais
diferentes, que também podem diferir em sua composicao espectral.

Por exemplo, considerando a sequéncia de codificacao do gene AIM41 (genelD:
854425) do cromossomo XV de Saccharomyces cerevisiae com N = 558 bp. Por ser
uma sequéncia codificante, esperamos a presenca da propriedade TBP e, portanto,
esperamos que seu espectro de energia revele um pico espectral discriminante na frequéncia
1/3 rad /amostra. A envoltoria espectral para esta sequéncia é mostrada na Figura 5.1(a)
cuja regiao sombreada corresponde as frequéncias 1/3 + 0,02 rad/amostra. E possivel
observar que, contradizendo o que seria esperado pela propriedade TBP, para a envoltoria
espectral o pico ocorre em k = 0,22 rad/amostra. No entanto, quando resolvemos
a envoltoria espectral na frequéncia k; = 1/3 rad/amostra, obtemos Ay, = 2157,64 e
wi, = (0,43 —0,254+0,295 —0,13—0,695 —0,05+0,415]. Portanto, o mapeamento

correspondente é dado por

M A 0,43, C —0,25 + 0,297,

. , (5.3)
G— —0,13—-0,697, T+— —0,05+0,417.

O espectro de energia do sinal mapeado usando M; ¢ mostrado na Figura 5.1(b). Neste
caso, como esperado pela propriedade TBP, o pico ocorre em k = 0,33 rad/amostra.
Porém, a propriedade TBP nao é observada para todos os w no espago de busca
da envoltoria espectral. E o que podemos observar para o mapeamento correspondente
da envoltoria espectral na frequéncia ks = 0,24 rad/amostra. Nesse caso, a energia da

envoltoria espectral é A, = 2687,59 e o mapeamento correspondente é dado por

My A 0,41, Crs 0,48 + 0,237,

. , (5.4)
G —0,29 — 0,077, T~ —0,06 + 0, 29;.
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Figura 5.1 — Espetro de energia do gene AIM41 (genelD: 854390) do cromossomo XV de
Saccharomyces cerevisiae com N = 558 bp. (a) Envoltoria espectral. (b)
Espectro de energia do sinal resultante do mapeamento usando M; como na
Equacao (5.3). (c) Espectro de energia do sinal resultante do mapeamento
usando My como na Equagao (5.4).
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Fonte: Elaborada pela autora.

o

O espectro de energia do sinal mapeado usando My é mostrado na Figura 5.1(c). Mais
uma vez é possivel observar que o espectro de energia das sequéncias de DNA podem ser
ligeiramente diferentes quando alteramos o mapeamento.

Para selecionar um tnico mapeamento para uma sequéncia de DNA, devemos
escolhé-lo entre os N mapeamentos potenciais resultantes da envoltéria espectral. Por
esta razao, uma restricao deve ser imposta. O primeiro algoritmo usa como restricao a
maximizacao da SNR do espectro de densidade de energia. Consequentemente, a partir
de agora, vamos denomina-lo de SNR-SE, em que SE é a forma abreviada para envoltoria
espectral. A SNR é a razao entre a poténcia do sinal e a poténcia do ruido que sao
estimadas a partir do espectro de energia do sinal como segue. A poténcia do sinal é

estimada como a energia da componente espectral mais alta; a poténcia do ruido ou o
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Algoritmo 3 SNR-SE

Entrada: Sequéncia de DNA s
Saida: Espectro unilateral S|[k]
1: SNTpef <= —00
: para cada k em [0, |V/2|] faca
: W < SPECTRALENVELOPE (s, k)

2
3
4:  M,.s < mapa cuja imagem sao as componentes de w

5. Calcula S[k] usando a Equacao (5.2) para o mapeamento M,.¢
6:  snr < SNR(S[k])

7 se snryep < snr entao

8 SNTpef < SNT

9

M +— Mref
10: fim se
11: fim para

12: Calcula S[k] usando a Equagdo (5.2) para o mapeamento M
13: retorna S|k

Algoritmo 4 TBP-SE

Entrada: Sequéncia de DNA s
Saida: Espectro unilateral S[k]
1: k+ LN/SJ
W < SPECTRALENVELOPE (s, k)
M < mapa cuja imagem sao as componentes de w
Calcule S[k] usando a Equagao (5.2) para o mapeamento M
retorna S|k

ruido de fundo ¢é a energia total, excluindo a poténcia do sinal e o valor médio [6].

Neste algoritmo, os mapeamentos do espaco de busca serao aqueles que resolvem
a envoltoria espectral para cada frequéncia k& no intervalo [0, [N/2]]. O espago
de busca ¢é reduzido, pois restringe-se a analise do espectro de energia unilateral,
que deve conter toda a informacao espectral sobre o sinal. Portanto, para cada
mapeamento potencial, estima-se o espectro de energia e sua SNR. Por fim, escolhemos o
mapeamento cujo respectivo sinal possui o espectro de energia que maximiza a SNR. O
pseudocoddigo deste método é apresentado no Algoritmo 3. O pseudocddigo do algoritmo
SPECTRALENVELOPE (s, k) foi apresentado no Algoritmo 1.

O segundo algoritmo é um caso especial do primeiro. Nesse método, propoe-se
explorar o conhecimento prévio da propriedade TBP. Por esta razao, a partir de agora o
denominaremos de TBP-SE. Nesse caso, assume-se que todas as sequéncias codificantes
possuem a propriedade TBP, de modo que um pico espectral discriminante na frequéncia
1/3 rad /amostra é sempre observado, enquanto que, em sequéncias nao codificantes, esse
pico esta ausente. Portanto, dentre os mapeamentos potenciais da envoltoria espectral,
este algoritmo escolhe aquele que resolve o problema da envoltéria espectral na frequéncia

k = |N/3] rad/amostra. O pseudocoddigo deste método ¢ apresentado no Algoritmo 4.
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5.2 Caracteristicas dos Algoritmos

Mapeamento Complexo

Como os algoritmos propostos buscam mapeamentos complexos, o espectro de
densidade de energia pode ser assimétrico no eixo de frequéncia. Por esta razao,
¢ extremamente importante levar em consideracao tanto o contetdo das frequéncias
positivas quanto o das negativas para determinar o espectro unilateral. Considerando,
por exemplo, a sequéncia periddica (com periodicidades de 3 bp e 6 bp) da qual o primeiro
periodo é dado por:

s = CACCCG - - - . (5.5)

De fato, pode-se verificar as periodicidades dessa sequéncia considerando o seguinte sinal

2[n] = sin (%Tn) + sin (%Tn) , (5.6)

em que z[n| assume apenas trés valores: —v/3, 0 e V3. Ao definir M : A — /3, C+— 0,

G+ —V/3, T — t em que t pode assumir qualquer valor, o sinal resultante do mapeamento

senoidal,

de s com M é dado na Equagao (5.6).

Portanto, espera-se que o espectro de de energia de s tenha picos que ocorram
nas frequéncias k; = /6 rad/amostra e ks = 1/3 rad/amostra. Na Figura 5.2(a) ¢
possivel ver o espectro de energia de s quando o mapeamento QPSK foi realizado.
Esse espectro é assimétrico com relacao ao eixo das frequéncias e tem outros dois
picos em k = 0 rad/amostra e k = 1/ rad/amostra. Uma vez que esses picos
sao tradicionalmente desconsiderados na analise espectral, analisa-se apenas as demais
componentes de frequéncia existentes. Observa-se que, ao analisar apenas o contetido
das frequéncias positivas, o pico em k; é menor que o pico em ky; e se analisarmos
apenas o conteido das frequéncias negativas, o pico em —k; ¢ maior que o pico em
—ko; no entanto, era esperado que ambos os picos tivessem o mesmo contetido espectral.
Portanto, para uma analise confiavel, o espectro unilateral deve ser calculado adicionando
o conteudo espectral das frequéncias negativas ao conteiido espectral nas frequéncias
positivas. Finalmente, o espectro unilateral de s, usando o mapeamento QPSK, é
mostrado na Figura 5.2(b). Nesse caso, ambos os picos tém o mesmo conteido.

Para esta sequéncia especifica, mnossos algoritmos também encontraram um
mapeamento complexo. O algoritmo TBP-SE retorna M : A — 0,58, C+— —0,29 — 0, 57,
G— —0,29+0,57 e T — 0; e o SNR-SE retorna M : A — 0,50, C — —0,71 + 0,27,
Gr— —0,45—0,0045 e T — 0. Ambos produzem o mesmo espectro de densidade de energia
e estao em conformidade com o espectro mostrado na Figura 5.2(b). Uma analise similar

pode ser feita para qualquer outra sequéncia de DNA usando mapeamentos complexos.
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Figura 5.2 — Espectro de energia usando o mapeamento QPSK para a sequéncia s definida
na Equagcao (5.5): (a) Espectro bilateral: existem picos nas frequéncias ky =
1/6 rad /amostra e ko = 1/3 rad/amostra, mas com contetdos diferentes. (b)
Espectro unilateral: existem picos nas frequéncias k; = /6 rad/amostra e
ko = 1/3 rad/amostra com o mesmo contetdo.
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Fonte: Elaborada pela autora.

Mapeamento Adaptativo

As sequéncias simbolicas podem ter uma estrutura estatistica que fornece informacoes
importantes sobre elas. Portanto, um mapeamento do dominio simbélico para o numérico
nao deve adicionar informacao & sequéncia simbélica além do que ja é inerente a ela.
Por exemplo, um mapeamento arbitrario seria atribuir as bases do DNA ordenadas
alfabeticamente a uma sequéncia crescente de ntmeros inteiros, como segue, M : A >
1, C+— 2, G— 3eTw— 4. Contudo, este M sugere que uma base é de alguma forma
maior que outra e, esta é uma propriedade que este conjunto simbélico nao possui [56].

