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Resumo

Durante milhoes de anos, o homem, os animais e plantas vém se transformando e
evoluindo para se adaptar ao ambiente. Um processo que auxilia na evolucao é o
splicing alternativo, consistindo de uma codificagao bastante conveniente, que a par-
tir de um unico gene consegue gerar varias proteinas, combinando éxons e introns
de diferentes formas, aumentando assim a capacidade proteomica. Varias pesquisas
buscam uma melhor compreensao dos mecanismos envolvidos no splicing altenativo
e quais as consequéncias dos erros cometidos durante este processo. Este trabalho
tem como objetivo principal analisar as propriedades matematicas envolvidas no
splicing alternativo por meio dos cédigos corretores de erros. Os cédigos (BCH)
foram utilizados nos casos que ocorreram erros de substituicao de nucleotideos e
os codigos de Varshamov-Tenengolts nos casos que ocorreram erros de insergao e
delecao de nucleotideos. Neste trabalho verificamos a possibilidade reproduzir ma-
tematicamente o splicing alternativo de acordo com as restricoes biolégicas. Para
atingir este objetivo, consideramos o gene TRAVT presente no genoma humano e o
gene Hint-1 presente no nematoide Caenorhabditis Elegans.

Palavras-chave: Codigos BCH, Cédigos de Varshamov-Tenengolts e Splicing Alter-
nativo.

vii



viil



Abstract

During millions of years mankind, animals and plants have transformed themselves,
continuing to evolve in order to adapt themselves to the environment. A process
that helps in the evolution is the alternative splicing, consisting of a rather suitable
codification, that manages to produce several proteins from a single gene, combining
exons and introns of different forms, in this way increasing the proteomic capacity.
Several surveys search for both a better understanding of the mechanisms involved
in alternative splicing and the consequences of errors committed during this process.
This study has as its main objective to analyze the mathematical properties involved
in the alternative splicing through correcting codes of errors. The codes (BCH) were
used in the cases when errors of substitution of nucleotides occurred and Varshamov-
Tenengolts codes in the cases when errors of insertion and deletion of nucleotides
occurred. In this study we verified the possibility of reproducing mathematically the
splicing alternative in accordance with the biological restrictions. To achieve this
objective we considered the gene TRAVT present in the human genome and the gene
Hint-1 present in the nematode Caenorhabditis Elegans.

Key-words: BCH codes, Varshamov-Tenengolts codes and Alternative Splicing.
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Capitulo

Introducao

Os cédigos corretores de erros (CCEs) sao uma forma organizada de acrescentar algum dado
a cada informagao que sera transmitida ou armazenada, mas que ao recuperar esta informagao
possamos detectar e corrigir possiveis erros ocorridos no processo de transmissao. A teoria dos
codigos faz a uniao de conceitos e técnicas importantes da Algebra abstrata com aplicacoes
em nosso cotidiano, assim mostrando que existe uma sofisticagao tecnoldgica que torna cada
vez mais imperceptivel a relagdo entre a matemdtica pura e a matematica aplicada. O sistema
biolégico transmite e armazena informacoes fazendo uso do cédigo genético. Neste trabalho,
mostraremos como codigos corretores de erros podem ser associados ao codigo genético, sendo
uma area de pesquisa bastante promissora tanto no mundo académico como no mundo industrial.

Os CCEs sao utilizados sempre que se deseja transmitir ou armazenar uma informacgao, na
biologia o codigo genético transmite e armazena a informagao ao longo do tempo. A uniao destas
duas areas do conhecimento é um grande desafio para os pesquisadores que estudam a biologia
molecular e a teoria da informacao e codificacao. Uma grande dificuldade é mostrar a existéncia
de CCEs na estrutura do DNA. De acordo com, [3] os resultados podem ser direcionados em
metodologias voltadas em analises mutacionais e de polimorfismos, reduzindo tempo e custos
laboratoriais.

Nos trabalhos, [4] e [3] pela primeira vez sequéncias primérias de uma fita simples do
DNA, com caracteristicas biolégicas distintas e comprimentos variados, sao identificadas como
palavras-cédigo de um CCE e reproduzidas em termos dos nucleotideos e dos aminoacidos cor-
respondentes. Outro avango é com relagao a identificagao da sequéncia da dupla hélice do DNA
como palavra-cédigo de um CCE e sua reproducao em termos das bases complementares.

Na Secao 1.1 apresentaremos a proposta do presente trabalho que tem como objetivo ana-
lisar as propriedades matematicas envolvidas no Splicing Alternativo, fazendo uso dos codigos
corretores de erros de substituigao, insercao e delecao. Na Secao 1.2 mostraremos como o pre-
sente trabalho estd organizado. A seguir, de maneira resumida, comentaremos a proposta de
pesquisa e os principais objetivos deste trabalho.



2 Capitulo 1. Introducao

1.1 Proposta de trabalho

Para que possamos entender a proposta de trabalho é necessario o entendimento de alguns
conceitos iniciais que serao mostrados a seguir. Como o trabalho usa conceitos de teoria da
informagao e conceitos biologicos se faz necessario um breve relato sobre os mesmos.

As sequéncias codificantes de genes eucaridticos sao caracteristicamente interrompidas por
sequéncias intervenientes nao-codificantes (introns). Tanto as sequéncias de introns quanto de
éxons sao transcritas em RNA. As sequéncias dos introns sao removidas do RNA transcrito por
meio de um processo denominado splicing de RNA. Grande parte do splicing de RNA que ocorre
nas células atua na producao de mRNA, sendo denominado splicing do precursor de mRNA (ou
pré-mRNA).

Neste trabalho, estamos interessados em analisar as propriedades matematicas associadas
ao splicing alternativo, usando a estrutura de cédigos corretores de erros, visto que ainda nao
ha relatos na literatura deste tipo de abordagem referente ao splicing alternativo. Neste caso
estaremos usandos dois tipos de codigos para fazer as analises matematicas, usaremos o codigo
BCH e o cddigo de Varshamov-Tenengolts, tendo como objetivos principais:

1. Dada a localizacao dos éxons e introns na sequéncia genética, encontramos a localizagao
de éxons e introns na matriz geradora do cédigo BCH, na palavra-cédigo v e no vetor de
sinalizacao u associado ao gene.

2. Localizar as submatrizes referentes a éxons e introns e fazer uma possivel associagao a um
c6digo de memoria unitaria parcial.

3. Mostrar que o splicing alternativo pode ser modelado matematicamente para os casos dos
genes Trav7 e Hint-1.

4. Apresentar uma andlise usando o coédigo de Varshamov-Tenengolts para demonstrar que
além do cdédigo BCH outros codigos podem ser associados ao processamento da informacgao
genética.

A seguir, mostraremos como o trabalho esta organizado e estruturado para facilitar o enten-
dimento do leitor.

1.2 Descricao do trabalho

No Capitulo 2 faremos uma revisao dos principais conceitos biologicos, onde sera apresentada
uma breve introdugao sobre o funcionamento da célula, em seguida introduziremos os conceitos
e propriedades do DNA, RNA e mRNA. Ainda neste capitulo apresentaremos as defini¢oes
de genoma e gene. Em seguida apresentaremos as principais propriedades e conceitos sobre
as proteinas. Finalmente, apresentaremos as propriedades e os principais tipos de splicing
alternativo (AS).

O Capitulo 3 tem como principal objetivo introduzir os conceitos de CCEs de substituicao,
delegao e insercao. Neste capitulo tanto cédigos corretores de erros de delegao e insercao para
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alfabetos bindrios, como a generalizagao dos codigos de Varshamov-Tenengolts para alfabeto ¢
ario sao mostrados. Para uma melhor compreensao de cédigos corretores de erros de substituicao
introduziremos os conceitos das estruturas algébricas de anéis e corpos, em seguida mostraremos
as definicoes dos cédigos de blocos. Além disso, os principais conceitos de cédigos lineares e
codigos ciclicos sobre Z, sao apresentados, finalmente as definicoes e teoremas relacionados aos
cédigos BCH sobre anel sao considerados, conduzindo dessa forma ao algoritmo de codificagao
para a geracao de sequéncias génicas e genomicas.

No Capitulo 4 sao apresentados os resultados obtidos na analise do splicing alternativo.
Primeiramente serda mostrado um exemplo de como gerar partes de uma informagao e de como
corrigir erros de inser¢ao e delecao usando os codigos g¢-ario de Varshamov-Tenengolts. Em
seguida, consideraremos exemplos do modelo de geracao de éxons e introns, associados ao gene
Trav7 do genoma humano do gene Hint-1 do nematoide Caenorhabditis Elegans do genoma do
Plasmideo. Finalmente é mostrado como corrigir erros de delecao e insercao de nucleotideos
usando o cédigo de Varshamov-Tenengolts.

No Capitulo 5 as conclusoes sao apresentadas, bem como as tendéncias e trabalhos futuros.
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Capitulo

Estrutura Bioldégica

Neste capitulo apresentaremos alguns conceitos da estrutura e funcionamento da biologia
molecular, imprescindiveis para o desenvolvimento do presente trabalho. Na secao 2.1 fare-
mos um breve resumo da unidade bésica da vida a célula e seu funcionamento. Na Secao 2.2
apresentaremos uma introdugao da molécula de DNA (acido desoxirribonucleico) que contém
as instrugoes genéticas que coordenam o desenvolvimento e funcionamento de todos os seres vi-
vos, introduziremos também os conceitos do RNA (écido ribonucleico) responséavel pela sintese
de proteinas da célula e abordaremos as fungées do mRNA (RNA mensageiro). Na Segao 2.3
faremos uma breve introducao sobre os genes e suas propriedades bem como alguns aspectos
relevantes sobre genoma. Na Secao 2.4 revisaremos alguns conceitos fundamentais sobre as pro-
teinas como aminodcidos, fungoes e estrutura, para que possamos compreender melhor o sistema
biologico. Na Secao 2.5 definiremos o splicing alternativo relatando: os organismos que sofrem
splicing alternativo, o aumento da capacidade de codificacao dos genes, o splicing alternativo
em plantas e os tipos mais comuns de splicing alternativo. Neste capitulo foram adotadas como
referéncias os livros [5] e [1].

2.1 Funcionamento de uma célula

A célula representa a menor por¢ao de matéria viva, onde encontram-se as unidades estrutu-
rais e funcionais dos organismos vivos, sendo a unidade basica da vida. As formas mais simples
de vida sao organismos unicelulares que se reproduzem dividindo-se em duas partes, cissipari-
dade. Cada célula que forma nosso corpo deve crescer, reproduzir-se, processar informacoes,
responder a estimulos e realizar uma série consideravel de reagoes quimicas.

As células sao envolvidas pela membrana celular e preenchidas com uma solucao aquosa
concentrada de substancias quimicas, substancias fisicas e o citoplasma. De acordo com [5], o
citoplasma é o material celular localizado entre a membrana celular e o nicleo, sendo o local
onde se concentra o maior nimero de atividades. As organelas citoplasmédticas sao comparti-
mentos celulares especializados, cada um realizando o seu préprio trabalho para manter a vida
da célula. O citoesqueleto, os centriolos e os ribossomos sao exemplos desses tipos de organelas.
As organelas membrandceas da célula incluem as mitocondrias, os peroxissomos, os lisossomos,
o reticulo endoplasmatico e o aparelho de Golgi. Além de fornecer um excelente isolamento,
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uma organela membrandcea muitas vezes une-se ao restante de um sistema intracelular intera-
tivo conhecido como sistema de endomembranas, sendo as principais caracteristicas das células
eucariéticas mostradas na Figura 2.1.

Figura 2.1: Principais caracteristicas das células eucariéticas, encontrada em [1]

As mitocondrias sao organelas membrandaceas alongadas ou em forma de salsicha. Nas células
elas se torcem e se alongam, mudando de forma quase que continuamente, elas sao as usinas
de energia de uma célula, fornecendo a maior parte do suprimento celular de ATP. As células
muito ativas, como as células renais e hepdticas, possuem centenas de mitocondrias, enquanto
as células relativamente inativas (como um linfécito virgem) possuem apenas algumas. As
mitocondrias sao envolvidas por duas membranas, cada uma com uma estrutura semelhante a
da membrana plasmatica. A membrana externa é lisa e sem caracteristicas especiais, mas a
membrana interna contém cristas em forma de prateleiras, sendo encontrada uma substancia
gelatinosa na parte interna. Os produtos intermediarios obtidos do combustivel alimentar (como
glicose, entre outros) sdo metabolizados até diéxido de carbono e 4gua por conjuntos de enzimas,
algumas dissolvidas na matriz mitocondrial e outras fazendo parte das cristas.

As mitocondrias sao organelas complexas: elas contém seu proprio DNA e RNA e sao capazes
de se auto-reproduzir. Os genes mitocondriais (cerca de 37) controlam a sintese de cerca de
5% das proteinas necesséarias para a fun¢ao mitocondrial, e o DNA nuclear codifica as demais
proteinas necessérias para a respiracao celular. As mitocondrias sao similares aos representantes
de um grupo especifico de bactérias, e o DNA mitocondrial é semelhante ao DNA encontrado nas
células bacterianas. Atualmente, é amplamente aceita a ideia de que as mitocondrias originaram-
se de bactérias que invadiram as células ancestrais de plantas e de animais.

Os ribossomos, pequenos granulos de coloracao escura, sao formados por proteinas e por
um tipo de RNA chamado RNA ribossomico. Cada ribossomo tem duas subunidades globu-
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lares que se acoplam, sendo locais da sintese protéica. Alguns ribossomos flutuam livremente
pelo citoplasma, outros entretanto, estao ligados as membranas, formando um complexo cha-
mado reticulo endoplasmatico rugoso. Os ribossomos livres produzem as proteinas soliveis que
atuam no citoplasma, os ribossomos ligados & membrana sintetizam as proteinas destinadas a
incorporac¢ao em membranas celulares ou a exportagao (para fora da célula).

O reticulo endoplasmatico (RE) é um extenso sistema de tubos interconectados e membra-
nas paralelas que encerram cavidades preenchidas por liquido, as cisternas, que se curvam e
serpenteiam ao longo do citoplasma. O RE é continuo com a membrana da célula. Existem dois
tipos de RE: o RE rugoso e o RE liso. O RE rugoso tem a sua superficie externa crivada de
ribossomos, as proteinas produzidas nesses ribossomos passam para o interior das cisternas do
RE, preenchidas por liquido, de onde podem seguir varios destinos. O RE liso esta em comuni-
cacgao com RE rugoso e consiste de tiubulos organizados na forma de uma rede. Suas enzimas
(proteinas integrais que fazem parte de suas membranas) nao atuam na sintese de proteinas.
Em vez disso, elas catalisam reacoes envolvidas em varios processos.

O aparelho de Golgi consiste de uma pilha de sacos membranosos achatados, como pratos
rasos ocos, associados a abundantes vesiculas membranosas diminutas. O aparelho de Golgi é o
mais importante controlador de trafego das proteinas celulares. Suas principais atribuicoes sao:
modificar, concentrar e empacotar as proteinas e os lipideos formados no RE rugoso.

Os lisossomos sao organelas membrandceas esféricas que contém enzimas digestivas. Como
se pode esperar, os lisossomos sao grandes e abundantes nos fagécitos, as células que eliminam
as bactérias invasoras e os restos celulares. As enzimas lisossomicas podem digerir quase todos
os tipos de moléculas bioldgicas. Elas funcionam melhor em condi¢oes acidas e, por isso, sao
chamadas hidrolases dcidas. Os lisossomos trabalham como uma equipe de demolicao da célula
executando as seguintes tarefas: digerindo particulas captadas por endocitose, particularmente
bactérias, virus e toxinas ingeridas; degradando organelas esgotadas ou nao-funcionais; reali-
zando fungoes metabdlicas, como a degradacao e a liberacao de glicogénio; destruindo tecidos
intteis, como o tecido presente entre os dedos das maos e dos pés de um feto em desenvolvimento;
degradando o tecido dsseo liberando ions calcio no sangue.

Os peroxissomos sao sacos membranaceos contendo diversas enzimas poderosas, das quais as
mais importantes sao as oxidases e as catalases. Sua principal fun¢ao é a de neutralizar os peri-
gosos radicais livres, substancias quimicas contendo elétrons desemparelhados e extremamente
reativos que podem alterar a estrutura das moléculas bioldgicas. As oxidases convertem os ra-
dicais livres em peroxido de hidrogénio, o qual também € reativo e perigoso, mas ¢ rapidamente
convertido em agua pela enzima catalase.

O citoesqueleto é uma elaborada rede de filamentos distribuida pelo citosol. Esta rede fun-
ciona como os 0ssos, os musculos e os ligamentos da célula, sustentando as estruturas celulares
e fornecendo os dispositivos necessarios para gerar diversos movimentos celulares. Os trés tipos
de filamentos do citoesqueleto sao os microtibulos, os microfilamentos e os filamentos interme-
didrios, sendo que nenhum deles é revestido por membrana.

A grande maioria das células contém um nicleo que funciona como uma biblioteca genética,
contendo as instrucoes necessarias para construir todas as proteinas do corpo, podendo ser
comparado a um computador, sendo a maior organela citoplasmatica. O nicleo determina os
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tipos e as quantidades das proteinas que devem ser sintetizadas.

A maioria das células apresenta apenas um ntcleo, mas algumas, incluindo as células muscu-
lares esqueléticas, as células responséaveis pela reabsorcao dssea, e algumas células hepaticas, sao
multinucleadas, isto é, possuem muitos nicleos. Todas as células corporais sao nucleadas, com
uma excec¢ao os eritrocitos, células que tém os nucleos expulsos antes da entrada na corrente
sanguinea. Sem um ntcleo, uma célula é incapaz de produzir o mRNA para a sintese.

2.2 DNA, RNA e mRNA
2.2.1 O DNA

Uma molécula de 4cido desoxirribonucleico (DNA) consiste de duas longas cadeias polipep-
tidicas compostas por quatro tipos de subunidades nucleotidicas. Cada uma dessas cadeias é
conhecida como uma cadeia de DNA, ou fita de DNA. As ligagoes de hidrogénio entre as bases
dos nucleotideos mantém as duas cadeias unidas. No caso dos nucleotideos do DNA, o agucar é
uma desoxirribose ligada a um tnico grupo fosfato, e a base pode ser adenina (A), citosina (C),
guanina (G) ou timina (T). A forma na qual as subunidades nucleotidicas estao ligadas confere
uma polaridade quimica a fita de DNA. A estrutura tridimensional do DNA a dupla-hélice é
decorrente das caracteristicas quimicas e estruturais de suas duas cadeias polinucleotidicas.

As formas e a estrutura quimica das bases permitem que as ligacoes de hidrogénio sejam
formadas eficientemente apenas entre A e T e entre G e C, assim essa complementaridade de
bases permite que os pares de bases sejam dispostos em um arranjo energético mais favoravel
no interior da dupla-hélice. O DNA codifica a informacao por meio da ordem de nucleotideos
ao longo da fita. Cada base A, C, T ou G pode ser considerada como uma letra de um alfabeto
de quatro letras que escreve mensagens bioldgicas na estrutura quimica do DNA.

A sequéncia linear de nucleotideos em um gene deve, portanto, corresponder a sequéncia li-
near de aminoacidos em uma proteina. O processo em que a célula primeiro converte a sequéncia
nucleotidica de um gene em uma sequéncia de nucleotideos na molécula de RNA, e entao na
sequencia de aminoacidos de uma proteina é conhecido como expressao génica. A série completa
de informacao do DNA de um organismo é chamada genoma e contém a informacao para todas
as proteinas e moléculas de RNA que o organismo ira sintetizar durante sua existéncia. A cada
divisao celular, a célula deve copiar seu genoma e passa-lo para as duas células-filhas. A capaci-
dade de cada fita de DNA de atuar como um molde para a producao de uma fita complementar
permite que a célula possa copiar ou replicar seus genes antes de passéa-los a seus descendentes.

Quase todo o DNA de uma célula eucariotica estd contido em um ntcleo que ocupa cerca
de 10% do volume celular total. Esse compartimento é delimitado por um envelope nuclear
formado por duas membranas lipidicas concéntricas. O envelope nuclear permite que muitas
proteinas que atuam no DNA estejam concentradas onde sao necessarias a célula e mantendo
as enzimas nucleares separadas das enzimas citoplasmaticas, uma caracteristica crucial para o
funcionamento adequado das células eucariéticas. A fungao mais importante do DNA é carregar
os genes, a informacao que especifica todas as proteinas e moléculas de RNA que constituem
um organismo.

Embora o DNA seja extremamente compactado, essa compactagao € feita de forma a permitir
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que ele esteja prontamente disponivel as muitas enzimas nas células que irao replicé-lo, reparé-lo
e usar seus genes para produzir moléculas de RNA e proteinas. Nos eucariotos, o DNA nuclear
¢ dividido em uma série de diferentes cromossomos. Cada cromossomo consiste de uma tnica e
enorme molécula de DNA linear com proteinas associadas que dobram e empacotam a fina fita
de DNA em uma estrutura mais compacta. O complexo DNA e proteinas é chamado cromatina.

Os cromossomos carregam os genes, as unidades funcionais da hereditariedade. Um gene
normalmente é definido como um segmento de DNA que contém as instrugoes para produzir
uma determinada proteina ou uma série de proteinas relacionadas. Com a publicacao do pri-
meiro rascunho de todo o genoma humano em 2001 e a sequéncia de DNA finalizada em 2004,
a informacao genética em todos os cromossomos humanos esta disponivel. A primeira caracte-
ristica marcante do genoma humano é que apenas uma parte muito pequena codifica proteinas.
A maioria do DNA cromossomico é constituido por pequenos segmentos méveis de DNA que
gradualmente foram inseridos nos cromossomos com o passar do tempo.

Uma segunda caracteristica marcante do genoma humano ¢ o tamanho médio dos genes,
cerca de 27.000 pares de nucleotideos. A maior parte do DNA restante no gene consiste em
inimeros segmentos de DNA nao-codificante que interrompem uma sequéncia relativamente
curta de pequenos segmentos de DNA codificante para a proteina. As sequéncias codificantes
sao chamadas éxons, as sequéncias intercalantes nao-codificantes sao denominadas introns. Em-
bora alteracoes genéticas ocasionais aumentem a sobrevivéncia a longo prazo de uma espécie,
a sobrevivéncia de um organismo requer alta estabilidade genética. Raramente os processos de
manutencao do DNA celular falham, resultando em uma alteragdo permanente no DNA. Tal
alteracao é chamada mutacao, podendo destruir um organismo, se ocorrer em uma posicao vital
na sequéncia de DNA.

Em todas as células, as sequéncias de DNA sao mantidas e replicadas com alta fidelidade. A
taxa de mutacao é de aproximadamente um nucleotideo alterado por 10° nucleotideos cada vez
que o DNA é replicado, é praticamente a mesma em organismos tao diferentes como bactérias
e seres humanos. Devido a essa incrivel precisdo, a sequéncia do genoma humano (cerca de
3x10° pares de nucleotideos) ¢ alterada em apenas trés nucleotideos a cada divisao celular. Isso
permite que a maioria dos seres humanos transmita instrugoes genéticas precisas de uma geragao
a outra e, também, evita que as alteracoes nas células somaticas originem cancer.

A replicacao do DNA ocorre em uma estrutura em forma de Y, chamada forquilha de re-
plicagao. A enzima DNA-polimerase autocorretiva, catalisa a polimerizacao de nucleotideos na
direcao 5’-3’, copiando uma fita-molde de DNA com extraordinéria fidelidade. Como as duas
fitas da dupla-hélice de DNA sao antiparalelas, essa sintese de DNA 5’-3” s6 pode ser realizada
continuamente em uma das fitas da forquilha de replicagao (fita-lider). Na fita descontinua, pe-
quenos fragmentos de DNA sao sintetizados de tras para frente. Uma vez que a DNA-polimerase
autocorretiva nao pode iniciar uma nova cadeia, esses fragmentos da fita descontinua sao inicia-

dos por pequenas moléculas de RNA, que sdo, subsequentemente, removidas e substituidas por
DNA.

A informacao genética s6 pode ser armazenada de modo estavel nas sequéncias de DNA
devido a um grande grupo de enzimas de reparo do DNA que continuamente verificam o DNA
e substituem qualquer nucleotideo alterado. A maioria dos tipos de reparo do DNA depende da
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presenca de uma copia separada da informacgao genética em cada uma das duas fitas da dupla-
hélice de DNA. Uma lesao acidental em uma fita pode, portanto, ser removida por uma enzima
de reparo, e uma fita correta é ressintetizada, tendo como referéncia a informacao contida na
fita nao-danificada.

Outros sistemas criticos de reparo com base nos mecanismos de juncao de extremidades
nao-homélogas e recombinacao homologa unem quebras acidentais nas duas fitas que ocorrem
na dupla fita de DNA. Na maioria das células, um nivel elevado de lesoes no DNA provoca um
retardo no ciclo celular pelos pontos de verificacao, que asseguram que o DNA danificado seja
corrigido antes da divisao celular.

A recombinagao homéloga (também chamada recombinagao geral) resulta na transferéncia
de informacao genética entre dois segmentos de DNA de dupla-hélice com sequéncias nucleotidi-
cas semelhantes. Esse processo é essencial para o reparo correto, livre de erros de cromossomos
danificados em todas as células, sendo também responsavel pelo entrecruzamento de cromos-
somos que ocorre durante a meiose. O evento de recombinacao é guiado por um conjunto de
proteinas especializadas. Embora possa ocorrer em qualquer sitio em uma molécula de DNA,
uma extensa interagao de pareamento de bases entre fitas complementares é sempre necessaria
entre as duas duplexes participantes.

2.2.2 Do DNA ao RNA

O DNA genomico nao direciona a sintese proteica diretamente, mas utiliza o RNA como
uma molécula intermediaria. Quando a célula necessita de uma proteina especifica, a sequéncia
de nucleotideos da regiao apropriada de uma molécula de DNA muito longa em um cromossomo
é inicialmente copiada sob a forma de RNA (por meio de um processo denominado transcri¢ao).
Sao estas copias de RNA de segmentos de DNA que sao usadas diretamente como moldes para
direcionar a sintese da proteina (em um processo denominado tradug¢ao). O fluxo de informagao
genética nas células é, portanto, de DNA para RNA para proteina. Todas as células, desde a
bactéria até seres humanos, expressam sua informacao genética dessa maneira, um principio tao
fundamental que é denominado o dogma central da biologia molecular.

A transcricao e a traducao sao os meios pelos quais as células leem, ou expressam, as ins-
trugoes genéticas de seus genes. Como muitas cépias idénticas de RNA podem ser produzidas
a partir do mesmo gene, e como cada molécula de RNA pode direcionar a sintese de vérias
moléculas idénticas de proteina, as células podem, quando necessario, sintetizar rapidamente
uma grande quantidade de proteina. Porém, cada gene também pode ser transcrito e traduzido
sob taxas diferentes, permitindo que a célula faga enormes quantidades de certas proteinas e
minimas quantidades de outras.

Assim como o DNA, o RNA é um polimero linear composto de quatro tipos diferentes de
subunidades nucleotidicas unidas entre si por ligacoes fosfodiéster. O RNA difere quimicamente
do DNA em dois aspectos: os nucleotideos do RNA sao ribonucleotideos, isto é, eles contém o
agucar ribose em vez de desoxirribose; assim como o DNA, o RNA contém as bases adenina (A),
guanina (G), e citosina (C), e uracila (U), ao invés da timina (T), que ocorre no DNA. Uma
vez que U, assim como T, pode formar pares pelo estabelecimento de ligagoes de hidrogénio, as
propriedades de complementaridade por pareamento de bases descritas para o DNA na Subsecao
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2.2.1 também se aplicam ao RNA como G ligando-se a C, e A com U. No entanto, é possivel
encontrar outros tipos de pareamento de bases no RNA: por exemplo, G ocasionalmente forma
pares com U.

A transcricao comeca com a desespiralizacdo de uma pequena porcao da dupla-hélice de
DNA, que entao, age como um molde para a sintese de uma molécula de RNA. Assim como
na replicagdo de DNA, a sequéncia de nucleotideos da cadeia de RNA é determinada pela
complementaridade do pareamento de bases entre os nucleotideos a serem incorporados e o DNA-
molde. As enzimas que realizam a transcri¢ao sao denominadas RNA-polimerases. Assim como
a DNA-polimerase catalisa a replicagao do DNA, as RNA-polimerases catalisam a formacao de
ligagoes fosfodiéster que conectam os nucleotideos entre si formando uma cadeia linear.

