UNIVERSIDADE FEDERAL DE ALFENAS

BIANCA LAPA RIBEIRO

HIPERCUBOS BOOLEANOS APLICADOS NA ANALISE DO CODIGO
GENETICO E ENTROPIA APLICADA EM SEQUENCIAS DE DNA

ALFENAS/MG
2025



BIANCA LAPA RIBEIRO

HIPERCUBOS BOOLEANOS APLICADOS NA ANALISE DO CODIGO
GENETICO E ENTROPIA APLICADA EM SEQUENCIAS DE DNA

Dissertacao apresentada como parte dos requisitos para obtencao
do titulo de Mestre em Estatistica Aplicada e Biometria, pela
Universidade Federal de Alfenas. Area de concentracao: Estatistica
Aplicada e Biometria.

Linha de Pesquisa: Biometria.

Orientador: Prof. Dr. Anderson José de Oliveira.

ALFENAS/MG
2025



Sistema de Bibliotecas da Universidade Federal de Alfenas
Biblioteca Central

Ribeiro, Bianca Lapa.

Hipercubos Booleanos Aplicados na Andlise do Cédigo Genético e
Entropia Aplicada em Sequéncias de DNA / Bianca Lapa Ribeiro. - Alfenas,
MG, 2025.

95f. il -

Orientador(a): Anderson José de Oliveira.

Dissertacao (Mestrado em Estatistica Aplicada e Biometria ) -
Universidade Federal de Alfenas, Alfenas, MG, 2025.

Bibliografia.

1. Teoria da Informacdo. 2. Cadeias de Markov. 3. Codigo de Gray. 4.
Aminoacidos. I. de Oliveira, Anderson José, orient. II. Titulo.

Ficha gerada automaticamente com dados fornecidos pelo autor.




BIANCA LAPA RIBEIRO

HIPERCUBOS BOOLEANOS APLICADOS NA ANALISE DO CODIGO GENETICO E ENTROPIA
APLICADA EM SEQUENCIAS DE DNA

O Presidente da banca examinadora abaixo assina a
aprovacdo da Dissertacdao apresentada como parte dos
requisitos para a obtencdio do titulo de
Mestre em Estatistica Aplicada e Biometria pela
Universidade Federal de Alfenas. Area de concentracdo:
Estatistica Aplicada e Biometria

Aprovada em: 10 de fevereiro de 2025.
Prof. Dr. Anderson José de Oliveira
Presidente da Banca Examinadora

Instituicdo: Universidade Federal de Alfenas - UNIFAL-MG

Profa. Dra. Clarice Dias de Albuquerque

Instituicdo: Universidade Federal do Cariri - Juazeiro do Norte - CE

Profa. Dr. Denismar Alves Nogueira

Instituicdo: Universidade Federal de Alfenas - UNIFAL-MG

'I Documento assinado eletronicamente por Anderson Jose de Oliveira, Presidente, em 10/02/2025, as
;,':gl';, L::;.—_l] 18:01, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no art. 62, § 12, do Decreto n? 8.539, de 8
eletrénica de outubro de 2015.




AGRADECIMENTOS

Acima de tudo agradeco a Deus, pela vida, pela conquista alcangada, forga, sabedoria
e serenidade concedidas ao longo desta jornada. Por estar presente em cada momento,
guiando meus passos, iluminando meu caminho, me dando coragem nos desafios e serenidade

nas dificuldades.

Aos meus pais, Maria de Fatima e Ronaldo, por todo apoio e incentivo nos momentos
bons e dificeis, por desejarem sempre o melhor para mim e pelo esfor¢o que fizeram para
que eu pudesse superar cada obstaculo em meu caminho e chegar aqui. A minha irma
Caroline, e aos meus amigos, que sempre estiveram ao meu lado, me apoiando e torcendo

por mim.

Ao meu orientador e agora também amigo, Prof. Dr. Anderson José de Oliveira,
por todo conhecimento compartilhado, pelos momentos vivenciados juntos, pela pessoa e
profissional que é e por ser uma grande inspiragao para mim. E, principalmente, agradeco
por sempre ter acreditado e depositado sua confianca em mim ao longo desses anos que se

iniciaram ainda na graduacao.

Aos membros da banca, Denismar, Clarice, Catia e Eric que com todas suas
contribuicgoes, observacoes e apontamentos foram fundamentais para o aprimoramento
deste trabalho.

A Universidade Federal de Alfenas e & Fundacao de Amparo a Pesquisa do Estado
de Minas Gerais (FAPEMIG) pelo apoio financeiro.

O presente trabalho foi realizado com apoio da Coordenagao de Aperfeigpamento
de Pessoal de Nivel Superior - Brasil (CAPES) - Cédigo de Financiamento 001.

E a todos aqueles que, de alguma forma, contribuiram nessa etapa da minha vida.



RESUMO

A modelagem matematica do codigo genético é um estudo que possibilita dentre outros
aspectos a analise, a interpretacao e a caracterizacao de propriedades associadas aos
aminoacidos e possiveis interferéncias em diversas situagoes, como o caso das mutagoes
genéticas. Diagramas de Hasse, cédigos de Gray e hipercubos booleanos representam
algumas ferramentas matematicas que podem ser empregadas nesse estudo. O cédigo
genético consiste na associacao das trincas encontradas no RNA mensageiro, formadas
pelas bases nitrogenadas e os aminoacidos que estao nas proteinas. A partir do mapeamento
das bases nitrogenadas com a estrutura algébrica do anel Z, = {0,1,2,3}, é possivel obter
24 permutagoes, organizadas em trés rotulamentos (A, B e C). Ademais, o c6digo genético
pode ser representado por um hipercubo booleano 6-dimensional, construido a partir da
tabela do cédigo de Gray. Outro aspecto a ser considerado é a entropia da informagao, a
qual auxilia a identificar padroes, tanto dentro de uma sequéncia genética especifica, quanto
entre diferentes sequéncias genéticas, uma vez que, conhecida a entropia, é possivel gerar
métodos para que uma mensagem chegue ao destino com confiabilidade. Nesse sentido, é
possivel aplicar esse conceito da base de informacao, o DNA, até a sintese completa de
uma proteina. Em Teoria da Informacao, a entropia é obtida em relacao a uma sequéncia,
um modelo e a distribuicao de probabilidades fornecida pelo modelo, sendo utilizadas
as Cadeias de Markov. O objetivo deste trabalho é apresentar uma caracterizacao do
cédigo genético por meio de estruturas matematicas, como o cédigo de Gray e o hipercubo
booleano, além de analisar sequéncias de DNA a partir de elementos estatisticos, em
particular, a entropia. A metodologia adotada neste trabalho baseia-se em uma natureza
qualitativa e quantitativa, visando um estudo descritivo aplicado. A pesquisa foi dividida
em cinco etapas: 1) fundamentagao tedrica: elementos de Biologia, Algebra e Teoria da
Informacao; 2) compreensao das construgoes dos diagramas de Hasse e dos cédigos de Gray,
utilizando permutagoes associadas aos trés rotulamentos (A, B e C) do cédigo genético; 3)
construgao de hipercubos booleanos, a partir de tabelas dos cédigos de Gray; 4) andlise das
construgoes realizadas; 5) anélise das possibilidades de aplicagoes de elementos da Teoria
da Informagao associados a problemas biolégicos, como a entropia. Com isso, buscou-se
compreender as conexoes existentes entre Biologia, Algebra, Geometria e Engenharia, além
de analisar as possibilidades de aplicacao e possiveis contribuicoes da Teoria da Informagao
no estudo e analise do c6digo genético e em sequéncias de DNA.

Palavras-chave: Teoria da Informagao; Cadeias de Markov; Cédigo de Gray; Aminoacidos.



ABSTRACT

Mathematical modeling of the genetic code is a study that enables, among other aspects,
the analysis, interpretation and characterization of properties associated with amino acids
and possible interferences in various situations, such as genetic mutations. Hasse diagrams,
Gray codes and Boolean hypercubes represent some mathematical tools that can be used
in this study. The genetic code consists of the association of triplets found in messenger
RNA, formed by nitrogenous bases and the amino acids that are in proteins. From the
mapping of the nitrogenous bases with the algebraic structure of the ring Zs = {0, 1,2, 3},
it is possible to obtain 24 permutations, organized into three labelings (A, B and C). In
addition, the genetic code can be represented by a 6-dimensional Boolean hypercube,
constructed from the Gray code table. Another aspect to be considered is the entropy
of information, which helps to identify patterns, both within a specific genetic sequence
and between different genetic sequences, since, once entropy is known, it is possible to
generate methods for a message to reach its destination reliably. In this sense, it is possible
to apply this concept from an information base, DNA, to the complete description of a
protein. In Information Theory, entropy is obtained in relation to a sequence, a model and
the probability distribution provided by the model, being used as Markov Chains. The
aim of this work is to present a characterization of the genetic code through mathematical
structures, such as the Gray code and the Boolean hypercube, in addition to analyzing
DNA sequences from statistical elements, in particular, the entropy. The methodology is
based on a qualitative and quantitative nature, aiming for descriptive study and applied
approach. The research will be divided into five steps: 1) theoretical basis: elements of
Biology and Algebra and Information Theory; 2) understanding the constructions of Hasse
diagrams and Gray codes, using permutations associated with three labelings (A, B and C)
of the genetic code; 3) construction of Boolean hypercubes, from the tables of Gray codes;
4) analysis of the constructions made; 5) analysis of the proposed applications of elements
of Information Theory associated with biological problems, such as the entropy. With
this, we seek to understand the existing connections among Biology, Algebra, Geometry
and Engineering, in addition to analyzing the possibilities of application and possible
contributions of Information Theory in the study and analysis of the genetic code in DNA

sequences.

Keywords: Information Theory; Markov Chains; Gray Code; Amino acids.
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1 INTRODUCAO

Na modelagem do codigo genético sao utilizadas estruturas matematicas com o
proposito de analisar, interpretar e caracterizar propriedades associadas aos aminoacidos e
possiveis interferéncias em diversas situacoes. Algumas das abordagens utilizadas incluem
os diagramas de Hasse, como mostram Fernandes e Oliveira (2021), o cédigo de Gray e
o hipercubo booleano, conforme apresentado em Jimenez-Montano e La Mora-Basanez
(2002).

O cbédigo genético consiste na associagao das trincas encontradas no RNA men-
sageiro, formadas pelas bases nitrogenadas e os aminoacidos que estao nas proteinas.
As trincas de bases nitrogenadas sao denominadas cédons. Existem 64 possiveis trincas,
agrupadas trés-a-trés, que correspondem a 20 aminodacidos, os quais sao as unidades basicas
que formam as proteinas. A correspondéncia de um determinado aminoacido com um

cédon se dé por meio do cédigo genético, conforme apresentado em Alberts (2017).

Em Faria (2011) é apresentada a modelagem do DNA por meio de um mapeamento
do alfabeto do cédigo genético, que esta relacionado com o conjunto de nucleotideos
N ={A,C,G,T/U} (A - adenina, C - citosina, G - guanina e T'/U - timina/uracila) e o
alfabeto 4-drio da estrutura de anel, denotado por Z, = {0, 1,2, 3}. As possibilidades de
associagoes do alfabeto biologico com o alfabeto mateméatico possibilitam a identificagao
de 24 permutacoes, que sao separadas em trés rotulamentos, os quais tem como finalidade
determinar qual a melhor associacao de cada um dos simbolos do conjunto N com os
correspondentes simbolos do conjunto Z, e vice-versa. Como a estrutura algébrica do
alfabeto do codigo genético das sequéncias do DNA ¢é desconhecida, tem-se a conversao

realizada na Figura 1.
Figura 1 — O alfabeto do cédigo genético e o alfabeto 4-ario.
“Conversio”

Alfabeto do Codigo Alfabeto
_ Crenetico _ _ “d4-ario” _

A 0
C 1
G 2

[ TU | [ 3

Fonte: Fernandes e Oliveira (2021).

As 24 permutacgoes mencionadas anteriormente sao apresentadas na Figura 2.
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Assim, cada permutacao possui suas proprias caracteristicas, permitindo organizar esse
mapeamento em trés conjuntos, chamados de rotulamentos A, B e C (Figura ?7?), cada

um contendo 8 permutagoes, conforme a caracterizagao geométrica associada a cada uma

das permutacoes.

Figura 2 — Possibilidades de permutagoes entre os elementos dos conjuntos N e Zj,.

HN! = 4] = 24 possibilidades de rotulamento para .ﬁ'_':{ﬂ-_1.2,3}

[a © = 7] - c e c e T c e 7 c e 7
0 1 3 2] 1 oJlo 12 3]|2103|]jo213/|]20123
[Aa & = T c e T ceTI[acer c g T c e T
0 3 1 2] 310/l0o221]|2301)|o231||20 31
[Aa & = T c e T caeTl [ace T - c e T
1023|3021t 0320121 302||7210:z
(A & = T o - caeTllace T -0 c e T
1 2 03|[z201|1 23032101 320||3120

Fonte: Faria (2011).

De acordo com Faria (2011), o mapeamento dos rotulamentos decorre da comple-
mentaridade biolégica (A —T') e (C'— G), que procede da complementaridade matematica
(00 —11) e (01 —10) e, consequentemente, sobre os cédigos gerados que podem identificar e
reproduzir sequéncias de DNA. Contudo, a complementaridade biolégica pode ou nao estar
casada com a complementaridade matemaética, como mostra a Figura 3. Rotulamento A:
A complementaridade biolégica (A —T')/(C' — G) estéd casada com a complementaridade
matematica (00 — 11)/(10 — 01) = maior distancia de Hamming dy = 1 entre A — T
e C' — G; rotulamento B: (A —T)/(C — G) néo casa com (00 — 11)/(10 — 01) = maior
distancia de Hamming dyy = 1 entre A — T e C' — G} rotulamento C: (A —T)/(C' — G) nao
casa com (00 —11)/(10 — 01) = maior distancia de Hamming dy = 1 entre A—T e C —G.

No rotulamento A, a combinacao entre a complementaridade biolégica e a ma-
tematica resulta em um mapeamento nao-linear. Por outro lado, nos rotulamentos B e
C, essa combinacao nao ocorre. Como a complementaridade biolégica deve prevalecer,
obtém-se mapeamentos lineares. O mapeamento nao-linear ¢ denominado de Z,-linear e
os mapeamentos lineares de Zy X Zs-linear e Klein-linear, respectivamente, como mostra a

Figura 4.

Diante disso, nota-se que no rotulamento A qualquer um dos nucleotideos para
alcancar o seu complementar necessita caminhar duas arestas, enquanto que nos dois

rotulamentos restantes basta caminhar somente uma aresta.

Além disso, uma outra importante estrutura utilizada no processo de modelagem
do cédigo genético é o diagrama de Hasse, o qual é composto por 64 cédons, dispostos

em 7 linhas e que consiste em apresentar os cédons do coddigo genético de maneira
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Figura 3 — Complementaridade biolégica e matematica.

-

MMapeamento
mmmadac oo ===4;
Ao - o
| c 10 - 1
| | Rotulamento A
A S W

Rotulamento B

Rotulamento O

Fonte: Faria (2011).

Figura 4 — Mapeamentos do alfabeto Z,.

.....Rotulamento A ~  RotulamentoB =~ RotulamentoC
Mapeamente  C . Mapeamento  C © 0 Mapaments G

Eelinear 0 EeEdmer 10 Kleindinear 1

: Mapeamento 1 © 0 :Mapeamento 1 ] . :Mapeamento 1

: ndo- linear [ linear

Fonte: Faria (2011).

organizada, com o proposito de analisar as propriedades dos aminoacidos e classificar os
codons conforme suas caracteristicas. Nesse contexto, em Fernandes e Oliveira (2021) é
apresentada a construcao de reticulados booleanos e diagramas de Hasse (casos primal e
dual), a fim de analisar as diferengas e semelhangas fisico-quimicas dos aminodcidos, por
meio da caracterizagao bioldgica das construcoes e do calculo das médias das distancias
de Hamming entre os codons, os quais poderao ser utilizados no processo de analise de

fenOmenos mutacionais.

Além das estruturas apresentadas anteriormente, em Hage e Harary (2002) é
apresentada a estrutura de um hipercubo booleano e a relacao com um codigo binério,

mostrando construgoes para as dimensoes de 1 a 4 do hipercubo. Em Jimenez-Montano,
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La Mora-Basanez e Poeschel (2002) é apresentada uma representacao do cédigo genético
através de um hipercubo booleano 6-dimensional, construido a partir da tabela do cédigo
de Gray, em que os vértices de cada cubo sao representados pelos codons. O hipercubo
representa simultaneamente todo o conjunto de cdédons e mantém o controle de quais
cédons sao adjacentes. A construcao do hipercubo booleano é realizada a partir de todas
as ligagoes, feitas por meio da identificacao da diferenga de um bit existente de um vértice

para o outro, desde a dimensao 1 até a dimensao 6.

Seguindo nesse contexto de aplicagoes da Matematica na Biologia, em Nussbaum
(2008) é apresentada uma visao geral sobre a estrutura do genoma humano e os elementos
da genética molecular, com foco no gene S-globina. Além disso, analisa uma sequéncia de

DNA, que serd utilizada no capitulo 5 deste trabalho.

Desta forma, um outro aspecto que merece destaque no processo de analise e
interpretacao de problemas bioldgicos por meio de estruturas matematicas é na relagao
existente entre elementos de Estatistica e Biologia. Em Horta (2001), sao apresentadas
aplicacoes da Teoria da Informacao a Biologia Molecular, em particular, aplicagoes de
estimadores de entropia em sequéncias de DNA, abrangendo a comparacao genomica,
além dos limites entre introns e éxons. Nessa perspectiva, a entropia esta relacionada as
distribuicoes de probabilidades e previsibilidade. A entropia é uma medida de incerteza
definida na Teoria na Informagao, por Claude Shannon, a partir da necessidade de otimizar
a quantidade de informacao que pode ser transmitida por meio de canais de comunicagao

ruidosos, apresentado em Shannon (1948).

Na Teoria da Informagao, como afirma Horta (2001), a entropia é calculada em
relacao a uma sequencia, um modelo e a distribuicao de probabilidades associada ao
modelo, geralmente utilizando Cadeias de Markov. Assim, a entropia pode auxiliar na
descoberta de padroes tanto em sequéncias genéticas especificas, quanto na comparagao
entre diferentes sequéncias. O valor da entropia é obtido por meio de calculos sobre a
distribuicao de probabilidades dada pela aplicacao do modelo a sequéncia. Desse modo, a
incerteza ¢ medida mediante a funcao logaritmo e a entropia é a média dessa incerteza

para uma distribuicao de probabilidades.

Dessa maneira, a partir das informagoes apresentadas anteriormente e questoes que
ainda estao em aberto acerca da modelagem matematica do codigo genético, o objetivo
deste trabalho é representar o cédigo genético por meio da construcao de estruturas
matemaéticas, como o cédigo de Gray e o hipercubo booleano, construidos a partir de
diagramas de Hasse, obtidos de permutagoes escolhidas dos trés rotulamentos do cédigo
genético: A, B e C. Além disso, verificar aplicagdes de elementos da Teoria da Informagao,
em particular da entropia, na andlise e interpretacao do codigo genético, por meio da

sequencia de DNA [-globina.

Este trabalho esta estruturado da seguinte maneira: neste capitulo é apresentada
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a introducao. No capitulo 2, sao apresentados os conceitos tedricos fundamentais que
sustentam este trabalho, abrangendo aspectos especificos de Genética e A]gebra. No
capitulo 3 sao apresentadas a construcao e a andlise dos diagramas de Hasse, codigos de
Gray e hipercubos booleanos associados aos rotulamentos A, B e C do cédigo genético,
por meio das permutacoes 1203, 3021, 0321, 2103, 1302 e 3120.