Outro exemplo é a sequéncia periddica cujo primeiro periodo é mostrado a seguir,
s = ACGTGC - - - . (5.7)

Nesse caso, o espectro de energia de s muda significativamente dependendo do
mapeamento escolhido. Por exemplo, quando M; :A—1,C— 0,5, G— —0,5, T — —1,
entdo S[k] tem apenas um pico em k = 1/6 rad/amostra (Figura 5.3(a)). No entando,
se My : A— 1,5, C+— 0,25, G — —0,75, T — —0,5, entao, S[k] tem um pico em
k = 1/6 rad/amostra e um pico em k = 1/3 rad/amostra (Figura 5.3(b)). E possivel
observar que dependendo do mapeamento, podemos detectar ou nao a periodicidade na
frequéncia 1/3 rad/sample. Nesse caso, o espectro de energia dos sinais resultantes de
diferentes mapeamentos nem sempre revelaram toda a informacao espectral contida na
sequéncia simbolica. Essa é mais uma razao para enfatizar a importancia de ter uma
flexibilidade no mapeamento, uma vez que nao parece haver um mapeamento 0nico e

adequado para anélise espectral de todas as sequéncias de DNA.
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Figura 5.3 — Espectro de energia unilateral da sequéncia s definida na Equagao (5.7)
quando: (a) M; : A— 1, C+ 0.5, G+— —0.5 e T +— —1 ¢ usado; e (b)
My :A— 1.5 C— 0.25 G— —0.75e T +— —0.5 é usado.
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Fonte: Elaborada pela autora.

Por outro lado, nos algoritmos propostos na segao anterior, o mapeamento atua
como um parametro e é escolhido unicamente para cada sequéncia de acordo com sus
propriedades espectrais. Este também é o caso do espectro MEM [8], no qual, o critério de
minimizagao da entropia espectral é usado. No entanto, a entropia espectral é invariante
sob a permutacao das estimativas do espectro de energia na faixa de frequéncia, ignorando
assim a estrutura de ordem parcial intrinseca de um sinal [86]. Nesse caso, sinais muito
diferentes no dominio do tempo produzem a mesma entropia espectral. Portanto, este

critério de otimizacao pode resultar na perda de informacao sobre o sinal.

Explorando a Propriedade TBP

Especialmente em aplicacoes que lidamos com sequéncias simbolicas e ha conhecimento
prévio sobre suas caracteristicas espectrais, podemos utilizar tais informacoes para
melhorar a anéalise. Por exemplo, sabemos que a propriedade TBP esta presente em
regides exOnicas e ausente em regioes intronicas, portanto devemos verificar se é possivel
maximizar este conteiido de frequéncia para melhorar a discriminagao das regides do DNA.

Isso é exatamente o que é proposto no algoritmo TBP-SE.

Complexidade Computacional

A complexidade computacional dos algoritmos de anéalise espectral discutidos neste
capitulo serd avaliada no sentido da notagao big O. Essa notacao é particularmente
util para estudar o comportamento de um algoritmo sob as condigcoes extremas, em que

estamos frequentemente satisfeitos com um limite superior nos recursos consumidos pelo
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algoritmo [99].

Observe que o célculo da DF'T das quatro fungoes indicadoras binarias é a operacao
comum para todos os algoritmos. Esta operagao tem complexidade O(N log N), em que
N é o comprimento da sequéncia. Em alguns métodos, este é o termo com a ordem
mais alta, e por isso dizemos que Voss [53], EIIP [54], QPSK [5], SNR-SE e TBP- SE sao
O(Nlog N). Por outro lado, as operagoes adicionais necessarias no MEM Spectrum [§]

tém ordem quadratica, entdo o espectro MEM é O(N?).

5.3 Meétodo de Avaliacao Estatistica

A classificacao de sequéncias de DNA codificantes a partir da anélise espectral é
realizada da seguinte maneira. Verifica-se em qual frequéncia ocorre o maior pico
espectral. Se este pico ocorrer entre as frequéncias 1/3 + 0,02 rad/amostra, classificamos
tal sequéncia como uma sequéncia codificadora de proteina. Caso contrario, tal sequéncia
é classificada como nao codificadora.

A priori, o resultado desse teste pode ser positivo (classificando a sequéncia de DNA
como uma sequéncia codificante) ou negativo (classificando a sequéncia de DNA como
uma sequéncia nao codificante). Porém, esses resultados podem ou nao corresponder a

condicao real. Portanto, tém-se que esses testes podem ter os seguintes resultados:

e Verdadeiro positivo (TP): sequéncias codificantes identificadas corretamente como

sequéncias codificantes;

e Falso positivo (FP): sequéncias nao codificantes que séo classificadas erroneamente

como sequéncias codificantes;

e Verdadeiro negativo (TN): sequéncias ndo codificantes que sdo corretamente

classificadas como sequéncias nao codificantes;

e Falso negativo (FN): sequéncias codificantes que sao classificadas erroneamente

como sequéncias nao codificantes.

Para comparar a eficicia de cada mapeamento para a identificacao de sequéncia
codificantes de DNA, avaliamos trés medidas: acurécia, sensibilidade e especificidade.
A acuracia avalia a taxa de classificagao correta global, refletindo a capacidade de prever
corretamente em relagao ao total de amostras, ou seja,

acurdcia = Bl : (5.8)
TP + TN+ FP +FN

A sensibilidade ou taxa de verdadeiro positivo (TPR, do inglés, True Positive Rate)

avalia a capacidade do classificador de predizer uma sequéncia codificadora de proteina

corretamente, ou seja,
TP

TPR = ——.
R TP + FN

(5.9)
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A especificidade ou taxa de verdadeiro negativo (TNR, do inglés, True Negative
Rate) avalia a capacidade do classificador de predizer uma sequéncia nao codificadora

corretamente, ou seja,
TN

" TN+ FP’
De forma geral, se o teste indicar que a sensibilidade é alta, quer dizer que o método

TNR (5.10)

também tem alta probabilidade de classificar uma sequéncia de DNA que realmente é
uma sequéncia codificante como uma sequéncia codificante; assim, o evento de classificar
uma sequéncia codificante erroneamente como sequéncia nao codificante é raro (ou seja,
baixo FN). A mesma linha de raciocinio segue para a interpretagao da especificidade.
Quando a especificidade é alta, quer dizer que o método também tem alta probabilidade
de classificar uma sequéncia de DNA que realmente nao é uma sequéncia codificantes
como uma sequéncia nao codificante; assim, o evento de classificar uma sequéncia nao
codificante como sequéncia codificante é raro (ou seja, baixo FP). O melhor método de
previsao possivel produz o seguinte resultado: sensibilidade de 100% (néo existem falsos

negativos) e especificidade de 100% (n&o existem falsos positivos).

5.4 Resultados

Dados Experimentais

Para uma anélise detalhada dos espectros de energia para diferentes mapeamentos,
usamos os cromossomos XIV, XV e XVI de Saccharomyces cerevisiae (nimeros de acesso
NC 001146.8, NC_001147.6 e NC_001148.4, respectivamente). Cada cromossomo tem
398, 546 e 474 sequéncias codificantes, respectivamente. Para a sequéncias codificantes
cuja orientacao era complementar, realizamos a operagao de complemento reverso para
iniciar cada sequéncia no cédon ATG. Os dados sao divididos em dois conjuntos de
dados: o primeiro possui apenas sequéncias codificantes (o conjunto de dados de sequéncia,
codificantes) e o segundo possui apenas sequéncias de regioes intergénicas (o conjunto de
dados de sequéncia nao codificante). Em ambos os casos, descartamos sequéncias cujo
comprimento é menor que 200 bp. Por fim, existem 1388 sequéncias codificantes e 1188
sequéncias nao codificantes em nosso conjunto de dados. A anélise estatistica descrita na
proxima secao iré considerar esse conjunto de dados.

Além disso, utilizamos a porg¢ao do gene F56F11 do cromossomo 111 de Caenorhabditis
elegans que transcreve a proteina F56F11.4, isoforma a. O F56F11.4a é usado como um
problema de referéncia para diferentes técnicas de detecgao de éxon [5, 8, 100] e possui
7990 bp comecando na posigao 7021 do gene F56F11. Além disso, o F56F11.4a tem cinco
éxons distintos bem conhecidos cujas localizacoes relativas a posicao do nucleotideo 7021
variam de 928 a 1039, 2528 a 2857, 4114 a 4377, 5465 a 5644 e 7255 a 7605.
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Analise Estatistica

Conforme visto até entdo, o espectro de energia das sequéncias de DNA pode ser
ligeiramente diferente quando comparamos diferentes representacoes numéricas para a
analise espectral. Em geral, esses espectros nao representam versoes aproximadas entre
si. Para comparacao, o espectro de energia de todas as sequéncias do nosso conjunto de
dados foi avaliado usando os dois algoritmos propostos neste capitulo: SNR-SE e TBP-SE,
bem como com outros quatro métodos ja consolidados na literatura: Voss [53], EIIP [54],
QPSK [5] e MEM spectrum |8§].

Considerando o caso especifico dos genes AIM41 e MPR35 cujos espectros de
energia sao mostrados nas Figuras 5.4 e 5.5, respectivamente, cujas regioes sombreadas
correspondem as frequéncias 1/3 £+ 0,02 rad/amostra. E possivel observar que, conforme
esperado, nem todos os métodos detectam a propriedade TBP para esses genes. Existem
duas possiveis razoes para isso. Primeiro, o mapeamento escolhido pode ocultar
informagoes espectrais sobre a sequéncia. Para o gene AIM41, por exemplo, o espectro de
densidade de energia, conforme definido por Voss ou usando mapeamentos EIIP, QPSK
e TBP-SE, tem o maior pico na frequéncia 0,33 rad/amostra. No entanto, o ruido de
fundo aumenta significativamente quando o Voss é avaliado. Além disso, esta frequéncia
discriminatoéria é perdida quando o espectro MEM e SNR-SE sao avaliados.

A segunda razao é que, embora a propriedade TBP em sequéncias de codificacao
seja um discriminador de frequéncia classico no contexto bioldgico, algumas sequéncias
de codificagao nao sao distinguidas pela mesma. Esse é o caso do gene MPR35. Para
todos os métodos, o espectro de densidade de energia tem o maior pico na frequéncia
0,09 rad/amostra. Porém, mesmo considerando a existéncia desses casos, em geral,
o espectro obtido pelos métodos propostos por nés produz nao apenas melhorias na
classificacao da sequéncia de codificacao, como também na reducao do ruido do espectro.

Embora existam limitagoes intrinsecas na analise espectral de uma determinada
sequéncia de DNA, alguns métodos podem discriminar melhor a propriedade TBP para
sequéncias de codificacao do que outros. A Tabela 5.1 compara os métodos mencionados
em relagao a acuracia, sensibilidade e especificidade para o conjunto de sequéncias dos
cromossomos XIV, XV e XVI de Saccharomyces cerevisiae descrito anteriormente. O
trade-off entre sensibilidade e especificidade também se aplica nesse caso, de modo que,
aumentando a sensibilidade, diminui-se a especificidade e vice-versa.