Embora as RNA-polimerases nao sejam tao exatas quanto as DNA-polimerases que replicam
DNA, elas tém um pequeno mecanismo de corre¢ao. Se um ribonucleotideo incorreto for adicio-
nado a cadeia de RNA em formacao, a polimerase pode retornar, e o sitio ativo da enzima pode
realizar uma reacao de excisao semelhante ao procedimento reverso da reacao de polimerizacao,
exceto que serd utilizada agua em vez de pirofosfato e um monofosfato de nucleosideo é liberado.

A maioria dos genes carregados no DNA das células especifica a sequéncia de aminodcidos
de proteinas, as moléculas de RNA que sdo copiadas a partir desses genes (e que definem a
sintese de proteinas) sdo chamadas moléculas de RNA mensageiro (mRNA). O produto final
de uma minoria de genes, entretanto, é o proprio RNA. Tais RNAs, assim como as proteinas,
servem como componentes estruturais e enzimaticos para uma ampla gama de processos na
célula. Apesar de varios desses RNAs nao-codificantes nao terem suas fungoes conhecidas algu-
mas moléculas de pequenos RNAs nucleares (snRNA, small nuclear RNA)direcionam o splicing
(excisao de introns) do pré-RNA para formar o mRNA. Moléculas de RNA ribossomal (rRNA)
formam o cerne dos ribossomos e moléculas de RNA transportador (tRNA) formam os adapta-
dores que selecionam aminodacidos e os colocam no local adequado nos ribossomos para serem
incorporados em proteinas.

Antes que a sintese de uma determinada proteina possa ocorrer, a molécula de mRNA
correspondente deve ser produzida por transcricao. As bactérias contém um tnico tipo de
RNA-polimerase (a enzima que realiza a transcrigio de DNA em RNA). Uma molécula de
mRNA é produzida quando esta enzima inicia a transcricdo em um promotor, sintetiza o RNA
pela extensao da cadeia, finaliza a transcricao em um terminador e libera tanto o DNA-molde
quanto a molécula de mRNA finalizada. Nas células eucaridticas, o processo de transcrigao é

muito mais complexo, onde existem trés RNA-polimerases denominados como polimerase I, 11
e III.

O mRNA dos eucariotos é sintetizado pela RNA-polimerase II. Essa enzima necessita de uma
série de proteinas adicionais, denominadas fatores gerais de transcrigao, para iniciar a transcrigao
sobre um DNA-molde purificado, e ainda de mais proteinas (como complexos remodeladores de
cromatina e enzimas modificadoras de histonas) para iniciar a transcrigdo sobre a cromatina-
molde dentro da célula.

Durante a fase de extensao da transcricao, o RNA em formagao sofre trés tipos de eventos

de processamento: um nucleotideo é adicionado a sua extremidade 5 (capeamento), os introns
sao removidos do meio da molécula de RNA (splicing) e a extremidade 3° do RNA é gerada (por
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clivagem e poliadenilagao). Cada um desses processos é iniciado por proteinas que acompanham
a RNA-polimerase Il por interagdo com sitios sobre sua longa cauda estendida C-terminal.
O splicing difere dos demais pelo fato de muitas de suas etapas-chave serem mediadas por
moléculas especializadas de RNA e nao por proteinas. Os mRNAs adequadamente processados
sao transportados através de complexos de poro nuclear para o citosol, onde serao traduzidos
em proteinas.

2.3 Genoma e Genes

As moléculas de DNA sao muito grandes contendo as especificagoes para milhares de pro-
teinas. Os segmentos individuais da sequéncia inteira de DNA sao transcritos em moléculas de
mRNA separadas, com cada seguimento codificando uma proteina diferente. Cada um desses
segmentos de DNA representa um gene. Existe uma complexidade na qual uma molécula de
RNA transcrita a partir de um mesmo segmento de DNA pode ser processada em mais de uma
forma, originando assim um grupo de versoes alternativas de uma proteina, especialmente em
células mais complexas como as de plantas e animais. Portanto, um gene é, na maioria das
vezes, definido como um segmento de DNA correspondente a uma tnica proteina, ou como um
grupo de variantes proteicas (ou como uma tnica molécula de RNA catalitica ou estrutura para
aqueles genes que produzem RNA, mas nao proteinas).

Em todas as células, a expressao de genes individuais é regulada: em vez de manufaturar
todo seu repertério de possiveis proteinas com toda intensidade, o tempo todo, a célula ajusta
a velocidade de transcricao e de traducao de diferentes genes independentemente, de acordo
com a necessidade. Os segmentos de DNA reguladores sao interespacados entre os segmentos
que codificam as proteinas, e essas regioes nao-codificadoras ligam-se a moléculas especiais
de proteinas que controlam a velocidade local de transcricao. Outros segmentos de DNAs nao-
codificadores também estao presentes, alguns deles servindo, por exemplo, como uma pontuagao,
definindo onde comega e termina a informacao para uma determinada proteina. A quantidade
e organizacao dos DNAs reguladores e de outros nao-codificadores variam muito de uma classe
de organismos para a outra, mas a estratégia basica ¢ universal. Dessa maneira, o genoma de
uma célula, isto é, todas as informacgoes genéticas contida em sua sequéncia completa de DNA,
comanda nao somente a natureza das proteinas da célula, mas também quando e onde elas serao
sintetizadas.

Na manutencao e na cépia da informagao genética, ocorrem acidentes e erros aleatérios
alterando a sequéncia de nucleotideos, isto é, dando origem a mutagoes. Consequentemente,
quando uma célula se divide suas duas células-filhas muitas vezes nao sao idénticas umas as
outras, ou a célula parental. Em raras ocasioes, o erro pode representar mudancas para melhor;
mas provavelmente, isso nao causara uma diferenca significativa na perspectiva da célula; em
muitos casos, o erro pode acarretar um sério dano, por exemplo, pela interrupcao da sequéncia
codificante para uma proteina essencial. As mudancas que ocorrem devido a erros do primeiro
tipo tendem a ser perpetuadas, pois a célula alterada tem uma maior probabilidade de se au-
torreproduzir. As mudancas ocorridas devido a erros do segundo tipo, mudancas seletivamente
neutras, podem ser perpetuadas ou nao: em uma competicao por recursos limitados, serd uma
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questao de chance o sucesso das células alteradas ou de seus parentes. Porém, as mudancas
que causam sérios danos levam a lugar nenhum: as células que sofrem tais mudangas morrem,
nao deixando progénie. Por meio de interminéveis repeticoes desse ciclo de tentativas e erros
de mutacao e selecao natural, os organismos evoluem: suas especificagoes genéticas mudam,
proporcionando novos caminhos para explorar o ambiente de modo efetivo para sobreviver em
competicoes com outros e para se reproduzir com sucesso.

Claramente, algumas partes do genoma mudam com mais facilidade que outras no curso
da evolucao. Um segmento de DNA que nao codifica proteinas e que nao tem papel regulador
significante esta livre para sofrer mudancas limitadas apenas pela frequéncia randomica dos
erros. Em contraste, um gene que codifica uma proteina essencial ou uma molécula de RNA
nao pode se alterar tao facilmente: quando ocorrem erros, as moléculas defeituosas sao quase
sempre eliminadas. Portanto, os genes destes tipos sao altamente conservados. Ao longo de 3,5
bilhoes de anos ou mais da historia evolutiva, muitas caracteristicas do genoma tém mudado,
mas a maioria dos genes altamente conservados permanece perfeitamente reconhecivel em todas
as espécies vivas.

Os genes altamente conservados sao os tnicos que devem ser examinados quando desejamos
tragar as relagoes familiares entre os organismos relacionados mais distantemente na arvore da
vida. Os estudos que levam a classificacao do mundo vivo em trés dominios, bactérias, arquebac-
térias e eucariotos, tém como base, sobre tudo a analise de um dos dois principais componentes
do rRNA, o RNA da subunidade menor do ribossomo. Como o processo de traducgao é funda-
mental a todos os organismos vivos, esse componente do ribossomo tem sido bem conservado
desde o inicio da histéria da vida na Terra.

Vérios dos genes dentro de um tnico organismo mostram fortes semelhancas familiares em
suas sequéncias de DNA, sugerindo que tenham se originado do mesmo gene ancestral por
duplicagao e divergéncia génica. As semelhancas familiares (homologias) sdo também claras
quando sequéncias génicas sao comparadas entre diferentes espécies, mas 200 familias de genes
altamente conservadas podem ser identificadas como sendo comuns a todas as espécies dos
trés dominios do mundo vivo. Portanto, dada uma sequéncia de DNA de um gene descoberto
recentemente é possivel deduzir a sua funcao a partir da fungao de um gene homélogo em um
organismo-modelo intensivamente estudado, como a bactéria E. coli.

2.4 Proteinas

A maioria dos genes de uma célula produz moléculas de mRNA que sao utilizadas como
intermediarias na producao de proteinas. Uma vez que o mRNA tenha sido produzido por meio
da transcricao a informacao presente em sua sequéncia de nucleotideos é usada para sintetizar
uma proteina. A transcricao como forma de transferéncia de informagao é de facil compreensao,
uma vez que o DNA e o RNA sao quimicamente e estrturalmente semelhantes. A conversao
da informacao de RNA para proteina representa uma traducao da informacao para uma outra
linguagem que usa simbolos bastante diferentes. Como existem somente quatro diferentes nu-
cleotideos no mRNA e 20 tipos distintos de aminoacidos em uma proteina, nao se pode atribuir
nessa traducao uma correspondéncia direta entre um nucleotideo no RNA e um aminoacido na
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proteina.

A sequéncia de nucleotideos em uma molécula de mRNA ¢é lida em grupos consecutivos de
trées. O RNA é um polimero linear cujos elementos consistem de quatro nucleotideos diferentes,
de tal forma que existem 4 x 4 x 4 = 64 combinagoes possiveis de trés nucleotideos. Entretanto,
somente 20 aminodcidos diferentes normalmente sao encontrados nas proteinas. Ou alguns
tripletes de nucleotideos nunca sao usados, ou o cédigo é redundante e alguns aminoacidos sao
determinados por mais de um triplete. Cada grupo de trés nucleotideos consecutivos no RNA
é denominado cédon, e cada cdédon especifica um aminoacido, ou a finalizacao do processo de
traducao.

Esse codigo genético é utilizado universalmente em todos os organismos. Embora algumas
pequenas diferencas no cédigo tenham sido encontradas, elas localizam-se principalmente no
DNA das mitocondrias. As mitocondrias possuem seus préprios sistemas de transcricao e de
sintese de proteinas, os quais operam com bastante independéncia dos sistemas equivalentes
do restante da célula. Em principio, uma sequéncia de RNA pode ser traduzida em qualquer
uma de trés fases de leitura diferente, dependendo de onde se inicia o processo de decodificagao.
Entretanto, somente uma das trés possiveis fases de leitura em um mRNA codifica a proteina
necessaria.

Em uma molécula de mRNA os cédons nao reconhecem diretamente os aminodacidos que
determinam, os grupos de trés nucleotideos, por exemplo, nao se ligam diretamente aos aminoa-
cidos. Mas a traducao do mRNA em proteinas depende de moléculas adaptadoras que podem
reconhecer e se ligar ao cdédon e, em outra regiao de sua superficie, ao aminodcido. Esses
adaptadores consistem em um conjunto de pequenas moléculas de RNA conhecido como RNAs
transportadores (tRNAs) cada um com tamanho de aproximadamente 80 nucleotideos.

Todos os tRNAs também sao alvo de modificacoes quimicas, aproximadamente um em cada
10 nucleotideos de uma molécula de tRNA madura é uma versao alterada dos ribonucleotideos
G, U, C ou A padrao. Mais de 50 tipos diferentes de modificagbes de tRNA sao conhecidos.
Alguns dos nucleotideos modificados, mais notadamente a inosina, produzida pela desaminacao
da adenosina sendo uma enzima envolvida no metabolismo de purinas, que afetam a conformagao
e o pareamento de bases do anticédon e, assim, facilita o reconhecimento do cédon apropriado
no mRNA pela molécula de tRNA. Outras afetam a exatidao com a qual o tRNA é ligado ao
aminoacido correto.

O mapeamento de cada cédon no codigo genético ao anticédon no DNA, faz com que as
células produzam uma série de tRNAs diferentes. Consideraremos agora como cada molécula de
tRNA liga-se a um dentre os 20 aminoacidos, o qual é seu parceiro apropriado. O reconhecimento
e a ligacao ao aminoacido correto depende de enzimas denominadas aminoacil-tRNA-sintetases,
as quais acoplam covalentemente cada aminodcido ao seu conjunto apropriado de moléculas de
tRNA. Na maioria das células existe uma enzima sintetase diferente para cada aminoacido (ou
seja, 20 sintetases); uma enzima liga glicina a todos os tRNAs que reconhecem cédons glicina,
outra enzima liga alanina a todos os tRNAs que reconhecem cédons alanina, e assim por diante.

Diversas bactérias, no entanto, tem menos de 20 sintetases, e uma mesma enzima sintetase
é responsavel pelo acoplamento de mais de um aminodcido aos seus tRNAs apropriados. Nesses
casos uma unica sintetase posiciona o aminoacido idéntico em dois tipos diferentes de tRNAs,
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mas apenas um deles tem o anticodon que combina com o aminoacido. Uma segunda enzima,
entao, modifica quimicamente cada aminodacido ligado "incorretamente”de tal forma que este
agora corresponda ao anticédon exibido pelo tRNA ao qual ele se encontra covalentemente
ligado.

A reagao catalizada pela sintetase que liga o aminoacido a extremidade 3’ do tRNA é uma
das muitas reagoes celulares associadas a hidrélise de ATP com liberacao de energia, produzindo
uma ligagao altamente energética entre o tRNA e o aminoacido. A energia desta ligagao é usada
em um estagio posterior, nas sinteses de proteinas, para ligar covalentemente o aminoacido a
cadeia polipeptidica em formacao.

A sintese de proteinas é guiada pela informacao presente nas moléculas de mRNA. Para
manter a fase de leitura correta e para assegurar a exatidao (aproximadamente 1 erro a cada 10
mil aminodcidos), assim a sintese proteica é realizada no ribossomo, uma maquinaria catalitica
complexa feita a partir de mais de 50 proteinas diferentes (as proteinas ribossomais) e diversas
moléculas de RNA, os RNAs ribossomais (rRNAs). Uma célula eucaridtica tipica contém mi-
lhoes de ribossomos no citoplasma. As subunidades ribossomais eucariéticas sdo montadas nos
nucléolos pela associacao de rRNAs recém-transcritos e modificados com proteinas ribossomais,
as quais foram transportadas para o interior do ntcleo apds sua sintese no citoplasma. As duas
subunidades ribossomais sao entao transportadas para o citoplasma, onde serao unidas para
realizar a sintese de proteinas.

Os ribossomos operam com uma eficiéncia notavel, em um segundo um tnico ribossomo
de uma célula eucaridtica adiciona aproximadamente 2 aminodcidos a cadeia polipeptidica; os
ribossomos das células bacterianas operam ainda mais rapidamente, a taxas de cerca de 20
aminoacidos por segundo. Como o ribossomo organiza os muitos movimentos coordenados ne-
cessarios para uma traducao eficiente? Um ribossomo contém 4 sitios de ligacao para moléculas
de RNA: um é para o mRNA e trés (denominados sitio A, sitio P e sitio E) sao para os tRNAs.
Uma molécula de tRNA adere fortemente aos sitios A e P apenas se seus anticédons formam
pares de bases com cédon complementar (permitindo-se oscilagdo) na molécula de mRNA que
esta ligada ao ribossomo. Os sitios A e P estao suficientemente préximos para que suas duas mo-
léculas de tRNA sejam forcadas a formarem pares de bases com codons adjacentes na molécula
de mRNA. Essa caracteristica do ribossomo mantém a fase de leitura correta no mRNA.

A iniciacao e terminacao da traducao compatilham caracteristicas com o ciclo de extensao
da traducgao. O sitio em que a sintese da proteina comeca no mRNA é especialmente importante
uma vez que ele indica a fase de leitura para todo o comprimento da mensagem. Um erro de um
nucleotideo para mais ou para menos, nesse estagio, fara com que todos os cédons subsequentes
na mensagem sejam lidos de maneira errada, de tal forma que uma proteina nao-funcional,
com uma sequéencia distorcida de aminoacidos, seja produzida. A etapa de iniciacao também é
importante, uma vez que para a maioria dos genes, ¢ o ultimo ponto no qual a célula pode decidir
se 0o mRNA serd traduzido e a proteina serd sintetizada; assim, a taxa de iniciagdo determina a
taxa em que a proteina ¢ sintetizada.

A traducao de um mRNA inicia com um cédon AUG, e um tRNA especial é necessario para
iniciar a traducdo. Esse tRNA iniciador sempre carrega o aminoacido metionina (nas bactérias,
uma forma modificada de metionina é utilizada: a formilmetionina), portanto todas as bactérias
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recém-formadas possuem metionina como seu primeiro aminoacido em suas extremidades N-
terminal, a extremidade de uma proteina que é sintetizada primeiro. Apds, essa metionina
geralmente é removida por uma protease especifica. O tRNA iniciador pode ser especialmente
reconhecido pelos fatores de iniciacao, pois tém uma sequéncia nucleotidica distinta do tRNA
que normalmente carrega a metionina.

O final da mensagem codificadora de uma proteina é sinalizado pela presenca de um dos
trés cddons de termina¢ao (UAA, UAG ou UGA). Eles s@o reconhecidos por um tRNA e nao
determinam um aminoacido; em vez disso, sinalizam para o ribossomo o final da tradugao.
As proteinas conhecidas como fatores de liberagdo ligam-se a qualquer ribossomo que possua
um cédon de terminacao posicionado no sitio A, e esta ligacao forca a peptidil-transferase no
ribossomo a catalisar a adicao de uma molécula de dgua em vez de um aminoacido no peptidil-
tRNA. Essa reacao libera a extremidade carboxila da cadeia polipeptidica em crescimento de
sua conexao a uma molécula de tRNA. Tendo em vista que apenas esta conexao normalmente
mantém unido o polipeptideo em crescimento ao ribossomo, a cadeia de proteina finalizada é
imediatamente liberada no citoplasma. O ribossomo, entao, libera o mRNA e separa-se nas duas
subunidades grande e pequena, as quais podem associar-se sobre essa mesma ou outra molécula
de mRNA para iniciar um novo ciclo de sintese de proteinas.

Nos passos finais da sintese de proteinas, dois tipos distintos de chaperonas moleculares
guiam o dobramento das cadeias polipeptidicas. Essas chaperonas, conhecidas como Hsp60 e
Hsp70, reconhecem regioes hidrofébicas expostas nas proteinas e servem para evitar a agregagao
da proteina que poderia competir com o dobramento das proteinas recentemente sintetizadas
em suas conformacoes tridimensionais corretas. Esse processo de dobramento da proteina deve
também competir com um mecanismo de controle de qualidade altamente elaborado que destréi
proteinas que contenham as regioes hidrofébicas expostas. Nesse caso, a ubiquitina é cova-
lentemente ligada a uma proteina erroneamente dobrada por uma ubiquitina-ligase, e a cadeia
poliubiquitina resultante é reconhecida pela capa em um proteossomo que move a proteina como
um todo para o interior do proteossomo onde sofrera degradacao proteolitica. Um mecanismo
proteolitico intimamente relacionado, com base em sinais de degradacao especiais reconhecidos
pelas ubiquitina-ligases, ¢ utilizado para determinar o tempo de vida de muitas proteinas corre-
tamente dobradas. Através desse método, as proteinas normais selecionadas sao removidas da
célula em resposta a sinais especificos.

2.5 Splicing Alternativo

As sequéncias codificantes de genes eucarioticos sao caracteristicamente interrompidas por
sequéncias intervenientes nao-codificantes (introns). Descoberta em 1977, essa caracteristica dos
genes eucaridticos foi uma surpresa para os cientistas, que estavam familiarizados, até aquele
momento, apenas com genes bacterianos, os quais, caracteristicamente, consistem de uma porgao
continua de DNA codificante diretamente transcrita em mRNA. Em contraste extremo, os
genes eucarioticos sao encontrados sob a forma de pequenos pedacos de sequéncias codificantes
(sequéncias expressas ou éxons) intercaladas por sequéncias muito mais longas, as sequéncias
intervenientes ou introns; assim a porcao codificante de um gene eucariético é, em geral, apenas
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uma pequena fracao do comprimento do gene.

Tanto as sequéncias de introns quanto de éxons sao transcritas em RNA. Os introns sao
removidos do RNA sintetizado por meio de um processo denominado splicing de RN A. Grande
parte do splicing de RNA que ocorre nas células atua na produgao de mRNA, sendo denominado
splicing do precursor de mRNA (ou pré-mRNA). Somente apds ter ocorrido o splicing e o
processamento das extremidades 5’ e 3’ esse RNA serd denominado mRNA.

O splicing alternativo (AS) é um mecanismo de grande importancia para a diversidade
protedmica e controle da expressao génica. Neste processo os genes sao justapostos em diferentes
arranjos para formagao do mRNA maduro, assim o AS é um dos mecanismos responsaveis
pelo aumento na capacidade de codificacao de genes, sendo encontrado em quase todos os
organismos eucariéticos, incluindo animais, plantas e em alguns casos em fungos. As reagoes
de transferéncias de sequéncias fosfodiéster envolvidas no splicing alternativo sao catalisadas
por grandes complexos (macromoléculas) conhecidos por spliceossomo, podendo ser uma das
maquinarias mais complexas em uma célula [6], [7], [8], sendo que mesmo decisoes aparentemente
simples podem ser resultado de uma complexa interacao de sinais, como pode ser visto nas
Figuras 2.2 e 2.3.

Definicio do Exon

Exon | Spliceossomo Exon| Spliceossome)] Exon |

I :EII][I I :EID[[ I :EII][I I

Figura 2.2: Maquinarias do Splicing em relac¢ao ao éxon, encontrada em [2]

A maioria dos genes humanos sofre AS, gerando miiltiplas isoformas de splicing contendo
diferentes combinagbes de éxons, [9]. O AS amplia a capacidade de codificacdo de genes, mas
também afeta muitos aspectos no metabolismo do RNA incluindo a degradacao através da
decadéncia mediada do mRNA e de recrutamento para o ribossomo e eficiéncia na traducao.

Com os recentes estudos estima-se que, em humanos a proporcao de genes que sofre AS
pode chegar a mais de 90%, [10], [11], [12], [13], j4 em plantas o AS era considerado raro,
sendo pouco estudado até 2001, limitando-se a alguns genes e a extensao do AS em plantas
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Definicio do intron

Spliceossomo Exon |
|

Figura 2.3: Maquinarias do Splicing em relagao ao intron, encontrada em [2]
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nao era conhecida, [14]. Nas plantas, agora é claro que o AS pode gerar transcriptoma e
proteoma com uma grande complexidade, [15]. Para um melhor entendimento sobre a montagem
da macromolécula spliceossomo que tem funcao importante na realizacdo do AS bem como a
localizagao e dinamica das proteinas, referimos o leitor para as referéncias, [14] e [16]- [17].

Durante os tltimos anos a estimativa de splicing alternativo em Arabidopsis aumentou de
cerca de 5% para 22%, [15], [18]- [19]. O nimero bem menor de ocorréncia de splicing em
plantas se deve ao pouco estudo dos genes de plantas se comparado aos genes humano ao longo
do tempo, de acordo com a evolugao dos estudos a tendéncia é que este nimero de ocorréncias
de splicing em plantas aumente.

De acordo com [2], o tipo mais comum de splicing alternativo em plantas é a retengao do
intron com cerca de 56% em Arabidopsis e 53,5% no arroz sendo que este tipo sé representa
apenas 5% dos casos de splicing em humanos, e em plantas o salto do éxon representa apenas
8% do casos, sendo o caso mais comum em humanos. Os introns em genes de plantas sao
muito mais curtos em comparacao com os introns de seres humanos, [20], isso talvez explique a
grande ocorréncia dos casos de retencao de introns no AS de plantas, sendo que os introns tém
composigoes diferentes em monocotiledoneas e dicotiledoneas, isso sugere diferencas de splicing
nas duas linhagens, [2]. Mesmo com novos estudos o AS em plantas e a sua maquinaria ainda
nao sao bem compreendidas sendo um assunto de grande interesse.

A composicao e funcao do spliceossomo aparece em plantas para ser semelhante ao dos
seres humanos, [21], este fato indica que houve uma evoluc¢ao do spliceossomo em relagao aos
ancestrais, sendo que nas plantas nao se sabe quantas proteinas compoem o spliceossomo, [2].
Uma analise proteomica de spliceossomo de animais purificados resultou na identificagao de cerca
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de 300 proteinas distintas deste complexo, [6]. Em vegetais nao foram isoladas as proteinas que
compoem o spliceossomo, uma analise em Arabidopsis revelou a presenca de muitas das proteinas
encontradas em metazodrios [22].

Os tipos mais comuns de splicing alternativos sao mostrados na Figura 2.4 encontrados
em [2], onde os éxons estao representados por caixas coloridas e os introns por linhas horizontais
onde os pré-mRNAs estao a direita e os mRNAs a esquerda encontram-se. Cada letra na
Figura 2.4 denota um tipo de splicing. A letra (a) mostra o éxon skpping: um éxon estd
incluido ou excluido do mRNA. A letra (b) mostra éxons mutuamente exclusivos (Mutually
exclusive exons): os éxons sao unidos de tal maneira que apenas um deles é incluido em algum
momento no mRNA. Na letra (c¢) temos o splicing alternativo no local 5" (Alternative 5" Splice
site): diferentes tamanhos de mRNAs sdo produzidos de acordo com o uso de uma extremidade
proximal ou distal 5. Na letra (d) temos o splicing alternativo no local 3’ (Alternative 3’ Splice
site): diferentes tamanhos de mRNAs sao produzidos de acordo com o uso de uma extremidade
proximal ou distal 3. E finalmente na letra (e) temos a retengao do intron (Intron retention):
um intron é mantido ou excluido no mRNA, resultando em transcritos de diferentes tamanhos,
dois ou mais tipos de splicing alternativo pode ocorrer em um tnico pré-mRNA e a geracao de
multiplos mRNA maduro a partir de um tnico gene.

Pre-mRNASs Spliced mRNAs
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Figura 2.4: Principais tipos de Splicing, encontrados em [2].

Os genes humanos em geral contém éxons relativamente curtos (Em geral, 50-250 pares de
bases (PB)), separados por introns muito maiores (Em geral, centenas ou milhares de pares de
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base (PB)) [20] [29], esta geometria na transcrigao favorece o tipo de splicing conhecido como
skipping exon ou salto do éxon. Devido as caracteristicas do splicing alternativo e a grande
ocorréncia entre os organismos, estudos com enfoque evolutivo vem se tornando interessante.
Assim algumas questoes necessitam ser respondidas: como tal mecanismo poderia ter surgido?
Quais seriam as diferencas encontradas em grupos distintos? Como o splicing alternativo atuaria
na geracao da diversidade bioldgica e especiacao?



Capitulo

Cdédigos Corretores de Erros de
Substituicao, Delecao e Insercao

Os c6digos corretores de erros (CCE) sao objetos de pesquisa em diversas areas do conheci-
mento como: matemdatica, computacao, engenharia elétrica e estatistica entre outras. Um CCE
é um modo organizado de acrescentar algum dado adicional a cada informacgao que se queira
transmitir ou armazenar e que permita, ao recuperar a informacao, detectar e corrigir erros.

Em [23], Hamming propds a construgao de um cédigo capaz de detectar até dois erros e
corrigir um erro. A publicagdo deste trabalho ocorreu com um atraso devido ao pedido de
patentes destes codigos, durante o tempo transcorrido desde a elaboragao do trabalho até sua
publicacao Hamming publicou alguns memorandos questionando sobre a possibilidade de criar
codigos mais eficientes que aquele proposto inicialmente. Os questionamentos de Hamming sao
respondidos indiretamente por C. E. Shannon, [24] em 1948, dando inicio a teoria da informagao.

Shannon em seu trabalho demonstrou a existéncia de cédigos corretores de erros tais que a
probabilidade de erro seja tao pequena quanto se desejar. Para isso, o comprimento da palavra-
codigo deve crescer, porém mantendo fixa a taxa do cddigo, e esta por sua vez seja menor que
a capacidade de canal.