No capitulo 4, sao apresentados os elementos da Teoria da Informagao e Biologia
Molecular. No capitulo 5, sao apresentados os resultados associados a aplicacao de elementos
da Teoria da Informacao em uma sequéncia de DNA, incluindo a aplicacao da entropia
aos Modelos M; e M, condicionados aos éxons da sequeéncia, além da aplicacao desses
modelos na sequéncia completa, explorando ainda os contextos finitos e ordem do modelo.
Por fim, no capitulo 6 sao apresentadas as consideracoes finais do trabalho e as propostas

para trabalhos futuros.
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2 ELEMENTOS DE BIOLOGIA E ALGEBRA

Em virtude da interdisciplinaridade desta pesquisa, neste capitulo serao apresen-
tados conceitos relacionados a Biologia e Algebra, os quais serao utilizados na obtecao e

analise dos resultados no capitulo 3.

2.1 BIOLOGIA MOLECULAR

Nesta secao serao apresentados os principais elementos de Biologia utilizados neste
trabalho. As referéncias utilizadas foram: Alberts et al. (2017), Faria (2011), Fernandes e
Oliveira (2021), Franco e Palazzo Junior (2015) e Geronimo e Franco (2008).

2.1.1 Célula

De acordo com Alberts et al. (2017), a célula é uma unidade de matéria viva que
forma o corpo de todos os seres vivos, sendo capaz, individualmente, de obter energia,

crescer e se reproduzir.

A célula possui trés componentes basicos: a membrana plasmatica, o citoplasma e o
material genético. A membrana plasmatica envolve a célula, delimitando o citoplasma - um
material fluido que contém organelas e outras estruturas celulares - e protege o material

genético, que carrega as informagoes genéticas dos seres vivos.

Diante destes componentes, é possivel classificar as células em dois tipos principais:
procarionte, onde o material genético fica disperso sobre o citoplasma, e eucarionte, em
que o material genético fica separado do citoplasma por meio da carioteca, uma estrutura
membranosa. Devido a esta delimitacao do material genético, sera estudado com mais
detalhes a classe celular eucaridtica que forma o corpo de todos os multicelulares, como os

fungos, as plantas, os animais e os seres humanos.

Ainda em Alberts et al. (2017), é mencionado que a estrutura de uma célula
eucaridtica é formada, além dos componentes basicos, por estruturas citoplasmaticas,
tais como: as organelas (limitadas por membranas), os ribossomos e os centriolos. Outra
estrutura importante desse tipo de célula é o nicleo, formado pela carioteca, onde estao
localizados os cromossomos. Esses cromossomos sao compostos principalmente por DNA
(4cido desoxirribonucleico), uma molécula que contém toda a informagao genética de um
ser vivo. As Figuras 5 e 6 ilustram, respectivamente, uma célula procarionte e uma célula

eucarionte.
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Figura 5 — Célula procarionte.
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Fonte: Alberts et al. (2017).

Figura 6 — Célula eucarionte.
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Fonte: Alberts et al. (2017).

2.1.2 Nucleotideos e acidos nucleicos

Conforme Alberts et al. (2017), as células possuem uma composi¢ao quimica,
formada por substancias inorganicas, tendo origem mineral, como a dgua e sais minerais.
E por substancias organicas, com origem vegetal ou animal, sendo os carboidratos, lipidios,
proteinas e acidos nucleicos. Esta tltima é uma importante substancia relacionada a
transmissao de caracteristicas hereditarias presente na informacao genética do organismo,

formadas por nucleotideos.

Os nucleotideos sao uma repeticao de moléculas menores, compostos por um grupo
de fosfato (&cido fosférico), uma molécula de agicar e uma base nitrogenada. Estas bases

sao divididas em bases puricas, que sdo adenina(A) e guanina(G); bases pirimidicas, que
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sao citosina(C), timina (T) e uracila(U). Desse modo, podem ser formados dois tipos de
acidos nucleicos: acido desoxirribonucleico (DNA) e acido ribonucleico (RNA). Tanto o
DNA quanto o RNA sao polimeros, isto €, moléculas formadas por varias unidades menores

ligadas entre si de modo organizado.

De acordo com Hepp e Nonohay (2016), o DNA funciona como um banco de
informagoes genéticas, uma espécie de codigo, que transfere essas informacoes, com o
objetivo de garantir a integridade da informacgao genomica e funcionando como molde
para a sintese da molécula de RNA. A molécula de DNA é formada por uma fita dupla
de vérios nucleotideos (dupla hélice), que sao formados por um grupo de fosfato, uma
pentose (desoxirribose, que é um agicar composto por cinco atomos de carbono, formando
uma cadeia fechada) e uma base nitrogenada. As quatro bases nitrogenadas sao: adenina e
timina (purinas - maiores), citosina e guanina (pirimidinas - menores). A adenina liga-se
apenas a timina e a citosina apenas a guanina. As bases nitrogenadas sao apresentadas na

Figura 7.

Figura 7 — Composicao dos nucleotideos do DNA. Cada uma das quatro bases liga-se a
desoxirribose pelo nitrogenio e a um grupo de fosfato para formar os
nucleotideos correspondentes.
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Fonte: Hepp e Nonohay (2016).

De acordo com Alberts et al. (2017), a molécula de RNA (écido ribonucleico) é

formada a partir da molécula de DNA em um processo chamado de transcricao. Essa
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molécula apresenta informacoes com as quais € possivel coordenar a producao de proteinas.

Assim sendo, o RNA também participa do fluxo de informagoes genéticas pelos individuos.

O RNA é uma molécula composta por uma tnica fita de nucleotideos ligados entre
si. A pentose do RNA ¢é sempre a ribose e as quatro bases nitrogenadas sao: adenina,

guanina, citosina e uracila, sendo a ultima exclusiva do RNA.

As moléculas de RNA sao, geralmente, constituidas de uma tunica fita que se
enrola entre si devido ao emparelhamento entre as bases complementares: a uracila liga-se
com a adenina e a guanina liga-se com a citosina, seguindo a Regra de Chargaff. Elas
sao classificadas de acordo os papéis que desempenham no processo de transferéncia de
informacao. Existem trés tipos de RNA: RNA mensageiro (RNAm ou mRNA), RNA
transportador (RNAt) e RNA ribossomico (RNAr), conforme apresentado em Hepp e
Nonohay (2016).

O RNA mensageiro é uma copia das fitas de DNA, ficando responsavel em levar
as informacoes obtidas do DNA até o citoplasma, onde as proteinas serao produzidas.
Como o RNA é uma copia fiel de uma das fitas de DNA, é a partir dessa informacao que o
RNA mensageiro ird determinar quais sao os aminoacidos necessarios para a formacao
de determinada proteina, pois ele possui as trincas (c6dons) de bases nitrogenadas que

definem cada aminoacido.

O RNA transportador é encarregado de transportar os aminoacidos que serao
usados na formagao das proteinas até o ribossomo, enquanto, que o RNA ribossomico faz
parte da constituicao dos ribossomos. E nos ribossomos que a sequéncia de bases do RNA
mensageiro ¢é interpretada e a proteina, de fato, sintetizada, conforme mostra Alberts et

al. (2017). A Figura 8 apresenta as diferencgas estruturais entre o RNA e o DNA.

2.1.3 A sintese proteica e o cédigo genético

De acordo com Alberts et al. (2017), as proteinas sao importantes para diversas
fungoes do nosso organismo e a sequéncia de nucleotideos que forma uma molécula de
DNA representa a informacao necessaria a producao de todas elas. A sintese proteica pode
ser dividida em dois passos principais, a transcri¢ao, que consiste na conversao de DNA
em RNA, e a traducao, que consiste na conversao dos nucleotideos em aminoacidos. O
DNA ¢é o responsavel por determinar a sintese de proteinas, pois contém as informagcoes

que comandam a sintese de RNA, no processo de transcricao.

O RNA se desloca para o citoplasma das células, onde coordena a producao de
proteinas por meio do processo de traducao ou sintese proteica. Esse processo, realizado
pelos ribossomos, consiste em “decodificar”um RNA mensageiro e conectar os aminoacidos

correspondentes a trés sequéncias de bases nitrogenadas. Essas trincas de bases nitrogena-
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Figura 8 — Diferencas estruturais entre o DNA e o RNA.
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Fonte: Hepp e Nonohay (2016).

das sao denominadas cédons, cada um codificando um aminodacido especifico da proteina.

Existem 64 possiveis trincas, agrupadas trés-a-trés, que correspondem a 20 aminoécidos,

sendo que mais de um cdédon pode corresponder ao mesmo aminoacido. Os aminoacidos

sao, portanto, as unidades basicas que formam as proteinas. A correspondéncia de um de-

terminado aminodcido com um cédon se da por meio do cédigo genético, como apresentado

na Figura 9.



ELEMENTOS DE BIOLOGIA E ALGEBRA 22

Figura 9 — Cddigo genético: simbolos, cédons e respectivos aminodcidos associados.

1% posicdo 3? posicdo
{extremidade 5') 2* posicio (extremidade 3')
| Phe Ser Tyr Cys u
Phe Ser Tyr Cys C
U Leu Ser PARADA | PARADA A
Leu Ser PARADA Trp G
Leu Pra His Arg u
C Leu Pro Hig Arg C
| Leu Pra Gln Arg A
| Leu Pro Gin Arg G
| e Thr Asn Ser u
A lle Thr Asn Ser c
lle Thr Lys Arg A
Met Thr Lys Arg G
wal Ala Asp Gly u
G val Ala Asp Gly c
| Val Ala Glu Gly A
| val Ala Gu | Gl G
Os aminoacidos e seus simbolos Codons
A Ala Alanina GCR GCC GCG GCU
C Cys Cisteina 0GC UGl
[} Asp Arido aspartico GAC GAU
E |Gl Acida glutamico |GAR GAG
F Fhe Fenilalanina uuc uug
G Gly Glicina GGR GGE GGG GGU
H His Histidina CAC CAU
| lle lscleucina AR AUC AU
K Lys Lisina ARR ARG
L Leu Leucina oA UUG CUA CUC COG COu
M et Metionina AUG
M Asn Aspargina MRS AR
P Pro Prolina CCh CCC CCG CCu
Q Gln Glutamina CAR CAG
R Arg Arginina AGR AGG CGA COGC CGGE CGU
5 Ser Serina AGC AGU UCA UCC UCG UCD
T Thr Treonina ACR ACC ACG ACU
v Wal Valina GUR GUC GUG GOU
W Trp Triptafano GG
Y Ter Tirosina DAC UAD

Fonte: Alberts et al. (2017).

Os c6dons de parada (stop), UAA, UAG e UGA, sao utilizados para mostrar a
interrupgao da sintese de uma proteina e nao determinam nenhum aminoacido. Além disso,

os codons que determinam um aminodcido sao quimicamente semelhantes, distinguindo-se
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somente em relacao a uma base nitrogenada e, assim, faz com que as células se tornem
mais resistentes a mutacoes, pois o aminoacido codificado é o mesmo, ainda que ocorra a

troca da terceira base do cédon.

2.2 ALGEBRA

Nesta secao serao apresentados os principais elementos algébricos utilizados neste
trabalho. As referéncias foram: Fernandes e Oliveira (2021), Geronimo e Franco (2008),
Hage e Harary (2002), Jimenez-Montano, La Mora-Basanez e Poeschel (2002), Montano,
La Mora-Basanez e Poeschel (1996) e Sanchez, Morgado e Grau (2004).

2.2.1 Reticulados Booleanos

Definicao 1. Uma relagao nao-vazia R sobre um conjunto A nao-vazio serd chamada

relacao de ordem sobre A, se R é reflexiva, anti-simétrica e transitiva.

a) Reflexiva: © <z V z € A.
b) Anti-simétrica: t <yey <z = xr =1y.
c) Transitiva: z fyey <z =z < 2.
Um conjunto ordenado, é um conjunto sobre o qual se definiu uma relacao de
ordem. Além disso, se, para quaisquer x, y € A, tivermos xRy ou yRx, a relacao sera

chamada relagao de ordem total sobre A. O conjunto A, nesse caso, serda chamado conjunto

totalmente ordenado.

Quando a esta em relacao com b, escreveremos a =< b e diremos que “a é menor ou
igual do que b na relagdo R”. Quando a esta em relacao com b e, além disso, a é diferente

de b, escreveremos a < b e diremos que “a é menor do que b”.

Definigao 2. Uma relacdo < em A diz-se de ordem parcial (ROP) se satisfaz as proprie-
dades:

a) Reflexiva: x <z V z € A.
b) Transitiva: t <yey <z =1z = z.
¢) Anti-simétrica: t Syey r =z =1y.

Definicao 3. (A4, <) é um conjunto parcialmente ordenado (CPO) se < for uma relagao

de ordem parcial definida num conjunto nao-vazio A.
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Definicao 4. Um reticulado é um conjunto parcialmente ordenado no qual todo par de

elementos do conjunto possui simultaneamente soma e produto.

2.2.1.1 Reticulado como Algebra: Conectivos A e V

Considere os valores verdade F e V (Falso e Verdadeiro), bem como os conectivos
légicos A e V. Se considerarmos 0 e 1 ao invés de F e V|, para os conectivos logicos temos
que a estrutura ({F,V'}, A, V) constitui um reticulado, ou seja, a conjungao e disjuncao
(Tabela 1) levam a um reticulado booleano atendendo as suas propriedades. Desse modo,
utilizando o estudo da légica, pode-se verificar que as estruturas ({F,V},A) e {F,V}, V)
sao semigrupos abelianos (pois satisfazem as propriedades associativa, comutativa e as
operagoes sao fechadas) e, que os conectivos A e V satisfazem a propriedade de absorgao,
ouseja, aV(aAb)=aeaA(aVb)=a.

Tabela 1 — Operagao com os conectivos A (conjungao) e V (disjungao).

A B ANB AVB

1 1 1 1
1 0 0 1
0 1 0 1
0 0 0 0

Fonte: Fernandes e Oliveira (2021).

Defini¢ao 5. Um reticulado booleano B(X) é um conjunto parcialmente ordenado de

elementos com as seguintes propriedades:

a) B(X) contém dois elementos chamados de elementos minimo e maximo, denotados
por 0 e 1, respectivamente, que sao limites universais, ou seja: 0 < a < 1 para todos

os a € X e satisfaz as propriedades especiais:

— Intersecao: 0ANa=0el Aa=a.

— Uniao: OVa=aelVa=1.

b) Para todos os elementos a € X existe o elemento —a € X, chamado complemento

do elemento «, de tal forma que:
aN-a=0eaVa=1.
c) Em B(X), as operagoes A e V satisfazem a lei distributiva, isto é:

(aANB)V(aNd)=aNn(BVI)e(aVB AN =aA(BAF).
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2.2.2 Diagrama de Hasse

Definicao 6. Quando um conjunto possui um numero finito de elementos, a relacao
de ordem possui uma representacao grafica adequada para as suas propriedades. Essa
representacao é denominada “diagrama de Hasse” ou “diagrama de linha”. Esse tipo de
representacao torna mais evidente o comportamento dos elementos do conjunto dado pela

relacao.

Considere uma relagao de ordem R sobre um conjunto A, a construcao se faz da

seguinte maneira:

a) Cada elemento do conjunto A é representado por um ponto;

b) Se um elemento x estiver relacionado com um elemento y, representaremos isso por

um segmento de reta unindo ambos;

c) A propriedade reflexiva é omitida na representagao, ou seja, nao colocaremos os lagos

em torno de cada elemento de A;

d) A propriedade transitiva fica subentendida na representacao, ou seja, xRy e yRz,

temos xRz, mas o segmento indicativo de xRz nao é colocado;

e) A representacao serd orientada de baixo para cima, ou seja, se x Ry, entao o elemento

x sera colocado em uma posicao abaixo do elemento .

Exemplo 1. Considere o conjunto A = {a,b,c}. O diagrama de Hasse desse conjunto

mediante a relagao de inclusao é representado conforme a Figura ?7:

2.2.3 Distancia de Hamming

Definigao 7. Dadas duas sequéncias © = (x1,22,...,2,) € ¥ = (y1,Y2,---,Yn), onde
x;,y; € X (um alfabeto finito), a distancia de Hamming, denotada por dy(z,y), é definida

CcOo1mao:

n

i=1

onde 0(z;,y;) é a funcdo delta de Kronecker, definida como:

0 sewx; =y,
0(zi, yi) =
1 sewx; # .
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Figura 10 — Diagrama de Hasse.
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Fonte: Geronimo e Franco (2008).

Portanto, a distancia de Hamming dy(z,y) é o nimero de posi¢oes em que x e y
diferem. Para o caso binario, a distancia de Hamming pode ser determinada facilmente
pela propriedade de adicao médulo-2, pois ela ¢é igual ao nimero de digitos “1” contidos

no vetor resultante da operacao x & y.

Exemplo 2. Considere os vetores x = 10110 e y = 10101. A distancia e o peso de

Hamming ¢ igual a 2, uma vez que:

(2, y) = w(z @ y) = w(10110 @ 10101) = w(00011)
dp(r,y) = 2.

2.2.4 Cobdigo de Gray

Conforme apresentado em Jimenez-Montano, La Mora-Basanez e Poeschrl (2002),
o codigo de Gray é uma forma de codificagao binaria em que dois niimeros consecutivos
diferem em apenas um bit, reduzindo erros em transicoes de estado, frequentemente usado

em circuitos digitais e sistemas de comunicagao.

As quatro bases que ocorrem nas macromoléculas de DNA (RNA) definem o
alfabeto X correspondente: {A,C,G,T} ou {A,C,G,U}. Cada base é completamente

especificada por duas categorizagoes dicotomicas independentes:

1. de acordo com o tipo quimico C : {R,Y'}, onde R : (A, G) séo purinas e Y : (C,U)

sao pirimidinas;
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2. de acordo com ligacdo H : {W, S}, onde W : (A, U) sédo bases fracas e S : (C,G)

bases fortes.

A Figura 11 mostra essas categorizagoes das bases, representadas pelos nos, que
sao pontos de representagao no sistema de categorizacao que organiza as bases em termos
de suas propriedades. O primeiro atributo é o carater quimico e o segundo o carater da
ligacao de hidrogenio. Estendendo essa associagao para triplas de base, cada cdédon é de
uma forma tnica associado a uma palavra-codigo que consiste em seis valores de atributo,

conforme Figura 12.

Figura 11 — Categorizacoes das bases. As categorizagoes das bases sao de acordo com o
tipo quimico C e a ligacao H. A representagao binaria das bases também é
mostrada. O primeiro bit é o tipo quimico e o segundo o carater de ligacao H.
a, B e v sao as transformagoes das bases.

Fonte: Jimenez-Montano, La Mora-Basanez e Poeschel (2002).

2.2.5 Hipercubo Booleano

De acordo com Jimenez-Montano, La Mora-Basanez e Poeschrl (2002), um hiper-
cubo n-dimensional, denotado por @, consiste em 2" nés (vértices), cada um enderegado
por um numero de identificagdo tinico de n bits. Existe uma ligacao entre dois nds de @),
se, e somente se, seus enderecos de no diferem em exatamente uma posicao de bit. Dois nés

em um hipercubo sao considerados adjacentes se houver uma ligacao presente entre eles.

Nesse sentido, a distancia de Hamming entre quaisquer dois nés de cubo ¢ o nimero
de bits que diferem em seus enderecos, que sao representacoes binarias dos nés dentro
de uma estrutura de cubo, em que cada né ¢é identificado por uma sequéncia de bits. O
numero de saltos necessarios para alcancar um no6 de outro né é igual a distancia entre os

dois nés.
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Figura 12 — Cédigo de Gray. Primeira e quarta colunas sao mostrados os vetores 6-bindarios

(palavras-cédigo). Segunda e quinta colunas aparecem os c6dons correspon-
dentes. Finalmente, na terceira e sexta colunas os aminoacidos em notacao de
letra tinica. Os dois primeiros digitos correspondem a primeira base, os dois
seguintes a segunda base e os dois ultimos a ultima base, de acordo com a
codificagao binaria das bases da Figura 11.
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Fonte: Jimenez-Montano, La Mora-Basanez e Poeschel (2002).