A Tabela 5.1 revela que o método proposto, TBP-SE, teve a maior acuracia e
sensibilidade entre todos. Isso é especialmente importante nesta aplicagao, pois reduzimos
a probabilidade de que uma sequéncia de codificacao nao seja identificada. Em outras
palavras, é mais provavel que as sequéncias de codificagao sejam identificadas corretamente
como sequéncias de codificacao usando TBP-SE. Além disso, a especificidade teve um
nivel expressivo, e TBP-SE teve os niveis mais uniformes para as trés métricas: acuracia,

sensibilidade e especificidade.
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Figura 5.4 — Espectro de energia normalizado para a CDS do gene AIM41 (genelD:

854390) do cromossomo XV de S. cerevisiae com N = 558 bp. (a) Voss.
(b) EIIP. (c) QPSK. (d) MEM Spectrum. (e) SNR-SE. (f) TBP-SE.
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Figura 5.5 — Espectro de energia normalizado para a CDS do gene MRP35 (genelD:
855601) do cromossomo XIV de S. cerevisiae com N = 348 bp. (a) Voss.
(b) EIIP. (c) QPSK. (d) MEM Spectrum. (e) SNR-SE. (f) TBP-SE.
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Tabela 5.1 — Taxa de discriminacao entre sequéncias de DNA codificadoras e nao
codificadoras por meio da anéalise espectral.

Método Acuracia (%) TPR (%) TNR (%)
Voss [53] 88,00 80,61 96, 63
EIIP [54] 85,79 81,77 90, 48
QPSK [] 86, 25 78,96 04,78
MEM [8] 74,84 59, 43 92,84
SNR-SE 86, 64 79,97 94,44
TBP-SE 90,41 89, 26 91,74

Por outro lado, ao comparar os métodos de mapeamento adaptativo, o espectro
utilizando-se MEM nao apresenta um bom desempenho. Esse mapeamento apresentou os
niveis mais baixos de acuracia e sensibilidade. Uma possivel razao para isso é que o espaco
de busca desse método é limitado pela entropia espectral; no entanto, a entropia espectral
ignora a estrutura intrinseca da ordem parcial, como indicado por [86]. Além disso, tal
método possui a maior complexidade computacional e nao é viavel quando comparado
aos outros métodos de analise espectral discutidos neste artigo.

Embora os métodos Voss, EIIP, QPSK e SNR-SE parecam ter um desempenho
semelhante, as diferencas podem ser notadas graficamente por meio da curva
Caracteristica de Operacao do Receptor (ROC, do inglés:  Receiver Operating
Characteristic). A curva ROC de um classificador ideal deve indicar uma alta TPR
e uma baixa taxa de falsos positivos (FPR, do inglés: Fualse Positive Rate), em que
FPR = 1 — TNR. Como usamos uma classificagao binaria, as estatisticas do método
produzem um tnico ponto no espago ROC.

A curva ROC para o nosso experimento revela informagoes importantes sobre o
desempenho na identificagao de sequéncias codificantes observando o espectro de energia
dos sinais resultantes da representacao numérica dessas sequéncias. A curva ROC para
essa classificagao é apresentada na Figura 5.6. O desempenho para QPSK e SNR-SE é
semelhante (a diferenga em TPR é 0,01 e em FPR & 0,003). Além disso, Voss, EITP, QPSK
e SNR-SE tém aproximadamente o mesmo TPR, porém, Voss é preferido porque tem o
FPR mais baixo. Observa-se, ainda, que o Voss e o TBP-SE estao situados na fronteira
de Pareto, e, portanto, dominam os demais métodos.

Ao comparar Voss e TBP-SE observou-se que aproximadamente 97, 31% de sequéncias
de codificacao que foram classificadas erroneamente como sequéncias nao codificantes
usando TBP-SE também foram classificadas erroneamente usando Voss. Este fenomeno
ocorre, por exemplo, no gene MRP35 (Figura 5.5). Porém, ainda assim, o ruido do
espectro de DNA é reduzido usando TBP-SE. Portanto, TBP-SE pode ser preferivel a

Voss, ja que a métrica TPR ¢ especialmente importante nesta aplicacao.
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Figura 5.6 — Curva ROC para a classificacao por meio da anélise espectral de sequéncias

de DNA.
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Estudo de caso: Gene F56F11.4a

Conforme ja exposto anteriormente, o gene F56F11.4a tem cinco éxons distintos bem
conhecidos cujas localizagoes estao entre 928 e 1039, 2528 e 2857, 4114 e 4377, 5465 e 5644,
e 7255 e 7605. O primeiro éxon ¢ o mais curto (112 bases) e geralmente ¢ o mais dificil de
detectar. Neste cenério, as regioes de codificagao sao identificadas analisando o espectro
de energia no dominio tempo-frequéncia [4, 100, 14]. Ou seja, o espectro de densidade de
energia na frequéncia !/3 rad/amostra é avaliado em uma janela de W amostras, entao a
janela é deslizada ao passo de uma ou mais amostras e a densidade de energia é recalculada
em um processo que analisa toda a sequéncia de DNA. Um critério importante para esta
analise ¢ definir o comprimento da janela . Para este gene, Tiwari et al. [4] sugere usar
W = 351. Portanto, uma janela retangular de comprimento 351 e tamanho de passo 5 foi
usada.

Os resultados sao apresentados na Figura 5.7, em que o eixo horizontal sao as posi¢oes
relativas da base e o eixo vertical é o espectro de energia normalizado pelo seu valor
maximo. Duas interpretacoes sao possiveis nesse cenario. Primeiro, os picos no espectro
devem corresponder as regioes onde a propriedade TBP esta presente. Essas regioes
podem ser avaliadas usando um limiar, ou seja, as regioes codificantes sao identificadas
colocando um limiar no espectro, de modo que as regidoes com energia acima desse limiar
sao consideradas éxons; e as regioes com energia abaixo desse limiar sao consideradas

introns. Neste caso, em geral, os métodos detectam quatro dos cinco éxons e o primeiro
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Figura 5.7 — Espectro de energia janelado do gene F56F11.4a usando janela de tamanho
W = 351 para os seguintes métodos: (a) Voss; (b) EIIP; (c) QPSK; (d)
MEM spectrum; (e) SNR-SE; (f) TBP-SE.
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é, geralmente, esquecido. Especificamente para o método EIIP, a energia do quarto éxon
é significativamente reduzida e se mistura com regioes intronicas. Os outros métodos tém
desempenho semelhante.

No entanto, a segunda interpretacao desses resultados extrai mais informacoes sobre
a localizagao de regoes exdnicas neste gene. Neste caso, observa-se para cada janela se a
propriedade TBP esta presente. Na Figura 5.7, a presenca da propriedade TBP ¢ indicada
pelas regides sombreadas. E importante destacar que o sinal resultante do mapeamento
TBE-SE foi o tnico a identificar a presenca de todos os cinco éxons. O EIIP de fato
mostrou ter mais instabilidade na previsao de regioes nao codificantes. Voss, QPSK,
MEM e SNR-SE tiveram desempenhos semelhantes, porém, o MEM aumenta o ruido de
fundo do espectro de energia. Embora o QPSK pareca detectar um éxon adicional no
inicio da sequéncia, essa area sombreada esta localizada longe da regiao do primeiro éxon
verdadeiro. Além disso, nao existem &areas sombreadas na regiao do ultimo éxon. Todos

esses resultados eram esperados com base na anélise prévia da curva ROC.

5.5 Consideracgoes

As sequéncias de DNA podem ser interpretadas como sequéncias simboélicas e,
portanto, idealmente, sua representacao numérica nao deve impor -caracteristicas
adicionais ao sinal mapeado. Como visto anteriormente, o espectro desses sinais ¢ sensivel
ao mapeamento. Isto é, considerando os sinais resultantes de mapeamentos distintos, os
respectivos espectros de energia de uma dada sequéncia de DNA também sao distintos, e
nao representam versoes aproximadas um do outro. Além disso, a hipotese de considerar
um mapeamento fixo para todas as sequéncias de DNA nao garante que as caracteristicas
intrinsecas de cada sequéncia estara sendo devidamente extraida.

Por esta razao, idealmente, cada sequéncia de DNA deve ser mapeada para um sinal
usando um mapeamento especifico, de modo que esse sinal capture o méximo possivel de
informagoes sobre essa sequéncia. Portanto, neste capitulo, propomos dois algoritmos para
definir regras de mapeamento para sequéncias de DNA usando a abordagem de envoltoria
espectral: SNR-SE e TBP-SE. Embora a envoltéria espectral para sequéncias de DNA ja
tenha sido utilizado na literatura como um método para definir um novo espectro [56, 57,
ele nunca foi usado para encontrar mapeamentos adaptativos para sequéncias de DNA.

Os algoritmos propostos sao, portanto, novos métodos para encontrar mapeamentos
complexos adaptativos para sequéncias de DNA e, assim, melhorar a analise espectral de
tais sequéncias simbolicas. As observagoes sobre os algoritmos propostos sao resumidas
a seguir. A abordagem de envoltoria espectral é usada para encontrar mapeamentos
adaptativos e, assim, converter sequéncias de DNA em sinais de tempo discreto. Um
mapeamento é escolhido exclusivamente para cada sequéncia observando condigoes de

SNR e a propriedade TBP. O mapeamento foi definido sobre o corpo dos complexos.
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Ambos os algoritmos possuem complexidade loglinear, ou seja, sao O(Nlog N) em que
N é o comprimento da sequéncia. A eficiéncia computacional é essencial quando longas
sequéncias de DNA e bancos de dados de grande porte precisam ser processados.