Golay [25], tendo como base o c6digo de Hamming propos a construcao de um cédigo corretor
de um tnico erro cujo comprimento é um primo p. Neste artigo, Golay propos a construgao dos
codigos denominados codigos de Golay (23, 12) e (11, 6). Golay, Hamming e Shannon foram
os grande pioneiros nas areas de teoria da codificacao e teoria da informagao, desenvolvendo
estudos e idéias que sao usadas até hoje como por exemplo em: comunicag¢oes méveis, aparelhos
de armazenamentode dados, além de comunicagao via satelite e processamento de imagens
digitais, etc.

Este capitulo esta organizado da seguinte maneira. Na Secao 3.1, mostramos os CCEs de
delegao e insergao, dando enfase aos codigos de Varshamov-Tenengolts para alfabetos ¢-ério a
serem descritos na Subsecao 3.1.1. J& na Secao 3.2 faremos uma breve introducao sobre CCEs
de substituicao, dando enfase aos codigos BCH sobre anéis que sao utilizados na identificagao
de sequéncias génicas e genomicas, sendo mostrado em detalhes na Subsegao 3.2.6.

21
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3.1 Cdbdigos Corretores de Erros de Delecao e Insercao

De acordo com Sellers [26], em sistemas de comunicacao digital é possivel que uma mensa-
gem recebida tenha um nimero diferente de bits (digitos bindrios) que a mensagem transmitida.
Uma das causas de tal erro é a perda temporaria de sincronizacao entre o transmissor e o recep-
tor. Os problemas atuais com sincronizagao continuam a ser uma parte integrante dos sistemas
que operam em ambientes sob interferéncia temporais ou aleatdrias, [27]. Esses sistemas incluem
armazenamento de dados, como gravagao magnética e Gptica, [28], dispositivos semicondutores
e circuitos integrados, [29] e comunicagao digital sincrona de redes, [30]. O ruido pode intro-
duzir insercoes e delecoes de simbolos, e como resultado, os sistemas corrompidos por erros de
sincronizagao nao sabem a posicao exata no processamento de dados, [27].

Sincronizacao e ruido aditivo sao normalmente tratados como problemas diferentes e por-
tanto fazem uso de técnicas diferentes, [27]. Ambos tém o mesmo efeito sobre os canais de
comunicagao, isto é, reduzindo a sua capacidade. De acordo com, [31] a hipétese de que os
CCEs sao capazes de corrigir erros de sincronizacao poderia melhorar o desempenho global dos
sistemas de comunicagao, sendo bastante desafiadora a concepg¢ao, o que explica em parte por
que uma grande colecao de técnicas de sincroniza¢ao nao baseada em codificacao foram desen-
volvidas e implementadas ao longo dos anos. Canais corrompidos por erros de sincronizacao tem
memoria, dai as técnicas desenvolvidas para canais sem memoria e com ruido aditivo raramente
podem ser usadas diretamente, [27].

De acordo com, [27] as ferramentas desenvolvidas para os c6digos corretores de erros con-
tra erros de temporizacao podem também ser de interresse para uma série de problemas que
podem ser resolvidos por meio de modelos de sincronizagao, como por exemplo reconhecimento
de padroes, [32]. Quando os cédigos com simbolos de comprimento varidavel sao usados para
transmitir informagao, o ruido aditivo pode causar erros de sincronizacao alterando os simbo-
los terminais, [27]. As insergoes e delegdes podem também ocorrer para uma grande classe de
problemas distribuidos envolvendo recombinagao de dados correlacionados, [33] tais como re-
combinac¢ao de nucleotideo em sequéncias de moléculas de DNA, [34] o armazenamento de dados
remoto, [35] e sincronizacao de dados méveis, [36].

Shannon [24], mostrou que a informagao pode ser codificada e transmitida de forma confidvel
na presenca de ruido, em qualquer taxa inferior a capacidade do canal. Shannon mostrou a exis-
téncia de bons codigos, desde entao muitas pesquisas foram e continuam sendo realizadas, com
o intuito de construir bons codigos corretores de erros com algoritmos eficientes de codificagao
e principalmente de decodificacao, sendo utilizado hoje cdédigos confiaveis e eficientes em uma
grande variedade de sistemas digitais. Para um melhor entendimento sobre cédigos corretores
de erros e suas aplicagoes, referimos o leitor para as referéncias, [37], [38] e [39].

De acordo com, [27], a grande maioria dos c6digos corretores de erros pressupde que o
transmissor e receptor estejam sincronizados. Em particular, o receptor sabe onde e quando
a mensagem recebida inicia e termina sendo que os simbolos transmitidos e recebidos tém o
mesmo comprimento ou duragao, a redundancia introduzida pelos codigos ¢ usada para corrigir
simbolos corrompidos pelo canal. Todos os cédigos pesquisados consideram simbolos discretos,
bem como erros de sincronizacao discretos. Em alguns casos praticos os simbolos discretos sao
inadequados para a transmissao ou armazenamento da informacao, e os erros de sincronizagao



3.1. Cébdigos Corretores de Erros de Delegcao e Insercao 23

podem ser pequenas fragoes do comprimento ou duragao de um simbolo.

Um erro de sincronizacao é equivalente a um erro de delecao ou um erro de insercao excluindo-
se os erros de substituicao. Além dos desafios comuns que enfrentam os projetistas de codigos
como a construcao de codigos com boas propriedades de distancia e algoritmos de decodificacgao,
os erros de sincronizacao introduzem dificuldades que nao ocorrem em outras classes de erros.
Uma delas é que um tnico erro de sincronizagao nao corrigido pode ter consequéncias catas-
tréficas, causando uma enorme rajada de erros de substituicao com duracao até o sistema ser
sincronizado novamente, [27]. Em grande parte dos sistemas de comunicagao, as mensagens lon-
gas sao divididas em blocos, portanto, um outro desafio introduzido por erros de sincronizagao
é que os limites dos blocos podem ser desconhecidos para o receptor.

Os c6digos de Varshamov-Tenengolts, [40] consistem de vetores bindrios de comprimento n
capazes de corrigir um erro de insercao ou delecao.

Os coédigos corretores de erros de sincronizacao binarios foram estudados primeiramente
por Levenshtein em, [41]. Percebendo que os c6digos de Varshamov-Tenengolts, originalmente
construidos para corrigir um erro assimétrico, eram também assintoticamente 6timos para a
corre¢ao de um erro sincronizagao, Ullman, [42], apresentou de forma independente, uma fa-
milia de codigos ligeiramente diferente e com maior redundancia capaz de corrigir um erro de
sincronizagcao.

O sistema de congruéncia esta por tras de uma grande parcela do trabalho algébrico em
corrigir os erros de sincronizagao. Em, [41] é mostrado que os cédigos, consistindo de palavras-
c6digo de comprimento n satisfazendo a congruéncia de Varshamov-Tenengolts com m = 2n
podem corrigir um erro de sincronizagao ou um erro de substitui¢do. Tenengolts mostra em, [43]
que cédigos podem corrigir um erro de substituicao, imediatamente seguido por um erro de
exclusao, usando uma familia semelhante de congruéncia.

Infelizmente, o cédigo de Varshamov-Tenengolts construido para corrigir um tnico erro de
sincronizacao nao pode ser generalizado para a corre¢ao de varios erros de sincronizagao, [27]-
[44]. Esta construcao foi utilizada na extensao de até cinco erros de insergao e delecao, todovia a
perda na taxa é significativa nao propiciando uma codificagao e nem uma decodificagao eficientes.
Portanto, nao sendo uma boa técnica para utilizacao em blocos com grande comprimentos.
Cdédigos corretores de erros de sincronizacao com um alfabeto nao binario foram primeiramente
estudados em [45]- [46]. Tenengolts em [47], generaliza o cédigo corretor de erros de sincronizagao
proposto por Levenshtein para alfabetos nao binarios, sendo mostrado em detalhes na Subsegao
3.1.1.

Levenshtein provou que todo cédigo binario corretor de sincronizacgao cujas palavras-codigo
satisfazem a congruéncia de Varshamov-Tenengolts mostradas nas Relagoes 3.2 e 3.3 sao codigos
perfeitos de corregao de dele¢ao. Usando sistemas ordenados de Steiner, [48] foram construidos
cbdigos corretores de delecao perfeitos de comprimento trés e com qualquer tamanho de alfabeto.
Nos trabalhos, [49]- [50] foi demonstrado que os c6digos Reed-Solomon generalizados podem
ser usados para corrigir delegoes e decodificado em tempo polinomial usando o algoritmo de
decodificacao de lista, [51].

Alguns cédigos foram concebidos para corrigir rajadas de erros de sincronizacao. O primeiro
tipo de construcao surgiu a partir da proposta de Levenshtein, [52] que utiliza uma familia
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de congruéncias semelhante a introduzida nas Relagoes 3.2 e 3.3, construindo assintoticamente
codigos ideais capazes de corrigir duas eliminagoes consecutiva de erros. lizuka, Kasahara e
Namekava, [53] propuseram cédigos que podem corrigir uma rajada de erros de substituigao,
bem como uma rajada de erros de insercao ou delecao que ocorrem na rajada de erros de
substituigao. Iwamura e Imai, [54], construiram um cédigo que divide a sequéncia de informagao
em k segmentos de q bits, e pode corrigir um erro de sincronizacao e uma rajada de erros de
substituicao desde que todos os erros estejam localizados no mesmo segmento.

De acordo com, [55]- [56], um c6digo “comma-free”’sobre um alfabeto A é um conjunto C' C A*
de palavras sobre A tal que dadas quaisquer duas palavras w,v € C, qualquer sub-palavra, u, da
concatenagao, wv, nao estd no cédigo. No trabalho de Bours, [57], foram construidos c6digos que
podem corrigir pequenas rajadas de erros de delegao ou inser¢ao. Sua construcao é um codigo
de matriz de duas dimensoes, em que as linhas da matriz sao palavras-codigo de um codigo
“comma-free”usado para recuperar a sincronizacao, e as colunas da matriz sao palavras-codigo
de um cédigo Reed-Muller (32, 16, 8), utilizado para corrigir substituigdo de erros, bem como
apagamentos causados pela perda temporéria de sincronizacao.

3.1.1 Cobdigos de Varshamov-Tenengolts

Depois de uma breve introducao sobre os CCEs de delecao e insercao para alfabetos binarios,
vamos considerar nesta se¢ao como ¢ realizada a correcao de inser¢ao ou delecao em codigos com
alfabetos ¢-arios, sendo este topico baseado no artigo de Tenengolts, [47], em que é demonstrado
através de uma relagao de congruéncia a forma para correcao de um tnico erro de delecao ou

insercao.
Dada uma sequéncia nao binéria a, ag, ...,a, onde a; € {0,1,...,q — 1} e associando uma
sequéncia binaria aq, as, ..., o, pela Relacao 3.1.

)1 sea; > a;q;
&= { 0 sea; <a;. (3-1)

O a; pode ser qualquer simbolo binario, porém consideraremos a;=1. Assim, um sistema
de congruéncia, dado pelas Relacoes 3.2 e 3.3, onde [ e v sao inteiros fixos arbitrarios e n é o
comprimento do cédigo, é formado.

n

Z a; = B(modq) (3.2)

=1

n

> (i = 1)a; = y(modn) (3.3)

i=1

Teorema 3.1 [/7] O conjunto de sequéncias q-drias ay, as, ...,a,, tal que as sequéncias
bindrias que estao associadas pela Relagao 3.1 satisfazem os sistemas de congruéncia mostrada
nas Relacoes 3.2 e 3.3, € um codigo que corrige uma unica delecao ou tnsercao.
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Vamos considerar o caso de eleminagao, como resultado da delecao de um 1nico simbolo, a
sequéncia ay, ab, ..., al,_, estard sendo recebida no receptor. E a partir desta sequéncia ¢-aria
que se determina uma sequéncia bindria associada of, aj, ..., ol _; pelas Relagoes 3.2 e 3.3.
Calculamos os parametros W, S; e Sy, em que W é o peso (nimero de simbolos diferentes
de zero) da sequéncia o}, af, ..., al,_; e Sy e Sy sdo os menores residuos nao negativos das
congrueéncias:

n

S =p8-— Z a;(mod q) (3.4)

=1

Sy =y — Z(z — 1)ad(modn) (3.5)

Vamos mostrar que os parametros W, 57 e S; permitem uma unica decodificagao. S; é igual
ao valor do simbolo perdido, a localizagao do simbolo perdido pode ser encontrado da seguinte
maneira: sequéncias binarias aq, as, ..., o, que satisfazem a segunda congruéncia do sistema
mostrado nas Relagoes 3.2 e 3.3, constituem um cédigo binario simples que corrige delegao.

Portanto, podemos restaurar exclusivamente a sequéncia «q, as, ..., o, a partir da sequéncia

!
n—1-

Se o simbolo a;=1 foi perdido, entao Sy=i — 1+n;=w+ng > W, em que todo, n; indica o

/ /
o7, Oy, .y O

nimero de uns do lado direito do bit perdido e nao é o niimero de zeros no lado esquerdo dos
uns perdidos. Se o simbolo «;=0 foi perdido, entdao Sy=n;<w, assim a;=1. Analisando S, e W
podemos determinar com exclusividade que um dos simbolos binérios (0 ou 1) foi perdido.

Se Sy > W entao na sequéncia o, o, ..., ), _; inserimos o simbolo "1”de modo que o nimero
de zeros do lado esquerdo do qual o simbolo foi inserido seja igual a Sy — W. No caso em que
Sy < W, inserimos o simbolo ”"0"na sequéncia o}, o, ..., a/,_; de modo que o ntimero de uns do
lado direito do onde o simbolo foi inserido seja igual a Ss.

De acordo com a Relacao 3.1 com a perda do simbolo ¢-ario a;, perdemos um simbolo binério
corresponde na sequéncia «q, aa, ..., a,. Ainda de acordo com o mapeamento da Relagao 3.1
uma sequeéncia aq, qg, ..., &, correspondente a um conjunto monotonicamente decrescente ou
diminuido a sequéncia de simbolos a4, as, ..., a,.

No caso de insercao da sequéncia recebida a}, aj, ..., a;, |, podemos determinar a sequéncia
bindria associada af, a3, ..., o, pela Relacao 3.1 e calcular os parametros W, S; e S, em
que W é o peso da sequéncia af, a5, ..., ;. € Si e Sy, sao os residuos nao negativos das
congrueéncias.

n+1

S, = Z a; — f(mod q) (3.6)

n+1

Sy = Z(z —1)a; — y(modn) (3.7)

i=1
S1 é igual ao valor do simbolo inserido, a sequéncia bindria correspondente a sequéncia oy,
Qa, ..., 0y, pode ser restaurada exclusivamente a partir da sequéncia o}, as, ..., oy, | da seguinte
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maneira. Note que oj=1, se S=0, entao eliminamos o ultimo simbolo da sequéncia o}, o5, ...,
ay.q. Se 0 < Sy < W —1, entao eliminamos qualquer zero de modo que o nimero de uns a
direita deste simbolo na sequéncia of, o, ..., o, é igual a S;. No caso quando S, = W —1
eliminamos o segundo simbolo da sequéncia o}, ay, ..., /. Se Sy > W — 1 entao eliminamos
qualquer simbolo 1 de modo que o nimero de zeros do lado direito deste simbolo seja igual a
n — SQ.

Tal como a delec¢ao, de acordo com as Relagdes 3.2 e 3.3 o simbolo inserido ¢-ario a cor-
respondente a um simbolo binario da sequéncia o}, a5, ..., a;,,; que estd localizado tanto no
limitante a partir do qual se excluiu o simbolo bindrio ou na execugao anterior. O valor do
simbolo inserido é igual a 57, sabendo disso o valor é novamente levado em consideracao, a

sequéncia que segue «q, s, ..., , corresponde a um conjunto monotonicamente decrescente
(ou diminuido) da sequéncia de simbolos ay, as, ..., a,, podendo determinar com exclusividade
a sequencia ay, as, ..., dy.

Disso segue que uma sequéncia g-aria ¢ um codigo que corrige uma unica dele¢ao ou insercao.
Um outro teorema que mostra o limitante superior para a cardinalidade do cédigo ¢-ario que
corrige uma unica dele¢ao ou insercao serd apresentado a seguir. Seja o codigo C' g-ario ideal de
comprimento n (isto é, o c6digo com o maior nimero de palavras-cédigo possiveis) que corrige
uma unica dele¢do. Vamos denotar a cardinalidade de C' por M(q,n).

Teorema 3.2 [47] Para um q fizo e n — 0o, entdo

M(q,n) < (3.8)

{((g—1)n)

3.2 (Cddigos Corretores de Erros de Substituicao

Nesta secao consideraremos os CCEs de substituicao, mostrando suas caracteristicas e aspec-
tos matematicos envolvidos na codificacao e decodificagao. Vamos mostrar através de exemplos
alguns tipos de codigos, com o objetivo de facilitar o entendimento do algoritmo de identifi-
cacao de sequéncias de DNA, usando cédigos BCH sobre anéis. Nas Subsecoes 3.2.1 e 3.2.2
apresentaremos uma breve introducao das principais defini¢oes e propriedades das estruturas
algébricas de anéis e corpos. Na Subsec¢ao 3.2.3, revisaremos os conceitos relacionados a cédigos
de bloco e suas principais caracteristicas, na Subsecao 3.2.4 apresentaremos uma revisao sobre
cédigos lineares e na Subsegao 3.2.5 mostraremos os conceitos relacionados aos cédigos ciclicos.
Finalmente na Subsecao 3.2.6 apresentaremos os conceitos e propriedades de cdédigos BCH sobre
anéis e suas extensoes de Galois.

3.2.1 Anéis

A estrutura de anel é parte fundamental na teoria de CCEs, facilitando os processos de
codificacao e decodificacao e andlise de desempenho. Os conceitos e defini¢coes apresentados
nesta subsecao podem ser encontrados em [58], [59], [3], [4].
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Defini¢ao 3.2.1 Um anel (R, +,-) € um conjunto nao vazio R juntamente com duas operagoes
bindrias + e - definidas sobre R, as quais chamamos de adi¢ao e multiplicagao, tal que os
sequintes axiomas sao satisfeitos:

1. (R,+) é um grupo abeliano;

2. A operagao de multiplicagao € associativa, isto é, (ab)c=a(bc), ¥ a, b, ¢ € R;

3. Para todo a, b, ¢c € R, € vdlida a lei distributiva a esquerda, a(b+c)=(ab)+(ac) e a lei
distributiva a direita, (a+0b)c=(ac)+(bc).

Definicao 3.2.2 Se a e b sao elementos nao nulos de um anel R tais que ab=0 ou ba=0, entao
a e b sao divisores de zero.

Definicao 3.2.3 Seja R um anel. Um R-modulo consiste de um grupo abeliano G e uma
operacao de multiplicacdo de cada elemento de G por todo elemento de R pela esquerda, tais
que para todo o, B,€ G e r,s, € R, as sequintes condigoes sao satisfeitas:

1. (ra) € G;

2. rla+p) =ra+rp;

3. (r+s)a=ra+ sa;

4. (rs)a =r(sa).

3.2.2 Corpos algébricos de Galois

A estrutura de corpo é importante na teoria de CCEs pois, facilita os processos de codificacao
e decodificacao bem como a analise de desempenho. Os conceitos e defini¢coes apresentados nesta
subsegao podem ser encontrados em [58], [59], [3], [4].

Definicao 3.2.4 Um corpo é um anel comutativo com unidade e tal que todo elemento nao-nulo
¢ inversivel.

Assim, podemos dizer que F' é um corpo sob as operacoes binarias + e - se, e somente se, F
constitui um grupo abeliano sob estas operagoes e, para a operacao -, € valida a lei distributiva.
Portanto, um corpo apresenta no minimo dois elementos: as identidades das operagoes + e -.
O nimero de elementos num corpo é a ordem do mesmo e um corpo onde este niimero é finito
¢ chamado corpo finito.

Teorema 3.3 As classes residuais de polinomios mdodulo um polindmio f(x) de grau n formam
uma dlgebra de dimensdao n sobre o corpo dos coeficientes.

Teorema 3.4 Seja p(x) um polinémio com coeficientes em um corpo F. Se p(x) for irredutivel
em F, i. e., se p(z) nao possuir fatores com coeficientes em F, entdo a dlgebra de polindmios
sobre F mddulo p(x) serd um corpo.

Os corpos finitos sao usados na maioria das construgoes dos cédigos conhecidos, estes corpos
sao também conhecidos como corpos algébricos de Galois ou corpos de Galois e sao denotados
por GF(q) ou F, onde ¢ > 2 é o nimero de elementos do corpo.

O corpo formado por polinémios sobre um corpo F médulo um polindémio irredutivel p(z)
de grau r é chamado corpo de extensao de grau r sobre F'.
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Teorema 3.5 Seja F* o conjunto dos q — 1 elementos nao-nulos de GF(q), onde q = p".

Entao, F* é um grupo ciclico multiplicativo de ordem p™—!.

Definicao 3.2.5 Um polinomio de grau n — 1 sobre um corpo Fy, € escrito como:
P() = 1@+ poox™ 4 prr 4 po

onde r é uma varidvel e os coeficientes p;, 0 <1 < n —1, sao elementos de F,.

Definigao 3.2.6 Um polinomio méonico € aquele cujo coeficiente lider (coeficiente da varidvel
com maior expoente) pn—1 € igual a 1, a identidade multiplicativa de F,.

E conhecido que o conjunto de todos os polinomios sobre GF(q) forma um anel sob as
operagoes usuais de soma e multiplica¢do de polinomios. Este anel é denotado por GF(¢)[x] ou
Fylz].

Definicao 3.2.7 Um elemento 5 € F, é uma raiz ou zero do polinomio p(x) € F,lx] se p(f) =
0.

Teorema 3.6 Se G € um subgrupo multiplicativo do grupo (F*,-) de elementos ndo nulos de
um corpo F', entao G € ciclico.

Teorema 3.7 O anel de polindmios médulos um polinémio p(x) sobre F, é um corpo se, e
somente se, p(x) € um polinomio primo.

Definicao 3.2.8 Um gerador do grupo multiplicativo de Fy, € denominado um elemento primi-
two de Fy.

Corolario 3.2.1 Todo corpo finito F, contém um elemento primitivo.

Uma consequéncia imediata do Corolario 3.2.1 é a de que todo corpo de Galois contém um
elemento [, tal que todo elemento pertencente ao grupo multiplicativo do corpo finito pode ser
expresso como uma poténcia de 3.

Definigao 3.2.9 Seja GF(q¢') um corpo finito e GF(q) um subcorpo de GF(q'). Seja €
GF(q'). O polinomio primo p(x) de menor grau sobre GF(q), tal que p(B) = 0, € chamado
polinémio minimal de 5 sobre GF(q).

Teorema 3.8 Considere os corpos GF(q') e GF(q) como definidos acima. Cada elemento (3
de GF(q") tem um dnico polindmio minimal sobre GF(q). Mais do que isso, se [3 tem p(x)
como seu polindmio minimal e um polinomio g(x) tem 5 como um zero, entdo p(x) divide g(x).
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3.2.3 Cobdigos de bloco

A principal caracteristica dos cédigos de bloco é a auséncia de memoria. As defini¢oes e
teoremas mostrados nesta subsegdo podem ser encontrados em, [58], [59], [3], [4], [60]. Comega-
remos nosso estudo pelo conjunto A, que pode ser finito ou infinto, chamado alfabeto.

Definicao 3.2.10 Um cddigo C sobre um alfabeto A € qualquer subconjunto nao-vazio do espaco
de sequéncias Al, onde A é chamado alfabeto do cédigo e I € o conjunto de indices das sequéncias
¢ = {¢li € I}. Chamamos de palavra-cddigo os elementos, ou simbolos, no alfabeto A que
compoem o codigo C.

A partir dessa definicao, identificamos o alfabeto A com os elementos do corpo F,. O
codificador para um codigo de bloco divide a sequéncia de informacao em blocos de k£ simbolos,
onde cada um desses blocos é representado por uma k-upla u = (ug, - - - , uy) chamada mensagem.
Assim existe um total de ¢* mensagens diferentes. Apés a divisao da sequéncia de informacao, o
codificador transforma cada mensagem « em uma n-upla V- = (v, -+ , v,) de simbolos discretos
chamada palavra-cédigo. Se cada uma das ¢® mensagens distintas é tranformada em uma
palavra-cédigo, entdao existem também ¢* palavras-cédigo diferentes.

Neste trabalho, estamos interessados em alfabetos finitos, sendo conveniente que o mesmo
seja "estruturado”. Entendemos "estruturados”’como sendo aqueles que formam alguma estrutura
algébrica de anel, corpo ou grupo. Quando isto acontece o conjunto formado pelas ¢* palavras-
codigo de comprimento n é chamado cédigo de bloco.

Definigcao 3.2.11 Um cédigo de bloco C' de comprimento n sobre um alfabeto A é qualquer
subconjunto A™ das sequéncias ¢ = {c;|1 <i < n}.

Um cédigo de bloco é caracterizado por trés parametros principais: seu comprimento, sua
dimensao e sua distancia minima.

Definicao 3.2.12 A dimensao de um cédigo C' € dada por
onde | - | denota a cardinalidade do conjunto.

Definigao 3.2.13 Seja C um cdédigo de comprimento n tal que |C| > 2. A distancia minima
de Hamming de C, denotada por d,.,(C) é dada por:

dmin(C) = min d(z,y).

3.10
ryeCaty (3.10)

A distancia d utilizada na caracterizacao do cédigo depende da métrica utilizada no alfabeto
em questao. Assim, um cédigo de bloco C' de comprimento n, dimensao k e distancia minima de
Hamming d = d,,;,,(C) é representado por (n, k, d,uin). O teorema a seguir fornece um limitante
superior para a distancia minima em funcao dos parametros n e k.
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Teorema 3.9 (Desigualdade de Singleton) Para qualquer cddigo de bloco (n, k,dy,), vale a
sequinte desigualdade:

d<n-—k+1, (3.11)

Um outro parametro muito importante na caracterizacao de um codigo de bloco, indicador
de desempenho deste, é a chamada taxa do cédigo, definida pela razao entre a dimensao do
c6digo e seu comprimento, ou seja,

k
ro = —. 3.12
c= (3.12)
Cédigos de bloco podem ser usados como CCE com a capacidade de correcao de erros de um

codigo (n, k,d), denotada por ¢, esta relacionada a distancia minima deste c6digo da seguinte
forma:

dopin < 2t + 1. (3.13)

Portanto, quanto maior a distancia minima do c6digo, maior é a capacidade deste codigo
de corrigir erros. Em geral, bons cédigos sao longos e, por isso, torna-se impraticavel descreve-
los através de listas de palavra-cédigo. Para facilitar o problema, o caminho usual é associar
aos codigos estruturas matematicas que facilitem a execucao das operacoes de codificagao e
decodificacao. Assim, a principal classe dos cddigos de bloco é a dos cddigos lineares.

3.2.4 Cddigos lineares

As defini¢oes contidas nesta subse¢ao podem ser encontrados em [3] e [4]. Os cédigos co-
nhecidos até hoje em sua maioria pertecem a classe dos c6digos lineares. Um cddigo (n, k, dynin)
é dito linear se, e somente se, todas as suas palavras-codigo formam um subespaco vetorial
de dimensao k do espaco vetorial F}!, o conjunto das n-uplas do corpo F,. Assim, podemos
representar este cédigo matricialmente como

g1t 912 ' Gn
- 9.21 9?2 : g?n (3'14>
k1 Gk2 " Gkn

conhecida como matriz geradora do cédigo (n, k, dnin ), cujas linhas formam uma base do c6digo
linear C'. Portanto, o processo de codificacao pode ser escrito como:

v=u.G, (3.15)

onde u é a mensagem a ser codificada ou informacao e v é a palavra-cédigo correspondente.
Para toda palavra-cédigo v vale a seguinte relacao

v.H' =0, (3.16)
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onde a matriz (n — k) x n, denotada por H, é chamada matriz verificagdo de paridade de
C, e qualquer vetor ortogonal a suas linhas pertence ao espago vetorial das linhas da matriz
geradora G associada e vice-versa. O codigo gerado pela matriz H é chamado cédigo dual do
cédigo C, denotado por C*.

Dada uma matriz geradora na forma sistematica, existe uma maneira simples de determinar
uma matriz verificagdo de paridade. Se C' é o espago linha da matriz G = (Ix|P), entao C é o
espaco ortogonal de H = (—P7T|I,,_;), onde I,_; é a matriz identidade de ordem n — k e PT é
a matriz transposta de P.