No capitulo 3 deste trabalho serao apresentadas algumas construcgoes envolvendo

hipercubos booleanos e serao elencadas mais informacoes acerca desta importante estrutura

matematica.
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3 CONSTRUCAO E ANALISE DE HIPERCUBOS BOOLEANOS
ASSOCIADOS AO CODIGO GENETICO

Neste capitulo serao apresentados os primeiros resultados deste trabalho, por meio
da construcao dos hipercubos booleanos associados a cada um dos rotulamentos do codigo
genético. A construcao do hipercubo booleano toma como referéncia inicial os reticulados
booleanos, os diagramas de Hasse (detalhados em Fernandes e Oliveira (2021)), além
das tabelas do cédigo de Gray. Ressalta-se que os resultados apresentados neste capitulo,
até onde é de nosso conhecimento representa uma contribuicao inédita no processo de
modelagem e analise de propriedades associadas ao estudo de propriedades do codigo

genético.

3.1 RESULTADOS OBTIDOS PARA O ROTULAMENTO A

Nesta secao serao apresentados os resultados obtidos utilizando o rotulamento
A do cédigo genético, por meio da permutacao 1203, para o reticulado primal e, como
consequéncia, a permutacao 3021 do rotulamento A foi utilizada para a construgao do

reticulado dual.

A atribuigao {0, 1,2, 3}, referente ao anel Zg4, é feita em relacao a ordem {A, C, G,
U} em N, ou seja, as bases sdo estabelecidas na seguinte ordem: adenina (A), citosina

(C), guanina (G) e por fim, uracila (U).

As Tabelas 2 e 3 apresentam as associages estabelecidas pelas permutacoes 1203 e

3021, respectivamente primal e dual, referentes ao rotulamento A.

Tabela 2 — Associacao estabelecida pela permutagao 1203 primal do rotulamento A.

A C G U
1 2 0 3
10 11 00 01

Fonte: do autor.

Tabela 3 — Associacao estabelecida pela permutacao 3021 dual do rotulamento A.

A C G U
3 0 2 1
01 00 11 10

Fonte: do autor.
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Inicialmente, serao apresentadas as tabelas das operacoes primal e dual para as
permutacoes escolhidas do rotulamento A, utilizando para isso as operacoes de disjuncao
e conjuncao, da logica booleana classica, tanto para o caso de Zs X Zy, quanto para o
caso do alfabeto biologico N. A partir desses resultados, serao construidos os reticulados
booleanos, primal e dual, a fim de estabelecer uma relacao entre as bases nitrogenadas e a

modelagem matematica associada.

O procedimento a ser utilizado para o caso do rotulamento A serd seguido de forma
analoga para os rotulamentos B e C, apresentados nas segoes seguintes. Este procedimento

pode ser encontrado de forma detalhada em Fernandes e Oliveira (2021).

As operagoes mencionadas anteriormente sao apresentadas nas Tabelas 4, 5, 6 e 7.

Tabela 4 — Operacao primal A (e) do rotulamento A.

A 00 01 10 11
00 00 00 00 00
01 00 01 00 O1
10 00 00 10 10
11 00 01 10 11

Q»c Q>
QOoa0
cQac g
= Q Q)P
Q@ cQa

Fonte: do autor.

Tabela 5 — Operagao primal V (ou) do rotulamento A.

v 00 01 10 11 V
00 o0 01 10 11 G
01 01 01 11 11 U
A
C

10 10 11 10 11
11 11 11 11 11

Q= Q=
oloXeXele)

Fonte: do autor.

Tabela 6 — Operagao dual A (e) do rotulamento A.

A 00 01 10 11 A
00 00 00 00 00 C
01 00 01 00 01 A

U
G

10 00 00 10 10
11 00 01 10 11

oleXoXell®
> Qe 0
acaaqd
QarQf

Fonte: do autor.

O reticulado booleano primal sera construido a partir da tabela referente a operagao

primal, por meio do seguinte procedimento:

a) A base G (guanina) se liga a ela mesma e as bases U (uracila), A (adenina) e C

(citosina);
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Tabela 7 — Operagao dual V (ou) do rotulamento A.

v 00 01 10 11
00 00 01 10 11
01 01 01 11 11
10 10 11 10 11
11 11 11 11 11

QC P Q<
QarEqQ
Q=P
Qanacc
QOaaN

Fonte: do autor.
b) A base U (uracila) se liga & ela mesma e a base C (citosina);
c) A base A (adenina) se liga a ela mesma e a base C (citosina);
d) A base C (citosina) se liga a ela mesma.

O reticulado booleano dual serd construido a partir da tabela referente a operacao

dual, cujo procedimento é apresentado a seguir:

a) A base C (citosina) se liga a ela mesma e as bases A (adenina), U (uracila) e G

(guanina);
b) A base A (adenina) se liga a ela mesma e a base G (guanina);
c) A base U (uracila) se liga a ela mesma e a base G (guanina);

d) A base G (guanina) se liga a ela mesma.

A Figura 13 apresenta os reticulados booleanos primal e dual relacionados as

permutacoes utilizadas para o rotulamento A.

Figura 13 — Reticulados booleanos primal (1203) e dual (3021) associados ao rotulamento

A.

C 11 A 01

U 01 G1

G 00 A10 C 00

Fonte: Adaptado de Fernandes e Oliveira (2021).

A seguir sera apresentada a construcao do diagrama de Hasse, tanto para a
permutacao do caso primal, quanto para a do caso dual. O detalhamento para essas

construgoes podem ser encontrados em Fernandes e Oliveira (2021).
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3.1.1 Diagramas de Hasse associados ao rotulamento A

O procedimento apresentado a seguir foi proposto em Fernandes e Oliveira (2021).

a) 1?* linha: elemento maximo, atribuido por 11.

CCC «+ 111111

b) 22 linha: um elemento 0 e cinco elementos 1 (seis cddons).

CCU « 111101 CUC < 110111 UCC <« 011111
ACC + 101111 CAC + 111011 CCA « 111110

c) 3% linha: dois elementos 0 e quatro elementos 1 (quinze cédons).

CUU <« 110101
ACU « 101101
CGC <+ 110011
UAC «+ 011011
ACA + 101110

CAU « 111001
UUC « 010111
AAC + 101011
CCG > 111100
CUA < 110110

UCU < 011101
AUC « 100111
GCC + 001111
UCA « 011110
CAA + 111010

d) 4* linha: trés elementos 0 e trés elementos 1 (vinte cédons).

UUU <« 010101
GCU « 001101
UGC « 010011
CAG < 111000
UUA < 010110

AUU <« 100101
CGC <« 110001
GAC + 001011
UCG < 011100
AUA + 100110

UAU <« 011001
AGC « 100011
CUG « 110100
GCA < 001110
UAA < 011010

AAU « 101001
GUC « 000111
ACG « 101100
CGA <« 110010
AAA 101010

e) 52 linha: quatro elementos 0 e dois elementos 1 (quinze cédons).

f) 6 linha: cinco elementos 0 e um elemento 1 (seis cédons).

g) 7* linha: elemento minimo, atribuido por 00.
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GUU <« 000101
AGU < 100001
CGG < 110000
UAG < 011000
AGA < 100010

GGU <« 000001
AGG <« 100000

GAU < 001001
GGC < 000011
UUG < 010100
AAG + 101000
GUA < 000110

GUG < 000100
GAG « 001000

UGU <« 010001
AUG < 100100
GCG < 001100
UGA « 010010
GAA < 001010

UGG < 010000
GGA < 000010

GGG <« 000000

Os diagramas de Hasse, primal e dual, referentes as permutacoes 1203 e 3021,
respectivamente, sao apresentados nas Figuras 14 e 15. Nas legendas sao apresentadas as

caracteristicas de cada um dos cédons, por meio das cores escolhidas.

Figura 14 — Diagrama de Hasse primal referente a permutacao 1203 do rotulamento A.

. Hidrofdhicos . Hidrafilicos

B Cadein AlEScn W Anel fromitica
B Sulfidiila oy Tial Hidraxila Hidrogénia

. Hidroxila B sesicos

Bsror

Fonte: adaptado de Fernandes e Oliveira (2021).

Pode-se perceber nas Tabelas 14 e 15 um comportamento muito parecido com os
diagramas de Hasse apresentados, uma vez que as cores associadas a cada um dos codons

reflete a caracteristica fisico-quimica de cada um dos aminoacidos do codigo genético.

A seguir serdao apresentadas as tabelas do cédigo de Gray referentes as permutagoes
selecionadas do rotulamento A. Essa construcao tomou como referéncia o trabalho de
Jimenez-Montano, La Mora-Basanez e Poeschel (2002), mas ja representa uma contribui¢ao
inédita deste trabalho, dadas as caracteristicas apresentadas na construcao e analises

advindas.
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Figura 15 — Diagrama de Hasse dual referente a permutacao 3021 do rotulamento A.
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Fonte: adaptado de Fernandes e Oliveira (2021).

3.1.2 Cddigo de Gray - Rotulamento A

A Tabela 8 apresenta o cédigo de Gray associado a permutagao 1203 (primal)
do rotulamento A do cddigo genético, na qual os digitos 00 correspondem a base G, os
digitos 11 correspondem a base C, os digitos 10 correspondem a base A e os digitos 01

correspondem a base U.

A Tabela 9 apresenta o cédigo de Gray associado a permutagao 3021 (dual) do
rotulamento A do cédigo genético, na qual os digitos 00 correspondem & base C, os
digitos 11 correspondem a base G, os digitos 10 correspondem a base U e os digitos 01

correspondem a base A.

A seguir serdao apresentadas as construgoes dos hipercubos booleanos relacionados
as permutacoes escolhidas do rotulamento A, além das conexoes dessas estruturas com as
tabelas do codigo de Gray e os diagramas de Hasse construidos anteriormente. Inicialmente
sera apresentado um detalhamento da estrutura do hipercubo desde a dimensao 1 até a

dimensao 6 (foco deste estudo), relacionado ao cédigo genético.

3.1.3 Construcao e analise dos hipercubos booleanos do cédigo genético

Nas construcoes dos hipercubos apresentadas a seguir, todas as ligagoes entre os

vértices sao feitas a partir da diferenca de um bit de um vértice para o outro e a referéncia
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Tabela 8 — Codigo de Gray associado a permutacao 1203 do cédigo genético.

Bindrio Coédon Aminoacido Bindrio Cdédon Amiodcido

100001  AGU serina 100000 AGG arginina
100010 AGA arginina 100011  AGC serina
110011  CGC arginina 110010 CGA arginina
110000 CGG arginina 110001 CGU arginina
010001  UGU cisteina 010000 UGG  triptofano
010010 UGA STOP 010011 UGC cisteina
011011 UAC tirosina 011010 UAA STOP
011000 UAG STOP 011001 UAU tirosina
111001  CAU histidina 111000 CAG  glutamina
111010 CAA  glutamina 111011 CAC histidina
101011 AAC  asparagina 101010 AAA lisina
101000 AAG lisina 101001  AAU  asparagina
001001  AUG aspartato 001000 GAU  glutamato
001010 GAG  glutamato 001011 GAA  aspartato
001111 GCC alanina 001110 GCA alanina
001100 GCG alanina 001101 GCU alanina
101101  ACU treoina 101100 ACG treoina
101110 ACA treoina 101111  ACC treoina
111111 CCC prolina 111110 CCA prolina
111100 CCG prolina 111101 CCU prolina
011101 UCU serina 011100 UCG serina
011110 UCA serina 011111 UCC serina
010111 UUC leucina 010110 UUA fenilalanina
010100 UUG leucina 010101 UUU fenilalanina
110101 CUU isoleucina 110100 CUG  metionina
110110 CUC isoleucina 110111  CGC isoleucina
100111 AUC leucina 100110 AUA leucina
100100 AUG leucina 100101  AUU leucina
000101 GUU valina 000100 GUG valina
000110 GUA valina 000111 GUC valina
Fonte: do autor.

utilizada foi Hage e Harary (2002).

a) No caso da dimensdo 1, estao representadas as combinagoes do alfabeto Zy = {0, 1},

todas as combinagoes possiveis de um bit, conforme apresentado na Figura 16.

b) No caso da dimensao 2, a representacao geométrica é um quadrado, em que estao
representadas as combinacoes do Zs X Zs, ou seja, todas as combinagoes possiveis de

dois bits, conforme apresentado na Figura 17.

¢) No caso da dimensao 3, nota-se que a representacao geométrica é um cubo, em que

cada um dos vértices estao representados pelas combinagoes do Zs X Zg X Zs, ou
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Tabela 9 — Cédigo de Gray associado a permutacao 3021 do cédigo genético.

Binario Cédon Amioacido Binario Cédon Aminoéacido
000011 CCG prolina 000010 CCU prolina
000000 CCC prolina 000001 CCA prolina
100001  UCA serina 100000 UCC serina
100010 UCU serina 100011  UCG serina
110011  GCG alanina 110010 GCU alanina
110000 GCC alanina 110001 GCA alanina
010001  ACA treonina 010000 ACC treonina
010010 ACU treonina 010011 ACG treonina
011011 UAC leucina 011010 UAA leucina
011000 UAG leucina 011001 UAU leucina
111001 AUG valina, 111000 AUU valina
111010 AUC valina 111011  AUA valina
101011  UUG leucina 101010  UUU fenilalanina
101000 UUC leucina 101001 UUA fenilalanina
001001 CUA  isoleucina 001000 CUC isoleucina
001010 CUU  isoleucina 001011 CUG isoleucina
001111 CGG arginina 001110 CGU arginina
001100 CGC arginina 001101 CGA arginina
101101  UGA STOP 101100 UGC cisteina
101110 UGU cisteina 101111 UGG  triptofano
011101 AGA arginina 011100 AGC serina
011110 AGU serina 011111  AGG arginina
010111  AAG lisina 010110 AAU  arparagina
010100 AAC arparagina 010101 AAA lisina,
110101  GAA  glutamato 110100 GAC aspartato
110110  GAU  aspartato 110111 GAG  glutamato
100111 UAG STOP 100110 UAU tirosina
100100 UAC tirosina 100101  UAA STOP
000101  CAA  glutamina 000100 CAC histidina
000110 CAU histidina 000111 CAG  glutamina

Fonte: do autor.

Figura 16 — Dimensao 1.

1

0

Fonte: Adaptado de Jimenez-Montano, La Mora-Basanez e Poeschel (2002).
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Figura 17 — Dimensao 2.

10 11

00 01
Fonte: Adaptado de Jimenez-Montano, La Mora-Basanez e Poeschel (2002).

seja, todas as combinagoes possiveis de trés bits, conforme apresentado na Figura 18.

Figura 18 — Dimensao 3.

on

Wi

100

Fonte: Adaptado de Jimenez-Montano, La Mora-Basanez e Poeschel (2002).

d) No caso da dimensdo 4, a representagao geométrica é feita por dois cubos, em
que cada um dos vértices desses cubos estao representados pelas combinagoes do
Zo X Lo X Ly X Zs, ou seja, todas as combinagoes possiveis de quatro bits, conforme

Figura 19.

Figura 19 — Dimensao 4.

Fonte: Adaptado de Jimenez-Montano, La Mora-Basanez e Poeschel (2002).

e) No caso da dimensao 5, a representagao geométrica é dada por quatro cubos, em

que cada um dos vértices desses cubos estao representados pelas combinacoes do
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g X Ty X Wiy X Uig X Zip, OU S€ja, todas as combinagoes possiveis de cinco bits, conforme

apresentado na Figura 20.

Figura 20 — Dimensao 5.

Fonte: Adaptado de Jimenez-Montano, La Mora-Basanez e Poeschel (2002).

A partir das construgoes anteriores, sera apresentada a representacao disponivel
em Jimenez-Montano, La Mora-Basanez e Poeschel (2002), onde ¢ feita uma associagao do
hipercubo booleano 6-dimensional com uma representacao do coédigo genético, conforme

apresentado na Figura 21.

Sao representados oito cubos, onde cada um dos vértices desses cubos estao re-
presentados por Zg, ou seja, Zo X Ly X Ly X Ly X Lo X Lo, sendo todas as combinacoes

possiveis de seis bits.

Esses elementos nao estao representados de maneira aleatoria, a organizagao se da

de modo que a ligacao entre os vértices tenha a diferenca de um bit.

Em Jimenez-Montano, La Mora-Basanez e Poeschel (2002), é feita a proposta
da construcao do hipercubo booleano 6-dimensional, associado ao cédigo genético, cujo
procedimento, tomando como referéncia as tabelas do cédigo de Gray é apresentado a

seguir.

a) Nas duas primeiras linhas da tabela do cédigo de Gray, cada cdédon representa o
vértice de uma face do cubo. Assim, ligando-se o primeiro cédon com o segundo, o
segundo com o terceiro, o terceiro com o quarto e o quarto com o primeiro, tem-se a

primeira face do cubo;

b) Na terceira e quarta linhas da tabela do cédigo de Gray, cada c6don representa o
vértice de uma face do cubo. Assim, ligando-se o primeiro cédon com o segundo, o
segundo com o terceiro e o terceiro com o quarto e o quarto com o primeiro, tem-se

a segunda face do cubo;
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¢) Construindo uma aresta que liga os vértices formados pela primeira face com os
formados pela segunda face, obtém-se um cubo. Esses vértices devem ser ligados de

forma que a diferenca entre os cédons que os representa seja de uma base;

d) Efetuando o mesmo processo de forma sucessiva para as proximas linhas, quatro a

quatro, tem-se os 8 cubos que serao os “vértices”do hipercubo 6-dimensional;

e) Ligando-se esses “vértices”, é formado o hipercubo 6-dimensional.

Figura 21 — Dimensao 6.

Fonte: Adaptado de Jimenez-Montado, La Mora-Basanez e Poeschel (2002).

A partir do procedimento para a construcao do hipercubo booleano 6-dimensional,
a associagao com o codigo genético sera feita utilizando, inicialmente, a permutacao 1203
do rotulamento A para o caso primal e a permutacao 3021 do rotulamento A para o
caso dual. Ressalta-se que essas contrucoes representadas também, até onde é de nosso
conhecimento, contribuicoes inéditas relacionadas ao processo de modelagem do codigo

genético.

Outro ponto a ser destacado, é que pode-se notar que cada um dos elementos
refere-se a um elemento da extensao de Galois GF(2%), outra importante conexao com a
parte algébrica, que nao faz parte do escopo deste trabalho, mas que poderao ser exploradas

em pesquisas futuras.
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Os hipercubos apresentados a seguir tomarao como referéncia os dados da Tabela

10 onde sao apresentados a representagao vetorial, os codons e os aminoacidos associados

a cada codon.

Tabela 10 — Representacoes do cédigo genético.

Vetorial Cédon  Aminoacido Vetorial Cédon Aminodcido
000000 GGG glicina 100100 AUG leucina
100000 AGG arginina 101001  AAU  asparagina
010000 UGG triptofano 010010 UGA STOP
001000 GAG glutamato 001001  GAU aspartato
000100 GUG valina 110100 CcuG leucina
000010 GGA glicina 011010 UAA STOP
000001 GGU glicina 001101 GCU alanina
110000 CGG arginina 110110 CUA leucina
011000 UAG STOP 011011 UAC tirosina
001100 GCG alanina 111101 CCU prolina
000110 GUA valina, 101110 ACA serina,
000011 GGC glicina 010111 UUC  fenilalanina
110001 CGU arginina 111011 CAC histidina
101000 AAG lisina, 101101 ACU serina
010100 UUG leucina 100110 AUA isoleucina,
001010  GAA glutamato 010011  UGC cisteina
000101  GUU valina, 111001 CAU histidina
110010 CGA arginina 101100 ACG serina
011001 UAU tirosina 010110 UUA leucina
111100 CCG prolina 001011 GAC aspartato
001110 GCA alanina, 110101 Cuu leucina
000111 GCC alanina 100110 AUA isoleucina
110111 CucC isoleucina 010101 UUU  fenilalanina
101011 AAC asparagina 111010 CAA glutamina
100101 AUU leucina 011101 UCuU serina
100010  AGA arginina 111110 CCA prolina
010001 UGU cisteina 011111 UCC serina,
111000 CAG glutamina 111111 CCC prolina
011100 UCG serina 101111 ACC serina
001110 GCA alanina, 100111 AUC isoleucina,
000111 GUC valina 100011 AGC serina
110011  CGC arginina 100001  AGU serina

Fonte: do autor.
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3.1.4 Hipercubos booleanos associados ao rotulamento A

Os hipercubos booleanos associados as permutagoes 1203 (primal) e 3021 (dual) do

rotulamento A estao apresentados nas Figuras 22 e 23.