Para investigar como nossos algoritmos melhoram a anélise espectral do DNA para
classificacao de sequéncia de codificacgo de DNA, também verificamos a presenca ou
auséncia da propriedade TBP no espectro de DNA para os seguintes métodos: Voss [53],
EITP [54] , QPSK [5], MEM [8]. Nesse cenario, o método proposto, TBP-SE, teve a
maior acuracia e sensibilidade entre todos. Além disso, as abordagens TBP-SE e Voss
apresentaram melhor desempenho para implementar esta classificagao. No entanto, o
TBP-SE se destaca, pois possui a maior sensibilidade, que é mais importante nesta
aplicacao, pois, assim, reduzimos a probabilidade de ter uma sequéncia de codificagao que
nao sera identificada. Também analisamos o desempenho dos métodos de identificacao
de regioes exonicas no gene F56F11.4a. Nesse caso, s foi possivel identificar a presenca

de todos os cinco éxons do gene ao usar o mapeamento TBE-SE.
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Capitulo 6
Consideracoes Finais

O processamento de sinais gendémicos é uma grande area que compreende diversas
aplicagoes. Nesse documento de Tese foram apresentados ao que concerne duas subareas:
teoria dos codigos (buscando por estruturas mateméaticas adjacente as sequéncias de DNA)
e analise espectral para discriminagao de sequéncias codificantes e nao codificantes de
proteinas. Todo o embasamento teérico para o desenvolvimento da pesquisa em ambas
as areas de aplicac¢oes foi documentado nos Capitulos 2 e 3.

Especificamente, no Capitulo 2 foram apresentados os fundamentos teoéricos de
processamento da informagao de uma forma geral. Ja no Capitulo 3, esses fundamentos
foram revistos e direcionados para o contexto da extragao da informacao genomica.
Optou-se, portanto, a apresentar exemplos com sequéncias de DNA reais & medida que
eram apresentadas técnicas de processamento genomico jé existentes na literatura.

O Capitulo 4 foi dedicado & apresentacao dos resultados referente ao estudo e anélise de
estruturas algébricas subjacentes as sequencias de DNA. Nesse contexto, foram propostas
melhorias ao algoritmo DNA Sequence Genarion que resultaram em um novo algoritmo.
A principal contribuigao do novo algoritmo é a substituicdo do decodificador usando
forga bruta por um decodificador de sindrome. Constatou-se, portanto, a reducao do
ntumero de operagoes realizadas no processo de busca de codigos BCH que identificam
uma sequéncia de DNA. Diz-se que uma sequéncia de DNA ¢é identificada por um codigo
BCH [n, k, 3] sobre Fy se essa sequéncia, ao ser devidamente mapeada para um vetor no
espago n-dimensional do Fy, difere em até um simbolo de alguma palavra-codigo.

Além disso, avaliou-se a hipdtese de existir um c6digo BCH subjacente a uma sequéncia
de DNA que revele semelhancas entre colegoes de sequéncias de DNA de organismos de
uma mesma classe taxondmica. Para isso, comparou-se a capacidade desses codigos de
agrupar vetores distribuidos aleatoriamente em um espago vetorial de dimensao n com a
capacidade de agrupar sequéncias de DNA. Observou-se, por fim, que os cdédigos BCH
que identificam a maioria das sequéncias de DNA de uma mesma cole¢ao, nao fornecem
informagoes biologicas suficientes para permitir a classificacao e agrupamento de tais

sequéncias.



Capitulo 6. Consideragées Finais 100

O Capitulo 5 foi dedicado a apresentacao dos resultados referente & pesquisa da
discriminacao de sequéncias codificantes e nao codificantes de proteinas por meio da
analise espectral de tais sequéncias. Nesse contexto, o principal desafio é determinar
qual a regra de mapeamento que resulta em uma representagao numeérica adequada para
seguir com a analise espectral. Isto porque, ao comparar mapeamentos distintos para uma
determinada sequéncia de DNA, os respectivos espectros de energia também sao distintos
e nem sempre representam versoes aproximadas um do outro. Portanto, avaliou-se a
hipotese de que, para esta aplicagao, um mapeamento adaptativo deve ser mais adequado,
assim, cada sequéncia deve ter uma regra de mapeamento particular, na qual, deve-se
capturar o méaximo possivel de informacoes sobre essa sequéncia.

Foram propostos os algoritmos SNR-SE e TBP-SE para determinagao de mapeamentos
adaptativos, ambos baseados na envoltoria espectral. Além disso, o uso prévio da
propriedade TBP como critério de otimizacao foi 1til no desenvolvimento do TBP-SE.
A performance desses algoritmos foi avaliada comparando-os com outros algoritmos
ja consolidados na literatura, sendo eles: Voss [53], EIIP [54], QPSK [5], MEM [§].
Observou-se que o TBP-SE se destacou pois possui a maior acuracia e sensibilidade,
ressaltando que, a taxa de sensibilidade é ainda mais importante nesta aplicagao, pois,
assim, reduzimos a probabilidade de ter uma sequéncia de codificacao que nao seréd
identificada. Isso foi bem destacado ao considerar o caso especifico do gene F56F11.4a,
no qual s6 foi possivel identificar a presenca de todos os seus cinco éxons ao usar o

mapeamento TBE-SE.

6.1 Trabalhos Futuros

A pesquisa sobre aplicabilidade de métodos de processamento da informagao para o
DNA ¢é uma area ativa e ainda existem algumas questoes que ainda nao foram exploradas

portanto, merecem atencao e continuidade da pesquisa, entre as quais:

e Estruturas matematicas para identificagao do DNA

A comunidade cientifica vem contribuindo com algoritmos para tentar definir
completamente um sequéncia de DNA a partir de estruturas algébricas. Além
disso, alguns questionamentos adjacentes tém sido respondidos, assim como o que
foi apresentado no Capitulo 4. Porém, a existéncia de uma estrutura algébrica bem
como de um codigo corretor de erro capaz de identificar e reproduzir completamente
sequéncias de DNA permanece sendo um problema em aberto. A relacdo entre os
parametros do codigo (comprimento e estrutura algébrica) e de uma sequéncia de
DNA ainda é limitada ao considerar a hipdtese de que o codigo subjacente & essas
sequéncias é o codigo BCH. Portanto, propoe-se investigar novas estruturas com o

objetivo de contribuir com esse ambito da pesquisa.
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e Identificacao de periodicidades no DNA

Nesta pesquisa foram propostos dois algoritmos para representacao numeérica do
DNA. Ambos os algoritmos eram baseados na envoltéria espectral e resultavam em
mapeamentos adaptativos para as sequéncias de DNA. A representagao numérica do
DNA por meio de mapeamento adaptativo demonstrou melhorias na discriminagao
entre sequéncias codificantes e nao codificantes de proteina ao utilizar, como critério,
a observagao da propriedade TBP no espectro de energia dessas sequéncias. Sendo
assim, propoe-se investigar se é possivel discriminar outros tipos de regioes com
frequéncias caracteristicas, por exemplo, repeticoes tandem. As repeticoes tandem
ocorrem no DNA quando um padrao de um ou mais nucleotideos é repetido e as

repetigoes sao diretamente adjacentes umas as outras.

e Potencial de discriminagao de éxons com poucas bases

Um dos desafios da discriminagao de regioes de codificagao e nao codificacao do DNA
é o tamanho da sequéncia. Alguns éxons sao curtos e, por esta razao, aumenta a
dificuldade de sua identificagao. Na literatura existe o registro de éxons menores
que 10 bases. Embora as analises experimentais realizadas no Capitulo 5 revelem
que o algoritmo TBP-SE, proposto nesta Tese, tenha sido o tnico a identificar o
primeiro éxon do gene F56F11.4a (em geral, esse é o éxon mais dificil de localizar
pois é o mais curto desse gene), propoe-se ampliar a investigagdo da performance

do método para localizacao desses éxons curtos.
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APENDICE A

Conceitos Basicos da Biologia

Molecular

Neste capitulo serao apresentados conceitos bésicos da biologia molecular que sao
importantes para acompanhar o background biolégico desta proposta de tese. Portanto,
serao descritos a estrutura basica e a funcao das proteinas e dos acidos nucleicos, os
mecanismos da genética molecular e uma visao geral dos bancos de dados de sequéncias
existentes. As definigoes tratadas ao longo deste capitulo foram extraidas de [101, 102,

103).

A vida

A ciéncia moderna mostrou que a vida comegou hé cerca de 3,5 bilhGes de anos. As
semelhancas entre organismos vivos indicam a presenga de um ancestral comum a partir do
qual todas as espécies divergiram por um processo de evolugao. Os cientistas argumentam
que esse ancestral comum existe pois seria impossivel que tais tracos universais tenham
evoluido separadamente. Para justificar essa hipotese, Orgel [104] faz uma analogia com
dois roteiros virtualmente idénticos (scripts), diferindo apenas em poucas palavras. Ele
aponta que nao seria razoavel pensar que os scripts foram criados independentemente
por dois autores separados. Porém, seria seguro assumir que um script era uma réplica
imperfeita do outro ou que ambas as versdes eram copias ligeiramente alteradas de um
terceiro.

A biologia ao nivel microscopico teve seu inicio em 1665 quando Robert Hooke,
ao observar cortes de cortiga (material de origem vegetal utilizado para fazer rolhas),
descobriu que os organismos sao compostos de células. Em seguida, na década de 1830,
Matthias Schleiden e Theodor Schwann propuseram a teoria celular que transformou a
biologia em uma ciéncia além do alcance do olho nu. De muitas maneiras, o estudo da
vida tornou-se o estudo das células.

Todos os organismos vivos, sejam eles simples ou complexos, apesentam uma
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bioquimica molecular semelhante, cujas principais estruturas sao as proteinas e os acidos
nucleicos. De modo geral, as proteinas sao responséaveis por aquilo que um ser vivo é e faz
no sentido fisico, e os acidos nucleicos, por outro lado, codificam a informacao necessaria
para produzir as proteinas e sao responsaveis por repassar essas informacoes para as

geragoes subsequentes.

Proteinas

As proteinas sao macromoléculas biologicas constituidas por cadeias de aminoécidos,
cuja estrutura tridimensional determina a funcao que a mesma desempenha. Por exemplo,
a estrutura de uma proteina pode ser capaz de se ligar a varias copias idénticas de si
mesma, construindo um fio de cabelo. Ou a estrutura pode ligar moléculas diferentes a
proteina e comegam a trocar atomos, assim, a proteina estd cumprindo seu papel como
catalisador.