Definicao 3.2.14 Dado um cddigo C com matriz verificacao de paridade H, a sindrome de um
vetor v € F, € o vetor v.H' = s.

A sindrome é um conceito usado para fazer a correcao de erros em codigos lineares. A
expressao padrao de erro denomina a diferenga entre a palavra-cédigo recebida e a palavra-
codigo enviada. Em um cédigo linear C' com parametros (n, k), considere um padrao de erro
e € Fy. Como C é um subgrupo, entao e + C' = {e +vjv € C} é uma classe lateral de F7.
Assim estabelecemos uma tabela da seguinte maneira: a primeira linha da tabela deve conter
todas as palavras-codigo de C' comegando com a palavra toda nula; das n-uplas de F' que nao
foram usadas, escolha aquela com menor peso e chame-a de e;. A segunda linha da tabela ser
a composta pela classe lateral e; + C; a j-ésima linha da tabela é formada pela classe e; 4+ C,
onde e; ¢ sempre escolhido como a n-upla em F7' de menor peso que ainda nao foi usada; esse
procedimento termina quando todas as palavras de F}" tenham sido usadas.

Usando o procedimento descrito acima temos a Tabela 3.1 chamada de arranjo padrao,
Algumas observagoes importantes devem ser feitas sobre o arranjo padrao. Cada palavra aparece
uma unica vez na tabela. Duas palavras estao na mesma classe lateral se, e somente se, possuem
a mesma sindrome. A primeira coluna da tabela é formada pelas palavras de peso minimo dentro
de cada classe, e sao denominadas os lideres das classes laterais.

Tabela 3.1: Arranjo padrao.

v1 =0 Uy U3 e vg
e1 €1 + vy er+uvs |- | erto)
€9 €9 1+ Vo €s 1+ U3 €2+U§
Eqn—k | €gn-k + V2 | €gn—k V3 | -+ | €gn—k + vf;

Uma regra de decodificagao por maxima verossimilhanca para um cédigo linear é completa-
mente descrita pelo arranjo padrao. O receptor utiliza o arranjo padrao para decodificar uma
palavra recebida da seguinte maneira: recebido v, calcule sua sindrome; ache o padrao de erro
e correspondente a essa sindrome na tabela; v — e é a palavra-codigo.

Para um cddigo (n, k) sobre F,, uma lista completa consiste de ¢" palavras. Como cada linha
na tabela do arranjo padrao contém ¢* elementos entdo o nimero de classes laterais serd ¢"*.
Note que para valores grandes de n e k a utilizacao do arranjo padrao se torna um trabalho

impraticavel.
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3.2.5 (Cddigos ciclicos sobre Z,

Nesta subsecao, vamos apresentar defini¢oes e teoremas relacionados a cédigos ciclicos sobre
anéis Z, (¢ > 4 e inteiro). Com isso, teremos uma base para o desenvolvimento da construcao
do codigo BCH sobre as estruturas algébricas de anéis e corpos e suas extensoes de Galois, sendo
adotada nesta subsegao como referéncias os trabalhos, [3], [4], [38], [39] e [61].

Definicao 3.2.15 [3] Seja R um anel. Um mddulo livre é um R-mddulo gerado por um con-
Junto de vetores linearmente independentes.

Definicao 3.2.16 [61] Um cddigo linear (n,k) sobre Z, € definido como um mddulo livre de
dimensao k no espago de todas as n-uplas de Zy.

Definicao 3.2.17 [61] Um cédigo linear C' com parametros (n,k) sobre Z, € ciclico se, para
v = (Vo, V1,2, ...,Un_1) € C, todo deslocamento ciclico vV = (v,_1,v9,v1,a,...,0p_2) € C,
comv; € 4,0 <1 <n-—1.

Geralmente os codigos ciclicos sao representados na forma polinomial. Assim, considere a
palavra-cédigo v = (vg,v1, V2, ...,v,-1) de um cddigo ciclico C. Podemos representa-la pelo
polinomio:

v(x) = vo +vir +ver? + .. F v, (3.17)

O produto entre z e v(z) médulo 2™ — 1 é dado por:

v(l)(x) = Upo1 + Vo + 0122 + ...+ Vo™, (3.18)

que corresponde a palavra-codigo

Q(l) — (Un—17 UO) ’Ul’ P ,Un_Q), (319)

sendo esta um deslocamento ciclico da palavra:

v = (Vg, V1, V2, .., Up_1)- (3.20)
<Zq[m])
z—1)7
(x™ —1) representa o ideal gerado por 2" — 1. A adicao de duas palavras-cédigo é feita em Z,[z].

Portanto, v(V)(z) é obtido através do produto z.v(x) no anel quociente R, = onde

Note que o conjunto de todas as palavras pertencentes a um cédigo ciclico C' forma um
subconjunto do anel R, isto é, o conjunto de todos os polinomios cujo grau é menor que n.

Teorema 3.10 [61] Um conjunto S de elementos em R,, é um cddigo ciclico se, e somente
se, S € um ideal em R,,.

. ~ . . Z . 7/ 7/ . / .
Proposicao 3.2.1 [61] Seja C' um ideal em R, = (Ig[_x]w, 1sto €, um codigo ciclico de com-
primento n. Se existir um polinomio de grau minimo em C', cujo coeficiente dominante € um
elemento inversivel em Z,, entdo o polinémio monico (ou seja, aquele cujo coeficiente dominante

¢ um) de grau minimo em C € unico.
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Teorema 3.11 [61] Seja C' um ideal em R, = <f§EB]1>

menor grau em C. Assim, C = (g(x)), e portanto, o cédigo C' consiste de todos os mailtiplos de

e g(x) um polindmio ménico com o
g(x). Dizemos entdo que C' € um ideal principal.

Teorema 3.12 [61] Seja C um ideal em R,. Se o coeficiente dominante do polinomio de
menor grau em C, g(x), é um elemento inversivel, entio g(x) divide (™ —1). Note que se este
polinémio for monico, entio g(x) divide (z™ — 1).

O Teorema 3.12 fornece um método de construcao de cédigos ciclicos sobre anéis de inteiros
residuais analogo ao método de construgao de codigos ciclicos sobre corpos finitos, ou seja,
através da fatoracao do polinomio (z™ — 1) sobre o anel de interesse para entdo tomar um
fator (ou produto de fatores) como polindémio gerador do cédigo em questdao. O Teorema 3.13,
mostrado a seguir, esta relacionado a representacao matricial dos cédigos ciclicos sobre anéis
que possuem uma matriz geradora.

Teorema 3.13 [61] Se g(x) divide (z™ — 1) e o grau de g(z) € (n — k), entao a dimensdo de
C=(g(x)) é€k. Se

9(x) = go + g1 + g2 + .. A 2" " (3.21)

entdo a matriz geradora do codigo C é dada por:

-90 g g2 - 1 0 0 -+ 0]
0 90 1 "+ Gn-k-1 1 0 -0

G=10 0 g g2 Gnta1 1 - 0 (3.22)
00 0 - g g G2 - 1]

3.2.6 Cobdigos BCH sobre anéis e corpos

Os codigos BCH foram propostos por R. C. Bose, D. K. Chaudhuri e A. Hocquenghem
e representam uma excelente generalizacao dos cddigos de Hamming, permitindo a multipla
correcao de erros. Os codigos BCH formam uma importante classe de cédigos ciclicos devido a
sua simplicidade nos processos de codificacao e decodificagao, sendo uma das melhores classes
de codigos construtivos para canais onde os erros afetam os simbolos de forma independente.

Uma deficiéncia apresentada pelo codigo BCH é que assintoticamente a capacidade de cor-
recao de erros nao cresce na mesma proporcao que o comprimento da palavra-codigo. A seguir,
faremos algumas consideracoes sobre extensoes de anéis e corpos de Galois e, em seguida, sobre
os codigos BCH e por fim mostraremos o algoritmo de codificacao genética e gendomica proposto
em, [3] e [4].

A utilizacao do conceito de extensao de Galois em teoria da codificagao esta relacionada
diretamente com a construgao de codigos ciclicos sobre anéis locais Z,, onde ¢ é uma poteéncia
de um primo, ¢ = p*, k > 2. A principal diferenca da construcao de cédigos ciclicos sobre anéis
para a construcao de cédigos ciclicos sobre corpos esta no fato de que as raizes do polinémio
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gerador dos codigos ciclicos sobre anéis encontram-se na extensao do anel Z,, ao invés de serem
encontradas na extensao do corpo F, = GF(p").

Definigao 3.2.18 Um cddigo ciclico sobre Z, com comprimento n = q" — 1, onde q=p* er é
o grau da extensao de Galois, é denominado codigo ciclico primitivo.

Vamos assumir que p e n sao relativamente primos, isto é, o maximo divisor comum é
um, denotado por mdc(p,n) = 1, pois assim garantimos que (z™ — 1) nao apresenta fatores
quadraticos. Um cddigo ciclico de comprimento n sobre Z, ¢ o ideal principal no anel de
polinémios sobre Z, médulo (z" — 1) e que este ideal é gerado por qualquer polinomio g(z) que
divide (2" —1). Seja Z,[z] o anel de polinémios na variavel x sobre Z, onde p(z) é um polinémio
primitivo de grau r, irredutivel sobre GF'(p) e, consequentemente, sobre Z,. Representamos por
GR(p*,r) o quociente Z,[z] pelo ideal gerado por p(x), ou seja,

R~ GR(p",r) = %. (3.23)

Assim o anel R é formado por todas as classes laterais de polinémios em z sobre Z, mod p(z),
isto é, consiste do conjunto dos polindmios de grau menor ou igual a r—1 cujas operagoes bindrias
de adigao e multiplicagao sao realizadas médulo p(z). Além disso, R é um anel comutativo com
identidade denominado extensao de Galois de dimensao r de Z,. Esta extensao ¢ tnica a menos
de isomorfismo, [62].

O anel R = GR(p*,r) é um anel local, [62], assim seus elementos divisores de zero formam
um grupo abeliano aditivo e consistem dos polinomios de grau menor ou igual a r — 1 cujos
coeficientes sao divisores de zero em Z,. Um polinomio p(x) € R com pelo menos um coeficiente
inversivel em Z, nao ¢é divisor de zero em R e, portanto, pertence a R* (grupo das unidades de
R), ou seja, é sempre possivel encontrar um polinomio ¢(z) € R, tal que p(x) - q(z) = 1.

Definicao 3.2.19 [63] Um polinomio nao nulo p(x) é um divisor de zero em Z,[z] se existe
um polinomio q(x) € Zg|x], q(x) # 0, tal que p(z) - q(z) = 0.

Defini¢ao 3.2.20 [63] Um polinémio p(x) é dito reqular se ele nao é um divisor de zero no
anel Zy[z].

Definigao 3.2.21 [63] Um polinomio reqular p(z) € chamado local se éﬁ?} € uma extensao

local de Z,.

A irredutibilidade do polindémio p(x) sobre Z, é garantida pelo seguinte teorema:

Teorema 3.14 [63] Seja p(z) um polinémio regular em Z,. Se existe uma aplicagdo f,
chamada projecao natural, tal que p(p(x)) seja diferente de zero e irredutivel em GF(p), entdo
p(x) € irredutivel em Z,.

Como, neste momento, estamos interessados na classe dos cédigos ciclicos, nosso objetivo é
fornecer um procedimento para a construcao de tais cddigos. O passo inicial esta relacionado
com a fatoragao de (z™ — 1). Como o grupo das unidades de R, R*, é um grupo abeliano
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multiplicativo, ele pode ser expresso como um produto de grupos ciclicos. Uma vez encontrado
este grupo multiplicativo, o problema da construcao de codigos ciclicos se reduz a escolha de
determinados elementos deste grupo que sejam raizes do polinémio gerador g(z), que divide
(™ —1).

Os resultados a seguir fornecem os elementos necessarios para a construcao do subgrupo
ciclico G,, do grupo multiplicativo R*, que contém todas as raizes de (z" — 1).

Teorema 3.15 [62] Existe um unico subgrupo ciclico de R* cuja ordem € relativamente prima
a p. Este subgrupo tem ordem p" — 1.

Teorema 3.16 [64] Suponha que f € R gere um subgrupo de ordem n em R*, onde mdc(n, p) =
1. Entao o polinémio (™ — 1) pode ser fatorado como ™ —1 = (x — f)(x — f?)--- (x — f") se, e
somente se, R,(f) tem ordem n em F* (grupo multiplicativo de GF(p")), onde R,(f) € o resto
da divisao de f por p (reducao de f mddulo p).

Corolario 3.2.2 [64] Um polinomio h(x), que divide (2" — 1) e tem coeficientes em Z,, pode
ser fatorado sobre G,, como:

h(z) = (x = ) (z = %) - (v = B), (3.24)

se, e somente se, R,(h(x)) pode ser fatorado sobre GF(p") como:

Ry(h(@)) = (z = (Bp(B)) ") (@ — (Bp(B))?) -+ (x — (By(B))), (3.25)

onde 3 € um elemento primitivo de G, e e; € Z.

Teorema 3.17 [64] Suponha que f; = R,(f) gere um subgrupo ciclico de ordem n em F*.
Entao f gera um subgrupo ciclico de ordem nd em R*, onde d € um inteiro maior ou igual a
um, e f¢ gera um subgrupo ciclico g, de R*.

O subgrupo ciclico G,, é obtido do Teorema 3.17, enquanto pelo Corolério 3.2.2, o polinomio
minimal M;(z) associado ao elemento 3° sobre R* (onde 3 é um elemento primitivo em G,,) tem
como raizes todos os elementos na sequéncia

B (8P, (BT, (B (3.26)

Portanto, o polinomio minimal M;(x) pode ser construido de forma similar a construc¢ao do
polinémio minimal m;(z) de R,(3") sobre GF(p).

Temos ainda a seguinte propriedade:

Teorema 3.18 [61] Seja f um elemento primitivo em Gy, onde n = p"—1. Entdo o elemento
§ = B — B2 possui inverso em R se 0 <1y #1lp <n —1.
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Defini¢ao 3.2.22 Um cddigo ciclico de comprimento n sobre GF(p) é denominado um cédigo
BCH com distancia de projeto d se o seu gerador g(z) for o minimo mailtiplo comum dos
polinomios minimais de

Y Y A (3.27)

para algum m inteiro ndo negativo, onde 5 é uma raiz primitiva (elemento primitivo) de
(™ — 1), em alguma extensio GF(p") de GF(p).

Definicao 3.2.23 Sen = p"—1, ou seja, se 5 for um elemento primitivo em F,, entao o codigo
BCH é chamado primitivo.

Normalmente, consideramos m = 1, o que nos fornece o chamado cédigo BCH no sentido
estrito. Os cédigos BCH no sentido estrito definidos sobre anéis de inteiros, com distancia de
projeto d e comprimento n, apresentam 3, 52, 3%, --- , 3% e seus conjugados como raizes de cada
um de seus polinomios. Esta propriedade, juntamente com a Definicao 3.2.17 de cédigos ciclicos
sobre anéis Z,, nos permite especificar a seguinte matriz:

1 /3 ﬂQ Bn*1
L@ (o

H = (3.28)

i B2t (521&)2 . (52{)1@—1

A matriz H acima é a matriz verificacao de paridade para um cédigo BCH. Note que os
elementos 3%, 1 < ¢ < 2t de H pertecem a G,,, e portanto, os coeficientes de 3 sao tomados
moédulo n. Substituindo os elementos de 8¢ pelos vetores linha de comprimento r(r — uplas)
correspondentes, temos a matriz H sobre Z,.

A construgao de c6digos BCH sobre anéis Z,, para ¢ = p* e k > 2, é andloga a construgio de
codigos BCH sobre corpos, [64]. A diferenga entre essas duas construgoes reside no fato de que,
na primeira, as raizes do polinomio gerador BCH encontram-se na extensao do anel Z,, ao invés
de serem encontradas na extensao do corpo Fy. Vale lembrar também que iremos considerar o
caso no qual mdc(n,p) = 1.

Podemos especificar um cédigo BCH de comprimento n sobre Z,;, onde n = p" — 1, em
termos das raizes de seu polindémio gerador g(x), que pertencem ao subgrupo ciclico G,,. Seja (3
um elemento primitivo de G,,. Se 5, %, -- | 3% sao raizes de g(x), entdo podemos gerar um
c6digo BCH com simbolos de Z; se escolhermos g(z) como:

g(x) = mme(Me, (x), Me, (2), - -+, Me, (), (3.29)

onde M., (z) é o polinémio minimal de §. Além disso,

g(z) = Rp(g(x)) = mmc(m61(z)7 Mey(x), " " 7mej(x)>’ (3.30)

onde me,(z) ¢ 0 polinémio minimal de R,(3%), gera um cédigo BCH em GF(p).
Portanto, a construcao de cédigos BCH ciclicos sobre o anel Z, reduz-se a escolha de ele-
mentos do subgrupo ciclico G, para serem raizes do polinomio gerador g(z).
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Observagao 3.2.1 [3/ O método sistemdatico para o cdlculo do minimo mailtiplo comum de
um conjunto de polinomios py(x),pe(), -+ ,pu(x) € computar o mdzimo divisor comum, mdc,
através do algoritmo de Fuclides e entdo utilizar a sequinte relagao:

[[iey (=)

mme = (p1(x), p2(x), -+, pa(T)) = mde(pr (@), pal@), - (@)’ (3.31)

Os dois préximos teoremas estabelecem um limitante inferior para a distancia de Hamming
do codigo BCH construido:

Teorema 3.19 Seja g(x) o polindmio gerador de um cddigo ciclico de comprimento n com
simbolos Z, e sejam também B, 3, --- 5% as raizes de g(x) em G,, onde B tem ordem n.
Entdo, a distancia minima do codigo € maior que o numero mdximo de inteiros consecutivos
modulo n no conjunto e, ez, - ,€;.

Podemos notar que os polinomios geradores dos cédigos BCH ciclicos sao construidos de
forma a respeitar o limitante para a distancia minima indicado no Teorema 3.19.

Apresentaremos o algoritmo de geracao de c6édigos BCH sobre GR(4,r) como estabelecido
em [4] e [3]. Neste algoritmo é apresentado a construcao de cédigos BCH primitivos, sobre anel
local Z, de ordem n = (p" — 1), onde ¢ = p*, p=k =2 e r é o grau da extensio de Galois. Se
a ordem do corpo base, p, e o comprimento das palavras-cédigo, n, sao relativamente primos,
isto é, mdc(p,n) = 1, entdao 2™ — 1 nao apresenta multiplicidade de raizes.

A seguir, mostraremos o algoritmo de identificagao de sequéncias de DNA com as corres-
pondentes palavras-cédigo de cdédigos BCH sobre o anel de Galois Z4. Apesar do algoritmo ser
utilizado na identificacao de sequéncias de DNA sobre anéis e corpos, iremos considerar somente
o caso de anéis residuais Z4. Dados de entrada: a) n=comprimento da sequéncia de DNA, e b)
sequéncia de DNA.

Algoritmo de Identificagao de Sequéncias de DNA

Passo 1 - Determinar todos os polinémios primitivos p(z), relacionados a extensao de Galois;
Passo 2 - Determinar a extensao de Galois do anel Zyg;
Passo 3 - Determinar o grupo das unidades para o codigo BCH primitivo, quando o comprimento
da sequéncia de DNA for igual a n = (2" — 1), ou, determinar o subgrupo das unidades para o
cbédigo BCH nao primitivo, quando o comprimento da sequéncia de DNA for um submultiplo
den=(2"-1);
Passo 4 - Determinar os polinémios geradores g(z) e h(z);

1°) Célculo das raizes dos polinémios minimais;

2°) Célculo dos polinémios minimais M;(x), para todo ¢ =1,2,--- ,n — 1;

3°) Célculo dos polinomios geradores para todos os valores de t relacionados

a distancia de Hamming dy < 2t + 1;
Passo 5 - Determinar as matrizes G e H e suas transpostas GT e H”;
Passo 6 - Rotular a sequéncia de DNA;
Passo 7 - Verificar se a sequéncia de DNA ¢ palavra-codigo;
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Passo 8 - Comparar todas as palavras-codigo armazenadas no Passo 7 com a sequéncia de DNA
do NCBI e mostrar onde os erros ocorreram;

Passo 9 - Voltar para o Passo 4 e determinar outro g(z);

Passo 10 - Repetir os Passos 4 ao Passo 7 para o g(x) obtido no Passo 9, até que se esgotem
todas as possibilidades de g(z);

Passo 11 - Voltar para o Passo 1 e escolher outro p(z), e, entdo, repetir os Passos 2 ao 9 até
esgotar todos os p(x) do Passo 1;

Passo 12 - Fim.

No caso de sequéncias de DNA que possuem comprimentos iguais ou submultiplos de n =
(2" +2), a metionina da primeira posigao ou stop da ltima posigao podem ser desconsiderados,
uma vez que a matriz geradora possui uma coluna com os mesmos elementos. O cédigo BCH
primitivo sobre a estrutura de anel com parametros (n, k, dy) é capaz de identificar sequéncias
de DNA com comprimento n = (2" — 1), e com uma tnica diferenga de nucleotideo da sequéncia
de DNA do NCBI, onde r é o grau da extensao de Galois.

Descrigao do algoritmo

Passo 1 - Determinar todos os polinémios primitivos p(z), relacionados a extensao
de Galois - Neste passo, os p(z) relacionados ao grau da extensao de Galois, como por exemplo
para r = 6, (Tabela 3.2), sdo informados. Em, [38] estes polinémios pode ser encontrados.

Tabela 3.2: Polinomios primitivos da extensao de Galois r = 6

pi(z)=a"+2+1 pa(x) =2+ 2+ +x+1
@)=+t + 23 +2+1 | ps(z) =2+ 2+ 23+ 22 + 2+ 1
ps(x) =a® +2°+1 pe(z) =2+ + a2t + 2 +1

Passo 2 - Determinar a extensao de Galois do anel Z, - Considere o anel GR(p*,r) =
GR(4,6) como sendo dado pelo quociente do anel Z4[z| (conjunto de todos os polinomios com
coeficientes em Z,) pelo ideal gerado pelo mesmo p(z) utilizado para realizar a extensao do
corpo no Passo 4, isto é,

Bylz] . B[]
(p(x)) (2 +2+1)
A seguir, determinaremos a ordem do grupo ciclico pertencente ao grupo das unidades.

Sabemos que as operacoes em G R*(4, 6) sdo realizadas médulo (z° +xz +1). Como a é uma raiz
6

= {by + b1z + box® + -+ - bsx” : bis € Zy}.

do polindmio usado tanto na extensao do corpo como na do anel, entao a® = —a — 1. Como os
coeficientes dos polinomios em GR(4,6) estao em Zg4, entao a® = 3a + 3.
Passo 3 - Determinar o grupo das unidades - Do Passo 5, resulta que f gera um

grupo ciclico de ordem n.d em GR*(4,6), onde d > 1 € Z, e f? gera um subgrupo ciclico cuja
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ordem é 63 em GR*(4,6). Sendo assim, temos que n.d = 63.d = 126, implicando que d = 2.
Consequentemente, f2 = (001000) = o? gera um subgrupo ciclico de ordem 63 em GR*(4,6).
Logo 3 = o? é o elemento primitivo que gera o subgrupo ciclico G,, = Ggs. Esse elemento
primitivo serd utilizado na construcao de um cédigo BCH de comprimento n = 63 sobre Zy.
Quando o comprimento n da palavra-codigo desejada for igual a cardinalidade de G,,, faremos
entao a construcao de um cédigo BCH primitivo, onde f gera um grupo ciclico de ordem
n-2em GR*(4,r).
Passo 4 - Determinar os polinémios geradores g(z) e h(z) - Neste passo, vamos calcu-
lar os polinémios geradores g(z) das matrizes geradoras G dos cédigos. Os polinoémios geradores
dos cédigos de comprimento 7, tem como raizes os elementos na sequéncia, {(5%), (3)?, (Bi)pQ, (6i)p3, e (B
Estes polinomios sao dados por

g(x) = mme(M;(x), My(x), -+, My, _1(x)) (3.32)

onde M;(z) é o polinomio minimal associado ao elemento §;,{i = 1,2,--- ,n — 1} (f é um
elemento primitivo em G,,). No caso da palavra-cédigo em questao, cujo comprimento é n = 63,
os valores de 1 < ¢t < 31 serao analisados. Ja o polinomio gerador da matriz verificagao de
paridade H ¢é obtido através da relagao:

" -1 28— 1

= 3.33
g(x) 28 + 223 + 3z + 1 (3:33)

h(z) = 2°7 4 22 + 2% + 32 + 2% + 227 4+ 2 + 20 4 32 + 2?4 32 + 307 + 2% +
0035 4 934 £ 433 4 32 1 3081 10020 | 028 4 9026 4 3,95 | 9,24 4 3,23 4 22 L 9,21 4 3,20 4 019
218 4+ 3210 4 321° 4 221 4+ 2213 + 212 4 22N 4 2% + 228 4+ 32" + 2% + 32 + 23+ 322 + 32 + 3
onde os coeficientes do polinémios h(x) pertencem a Z,. Para cada valor de t, teremos uma
distancia equivalente e seus respectivos polinomios minimais envolvidos nos calculos dos g(z),
da seguinte maneira:

1°) Célculo das raizes dos polinémios minimais: Para cada polinémio minimal M;(z) =
M;, comi=12,---,62, temos:

Ml(‘r) = {(51)7 (61)2? e 7(ﬁ1)2671(m0d63>} — Ml == {ﬁ7ﬁ2>ﬁ47587ﬁ167532}a
My(z) = {(B%), (8% -+, (B "™} = My = {82, 8%, 3%, 5'°, 52, B},

Mes(x) = {(8%2), (%)%, -+, (B2)* """} = Mgy = {8%2, 5%, 5%, 6%, 57, 5°1}.

2°) Célculo dos polinémios minimais M;(z), para todo i = 1,2,--- ,62: Os polinoémios
minimais sao calculados da seguinte maneira:

M (z) = {(z = B)(z = B°)(x = B)(x — B%)(z — B°)(x — 7))} (3.34)

My(z) =2%4+22° + 3z + 1 (3.35)
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De maneira analoga, os demais polinomios minimais sao determinados. Lembrando que
as operacoes médulo 4 devem ser obedecidas nos calculos dos polindmios minimais. Alguns
polinomios minimais possuem as mesmas raizes. Portanto, estes polinomios minimais sao iguais.

3°) Caélculo dos polinémios geradores para 1 < ¢t < 31 <: O polinémio gerador
para cada valor de ¢t é dado por g(x) = mmc{M;(z), My(x), -, M,_1(z)}, formado pelos
polindmios minimais que sao diferentes entre si e possuem rafzes f3,- - - , 3%. Considerando que
a distancia minima do cédigo seja dy = 3, entao o polindmio gerador do cédigo é dado por
g1(x) = 2%+ 223 + 3z + 1, que gera o cédigo desejado e estd relacionado com a matriz geradora
G do cédigo BCH sobre Z, com parametros (n,k,dy) = (63,57,3). De maneira andloga, os
demais polindmios geradores para outros valores de ¢t correspondentes a outras distancias sao
determinados.

Passo 5 - Determinar as matrizes G e H e suas transpostas G e H” - O polinomio
gerador g;(z) = 2% + 223 4+ 3z + 1 est4 relacionado & matriz geradora G. Realizando os desloca-
mentos dos coeficientes do polinomios g(x) da esquerda para a direita, obtendo uma matriz G
com dimensdo 57 x 63. A matriz G* com dimensao 63 x 57 é determinada como sendo a troca
da linha pela coluna. Determinado o polinémio h(x) neste passo, realizamos os deslocamentos
dos coeficientes do polindémio gerador h(x) da direita para a esquerda e obtemos a matriz H
com dimensao 6 x 63. A matriz H” com dimensdo 63 x 6 é determinada pela troca da linha
pela coluna.

Passo 6 - Rotular a sequéncia de DNA - Este passo determina as 24 permutagcoes entre o
alfabeto do cédigo genético N = {A,C,G,T/U} e o alfabeto do cédigo BCH Z, = {0, 1,2,3} da
sequéncia de DNA a ser analisada. Uma vez que o mapeamento entre N — Z,4 nao é conhecido,
consideremos todas as permutacoes entre esses dois conjuntos. Cada uma das 24 permutacgoes
foi definida como um caso, mostrado na Tabela 3.3.

Tabela 3.3: Rotulamentos determinados pelas 24 permutagoes, encontrada em [3].

