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Resumo

Uma érea de pesquisa em franca expansdo é a modelagem matematica do codigo
genético, por meio da qual pode-se identificar as caracteristicas e propriedades do mesmo.
Neste trabalho apresentamos alguns modelos matematicos aplicados a biologia, especifi-
camente relacionado ao cddigo genético. Os objetivos deste trabalho s@o: a) caracterizacao
da hidropaticidade dos aminoécidos através da construcdo de reticulados booleanos e di-
agramas de Hasse associados a cada rotulamento do cédigo genético, b) proposta de um
algoritmo soma com transporte para efetuar a soma entre cédons, ferramenta importante
em analises mutacionais, c) representacao polinomial dos cédons do cédigo genético, d)
comparagdo dos resultados dos rotulamentos A, B e C em cada uma das modelagens
construidas, e) andlise do comportamento dos aminodcidos em cada um dos rotulamentos
do cédigo genético. Os resultados encontrados permitem a utilizacdo de tais ferramen-
tas em diversas areas do conhecimento como bioinformatica, biomatematica, engenharia
genética, etc., devido a interdisciplinaridade do trabalho, onde elementos de biologia, ma-

tematica e engenharia foram utilizados.

Palavras-Chave: Reticulados booleanos, diagrama de Hasse, soma com transporte,

polindmios, cddigo genético, mutagdes.
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Abstract

A research area in frank expansion is the mathematical modeling of the genetic
code, through can identify the characteristics and properties of them. In this paper we
present some mathematical models applied to biology, specifically related to the genetic
code. The aims of this work are: a) a characterization of the hydropathy of the amino acids
through the construction of boolean lattices and Hasse diagrams associated with each
labeling of the genetic code, b) the proposal of a sum algorithm of transportation to make
the sum of codons, important tool in mutational analysis, ¢) a polynomial representation
of the codons of the genetic code, d) a comparing of the results of the A, B and C labels
in each of the built modeling, e) an analysis of the behavior of the amino acids in each of
the labels of the genetic code. The results allow the use of such tools in a lot of areas like
bio informatics, biomathematics, genetic engineering, etc., due to the interdisciplinary of

the paper, where elements of biology, mathematics and engineering were used.

Key-words: Boolean lattices, Hasse diagram, the sum of transportation, polynomials,

genetic code, mutations.
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Capitulo

Introducao

A modelagem algébrica do codigo genético € algo que diversos autores tem pesquisado, no intuito
de especificar as caracteristicas e propriedades que 0 mesmo possui.

Em [1], Sanchez et al. utilizam da constru¢do de um reticulado booleano e de um diagrama de
Hasse, onde os 64 cddons do codigo genético sdao dispostos de forma organizada com o objetivo de
classificar os codons em hidrofébicos e hidrofilicos. O critério utilizado para a construcdo das estru-
turas algébricas é a complementaridade bioldgica, que coincide com a complementaridade algébrica.

Além disso, em [2] € feito o uso de algumas operagdes entre cddons a fim de analisar fendmenos
mutacionais que ocorrem em sequéncias de DNA. Essa operagdo € realizada através de dois processos,
um envolvendo a representacdo numérica de cada um dos cdédons no cédigo genético e o outro através
de um algoritmo que considera a importancia bioldgica das bases nitrogenadas nos cédons.

Todavia, em [3], observa-se a modelagem do cédigo genético através da representagdo polinomial
dos cédons, utilizando a extensdo de GF (2) para GF(64). Além dessa representagdo, foram apresen-
tadas algumas operacdes e conceitos envolvendo os cddons, como a distancia de Hamming entre dois
codons e o peso de Hamming de um cédon.

Em [4], [5] e [6] vemos uma representacdo do cddigo genético através de uma estrutura de um hi-
percubo, que biologicamente explica as substituicdes conservativas e ndo-conservativas de aminodcidos.

Em [7], Rocha propde um modelo de comunicacio bioldgico de importacdo de proteinas mito-
condriais baseado em um sistema de comunicacdo padrdo, com o objetivo de identificar estruturas
matematicas associadas as sequéncias de DNA.

Faria, em [8], vai além, apresentando a existéncia de codigos corretores de erros e protocolos de
comunicacdo em sequéncias de DNA, usando para isso estruturas matematicas, bem como conceitos
relacionados a engenharia, destacando os cddigos corretores de erros.

Além dos casos mencionados anteriormente, varios outros autores, através de outras técnicas pro-
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curam modelar o cédigo genético, de maneira a desvendar os “mistérios” da “mdaquina da vida”.