Figura 22 — Hipercubo booleano associado a permutacao 1203 (primal) do rotulamento A.

Fonte: do autor.

As cores sao representadas de acordo com as propriedades dos aminoacidos. Desta
forma, no hipercubo booleano primal pode-se observar que os cédons hidrofébicos (repre-
sentados pela cor vermelha) sdo aqueles que nao possuem “afinidade” com a dgua (c6dons
com U na segunda posigao) estao separados dos cédons hidrofilicos (representados pela
cor azul), os quais possuem “afinidade”com a dgua (cédons com A na segunda posicao). O
codon que codifica um aminoacido hidrofébico é sempre complementar a um cédon que
codifica um aminoécido hidrofilico, ou seja, observe por exemplo que (UGU, GUU, UUG,

UUC, CUU, UCU) ¢ a imagem de (AGA, GAA, AAG, AAC, CAA, ACA).

No hipercubo booleano dual, pode-se observar que os cédons hidrofilicos (c6dons
com A na segunda posicao representados em azul e possuem “afinidade” com a dgua), além
de separados, ficaram na parte inferior do hipercubo, com relacao dos cédons hidrofébicos
(c6dons com U na segunda posigao estdo representados em vermelho e ndo possuem
“afinidade” com a dgua) que estao situados na parte superior do hipercubo. O cédon que
codifica um aminodacido hidrofilico é sempre complementar a um cédon que codifica um
aminodcido hidrofébico, ou seja, observe por exemplo que (ACA, CAA, AAC, AAG, GAA,
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Figura 23 — Hipercubo booleano associado a permutacao 3021 (dual) do rotulamento A.

Fonte: do autor.

AGA) é a imagem de (UCU, CUU, UUC, UUG, GUU, UGU).

Além disso, pode-se observar nos hipercubos booleanos os aminoécidos hidrogénio,
basicos, hidroxila e cadeia alifatica. O cédon UGG é um anel aromatico que codifica o
aminodacido triptofano, representado pela cor verde musgo. As trincas GGU, GGC, GGA
e GGG, representam o hidrogénio (representadas pela cor amarela), sdo os cédons que
codificam o aminodacido glicina, considerado o mais simples e esta presente na maioria das
proteinas. No hipercubo booleano estao proximos um do outro em uma face de um dos
cubos menores. Os codons CCA, CCC, CCG e CCU sao classificados como cadeia alifatica
e codifica o aminoacido prolina, sendo este o mais rigido dos vinte aminoacidos, ou seja,

possui uma estrutura quimicamente coesa e rigida.

Pode-se observar também os aminodcidos sulfidrila ou tiol (representados pela cor
roxa), os basicos (representados pela cor verde claro). Por fim, o c6don STOP (representado

pela cor preta), que é utilizado para interromper a proteina antes de seu término.

3.2 RESULTADOS OBTIDOS PARA O ROTULAMENTO B

Nesta secao serao apresentados alguns resultados obtidos com a utilizacao de

permutacoes associadas ao rotulamento B do codigo genético.



HIPERCUBO BOOLEANO ASSOCIADO AO CODIGO GENETICO 43

Foi escolhida a permutacao 0321, para o reticulado primal e, como consequéncia, a

permutacao 2103 foi utilizada para a construgao do reticulado dual.

Ao contrario do rotulamento A, onde foi utilizada a complementaridade biologica
das bases, no rotulamento B sera considerada a complementaridade algébrica, sendo assim,

A - G e C- U. Esse fato toma como referéncia a proposta de Faria (2011).

As Tabelas 11 e 12 apresentam as associacoes estabelecidas para as permutagoes

do rotulamento B, relacionadas aos casos primal e dual.

Tabela 11 — Associacao estabelecida pela permutacao 0321 primal do rotulamento B.

A C G U
0o 3 2 1
10 00 01 11

Fonte: do autor.

Tabela 12 — Associacao estabelecida pela permutacao 2103 dual do rotulamento B.

A C G U
2 1 0 3
01 11 10 00

Fonte: do autor.

As operacoes primal e dual relacionadas as operacoes do rotulamento B sao apre-
sentadas nas Tabelas 13, 14, 15 e 16.

Tabela 13 — Operacao primal A (e) do rotulamento B.

A 00 01 10 11
00 00 00 00 00
01 00 01 00 O1I
10 00 00 10 10
11 00 01 10 11

ce Q>
Qaaaaqn
o¥eXo¥elIo)
> Q0P
c Qa0 g

Fonte: do autor.
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Tabela 14 — Operagao primal V (ou) do rotulamento B.

v 00 01 10 11
00 00 01 10 11
01 01 01 11 11
10 10 11 10 11
11 11 11 11 11

CP» Q<
a0
aNaNoNGIP!
el el
cacaccc

Fonte: do autor.

Tabela 15 — Operacao dual A (e) do rotulamento B.

A 00 01 10 11
00 00 00 00 00
01 00 01 00 O1
10 00 00 10 10
11 00 01 10 11

Q@ a>
acacacd
> al P
QQ
QQr a0

Fonte: do autor.

Tabela 16 — Operagao dual V (ou) do rotulamento B.

v 00 01 10 11
00 00 01 10 11
01 01 01 11 11
10 10 11 10 11
11 11 11 11 11

Qara<
QQ»=alg
QaE e
QOQQQR
oXeXeoXelle

Fonte: do autor.

O reticulado booleano primal serd obtido a partir da tabela primal. Tem-se que:

a) A base C (citosina) se liga a ela mesma e as bases G (guanina), A (adenina) e U

(uracila);
b) A base G (guanina) se liga a ela mesma e a base U (uracila);
c) A base A (adenina) se liga a ela mesma e a base U (uracila);

d) A base U (uracila) se liga a ela mesma.
O reticulado booleano dual sera obtido a partir da tabela dual. Tem-se que:

a) A base U (uracila) se liga a ela mesma e as bases A (adenina), G (guanina) e C

(citosina);

b) A base A (adenina) se liga a ela mesma e a base C (citosina);
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c) A base G (guanina) se liga a ela mesma e a base C (citosina);

d) A base C (citosina) se liga a ela mesma.

Os reticulados booleanos primal e dual sao apresentados na Figura 24.

Figura 24 — Reticulados booleanos primal (0321) e dual (2103) associados ao rotulamento
B.

U 11 A 01

G 01 cMn

C00 —A10 U 00
Fonte: Adaptado de Fernandes e Oliveira (2021).

3.2.1 Diagramas de Hasse associados ao rotulamento B

Conforme apresentado para os casos do rotulamento A, no rotulamento B os
diagramas de Hasse primal e dual seguirao o seguinte procedimento de construcao, proposto

em Fernandes e Oliveira (2021).

a) 1?* linha: elemento maximo, atribuido por 11.

UUU « 111111

b) 22 linha: um elemento 0 e cinco elementos 1 (seis cddons).

UUG « 111101 UGU <« 110111 GUU « 011111
AUU « 101111 UAU « 111011 UUA « 111110

c¢) 3% linha: dois elementos 0 e quatro elementos 1 (quinze cédons).

d) 4? linha: trés elementos 0 e trés elementos 1 (vinte cédons).

e) 52 linha: quatro elementos 0 e dois elementos 1 (quinze cédons).
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UGG « 110101
AUG «+ 101101
UCU ¢ 110011
GAU « 011011
AUA + 101110

UAG + 111001
GGU « 010111
AAU « 101011
UUC « 111100
UGA + 110110

GUG « 011101
AGU « 100111
CUU « 001111
GUA < 011110
UAA + 111010

GGG + 010101
CUG <« 001101
GCU <« 010011
UAC < 111000
GGA « 010110

AGG + 100101
UCG < 110001
CAU « 001011
GUC « 011100
AGA < 100110

GAG «+ 011001
ACU « 100011
UGC <« 110100
CUA « 001110
GAA < 011010

AAG < 101001
CGU < 000111
AUC « 101100
UCA > 110010
AAA < 101010

CGG <« 000101
ACG < 100001
UCC < 110000
GAC « 011000
ACA + 100010

CCG « 000001
ACC < 100000

CAG « 001001
CCU <« 000011
GGC < 010100
AAC «+ 101000
CGA + 000110

CGC « 000100
CAC « 001000

GCG <« 010001
AGC < 100100
CUC < 001100
GCA < 010010
CAA + 001010

GCC « 010000
CCA «+ 000010

f) 62 linha: cinco elementos 0 e um elemento 1 (seis c6dons).

g) 7* linha: elemento minimo, atribuido por 00.

CCC <« 000000

Os diagramas de Hasse, primal e dual, referentes as permutagoes 0321 e 2103,

respectivamente, sao apresentados nas Figuras 25 e 26.
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Figura 25 — Diagrama de Hasse primal referente a permutacao 0321 do rotulamento B.
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Fonte: Adaptado de Fernandes e Oliveira (2021).

Figura 26 — Diagrama de Hasse dual referente a permutacao 2103 do rotulamento B.
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3.2.2 C(Cddigo de Gray - Rotulamento B

A Tabela 17 apresenta o cédigo de Gray associado a permutacao 0321 (primal)
do rotulamento B do cédigo genético, na qual os digitos 00 correspondem a base C, os
digitos 11 correspondem a base U, os digitos 10 correspondem a base A e os digitos 01

correspondem a base G.

Na Tabela 18 é apresentado o cédigo de Gray associado a permutagao 2103 (dual)
do rotulamento B do cddigo genético, na qual os digitos 00 correspondem a base U, os
digitos 11 correspondem a base C, os digitos 10 correspondem a base G e os digitos 01

correspondem a base A.

As cores apresentadas se referem as caracteristicas e propriedades associadas aos
aminoacidos, conforme apresentado no diagramas de Hasse construidos anteriormente.
Por meio dessa construgao é possivel analisar os padroes identificados na construcao dos
diagramas de Hasse, nas tabelas do cédigo de Gray e posteriormente na construgao dos

hipercubos booleanos.
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Tabela 17 — Cédigo de Gray associado a permutagao 0321 do codigo genético.

Binario Cédon Aminoacido Bindrio Cédon Aminoacido
000011 CCU prolina 000010 CCA prolina
000000 CCC prolina 000001 CCG prolina
100001 ACG treonina 100000 ACC treonina
100010 ACA treonina 100011  ACU treonina
110011  UCU serina, 110010 UCA serina
110000 UCC serina 110001 UCG serina
010001 GCG alanina 010000 GCC alanina
010010 GCA alanina 010011 GCU alanina
011011  GAU aspartato 011010 GAA  glutamato
011000 GAC aspartato 011001 GAG  glutamato
111001  UAG STOP 111000 UAC tirosina
111010 UAA STOP 111011  UAU tirosina
101011 AAU  asparagina 101010 AAA lisina
101000  AAC  asparagina 101001 AAG lisina,
001001 CAG  glutamina 001000 CAC histidina
001010 CAA  glutamina 001011 CAU histidina
001111  CUU isoleucina 001110 CUA isoleucina
001100 CUC isoleucina 001101 CUG metionina
101101  AUG leucina 101100 AUC leucina
101110 AUA leucina 101111  AUU leucina
111111  UUU  fenilalanina 111110 UUA  fenilalanina
111100 UUC leucina 111101  UUG leucina
011101 GUG valina 011100 GUC valina
011110 GUA valina 011111 GUU valina

110101 UGG triptofano 110100 UGC cisteina

110110  UGA STOP 110111 UGU cisteina

100111 AGU serina 100110  AGA arginina

100100 AGC serina 100101  AGG arginina

000101 CGG arginina 000100 CGC arginina

000110 CGA arginina 000111  CGU arginina
Fonte: do autor.

3.2.3 Hipercubos booleanos associados ao rotulamento B

Os hipercubos booleanos associados a permutagao 0321 (primal) e 2103 (dual) do

rotulamento B estao apresentados nas Figuras 27 e 28.

Ao contrario do rotulamento A, nao foi utilizada a complementaridade biologica
das bases no rotulamento B, mas sim, a complementaridade algébrica, na qual 00 - 11 e
01 - 10, sendo citisona (C) com uracila (U) e guanina (G) e adenina (A). A partir das
construcoes realizadas, é possivel observar que se considerar por exemplo CAC, ACC,

CCA, CCG, GCC, CGC, sua imagem sera UAU, AUU, UUA, UUG, GUU, UGU.
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Tabela 18 — Cédigo de Gray associado a permutagao 2103 do codigo genético.

Binario Cédon Aminoacido Bindrio Cédon Aminoacido
000011 UUC leucina 000010 UUG leucina
000000 UUU fenilalanina 000001 UUA fenilalanina
100001 GUA valina 100000 GUU valina
100010 GUG valina 100011  GUC valina
110011  CUC isoleucina 110010 CUG metionina
110000 CUU isoleucina 110001 CUA isoleucina
010001 AUA leucina 010000 AUU leucina
010010 AUG leucina 010011 AUC leucina
011011  AGC serina 011010 AGG arginina
011000 AGU serina 011001 AGA arginina
111001 CGA arginina 111000 CGU arginina
111010 CGG arginina 111011 CGC arginina

001001 UGA STOP 001000 UGU cisteina
001010 UGG  triptofano 001011 UGC cisteina
001111  UCC serina 001110 UCG serina
001100 UCU serina 001101  UCA serina
101101  GCA alanina 101100 GCU alanina
101110  GCG alanina 101111 GCC alanina
111111 CCC prolina 111110 CCG prolina
111100 CCU prolina 111101 CCA prolina
011101  ACA treonina 011100 ACU treonina
011110 ACG treonina 011111 ACC treonina
010111  AAC  asparagina 010110 AAG lisina
010100 AAU  asparagina 010101 AAA lisina
110101  CAA  glutamina 110100 CAU histidina
110110 CAG  glutamina 110111 CAC histidina
100111 GAC aspartato 100110 GAG  glutamato
100100  GAU aspartato 100101 GAA  glutamato
000101 UAA STOP 000100 UAU tirosina
000110 UAG STOP 000111  UAC tirosina
Fonte: do autor.

De acordo com a legenda, diferente do diagrama de Hasse do rotulamento A, o cédon
que codifica um aminodcido hidrofébico (cédons com U na segunda posicao, representados
em vermelho) nao é complementar a um cédon que codifica um aminodcido hidrofilico
(c6dons com A na segunda posicao, representados em azul). Os cédons hidrofilicos e
hidrofébicos ficaram separados. Os cédons que codificam os aminoacidos hidrogénio,
bésicos, anel aromatico e STOP ficaram préximos. Além disso, o cédon UGG (verde) que
codifica o aminoécido triptofano ficou ao lado do c6don UGA (preto), sendo este utilizado

para interromper a proteina antes de seu término.
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Figura 27 — Hipercubo booleano associado a permutacao 0321 do cédigo genético.

Fonte: do autor.

Figura 28 — Hipercubo booleano associado a permutacao 2103 do cédigo genético.

Fonte: do autor.

3.3 RESULTADOS OBTIDOS PARA O ROTULAMENTO C

Nesta segao serao apresentados alguns resultados obtidos para o rotulamento C do

cddigo genético.

Para o estudo deste rotulamento, serd utilizada a permutacao 1302, para o reticulado
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primal e a permutacao 3120 para o reticulado dual.

Neste caso, assim como no rotulamento B, nao foi utilizada a complementaridade
biolégica das bases, mas sim, a complementaridade algébrica, na qual 00 - 11 e 01 - 10.
Desta forma, as bases nitrogenadas referentes a essa complementaridade algébrica sdao: A -
C e G- U, ou vice-versa. As Tabelas 19 e 20 apresentam as associagoes estabelecidas para

os casos primal e dual das permutacoes escolhidas.

Tabela 19 — Associacao estabelecida pela permutacao 1302 primal do rotulamento C.

A C G U
1 3 0 2
11 00 01 10

Fonte: do autor.

Tabela 20 — Associagao estabelecida pela permutagao 3120 dual do rotulamento C.

A C G U
3 1 2 0
00 11 10 01

Fonte: do autor.

Analogamente ao que foi apresentado para os rotulamentos A e B, nas Tabelas 21,

22, 23 e 24 sao apresentadas as operacoes primal e dual do rotulamento C.

Tabela 21 — Operagao primal A (e) do rotulamento C.

A 00 01 10 11
00 00 00 00 00
01 00 01 00 O1
10 00 00 10 10
11 00 01 10 11

cCP Q>
oNeNoXello)
QOO
eNeNoNo! e
> p

Fonte: do autor.

Tabela 22 — Operagao primal V (ou) do rotulamento C.

v 00 01 10 11
00 00 01 10 11
01 01 01 11 11
10 10 11 10 11
11 11 11 11 11

CP» Q<
N eNoNele!
> 000
> alc
= |

Fonte: do autor.
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Tabela 23 — Operagao dual A (e) do rotulamento C.

A 00 01 10 11
00 00 00 00 00
01 00 01 00 O1
10 00 00 10 10
11 00 01 10 11

QQ»d>
= |
e
Q=0
QQc=Q

Fonte: do autor.

Tabela 24 — Operagao dual V (ou) do rotulamento C.

v 00 01 10 11
00 00 01 10 11
01 01 01 11 11
10 10 11 10 11
11 11 11 11 11

QQawr <
QQc =
QaaQcca
QN QQR
olo¥eXelle)

Fonte: do autor.

O reticulado booleano primal sera obtido a partir da tabela primal. Tem-se que:

a) A base C (citosina) se liga a ela mesma e as bases G (guanina), U (uracila) e A

(adenina);
b) A base G (guanina) se liga a ela mesma e a base A (adenina);
c) A base U (uracila) se liga a ela mesma e a base A (adenina);

d) A base A (adenina) se liga a ela mesma.
O reticulado booleano dual sera obtido a partir da tabela dual. Tem-se que:

a) A base A (adenina) se liga a ela mesma e as bases U (uracila), G (guanina) e C

(citosina);
b) A base U (uracila) se liga a ela mesma e a base C (citosina);
c) A base G (guanina) se liga a ela mesma e a base C(citosina);

d) A base C (citosina) se liga a ela mesma.

A Figura 29 apresenta os reticulados booleanos primal e dual associados as per-

mutacgoes selecionadas para o rotulamento C.
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Figura 29 — Reticulados booleanos primal (1302) e dual (3120) associados ao rotulamento

C.

U 01

G 01 cCNn

A1

C 00 U 10 A00
Fonte: Adaptado de Fernandes e Oliveira (2021).

3.3.1 Diagramas de Hasse associados ao rotulamento C

O procedimento para a construgao dos diagramas de Hasse associados ao rotula-

mento C segue processo analogo ao apresentado nos casos dos rotulamentos A e B:

a) 1? linha: elemento méximo, atribuido por 11.

AAA + 111111

b) 2% linha: um elemento 0 e cinco elementos 1 (seis cédons).

AAG < 111101 AGA + 110111 GAA + 011111
UAA < 101111 AUA + 111011 AAU « 111110

c¢) 3% linha: dois elementos 0 e quatro elementos 1 (quinze cédons).