Caso N — Z, Caso N — Z, Caso N — Z,

caso 1 {A,C,G,T}={0,1,2,3} caso 9 {A,C,G,T}={1,2,0,3} caso 17 {A,C,G,T}={2,3,0,1}

caso 2 {A,C,G,T}={0,1,3,2} caso 10 {A,C,G,T}={1,2,3,0} caso 18 {A,C,G,T}={2,3,1,0}

caso 3 {A,C,G,T}={0,2,1,3} caso 11 {A,C,G,T}={1,3,0,2} caso 19 {A,C,G,T}={3,0,1,2}

caso 4 {A,C,G,T}={0,2,3,1} caso 12 {A,C,G,T}={1,3,2,0} caso 20 {A,C,G,T}={3,0,2,1}

caso 5 {A,C,G,T}={0,3,2,1} caso 13 {A,C,G,T}={2,0,1,3} caso 21 {A,C,G,T}={3,1,0,2}

caso 6 {A,C,G,T}={0,3,1,2} caso 14 {A,C,G,T}={2,0,3,1} caso 22 {A,C,G,T}={3,1,2,0}

caso 7 {A,C,G, T}={1,0,2,3} caso 15 {A,C,G,T}={2,1,0,3} caso 23 {A,C,G,T}={3,2,0,1}

caso 8 {A,C,G,T}={1,0,3,2} caso 16 {A,C,G,T}={2,1,3,0} caso 24 {A,C,G,T}={3,2,1,0}

Passo 7 - Verificar se a sequéncia de DNA é palavra-cédigo - O procedimento usado
para terminar quais das sequéncias sao palavras-codigos do codigo (63,k,dy), é o seguinte:
verifique se v.H? = 0. Caso seja verdade, entdo declare v como palavra-cédigo. Caso contrério,
v.HT # 0, considere todas as possibilidades de troca de nucleotideos em cada posicao. Aquelas
em que v.H? = 0 sao armazendas.
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Passo 8 - Comparar todas as palavras-codigo armazenadas no Passo 7 com a
sequéncia de DN A do NCBI e mostrar onde os erros ocorreram - Neste passo, todas as
palavras-cédigo armazenadas no passo anterior estao royuladas na forma do alfabeto do codigo,
Zy ={0,1,2,3}, e serdo convertidas em nucleotideos usando o rotulamento do alfabeto do c6digo
genético N = {A,C,G,T}. Apéds o rotulamento, as palavras-cédigo sdo comparadas, uma-a-
uma, com a sequéncia de DNA original mostrando onde os nucleotideos diferem, e armazena os
resultados.

Passo 9 - Voltar para o Passo 4 e determinar outro g(x) - Neste passo, determinamos
outro valor da distancia minima dg, por exemplo dg = 5, e utilizamos o mesmo procedimento,
apresentado no Passo 4, para calcular o polinomio gerador relativo a esta distancia.

Passo 10 - Repetir os Passos 4 ao Passo 7 para o g(z) obtido no Passo 9, até que
se esgotem todas as possibilidades de g(z) - Neste passo, o algoritmo determina todas as
palavras-cédigo encontradas com nenhum, 1 e 2 nucleotideos de diferenga através de todos os
polinomios geradores relativos a distancia minima 1 < dy < n, neste exemplo 1 < dy < 63, e
armazena os resultados.

Passo 11 - Voltar para o Passo 1 e escolher outro P(z), e, entao, repetir os Passos
2 ao 9 até esgotar todos os p(z) do Passo 1

Passo 12 - Fim.
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Capitulo

Analise do Splicing Alternativo via
CCE

Neste capitulo abordamos trés temas que foram desenvolvidos ao longo da pesquisa. No
primeiro, mostraremos que uma sequéncia de DNA (gene) é identificada como palavra-cédigo de
um cédigo corretor de erros (BCH) sobre anel. Através dessa identificacdo é possivel estabelecer
(conjecturar) uma estrutura matematica associada aos éxons e introns, uma vez que 0s éxons sao
separados dos introns e justapostos de diferentes formas para a geracao de proteinas. Por outro
lado, o splicing alternativo vem sendo tema de varias pesquisas devido ao pouco conhecimento
de um mecanismo de grande importancia para a diversidade proteomica e responsavel pelo
aumento na capacidade de codificacao de genes, sendo identificado em plantas, animais, alguns
fungos e em quase todos os organismos eucariéticos.

O segundo tema trata de um modelo para gerar e reproduzir partes de um genoma, usando
a matriz geradora de um cédigo corretor de erros (BCH) sobre anel, visto que na biologia os
genes sao separados do restante do genoma para realizar fungoes bioldgicas. No terceiro tema
serao usados os codigos de Varshamov-Tenengolts para reconstruir uma sequéncia em que houve
uma unica delecao de nucleotideo, ou uma tnica insercao de nucleotideo. Vamos mostrar que
um RNA maduro pode ser identificado como uma palavra-codigo de um cédigo (BCH), e do
mesmo modo ¢ identificado como palavra-cdédigo de um cédigo de Varshamov-Tenengolts.

Consideramos nesta pesquisa o gene Trav7 localizado no cromossomo 14 do genoma humano,
com 511 nucleotideos, com dois éxons e um intron. O cromossomo 14 estd envolvido no processo
biolégico muito importante conhecido como telomerase. Em relagao as doencas genética ele
esta relacionado diretamente com a seguintes doencas: paraplegia espatica, uma forma grave da
sindrome de Usher e a doenca de Niemann-Pick.

Também consideramos o gene Hint-1 do nematoide Caenorhabditis Elegans com 511 nucleo-
tideos e 3 éxons e 2 introns. Brenner em meados da década de 60 do século passado propos que
o Caenorhabditis Elegans fossem um organismo modelo para pesquisa devido a alguns elemen-
tos presentes neste nematoide: primeiro por causa do seu ciclo de vida curto, em segundo pelo
tamanho pequeno e pela facilidade de manutencao de grandes populagoes. Em terceiro, pela
facilidade de cultivo em laboratério. Em quarto, pela existéncia de individuos hermafroditas
protandricos, sendo a populacao constituida por 99, 9% de hermafroditas e 0, 1% de machos. Em

43
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quinto, o Caenorhabditis Elegans selvagem pode ser congelados indefinidamente em nitrogénio
liquido e recuperado posteriormente. Os genes sao partes funcionais do DNA, oferecendo as
informagoes basicas para a producao de todas as proteinas que o organismo necessita.

Para o modelo de geragao de partes de um genoma usamos o genoma do plasmideo Loclo-
coccus Latis pcl 21 com comprimento 2047 nucleotideos e separado em 9 regioes. Sendo os
plasmideos pequenos fragmentos de DNA bacteriano de forma circular. Eles podem se modifi-
car com a adicao de novos fragmentos de DNA e sao facilmente inseridos em bactérias, sendo
utilizados para o transporte de DNA para o interior de células alvo. O genoma contém toda
a informacao hereditaria de um organismo que estd codificada em seu DNA| incluindo genes e
sequencias nao-codificadoras que sao importantes para a regulacao génica.

4.1 Modelo para a Geracao de Partes de uma Sequéncia

Para um melhor entendimento do procedimento utilizado na analise utilizada nesta pesquisa,
vamos considerar um exemplo de uma sequéncia ficticia de DNA que foi identificada como uma
palavra-codigo cuja matriz geradora tem dimensoes menores do que as matrizes geradoras dos
genes Trav7 e Hint-1. Na Subsecao 4.1.1 vamos mostrar como localizar na matriz geradora as
partes em que temos interesse, como gerar partes de uma sequéncia de informacao e na Subsegao
4.1.2 vamos usar o codigo de Varshamov-Tenengolts para corrigir uma inser¢ao ou uma delecao.

4.1.1 Geracao de partes de uma sequéncia de informacao

Dado g(z) = 1z*+ 323 +22%+1 considere a matriz geradora G de tamanho 12 x 15 mostrada
abaixo, considere também a palavra-codigo v mostrada na Tabela 4.1.

S OO NWHEOOOOO
SO NWHOOOOOoOO
S NWHFEFOOOO O oo
N WR OO OO
NDWHROOOOOoO oo oo
WH OOODOoOoOOoOoO o oo
[l e s Ries i e i e B ol e B e B an R e B an)

OO DD DO DODDODODO OO
OO O OO OO OO O N
OO O OO OO OO NW
SO OO OO OO HHNWH
OO DD DO HNWHFHO
DO DD DO NWFEOO
OO OO NWH,OOO
S OO NWHFEOOOO

Tabela 4.1: Palavra-codigo v

02 130011232212 3]

Dada a matriz geradora G e a palavra-cédigo v , é necessario determinar o vetor de in-
formacao u. Uma maneira de determinar o vetor u é como se segue: note que v=u.G, ou



4.1. Modelo para a Geracao de Partes de uma Sequéncia 45

equivalentemente,

(UO vp - ?J14) = (U,O Uy -+ un).

S OO OO O OO OO o
O OO O OO OO OO N
O OO O OO O OO NW
SO OO DD OO DO DN W
O OO DD OO N WO
S OO DD N WHH OO
O OO DO RN WHEOOO
S OO HHFNWHOOOOo
SO DD NWHEOOOOoOO
OO FFNWEFE OOOOoOOoOOo
SR, N WHHOOOOo o oo
RN W OO OO oo oo
N WHE OO oo oo
W OO oo oo
_— O O OO DO oo oo

Assim,

vo=Ug - 1l4+u-0+uy-04+uz-0+us-0+us-04+ug-0+ur-04+ug-04+ug-0+uyp-0+upp-0

vl:O-2+u1-1+u2~0+U3~0—|—u4-0+u5-O—|—u6-0+u7-0+u8-O+u9-0—|—u10~0+u11-O

Vo =0-34+2-24uy-14+us-0+ugs-04+us-0+ug-0+ur-04+ug-0+ug-0+ug-0+4+up -0

v3=0-14+2-3+1-24+u3-14+us-0+us-0+ug-0+u;-0+usg-0+ug -0+ ug-04uyg -0

U4:00+21+13+32+U41+U50+U60+U70+U80+U90+U100+U110

v5=0-04+2-04+1-143-34+1-24+us-1+us-0+u7;-0+ug-0+ug-0+up-0+u;-0

v7=0-0+2-0+1-0+3-0+1-14+0-3+3-24uy-1+ug-0+ug-0+up-0+mu-0

vs=0-0+2-0+1-04+3-04+1-04+0-14+3-3+2-2+ug-14+ug-0+up-0+u-0
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v9=0-0+2-0+1-04+3-04+1-04+0-04+3-14+2-34+1-24ug-14+ujp-04+u;;-0

vp=0-0+2-0+1-0+3-04+1-04+0-04+3-0+1-2+1-34+0-24ujg-1+u1;-0

v =0-0+2-0+1-0+3-0+1-04+0-0+3-04+2-0+1-14+0-3+1-2+4uy;-1

Comov=0 2 1 3 0 0 1 1 2 3 2 2 1 2 3),entao: 0=wup-1,2=1u-1;
l=u-1;3=24+2+u3-1;,0=0+24+34+2+us-1;0=0+0+14+14+2+us-1;
1=040+04+34+34+04+ug-1;1 = 14+24u7-1; 2 =140+ug-1; 3 = 3+24+24ug-1; 2 = 14+uyp-1;
2=3+wuy - 1. Assim, o vetor ué dadoporu=(0 2 1 3 1 0 3 2 1 0 1 3).

Sem perda de generalidade considere que a matriz G sera subdividida em trés partes, sendo
parte 1 serd da coluna 1 ao coluna 5, a parte 2 serd do coluna 6 a coluna 10 e a parte 3 sera da
coluna 11 a coluna 15 da palavra-cédigo v.

Para localizar estas partes na matriz geradora G podemos relacionar cada elemento da
palavra-codigo com uma coluna da matriz, pois a matriz geradora G possui 15 colunas e a
palavra-codigo possui 15 elementos. A Tabela 4.2 ilustra onde cada parte da informagao esta
localizada na matriz geradora G. As correspondentes partes na palavra-cédigo v é mostrada
na Tabela 4.3, sendo os elemento em vermelho correspondente a parte 1, os elementos em azul
correspondem a parte 2 e os elementos em verde correspondem a parte 3.

Tabela 4.2: Matriz geradora G separada em partes

12 3 1 00 0 0 0 0
o1 2 3 170 0 0 0 O
o0 1 2 3}]1 0 0 0 O
o0 01 23 1 0 0 O
o000 172 3 1 0 0
o0 0001 2 3 10
o0 0 0 0j0 1 2 3 1
o0 0 0 0j0 01 2 3
00 0 0 0j]0 0 0 1 2
00 0 0 0(0 0 0 0 1
00 0 0 0j0 0 0 0 O
00 0 0 0j]0 0 0 0 O

Apo6s identificar onde se localiza a informacao de cada parte na matriz geradora, podemos
notar que estas informacoes sao submatrizes, neste caso as submatrizes da parte 1 e parte 3 tem
tamanhos iguais e parte 2 tem tamanho diferente. Além disso notamos que os subespacos nao
sao independentes portanto, nao sendo uma soma direta. Quando encontramos as submatrizes
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Tabela 4.3: Palavra-cédigo v separada em partes

(02 13001123 |

correspondentes a parte 1, parte 2 e parte 3 notamos que os deslocamentos ciclicos ficam dividos
entre as partes como podemos visualizar na Tabela 4.2.

Na matriz geradora G e na palavra-cddigo v é facil identificar a localizagao dos éxons e
introns, mas ja no caso do vetor u é mais dificil identificar onde estd cada uma destas tres
partes. Com isso vem a seguinte pergunta: como relacionar os 15 elementos da palavra-codigo v
com os 12 elementos do vetor u? A relagao da palavra-codigo v com o vetor u pode ser associada
de duas formas, primeiro verificando o grau do polinomio gerador ou olhando diretamente na
matriz e observando quais as linhas e colunas que contém a parte da informagao que vamos
gerar.

Observe que a informacao da parte 1 estd localizada na matriz geradora G da linha 1 até
a linha 5 e da coluna 1 até a coluna 5. Na parte 1 a informacao no vetor u esta localizada
do elemento 1 ao elemento 5, efetuando a multiplicacao da parte 1 do vetor u pela parte 1
da matriz geradora G obtemos a parte 1 na palavra-cédigo v. Na parte 2 visualizamos que a
informacao na matriz geradora G esta localizada da linha 3 até a linha 10 e da coluna 6 até
a coluna 10. Assim podemos notar que a informagao no vetor u pode ser relacionada com as
linhas da matriz geradora G que contém a informacao, entao a informacao da parte 2 no vetor u
esta localizada do elemento 3 até o elemento 10. Efetuando a multiplicagao da parte 2 do vetor
u pela parte 2 da matriz geradora G verificamos que esta multiplicagao gera os elementos de 6
a 10 da palavra-cédigo v.

Considerando o caso do polindmio gerador, note que este polinomio tem grau 3, como na
parte 1 usamos os elementos de 1 a 5 do vetor u, pela légica os elementos da parte 2 sao os
elemento de 6 a 10, mas fazendo os calculos verificamos que nao gera a parte 2 da palavra-codigo
v. Assim percebemos que existe a necessidade de considerar o grau do polindmio que no caso
¢ 3, entao em vez de comecarmos no elemento 6 comecamos no elemento 3 do vetor u, assim
consideramos os elementos de 3 a 10 e multiplicamos pela informacao da parte 2 da matriz
geradora G resultando na parte 2 da palavra-codigo v.

A informacao da parte 3 na matriz geradora G estd localizada da linha 8 até a linha 12 e da
coluna 11 até a coluna 15, relacionando a matriz geradora G com o vetor u podemos visualizar
que teremos que usar os elementos de 8 até 12 do vetor u. Usando os elementos de 8 até 12 do
vetor u e efetuando a multiplicagcao pela informagao da parte 3 da matriz geradora G, temos
como resultado a parte 3 da palavra-codigo v.

Pela 6tica do polinomio gerador podemos perceber que o polindomio que gera esta matriz
é de grau 3. Como na parte 2 usamos até os elementos de 3 a 10 do vetor u, pela logica os
elementos da parte 3 sao os elemento de 11 a 12, mas fazendo os calculos verificamos que nao
gera a parte 3 da palavra-codigo v. Assim percebemos que existe a necessidade de considerar
o grau do polinomio que no caso é 3, entao em vez de comecarmos no elemento 11 comecamos
no elemento 8 do vetor u, assim consideramos os elementos de 8 a 12 e multiplicamos pela
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informacao da parte 3 da matriz geradora G resulta na parte 3 da palavra-codigo v.

Tabela 4.4: Vetor u separado em partes

(02 13103210 |

Podemos visualizar na Tabela 4.4 que no vetor u a primeira parte esta localizada do elemento
1 até o elemento 5 em vermelho e azul, sendo que a primeira parte em azul é comum para a
primeira parte e segunda parte. A segunda parte é localizada do elemento 3 ao elemento 10 em
azul e negrito, sendo a segunda parte em azul comum a segunda parte e terceira parte. A parte
3 esta localizada nos elementos de 8 a 12 nas cores azul e verde.

4.1.2 Utilizacao do cédigo de Varshamov-Tenengolts

Vamos usar o codigo de Varshamov-Tenengolts para mostrar como € corrigida uma insercao
ou uma delecao de informacao. Sabemos que o cédigo de Varshamov-Tenengolts nao corrige
uma combinagao de insercao e delecao na mesma sequéncia. Dada a palavra-cédigo v mostrada
na Tabela 4.5 e seja g =4 e n = 15.

Tabela 4.5: Palavra-codigo v

02 1300112322123

Usando o cédigo de Varshamov-Tenengolts vamos determinar o vetor «, e seu primeiro
elemento o pode ser qualquer simbolo binario. Considere ai;=1, como ¢ = 4 e n = 15 entao «;
¢ dado pela Relacao 4.1 mostrada abaixo, e o vetor binario resultante da Relacao 4.1 é mostrado
na Tabela 4.6.

_ )1 sea; = a;q;
i = { 0 sea; <a;_q. (41)

Tabela 4.6: Vetor a resultante da Palavra-cédigo v

(1 1010111110101 1]

Uma vez que conhecemos a palavra-cédigo v, Tabela 4.5, e o correspondente vetor a mos-
trado na Tabela 4.6, podemos calcular os parametros § e ~, dados por:

n

> " a; = B(mod q) (4.2)

i=1
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n

Z(z — 1)a; = vy(modn) (4.3)

i=1

Fazendo os calculos encontramos:
B=0+24+1+3+04+0+1+14+2+3+24+2+1+2+3)mod4=3mod4 (4.4)

y=0+14+0+34+04+54+6+7+8+9+0+114+0+ 13+ 14)mod15=2mod15 (4.5)

Apoés encontrar estes parametros, simulamos uma dele¢ao na palavra-cédigo, ou seja, de-
letamos o elemento 3 na posi¢ao 4, mostrado em vermelho na Tabela 4.5. Com isso, criamos
um vetor v, mostrado na Tabela 4.7. Através do vetor v' encontramos o vetor o mostrado na
Tabela 4.8, de posse destes valores encontramos os parametros Sp, So e W, necessarios para a
reconstrucao da sequéncia original, permitindo uma tnica decodificacao. S; é igual ao valor do
simbolo perdido, W é o peso (nimero de simbolos diferentes de zero) da sequéncia o/ e Sy, Sa
sao os menores residuos nao negativos das congruéncias. Os calculos e os vetores v/ e o/ s@o
mostrados a seguir.

Tabela 4.7: Vetor v’ resultante da delegdo de um elemento da palavra-codigo v

0210011232212 3]

Tabela 4.8: Vetor o' resultante do vetor v’

’11001111101011

S1=8-Y_ ai(modq) (4.6)

i=1
Sy E’Y—Z(i— 1)al(modn) (4.7)

=1
S1=3-(0+2+1+0+0+1+1+2+3+2+2+1+2+3)modd=3modd (4.8)

S5=2—(04+1+0+0+44+5+6+7+8+0+10+0+ 12+ 13)mod15 = 11mod 15 (4.9)

é o peso (nimero de simbolos diferentes de zero) da sequéncia o
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Para encontrar o valor do peso W verificamos na sequéncia o’ a quantidade de simbolos
diferentes de zero, assim encontramos W = 10, como Sy > W | portanto inserimos o simbolo
1 na sequéncia o' de modo que o nimero de zeros do lado esquerdo de onde o simbolo serd
inserido seja igual a Sy - W, neste caso como Sy=11 e W = 10, assim S, - W=11-10=1, entao
temos que colocar o simbolo 1 a direita do primeiro simbolo 0. Como o primeiro simbolo 0 esta
na posicao 3, entao inserimos o simbolo 1 na posigao 4, este novo vetor aqui chamado de o é
mostrado na Tabela 4.9.

Tabela 4.9: Vetor o]

(1101 0111110101 1]

Como S7=3, entao concluimos que o simbolo que foi excluido é o simbolo 3, assim a unica
possibilidade é colocar o simbolo 3 na posicao 4 da sequéncia, na Tabela 4.10 é mostrada a
sequéncia corrigida.

Tabela 4.10: Sequéncia reconstruida

021300112322123\

Concluimos que a sequéncia corrigida é igual a sequéncia enviada.

Uma outra abordagem ¢ que o cdédigo de Varshamov-Tenengolts permite corrigir uma tnica
insercao de informagcao, neste exemplo vamos fazer uma insercao de informacgao na palavra-
cédigo v mostrada na Tabela 4.5. Usando o cédigo de Varshamov-Tenengolts vamos determinar
o vetor «, e seu primeiro elemento oy pode ser qualquer simbolo binario. Considere a;=1,seja
qg =4 en =15, entao o; é dado pela Relacao 4.1 mostrada anteriormente, e o vetor binario
resultante da relacao 4.1 é mostrado na Tabela 4.6.

Uma vez que conhecemos a palavra-codigo v, Tabela 4.5, e o correspondente vetor a mostrado
na Tabela 4.6, logo podemos calcular os parametros g e v, dados pela relagao 4.3, mostrada
anteriormente.

Fazendo os cédlculos encontramos:

B=(0424+143+0+0+1+1+2+3+2+2+1+2+3)mod4 = 3mod4 (4.10)

y=(0+140+34+0+5+6+T+8+9+0+11+0+13+14)mod 15 =2mod 15 (4.11)

Agora vamos fazer uma insercao de informacao na palavra-cédigo v. Iremos inserir o niimero
2 na posicao 11 sendo mostrado na Tabela 4.11, e depois vamos reconstruir esta sequéncia usando
o cédigo de Varshamov-Tenengolts.
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Tabela 4.11: Vetor v’

(021 300112322212 3]

Tabela 4.12: Vetor o/

1101011111011011‘

Apods encontrar o vetor v’ vamos encontrar o seu vetor correspondente o, mostrado na Tabela
4.12 obtido através da formula mostrada na relacao 4.1:

Para reconstruir a sequéncia enviada é necessario encontrar os parametros Sy, Sy e W, que
sao mostrados a seguir com suas respectivas formulas:

S1 =) d;— B(modq) =2 (mod4) (4.12)
i=1
Sy = (i —1)aj — y(modn) = 14 (mod 15) (4.13)
i=1
W =12

Para reconstruir a sequéncia olhamos o Sy e o W. Neste caso como Sy > W-1 entao descar-
tamos qualquer simbolo 1 de modo que o ntmero de zeros no lado direito deste simbolo seja
igual a n — S5. Como n =15 e Sy = 14, entao n — Sy = 15— 14 = 1, assim temos que localizar o
ultimo zero e excluir o 1 anterior a ele. O 1ltimo zero se encontra na posi¢ao 14, e o 1 anterior
a ele esta na posigao 13, entao excluimos o elemento 13 da vetor o/ mostrado na Tabela 4.12, a

nova sequéncia o é mostrada abaixo na Tabela 4.13.

Tabela 4.13: Vetor o]

(1 1010111110101 1]

Como S7=2, entao concluimos que o simbolo que foi incluindo é o 2, assim a tnica possibi-
lidade de decodificacao é excluir o simbolo 2 na posicao 11 da sequéncia, assim concluimos que
a sequéncia corrigida € igual a sequéncia enviada.

4.2 Modelo para a geracao de éxons e introns

4.2.1 Gene Trav7

O gene Trav7 postado no banco de dados biolégicos NCBI ¢ identificado pelo "genelD”de
nimero 28686 mostrado na Figura 4.1. Os nucleotideos em verde mostram o éxon 1 com
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atggagaagatgcggagacctgtectaattatattttgtctatgtettgectgtaagtigagggtictaagaactggeea
ccccaggagacatttattcaagtecttttggggagatggggatgtagtctggacttacttgteattgettgtttgagattaa
gaaataaaattatgaaaggtctaaattaaaatgtacatattgtacctgatgtctttctgaatagegocanatggagaaa

accaggtgoagcacagecctcattttctgggaccccagecagggagacgtigectecatgagetgcacgtactetgteag

f=t=l=] f=t=l=}
tegttttaacaatttgeagtggotacaggcaaaatacagggatggotcccanacacctattatccatgtattcagetggat

atgagaagcagaaaggaagactaaatgctacattactgaagaatggaagcagettgtacattacagecgtgcagect
gaagattcagccacctatttctgtgctgtagatg

Figura 4.1: Sequéncia em nucleotideos do gene Trav7.

comprimento 52, os nucleotideos em azul mostram o intron 1 com comprimento 174 e os nucle-
otideos em vermelho mostram o éxon 2 com comprimento 285, totalizando o comprimento de
511 nucleotideos.

Dada esta sequéncia, o objetivo é identifica-la com uma palavra-cédigo, via o algoritmo de
geragao de sequéncias de DNA usando c6digos BCH sobre anéis proposto em [4]- [3]- [65] e [66].
Identificada a palavra-codigo obtemos através dos procedimentos delineados no Capitulo 3 o
correspondente polinomio gerador dado por g(z) = 1z° + 328 + 227 + 228 + 125 + Iz* +
21 + 8 e rétulo caso 3, Tabela 3.3 bem como a matriz geradora com 502 linhas e 511 colunas
mostrada abaixo:

302011223100 0 O 0 000OOO0OO0OTO0OTO0OOUO 0O
0302011223120 0 O 0 000OO0OO0OO0OTO0OTO0OTO OO0
003 020112231 0 0 0000 O0OO0OO0OTO0OTO0DOTO OO0
000302011223 1 0 0 000OO0OO0OO0OTO0OTO0OO OO0
G=10000302201122 31 0 000O0OO0OO0OTO0OTO0OO0OO0OO©O0
0 0000O0O0O0OO0ODOTO0OOO 0 O 302011223100
0 00o00O0O0O0OO0ODOOOO0O 0 O 0 3 0 2 0 12 2 3 10
1000 0O0O0O0OO0OO0OO0OO0OO0O O0O O 6003022011223 1]

A Tabela 4.14 ilustra a correspondente palavra-cédigo v;.