Em 1820, Henry Braconnot identificou o primeiro aminoacido, a glicina, e no inicio
dos anos de 1900, todos os vinte aminoacidos especificados pelo codigo genético ja haviam
sido descobertos e sua estrutura quimica identificada. Os aminoacidos sao compostos
quaternarios com um atomo de carbono central conhecido como carbono «, que esta
ligado a um &tomo de hidrogénio, um grupo amina (NHy), um grupo carboxila (COOH)
e uma cadeia lateral (responsavel por distinguir um aminoacido do outro), conforme os

exemplos da Figura A.1.

Acidos Nucleicos

Os &cidos nucleicos presentes nos organismos vivos sao: acido desoxirribonucleico
(DNA, do inglés: deozyribonucleic acid) e acido ribonucleico (RNA, do inglés: ribonucleic
acid). O DNA foi descoberto em 1869 por Johann Friedrich Miescher ao isolar uma
substancia do nucleo dos globulos brancos. Na década de 1920, os acidos nucleicos foram

agrupados em duas classes chamadas DNA e RNA cuja principal diferenga é o agiicar e a
Figura A.1 — Exemplos de aminoacidos: (a) glicina (Gly / G); (b) treonina (Thr / T).

HO CH
NS
CH

3

H
HyN—C,—COOH HyN—C,—COOH
H H

(a) (b)

Fonte: Elaborada pela autora.
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composigao de base. Ambas sdo moléculas simples que consistem de um agtcar (para o
DNA tém-se 2'-desoxirribose e para o RNA tém-se ribose), um grupo fosfato e uma das
quatro bases nitrogenadas (adenina (A), citosina (C), guanina (G) ou timina (T) para DNA
ou uracila (U) para RNA), conforme ilustrado na Figura A.2. As ligagdes quimicas que
unem os nucleotideos no DNA s@o sempre as mesmas, de modo que a estrutura de uma
molécula de DNA é muito regular e sao as bases que dao individualidade a cada molécula
de DNA.

A estrutura em dupla hélice do DNA foi modelada em 1953 por James Watson e
Francis Crick. A conexao da dupla cadeia dar-se-4 por meio das bases, sendo A e C
sempre emparelhadas com T e G, respectivamente, esses arranjos sao chamados pares de
bases complementares. Na Figura A.3 tém-se um esquemaético da estrutura quimica do
DNA indicando suas bases. Por convencao, a orientacao da molécula de DNA comeca na
extremidade 5’ e termina na extremidade 3', e toda a informacao contida em uma fita
de DNA esta também contida na outra a partir da operacao complementacao reversa,

conforme Exemplo A.1.

Exemplo A.1 Considerando a sequéncia s = GTGACCCTGGCCAGGACTGAC na direcao
canonica. Na direcao reversa obtém-se s' = CAGTCAGGACCGGTCCCAGTG. O complemento
das bases de s’ corresponde a operacao de complementacdo reversa e resulta em s =
GTCAGTCCTGGCCAGGGTCAC. Essa sequéncia tem comprimento 21.

Coédigo Genético

A informagao presente no DNA, ou informacgao genética, é fundamental para
construgao de cada proteina ou RNA encontrado em um organismo. As células que
encapsulam seu DNA em um nucleo sao referidas como células eucaridticas; e aquelas

cujo DNA esta livre sao células procarioticas. Todos os organismos multicelulares (como

Figura A.2 — Acidos nucleicos: (a) a ribose esta presente no RNA; (b) o 2'-desoxirribose
esta presente no DNA; cuja diferenga é o oxigénio no carbono 2'. Os simbolos
1" a 5’ representam atomos de carbono.

Grupo Fosfato Grupo Fosfato

| |
5 Base 5 Base

O O
L5 L5
H\ | |/ H\ | |/

3‘/ 2‘/ 3‘/ 2‘/

HO OH HO H
(a) (b)

Fonte: Elaborada pela autora.
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Figura A.3 — Esquemético da estrutura quimica do DNA com as quatro bases: adenina
(em azul), citosina (em vermelho), guanina (em ciano) e timina (em verde).

[~ / H;C
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O—\P/ 0 7//\ 0
/ o AN Q N N
0 L,o N |
>\>/ A \Vu""v‘.o ’ //O
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O
L OH \/P\
Extremidade 3’ 0

Extremidade 5’

Fonte: Elaborada pela autora.

péassaros ou humanos) sdo eucaridticos, enquanto a maioria dos organismos unicelulares

(como bactérias) sao procarioticos.

Os genes correspondem aos trechos continuos do DNA que codificam informacgoes para

a construcao de proteinas. Para nossos propositos, a principal diferenca entre procariotos

e eucariotos é que os genes procariotos sao cadeias continuas, enquanto os eucariotos sao

quebrados em pedacos, chamados éxons. As cadeias nao traduzidas, que intercalam os

éxons, sao os introns. Por exemplo, os genes humanos podem ser divididos em até 50

éxons, que representam menos de 5% do genoma (a fun¢ao do DNA remanescente nao é

clara) e alguns cromossomos possuem uma densidade de genes maior do que outros [105].

Para especificar uma proteina é necessario identificar cada aminoacido que a contém.

Isto é feito a partir dos codons, triplas de nucleotideos do RNA. Porém, existem

43 = 64 diferentes codons, que é mais de trés vezes maior que o nimero de aminoacidos
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Tabela A.1 — Codigo genético que mapeia cdédons para aminoacidos. O aminoacido
methionine (AUG) também atua como coédon de iniciagdo na transcrigao.

Segunda Base

G A C U
GGG GAG| Glutamic GCG GUG G
G GGA Glycine GAA} (Glu/E) GCA Alanine GUA | Valine I
GGC (Gly/G) GAC)| Aspartic GCC (Ala/A) GUC (Val/V) C
GGU GAU} (Asp/D) GCU GUU U |
AGG } Arginine AAG } Lysine ACG AUG } Methionine G
2| A AGA [ (Arg/R) AAA| (Lys/K) ACA | Threonine | AUA Isoletcine LA 3
= AGC} Serine AAC} Asparagine | ACC (Thr/T) AUC (Tle, 1) 1C |2
© AGU (Ser/S) AAU[ (Asn/N) ACU AUU K Ulg
'E CGG CAG| Glutamine | CCG CUG G|®
£ C CGA Arginine CAA} (Gln/Q) CCA Proline CUA Leucine A ?
A CGC [ (Arg/R) CAC)| Histidine | CCC( (Pro/P) | CUC( (Leu/L) Ccl®
CGU CAU} (His/H) CCU CUuuU U |
UGG} Tryptophan | UAG } Stop UCG UuuG } Leucine |G|
U UGA} Stop UAA UCA | Serine UUA[ (Leu/L) LA
UGC Cysteine UAC)| Tyrosine UuccC (Ser/S) UUC| Phenylalanine | C
UGU[ (Cys/C) UAU} (Tyr/Y) | UCU UUU} (Phe/F) U

especificados. Atribui-se a existéncia dessa redundéancia a degeneracao do cédigo genético.

No final dos anos de 1960, os cientistas mapearam todo o codigo genético conforme a
Tabela A.1.

Sintese Proteica

O fluxo de informagao genética dentro de um sistema biologico é referido como o dogma
central da biologia molecular. A Figura A.4 resume os processos que incluem o dogma
central. Muitos sistemas quimicos na célula requerem enzimas (proteinas que atuam
como catalisadores biologicos), é o caso da sintese de proteinas que pode ser dividida
amplamente em duas fases: transcricao e traducao.

A transcrigao é realizada por enzimas, conhecidas como RNA polimerases, no niicleo
da célula. Durante esse processo, uma secao de DNA que codifica uma proteina é copiada
em uma molécula chamada RNA mensageiro (por exemplo, pareando um DNA T com
um RNA A, um DNA A com um RNA U e assim por diante). Em eucariotos, este RNA
mensageiro (mRNA) ¢ inicialmente produzido em uma forma prematura (pré-mRNA) que
sofre um processamento, incluindo o splicing, para produzir mRNA maduro. Durante o

splicing os introns sao removidos e os éxons sao unidos.

Figura A.4 — Fluxo de informacoes genéticas em uma célula: dogma central da biologia.

Transcricao

Tradugao
DNA RNA - Proteina

-l
Bl

Transcricao
Reversa

Fonte: Elaborada pela autora.
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O mRNA maduro é exportado do nucleo, por meio de poros nucleares, para o
citoplasma da célula para que ocorra a traducao. Essa molécula é entao atacada
por grandes complexos moleculares conhecidos como ribossomos, que leem coédons
consecutivos e localizam o aminoacido correspondente para inclusao na crescente cadeia
polipeptidica. Os aminoacidos sao localizados por meio de um tipo especial de RNA,
denominado RNA de transferéncia (tRNA). Existem vinte tipos de tRNAs e vinte tipos
de aminoacidos, cada tipo de aminoacido se liga a um tRNA diferente. As moléculas de
tRNA tém um segmento de trés bases (denominado anticodon) que é complementar ao
cédon no mRNA e adere ao mesmo, o que torna o aminoécido disponivel para o ribossomo
adicionar a cadeia polipeptidica. Quando um aminoacido é adicionado, o ribossomo
desloca um codon para a direita e o processo se repete. E através desse processo que
todas as proteinas sao produzidas, incluindo as que sao necessarias para realiza-lo. Um

esquematico de todo esse processo é exposto na Figura A.5.
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APENDICE B

Conceitos da Algebra Abstrata e

Codigos Corretores de Erros

A construgdo de codigos corretores de erros estd fundamentada em estruturas
algébricas portanto, as definigdes a seguir, extraidas de [69] e [106], sdo importantes
para o entendimento desse processo. Este apéndice é destinado a introduzir os conceitos
basicos de algebra abstrata e adlgebra linear que sao importantes para o entendimento dos
codigos BCH sobre corpos. Para tanto, inicialmente serao introduzidos os conceitos de
grupo, anel e corpo e, em seguida, trata-se da teoria fundamental da algebra linear para

o entendimento dos cédigos corretores de erros lineares.

Grupo

Considerando os conceitos da algebra abstrata, uma estrutura algébrica consiste de
modelos abstratos de conjuntos aos quais estao associados uma ou mais operagoes que

satisfazem determinados axiomas.

Definicao B.1 Um grupo G € um conjunto munido com uma operacao * : G x G - G

definida sobre os pares de elementos do conjunto, e satisfaz quatro propriedades:
1. Associatividade: ax (bxc) = (a*b) *c;

2. Identidade: O elemento identidade e satisfaz a x e = e x a = a para todo a no

conjunto;
3. Inverso: Se a pertence a GG, entao existe b em G tal que a xb=bxa = e.