AGG + 110101
UAG « 101101
ACA + 110011
GUA + 011011
UAU « 101110

AUG « 111001
GGA + 010111
UUA « 101011
AAC + 111100
AGU ¢ 110110

GAG « 011101
UGA + 100111
CAA < 001111
GAU <« 011110
AUU « 111010

d) 4* linha: trés elementos 0 e trés elementos 1 (vinte cédons).
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GGG + 010101
CAG « 001101
GCA + 010011
AUC < 111000
GGU « 010110

UGG + 100101
ACG < 110001
CUA «+ 001011
GAC « 011100
UGU < 100110

GUG « 011001
UCA < 100011
AGC « 110100
CAU « 001110
GUU <« 011010

UUG « 101001
CGA <+ 000111
UAC « 101100
ACU <« 110010
UUU <« 101010

e) 5* linha: quatro elementos 0 e dois elementos 1 (quinze cédons).

CGG < 000101
UCG < 100001
ACC < 110000
GUC « 011000
UCU < 100010

CUG <« 001001
CCA + 000011
GGC < 010100
UUC « 101000
CGU <« 000110

GCG < 010001
UGC <« 100100
CAC < 001100
GCU « 010010
CUU <« 001010

f) 6 linha: cinco elementos 0 e um elemento 1 (seis cédons).

CCG + 000001 CGC « 000100 GCC < 010000
UCC <« 100000 CUC <« 001000 CCU <« 000010

g) 7* linha: elemento minimo, atribuido por 00.

CCC <« 000000

Os diagramas de Hasse, primal e dual, referentes as permutagoes 1302 e 3120,

respectivamente, sao apresentados nas Figuras 30 e 31.
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Figura 30 — Diagrama de Hasse primal referente a permutacao 1302 do rotulamento C.
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Fonte: Adaptado de Fernandes e Oliveira (2021).

3.3.2 C(Coddigo de Gray - Rotulamento C

A Tabela 25 apresenta o cédigo de Gray associado a permutagao 1203 (primal)
do rotulamento C do cddigo genético, na qual os digitos 00 correspondem a base C, os
digitos 11 correspondem a base A, os digitos 01 correspondem a base G e os digitos 10

correspondem a base U.

A Tabela 26 apresenta o cédigo de Gray associado a permutagao 3120 (dual)
do rotulamento C do cddigo genético, na qual os digitos 00 correspondem a base A, os
digitos 11 correspondem a base C, os digitos 10 correspondem a base GG e os digitos 01

correspondem a base U.
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Figura 31 — Diagrama de Hasse dual referente a permutacao 3120 do rotulamento C.
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Fonte: Adaptado de Fernandes e Oliveira (2021).

Da mesma forma que nos casos apresentados para os rotulamentos A e B, pode-se
perceber uma separagao dos codons, de acordo com suas caracteristicas fisico-quimicas,
mostrando mais uma vez uma interessante classificacao dos cdédons, por meio de suas

propriedades, a partir da modelagem matemaética.

3.3.3 Hipercubos booleanos associados ao rotulamento C

Os hipercubos booleanos associados a permutagao 1302 (primal) e 3120 (dual) do

rotulamento C estao apresentados nas Figuras 32 e 33.
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Tabela 25 — Cédigo de Gray associado a permutagao 1302 do cédigo genético.

Binario Cédon Aminoacido Bindrio Cédon Aminoacido
000011  CCA prolina 000010 CCU prolina
000000 CCC prolina 000001 CCG prolina
100001 UCG serina, 100000 UCC serina
100010 UCU serina 100011  UCA serina
110011  ACA treonina 110010 ACU treonina
110000 ACC treonina 110001  ACG treonina
010001 GCG alanina 010000 GCC alanina
010010 GCU alanina 010011 GCA alanina
011011 GUA valina 011010 GUU valina
011000 GUC valina 011001 GUG valina
111001 AUG leucina 111000 AUC leucina
111010 AUU leucina 111011  AUA leucina
101011  UUA  fenilalanina 101010 UUU fenilalanina
101000 UUC leucina 101001 UUG leucina
001001 CUG metionina 001000 CUC isoleucina
001010 CUU isoleucina 001011 CUA isoleucina
001111 CAA  glutamina 001110 CAU histidina
001100 CAC histidina ~ 001101 CAG  glutamina
101101  UAG STOP 101100 UAC tirosina
101110 UAU tirosina 101111  UAA STOP
111111 AAA lisina 111110  AAU  asparagina
111100  AAC  asparagina 111101 AAG lisina
011101  GAG  glutamato 011100 GAC aspartato
011110 GAU aspartato 011111  GAA  glutamato

110101  AGG arginina 110100 AGC serina

110110  AGU serina 110111 AGA arginina

100111 UGA STOP 100110 UGU cisteina

100100  UGC cisteina 100101 UGG  triptofano

000101 CGG arginina 000100 CGC arginina

000110 CGU arginina 000111 CGA arginina
Fonte: do autor.

Pode-se perceber que por meio das construgoes apresentadas, o rotulamento A segue
uma complementaridade bioldgica, em que as cores representam propriedades quimicas e
funcionais dos aminoacidos. A organizacao dos coédons no hipercubo segue as interacoes
e caracteristicas biolégicas dos aminoacidos. O hipercubo associado ao rotulamento A
representa uma organizacao mais estruturada e com maior concentragao de certos grupos
em regioes especificas, como os grupos hidrofébicos nas bordas e os grupos hidroxila e
basicos nas regioes centrais. Essa configuragao pode ser mais tipica de proteinas com uma
estrutura bem definida e fungoes internas de interacao. Os grupos hidrofébicos ficam nas
bordas no rotulamento A, visto que em proteinas soliveis em agua, cadeias hidrofébicas

tendem a se “esconder”no interior, mas em contextos de membrana (ou no hipercubo),
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Tabela 26 — Cédigo de Gray associado a permutagao 3120 do codigo genético.

Bindrio Coédon Aminoacido Binario Cdédon Aminoacido
000011  AAC  asparagina 000010 AAG lisina
000000 AAA lisina 000001 AAU  asparagina
100001 GAU aspartato 100000 GAA  glutamato
100010  GAG  glutamato 100011 GAC aspartato
110011  CAC histidina 110010 CAG  glutamina
110000  CAA  glutamina 110001 CAU histidina
010001  UAU tirosina 010000 UAA STOP
010010 UAG STOP 010011  UAC tirosina
011011  UGC cisteina 011010 UGG  triptofano
011000 UGA STOP 011001 UGU cisteina
111001 CGU arginina 111000 CGA arginina
111010  CGG arginina 111011 CGC arginina

001001  AGU serina 001000 AGA arginina
001010 AGG serina 001011 AGC arginina
001111  ACC treonina 001110 ACG treonina
001100 ACA treonina 001101  ACU treonina
101101  GCU alanina 101100 GCA alanina
101110 GCG alanina 101111 GCC alanina
111111 CCC prolina 111110 CCG prolina
111100 CCA prolina 111101  CCU prolina
011101 UCU serina 011100 UCA serina
011110 UCG serina 011111  UCC serina
010111 UUC leucina 010110 UUG leucina
010100 UUA  fenilalanina 010101 UUU fenilalanina
110101 CUU isoleucina 110100 CUA isoleucina
110110 CUG metionina 110111  CUC isoleucina
100111  GUC valina 100110 GUG valina
100100 GUA valina 100101  GUU valina
000101  AUU leucina 000100 AUA leucina
000110 AUG leucina 000111  AUC leucina
Fonte: do autor.

podem aparecer nas bordas por motivos de empacotamento.

Os rotulamentos B e C seguem uma complementaridade algébrica, em que as
propriedades dos cdédons sao distribuidas de acordo com o contexto algébrico. Os hipercubos
associados aos rotulamentos B e C mostram uma distribuicao mais equilibrada e dispersa
de suas propriedades, ou seja, as caracteristicas fisico-quimicas dos aminoacidos estao
organizadas de forma menos agrupada e mais homogénea no espago analisado, sugerindo
uma proteina mais flexivel ou que interage com o ambiente de forma mais dinamica.
A distribui¢ao uniforme das cores, como os grupos basicos e hidroxila, pode indicar a

capacidade dessas proteinas de interagir tanto com o meio interno quanto com outras
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Figura 32 — Hipercubo booleano associado a permutacao 1302 do cédigo genético.
Figura 33 — Hipercubo booleano associado a permutacao 3120 do cédigo genético.
moléculas externas. A dispersao nos rotulamentos B e C ocorre uma vez que, abordagem
algébrica prioriza simetria ou otimizacao de espaco, nao a biologia direta, levando a uma

Fonte: do autor.
Fonte: do autor.

distribuicao menos intuitiva, mas funcional.

Nos hipercubos associados aos trés rotulamentos, hd uma clara separagao entre as
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regioes hidrofébicas e hidrofilicas, refletindo a organizacao tipica das proteinas na célula,
mas com variagoes nas areas de flexibilidade e estabilidade estrutural. A distribuicao dos
grupos aromaticos, sulfidrila, hidroxila e outros sugere que, apesar de os trés rotulamentos
compartilharem semelhancas fundamentais em sua organizacao, os hipercubos B e C tém
uma dinamica mais dispersa nas interagbes quimicas, enquanto o A tem uma configuracao
mais concentrada e estruturada. Assim, o rotulamento A é ideal para modelar proteinas
com fungoes especializadas e estruturas rigidas, enquanto os rotulamentos B e C capturam
o comportamento de proteinas flexiveis e adaptativas, essenciais para processos dinamicos.
Com isso, os hipercubos servem como ferramentas visuais para entender como a organizacao

dos coédons influencia a fungao proteica.

Dessa maneira, foi possivel estabelecer uma analise das caracteristicas e propriedades
associadas aos aminoacidos e as conexoes existentes entre as construgoes dos diagramas
de Hasse, codigos de Gray e hipercubos booleanos para permutacoes escolhidas dos trés

rotulamentos associados ao cédigo genético.
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4 ELEMENTOS DE TEORIA DA INFORMACAO E SUAS RELACOES
COM BIOLOGIA MOLECULAR

Nesta secao serao apresentados os principais elementos de Teoria da Informacao
utilizados neste trabalho, juntamente com as relagoes envolvendo Biologia Molecular. As
referéncias utilizadas foram: Fernandes Jr. e Vargas Jr. (2011), Horta (2001), Lin e Costello
Jr. (1983) e Shannon (1948).

De acordo com Horta (2001), uma das propriedades essenciais da informagao é a
sua capacidade de ser transmitida. No campo da computacao, a expressao da informacao
é frequentemente referida como mensagem, geralmente representada por uma sequéncia de

simbolos.

Uma mensagem pode ser abordada sob trés perspectivas principais:

a) Informagao sintatica: enfatiza os simbolos individuais da mensagem e suas relagoes;
b) Informagao semantica: foca no significado da mensagem;

¢) Informagao pragmadtica: relaciona-se com a aplicagao ou efeito da mensagem.

Neste contexto, o termo “informagao” refere-se especificamente a dimensao sintatica,
uma vez que corresponde a andlise da forma de expressao da informagcao. Neste trabalho,
um dos objetivos é analisar a relagao da Teoria da Informagao com a Biologia, desse modo,
é possivel realizar com a aplicacao da Teoria da Informacao a Biologia Molecular uma
analise sintatica das sequéncias de nucleotideos ou aminoacidos que compoem um segmento
de DNA ou proteina. A partir dessa analise sintatica, é possivel fazer inferéncias sobre
o significado biolégico dessas sequéncias. Outra abordagem ¢é analisar sequéncias cujos
significados semanticos sao conhecidos, realizando medicoes para identificar padroes nas

informacgoes semanticas.

A Teoria da Informagao, particularmente a Teoria Matematica da Comunicagao,
foi inicialmente desenvolvida por Claude Shannon na década de 1940 com o intuito de
aprimorar os sistemas de telefonia. A entropia foi introduzida por Rudolf Clausius para
a Fisica em 1864, enquanto Shannon desenvolveu a Teoria da Informagao em 1949. O
principal objetivo de Shannon era otimizar a quantidade de informacao transmitida através
de um canal de comunicacao imperfeito, ou seja, um canal que pode introduzir erros nas

mensagens.

Nessa perspectiva, quando um canal de comunicacao nao é perfeito, conforme
apresentado em Lin e Costello Jr. (1983), uma maneira do receptor detectar e corrigir erros
é garantir que a mensagem contenha redundancia. Como a capacidade maxima do canal é

fixa, a presenca de redundancia diminui a quantidade efetiva de informagao transmitida.
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Um dos principais objetivos de Shannon era determinar as taxas maximas teéricas de
compressao de dados, o que significa remover redundancias de maneira que a mensagem
ocupe o menor espaco possivel, mantendo um nivel de redundancia suficiente para detectar
e corrigir erros que poderiam comprometer a decodificacao da mensagem. Para resolver

isso, Shannon introduziu o conceito de entropia.

Diante disso, na Figura 34 ¢ apresentado um diagrama de blocos com os componentes
tipicos envolvidos na transmissao de mensagens entre um emissor e um receptor. Também
estabelece um paralelo entre o sistema de comunicagao e a sintese de proteinas a partir do
DNA. No “sistema de comunicacao genético”, a mensagem original e o codificador sao
desconhecidos, pois as sequéncias codificadoras estao armazenadas no ntucleo das células.
Sempre que necessario, a célula ativa o nicleo para gerar “copias”dessas sequéncias de
c6digo, o RNAm (canal), que é entdo decodificado pelos ribossomos em proteinas, conforme

apresentado em Horta (2001).
Figura 34 — Esquema de transmissao de mensagens.
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Fonte: Horta (2001).

A entropia estd associada a Teoria da Informagao, que fundamenta muitos conceitos
essenciais da compressao de dados. Como alguns estudos utilizam técnicas de compressao

para avaliar a entropia do DNA, a Teoria da Informacao é fundamental.

Segundo Mohammed (2010), existe a dificuldade em distinguir o contetido informa-
tivo das dreas codificantes (éxons) e nao codificantes (introns) em uma sequéncia de DNA
¢ um dos principais desafios da genomica. Os introns contém quase a mesma quantidade
de dados que os éxons, desafiando a ideia de que eles sao desprovidos de informagao. Com

isso, é importante avaliar a entropia dos introns e éxons de uma sequéncia de DNA.

Na teoria da informagao, conforme Horta (2001), calcular a entropia envolve associar
uma sequéncia, um modelo e a entropia da distribuicao de probabilidades gerada pelo
modelo aplicado a sequéncia. Quando o modelo gerador de uma mensagem ¢é conhecido, a

entropia pode ser calculada de maneira mais simples.

Nesse sentido, a entropia de uma mensagem gerada por um modelo depende da
probabilidade de ser gerada por esse modelo. A incerteza é medida usando a funcao
logaritmica, e a entropia ¢ a média dessa incerteza para uma distribuicao de probabilidades.

Dessa maneira, a entropia estéa relacionada a distribuicao de probabilidades e a previsi-
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bilidade. Shannon definiu a entropia considerando uma cadeia gerada por um processo
de Markov. Como o modelo gerador do DNA ¢é desconhecido, sao utilizados modelos da
teoria da informacao. A entropia do DNA nao estd completamente caracterizada, mas
é explorada para identificar propriedades especificas. A entropia é utilizada para tentar

identificar caracteristicas do DNA e inferir sobre seu significado (Horta, 2001).

Além disso, o DNA é suscetivel a mutagoes genéticas, que podem ser minimizadas
pela estrutura rigida das bases nitrogenadas e pela redundancia do cédigo genético. As
mutagoes podem alterar aminoacidos ou codons de parada, afetando a proteina resultante.
Se a mutacao prosseguir, ela pode ser transmitida aos descendentes e representar um ganho
evolutivo; se nao for viavel, nao sera transmitida. Estimadores de entropia sao usados para
identificar padrdes na estrutura priméria do DNA, como regides intron/éxon. A entropia do
material genético expresso em sequéncias de proteinas tende a ser maior do que a descartada,
o0 que contraria a teoria atual, que sugere que as sequéncias descartadas (“Introns”) deveriam

tolerar mais mudancas aleatdrias do que as sequéncias retidas (“éxons”).

41 COMPRESSAO

Quando a informacao é representada de uma maneira especifica, torna-se possivel
transmiti-la. Sob essa Otica, codificar significa transformar a forma como a mensagem é
representada, sem alterar seu significado original. J& a decodificagao é o processo inverso,
que restaura a mensagem a sua representacao inicial. Um cédigo nada mais é do que um
método que traduz uma forma de expressao em outra. Um exemplo disso é a representagao
de textos em computadores, onde o bit (a menor unidade de informacao) identifica apenas

sinais elétricos, que podem estar ligados (1) ou desligados (0), conforme Horta (2001).

De acordo com Horta (2001), na computagao, a transmissao de dados envolve
custos. Para minimizé-los, utiliza-se um tipo especifico de codificagdo chamado compressao,
que consiste em reformular a mensagem para que ela ocupe menos espago. Esse processo
também pode ser chamado de codificacao, enquanto sua reversao é a decodificagao. O
transmissor é quem codifica (ou compacta) os dados, e o receptor é quem os decodifica

(ou descompacta).

De acordo com Lin e Costello Jr. (1983), um alfabeto é um conjunto finito de
simbolos que podem ser usados para formar uma mensagem. A compressao visa otimizar a
mensagem. A previsibilidade da mensagem influencia diretamente a eficacia da compressao.
Quanto mais previsivel for a mensagem, melhor serd a compressao. O modelo é uma
ferramenta utilizada para definir a distribuicao de probabilidades da mensagem, isto é,

sua previsibilidade.
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4.2 CADEIAS DE MARKOV

De acordo com Fernandes Jr. e Vargas Jr. (2011), os processos de Markov constituem
um tipo especial de processo estocdstico que possui a propriedade de que as probabilidades
associadas com o processo num dado instante do futuro dependem somente do estado
presente, sendo, portanto, independentes dos eventos no passado. Os processos markovianos

sao caracterizados pelo que se designa como “falta de memoria”.

Definicao 8. Um processo estocdstico é uma colegao de varidveis randémicas (X (t))
indexadas por um parametro ¢ pertecente a um conjunto 7', em que X (t) representa o

estado do sistema no parametro (geralmente tempo) t.
Os processos estocasticos podem ser classificados como:

a) Em relacao ao Estado X (1):

1. Estado Discreto: definido sobre um conjunto enumeravel ou finito;

2. Estado Continuo: caso contrario.
b) Em relagdo ao Tempo (Parametro) ¢:

1. Tempo Discreto: ¢é finito ou enumeravel,
2. Tempo Continuo: caso contrario.
Exemplo 3. Classificacao dos processos estocasticos:
- Indice pluviométrico didrio: Estado Continuo e Tempo Discreto;
- Namero de dias chuvosos: Estado Discreto e Tempo Discreto;

- Ntmero de usuéarios em uma fila de banco em um determinado instante: Estado

Discreto e Tempo Continuo.
Definicao 9. Um processo estocdstico é dito ser um processo markoviano se:
P{X(tr41) < 21| X (tk) = 2p—1, ., X(t1) = 21, X (t0) = 20},

P{X(tr41) < zpp| X (t) = 23}

paraty <t; < ... <t <tpy1 =0,1,...

e toda sequeéncia kg, k1, ..., ki1, k1, ki1 1.

A expressao apresentada anteriormente pode ser compreendida como: a proba-
bilidade de qualquer evento futuro, dado qualquer evento passado e o estado presente
X(tx) = z, é independente do evento passado e depende somente do estado presente.
Assim, um processo estocastico é dito ser um processo markoviano se o estado futuro

depende apenas do estado presente e nao dos estados passados.
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Definicao 10. Um processo markoviano é uma Cadeia de Markov quando as varidveis
randomicas X (t) estdo definidas em um espago de estados discretos E. Quando o tempo é
discreto, a Cadeia de Markov é dita ser uma Cadeia de Markov em Tempo Discreto, ou

seja,

P{X(trs1) = 2psa | X (k) = 20, X(k — 1) = 2_1, ..., X (1) = 21, X (0) = 20}

P{X(k+1)= x| X(k) =z},

para toda sequencia 0,1,....,.k — 1, k, k + 1.