O proximo passo é determinar o vetor informagao u; que multiplicado pela matriz geradora G
resulta na palavra-c6digo vy ou equivaletemente (ug w1 ug---us01).G = (vg v; Vg Vs10).
Considere o processo pelo qual foi obtido o vetor u mostrado no inicio deste capitulo, assim
temos que os elementos do vetor u; sao determinados da seguinte forma:
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Tabela 4.14: Palavra-codigo v, gene Trav7

W WO W NN DI O W OO W
N OO WO WO =W RN O == DN
NN OO ORI WO W WD WO PR W~
OO ORI W R W WWWOoIN | OO|WwW R OoOWIN -
NP W W W W O WO O W Ww O
NN OO W WO W DWW W oI DO~
WIN O O|OINW NN W OO R W W w o
O W RN W NN W OO WO N
W W OO PR W OW R OW R Wo|WwW N
W R HRINNW OO W N R =HEW O W RO =W
WIN| OO W R OIRINN R OO W R R W oW~
N OO ORI = OOO WO WNW WO W W
W OOIOINWWN WO W NN N
RN N O WN O W RN RO W W W w OoOlw| N

WIN O W OINO|W OO O RO RN w O
=W R R W WO W RN R WO W R R =W Ol W
(NN RO O WO W W WO -
WO W W OO W WO W OO W NN W W —
RO W ORI WO NN N W R W NN DD W O
W RO O OO O WO O~
OO W OO W OO+ O W R R W N R WO
Rl WO W RN R W NN N OO W N Ww oo
O WI N W W DWW W W N WD W W~
WIN OO ORI WWDO N PP OWWHROoOIRW o
= O W =W OO WO WO W W

vo=1up 3+ u - 0+uy-0+ -+ us -0+ usp; - 0

Ul:O'O+U1'3+U2'0+"'+U501'0+U501'0

'UQ:O'O+1'O+U2'3—|—"‘+U501'O+U501‘0

’U510:00+10—|—30+—|—1U501

Fazendo todos os cédlculos para os 502 elementos do vetor u;, encontramos todos os compo-
nentes do vetor que sao mostrados na Tabela 4.15. Depois de encontrado o vetor u; fizemos u;.G
para verificar a igualdade com a palavra-cédigo vy, em seguida fizemos mais alguns testes para
verificacao dos dados como, a multiplicacao médulo 4 da matriz geradora pela sua correspon-
dente H transposta, multiplicamos médulo 4 a palavra-cédigo pela H transposta para verificar
se a sindrome era 0.
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Tabela 4.15: Vetor u; referente ao gene Trav7

W W R W OW WO O W WNDW RO W
N[OOI W WO OO WO OOW W P W~
O W W NN O OOW DN W]~
N[O W R W W W RN W R OO WO NN
O W OO OIN O OW W oD R W o N O
OO OO O W W N W N WD W N O N
Wl =W R RN N R =N O W R =N N
RN OO RO W WO DWW
W OO R WN R R WN W RN RO W
DWW W W OO OO W W N~
W R OO W R RN R NN OO N | W w
O WO OO WO W N OO N
O OO O WO WO W OO -
= OO OO W RN NDW W=D
W W W NWO RO WWNDW PO W~
I I W WN R WD ORI PPN O
NI W NN OIN NN W W N~ W
WM R =W W N O|INW OO O|W O N W N w
IR W RPN PR WNN PR WHROWNW O
I W W R W OW RO FEOWNOIN| =
I W NN WW NN OO O W
RIEINN RN ORI OO NN W W O~
| =W W R OW OO W RN = =W OO

O WIN N OO OO OO W RN W oW —o
= ORI W NN O|W O ] DN DN = =] =

Neste trabalho nossa motivacao era gerar éxons e introns separadamente usando a estrutura
dos cédigos corretores de erros visto que, no splicing alternativo os éxons e introns sao separados
por macromoléculas chamadas spliceossomos e depois justapostos de diferentes formas. Apds
encontrarmos o vetor uy, tinhamos os dados para comegar a tentar fazer um modelo que fizesse
a geragao de cada parte do gene. No caso da palavra-codigo ¢é trivial encontrar em qual lugar
se encontra a informacao do éxon 1, intron 1 e éxon 2, pois temos 511 nucleotideos e a palavra-
cédigo tem comprimento 511, cada éxon e intron é facilmente identificado, sendo mostrado na
Tabela 4.16, com o éxon 1 em roxo o intron 1 em azul e o éxon 2 em vermelho.

Na matriz geradora podemos encontrar onde estao cada éxon e intron olhando as colunas
e relacionado com os nucleotideos do gene, ja que a matriz possui 511 colunas encontramos
facilmente onde estao cada éxon e intron. Apods identificar onde se localiza a informacao de cada
éxon e de cada intron na matriz geradora, podemos notar que estas informacgoes sao submatrizes,
no caso do trav7 com tamanho diferentes. Além disso, notamos que os subespacos nao sao
independentes nao sendo soma direta. Quando encontramos as submatrizes correspondentes a
éxons e introns percebemos que os deslocamentos ciclicos ficam divididos entre éxons e introns
como podemos visualizar na Tabela 4.2 no exemplo mostrado no comego do capitulo.

Apoés identificarmos onde estao cada éxon e intron na palavra-codigo e na matriz geradora
faltava fazer a mesma identificacao no vetor u;, como este vetor tem 502 elementos ficou um
pouco mais complicado para sabermos onde estavam localizados éxons e introns, pois, temos
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Tabela 4.16: Palavra-coédigo separada em éxons e introns do gene Trav7

0631101001031 211¢01°022313 2 2
3003 30360333 31323¢031323 311
231 3001331011133 23¢0¢01°00 2 3
11110222 2¢011°0102¢0333¢033 220
013 2233331111010 3 11111313
0132311023 3¢0233132¢03312 3 3
1333101033 0O01TO0O0O03TO0O0O0OO033°0 3
1 o0011323¢00O033000©O0313°¢02°0 3
6331302 2310313233323 10°0320
1 11r1200O0311°O01O0O0O0OO0220113171
061 202©00122232¢03333 231117202 2
220120111010 213312232220 31
012 312¢0213¢602323132¢0132133
33002003 3 3120123113¢502¢01T12720
0oo0o0302o0111T©031113222040°020 2
2303303 220313¢033201223117¢03
063101001201 O0O0011O001°023¢000
31230203302 31001O003110°01 2
0123 3130203302012 21312°01 2
231001033 2¢0122¢0223¢0333 2 31
3123 13010 31

um gene de comprimento 511, como iremos relacionar estes niimeros diferentes, a partir disso
pensamos em como gerar o primeiro éxon, neste caso ele tem comprimento 52, entao pegamos
os H2 primeiros elementos do vetor u; e multiplicamos médulo 4 pela parte da matriz geradora
onde esta localizado o éxon 1, sendo uma submatriz de tamanho 52 x 52, localizada da linha 1
até a linha 52 e da coluna 1 até a coluna 52 da matriz geradora, na qual obtemos como resultado
os 52 primeiros elementos da palavra-cédigo v, que resultou no éxon 1.

A partir da reprodugao do éxon 1 era necessario agora reproduzir o intron 1, olhando a
informacao referente ao intron 1 na matriz geradora, podemos visualizar uma submatriz 183x 174
que esta localizada da linha 44 até a linha 226 e da coluna 53 até a coluna 226. Vislumbrando a
submatriz referente a informacao do intron 1, podemos perceber que o nimero de linhas desta
submatriz sera o mesmo numero de elementos vetor u; usado para gerar o intron 1, como na
matriz geradora estas informagoes estao compreendidas da linha 44 até a linha 226, entao os
elementos do vetor u; que seram multiplicados modulo 4 pela submatriz seram os elementos do
vetor uy de 44 até 226. Efetuando a multiplicacao dos elementos do vetor u; referentes ao intron
1 (elemento 44 ao elemento 226) pela submatriz referente ao intron 1 obtemos como resposta os
174 elementos da palavra-codigo vy referente ao intron 1.

Uma outra abordagem ¢ pela ética do polinomio gerador, assim verificamos que a parte do
vetor u; que contém a informacao do intron 1 estd relacionada com o grau do polinomio gerador,
sabiamos que uma parte do vetor u; que contém o intron 1 era do elemento 53 até o elemento
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226, notamos que para reproduzir o intron 1 tinhamos que acrescentar mais nove elementos que
é exatamente o grau do polinomio gerador. A partir destes fatos em vez de usar os elementos de
53 até 226 do vetor u; usamos estes elementos combinados com os nove elementos anteriores a
estes, assim usamos os elementos de 44 até 226 do vetor u;. Efetuamos a multiplicacao médulo
4 da parte do vetor com a submatriz de tamanho 183 x 174 correspondente ao intron 1 e assim
geramos entao o intron 1, verificando a sua igualdade com os elementos da palavra-cédigo v;.

Para encontrar o éxon 2 o processo foi andlogo ao intron 1, encontramos na matriz geradora
a parte onde se localizava a informacao do éxon 2, neste caso da linha 218 até a linha 502, da
coluna 227 até a coluna 511, sendo uma submatriz de tamanho 285 x 285. Apds encontrar a
parte do éxon 2 na matriz geradora, podemos perceber que o nimero de linhas da submatriz
serd igual ao nimero de elementos do vetor u; referente ao éxon 2. Assim multiplicamos médulo
4 os elementos de 218 a 502 do vetor u; pela submatriz referente ao éxon 2 e obtemos como
resultado os elementos da palavra-codigo v, referentes ao éxon 2.

Podemos encontrar o éxon 2 usando o grau do polinomio, sabemos que do elemento 227
até o elemento 502 tinha uma parte da informacgao do éxon 2 no vetor u; mas, ainda faltava
uma parte de informagao para que pudéssemos gerar o éxon 2, entao acrescentamos os nove
digitos anteriores ao elemento 227 do vetor u;, que exatamente o grau do polinémio gerador,
assim a parte do éxon 2 no vetor u; se encontra do elemento 218 ao 502 sendo multiplicado
moédulo 4 pela submatriz com a informacao do éxon 2 gerando assim a informacao do éxon 2 na
palavra-codigo v;.

Na Tabela 4.17 podemos visualizar onde se encontra os 2 éxons e o intron no vetor u;, as
partes em verde sao comuns aos éxons e ao intron, a parte em roxo mostra a localizacao do
éxon 1 a primeira parte em verde completa a informagao do éxon 1, a informacao do intron 1
esta compreendida nas duas partes em verde e na parte em azul, ja a informacao do éxon 2 estd
localizada na segunda parte em verde e na parte em vermelho, com isso podemos mostrar no
vetor u; como que os éxons e o intron estao localizados.

Sob o ponto de vista do vetor sinalizagao (vetor u), notamos que existem componentes deste
vetor que sao comuns tanto a éxons como a introns, mostrando uma forte ligacao na regiao
de fronteira. Uma intrepretacao biolégica que fazemos do vetor sinalizacao u; é a de realizar
a localizagao/identificagdo no DNA da sequéncia precursora do RNA, pré-RNA. O préximo
passo é a obtencao do mRNA associado ao correspondente gene. Para isso, é necessario que o
mecanismo de splicing do pré-mRNA entre em acao. Isto por sua vez implica que a maquinaria
de splicing deve reconhecer trés regioes na molécula precursora do RNA: a regiao de splicing
57, a regiao de splicing 3’ e o ponto da forquilha na sequéncia do intron que forma a base do
fragmento em laco a ser excisado. Cada um desses trés sitios tem uma sequéncia nucleotidica
consenso, que € similar entre os introns e que fornece a posicao onde deve ocorrer o splicing.

Olhando a questao do splicing alternativo no caso do gene Trav7, podemos visualizar que o
éxon 1 comeca com o cédon de inicializacao ATG e termina com alanina GCT, como o éxon 1
nao tem o cédon de finalizagao, sozinho nao gera proteina. O intron 1 comega com valina GTA
e termina com um cédon de finalizacao TAG, logo a uniao do éxon 1 com o intron 1 é possivel.
O éxon 2 comeca com uma glicina GGG e termina com metionina AT G, mas antes deste cédon
temos o cdédon de finalizacao TAG. Do ponto de vista biolégico temos duas possibilidade de
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Tabela 4.17: Vetor u; separado em éxons e introns do gene Trav7
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splicing alternativo sendo a primeira possibilidade: o éxon 1 com o intron 1, sendo mostrada a

concatenacao dos vetores na Tabela 4.18 e a outra possibilidade é o éxon 1 com o éxon 2, sendo

mostrada a concatenacao dos vetores na Tabela 4.19.

Tabela 4.18: Primeiro caso de splicing alternativo do gene Trav7

1010 2 2 313 2 2

06031 10100103121

1
133 2 3 00100 2 3

300 3 3030333 31323¢031323 31

1
1 010203334033 220

1

23130013 3101

1

1
1

10233023313 2¢0331233

10 2 2 2 2 0

1

1

1 3 1 3

1 1

1

1 01 0 3 1

013 2 2 3 3 3 31

1
1333101033 001O0O0O03%0O0O0O033°¢0 3

01 3 2 3
1 0 0 0 1

1323 0003300003130 20 3

03 313022310313 223332310°0320

No éxon 1 temos comprimento 52, na formacao dos cédons os nucleotideos sao agrupados 3 a

3, neste caso quando houver este agrupamento ird sobrar um nucleotideo, que pode ser deletado
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Tabela 4.19: Segundo caso de splicing alternativo do gene Trav7

0311010010312 11¢01°0222313 2 2
300 3 30360333 31323¢031323 311
231 112¢00°O0031101QO0O0O0O0O22¢01T1371
1 o120 2012223225033 33231110 2
22201 201110102133 12223227203
1 0123120 213¢602323132°¢013213
333002003 3312013113 ¢02¢011 2
ooo0oo0302011103111322220¢0°0 220
22303 30322¢0313¢0332¢5012323T1T13F0
3 031010012¢010O0O01T1F0O0T1TQ023¢00
63123029033 023100100311001
201233130203 3¢5020122132312720°1
2231001033 20122%50223¢033 3 2 3
1 312 31301031

no processo para que ocorra a formagao dos cédons. Se no splicing alternativo houver a uniao
de éxon 1 com intron 1, continuard sobrando um nucleotideo, o qual podera ser deletado. No
caso da uniao do éxon 1 com o éxon 2, ira sobrar um nucleotideo, que podera ser deletado para
que ocorra a formagcao dos codons necessarios para a geracao da proteina.

Podemos observar que apods a localizacao de éxons e introns na matriz geradora G do gene
Trav7, parte dos deslocamentos ciclicos ficam no éxon e a outra parte fica no intron, isso define
uma dependéncia entre éxons e introns e a existéncia de uma memdaria unitaria parcial presente
neste processo. Esta memoria unitdria parcial é descrita por Lauer em [67], como sendo o kg n-
upla e denotado por a; o sub-bloco de informagdes no instante ¢, com ¢t = 0,1, - -, em (ng, ko) do
cédigo convolucional binario. Seja ny uma n-upla binaria denotada por b, o sub-bloco codificado
no tempo t. Assim a equacao de codificacao pode ser escrita da seguinte forma:

bt = (ltGU + at_lGl + o4 at_me (414)

Onde cada G; é uma matriz binaria ng x kg com G,, # 0, onde M é a memdria do codificador,
onde, por meio de convengao, a; = 0, para t < 0. Segundo [68], pode ser mostrado que
(n' = Mng, k' = Mkg) com um codificador convolucional M’ = 1 sendo definido por:

Go G - Guy Gur 0 --- 0
0 Gy - G Guy-i1 Gy --- 0

! (4.15)

!
0

0 0 - Gy Gi Gy - Gy
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O cédigo mostrado na Relacao 4.14 é equivalente no sentido de que a mesma sequéncia
binaria semi-infinita codificada estd associada com a mesma sequéncia semi-infinita de entrada.
De acordo com [68], estes cddigos sao denominados cddigos de memdria unitaria, com distancia
maxima livre (dfe.) para um dado k' e R = k'/n/.

Outro detalhe que podemos notar é que quanto maior o comprimento do gene maior é a
dependéncia, pois tera um maior nimero de deslocamentos ciclicos com uma parte no éxon e
outra parte no intron, onde podemos inferir que existe uma dependéncia dos éxons e introns no
splicing alternativo. Esta dependéncia de éxons e introns ¢ mais forte entre os éxons vizinhos
ao intron. Um éxon depende mais de um intron vizinho do que de um intron que nao seja seu
vizinho, sendo a influéncia deste intron nao vizinho bem menor. Podemos notar ainda que o
intron tem um papel fundamental na relacao de informacao entre éxons.

Sob o ponto de vista da matriz geradora G, o espaco vetorial gerado tem dimensao 502.
Todavia, a dimensao de cada subespaco correspondente ao éxon 1, intron 1 e éxon 2 apresenta
os seguintes valores 52, 183, 285. Note que a soma dessas dimensoes vale 520, portanto ultrapas-
sando o valor 502. Isso implica que o espago total nao é uma soma direta dos correspondentes
subespacos. Mais ainda, estabelece uma dependéncia entre os subespacgos vizinhos. Essa de-
pendéncia entre subespacos vizinhos nada mais é que uma meméria associada. Biologicamente
podemos inferir que um intron estabelece um processo de “amarramento”entre os éxons subse-
quentes e que se mostram importantes tanto no aspecto da realizacao do splicing alternativo
como no da confiabilidade. Ambos processos de vital importancia para a conservacao da espécie.

4.2.2 Gene Hint-1

O gene Hint-1 do nematoide Caenorhabditis Elegans postado no banco de dados biolégicos
NCBI ¢ identificado pelo "genelD”de nimero 184760 sendo mostrado na Figura 4.2. Os nu-
cleotideos em vermelho fazem parte do éxon 1 com comprimento 123, os nucleotideos em verde
fazem parte do intron 1 com comprimento 44, a parte em azul sao os nucleotideos do éxon 2 com
comprimento 138, a parte em negrito sao os nucleotideos do intron 2 com comprimento 74, a
parte em roxo sao os nucleotideos do éxon 3 com comprimento 132, totalizando um comprimento
de 511 nucleotideos para o gene Hint-1.

algtcggaagtagataaageccactiggeggeaaltaacaaagatgticaagecaacgacactictiticggaaaaataaticga
aaagagaticcagcgaaaatcatittigaagatgatgag gct
ctcgceattccatgatgtetctccacaagetccaattcattttettgtgatecctaagegtegeattgatatgetegagaatgecgttg
attcggatgctgegetiatiggaaagcetiatggtiacigeticaaaggtaattataaatgagtaaaaacgaatttgaaaatccagaa
atctccattatattactcttaaataaaattccaggtigcaaagcagcteggeatggccaatggatacegigtigtigigaacaatgg
aaaagatggagctcaatcagfiticcatcticatctccacgtitigggaggacgicageticcaatggecacciggataa

oooTl

Figura 4.2: Sequéncia em nucleotideos do gene Hint-1

Dada esta sequéncia, identificamos esta sequéncia como uma palavra-codigo, via o algoritmo
de geracao de sequéncias de DNA usando cédigos BCH sobre anéis proposto por [4]- [3]- [65]
e [66]. Identificada a palavra-cédigo obtemos através dos procedimentos delineados no Capitulo
3 o correspondente polindmio gerador dado por g(z) = 12° + 227 + 125 + 3, rétulo caso 1,
bem como a matriz geradora com 502 linhas e 511 colunas mostrada abaixo:
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3000010 201O0O0 O O 0000 0O0O0O0OO0TO0OO0TO0
0O 300 0 0102010 0 O 0O 00 0 0 O0O0O0O0OTUO0OTQO0OFV©O
00 3 000O0O1O0201 0 O 0O 00 0 0 0 O0O0O0OO0OTUO0OTFVO0
0003 00O0O0OT1O020 1 O 000 0 0O0O0OO0OO0TO0OTO0TO0
G=10000300O0O01O02 01 000 0 0O0O0OO0OO0OTO0OO0TO0
0O 0000 0O O0OO0OO0OO0OTO0OTO0O O O 300 0 0 1 0 2 0100
000 0O0OO0OO0OO0ODO0OTO0DTUO0OTQO0O 0 Oo 03 00 00102010
1000 0O0O0O0O0OO0OO0OO0OO0O 0O O 003 0O0O0O0T1O0 2 1]
A Tabela 4.20 ilustra a correspondente palavra-cédigo wy .
Tabela 4.20: Palavra-cédigo wy do gene Hint-1

03 231220¢023502903°500021T1T1°0T13
3221221003 30010O0O0203223131FQO0
6211001201013 1333312220°000O0
03003 312000020203 3110212¢F0
00031033333 2¢00229032032202 23
032300203102 2100O0124031T°010®O0
300 00 30333033300 221313121
0331103203231 3131101¢0¢0213
11003 310333313323 2¢03111320
02123121033 2¢03¢0321312¢02¢00
3 211233203312 2¢03213212133
0 3322000213303 2233¢0132133
10002 2300336030003 2¢0230000
01200333 2000031 1020°003131
1 0330303301313 3¢00O03°0O0O0O033
11022 3321000210213 1221203 2
211003 2203011232233 231322323290
0o 10032 2000O02032202131°00 31
0233331103133 1131311¢012 33
33 22 2022012310213 11003722:1

1 01 13 2 20300

Na matriz geradora podemos encontrar onde estao cada éxon e intron olhando as colunas
e relacionado com os nucleotideos do gene, ja que a matriz possui 511 colunas encontramos
facilmente onde estao cada éxon e intron. Apos identificar onde se localiza a informagao de cada
éxon e de cada intron na matriz geradora, podemos notar que estas informacgoes sao submatrizes,
no caso do gene Hint-1 com tamanho diferentes. Além disso notamos que os subespagos nao sao
independentes e portanto nao sendo uma soma direta de subespacos. Quando encontramos as
submatrizes correspondentes a éxons e introns percebemos que os deslocamentos ciclicos ficam
dividos entre éxons e introns como podemos visualizar na Tabela 4.2 no exemplo mostrado no
comego do capitulo.
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Na palavra-codigo w; mostrada na Tabela 4.21 temos a localizagao de onde se encontra a
informagao de cada éxon e intron, podemos visualizar que o éxon 1 sao os elementos na cor
vermelha, o intron 1 sao os elementos na cor verde, o éxon 2 sao os elementos na cor roxa, o
intron 2 sao os elementos na cor azul e o éxon 3 sao os elementos em negrito.

Tabela 4.21: Palavra-cédigo w; separada em éxons e introns do gene Hint-1

o 3 2 31 22 002 3 0203000211101 3
3221221003 3001000203 2 3 3 120
o 211001 20101231333 312 20000
o3 600 3 31 2¢00O0O02¢0203 311021 220
o o003 1033333 2040229032203 20 2

21 3 1 3 1 2 1
o3 3110 3 203 231313110100 2 1 3
1 1003 3103 3 3 3133 23203111320
o212 312103 3 20303 2131220200
32112 33 203 3122032132121 3 3
o3 3 2 2 000 213 303 2 23 301321 3 3
1P o002 23003 3030003202 320000
o1 2090333 200O0O03 110200031 31
1 0330303301313 30003 0UO0O0O03 3
1 10223 321000210 2131221203 2
211003 2203 0112323323323 2020
01003 2 200O0O0203222902131U0TU031
023 3331103133113 13110123 3
3 3 22 2022012310213 110032 21
1 0113 2203 020

O proximo passo é determinar o vetor informacao y; que multiplicado pela matriz geradora G
resulta na palavra-cédigo wy ou equivaletemente (o y1 Y2+ Ys01)-G = (wo w1 wa -+ - ws1p).
Considere os processos pelos quais foram obtidos os vetores u e u; mostrados anteriormente,
assim temos que os elementos do vetor y; sao determinados da seguinte forma:

wo=Yo 3+y1-0+y2-0+--++ys01 -0+ ys501 -0

wr =0-0+y1-3+y2-0+---+ys01 -0+ ys01 - 0

we=0-0+1-0+y2-3+---+ys01 -0+ ys01 - 0
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w510200—|—10—|—20—|——|—1y501

Fazendo todos os calculos para os 502 elementos do vetor y;, encontramos todos os compo-
nentes do vetor que sao mostrados na Tabela 4.22. Depois de encontrado o vetor y; fizemos y;.G
para verificar a igualdade com a palavra-cédigo wy, em seguida fizemos mais alguns testes para
verificagdo dos dados como, a multiplicagao médulo 4 da matriz geradora pela sua correspon-
dente H transposta, multiplicamos médulo 4 a palavra-cédigo pela H transposta para verificar
se a sindrome era 0.

Tabela 4.22: Vetor y, referente ao gene Hint-1

012132323123 1¢0¢033013132 23
333 22023300110 2¢0©0221323 31
3023 2301001131223 223323 21
233 1313303200101 21313¢03120
3 303 01302031103 2232111132
3 33 312200131103 1321031°011
1 33 301133021123 1223¢50121T202O0
11332 33312033 2221323103120
1 030002 2101%21%21231221°¢031 220
11233 30111322122 3¢03¢04013 3 2
23102 232¢0323¢02123213H501TQ01°00 2
131 1023332010250 31¢023133 13
1132003 23602211031 212¢9021371
3301303 2221130133 1¢00¢0T172200
223 3000O0O0O0O03O0211350¢02¢01¢03¢00
0633 2113133¢0¢031223233 23202 21
1 2200200120133 1021T1T0¢011°0 2
01221302 21¢022¢902222¢033¢023320
121300313031 101113112233171
21223 301102100333 011¢020°0 3
0 0

Encontrado o vetor y; correspondente a palavra-codigo w; para o gene Hint-1 o processo
para determinar éxons e introns é andlogo ao realizado para o gene Trav7, a diferenca do gene
Hint-1 para o gene Trav7 é o nimero de éxons e introns. Para determinar o éxon 1, separamos
o 123 primeiros elementos do vetor y; e multiplicamos mddulo 4 pela informagao do éxon 1 na
matriz geradora sendo uma submatriz de tamanho 123 x 123, localizada da linha 1 até a linha
123 e da coluna 1 até a coluna 123, encontrando como resultado os valores referente ao éxon 1
na palavra-codigo wy.

Para determinar onde se encontra a informagao do intron 1 no vetor y;, usamos o processo
analogo ao gene analisado anteriormente, olhamos o grau do polinomio gerador que no caso é
9, entao a informacao referente ao intron 1 comeca 9 elementos antes do elemento 124. Neste
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caso a informacao do intron 1 no vetor y; comeca no elemento 115 e vai até o elemento 167.
Fazendo a multiplicacao médulo 4 da parte do vetor y; pela informacao do intron 1 contida na
matriz geradora, sendo uma submatriz de tamanho 53 x 44, localizada da linha 115 até a linha
167 e da coluna 124 até a coluna 167, obtendo com o resultado os valores referentes ao intron 1
na palavra-cédigo wy.

Fazendo uma outra abordagem podemos utilizar a submatriz de tamanho 53 x 44 referente
ao intron 1, localizada da linha 115 até a linha 167 e da coluna 124 até a coluna 167, para
encontrar a parte do intron 1 no vetor g;. Verificamos quais sao as linhas que fazem parte
do intron 1 na matriz geradora, assim utilizamos o mesmo nimero de elementos do vetor ¥,
neste caso devemos utilizar os elementos do vetor y; de 115 até 167. Efetuando a multiplicagao
modulo 4 dos elementos correspondentes ao intron 1 do vetor y; pela submatriz referente ao
intron 1, obtemos como resultado a informacao do intron 1 na palavra-codigo w.

No caso do éxon 2, a informacao no vetor y; pode ser obtida olhando o grau do polinémio
gerador, que neste caso é 9, sabemos que uma parte da informacgao do y; esta entre os elementos
168 a 305, considerando o grau do polinomio gerador, entao a informacao do éxon 2 no vetor
y1 comeca 9 elementos antes do 168, e termina no elemento 305, assim a parte é composta do
elemento 159 ao elemento 305. Efetuamos a multiplicagao mdédulo 4 destes elementos do vetor
y; pela parte da matriz geradora que contém a informacao do éxon 2, sendo a submatriz de
tamanho 147 x 138, localizada da linha 159 até a linha 305 e da coluna 168 até coluna 305 da
matriz geradora, encontrando como resultado os valores referentes ao éxon 2 na palavra-codigo
wy.

Podemos gerar o éxon 2 usando as informagoes da submatriz correspondente ao éxon 2, neste
caso esta submatriz estd localizada da linha 159 até a linha 305 e da coluna 168 até coluna 305
na matriz geradora. Olhando a quantidade de linhas que fazem parte desta submatriz podemos
perceber que serao a mesma quantidade de elementos do vetor y;, entao os elementos do vetor ¥,
correspondentes ao éxon 2 sao os elementos de 159 ao elemento 305, efetuando a multiplicagao
modulo 4 destes elementos pela submatriz correspondente ao éxon 2, obtemos como resultado
a informacao do éxon 2 contida na palavra-cédigo w;.

No caso do intron 2, a informacao no vetor y; pode ser obtida olhando o grau do polinomio
gerador, que neste caso é 9, sabemos que uma parte da informacao do y; esta entre os elementos
306 a 379, considerando o grau do polinémio gerador, entao a informacao do intron 2 no vetor
y1 comeca 9 elementos antes do 306, e termina no elemento 305, assim a parte é composta do
elemento 297 ao elemento 379. Efetuamos a multiplicagao médulo 4 destes elementos do vetor
Y1 pela parte da matriz geradora que contém a informagao do intron 2, sendo a submatriz de
tamanho 83 x 74, localizada da linha 297 até a linha 379 e da coluna 306 até coluna 379 da
matriz geradora, encontrando como resultado os valores referentes ao intron 2 na palavra-codigo
wy.

Podemos gerar o intron 2 usando as informacoes da submatriz correspondente ao intron 2,
neste caso esta submatriz esta localizada da linha 297 até a linha 379 e da coluna 306 até coluna
379 na matriz geradora. Olhando a quantidade de linhas que fazem parte desta submatriz
podemos perceber que serao a mesma quantidade de elementos do vetor y;, entao os elementos
do vetor y; correspondentes ao intron 2 sao os elementos de 297 ao elemento 379, efetuando a
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multiplicagao moédulo 4 destes elementos pela submatriz correspondente ao intron 2, obtemos
como resultado a informacao do intron 2 contida na palavra-cédigo wy .