Se G tem um numero finito de elementos, entao ele € um grupo finito e o nuimero
de elementos em G € a ordem de G. O grupo € dito grupo abeliano se satisfaz,
adicionalmente, a propriedade da comutatividade, ou seja, a xb = b* a para todo a e

b no grupo.
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Ezxzemplo B.1 O (Z,,+) é um grupo formado pelos nimeros inteiros entre 0 e n—1 cuja

soma € feita modulo n.

Exemplo B.2 O conjunto dos nimeros inteiros sob a operacao de adi¢ao € um grupo,

entretanto, esse mesmo conjunto sob a operacao de multiplicagdo nao forma um grupo.

Anéis
Defini¢cao B.2 Um anel A € um conjunto com duas operagoes definidas

+: AxA —» A e o AxA —» A
(a,b) +— a+b (a,b) — a-b
chamadas, respectivamente, de adi¢ao e multiplicagao, tal que satisfaz as sequintes

propriedades:
1. A é um grupo abeliano com relagao a adigao;
2. Fechado: Para qualquer a e b definidos em A, o produto ab também estd em A;
3. Associativo: a-(b-c)=(a-b)-¢c, YV abc€A;
4. Distributivo: a-(b+c¢)=a-b+a-cou(b+c¢)-a=b-a+c-a, Ya,bceA.

Todo elemento em um anel tem um inverso na operagao de adigao porém, na
multiplicagao, um inverso é definido apenas em um anel com unidade. Se existe um
elemento denotado por 1 € Atal quea-1=1-a=a, Va € A diremos que A é um anel
com unidade. Um elemento a € A, sera dito invertivel se existir um elemento b € A tal
quea-b=>b-a=1. E b é dito inverso de a.

Em um anel, a operagao de adicao é sempre comutativa, mas nao necessariamente a
operacao de multiplicagao também é. Um anel comutativo é aquele no qual a multiplicacao

é comutativa, ou seja, a - b =b-a para todo a, b em A.

Exemplo B.3 O conjunto dos numeros inteiros 7, racionais Q, reais R e complexos
C munidos com as operacoes de adicao e multiplicacao usuais sao exemplos de anéis.
No entanto, o conjunto dos numeros naturais N munido com operacoes de adicao e
multiplicagao dos inteiros nao forma um anel pois nao existem simétricos dos elementos,

nem elemento neutro para a adi¢ao.

Corpos

Definicao B.3 Um anel comutativo com unidade, em que todo elemento nao nulo possui

wmwverso multiplicativo é denominado um corpo. Define-se a ordem do corpo como sendo
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o numero de elementos do corpo. Um corpo com um numero finito de elementos serd dito

corpo finito.

Definicao B.4 Um corpo F € um conjunto com duas operagoes definidas: adi¢ao e

multiplicagao, tal que satisfaz as sequintes propriedades:
1. F € um grupo abeliano na adi¢ao;

2. O conjunto é fechado na multiplicacao e os elementos nao nulos sio um grupo

abeliano na multiplicacao;
3. Distributivo: a- (b+c¢)=a-b+a-cou(b+c)-a=b-a+c-a.

Um corpo com numero finito de elementos q € chamando corpo finito ou corpo de Galois

e € denotado por GF(q) ou F,.

Em qualquer corpo finito, o niimero de elementos é uma poténcia de nimero primo.
Assim, se ¢ ¢ um ntmero primo e m é um positivo inteiro, o menor subcorpo de F,m é F,

e g ¢ a caracteristica de [F,.

Ezxzemplo B.4 O conjunto dos inteiros 7 (positivo, negativo e zero) forma um anel
comutativo com identidade sob as operacoes usuais de adi¢cao e multiplicacao contudo,

nao forma um corpo visto que nem todos elementos tem inverso multiplicativo.

O menor corpo consiste de dois elementos e é denotado por Fy. Esse corpo é constituido
do elemento zero e do elemento um, cujas tabelas da operagao de adigao e multiplicacao

estao na Tabela B.1.

e}
—_
e}

1
0
1

T
0
1

)
o O

1
0

0
1

Tabela B.1 — Tabela de operagoes Fs.

Ao longo desta Tese a estrutura do corpo Fy foi amplamente utilizada. E importante
notar que nessa estrutura as operacoes nao sao modulo 4 isto porque o Fy esta contido
em Fy, ou seja, Fy, é uma extensao do Fy. As operacoes de adi¢cao e multiplicacao entre

os elementos do 4 estao na Tabela B.2.

2

+10 1 o « 0 1 o «

0] 0 1 a o 0Oj]0 0 0 O

1 1 0 o «o 110 1 o a

ala a® 0 1 al0 a o 1

a?la® a 1 0 2|0 o2 1 «
Tabela B.2 — Tabela de operagoes Fy.
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Definicao B.5 Seja o € F;, em que F; = Fy\ {0} ¢ um corpo finito, define-se a ordem

q’
do elemento o como sendo o menor inteiro n tal que o™ = 1.

Considerando o um elemento nao-nulo do corpo finito F, com ordem n. Entao, n
divide ¢ — 1.

Definicao B.6 Seja F um corpo, um subconjunto de F € chamado subcorpo se, com as
operacoes de F, também é um corpo. O corpo original F é entao chamando de corpo de

extensao.

Exemplo B.5 Considerando o corpo dos racionais Q, reais R e complexos C, tém-se que
Q c R c C. Neste caso, C é uma extensio de R, C é uma extensao de Q e R € uma

extensao de Q.

Definicao B.7 Um elemento primitivo de um corpo IF, € um elemento o tal que todo
elemento do corpo exceto o zero pode ser expresso como uma poténcia de o. Portanto, as

poténcias do elemento primitivo geram todos os elementos nao-nulos de IF,.

Espacos Vetoriais

Definicao B.8 Seja um corpo K, cujos elementos sao denominados de escalares, e um
conjunto V', cujos elementos sao denominados de vetores. Diz-se que V € um espago

vetorial sobre K, ou um K-espago vetorial, se existir uma operacao de adi¢ao em V,

+: VxV =V

(v,w) —=v+w,

e uma operacao de multiplicacdo de escalares por elementos de V', resultando em um vetor
de 'V,

KxV —V
(A\v) = AV,

satisfazendo as sequintes propriedades:
1. Associatividade da adi¢ao: (u+v)+w=u+(v+w), YVuv,welV;
2. Comutatividade da adi¢cao: u+v=v+u, VYuvelV;
3. Existe um elemento neutro, 0 € V, tal queu+0=u, VuelV;

4. Dado um elemento u € V', existe um elemento inverso —u, chamado simétrico de

u, tal que, u+ (—u) =0;
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5. Dados \,p € K eu eV, vale: A+ p)-u=XA-u+p-u;
6. Dados A € K eu,v €V, vale: A-(u+v)=A-u+A-v;
7. Dados \,p € K eu €V, vale: (A-p)-u=X-(p-u);

8. Para todou €V, 1-u=u, em que 1 é a unidade de K.

Exemplo B.6 Os exemplos de espagos vetoriais mais comuns sao os R-espagos vetoriais
R™ e 0os C-espagos vetoriais C*. Esses sao casos particulares de uma classe mais geral de

espacos vetoriais, a dos K-espacos vetoriais K™, em que K € um corpo arbitrdrio.

Definicao B.9 Um subespaco vetorial de um K-espago vetorial V. é um subconjunto
nao vazio W de V', que, com as operacoes de adi¢cao e multiplicacao por escalares de V.,

€ também um K -espaco vetorial.

Um subconjunto nao vazio W de um espaco vetorial V' é um subespaco vetorial se é

satisfeita a seguinte condicgao,
Vu,veW, VAe K, u+A-vell

Seja V' um K-espago vetorial, dados vi,...,v, € V, dizemos que vi,...,Vv, sao

linearmente independentes, se for satisfeita a seguinte relacao,
)\1V1+"'+>\nvn:0a

talque Ay =--- =X\, =0e A,...,\, € K.

Anéis de Polindmios

Defini¢cao B.10 Seja F um corpo e x uma indeterminada. Define-se o polindomio p(z)

com coeficientes em F na indeterminada x como

p(z) = Zaimi =ay+amzr+ -+ a 2"
=0

emquen€e€Z ea; €F, Vi=0,1,...,n.

Dados dois polinémios p(z) = ag + a1z + -+ + ayz™ e q(x) = by + bz + - -+ + ba™,
prova-se que p(z) = q(z) se a; = b; Y i. Seja F[z] = {p(x);a; € F; Vi=1,...,n}, ou
seja, F[z] é o conjunto de todos os polindmios na indeterminada x com coeficientes em F.
Note Ao considerar p(x) e q(z) definidos anteriormente, define-se as seguintes operagoes:

max{n,m}

p(x) +q(x) = Z (a; + b;)z’
n—i—:n:O '

pa) @) = Y e

=0
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em que ¢; = _'_ga; - bi_ja'. Assim, o conjunto F[z] munido com as operagoes definidas

acima é um anel.

Definicao B.11 Um polindmio primitivo p(x) sobre F, é um polinémio primo com a
sequinte propriedade: no corpo de extensao construido mddulo p(x) o elemento do corpo

representado por x € um elemento primitivo.

Elementos primitivos sao tteis para a construgao de corpos. A partir de um elemento
primitivo é possivel determinar os demais elementos do corpo que sao poténcias do

elemento primitivo.

Exemplo B.7T A construcao do corpo de extensao Fig a partir do Fy dar-se-a por meio
de um polinémio primitivo de grau 4 como o p(x) = x* +x + 1. E possivel perceber que
esse polindomio nao tem zero em Fo, Fy e Fg mas, terd zero em Fqa, isto €, no corpo Fig
existe algum elemento que satisfaz p(x) = 0. Os elementos do corpo de extensio tem
ordem 1, 3, 5 ou 15 e aqueles com ordem 15 sao primitivos. o é considerado o elemento

primitivo e os elementos de Fqg sao:

Q

I

o
©
|

o)
o

+

o a
a? = o? al® = a2 + a + 1
o = o al' = o + o + «a

at = a + 1 a? = a2 + o2 + a + 1
a = 2+« a? = o + o + 1
a® = o + o ot = o + 1
al = o + a + 1 o = 1
ad = o? + 1

O grupo dos elementos diferente de zero de F, sobre a multiplicacao ¢ um grupo ciclico.