4.3 ENTROPIA DE UMA MENSAGEM

Pode ocorrer de alguma mensagem ser gerada a partir de algum método especifico, o
modelo gerador, o qual é responsavel por estabelecer a forma, a estrutura e as caracteristicas
das mensagens geradas. As mensagens criadas desta forma refletem o modelo gerador se

forem suficientemente grandes (Horta, 2001).

De acordo com Shannon (1948), ao caracterizar sua medida de entropia por meio
de axiomas, postulou que essa dependia exclusivamente das probabilidades associadas aos
eventos em andlise. Sua interpretacao considerou a ocorréncia de fenomenos de natureza
probabilistica: antes da condugao de um experimento, existe uma incerteza inerente a
manifestacao de um evento; apds a execucao do experimento, parte dessa incerteza é
dissipada, e, conforme Shannon, obtém-se, assim, informacgao. Desse modo, a incerteza
a priori pode ser convertida em uma quantidade mensuravel de informacao a posteriori,

mediante a resolucao do processo probabilistico.

Assim, a entropia de uma mensagem criada por um modelo gerador é uma fungao
da probabilidade de ela ser gerada por esse modelo. Se M é o modelo gerador, S é alguma
mensagem obtida através deste modelo e P(S) ¢é a probabilidade de S ser gerada por M
entdo a entropia de H(S) é definida por (Horta, 2001):

H(S) = —log, P(S) bits. (1)

A probabilidade de uma mensagem obtida a partir de um modelo considera a
probabilidade de cada simbolo na cadeia, o tamanho da cadeia e a probabilidade do
simbolo de inicio que possui um valor especial, se o0 modelo gerador nao for ergddico.

Mensagens equiprovaveis possuem o mesmo valor de entropia.
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4.4 ENTROPIA DE UMA DISTRIBUICAO DE PROBABILIDADES

De acordo com Horta (2001), a informagao e a incerteza sao conceitos que descrevem
um processo de escolha de um ou mais elementos a partir de um conjunto. A incerteza
é avaliada utilizando a fungao logaritmica. A base do logaritmo determina a unidade de
medida da incerteza. Se for utilizada a base 10, a incerteza sera expressa em ntmero de
digitos. Por outro lado, ao utilizar a base 2, a incerteza serd medida em bits. Shannon (1948)

definiu a entropia da distribuigao de probabilidades P = { Py, P, ...., P, } a quantidade:

H(P)=— z": P, log, P,. (2)

A entropia é a medida da quantidade da informacao de Shannon associada a
uma distribuicao de probabilidades P. Na Teoria da Informacao, essa distribuicao esta
relacionada a uma mensagem ou a uma parte de uma mensagem (sequéncia). Quando
a entropia é calculada com base na distribuicao de probabilidades dos simbolos de um

alfabeto, a unidade de medida é bits por simbolo.
4.5 ENTROPIA DO PROCESSO DE MARKOV

O céalculo da entropia de uma cadeia que segue o processo de Markov é feito, de
acordo com Horta (2001), pelo produto da probabilidade de cada estado do processo pela
entropia do estado. A entropia de cada estado reflete sua incerteza. Considere H(e) a

entropia do estado e, expressa por:

H(e) = —2(0]31...sk) logy P(s1...51), (3)

D>

onde si...s, representa algum estado e. A entropia de cadeias que seguem alguma ordem

do processo de Markov é calculada pela expressao:

H=Y He)- Ple), (4)

onde P(e) é a probabilidade de ocorrer o estado e na cadeia.
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4.6 ENTROPIA CONDICIONAL

Sejam X e Y varidveis aleatérias. Suponha que X assume valores sobre o alfabeto
de origem X = {z1,...,x;} e Y sobre o alfabeto de reconstrucao Y = {y1,...,y;}. Seja
ainda P(z;) = P(X = ;) e P(y;) = P(Y = y;). Nesta secao foi apresentado que a entropia

da distribuicao de probabilidades é dada pela equacao de Shannon:

— > P(ax)logy P(ay) e H(Y) = =Y Pyx) logy P(ys)-

k=1

A entropia condicional H(X|Y) pode ser interpretada como a quantidade de
incerteza restante sobre a variavel X, dada a reconstrucao da variavel Y. Matematicamente,

a entropia condicional H(X|Y') é expressa por:

H(X|Y)==> H(X[Y)- P(e). (5)

em que P(e) é o estado condicional.
4.7 GENE

Um gene pode ser compreendido como uma sequéncia de DNA cromossomico
necessaria para a producao de um produto funcional, seja um polipeptideo ou uma
molécula funcional de RNA. A grande maioria dos genes é interrompida por uma ou mais
regioes nao codificantes. Estas sequéncias intercalares, chamadas introns, sao inicialmente
transcritas em RNA no ntcleo, mas nao estao presentes no RNAm final no citoplasma.
Assim, a informacao das sequéncias intronicas normalmente nao é representada no produto
proteico final. Os introns alternam-se com sequéncias codificantes, ou éxons, que finalmente

codificam a sequéncia de aminodcidos da proteina (Nussbaum, 2008).

Segundo Nussbaum (2008), um gene inclui ndo s6 as sequéncias realmente codifi-
cantes, mas também as sequéncias nucleotidicas adjacentes necessarias para a expressao
apropriada do gene, ou seja, para a producao de uma molécula normal de RNAm, na
quantidade, local e no momento corretos, durante o desenvolvimento ou durante o ciclo
celular, como mostra a Figura 35. As sequéncias adjacentes de nucleotideos fornecem os

sinais moleculares de “inicio”e “fim”para a sintese do RNAm transcrito do gene.

Genes frequentemente fazem parte de grupos chamados “familias de genes”, carac-
terizados por semelhancas em suas sequéncias de DNA ou nas proteinas que produzem.
Um exemplo importante é a familia de genes das hemoglobinas, que inclui genes nos

cromossomos 16 e 11, derivados de uma duplicacao de um gene ancestral ha cerca de 500
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Figura 35 — Estrutura geral de um gene humano tipico. Os exemplos de trés genes
humanos de importancia médica sao apresentados na parte inferior da figura.
Os éxons individuais sao numerados. Mutagoes diferentes no gene de
[-globina causam uma variedade de hemoglobinopatias importantes. As
mutagoes no gene de fator VIII causam hemofilia A. As mutagoes no gene de
hipoxantina fosforibosiltransferase (HPRT) levam & sindrome de
Lesch-Nyhan.
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milhdes de anos (Figura 36). Esses genes codificam diferentes cadeias de globina usadas
em varios estagios de desenvolvimento, desde o embriao até a idade adulta. Dentro de
cada grupo de genes, as sequéncias sao mais semelhantes entre si do que com genes de
outros grupos, indicando uma evolugao por duplicacoes genéticas ao longo dos tltimos 100

milhoes de anos, conforme apresenta Nussbaum (2008).

Os genes de globina mantém um padrao de éxons e introns bastante conservado,
embora as sequéncias dentro dos introns tenham mudado mais do que as codificantes.
Alguns genes de globina nao produzem RNA ou proteinas e sao chamados de pseudogenes.
Esses pseudogenes sao vestigios de genes que ja foram funcionais, mas perderam a funcao

devido a mutagoes. Podem se formar por duplicacao genética ou retrotransposicao, onde
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uma copia de RNAm é inserida no genoma.

A maior familia de genes no genoma humano é a superfamilia de imunoglobulinas,
que inclui centenas de genes envolvidos em reconhecimento celular e fungoes do sistema
imunolégico e nervoso. Exemplos incluem genes para imunoglobulinas e receptores de

células T, além de genes para moléculas de adesao celular em tecidos neurais.

Figura 36 — Organizacao cromossomica de dois grupos de genes globina humana. Os genes
funcionais sao indicados em rosa e os pseudogenes sao indicados pelos boxes

vazados.
Wl oy fral
genes tipo o ——{—{ Cromossomo 16
v Ay R . i
genes fipo p H — ] — — Cromossomeo 11

o 20 40 B0 kb
I |

Fonte: Nussbaum (2008).

47.0.1 O Gene de -Globina

O gene de (-globina é uma proteina formada por 146 aminoacidos, composto por

trés éxons e dois introns, como mostrado na Figura 35.

As sequéncias de DNA necessarias para iniciar a transcricao do gene de [§-globina
estao localizadas no promotor, cerca de 200 pares de bases antes do inicio da transcricao. A
Figura 37 mostra a sequéncia de DNA, a sequéncia de RNAm correspondente e a sequéncia
dos primeiros 10 aminoacidos, mostrando como essas trés camadas de informacao estao
relacionadas. O filamento 3’ para 5” do DNA é o que serve como molde e é transcrito,
enquanto o filamento 5" para 3’ do DNA, que nao é transcrito, corresponde diretamente a
sequéncia 5’ para 3’ do RNAm (sendo idéntico, exceto pela substituigdo de T por U). Este
filamento nao transcrito é geralmente o que aparece na literatura cientifica e bancos de

dados, conforme detalhamento apresentado em Nussbaum (2008).

O promotor do gene de f-globina, como muitos outros, é composto por pequenos
elementos funcionais que interagem com proteinas especificas chamadas fatores de trans-
cricao. Estes fatores regulam a transcricao e, no caso dos genes de globina, garantem que a
expressao ocorra apenas em células eritréides, onde a hemoglobina é produzida. Uma parte
crucial do promotor é o “TATA box”, uma regiao rica em adeninas e timinas localizada
25 a 30 pares de bases antes do inicio da transcricao. O TATA box é fundamental para
a localizacao precisa do inicio da transcri¢ao, que no gene de -globina esta cerca de 50

pares de bases antes do inicio da traducao. Portanto, o gene possui cerca de 50 pares de
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Figura 37 — Estrutura da sequéncia de nucleotideos da ponta 5 do gene humano de (-
globina no brago curto do cromossomo 11. A transcrigao do filamento 3’ para
5 (inferior) comega no ponto indicado para produzir o RNAm de -globina. A
matriz de leitura traducional é determinada pelo cédon iniciador AUG (***)
os cbédons subsequentes que especificam aminodcidos sao indicados em rosa.
As outras duas matrizes potenciais nao sao usadas.

Y

TATTGCTTAGATTTGE TTE TGACACAACTEGTETTCACTAGCAACCTCAAACAGACACCATGOTGCACCTAACTCCTOAGRGAGAAGTOTGOG ¥
ATAACOAATGTAAACOAAGACTETETTGACACAAGTOATCATTRAAGTTTEATCTETAGATACCACATAGAGTOAGAACTCCTCTTCAGACGS 5

.‘ |

ACAUUUGEUUGCUGACACAACUGUEAUUCACUAGCAACCUCAAACAGAGACCAUGAUGCACCUGACUQOUGAGGAGAAGU SCUGCC -

:

5

Fonte: Nussbaum (2008).

bases transcritos, mas nao traduzidos. Em outros genes, essa regiao 5’ nao traduzida (5’

UTR) pode ser maior e conter introns Nussbaum (2008).

Outra regiao importante é o “CAT box” (ou CCAAT), que esté algumas dezenas
de pares de bases antes do inicio da transcrigao. Alteragoes nessas sequéncias reguladoras
podem reduzir significativamente a transcricao, evidenciando sua importancia para a
expressao normal do gene. Muitas mutacoes nessas areas foram encontradas em pacientes

com f-talassemia (Nussbaum, 2008).

Nem todos os promotores tém os elementos TATA e CAT boxes. Genes expressos
continuamente em varios tecidos, conhecidos como genes de manutencao, geralmente nao
possuem essas sequéncias e, em vez disso, tém promotores ricos em citosinas e guaninas,
situados em regioes chamadas ilhas de CpG. Essas sequéncias ricas em CG funcionam

como pontos de ligagao para fatores de transcrigao especificos, conforme (Nussbaum, 2008).

De acordo com Nussbaum (2008), para que o gene de [-globina seja expresso
corretamente durante o desenvolvimento, é essencial uma regiao reguladora localizada mais
distante, conhecida como regiao controladora de locus (LCR), situada antes do gene da
a-globina, como mostrado na Figura 36. Essa LCR é crucial para uma expressao adequada
e em alto nivel do gene. Desse modo, mutacoes que alteram ou removem essas sequéncias

reguladoras ou a LCR comprometem ou impedem a expressao do gene da (-globina.

Em relacao a recomposi¢ao do RNA, o transcrito primario de RNA do gene da
[-globina possui dois éxons, de aproximadamente 100 e 850 pares de bases, que precisam
ser unidos para formar um RNAm funcional. Esse processo de uniao é muito eficiente,
com 95% dos transcritos de -globina sendo processados corretamente. A recomposi¢ao
é guiada por sequéncias especificas nas extremidades 5’ e 3’ dos introns. A sequéncia 5’
contém nove nucleotideos, incluindo o dinucleotideo GT, que é praticamente invariavel

entre diferentes genes. A sequéncia 3’ tem cerca de doze nucleotideos, com os dinucleotideos
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AG sendo essenciais para a recomposicao normal. Os pontos de corte dos introns nao
afetam diretamente a sequéncia do RNAm. Em alguns casos, como o intron 1 do gene da

[-globina, o intron corta um cédon especifico.

A importancia médica da recomposi¢ao do RNA é evidente porque mutagoes nas
sequéncias conservadas dos limites intron/éxon frequentemente prejudicam o processamento
do RNA, diminuindo a quantidade de RNAm funcional da g-globina. Mutacoes nos
dinucleotideos GT ou AG geralmente impedem a remogao adequada dos introns. Diversas
mutacoes nos sitios de corte foram identificadas em pacientes com [-talassemia, conforme
Nussbaum (2008).
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5 CALCULOS E ANALISES DAS ENTROPIAS ASSOCIADAS A
SEQUENCIAS DE DNA

Neste capitulo serao apresentados os resultados associados a aplicagao de elementos
da Teoria da Informagao, em particular, os célculos e as andlises das entropias associadas a
sequéncia de nucleotideos no gene humano completo de 3-globina. As principais referéncias

utilizadas para o desenvolvimento deste capitulo foram Nussbaum (2008) e Horta (2001).

A sequéncia de nucleotideos no gene humano completo de S-globina representa
apenas 0,000067% da sequéncia de todo o genoma humano e foi selecionada como forma
de analisar os cdlculos associados as entropias da mesma. De acordo com Nussbaum (2008)
essa sequéncia apresenta como principais caracteristicas do gene de (-globina os elementos
de sequéncia promotora conservados, os limites de introns e éxons, os sitios de corte do
RNA e os cédons iniciadores e finalizadores, conhecidos por mutagoes ocorridas no gene de
[-globina, o que torna relevante seu estudo, buscando assim uma conexao com possiveis

estudos associados a mutacoes que podem ocorrer em pesquisas futuras.

Vale ressaltar que a utilizacao de estimadores de entropia em cadeias de DNA visa
identificar “padroes de comportamento”’na sua estrutura priméria. A partir desses padroes,
é possivel localizar regices do DNA com significado especifico, como o limite entre intron e
éxon, ou ainda descobrir padroes que possam indicar a presenca de significados biolégicos.
Também, os padroes de comportamento buscam correlagoes entre DNAs distintos, bem

como uma possivel compreensao do cédigo genético.

51 TEORIA DA INFORMACAO EM SEQUENCIAS DE DNA

A distribuicao de probabilidades obtida a partir de um modelo fornece a previsibi-
lidade de uma mensagem. Normalmente, uma mensagem ¢ escrita sobre um alfabeto . O

tamanho de uma mensagem (n) é o nimero de simbolos que ocorrem nela.

Para o caso biolégico, considere como alfabeto 3 = {A, C, G, U}, onde A, C, G,

U, correspondem as bases adenina, citosina, guanina e uracila, respectivamente.

Seja a mensagem associada a sequéncia de nucleotideos no gene humano completo
p-globina, extraida de Nussbaum (2008):

S= “Exon 1, Exon 2, Exon 37,

sendo que:

Exon 1: ATGGTGCACCTGACTCCTGAGGAGAAGTCTGCCGTTACTGCCCTGTGGG
GCAAGGTGAACGTGGATGAAGTTGGTGGTGAGGCCCTGGGCAGg,
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Exon 2: CTGCTGGTGGTCTACCCTTGGACCCAGAGGTTCTTTGAGTCCTTTGGGG
ATCTGTCCACTCCTGATGCTGTTATGGGCAACCCTAAGGTGAAGGCTCATGGCA

AGAAAGTGCTCGGTGCCTTTAGTGATGGCCTGGCTCACCTGGACAACCTCAAGG
GCACCTTTGCCACACTGAGTGAGCTGCACTGTGACAAGCTGCACGTGGATCCTG
AGAACTTCAGG,

Exon 3: CTCCTGGGCAACGTGCTGGTCTGTGTGCTGGCCCATCACTTTGGCAAA
GAATTCACCCCACCAGTGCAGGCTGCCTATCAGAAAGTGGTGGCTGGTGTGG
CTAATGCCCTGGCCCACAAGTATCACTAAGCT,

a qual possui 447 simbolos.

Os célculos apresentados a seguir seguem os modelos propostos por Horta (2001).
5.2 ENTROPIA ASSOCIADA AO MODELO M;

Seja M; o modelo associado ao processo de contagem das ocorréncias de cada
simbolo do alfabeto e obtengao da probabilidade de cada simbolo. Seja P(x) a probabilidade
de ocorrer o simbolo x em S. Utilizando o modelo M; para o céalculo da distribuicao de

probabilidades, tem-se para S:

88 115 137 107

em que P(A), P(C), P(G) e P(U), representam as probabilidades associadas a ocorréncia

de adenina, citosina, guanina e uracila, respectivamente.

De acordo com Horta (2001), a entropia para M; é calculada diretamente pela

expressao de Shannon (2).
Logo:
H(M,;) = — (Palogy Pa + Pclogy Po + Pglogy, P + Py log, Py)
H(M,) = — (437 108, 73 + 132 1085 137 + 177 1085 337 + 447 logs 147

447 447 447 447

H(My) = — [(=0,4616) + (—0,5039) + (—0, 5229) + (—0, 4937)]
H(M,) = 1,9821.

O calculo da entropia para S a partir da distribuicao de probabilidades fornecida
pelo modelo M resultou em H(M;) = 1,9821 bits/simbolo.
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5.3 ENTROPIA ASSOCIADA AO MODELO M,

Seja M, o modelo aplicado pelo processo de consideracao da existéncia de trés

estados vinculados & mensagem, conforme apresentado em Horta (2008).

No primeiro estado, sao considerados os simbolos que ocorrem nas posicoes
146, 149, 152,155, 158, 161, 164, 167,170, 173, 176,179, 182, 185, 188, 191, 194, 197, 200, 203,
206,209,212, 215, 218, 221,224, 227, 230, 233, 236, 368, 371, 374, 377, 380, 383, 386, 389, 392,
395,398, 401,404, 407,410,413, 416,419, 422, 425, 428,431, 434, 437, 440, 443, 446, 449, 452,
455,458,461, 464,467,470,473,476,479, 482, 485, 488,491, 494,497, 500, 503, 506, 509, 512,
515,518,521, 524, 527, 530, 533, 536, 539, 542, 545, 548, 551, 554, 557, 560, 563, 566, 569, 572,
575,578, 581,584, 587,590, 1441, 1444, 1447,1450, 1453, 1456, 1459, 1462, 1465, 1468, 1471,
1474,1477, 1480, 1483, 1486, 1489, 1492, 1495, 1498, 1501, 1504, 1507, 1510, 1513, 1516, 1519,
1522, 1525, 1528, 1531, 1534, 1537, 1540, 1543, 1546, 1549, 1552, 1555, 1558, 1561, 1564, 1567 e
1570 de S.