No caso do éxon 3, a informagao no vetor y; pode ser obtida olhando o grau do polinémio
gerador, que neste caso é 9, sabemos que uma parte da informacao do y; esta entre os elementos
380 a 502, considerando o grau do polinémio gerador, entao a informagao do éxon 3 no vetor
Y1 comeca 9 elementos antes do 380, e termina no elemento 502, assim a parte é composta do
elemento 371 ao elemento 502. Efetuamos a multiplicagdo mdédulo 4 destes elementos do vetor
Y1 pela parte da matriz geradora que contém a informacao do éxon 3, sendo a submatriz de
tamanho 132 x 132, localizada da linha 371 até a linha 502 e da coluna 380 até coluna 511 da
matriz geradora, encontrando como resultado os valores referentes ao éxon 3 na palavra-codigo
wi.

Podemos gerar o éxon 3 usando as informagoes da submatriz correspondente ao éxon 3, neste
caso esta submatriz estd localizada da linha 371 até a linha 502 e da coluna 380 até coluna 511
na matriz geradora. Olhando a quantidade de linhas que fazem parte desta submatriz podemos
perceber que serao a mesma quantidade de elementos do vetor y;, entao os elementos do vetor ¥,
correspondentes ao éxon 3 sao os elementos de 371 ao elemento 502, efetuando a multiplicagao
modulo 4 destes elementos pela submatriz correspondente ao éxon 3, obtemos como resultado
a informacao do éxon 3 contida na palavra-cédigo wy.

O detalhamento de éxons e introns no vetor y; é mostrado na Tabela 4.23, em que os
elementos em preto sao partes comuns de éxons e introns, a parte em vermelho combinada
com a parte preta comum ao intron 1 sao os elementos que geram o éxon 1, a parte em verde
combinada com a parte preta comum ao éxon 1 e a parte preta comum ao éxon 2 geram o intron
1, a parte em roxo combinada com a parte preta comum ao intron 1 e com a parte preta comum
ao intron 2 geram o éxon 2, a parte em azul combinada com a parte preta comum ao éxon 2
e com a parte preta comum ao éxon 3 geram o intron 2, a parte em negrito combinada com a
parte preta comum ao intron 2 geram o éxon 3.

Sob o ponto de vista do vetor sinalizagao (vetor u), notamos que existem componentes deste
vetor que sao comuns tanto a éxons como a introns, mostrando uma forte ligacao na regiao
de fronteira. Uma intrepretacao bioldgica que fazemos do vetor sinalizacao y; é a de realizar
a localizagao/identificagdo no DNA da sequéncia precursora do RNA, pré-RNA. O préximo
passo é a obtencao do mRNA associado ao correspondente gene. Para isso, é necessario que o
mecanismo de splicing do pré-mRNA entre em acao. Isto por sua vez implica que a maquinaria
de splicing deve reconhecer trés regioes na molécula precursora do RNA: a regiao de splicing
57, a regiao de splicing 3’ e o ponto da forquilha na sequéncia do intron que forma a base do
fragmento em laco a ser excisado. Cada um desses trés sitios tem uma sequéncia nucleotidica
consenso, que € similar entre os introns e que fornece a posicao onde deve ocorrer o splicing.

Fazendo uma analise dos possiveis casos de splicing alternativo notamos que o éxon 1 comeca
com ATG e termina com GAG, assim ele possui o start cédon porém nao possui o stop cédon
assim, o éxon 1 sozinho nao é capaz de gerar proteina. O intron 1 comeca com o codon GTA e
termina com o codon AAG, assim o intron 1 nao possui start codon nem stop cédon. O éxon
2 comeca com o cédon GCT e termina com o cédon AAG, assim o éxon 2 nao possui start
cédon nem stop cdédon portanto nao gera proteinas. O intron 2 comega com o cédon GTA e
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Tabela 4.23: Vetor y; separado em éxons e introns do gene Hint-1
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termina com o cédon CAG, assim o intron 2 nao possui start codon nem stop cédon. O éxon 3
comeca com o codon GTT e termina com o codon TAA, o éxon 3 nao possui start codon mas,
possui stop cédon.

Como o start cédon esta no éxon 1 e o stop cddon esta no éxon 3 podemos ter as seguintes
combinagoes entre éxons e introns: a primeira possibilidade de geragao de proteinas é a compo-
sicao do éxon 1, éxon 2, intron 2, e éxon 3. A segunda possibilidade é a composicao de todos
os éxons e introns. A terceira possibilidade é a composicao de éxon 1 com éxon 3. A quarta
possibilidade é a composi¢ao de éxon 1, éxon 2 e éxon 3 e a quinta possibilidade é a composi¢ao
de éxon 1, intron 1, éxon 2 e éxon 3. Do ponto de vista biolégico as demais combinagoes nao
sao possiveis. Considerando as possibilidades de splicing alternativo do gene Hint-1 podemos
observar que a partir de Unico gene é possivel gerar cinco proteinas diferentes, isso explica em
parte a enorme diferenca entre o tamanho modesto do conjunto de genes do Caenorhabditis
Elegans e a elevada capacidade proteomica.

Apés gerar os éxons e introns do gene Hint-1 e verificar as possibilidades de composicao do
splicing alternativo podemos realizar matematicamente cada um deste casos. Cada éxon e intron
é identificado por um vetor, assim cada uma destas combinac¢oes podem ser feitas através de
uma concatenacao de vetores. Podemos assim fazer uma possivel modelagem matematica para
o splicing aternativo no gene Hint-1, sendo a primeira possibilidade mostrada na Tabela 4.24,
a segunda possibilidade mostrada na Tabela 4.25, a terceira possibilidade mostrada na Tabela
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4.26, a quarta possibilidade mostrada na Tabela 4.27 e a quinta possibilidade é mostrada na

Tabela 4.28.

Tabela 4.24: Primeiro caso de splicing alternativo do gene Hint-1

1 01 3

22002 302¢03¢000211

1
32212210033 0O01O0O0O02¢03233130

0 3 2 3

1 0012010131333 312200200

1

2
63003 312000020203 31

0

10 2 1 2 0

6oo00310333332¢90°02¢032¢032¢02 21

0

1

1 3 1 3 1
1003 310333313323 220

103 2 0 3 2 3

3131 210 3 31

1

3

1
1 3002123121033 203403213

1 0 0 2

1

1
120 2 00 3 2 1

3

123 3 203 312203 21 3

21 213303322000 21233¢%03223320

132133100022 3¢0033¢03¢0003 20
23 00O0O0OO0O120033320000311°¢02°20

1 3 13 3 00 0 3
10 2 2 3 3 2 1000 210 2

103 3 03 0 3 30

00 3 1 3 1

1

3

1

1 2 3 2 3 3 2

000 0 3 31

100 3 2 2 0 3 01

2 21 0 3 2 21

332320010032 2000020322021

103 13 3 113131

0 2 3 3 3 3 1

1
1012333322 2022¢01231°¢021 31

310 0 3
0 0 3 2 21

1

10113 220300
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4.2. Modelo para a geragao de éxons e introns

Tabela 4.25: Segundo caso de splicing alternativo do gene Hint-1

1 01 3

22002 302¢03¢000O021°1

1
32212210033 0O01O0O0O02¢03233120

0 3 2 3

1P 0012010131333 312200200

1

2
063003 312000O02¢902°¢03 31

0

2

1
coo0o0310333332¢9002¢032¢9032¢02 23

1 0 2

0 1 0

1
300 00 303330333002 213131 21

0 3 3 1

032300203102 21000O0T12°0 3
1

101 00 2 1 3

10 3 203 2 3131 31

1 3

1

1 0033103333133 2322031

02123121033 2¢03¢90321312¢02°200

12332033 1220321321213 3

1

2
03322000213 3¢032233¢0132133

3

1 000223003 3¢03¢00O032¢0230000

01200333 2000031

102 000 3 1 31

10330303 3013133¢00¢03¢0¢O0O0O03 3

1
2

102233 2100021021312 21403 2

1

12 3 2 3 3 2 3 3 2 3 20

100 3 2 2 0 3 01

6o1ro0o0322¢500002¢90322¢0213231¢0°0371

1 01 2 3 3

31 3 1
1 3 1

1 3 3 1 1

33 2 2 2 02 2012 310 2

1

1 0 3

0 2 3 3 3 3 1

100 3 2 2 1

13 2 2 0 3 0 0

1

0

Tabela 4.26: Terceiro caso de splicing alternativo do gene Hint-1

1 01 3

22002 302¢03¢00°0211

1
32212210033 0O01O0O0O02¢0323310

0 3 2 3

1 0012010131333 3122020200

1

2
63003 312000020203 31

0

2

1

6oo0oo0310333332¢002¢9032¢032¢02 23

321000210213 1221¢032 21

2 2 0 3 01

1 0 2

1 0 0 3

12323323323 2¢0¢01¢00 3 2

2 0000203220213 10031¢0233 3 3

1

23 3 3 3 2 2 20

1

0

1
1 00 3 2 2 1

3

1 3 3 1 1

1 0 3

0 1

1

2201 2 3102131

2 0 3 0 0
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Tabela 4.27: Quarto caso de splicing alternativo do gene Hint-1

1 01 3

1

32212210033 0O01O0O0O02¢03233130

063 2312200235020 30¢0°0 21

1 0012010131333 312200200

1

2
063003 312000O02¢902°¢03 31

0

102 1 2 0

coo0o0310333332¢9002¢032¢9032¢02 23
o0 33030003 2023500O0O0O012¢003 3

320 00 0 3 1

1 03 3 0 3 0

102 000 31 31

10 2 2 3 3

33000 3 00O0O0 3 31

1
21 000 210 2 1 3

33 0 1 3

10 0 3 2

2 21 0 3 2 21

1
23233 233232001003 2 2

1
6oo0o002032202131°0031°0233331

103 1 3 3 1

2 0 3 0 1

101 2 3 3 3 3 2 2 2 0 2

1 3 1 3 1

1 3 2 2

1

0

1100 3 2 2 11

201 2 3160 2 13

0 3 0 0

Tabela 4.28: Quinto caso de splicing alternativo do gene Hint-1

1 01 3

22002 302¢03¢000211

1
32212210033 0O01O0O0O02¢03233130

0 3 2 3

1 0012010131333 312200200

1

2
63003 312000020203 31

0

1 0 21 2 0

coo0o0310333332¢90°02¢032¢9032¢02 23
6323002903102 21000129031¢0T13FO0

1 2 1

101 00 2 1 3

300 00 30333033 3¢00221313

0 3 203 2 313131

1
1 0033103333133 2322031

0 3 3 1

1

1 1 3
31 2 0 2 0 0
321 2 1 3 3

1
1

21 03 3 2 0 3 0 3 2

1
12 3 3 2 0 3 3

0 2 1 2 3

2 2 0 3 2

1

1

2
063322000213 3¢6032233¢0132133

3

1 0002233210002 1021312217°0 3

2

12 3 2 3 3 2 3 3 2 3 2

100 3 2 2 0 3 01

1

2

6oo01o0o0322¢00©002%0322¢902131T¢00 3

331131311012 3

1

1 0 3
333 2 2 202 20123102131

102 3 3 3 31

1 0 0 3 2 2

13 2 2 0 3 0 0

1

0

Podemos observar que apods a localizacao de éxons e introns na matriz geradora G do gene

Hint-1, parte dos deslocamentos ciclicos ficam no éxon e a outra parte fica no intron, isso define

uma dependéncia entre éxons e introns e a existéncia de um coédigo de memdria unitéria parcial

no processo, sendo este cédigo convolucional de memoéria parcial unitaria descrito na Subsegao
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4.2.1.

Outro detalhe que podemos notar é que quanto maior o comprimento do gene maior sera
a dependéncia, pois terda o maior nimero de deslocamentos ciclicos com uma parte no éxon e
outra parte no intron, o que pode no direcionar a pensar que existe uma dependéncia dos éxons
e introns no splicing alternativo. Esta dependéncia de éxons e introns é mais forte em um intron
vizinho do éxon. Um éxon depende mais de um intron vizinho do que de um intron que nao
seja seu vizinho, sendo a influéncia deste intron nao vizinho bem menor. Podemos notar ainda
que o intron tem um papel fundamental na relagao de informagcao entre éxons.

Sob o ponto de vista da matriz geradora GG, o espago vetorial gerado tem dimensao 502.
Todavia, as dimensoes dos subespagos correspondentes aos éxon 1, intron 1, éxon 2, intron
2, e éxon 3 apresentam os seguintes valores 123, 53, 147, 83, 132. Note que a soma dessas
dimensoes vale 538, portanto ultrapassando o valor 502. Isso implica que o espaco total nao
¢ uma soma direta dos correspondentes subespacos. Mais ainda, estabelece uma dependéncia
entre os subespagos vizinhos. Essa dependéncia entre subespacos vizinhos nada mais é que
uma memoria associada. Biologicamente podemos inferir que um intron estabelece um processo
de “amarramento’entre os éxons subsequentes e que se mostram importantes tanto no aspecto
da realizacao do splicing alternativo como no da confiabilidade. Ambos processos de vital
importancia para a conservacao da espécie.

4.3 Modelo para a geracao de partes de um genoma

Como no caso dos genes foi gerado os éxons e introns separadamente, resolvemos tentar a
geracao de partes de um genoma. Assim escolhemos o genoma do Plasmideo contido no banco
dados biolégicos NCBI, com o GI niimero 118213250. Este Genoma possui 2047 nucleotideos,
obedecendo ao comprimento do cédigo n = 2"-1, sendo dividido em nove regides e mostradas
na Figura 4.3.

As partes da sequéncia gendmica que estdao na cor vermelho escuro, sdo sequéncias cuja
funcionalidade bioldgica ainda é desconhecida, mas, ja sao conhecidos o inicio e o fim destas
sequéncias, sendo elas: a primeira regiao é composta por 715 nucleotideos, a terceira regiao
¢ composta por 104 nucleotideos, a quinta regiao é composta por 12 nucleotideos e a nona
regiao é composta por 113 nucleotideos. A segunda regiao na cor verde claro é composta por
168 nucleotideos onde é identificada pela origem da replicacao de uma fita do DNA, a quarta
regiao na cor azul claro é composta por 129 nucleotideos sendo identificada pela origem da
replicacao da fita dupla do DNA, a sexta regiao na cor roxa é composta por 138 nucleotideos
sendo identificada pelo gene "Cob G”. A sétima regiao na cor verde escuro é composta de 76
nucleotideos sendo identificada por um RNA, a oitava regiao na cor laranja é composta por 612
nucleotideos sendo identificada pelo gene "Rep B”.

Uma importante observacgao ¢é feita na parte da sequéncia em que os nucleotideos estao na
cor preta, pois sao locais que pertencem a duas partes diferentes no genoma, os nucleotideos aa
pertencem tanto a sexta regiao como a sétima regiao do genoma, e os nucleotideos atgacagaa-
aaaaaacta fazem parte da sétima e oitava regiao.

Dada a sequéncia genomica identificamos esta sequéncia como uma palavra-cédigo, via algo-
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cctacatttttttatigctctgetatgattgtttatcgatagttitttatacagataagegtgcgacgcettgetetttcegaggaggaagt
catgetgacaageacggeagagecteegeatgaaatgetetcaatgaaatigecggeggagcettttitgagetigtgceacttg
cgaaaaaaacaagaacaaaagagacaggaaactgtctittitigettgcttggogattgeggcaacgceccaaaaataaaaag
aatcgictgaaacgaggaacaaactaaaatgtaaattitagtigttaccgagtggaagatgaatactttttaacctatgtgtataca
cacatagtaagctcgetataatactttataacgtttttatitacatgagcaaagegagtitticcaacacgtitaatctaaaatatigge
aatttataccatgattttcatggtatgtaagtgcgeccttaggaaaataatttgaatatatttcagattttcaatetgactgetectgtea
tcgageagaccgatgaggaaaacaaaaagaggactaaacaaaaaagtttagtectettittgtittgaatagtictagaacgteat
attttgcgttttaageaatitigactaactaggeggggatttttacttagaaattattcaaaacgtetgtaaagtgcttaaaategtitct
aagagcttttagegtttatttegtttagttateg iatcgitaaaacagee tagcggaaaageectigagegtag

nooaogetcaagggagtttgagggaatgaaattcectcatggttttaaaatigetigeaattttgecegageggtagegetggaa
aattftigaaaaaaatitggaatiiggaaaaatgggggaoiaciacgaccececectiatgiggtaatitggiaacitggtcaaaatt
gatactaatatatattaaaacagcacaaaacagaatcttatgatataataagatatactgaaattigaaggagtanaaaatggeag
aagagaaaaaaagagitttgctaactiigicgitggacaaageagaagaattagaaactatatcaaaagaaatgggaattagtaa
atctgetcttgttagtitategattgcogaaaattctagaaaataaaaaaagagecacggegaatggetetagtatatttacggtta
goaatattatagcatatgacagaaaaaaaactagaaaaaaatgacccagttagaaactggagitggattotitatccagagictg
ctectgaaaattggagaacattgtiagacgaaactggagaaaaatggatigagagtcegtigeatgataaagatattaacgaaa
caacaaacgaaccgaaaaaggcacatiggcatataataatiictttticaaatananaaagttataagcaagtattanaaattictg
aaatgftaaatgcaccagagectgtaaaaacaaaaaafitacaagggteagtiicaatatiigtggcacagaaacaatectganaa
atatcagtataataaaagcgatgtigttgetcataatgggtttanatatagacaatatitaacagatattggagtigatactgatictat
tttacaagaagtiatagaatggataaaaganactggatgticigaatatagagatttagtcgatiatgcagtatcagaacgtticga
tgattggtttectacagtcagaagtcaaaccatatttitaaattcitatitacgetcaaategteatagtcagaaaaaatataatccag
aaacaggagacoigitatzaaagtigaaattatagetagtotttttagtgaaaaateagticagaanaaagtaaataattttattgat
tatttaaatgacaataatittgaagtattggaagticaatatagg

Figura 4.3: Sequéncia em nucleotideos do genoma do Plasmideo

ritmo de geracao de sequéncias de genomicas usando cédigos BCH sobre anéis proposto por [4]-
[3]- [65] e [66]. Identificado a palavra-cédigo obtemos através dos procedimentos delineados no
Capitulo 3 o correspondente polinomio gerador dado por g(z) = 1zt + 3210 + 22° + 127 +
205 + 22° + 92 + 221 + 3 sendo rotulada no caso 1, bem como a matriz geradora com 2036
linhas e 2047 colunas mostrada abaixo:

323 002210231 0 O 0 000O0OO0OO0OTO0OTO0OO0OO0O0
032300221023 1 0 0 000OO0OO0OO0OTO0OTO0OTO OO0
003230022102 3 1 0000 O0OO0OO0OO0OTO0DOTO OO0
000323002210 2 3 0 000OO0OO0OO0OTO0OTO0DOO OO0
G=10000323¢00221 0 2 0 000O0OO0OO0ODTO0OTO0OO0OO0OO©O0
000O0O0OO0OO0OO0OOOTO0OSO0OSO0OO0 O 3002 21023100
000O0O0OO0OO0OO0OOOTO0OSO0OO0OO0 O 23002 2102310
1000 0O0O0O0OO0OO0OO0OO0OO0O O0O O 3230022102 3 1]

As Tabelas 4.29 e 4.30 ilustram a correspondente palavra-cédigo d;.

O proéximo passo é determinar o vetor informacao ¢; que multiplicado pela matriz geradora G
resulta na palavra-cédigo d; ou equivaletemente (co ¢ co---co036).G = (dy dy  da -+ daoar).
Considere os processos pelos quais foram obtidos os vetores u, u; e y; mostrados anteriormente,
assim temos que os elementos do vetor ¢; sao determinados da seguinte forma:

do=co-3+c1-0+ca- 0+ -+ coos5 - 0+ 2035 - 0
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Tabela 4.29: Parte 1 da palavra-cédigo d; do Genoma do Plasmideo

1 1 3 0 1 0 3 3 3 3 3 3 3 0 3 3 2 1 3 1 3 2 1 3 0 3 0 3
2 3 3 3 0 3 1 2 0 3 0 2 3 3 3 3 3 3 0 3 0 1 0 2 0 3 0 2
2 3 2 1 2 0 1 2 1 3 3 2 1 3 1 3 3 3 1 1 2 0 2 2 0 2 0 0
3 1 0 3 2 1 3 2 0 1 0 0 2 1 0 1 2 2 1 0 2 0 2 1 1 3 1 2
0 3 2 0 0 0 3 2 1 3 1 3 1 0 0 3 2 0 0 0 3 3 2 1 1 2 1 2
0 2 1 3 3 3 3 3 3 2 0 2 1 3 3 2 3 2 1 1 0 1 3 3 2 1 0 0
0 0 0 0 1 0 0 2 0 0 1 0 0 0 0 2 0 2 0 1 0 2 2 0 0 0 3 2
1 3 3 3 3 3 3 3 2 1 3 3 2 1 3 3 2 2 2 2 0 3 3 2 2 2 1 0
1 2 1 1 1 1 0 0 0 0 0 3 0 0 0 0 0 2 0 0 3 1 2 3 1 3 0 0
1 2 0 2 2 0 0 1 0 0 0 1 3 0 0 0 0 3 2 3 0 0 0 3 3 3 0 2
3 2 3 3 0 1 1 2 0 2 3 2 2 0 0 2 0 3 2 0 0 3 0 1 3 3 3 3
0 1 1 3 0 3 2 3 2 3 0 3 0 1 0 1 0 1 0 3 0 2 3 0 0 2 3 1
1 3 0 3 0 0 3 0 1 3 3 3 0 3 0 0 1 2 3 3 3 3 3 0 3 3 0 1
3 2 0 2 1 0 0 0 2 1 2 0 2 3 3 3 3 3 1 1 0 0 1 0 1 2 3 3
0 3 1 3 0 0 0 0 3 0 3 3 2 2 1 0 0 3 3 3 0 3 0 1 1 0 2 0
3 3 3 1 0 3 2 2 3 0 3 2 3 0 0 2 3 2 1 2 1 1 1 3 3 0 2 0
0 0 3 0 0 3 3 3 2 0 0 3 0 3 0 3 3 3 1 0 2 0 3 3 3 3 0 0
1 3 2 0 1 3 2 1 3 1 1 3 2 3 1 0 3 1 2 0 2 1 0 2 0 1 2 0
2 0 2 2 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 2 0 2 2 0 1 3 0 0 0 1 0 0 0
0 2 3 3 3 0 2 3 1 1 3 1 3 3 3 3 3 2 3 3 3 3 2 0 0 3 2 3
1 3 0 2 0 0 1 2 3 1 0 3 0 3 3 3 3 2 1 2 3 3 3 3 0 0 1 0
3 3 3 3 2 0 1 3 0 0 1 3 0 2 2 1 2 2 2 2 0 3 3 3 3 3 1 3
0 2 0 0 0 3 3 0 3 3 1 0 0 0 0 1 2 3 1 3 2 3 0 0 0 2 2 1
3 0 0 0 0 3 1 2 3 3 3 1 3 0 0 2 0 2 1 3 3 3 3 0 2 1 3 3
0 3 3 3 1 2 3 3 3 0 2 3 3 0 3 1 2 2 1 0 3 0 0 3 1 2 3 0
0 0 1 0 2 2 1 2 3 3 0 3 1 2 3 0 2 1 2 2 0 0 0 0 2 1 1 3
2 0 2 1 2 3 0 2 1 2 3 2 2 1 3 3 3 2 1 0 2 3 2 0 0 2 3 2
3 2 3 1 3 2 3 3 0 2 0 3 3 0 3 2 0 0 0 2 1 1 2 0 3 0 1 3
0 0 3 2 0 0 0 3 0 0 3 0 0 2 1 2 3 0 2 1 2 1 1 1 1 3 0 3
3 1 2 2 3 1 2 2 0 2 2 0 2 2 1 3 1 0 0 2 2 2 0 2 3 3 2 0
2 2 0 0 3 2 0 0 0 3 3 1 1 1 3 1 0 3 2 2 3 3 3 3 0 0 0 3
2 1 3 3 2 1 0 0 3 3 3 3 2 1 1 2 0 2 1 2 2 3 0 2 1 2 3 2
0 0 0 0 3 3 3 3 3 2 0 0 0 0 0 0 0 3 3 3 2 2 0 0 3 3 2 2
0 0 0 0 3 2 2 2 2 2 2 2 3 0 1 3 0 1 2 0 1 1 1 1 1 1 1 3

diy=3-24¢c1-3+co-04 -+ o35 - 0+ 035 - 0

dy=3-3+2-1+co-3+ -+ o035 04 o035 -0
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Tabela 4.30: Parte 2 da palavra-cédigo d; rétulo caso 1 do Genoma do Plasmideo

ds6 =3-0+1-0+0-0+---+1-cy35

Fazendo todos os calculos para os 2036 elementos do vetor ¢;, encontramos todos os com-
ponentes do vetor que sao mostrados nas Tabelas 4.31 e 4.32. Depois de encontrado o vetor ¢;
fizemos ¢;.G para verificar a igualdade com a palavra-cédigo d;, em seguida fizemos mais alguns
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testes para verificagao dos dados como, a multiplicacao médulo 4 da matriz geradora pela sua
correspondente H transposta, multiplicamos médulo 4 a palavra-cédigo pela H transposta para
verificar se a sindrome era 0.

Tabela 4.31: Parte 1 vetor ¢; do Genoma do Plasmideo

Depois de encontrados todos os dados referentes ao genoma do Plasmideo fizemos os mes-
mos calculos ja feitos anteriormente para genes, para verificacao do seu comportamento em
relacao a gerar partes deste genoma. Nossa motivacao era mostrar que podemos gerar partes
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Tabela 4.32: Parte 2 vetor ¢; do Genoma do Plasmideo

de um genoma da mesma forma em que geramos éxons e introns. A primeira regiao do genoma
é composta por 715 nucleotideos, entao separamos os 715 primeiros elementos no vetor c¢; e
multiplicamos médulo 4 pela submatriz oriunda da matriz geradora de tamanho 715x715, refe-
rente a primeira regiao, como resultado encontramos a informagao referente a primeira regiao
do genoma na palavra-codigo d;.

A segunda regiao é composta por 168 nucleotideos, para gerar a segunda regiao, encontramos
a parte referente a segunda regiao no vetor ¢; como o polinomio gerador tem grau 12, entao a
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informacao esta localizada 12 elementos antes do 716, sendo do elemento 704 até o elemento 883
e multiplicamos médulo 4 pela submatriz de tamanho 180 x 168 oriunda da matriz geradora,
referente a segunda regiao, assim encontramos com resultado a informagao referente a segunda
regiao do genoma na palavra-codigo d;. A terceira regiao é composta por 104 nucleotideos, para
encontramos esta regiao € necessario encontrar a parte referente a terceira regiao no vetor cq,
sendo a informacao iniciada no elemento 872 e terminando no elemento 987, assim fazemos a
multiplicagao modulo 4 pela submatriz referente a terceira regiao de tamanho 116 x 104, oriunda
da matriz geradora, resultando na informagao da terceira regiao contida na palavra-cédigo d;.

A quarta regiao é composta por 129 nucleotideos, a parte referente a quarta regiao no vetor
c1 comeca no elemento 976 até o elemento 1116, identificada esta parte fazemos a multiplicagao
modulo 4 pela submatriz oriunda da matriz geradora, referente a quarta regiao com tamanho
141 x 129, resultando na informagao da quarta regiao contida na palavra-cédigo d;. A quinta
regiao é composta por 12 nucleotideos, a parte referente a quinta regiao no vetor ¢; comeca no
elemento 1105 até o elemento 1128, localizada esta parte fazemos a multiplicacao médulo 4 pela
submatriz oriunda da matriz geradora, referente a quinta regiao com tamanho 23 x 12, obtemos
como resultado a informacao contida na quinta regiao da palavra-cédigo d;.

A sexta regiao é composta por 138 nucleotideos, a parte referente a sexta regiao no vetor ¢;
comeca no elemento 1117 até o elemento 1266, encontrada esta parte fazemos a multiplicagao
moédulo 4 pela submatriz oriunda da matriz geradora, referente a sexta regiao com tamanho
150 x 138, assim obtemos como resultado a informacao contida na sexta regiao da palavra-cédigo
dy. A sétima regiao é composta por 76 nucleotideos, esta informagdao no vetor ¢; comeca no
elemento 1253 até o elemento 1340, localizada esta informagao fazemos a multiplicacao médulo
4 pela submatriz oriunda da matriz geradora, referente a sétima regiao com tamanho 88 x 76,
resultando na informacao contida na sétima regiao da palavra-codigo d;.