A partir destes elementos é possivel obter a seguinte fatoragao:
27l —1=(r—a)(z—a®) - (z—aih).

Definicao B.12 Seja F, um corpo, e Fg um corpo de extensao de F,. Se B estd em
Fg, o polinémio primo f(x) de menor grau sobre F, com f(3) =0 é chamado polindémio

minimal de 3 sobre F,.

Exemplo B.8 O polinomio minimal do niumero complexo i sobre o corpo dos reais €
2%+ 1.

Cédigos Corretores de Erros

Nos sistemas de comunica¢ao, uma mensagem ¢é transmitida por um canal que esta

sujeito a interferéncias, comumente chamadas de ruido. Os ruidos fazem com que a
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mensagem recebida seja diferente da mensagem enviada. Portanto, para a transmissao
da informagao com confiabilidade, existe a necessidade de desenvolver métodos capazes
de detectar e corrigir esses erros. Uma alternativa é a codificagao para o controle de
erros, que envolve o uso de um codificador de canal no transmissor e um algoritmo de
decodificacao no receptor.

Os codigos gerados pelo codificador de canal sao chamados codigos corretores de erros
e podem ser classificados basicamente em c6digos de bloco e c6digos convolucionais. Essa
classificagao é baseada na presenca ou nao de memoria nos codificadores, assim, os codigos
de bloco sao ditos sem memoria e os c6digos convolucionais sao ditos com memoria, pois
um determinado bit codificado depende de um ou mais bits de informacao anteriores
combinados linearmente. Em geral, a classe de c6digos mais utilizada pertence a classe
dos codigos de bloco lineares.

Seja F um corpo finito com ¢ elementos. Em um codificador de bloco, a sequéncia
de informagao é segmentada em blocos de mensagens com k bits, denotados por u =
(uo,u1,...,up—1), em que u; € Fy, ¢ = 0,1,...,k — 1, assim teremos q" possiveis
mensagens. Cada mensagem u ¢é transformada em uma palavra-cédigo v com n bits.
Os n — k bits introduzidos na mensagem u sao chamados bits de verificacao de paridade
que sao a redundéancia utilizada para o decodificador identificar se houve erros durante a

transmissao e, se possivel, corrigi-los.

Definicao B.13 Um cddigo de bloco de comprimento n e ¢* palavras cédigo € dito codigo
linear C C F", denotado por (n,k), quando C é um subespaco vetorial de dimensao k de
F7.

q

Os parametros de um codigo C' sdo agrupados na terna (n,k,d), em que n é o

comprimento de bloco, k é a dimensao e d representa a distancia minima do cédigo.

Defini¢cao B.14 Seja x = (xg, 1, ..., Tn_1) € V™, com V um espago vetorial sobre
F,. O peso de Hamming de x € definido como o nimero de simbolos diferentes de zero,
ou seja,

w(x) = [{i; = # 0},

e o peso de um codigo linear C' € o inteiro:
w(C) == min{w(x); x € C'\ {0}}.
Ezxzemplo B.9 Sejav=(1001110), entdo o peso de Hamming de v é w(x) = 3.

Definicao B.15 Seja u, v € V". A distancia de Hamming entre u e v denotada por

d(u, v) € definida como o nimero de coordenadas em que u e v diferem, isto €,

dlu, v) =|{i; w; #v;, 0<i<n-—1}. (B.1)
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Definicao B.16 Dado um codigo C € V™, entao a distancia minima de C denotada por
Amin € dada por:
dmin = min{d(u, v); u, veC, u#v}. (B.2)

A distancia de Hamming é uma métrica, também chamada de métrica de Hamming,

portanto, valem as seguintes propriedades para u, v, w € V'™
1. d(u, v) >0ed(u, v)=0 < u=v;
2. d(u, v) =d(v, u);
3. Desigualdade triangular: d(u, v) <d(v, w) +d(w, v).

Qualquer conjunto de vetores, que formam uma base ordenada para o subespago, pode
ser usado para formar uma matriz k x n chamada de matriz geradora do cdédigo e denotada
por G. As palavras codigo sao resultantes de uma combinacao linear das linhas de G e o

conjunto de ¢* palavras codigo é chamado de codigo linear.

Exemplo B.10 Considerando um cédigo linear bindrio, isto €, simbolos em Fy, e seja a

matriz geradora:

G =

o O =
oS = O
— o O
=
_ = o

Todas as palavras codigo sao: 00000, 00111, 01001, 01110, 10010, 10101, 11011 e 11100,
portanto, este é um codigo (5,3,2).

Seja C um codigo linear com distancia minima d. Entao, C pode corrigir até ¢ = L%J
erros e detectar até d—1 erros. Os parametros [n, k, d| de um codigo linear devem satisfazer
a seguinte desigualdade:

d<n-—k+1. (B.3)

Visto que um co6digo linear C' é um subespaco vetorial, entao, o mesmo tem um
complemento ortogonal, C*, que ¢ o conjunto de todos os vetores ortogonais a C. O

complemento ortogonal também é um subespaco de Fy e, portanto, ele ¢ um codigo.
Definicao B.17 Seja C' C Fy um cddigo linear, define-se
Ct={veF} (vyuy=0 YueC},

em que, (v,u) € o produto interno de u e v. O subespaco vetorial C+ de [y, ortogonal a

C, é também um cddigo linear e é chamado de codigo dual de C.

Da teoria de espaco vetorial, o codigo dual O tem dimensdo n — k. Seja H uma

matriz cujas linhas sao vetores que formam a base de C*. Entao, uma n-upla, ¢, é uma
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palavra-codigo em C' se e somente se ¢ for ortogonal a cada vetor de linha de H. A matriz

H é chamada de matriz de verificagao de paridade do codigo C' e,
cH" =0.

Teorema B.1 A matriz geradora do codigo C € a matriz de verificacao de paridade para
o codigo dual C+.

A matriz verificagdo de paridade de um coédigo C' pode ser obtida a partir da sua
matriz geradora escrita na forma padrao, ou seja, sendo G = [Ix|A] em que I; denota a

matriz identidade de ordem k, téem-se que H = [—AT|[,,_].

Ezxzemplo B.11 Uma matriz de verifica¢ao de paridade para o codigo linear do Exemplo

B.10 € dada por:
1 01 10
H = )
[ 01 101 ]

Os codigos ciclicos formam uma subclasse da classe de codigos lineares. A estrutura
destes codigos esta diretamente relacionada a estrutura dos corpos de Galois, desta forma,
os algoritmos de codificacao e decodificacao para estes codigos sao computacionalmente

eficientes.

Definicao B.18 Um codigo linear C de comprimento n € ciclico se para todo ¢ =

1) _
(COa Cly- -+ Cn—2, Cn—l) € C; o vetor C( ) = (cn—17 €0, C1y - -+ cn—2) eC.

Nesse contexto, um deslocamento ciclico de uma palavra cédigo em C resulta em uma
outra palavra codigo pertencente a C. Por exemplo, seja C; = {0000,1010,0101,1111}
e Co = {0000, 1001,0110,1111}, tém-se que C; é um codigo ciclico, porém, Co nao é um
codigo ciclico.

No codigos ciclicos, os polinémios sao descritos da seguinte forma:

Polinémio gerador: g(x) grau(g(z)) =n —k,
Polinémio de verificagao de paridade: h(x) grau(h(z)) = k,

Mensagem: a(x) grau(a(z)) =k —1,
Palavra codigo: c(x) grau(g(z)) =n— 1.

Definicao B.19 Um comprimento de bloco n da forma n = ¢q™ — 1, em que q € uma
poténcia de primo é denominado comprimento de bloco primitivo para um codigo sobre
F,. Um codigo ciclico sobre F, de comprimento de bloco primitivo é denominado um

codigo ciclico primitivo.

Portanto, codigos ciclicos primitivos sobre F, podem ser encontrados através da

~ m__ . ~ .
fatoracao de 27" 1 — 1. Como visto na Secao anterior,

1= (@—a)w—a?) - (z—a” )
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em que a ¢ um elemento primitivo de Fym. O mesmo polindémio pode ser fatorado sobre
F, como:

277 — 1 = my(x)my(x) - - my(z)

em que os m; () sdo os polindmios minimais de cada elemento o de F,m e seus conjugados,

. , 2 3 -1 , . . ! .
istoé, a?, a?, a?,...,a? em quel é o menor inteiro tal que a? = «a. Portanto, existem
s—1 s—1 '
)3 T B Do
—i ] s—1)!a!
=1 \ S i=1 ( )

codigos ciclicos nao triviais sobre F,, ou seja, todos os cddigos de comprimento n = ¢ —1

com excec¢ao do codigo universal e do codigo consistindo da palavra toda nula.

Exzemplo B.12 E possivel construir cédigos ciclicos de comprimenton =15 =2*—1 a
partir dos elementos da extensao de Galois Fos usando como polindmio primitivo f(x) =
2* + 2 + 1. Portanto, seja o corpo descritos no Exemplo B.7, o polinémio minimal de

cada elemento de Fig €:

o m;(z)

0 T

1 rz—1

a,a?, ot ab rt4+x+1

ad, a8 0 a'? 4ttt
a’, o'l 2?2 +r+1

PP R E I e . S
Portanto,
P —1l=(+D)a*+r+)@* + 22+ 22+ o+ 1)@+ o+ 1)@ + 23 + 1),

e existem 30 codigos ciclicos, nao triviais, de comprimento n = 15.
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APENDICE C
Quociente de Rayleigh

O quociente de Rayleigh para uma dada matriz Hermitiana A € R™™ e um vetor nao

nulo x é definido como,

x Ax
max ———. (C.1)
xeR™” X' X
Uma vez que o quociente de Rayleigh ¢ invariante a escala, o problema pode ser reduzido
a busca na esfera unitaria, como segue:
T
max X Ax. (C.2)

x€R™:||x||=1

Para provar que o quociente de Rayleigh ¢ maximizado quando x é o autovetor
correspondente ao maior autovalor de A, considere que a decomposicao espectral de A é

dada da seguinte maneira:

A =QAQ7, (C.3)
emque Q=1[q; Q2 ... q,]éuma matriz quadrada n xn cuja i-ésima coluna corresponde
ao autovetor q;, e A = diag(A; Ay ... \,) é uma matriz diagonal cujos elementos da,

diagonal sao os autovalores correspondentes e estao ordenados do maior para o menor.