No segundo estado, sao considerados os simbolos que ocorrem nas posigoes 147, 150,
153,156, 159, 162, 165, 168, 171,174, 177,180, 183, 186, 189, 192, 195, 198, 201, 204, 207, 210,
213, 216, 219, 222, 225, 228, 231, 234, 237, 369, 372, 375, 378, 381, 384, 387, 390, 393, 396, 399,
402,405,408,411,414, 417,420, 423,426,429, 432,435,438, 441,444, 447,450, 453, 456, 459,
562, 465,468,471,474, 477,480, 483, 486, 489, 492, 495, 498, 501, 504, 507, 510, 513, 516, 519,
522,525,528, 531, 534, 537, 540, 543, 546, 549, 552, 555, 558, 561, 564, 567, 570, 573,576, 579,
582, 585, 588, 1442, 1445,1448,1451, 1454, 1457, 1460, 1463, 1466, 1469, 1472, 1475, 1478,
1481, 1484, 1487, 1490, 1493, 1496, 1499, 1502, 1505, 1508, 1511, 1514, 1517, 1520, 1523, 1526,
1529, 1532, 1535, 1538, 1541, 1544, 1547, 1550, 1553, 1556, 1559, 1562, 1565, 1568 e 1571 de S.

No terceiro estado, somente sao considerados os simbolos que ocorrem nas posigoes
148,151,154, 157,160, 163, 166, 169, 172,175,178, 181, 184, 187,190, 193, 196, 199, 202, 205,
208, 211,214, 217, 220, 223, 226, 229, 232, 235, 238, 370, 373, 376, 379, 382, 385, 388, 391, 394,
397,400, 403, 406, 409,412, 415, 418, 421, 424, 427, 430, 433, 436, 439, 442, 445, 448, 451, 454,
457,460,463, 466,469,472, 475,478, 481,484, 487,490, 493, 496, 499, 502, 505, 508, 511, 514,
517,520,523, 526, 529, 532, 535, 538, 541, 544, 547, 550, 553, 556, 559, 562, 565, 568, 571, 574,
577,580,583, 586,589, 1443, 1446, 1449, 1452, 1455, 1458, 1461, 1464, 1467, 1470, 1473, 1476,
1479, 1482, 1485, 1488, 1491, 1494, 1497, 1500, 1503, 1506, 1509, 1512, 1515, 1518, 1521, 1524,
1527, 1530, 1533, 1536, 1539, 1542, 1545, 1548, 1551, 1554, 1557, 1560, 1563, 1566, 1569 e 1572
de S.

O tamanho da mensagem S é 447, sendo assim, cada estado ocorre exatamente

149 vezes.

As probabilidades de ocorréncia de cada simbolo em cada estado estao apresentadas
na Tabela 27.
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Tabela 27 — Probabilidades de ocorrer cada simbolo em cada estado.

Estado A C G U
1 P(LA) =2 P(1, =

O calculo da entropia de cada estado é dado por:

H(e)=— Z P(e,o)log, P(e, o), (6)

ocEY

em que H(e) corresponde a entropia do estado e.

Dessa maneira,

H(1) = —[(P(1,A)logy, P(1,A)) 4+ (P(1,C)log, P(1,C)) +
+(P(1,G)logy P(1,G)) + (P(1,U)log, P(1,U))]

H) = — 23 106 23N (22000 32 ) (0 100 20 4
- 149 82 149 149 82 149 149 82 149

(39 10 3
149 52 149
H(1) = —[(—0,4161) + (—0,4766) + (—0,5307) + (—0.5061)]
H(1) = 1,9295.

H((2) = —[(P(2,A)log, P(2,A))+ (P(2,C)log, P(2,C)) +
+(P(2,G)logy P(2,G)) + (P(2,U)log, P(2,U))]

1) 33 83, (42, 42 (41 o4l
= — || —=logy, — — logy — — log, —
149 782 149 149 782 149 149 782 149

33 33
+ <Elog2 EQ)]
H(2) = —[(—0,4817) + (—0,5149) + (—0,5122) + (-0, 4817)]

H(2) = 1,9905.
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H(3) = —[(P(3,A)log, P(3,A))+ (P(3,C)log, P(3,C)) +
+(P(3,G)logy P(3,G)) + (P(3,U)log, P(3,U))]
32 32 41 41 41 41

(32 10 20
149 82 149

H(3) = —[(—0,4766) + (—0,5122) + (—0,5122) + (—0, 4909)]

H(3) = 1,9919.
Como H(M>) é calculado por (4):

e tem-se que P(e) = P(1) = P(2) = P(3) = 12 = 0, 3333, temos:

447

H(M,) = [(P(1)H(1)) + (P(2)H(2)) + (P(3)H(3))]
H(M,) = [(0,3333 - 1,9295) + (0, 3333 - 1,9905) + (0, 3333 - 1,9919)]

H(Ms,) = [(0,6431) + (0,6634) + (0, 6639)]

H(Ms,) = 1,9704.

O calculo da entropia para S a partir da distribuicao de probabilidades fornecida
pelo modelo M, resultou em H (M) = 1,9704 bits/simbolo.

Dessa maneira, a escolha no modelo interfere diretamente na estimativa da entropia
da mensagem. A entropia da mensagem utilizando M, foi menor que a entropia da mesma
mensagem utilizando M;. O conhecimento da mensagem possibilita a escolha de um modelo

mais adequado e com isto se reduz significativamente sua estimativa da entropia.
5.4 ANALISE DA SEQUENCIA COMPLETA

A partir da analise dos éxons da sequéncia, serd apresentada a seguir, a andlise
da sequéncia completa, como uma maneira de comparar os resultados obtidos em cada

modelo.
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Dado um alfabeto ¥ = {A, C, G, U} e a mensagem:
S = “Sequéncia de nucleotideos no gene humano completo de [-globina”,

em que a Sequéncia de nucleotideos no gene humano completo de (5-globina é expressa por:

5'. ... agccacaccctagggttggecaatctactcccaggageagggagggcaggagecagggctgggeataaaagtcaggg
cagagccatctattgctt ACATTTGCTTCTGACACAACTGTGTTCACTAGCAACCTCAAAC
AGACACC ATGGTGCACCTGACTCCTGAGGAGAAGTCTGCCGTTACTGCCCTG
TGGGGCAAGGTGAACGTGGATGAAGTTGGTGGTGAGGCCCTGGGCAG gttggtat
caaggttacaagacaggtttaaggagaccaatagaaactgggecatgtggagacagagaagactcttgggtttectgataggeact
gactctetetetgectattggtetatttteccacecttag CTGCTGGTGGTCTACCCTTGGACCCAGAG
GTTCTTTGAGTCCTTTGGGGATCTGTCCACTCCTGATGCTGTTATGGGCAACCC
TAAGGTGAAGGCTCATGGCAAGAAAGTGCTCGGTGCCTTTAGTGATGGCCTGG
CTCACCTGGACAACCTCAAGGGCACCTTTGCCACACTGAGTGAGCTGCACTGT
GACAAGCTGCACGTGGATCCTGAGAACTTCAGG gtgagtctatgggaccttgatgttttetttece
cttettttctatggttaagttcatgrecataggaagggeagaagtaacagggtacagtttagaatgggaaacagacgaatgattge
atcagtgtggaagtctcaggategttttagtttcttttatttgetgttcataacaattgttttcttttgtttaattcttgetttetttttt
tttettetecgeaatttttactattatacttaatgecttaacattgtgtataacaaaaggaaatatctetgagatacattaagtaact
taaaaaaaaactttacacagtctgectagtacattactatttggaatatatgtgtgettatttgeatattcataatgteectacttta
ttttcttttatttttaattgatacataatcattatacatatttatgggttaaagtgtaatgttttaatatgtgtacacatattgaccaa
atcagggtaattttgcatttgtaattttaaaaaatgetttcticttttaatatacttttttgtttatcttatttctaatacttteecctaat
ctetttetttcagggeaataatgatacaatgtatcatgectetttgeaccattctaaagaataacagtgataatttectgggttaagg
caatagcaatatttctgcatataaatatttctgecatataaattgtaactgatgtaagaggtttcatattgetaatagecagetacaat
ccagctaccattetgettttattttatggttgggataaggetggattattctgagteccaagetaggeecttttgetaatcatatteat
acctettatettecteccacag CTCCTGGGCAACGTGCTGGTCTGTGTGCTGGCCCATCACT
TTGGCAAAGAATTCACCCCACCAGTGCAGGCTGCCTATCAGAAAGTGGTGGCT
GGTGTGGCTAATGCCCTGGCCCACAAGTATCACTAAGCTCGCTTTCTTGCTGTC
CAATTTCTATTAAAGGTTCCTTTGTTCCCTAAFTCCAACTACTAAACTGGGGGA
TATTATGAAGGGCCTTGAGCATCTGGATTCTGCCTAATAAAAAACATTTATTTTC
ATTGCaatgatgtatttaaattatttctgaatattttactaaaaagggaatgtgggagetcagtgcatttaaaacataaagaa
atgatgagctgttcaaaccttgggaaaatacactatatcttaaactccatgaaagaaggtgaggctgecaaccagetaatgeaca

ttggcaacageccctgatgectatgecttattecateectcagaaaaggattettgtagaggettga . .. . 3
com 1929 simbolos.

A sequéncia de nucleotideos do gene humano completo de S-globina é apresentada
no sentido biolégico 5’- 3’ do gene. As letras maitisculas representam sequéncias que
correspondem ao RNAm final, sendo os éxons representados pela cor rosa. As letras

minusculas indicam introns e sequéncias flanqueadoras, sendo representados pela cor preta.
O cédon iniciador ATG (AUG no RNAm) e o cédon finalizador TAA (UAA no RNAm)
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sao mostrados em vermelho. Os dinucleotideos GT e AG, importantes para recomposicao

do RNA e nas jungoes intron/éxon, sao mostrados em azul.

5.4.1 Calculos para o Modelo M;

Seja M; o modelo aplicado pelo processo de contagem das ocorréncias de cada
simbolo do alfabeto e obtencao da probabilidade de cada simbolo pela divisao do contador
do sfimbolo pelo tamanho da mensagem. Seja P(x) a probabilidade de ocorrer o simbolo x
em S. Utilizando o modelo M; para o calculo da distribuicao de probabilidades, tem-se:

P(A) _ 511 . P(C) _ 384 . P(G) _ 404 . P(U) _ 630

19297 19297 1929 1929°

A entropia para M; é calculada diretamente pela expressao de Shannon (2):

H(M,) = — (Pylogy Py + Pology Po + Pglog, Po + Py log, Py)

511 511 384 384 404 404 630 630 )

H(M,) = — 1 1 1 hiad
(M) (1929 %2799 " 7020 27929 ' 1020 27920 © 1929 %2 1929

H(M,) = —[(=0,5077) + (—0,4636) 4 (—0, 4724) + (=0, 5273)]

H(M,) = 1,9710.

O calculo da entropia para S a partir da distribuicao de probabilidades fornecida
pelo modelo M; resultou em H(M;) = 1,9710 bits/simbolo.

5.4.2 Calculos para o Modelo M,

Seja M, o modelo aplicado pelo processo de consideracao da existéncia de trés

estados vinculados a mensagem.

No primeiro estado, sao considerados os simbolos que ocorrem nas posicoes
1,4,7,10,13,16, 19,22, 25,28, 31, 34, 37, 40, 43, 46, 49, 52, 55, 58, 61, 64, 67, 70, 73, 76, 79, 82,
85,88,91,94,97,100, 103,106, 109, 112, 115, 118,121, 124, 127, 130, 133, 136, 139, 142, 145,
148,151, 154, 157,160, 163, 166, 169, 172,175,178, 181, 184, 187,190, 193, 196, 199, 202, 205,
208,211, 214,217,220, 223, 226, 229, ... de S.

No segundo estado, sao considerados os simbolos que ocorrem nas posicoes 2, 5, 8, 11,
14,17,20, 23, 26, 29, 32, 35, 38,41, 44, 47,50, 53, 56, 59, 62, 65, 68, 71, 74, 77, 80, 83, 86, 89, 92,
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95,98,101,104, 107,110, 113,116, 119, 122, 125, 128, 131, 134, 137, 140, 144, 146, 149, 152, 155,
158,161, 164,167,170,173,176, 179, 182, 185, 188,191, 194, 197, 200, 203, 206, 209, 212, 215,
218,221,224, 227,230, ... de S.

No terceiro estado, somente sao considerados os simbolos que ocorrem nas posicoes
3,6,9,12,15,18, 21, 24,27, 30, 33, 36, 39,42, 45,48, 51, 54, 57, 60, 63, 66, 69, 72, 75, 78, 81, 84,
87,90, 93,96, 99, 102,105,108, 111, 114, 117,120, 123,126, 129, 132, 135, 138, 141, 144, 147,
150, 153, 156, 159, 162, 165, 168, 171,174, 177,180, 183, 186, 189, 192, 195, 198, 201, 204, 207,
210,213,216, 219, 222,225,228, ... de S.

O tamanho da mensagem S é 1929, assim cada estado ocorre exatamente 643 vezes.

As probabilidades de ocorréncia de cada simbolo em cada estado estao apresentadas
na Tabela 28.

Tabela 28 — Probabilidades de ocorrer cada simbolo em cada estado.

Estado A C G U
1 PLA=L PQCO) =& PLG = P1U)=28
2 PRA)=:2 PRC)=Z P2,G)=Z PQU) ==
3  PB A= PBO) =g PBG = PBU =3

O calculo da entropia de cada estado é dado por:

H(e) =— Z P(e,o0)log, P(e, o),

ceEY

em que H(e) corresponde a entropia do estado.

Desse modo,

H(1) = —[(P(1,A)logy, P(1,A)) 4+ (P(1,C)log, P(1,C)) +
+(P(1,G)logy P(1,G)) + (P(1,U)log, P(1,U))]

H() = — 165, . 165Y (181, 131N (138, 0 138)
- 643 82643 643 82643 643 82643
L (299, 209
643 82643
H(1) = —[(—0,5035) + (—0, 4676) + (—0, 4765) + (—0, 5270)]

H(1) =1,9746.
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H(2) = —[(P(2,A)log, P(2,A))+ (P(2,C)log, P(2,C)) +
+(P(2,G)logy P(2,G)) + (P(2,U)log, P(2,U))]

7o) 165, 165\ (128 128\ (120 120\
= — || ==log, — — logy, — — logy, —
643 82643 643 82643 643 B2 643

(2L, 22
643 82643
H(2) = —[(—0,5035) + (—0,4636) + (—0,4649) + (—0,5296)]

H(2) = 1,9616.

H3) = —[(P(3,A)log, P(3,A))+ (P(3,C)log, P(3,C)) +
+(P(3,G)log, P(3,G)) + (P(3,U)log, P(3,U))]

HE) = — (B, 1B1) | (120, 120, (122, 122) |
- 643 82643 643 82643 643 82643

L (25, 215
643 82643
H(3) = —[(—0,5148) + (—0,4593) + (—0, 4550) + (—0, 5285)]

H(3) = 1,9576.
Como H (M) é calculado por:
3

H(Ms) =  P(e)H(e)

e=1

e tem-se que P(e) = P(1) = P(2) = P(3) = &£ =0, 3333, temos:

1929

H(M,) = [(P()H(1)) + (P(2)H(2)) + (P(3)H(3))]

H(M,) = [(0,3333 - 1,9746) + (0,3333 - 1,9616) + (0, 3333 - 1,9576)]
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H(M,) = [(0,6581) + (0,6538) + (0, 6525)]

H(Ms,) = 1,9644.

O calculo da entropia para S a partir da distribuicao de probabilidades fornecida
pelo modelo Mj resultou em H (M) = 1,9644 bit/simbolo.

Nesse caso, a entropia da mensagem utilizando M, também foi menor que a entropia

da mesma mensagem utilizando Mj.

Este modelo pode ser caracterizado como modelo adaptativo, uma vez que ha
um modelo inicial que existe tanto no transmissor quanto no receptor e, a medida que
o codigo é transmitido, alterna da mesma forma o modelo, havendo um custo para sua
manutenc¢ao. Nesse sentido, ha o envio, simbolo a simbolo, para que tanto o transmissor
quanto o receptor possam atualizar suas distribuigoes de probabilidades. Além disso,
uma das caracteristicas de um modelo adaptativo é que dado um conjunto de classes
condicionais com k membros, um alfabeto de A simbolos e uma mensagem de tamanho n,
os modelos adaptativos possuem um limite para o tamanho da representagao da mensagem

em funcao de k, A e n, conforme apresentado em Horta (2001).

A Tabela 29 apresenta uma comparacao dos valores obtidos para as entropias
relacionadas aos Modelos M; e M, para os casos envolvendo os éxons na sequeéncia e a

sequéncia completa.

Tabela 29 — Comparacao entre os modelos utilizados no calculo da entropia.

Modelo M; Modelo My
Exons 1,9827 1,9704
Sequéncia completa 1,9710 1,9644

5.5 CONTEXTOS FINITOS E ORDEM DO MODELO

Conforme apresentado em Horta (2001), no modelo de contextos baseados em
sequéncias, a probabilidade do préximo simbolo é determinada pela sequéncia de alguns
dos simbolos imediatamente anteriores. Este modelo também é conhecido como modelo
de Markov, uma vez que os contextos podem ser vistos como os estados do processo de
Markov. A ordem do modelo refere-se ao niimero de simbolos anteriores considerados
para determinar a probabilidade do préximo simbolo. Existem duas excecoes a esta regra:
a ordem -1, usada quando nao hé informagoes sobre a mensagem, resultando em uma

distribuicao equiprovavel entre os simbolos do alfabeto, e a ordem 0, onde a distribuigao
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de probabilidades é obtida pela contagem das ocorréncias de cada simbolo na mensagem.
Desse modo, nesses dois casos especificos, os simbolos anteriores nao sao considerados. O
numero de contextos para um modelo varia proporcionalmente ao tamanho do alfabeto e

exponencialmente com a ordem do modelo.

Dessa maneira, quando se utiliza um modelo de ordem n, os primeiros n simbolos
da mensagem nao podem ser codificados por este, pois nao possuem simbolos anteriores.
Neste contexto, tanto o codificador quanto o decodificador precisam ter um modelo inicial
para representar os primeiros n simbolos da mensagem, conforme apresentado em Horta
(2001).

Seja o alfabeto ¥ ={A, C, G, U} e A = 4.
No modelo de ordem —1, como A = 4, tem-se: P(A)= P(C)

I
!
Q

Il
|
=

I

o
o

S

Calculando a entropia: H(P) = — Z P, log, P,.

oceY

Assim,

H(S) = —[(0,251log, 0,25) + (0,25 log, 0, 25) + (0, 25 log, 0, 25) + (0, 25 log, 0, 25)]
H(S) = 2 bits/simbolo.

No modelo de ordem 0, tem-se as seguintes probabilidades:

8% 115 137 107
. = 7 PO = 5 PU) = 1.

O calculo da entropia no modelo de ordem 0 é apresentado a seguir.

H(S) = — 88 e 38, (M5, 115N (187, 187N (107 . 107
B 447 082 147 447 082 447 447 082 147 447 082 147

H(S) = —[(—0,4616) + (—0,5039) -+ (—0,5229) + (—0, 4937)]
H(S) = 1,9821 bit/simbolo.

No modelo de ordem 1, tem-se as seguintes probabilidades:
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23 24 28 13
P(A|A) = —; P A A ==:P A

(A]4) = S5 P(C1A) = 23 P(GIA) = o5 PUUIA) = o

30 34 5 45

P(A|C) = == P(C|C) = ——; P(G|C) = ——; P(U|C) = —;
115 115° 115’ 115

P(A|G) = —; P(C|G) = —=; P(G|G) = —; P(U|G) = —;
9 20 60 17
P(AIU) = 153 P(CIU) = 1523 P(GIU) = {3 PUIU) = 75

A partir do modelo de ordem 1, é necessario calcular a entropia de cada contexto,

a qual é calculada pela expressao a seguir, antes do calculo da entropia do modelo.