A oitava regiao é composta por 612 nucleotideos, a parte referente a oitava regiao no vetor
c1 comeca no elemento 1311 até o elemento 1934, encontrada esta informacao efetuamos a
multiplicagao modulo 4 pela submatriz oriunda da matriz geradora, referente a oitava regiao de
tamanho 624 x 612, obtendo como resultado a informacao contida na oitava regiao da palavra-
cédigo dy. A nona regiao do genoma é composta por 113 nucleotideos, a parte referente a nona
regiao no vetor ¢; comega no elemento 1923 até o elemento 2047, encontrada esta informagao
multiplicamos médulo 4 pela submatriz oriunda da matriz geradora, referente a nona regiao
de tamanho 125 x 113, assim obtemos como resultado a informagao contida na nona regiao da
palavra-codigo d.

4.4 Uso do cédigo de Varshamov-Tenengolts

O codigo Varshamov-Tenengolts é usado para reconstruir sequéncias de dados em que ocorre
uma unica delecao, ou uma unica insercao. Este cédigo nao é capaz de corrigir a combinagao
de delecao e insercao ao mesmo tempo, para reconstruir a sequéncia ¢ necessario conhecer a
sequéncia original em que houve a delecao ou a insercao. Neste caso consideremos os genes
usados anteriormente, o gene Trav7 e Hint-1, onde realiazamos insergao/dele¢ao de nucleotideos
em ambos os genes.
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4.4.1 Gene Trav7

O gene Trav7 tem 511 nucleotideos com dois éxons e um intron, sendo este gene identificado
como palavra-cédigo de um codigo BCH, portanto sabemos que existe uma estrutura matematica
associada ao gene Trav7. No presente trabalho esta sequéncia genética sera identificada como
palavra-codigo de um cédigo de Varshamov-Tenengolts. Assim é possivel mostrar que além
da sequéncia genética estar associada a estrutura matematica do codigo BCH, esta sequéncia
genética estd associada a outros codigos, e um dos codigos que podemos associar a sequéncias
genéticas é o cddigo de Varshamov-Tenengolts.

A partir da identificagdo do gene Trav7 como palavra-cédigo de um cédigo BCH, vamos fazer
uma delecao de informacao nesta palavra-codigo e depois reconstruir esta informacao usando
o codigo de Varshamov-Tenengolts. Considere a palavra-cédigo mostrada na Tabela 4.14 aqui
chamado de vetor A. Para reconstruir uma informacao em que houve uma dele¢ao/insergao
devemos calcular alguns parametros. O primeiro parametro que vamos determinar é o vetor
«, e seu primeiro elemento a; pode ser qualquer simbolo bindrio. Consideramos a; = 1,seja
qg=4en=>511, entao «; é dado pela Relacao 4.1 e o vetor binario resultante da Relacao 4.1 é
mostrado na Tabela 4.33.

Tabela 4.33: Vetor a obtido através do vetor A referente ao gene Trav7
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Conhecidos o vetor A e o correspondente vetor «, logo podemos calcular os parametros 3 e
v, dados pela Relacao 4.3.
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Fazendo os célculos encontramos:

B =2mod4 (4.16)

v = 449 mod 511 (4.17)

Determinados os parametros, § e v simulamos uma delecao de um nucleotideo qualquer,
assim deletamos o nucleotideo na posicao 150, sendo um T com o rotulamento no caso 3, assim
o numero deletado foi 3, entao criamos um vetor A’. Através do vetor A’ encontramos o vetor o,
de posse destes valores encontramos os parametros Sy, Sy e W, necessarios para a reconstrugao
da sequéncia original, permitindo uma tunica decodificagao. Sy é igual ao valor do simbolo
perdido, W é o peso (ntmero de simbolos diferentes de zero) da sequéncia o/ e Sy, Sy sdo os
menores residuos nao negativos das congruéncias, o vetor A’ é mostrado na Tabela 4.34 e o
vetor o é mostrado na Tabela 4.35.

Tabela 4.34: Vetor A’ obtido apds a delecao de informagao referente ao gene Trav7

0631101001031 211¢01°022313 2 2
3003 30360333 31323¢031323 311
231300133101 113323¢0¢01¢00 23
1 1110222 2¢011U0102¢0333¢033 220
0132 2333311110103 11111313
6013 23110233¢%0233132¢03312 31
333101033 0O01O0O0O03¢0O0O0O0330 31
6ooo011323¢000330O0O0O0313¢02¢0320
331302 23103132333 23100301
1 11200031 101O0O0O0O022¢01T13T1T1F2®0
120201 22232203333 2311102 2 2
201201110102 133122322203130
12312 0213¢02323132¢0132133 3
3002003331 20123113¢502¢011200
0oo030201110311132222¢040¢02°0 2 2
3033032 2¢0313¢0332¢012311T¢0320
31 o601001201©0O0O011°O0O0T1Q023¢0¢0°0 3
12302033 0231¢0010031100120
1233130203 302¢012212312¢01 2 2
31001033 20122©90223¢0333 2313
12313 010 3 1

n

S =p6-— Za;(mod q) = 3 (mod4) (4.18)

i=1
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Tabela 4.35: Vetor o/ obtido através do vetor A’ referente ao gene Trav7

1101010110101 010T10¢1110T1°01
1 0111010111101 0101010T1T1°01
1101011110011 111010110T1T11
01 110111101 10101011T1O0T1T1200
1110111110111 010101111101
01 1010107171101 110100T1T1O0T1T1F0
1 1100101101101 1101 1111010
0 11111010711 11011110710T10T10
1101011100101 01T110¢100T1T1°01
1 1110111010101 111101110T10
11010111 11001111010110T1T171
1 011011101010110T1T1T10T10T1T00
1 1101010101101 0T1O00T1T1S0¢0T1T11
1 0110111101011 071101011101
1110101110101110110111011
1 0110101010101100T1T110T10T10
1001011101011 110110110T1T171
01 101011011001 10110T10T1T1T1F0
111101010110101T11010T10T1T1]1
1001101100111 011 101110101
01 10101010

(§]

Sy =7 =Y (i —1)a(modn) = 383 (mod511) (4.19)

i=1

Fazendo o calculo de W encontramos que W = 333 ;| assim S, > W | portanto inserimos
o simbolo 1 na sequéncia o’ de modo que o nimero de zeros do lado esquerdo de onde o
simbolo foi inserido seja igual a So — W, neste caso como S;=383 entao apds o quinquagésimo
0 acrescentamos o simbolo 1. Como o quinquagésimo 0 esta na posicao 149, entao inserimos o
simbolo 1 na posigao 150, este novo vetor aqui chamado de ) é mostrado na Tabela 4.36.

Como S7=3, entao concluimos que o simbolo que foi excluido é o simbolo 3. Fazendo o
procedimento descrito pelo codigo de Varshamov-Tenengolts é necesséario colocar um simbolo 1
na posicao 150 da sequéncia, assim temos uma unica possibilidade de decodificagao, mostrada
na Tabela 4.37.

Como podemos observar a mensagem corrigida é igual a mensagem enviada. Com este
resultado é possivel notar que além do cédigo BCH as sequéncias genéticas podem ser associadas
a outros codigos, assim notamos que existem outras estruturas matemaéticas envolvidas nos
processos da biologia molecular, neste caso é notorio que a estrutura do cédigo de Varshamov-
Tenengolts pode ser associada a sequéncias genéticas. Com a identificacao dos cddigos que
podem estar associados aos processos bioldgicos teremos um pouco mais de facilidade para
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Tabela 4.36: Vetor o} referente ao gene Trav7
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entender o que de fato ocorre em animais, plantas e nos seres humanos.

Ocorrendo o splicing alternativo, havera a uniao dos dois éxons ficando com 337 nucleotideos,
na formacao dos cddons os nucleotideos sao agrupados 3 a 3, logo o niimero de nucleotideos apos
splicing alternativo tem que ser divisivel por 3. Neste caso 337, nao ¢ divisivel por 3 entao é
bem possivel que ocorrerd uma delecao de nucleotideo, assim o mRNA tem o comprimento 336,
sendo um numero divisivel por 3. A partir disso resolvemos simular uma delecao de nucleotideo
e verificar se os mesmos resultados obtidos com outros tipos de fonte informacgao se assemelham
com a fonte de informacao genética, logo simulamos a delecao do nucleotideo na posicao 337
e usamos o codigo de Varshamov-Tenengolts para reconstruir a sequéncia . Temos o vetor de
comprimento 337 chamado aqui de A e mostrado na Tabela 4.38.

Usando o codigo de Varshamov-Tenengolts vamos determinar o vetor «, e seu primeiro
elemento a;; pode ser qualquer simbolo binario. Consideramos a;=1,seja ¢ = 4 e n = 337, entao

a; ¢ dado pela Relacao 4.1 e o vetor bindario resultante da Relacao 4.1 é mostrado na Tabela
4.39.

Conhecidos o vetor A e o correspondente vetor «, logo podemos calcular os parametros 3 e
v, dados pela Relacao 4.3.
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Tabela 4.37: Vetor A’ referente ao gene Trav7

0 2 2 3 1 3 2 2

1

0

101001031211

1
3003 3030333 31323¢031323 31

3

0

1

133 2300100 2 3

01 020333603320

1

1
1
1

231 3 0013 310

10 2 2 2 2 01

1 1

1

11 3 1 3

1023 302331324033 12 33

1
61033 001O0O0O03¢0O0O0O033 0 3

013 2 2 3 33 311 1 01 0 3 11

01 3 2 31

1

1 3 3 3
1 00 0 1

3230003 300003134020 3

6331302 2310313233323 10°0320

1

1

3

1

101 0000 2 2 01

12 00 0 3 1

1 1

1

1 0 2 2

1
2 2 3 2 2 0 31

60120201 22232¢903333 231

1 101 0 2 1 3 3 1
2021 302323132013 2

2 2 01 2 01

3
0

3
2

1
1

1 3 2 2 2 000 2 0 2

1
3300 200333120131

0 1 2 3

3 0 2 0 1

1

1
303 3 2 01 2 31

11 0 3 1
2303 303 2 20 3
0631 010012010001

000 3 0 201

0 3

1

1001 0 2 3 000

1

1 00 1 2

01233130203 3¢02¢01221312°¢01 2
231001033 2¢0122¢0223¢0333 231

31230203 302310010031
312313 010 31

Tabela 4.38: Vetor A originado durante o splicing alternativo referente ao gene Trav7

0 2 2 3 1 3 2 2

1

0

101001031211

1
300 3 3030333 31323¢031323 31

3

0

1
1

3
0

1
1

101 0000 2 2 01

12 0 0 0 3 1

1

1
1 012020122 232203333 2 31

3

1
2 2 3 2 2 0 3

2021302 3231324013213

01 0 2 1 3 3 1

1

1

2 2 2 01 2 01

1 01 2 3

1

2

1

13 2 2 2 000 2 0

1 3 0 2 01

333 002003331201 31

1 0 3 1 1

1
22303 30322¢0313¢0332¢01 23

000 03 0 2 01

1 0

1

10010 2 3 00

1001 2 010001

6312302903 30231¢0010°¢0 31

30 3 10

1 0 0 1

2 012331302¢033¢902¢0122132312701

2231001033 20122%90223¢0333 23

1 312 31301031

Fazendo os calculos encontramos:

(4.20)

2mod 4

b=
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Tabela 4.39: Vetor a gerado a partir do vetor A referente ao gene Trav7
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v = 91 mod 337 (4.21)

Determinados os parametros, S e 7 simulamos uma dele¢ao de nucleotideo de forma que os
nucleotideos possam formar os cédons, assim deletamos o nucleotideo na posicao 337, sendo um
G com o rotulamento no caso 3, assim o numero deletado foi 1, entao criamos um vetor A’.
Através do vetor A’ encontramos o vetor , de posse destes valores encontramos os parametros
S1, S e W, necessarios para a reconstrucao da sequéncia original, permitindo uma tnica deco-
dificacao. Sy é igual ao valor do simbolo perdido, W é o peso (nimero de simbolos diferentes de
zero) da sequéncia o e Sy, Sy sdo os menores residuos nao negativos das congruéncias, o vetor
A’ é mostrado na Tabela 4.40 e o vetor o/ é mostrado na Tabela 4.41.

=p— Z (mod q) =1 (mod4) (4.22)

=v- Z i — 1)ag(modn) = 0 (mod 337) (4.23)

Fazendo o calculo de W encontramos que W = 217 | assim S, < W | portanto inserimos
o simbolo 0 na sequéncia o’ de modo que o nimero de uns do lado direito de onde o simbolo
foi inserido seja igual a Sy, neste caso como Sy;=0 entao nao podemos ter nenhum simbolo 1
a direita do simbolo. Como o ultimo 1 esta na posicao 336, entao inserimos o simbolo 0 na
posicao 337, este novo vetor aqui chamado de o/ é mostrado na Tabela 4.42.

Com S7=1, entao concluimos que o simbolo que foi excluido é o 1, assim a tinica possibilidade
é colocar o simbolo 1 na posicao 337 da sequéncia, é mostrada na Tabela 4.43 a sequéncia
corrigida.

Concluimos que a sequéncia corrigida é igual a sequéncia enviada.
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Tabela 4.40: Vetor A’ referente ao gene Trav7
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Tabela 4.41: Vetor o gerado a partir do vetor A’ referente ao gene Trav7
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4.4.2 Gene Hint-1

No caso do gene Hint-1 usamos o cédigo de Varshamov-Tenengolts para fazer uma delecao
de nucleotideo e uma insercao de nucleotideo e verificar se os mesmos resultados obtidos com
outros tipos de fonte informagao se assemelham com a fonte de informagao genética. O gene
Hint-1 possui 3 éxons e 2 introns, fazendo uma anélise bioldgica podemos perceber que no éxon
1 temos o start codon mas, nao temos o stop cédon, assim ele sozinho nao gera proteina, o
éxon 2 nao possui start cédon nem stop cédon, assim ele também nao é capaz de gerar proteina
sozinho, o éxon 3 nao possui start codon, mas possui stop cdédon, ele também nao gera proteina
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Tabela 4.42: Vetor o) gerado a partir do vetor o/ referente ao gene Trav7

1 0

1
0101 010101

10101010101

1 01 01 01

1

1

0

1

1 1

1 01 01 1

1

1

1 0 1
101 10101

0

1

1

101 01 0 1

0 1 1
1 1 1
1

1

1

1

1

0

1
1 01 0 1

1 01 01

1 00 1 11

1 1

0

1
101 01 0 01

1 1 01 01 01

01 0 1 0

0

1 0 0 1

1 01 0 1

0 1
0 1 0 1

1
1

1 1 1

0

1

1

1
0

1 0
1 1

01 0 1

1
1

01 0 1 0

1 01 01

1 1 01 01
0 1
101 001 01

1

1 01 0

1

0
1 01 0 1
101 01 01

1 1 0 0 1
1 01 0 1
1
101 0 1 01

1

0

1
1

0
0
1

1
1
1

1
1 0 0 1

1
1 01 0

1

1

1

0

1101 01
1 1

0
1

0
1
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1

0
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1 01 01010
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1

01 0 1

Tabela 4.43: Vetor A’ corrigido referente ao gene Trav7

0 2 2 3 1 3 2 2

1

0

1 01001031211

1
300 3 3030333 31323¢031323 31

3

0

1
1

3
0

1
1

101 0000 2 2 01

2 0 0 0 3 1

1 1 1
1 012020122 232¢033 33 2 31

3

1

0213 3122 3 2 20 3

1 0 1

1
1 o0123120213°¢02323132¢5013213

2 2 2 01 2 01

2

1

13 2 2 2 000 2 0

1 3 0 2 01

333 002003331201 31

10 3 1 1

1
22303 30322¢0313¢0332¢2012371

000 0 3 0 2 01

0

1

001 0 2 3 00

1

063 123025033023 1¢001°0¢0 31

3031 01001 20T1QO0O0O01

1 0 0 1

201233130 2¢033¢902¢01221323127°01

2231001033 20122%90223¢0333 23

1312 31301031

sozinho. Considere a palavra-cédigo w; mostrada na Tabela 4.20, chamamos ela aqui de A, seja

q =4 en =511, criamos o vetor a mostrado na Tabela 4.44 que é dado pela Relagao 4.1.

Com o vetor A e o seu correspondente vetor «, podemos entao calcular os parametros [ e

4.3:

ao

dados pela Relag

v, que sao

(4.24)

2mod 4

b=

(4.25)

228 mod 511

v =
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Tabela 4.44: Vetor o gerado através do vetor A da tabela 4.20 referente ao gene Hint-1

1 1601011011101 01®01T1T1S0T1T1TQ0T171
1 0010110011101 101T1TT1SQO01F¢0T1T1TQO0O0
1 160101110101 1©01T1T1T1F°0T1T1FQG0T1T1:1
1101110101111 0101101O010120
1 1110011111001 1TO0T1TTO0O0OT1O0TO0T1T1S71
o1ro01011o0o1o0011001111010010
1 6011110111011 1¢01T1TT1QO01°O0T1Q0T1FO0
o61r1o0101001O0101O01O01O01O01T1°F01
010111001111 01T1QO0T1SQO0O0T1QG0T1T1T1F®0
1 10601101001T1TO0O01°O0T1O0O01°O0T1QO0T1TQ071
1 o001111001101101O0O01O001°011
061101011101 1010111011°¢0°0T11
oo011111o0111010111°0®O0T71T1TG0T1T1:1
1 110111100111 101O01O01T1T1TQG0T1F®O0
1 601101011011 011O01T1T1S®40T1T1T1T1:7:1
o01ro01111o00o00111®O0O01O01°O0T1T1TQG0TO0T1SF®0
1 601011010101 111®501T1SQO01T1U0T1TQO02O0
1101101011 11010101O01O0O01T10
0611111010101 1011©01O0T1OQO0T1T1T1:1
1 106011011011 1O001O0T1QO01SO01T1TQG0T1F®O0
101 11010101

Depois de encontrado o vetor A e o seu correspondente vetor «, simulamos uma delecao de nu-
cleotideo na posigao 167 que contém o simbolo 2, sendo rotulada no caso 1 (A,C,G,T)=(0,1,2,3),
assim o simbolo 2 corresponde ao nucleotideo G. A sequéncia com a delecao da posicao 167 é
chamada de A’, sendo mostrada na Tabela 4.45 juntamente com o seu correspondente vetor o
mostrado na Tabela 4.46 .

Apoés encontrar os parametros 3 e 7y iremos calcular os parametros Sy, Sy e W, necessarios
para reconstruir a sequéncia em que houve a delecao, a seguir mostramos os calculos:

=p5— Z (mod q) = 2 (mod4) (4.26)

So=7v— Z (i — 1)aj(modn) = 375 (mod 511) (4.27)

W = 316

Como S, > W, entdo na sequéncia ¢’ inserimos o simbolo 1 de modo que o ntimero de zeros
no lado esquerdo do simbolo vai ser igual a Sy - W, assim temos que: Sy - W = 375 - 316 = 59.
Fazendo os calculos verificamos que precisamos ter 59 zeros do lado esquerdo de onde vamos
inserir o simbolo 1, assim contando os zeros, percebemos que os 59 zeros sao alcancados na
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Tabela 4.45: vetor A’ oriundo do vetor A referente ao gene Hint-1

W WIN R OW OO W HINDW W OO W ool w w
R WO RN WO N ORI FRWNDINDO|I R OO
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R WINININO| R OIN W W NW D OO W DO W
W OIW R OO W W NN W R OoOIOoOoOIoWwWo o
| WIN| W W OININ W R RN NN W W W oo
PPN WO WW OO N W W N O
Ol W W N OO RN R W R WO R RO N
OO WIN OO W W RN W RN W -
W RO OW OO RO W W N OoOIN N
NN O W OO IR N OO W~
DWW W W WO WWOWHNOoOIND R OoOWwW O
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posicao 167 do vetor ', assim acrescentamos o simbolo 1 na posi¢ao 168, a sequencia corrigida
o) é mostrada na Tabela 4.47.

Como S7=2, entao concluimos que o simbolo que foi excluido é o 2, assim a tnica possibi-
lidade de decodificacao é colocar o simbolo 2 na posicao 167 da sequéncia, concluimos que a
sequéncia corrigida é igual a sequéncia enviada.

Uma outra abordagem foi testar o caso de insercao de nucleotideo no gene Hint-1, como
podemos visualizar nos casos anteriores o comportamento da fonte informacao genética é se-
melhante a uma outra fonte de informagao, podendo ser reconstruida uma mensagem em que
houve uma dele¢ao. Considere o vetor w; da Tabela 4.20, aqui chamado de A, seja ¢ = 4 e
n = 511, assim geramos o vetor o que é mostrado na Tabela 4.44, com estes resultados podemos
calcular os parametros [ e «v, dados pela Relacao 4.3:

B =2mod4 (4.28)

v = 228 mod 511 (4.29)

Depois de calculado os parametros § e v o proximo passo € criar um novo vetor A com
uma insercao de nucleotideo, aqui chamado de A’. Neste caso simulamos a insercao do nimero
3 na posicao 499, assim geramos o A’ com 512 elementos e seu correspondente vetor o sendo
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Tabela 4.46: vetor o/ oriundo do vetor A’ referente ao gene Hint-1

1 160101 1011101010111®0T1T1TQ0T171
1 0010110011101 101T1T1QO01°0T1T1TQ0O0
1 1601011101011 01T1TT1T1SF0T1T1FQO0T1T1F1
1 10601110101 11T1©01F50T1T1SQO01F40T1Q0T12O0
1 111001111 1TO0O01T1UW0T1O0O01O0UO0T1T171
o601o601011o0o1o0060611001111010°0T1FO0
1 6011110111011 1011TO01O01UO01°Q00O0
1 1601010010101 0101O0101T1QO0T1SF®O0
1 6011100111101 101O0O01°0T1T1T1T°071
1 601101001 10O01O01O0O01SO01°01°Q0T171
06oo011110011O01T1®01O0O010¢01O01T1F®©0
1 1601011101101 011T1QO011F¢0UO01T1F2®0
011111011 1010111001T1QO0T1T1T1:1
1 1060111100111 1©01®O01©01T1T1TQO0T1T°071
0601101011011 011011101T1T1T1T1SF@0
1 60111100011 1O0O01O0T1O011O0UO0T1°QO01
0101101010111 101101T1Q01°¢0°01
1 611010111101 01°01QO01°00T1T1TQO02O0
111110101 01T1®O0OT1T1SO0T1TSTO0T1TTG0TI1TT1T1T1:1
1 o01101101110010101O01T1TO01°01
0111010101

mostrado na Tabela 4.46:
Agora podemos calcular os parametros Sy, S e W necessarios para reconstruir a sequéncia

enviada.
S = Z a; — f(mod q) = 3 (mod 4) (4.30)
i=1
© n
Sy = Z(z —1)a — y(modn) = 7 (mod511) (4.31)
i=1
W = 317

Se 0<S3<W-1, entao jogamos fora qualquer zero de modo que o nimero de uns a direita
deste simbolo na sequéncia o’ seja igual a Sy, assim precisamos ter 310 uns a esquerda, entao
jogamos fora o zero da posicao 501, a nova sequéncia aqui chamada de o é mostrada é mostrada
na Tabela 4.50.

Como S7=3, entao concluimos que o simbolo que foi incluindo é o 3, assim a tnica possibili-
dade de decodificacao é excluir o simbolo 3 na posicao 499 da sequéncia, assim concluimos que
a sequéncia corrigida ¢é igual a sequéncia enviada.

Como os start codon esta no éxon 1 e o stop coédon esta no éxon 3 podemos ter as seguintes
combinagoes entre éxons e introns: a primeira possibilidade de geragao de proteinas é a compo-
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Tabela 4.47: Vetor «} oriundo do vetor o/ referente ao gene Hint-1

1 1601011011101 01O0°1T1T1F40T1T1TG0T171
1 6010110011101 101T1TT1SQO0T1FT0T1T1T®O02O0
110101110101 10111T1H01T1SF0T1T171
1101110101111 01O01101O010120
1 1110011111001 1010O01°00T1T171
010101101001 100111101¢0¢010
1 6011110111011 1¢01T1TT1SQO01°O0T1TQ0T1F2®0
01101010 01O01O01O01O01°O01QO01T1TF01
01011100111 1©01T1QG0T1SQO0O0T1QO0T1T1T1F®0
1101101001 1O0O01O0T1O0O0T1TTO0T1TTG0T1TT°01
1P 0011110011011 01TO001°0°010171
061101011101 1010111O011°¢0°0T1:1
oo011111011101011T1SO0®O0T1T1TG0T1T1:1
1 11ro01111o0011T11©01O01QO011T1TQG0T1F@®O0
1 60110101101 101T1H071T1T1F40T1T1T1T17:1
o01ro01111o0o0o0011T1®W0O01O010T1T1TQG0TUO0T1F®0
1 0101101010111 101101101°00
1 106011010111 1010101O010O0T1T1SF®0
0611111010101 1011O01°O01QO01T1T1:1
1 106011011011 1O001°O0T1QO01SO01T1TQG0T1F®O0
101 11010101

sicao de todos os éxons e introns, a segunda possibilidade é a composi¢ao de éxon 1, intron 1,
éxon 2 e éxon 3, a terceira possibilidade é a composicao de éxon 1, éxon 2, intron 2, e éxon 3,
a quarta possibilidade é a composicao de éxon 1, éxon 2 e éxon 3 e a quinta possibilidade é a
composicao de éxon 1 com éxon 3, do ponto de vista biolégico as demais combinacoes nao sao
possiveis. Dado que a combinacao do éxon 1 com o éxon 3 atende a restricao de comprimento
do cédigo BCH sobre anel 2" — 1, tendo 255 nucleotideos, resolvemos verificar se este RNA
maduro era palavra-cdédigo de um BCH e se era palavra-cédigo de um Varshamov-Tenengolts.
Nosso primeiro passo é mostrar que este RNA maduro é palavra-cédigo de um BCH, atra-
vés dos procedimentos delineados no Capitulo 3 o correspondente polinomio gerador dado por
g(z) = 12% + 3% + 127 + 22° + 3z + 1, r6tulo caso 1 de acordo com a Tabela 3.3 bem como
sua matriz geradora.

A Tabela 4.51 ilustra a palavra-codigo do RNA maduro referente ao gene Hint-1.

Apés identificarmos o RNA maduro como palavra-cédigo, vamos mostrar que este RNA
maduro ¢ identificado como uma palavra-codigo de um Varshamov-Tenengolts, assim faremos
uma delegao de nucleotideo. Considere a palavra-cédigo na Tabela 4.51 aqui chamada de A e
seja ¢ = 4 e n = 255, vamos determinar o vetor o mostrado na Tabela 4.52 dado pela Relagao
4.1:

Determinado o vetor A e seu correspondente vetor a podemos entao determinar os parame-
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Tabela 4.48: Vetor A’ oriundo do A apds uma insercao referente ao gene Hint-1

R WO RN O WO N ORI PR WO WO N
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NI WO W R OINNOO W OO N W oW
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W OW RO W W NN W RN W W W o o
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W W WD WW WO WWOO W RN O -
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= W OO OO WO RO W oo Ww o
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tros [ e 7 necessarios para reconstruir uma sequéncia em que houve uma delecao dados pela
Relacao 4.3.

B =2mod4 (4.32)

v = 111 mod 255 (4.33)

Para verificar se o RNA maduro é palavra-cédigo de um cédigo Varshamov-Tenengolts,
vamos simular uma delecao de nucleotideo na posicao 123, sendo o simbolo deletado o ntimero
2, assim geramos um novo A, aqui chamado de A’ mostrado na Tabela 4.53 e seu correspondente
o' mostrado na Tabela 4.54.

Gerado o A’ e seu correspondente o', vamos calcular o Sy, So e W o peso de o’ (ntmero de
uns na sequéncia o).

n

S =p8-— Z a;(mod q) = 2 (mod 4) (4.34)

i=1

Sy =7 =Y (i — 1)a}(modn) = 201 (mod 255) (4.35)
=1
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Tabela 4.49: Vetor o/ oriundo do vetor A’ referente ao gene Hint-1

t1 1601011011101 010111°0T1T1TQ0T171
1 