Entao, para qualquer vetor unitario x,

xTAx = xT (QAQT) X
= (x'Q) A (Q"x)
=yl Ay, (CA4)

em que y = QTx ¢ também um vetor unitario pois,

Iyl =y"y
= (Q"x)" (Q"x)
=x"QQ"x
= XTX

~1. (C.5)
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Assim, o problema inicial descrito na Equacao (C.2) se reduz a,
max  y'Ay. (C.6)
yER™|ly||=1
Ou seja, considerando o vetor unitarioy = [y1 vo ... w7,
y Ay =)\, (C.7)
i=1
tal que
ity oty =1 (C.8)

Como A1 > Ay > --- )\, a funcdo objetivo da Equagdo (C.6) atinge seu maximo valor

quandoy =[1 0 ... OJouy=[-1 0 ... 0]. Nesse caso, y Ay = \;. Assim,

x = Qy = *q;.

(C.9)

Portanto, o quociente de Rayleigh x” Ax tem valor maximo igual a \; (maior autovalor

de A) e ocorre quando x = +q; (maior autovetor de A).
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APENDICE D
Distancia de Levenshtein

A distancia de Levenshtein é uma métrica da semelhancga entre duas palavras que
podem ter comprimentos diferentes. Sendo assim, essa medida reflete 0 menor ntmero
de delegoes, insercoes e substituigoes necessarias para transformar uma palavra em outra.
Aqui consideramos que o peso de uma delecao ou insercao é igual a um e a substituicao
tem peso dois, isto porque, um erro de substituicao sera interpretado como uma delecao

seguida de uma inser¢ao na mesma posi¢ao.

Definicao D.1 Considerando duas sequéncias u € A" e v € AN de comprimento n e

N respectivamente, o distancia de Levenshtein entre u e v € definida como,

max(, j), se min(i,j) =0
duv(i—1,7)+1
uv) = dyyif) = LI D)
’ min ¢ dyy(i,j — 1) + 1, c.c.
du,v(i - ]-7] - 1) +p(7'7]>

0, sewu; =v;

em que, p(i,j) = { ) eduv(i,7) € a distdncia entre os primeiros i caracteres
c.c.
)

de u e os primeiros j caracteres de v.

Quanto menor a distancia, mais semelhantes sao as duas sequéncias que estao sendo
comparadas. A distancia minima de Levenshtein é a menor distancia de Levenshtein entre
todos os pares possiveis de vetores em um determinado conjunto. Uma abordagem para
calcular a semelhanca entre duas sequéncias seria gerar todos os alinhamentos possiveis e
depois escolher o melhor. No entanto, a quantidade de alinhamentos entre duas sequéncias

¢ exponencial, e essa abordagem resultaria em um algoritmo intoleravelmente lento [101].

Exemplo D.1 Neste exemplo vamos ilustrar a aplicagao da distancia de Levenshtein
para calcular a distdncia entre as sequéncias u = SATURDAY ev = SUNDAY. Na
Figura D.1 tém-se a a matriz completa resultante de todas as interagoes do algoritmo. Os

comprimentos das sequéncias sao 8 e 6, respectivamente, portanto, teremos wma matriz
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Figura D.1 — Matriz de dimensao 8 x 6 para calcular a distancia de Levenshtein entre as
sequéncias u = SATURDAY e v =SUNDAY .

S AT URDAY

01 2 3 4 5 6 7 8

S 101 2 3 4 5 6 7
u 212 3 2 3 4 5 6
N3 2 3 4 3 4 5 6 7
D 4 3 4 5 4 5 4 5 6
A5 4 3 4 5 6 5 4 5
Y 6 5 4 5 6 7 6 5 4

8 X 6. A sequéncia de maior comprimento estd ao longo do preenchimento horizontal e a
de menor comprimento estd ao longo do preenchimento vertical.

A primeira linha e a primeira coluna sao inicializadas com inteiros correspondentes
ao comprimento das sequéncias. 1sso ocorre porque se uma das sequéncias estiver vazia
significa que todos os caracteres da outra sequéncia devem ser deletados, por exemplo, se
v=0ei>7=0 entao a distdncia é d. = 1.

Cada elemento da matriz € rotulado por um par ordenado (k,l). A principal observagao
¢ que podemos calcular o valor da entrada (k + 1,1+ 1) analisando qual o valor minimo

armazenado nas entradas anteriores, usando a sequinte regra:
e G entrada (k,j+ 1) adiciona-se 1: entende-se que seria necessdrio uma inser¢ao;
e G entrada (k+ 1,j) adiciona-se 1: entende-se que seria necessario uma dele¢do;

e a entrada (k,j) adiciona-se 2 se os caracteres forem diferentes ou adiciona-se 0 se

0s caracteres forem iguais: verifica-se se seria necessdrio uma substituicao.

Por fim, o ultimo elemento da ultima linha corresponde a distancia de Levenshtein
entre as duas sequéncias, nesse caso, d. = 4. A partir desse elemento, o caminho com
menores penalidades corresponde a escolha dtima para reescrever uma sequéncia como
a outra. Porém, para fazer essa reconstru¢do seria necessdrio armazenar toda a matriz.
Nesse caso, o caminho estd em negrito e € interpretado da sequinte maneira: oY mantém,
o A mantém, o D mantém, o R substitui por N, o U mantém, o T deleta, o A deleta e

0o S mantém.
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APENDICE E

Algoritmo UPGMA

O método de grupo de pares nao ponderados com média aritmética (UPGMA, do
inglés: Unweighted Pair Group Method with Arithmetic Mean) é uma abordagem direta,
para construgao de dendrogramas, ou arvores, a partir de matrizes de distancias [107].
Isto é, o UPGMA é um método de clusterizacao hierarquico aglomerativo, no qual, o
dendrograma é construido considerando que cada amostra representa um cluster que serao
agrupados com base em uma medida de distancia & medida que aumenta a hierarquia.
Sendo assim, o dendrograma construido reflete a estrutura presente em uma matriz de
semelhanga de pares (ou uma matriz de dissimilaridade). Em cada etapa, os dois clusters
mais préoximos sao combinados em um cluster de nivel superior.

Para decidir quais clusters devem ser combinados é necessaria uma medida de
dissimilaridade entre esses conjuntos. No algoritmo UPGMA, a distancia entre quaisquer
dois clusters A e B é dada pela média das distancias entre todos os elementos dos

respectivos clusters, ou seja,

em que ¢ € A, y € B e d(z,y) é a distancia entre os elementos x e y dada na matriz
de distancias. Portanto, na primeira etapa do algoritmo, sao agrupados os dois clusters
com a menor distancia entre si, por exemplo A e B. Esse agrupamento forma uma
nova unidade taxonoémica operacional AB. Em seguida, uma nova matriz de distancia é
calculada incluindo o novo cluster AB em vez de considera-los separadamente como A e

B. A distancia atualizada entre AB e um novo cluster X é dado pela média proporcional
de D(A,X) e D(B,X), ou seja,
_ JAID(A, X) + [BID(B, X)

D(AUB,X) = A+ B : (E.2)

Esse processo é repetido iterativamente até que se obtenha um tnico cluster.
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Ezemplo E.1 Considerando sete elementos (a,b,c,d,e, f,g) cujas distancias entre si

estao relacionada na sequinte matriz de distincias a sequir. Inicialmente, cada elemento

representa um cluster, portanto, utiliza-se notacao caligrifica para indicar cada um deles

na matriz de distdncias.

A B ¢ D & F
B 19
C 27 31
D 8 18 26
E 33 36 41 31
F 18 1 32 17 35
G 13 13 29 14 28 12

Passo 1

O primeiro agrupamento € composto pelos dois clusters mais prozimos, isto é: B e F.

Calcula-se, entdo, a nova matriz de distdncias que serd reduzida em tamanho por uma

linha e uma coluna devido ao agrupamento de B e F. Nesse caso, as novas distincias

sao calculadas da sequinte maneira:

D(BUF,A)

(

(
D(BUF,D)

(

(

D(BUF,G)

Passo 2

(19 +18)/2 = 185
D(BUF,C) =(31432)/2=23L5
(18 +17)/2 = 175
D(BUF,E) =(36+35)/2 =355
(13+12)/2 = 125

A BF C D ¢

BF 18.5

C 27 31.5

D 8§ 175 26

& 33 355 41 31

g 13 125 29 14 28

O novo agrupamento € composto pelos dois clusters mais prozimos, isto é: A e D.

Calcula-se, entao, a nova matriz de distancias.

D(AUD,BF)
D(AUD,C)

D(AUD,9)

AD BF C €&
BF 18

= (18.5+17.5)/2 = 18 C 265 315

= (27+26)/2 =265 € 32 355 41
D(AUD,E) = (33+31)/2=232 g 135 125 29 28
= (13+14)/2 =135
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Passo 3
O novo agrupamento é composto pelos dois clusters mais proximos, isto é: BF e G.

Calcula-se, entao, a nova matriz de distancias.

AD BFG C
D(BF UG, AD) = (2x 18+13.5)/3 = 165 BFg 165
D(BFUG,C) =(2x31.5+29)/3=30.67 C 26.5 30.67
£ 32 33 4l

D(BFUG,E) = (2x35.5+28)/3 =33

Passo 4
O novo agrupamento € composto pelos dois clusters mais proximos, isto é: AD e BFG.

Calcula-se, entao, a nova matriz de distdncias.

ADBFG C
D(ADUBFG,C) =29 c 2
D(ADUBFG,E) =326 £ 326 41

Passo 5
O novo agrupamento € composto pelos dois clusters mais prozimos, isto é: ADBFG e C.

Calcula-se, entao, a nova matriz de distdncias.

ADBFGC

D(ADBFGUC,E) = 34 & 34

Por fim, o dendrograma que representa esse conjunto de sete elementos € dado por:




136

APENDICE F

CGR de Sequéncias de DNA de

Mamiferos

Chimpanzé Babuino-sagrado
1.0 _ - 1.0

Cachorro

0.6

0.2

Fonte: Elaborada pela autora
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Cavalo

Fonte: Elaborada pela autora
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