ZP o|s)log, P(a|s). (7)

ceY

Assim, para o primeiro contexto, tem-se que:

H(S|A) = —[(P(A]A)log, P(A]A) + (P(C]A)log, P(C[A) + (P(G]A) log, P(G|A) +
+(P(U]A) log, P(U[A)]

23 23 2 24 28 28 13 13
H(S|A) = lo 2 logy == o lo
(514) [(88 g288) (88(%288)*_(88 g288)%_(88 g288>}

H(S|A) = —[(—0,5060) + (—0,5112) + (—0,5257) + (—0,4076)]

H(S|A) = 1,9505.
Para o segundo contexto, tem-se que:

H(S|C) = =[(P(A[C)log, P(A|C) + (P(C|C)log, P(C|C) + (P(G|C) log, P(G|C) +
+(PU|C)log, P(U|C)]

30 30 34 34 5 5
HESIC) = — | 221ogy o= ) + [ 2 logy = ) + [ —= log, —
(51€) {(115 Og2115) +'(115 0g2115) +'(115 Og2115)+

(45
115 527115

H(S|C) = —[(—0,5057) + (—0,5198) + (=0, 1967) + (—0, 5297)]
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H(S|C) =1,7519.
Para o terceiro contexto, tem-se que:

H(S5|G) = —=[(P(A]G)log, P(A[G) + (P(C|G)log, P(C|G) + (P(G|G) log, P(G|G) +
+(P(U|G)log, P(U|G)]

25 25 36 36 43 43
H = Ziog, ) 1 [ Ztog, o) 4 (2 log, -2
(516) [(137 o8 137) * (137 082 137) * (137 082 137) i
(3L, 8
137 82137
H(S|G) = —[(—0,4478) + (—0,5066) + (—0, 5247) + (—0, 4851)]

H(S|G) = 1,9642.
Por fim, para o quarto contexto, tem-se que:

H(S|U) = —[(P(A]U)log, P(A|U) + (P(C|U)log, P(C|U) + (P(G|U) log, P(G|U) +
+(PUIU)log, P(U|U)]

9 9 20 20 60 60
H = [ togy )+ [ tog, o ) 4 (ot logy
(510) [(107 082 107) * (107 082 107) * (107 082 107) i
(AT, 1T
107 82107
H(S|U) = —[(~0,3004) + (—0,4522) + (—0,4680) + (—0, 4217)]

H(S|U) = 1,6423.

Apods o célculo da entropia de cada contexto, a entropia para o modelo de ordem 1

é calculada pela expressao (4):

88 115 137

H(S) = KE : 1,9108) + (E : 1,7431) + (E? : 1,9363)
107
—— 1,642

H(S) = [(0,1969-1,9505) + (0, 25731, 7519) + (0, 3065 - 1, 9642) + (0, 2394 - 1, 6423)]
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H(S) = [(0,3840) + (0,4508) + (0, 6020) -+ (0, 3932)]
H(S) = 1,8300 bit/simbolo.

No modelo de ordem 2, tem-se as seguintes probabilidades:

3 5 13

P(AJAA) = 223 P(CIAA) = 2 P(GIAA) = 5 P(U]AA) = oo
PAIAC) = 5 P(CIAC) = 3 P(GIAC) = 5 PUJAC) = o
P(AJAG) = 6 P(CIAG) = 38 P(GIAG) = ;g PUIAG) = o
(A|AU)_O P(CIAU) = 2 P(GIAD) = = P(U]AU) = -
PAICC) = S35 PCICC) = 23: PGICC) = o3 PUICC) = o
P(AICA) = ; P(CICA) = = P(GICA) = 360 PUICA) = o

P(A]CG):O;P(C|CG):O;P(G\CG) ; PUICG) =

4 8 26

2-
30
4
5’
7
PAICU) = 123 P(CICU) = 123 P(GICU) = 205 PIUICU) = 1
6 18 6 13
PAIGG) = 1 P(CIGG) = 13 P(GIGG) = 12 PUIGG) = 3.
4
PAIGA) = o PCIGA) = o P(GIGA) = o PUIGA) = -
11 1 1
P(AIGC) = ; P(CIGC) = 0 P(G|GC) = 0; P(U|GC) = %
1 4 22 4
P(A|GU) = —; P — P =
3 5
PAUU) = = P(CIUD) = =2 P(GIUD) = < PUIUD) = -
2 1
P(A|UA) = g P(CIUA) = 25 P(GIUA) = 5 PUIUA) = g
8 6 1 5
PAIUC) = o P(CIUC) = 5 P(GIUC) = o5 PUIUC) = o
12 16 25 7
P(A T
(A6 = 2 e = S pawe) = 2. puive) = -
A entropia de cada contexto é calculada por (1).
Desse modo, tem-se que:
H(S|AA) = —[(P(A]AA)log, P(A|AA) + (P(C|AA) log, P(C|AA) +

+(P(G|AA) log, P(G|AA) + (P(U|AA) log, P(U|AA))]
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3 3 5 5 13 13 2 2
H(S|AA) = — [(ﬁlogQ 2—3) + (2—310g2 2—3) + (ﬁlog2 2—3) + <glog2 %)}
H(S|AA) = —[(—0,3833) + (—0,4786) + (—0,4652) + (—0, 3064)]

H(S|AA) = 1,6335.

H(S|AC) = —[(P(A|AC)log, P(A|AC) + (P(C|AC) log, P(C|AC) +
+(P(G|AC) log, P(G|AC) + (P(U]AC) log, P(U|AC)]

5! 5! 8 8 3 3 8 8
H(S|AC) = - Kﬂlogz ﬂ) + (ﬂlOgQ ﬂ) + (ﬂbg? ﬂ) + <ﬂ10g2 ﬂ)}
H(S|AC) = —[(—0,4715) + (—0, 5283) + (—0,3750) + (—0, 5283)]

H(S‘Ac) = 1, 9031.

H(S|AG) = —[(P(AJAG)log, P(A|AG) + (P(C|AG)log, P(C|AG) +
+(P(G|AG) logy, P(G|AG) + (P(U]AG) logy, P(U|AG)]

6 6 3 3 10 10 9 9
(s16) = - |(ggomsg5) + (510 55) + (100 38) + (10035
H(S|AG) = —[(—0,4762) 4 (=0, 3452) + (-0, 5305) + (—0, 5263)]

H(S|AG) = 1,8782.

H(S|AU) = —[(P(A]AU)log, P(A|AU) + (P(C|AU)log, P(C|AU) +
+(P(G|AU) log, P(G|AU) + (P(U|AU) log, P(U|AU)]

5} 5} 7 7 1 1
H(S|AU) = - {(0) + (1—310g2 1—3> + (1—310g2 1—3) + (Ebgz 1_3)}
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H(S|AU) = —[(0) + (—0,5302) + (—0,4809) + (—0, 2846)]

H(S|AU) = 1,2957.

H(S|CC) = —[(P(A|CC)log, P(A|CC) + (P(C|CC)log, P(C|CC) +
+(P(G|CC)log, P(G|CC) + (P(U|CC)log, P(U|CC)]

7 7 10 10 1 1 16 16
H(S|CC) = — {(3—410& ﬁ) + (3—410g2 ﬂ) + (ﬁ log, 3—4> + <ﬁlog2 3—4)}
H(S|CC) = —[(—0,4694) + (—0,5193) + (—0, 1496) + (—0,5117)]

H(S|cc) == 1, 6500.

H(S|CA) = —[(P(A|CA)log, P(A|CA) + (P(C|CA)log, P(C|CA) +
+(P(G|CA)log, P(G|CA) + (P(U|CA)log, P(U|CA)]

9 9 13 13 6 6 2 9
HSICA) = — | 2logy— ) + [ 210gy = ) + o2 logy — ) + [ = log, =
(Sjc4) {(30 082 30) i (30 082 30) i (30 082 30> N (30 o8 30)1

H(S|CA) = —[(—0,5211) + (=0, 5228) + (—0, 4644) + (—0.2604)]

H(S|CA) = 1,7687.

H(S|CG) = —[(P(A|CG)log, P(A|CG) + (P(C|CG)log, P(C|CG) +
+(P(G|CG)log, P(G|CG) + (P(U|CG)log, P(U|CG)]

H(S|CG) = —{(0>+(0)+<é10g2%)+ (%10& g)]

H(S|CG) = —[(0) + (0) 4 (—0,4644) + (—0,2575)]
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H(S|CG) = 0,7219.

H(S|CU) = —[(P(A|CU)log, P(A|CU) + (P(C|CU)log, P(C|CT) +
+H(P(G|CU) log, P(G|CU) + (P(U|CU) logy P(U|CT)]

4 4 8 8 26 26 7 7
H(S|CU) = - [(ElogQ E) + (4—510g2 4—5) + (E log, 4—5> + (Elogg E)}
H(S|CU) = —[(—0,3104) + (—0,4430) + (—0,4573) + (—0, 4176)]

H(S|CU) = 1,6283.

H(S|GG) = —[(P(A|GG)log, P(A|GG) + (P(C|GG)log, P(C|GG) +
+(P(G|GG)log, P(G|GG) + (P(U|GG) log, P(U|GG)]

6 6 18 18 6 6 13 13
H(S|GG) = - {(E log, E) + (4—3 log, 4_3) + (4—3 log, E) + (B log, E)}
H(S|GG) = —[(—0,3965) + (—0,5259) + (—0.3965) + (—0, 5218)]

H(S|GG) = 1,8407.

H(S|GA) = —[(P(A|GA)log, P(A|GA) + (P(C|GA)log, P(C|GA) +
+(P(G|GA) log, P(G|GA) + (P(U|GA)log, P(U|GA)]

8 8 4 4 8 8 5 3
H(S|GA) = — K%logz 2—5) + (2—510g2 2—5) + <%log2 %> + <2—510g2 %)}
H(S|GA) = —[(—0,5060) + (—0,4230) + (—0,5060) + (—0, 4644)]

H(S|GA) = 1,8994.
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H(S|GC) = —[(P(A|GC)log, P(A|GC) + (P(C|GC)log, P(C|GC) +
+(P(G|GC)log, P(G|GC) + (P(U|GC) log, P(U|GC)]

11 11 10 10 15 15
H(S|GC) = - {<%log2 %> + (%ng %) + (0) + <3—1log2 %)1
H(S|GC) = —[(—0,5226) + (—0,5133) + (0) + (—0,6111)]

H(S|GC) = 1,6470.

H(S|GU) = —[(P(A|GU)log, P(A|GU) + (P(C|GU)log, P(C|GU) +
+(P(G|GU)log, P(G|GU) + (P(U|GU) log, P(U|GU)]

11 44 22 22 44
= — || =10g, — = Jog, — 2 op, 22 = log, —
H(SIGU) {(31 log 31) * (31 log 31) * (31 log 31> - (31 o8 31)}
H(S|GU) = —[(~0,1598) + (—0, 3812) + (—0,3511) + (—0, 3812)]

H(S|GU) = 1, 2733.

H(S|UU) = —[(P(A|UU)log, P(AJUU) + (P(C|UU)log, P(C|UU) +
+(P(G|UU)log, P(GIUU) + (P(U|UU) log, P(U|UU)]

3 3 3 3 6 6 5 5
i) = = |[( g ) + (o) + (foe ) + (fon)
H(S|UU) = —[(—0,4416) + (—0,4416) + (-0, 5303) 4 (—0,5193)]

H(S|UU) = 1,9328.
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H(S|UA) = —[(P(A|UA)log, P(AJUA) + (P(C|UA)log, P(C|UA) +
+(P(GUA) log, P(GIUA) + (P(U[UA)log, P(U[UA)]

0 = <[ ()« o) ) (o)
H(S|UA) = —[(—0,5283) + (=0, 4822) + (=0, 3522) + (—0, 5283)]

H(S|UA) = 1,8910.

H(S|UC) = —[(P(A|lUC)log, P(AUC) + (P(C|UC)log, P(C|UC) +
+(P(G|UC)log, P(G|UC) + (P(UIUC) log, P(U|UC)]

8 8 6 6 1 1 5 5
Hisue) =~ |(glomgs) + (g5t 35) + (55 3g) + (350935
H(S|UC) = —[(—0,5288) + (—0,5211) + (=0, 2161) 4 (=0, 5000)]

H(S|UC) = 1, 7660.

H(S|UG) = —[(P(AlUG)log, P(AIUG) + (P(C|UG)log, P(C|UG) +
+(P(G|UG)log, P(G|UG) + (P(U|UG) log, P(U|UG)]

12 12 16 16 25 25 7 7
isue) = - | (gwe ) + (5omg5) + (50 5) + (55250
H(S|UG) = —[(—0,4644) + (-0, 5085) + (—0,5263) + (=0, 3616)]

H(S|UG) = 1,8608.
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Apoés o calculo da entropia de cada contexto, a entropia do modelo é calculada por:

:ZP(S) H(s
sesS
23 24 28 13
H = 1 1 1,734 1,04
(5) [<447 796) (47 8779) (47 73 7) (47 0 08)+
+ 3 1,4787 3— 1, 6806 .0,8113 .1,7698 | +
447 7’ 447 7’ 447 ’ 447 ’
+ 43 1,8407 2— 1,9491 .1,5745 .1,2235 ) +
447 7 ’ 447 ’ 446 ’
17
— 1 -1 1 -1 1 — 1
+ ( T, ,9328) ( .89 o) ( T, .57 5> < ,8068)]

H(S) = [(0,0514-1,7961) + (0,0537 - 1,8779) + (0, 0626 - 1,7347) +
+(0,0291 - 1,0408) + (0, 0761 - 1,4787) + (0,0671 - 1, 6306)

+(0,0112 - 0,8113) + (0, 1007 - 1, 7698) + (0,0962 - 1, 8407)

( ( )

( ( )

( ) )
( ) )

+(0,0559 - 1,9491) + (0, 0805 - 1,6470) + (0,0693 - 1,2235
( ) )
( )

+ o+ o+ +

+ +
+ +
+ +
+(0,0380 - 1,9328) + (0, 0201 - 1,8910) + (0, 0447 - 1, 7660) +
+(0,1342 - 1,8608)]

H(S) =1, 3238 bit/simbolo.

A Tabela 30 a seguir apresenta uma comparacao entre os valores obtidos para as

ordens do modelo (de -1 a 2), considerando apenas os éxons da sequéncia.

Tabela 30 — Comparacao entre as ordens do modelo utilizadas no céalculo da entropia.

Ordem do modelo Valor da entropia (bits/simbolo)

Ordem -1 2

Ordem 0 1,9827
Ordem 1 1,8300
Ordem 2 1,3238

Pode-se observar até a ordem 2, que a medida que se aumenta a ordem do modelo,
o valor da entropia diminui, uma vez que modelos de ordem maior capturam mais

dependéncias e padroes no conjunto de dados.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Este trabalho apresenta algumas aplicacoes de estruturas matematicas no contexto
do cédigo genético, em particular, o cédigo de Gray e o hipercubo booleano, a partir de
construcoes realizadas de diagramas de Hasse, por meio de permutacoes escolhidas dos
trés rotulamentos (A, B e C) associados ao c6digo genético. Essas estruturas matemaéticas
facilitam a visualizacao dos codons, permitindo a andalise das propriedades dos aminoacidos
e a classificacao dos cédons com base em suas caracteristicas, tornando-se uma ferramenta

valiosa na andlise de diversos fendmenos biolégicos.

A partir das construgoes realizadas, foi possivel notar que o rotulamento A segue
uma abordagem biolégica, com as cores representando propriedades e caracteristicas
fisico-quimicas dos aminodacidos aos cdédons. Sua organizacao ¢ mais estruturada, com
grupos hidrofébicos nas bordas e hidroxila e bésicos no centro, refletindo proteinas com
uma estrutura definida e funcgoes especificas. Ja os rotulamentos B e C adotam uma
abordagem algébrica, com uma distribuicao mais equilibrada e dispersa das propriedades,
ou seja, estas nao estao concentradas em regides especificas, sugerindo proteinas mais
flexiveis ou com maior interacdo com o ambiente. Nos hipercubos construidos para os trés
rotulamentos, pode-se perceber uma separagao entre as regioes hidrofébicas e hidrofilicas,
enquanto para o rotulamento A tem uma configuracao mais concentrada e estruturada

que nos rotulamentos B e C, mostram maior dinamica nas interagoes quimicas.

Outro resultado relevante dessa dissertacao é obtido do ponto de vista de aplicagao
de Teoria da Informacao em sequéncias de DNA, em que foi realizado a analise da sequéncia
de nucleotideos no gene humano completo de S-globina, apresentada em Nussbaum (2008).
Nesse sentido, foram realizados célculos para obter a entropia associada a dois modelos (M,
e Ms), comparando e analisando os éxons da sequéncia, bem como a sequéncia completa
selecionada. Também, foram analisados os contextos finitos e a ordem do modelo, neste

caso utilizado somente os éxons da sequéncia.

Assim, foi possivel observar que tanto para os éxons, quanto para a sequéncia
completa, a escolha do modelo interfere diretamente na estimativa da entropia da mensagem.
A entropia da mensagem obtida utilizando M; foi menor que a entropia da mesma
mensagem utilizando M; para ambos os casos. O conhecimento da mensagem possibilita a
escolha de um modelo mais adequado e com isso se reduz significativamente sua estimativa

da entropia.

Ademais, o modelo pode ser classificado como adaptativo, pois hda um modelo
inicial presente tanto no transmissor quanto no receptor e, a medida que o codigo é
transmitido, o modelo também se ajusta, acarretando em custos para sua manutencao.

Assim, a transmissao ocorre simbolo por simbolo, permitindo que tanto o transmissor
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quanto o receptor atualizem suas distribuicoes de probabilidades.

Ressalta-se que a proposta desse trabalho foi. apresentar um estudo inicial envol-
vendo a entropia para modelos de DNA e deixa-se como proposta para trabalhos futuros a
analise dos resultados obtidos e as possiveis interferéncias dos mesmos em casos praticos

envolvendo sequéncias de DNA.

Por fim, destaca-se a importante conexao existente entre elementos de Algebra,
Geometria, Biologia, Engenharia e Teoria da Informacao, ilustrando a interdisciplinaridade

do estudo apresentado aqui.

6.1 EVENTOS CIENTIFICOS

Com a realizagao deste trabalho foram apresentados diversos trabalhos em im-
portantes eventos cientificos, como forma de divulgar os resultados obtidos, buscar o
estabelecimento de parcerias e trocas de informacoes e saberes. Os eventos e trabalhos

apresentados foram:

VIII Workshop de Matemética e Matematica Aplicada (WMMA) - Sao Joao del-
Rei - Construcao do Hipercubo Booleano Associado ao Rotulamento A do Cdédigo

Genético;

IT Reuniao Mineira de Matemética (RMM) - Belo Horizonte - Construgao do Dia-

grama de Hasse Associado ao Rotulamento A do Cédigo Genético;

IV Workshop do PPGEAB - Alfenas - Hipercubo Booleano Associado ao Rotulamento
B do Cédigo Genético;

XLIIT Congresso Nacional de Matematica Aplicada e Computacional (CNMAC) -

Porto de Galinhas - Caracterizacao de Propriedades dos Aminodacidos por meio do

Hipercubo Booleano;

X Simposio Integrado Biomas do Brasil: diversidade, saberes e tecnologias sociais -

Alfenas - Teoria da Informacao no Estudo de Sequéncias de DNA;

IX Workshop de Matemética e Matematica Aplicada (WMMA) - Ouro Preto - Teoria
da Informacao no Estudo de Sequéncias de DNA.

6.2 PROPOSTAS PARA TRABALHOS FUTUROS

A seguir serao apresentados algumas propostas para trabalhos futuros:
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e Realizar um estudo mais aprofundado de elementos de Teoria de Informacao, como o
caso da entropia e da informacao mutua, para sequéncias de DNA e as possibilidades

de andlise de mutacoes relacionadas a essas medidas;

e Realizar analises dos hipercubos booleanos construidos neste trabalho e suas im-
plicacoes em situacoes envolvendo o estudo dos aminodcidos e possiveis interferéncias

do modelo construido para a realizacao de estudos de mutacoes genéticas.;

e Buscar conexoes entre a estrutura dos hipercubos do cédigo genético e a quantica.
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