1.1 Modelos Analisados

O modelo utilizado em [1] baseia-se na constru¢do de dois reticulados booleanos, um primal
e um dual e, a partir desses reticulados, a constru¢do de um diagrama de Hasse, onde os cédons
sdo dispostos de maneira organizada, refletindo caracteristicas bioldgicas relevantes no estudo do
codigo genético, classificando os codons em hidrofébicos ou hidrofilicos, além de apresentar a re-
gularidade na separagdo desses codons de acordo com a hidropaticidade. Para alcangar esse objetivo
se faz necessdrio considerar como referéncia a complementaridade bioldgica das bases nitrogena-
das, a existéncia de dois elementos nao-comparaveis, além de um elemento maximo e um elemento
minimo. Por meio desses elementos foram construidos os reticulados booleanos primal e dual, através
de operagdes de dlgebra booleana e o diagrama de Hasse correspondente, onde ocorreu a separagao
dos codons hidrofébicos e hidrofilicos de maneira uniforme nas laterais do diagrama.

O modelo utilizado em [9] considera a tabela do codigo genético, onde os cddons sdo localizados
de acordo com a segunda base. E definida uma operacdo soma no conjunto das quatro bases do
DNA, utilizando uma ordem especifica das bases nitrogenadas rotuladas através de um alfabeto do
anel Z4 = {0,1,2,3}.

Através dessa operacao, dois cddons sdo adicionados por meio de dois processos. Como foi feita
uma bijecao dos 64 cédons com o anel Zgy, temos representados os cédons de 0 até 63. O primeiro
procedimento € efetuar a soma dos cddons, tomando como base essa bijecdo com Zgy. O segundo
procedimento € através de um algoritmo que leva em consideragdo a importancia bioldgica das bases
nitrogenadas nos cddons, fundamentado pela ocorréncia de erros em cada uma das bases. Erros na
terceira base sao mais frequentes que erros na primeira, que por sua vez, sao mais frequentes que erros
na segunda base. Além dessa operacao, um outro ponto relevante a ser destacado € a separacao dos
codons pares e impares na tabela do c6digo genético, com caracteristicas bioldgicas muito interessan-
tes.

Por meio dessas operacdes, observa-se a utilizacdo de uma estrutura de espacgo vetorial, relacio-
nando estruturas matemaéticas e biolégicas. Além disso, a operacdo soma efetuada entre cédons pode
se tornar ferramenta eficaz em andlises mutacionais.

Em [3] foi apresentada uma maneira de representarmos os codons através de polindmios, mapeando-
se os nucleotideos através de um alfabeto Z;x7Z;. Essa representacdo leva em consideracdo a im-

portancia bioldgica da ordem das bases na representacdo do cédon. Dessa representacdo polinomial,
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uma distdncia de Hamming entre cddons foi definida, bem como o peso de Hamming de um cédon.
Logo, percebe-se uma interessante modelagem matematica do c6digo genético. Assim como o mo-
delo utilizado em [9], as operagdes realizadas nesse espago vetorial permite uma analise mutacional,
tornando-se ferramenta relevante no estudo do cdigo genético.

Rocha, em [7] propde um modelo de um sistema de codificacdo e decodificagdo do mecanismo de
importacdo de proteinas mitocondriais. Através do mapeamento das sequéncias de DNA, um cddigo
BCH sobre a estrutura de anel para a geracdo de sequéncias de DNA. O mapeamento foi feito por
meio da bije¢do de um alfabeto biologico N = {A,C,G,T /U} com o alfabeto Z4 = {0,1,2,3}. Esse
mapeamento N — Z4 consiste das 24 permutacdes, que podem ser divididas em trés rotulamentos A,
B e C de acordo com as formas geométricas, que produzem um diferente nivel de nao-linearidade para
as sequéncias reproduzidas.

Na Figura 1.1 , vemos representados os trés rotulamentos, embasados no mapeamento dos nu-
cleotideos. As permutacdes associadas ao rotulo A levam ao mapeamento Z4 — linear; as permutagdes
associadas ao rétulo B levam ao mapeamento Z, X Z, — linear, enquanto que as permutacgdes associa-

das ao rétulo C levam ao mapeamento Klein — linear.

Mapeamento Z,

CGTIACGTIACGT|I|ACGTI|ACGT||ACGT
0132((2130//0123f|2103|]/10213f|2013
CGTIACGTIACGT|IIACGTI|ACGT|ACGT
0312231003 21230102 31||12031
ACGTI|ACGT|I[ACGT|I|ACGT|I|IACGT||ACGT
102330211 032|3012|]1302|3102
ACGTIACGT|I|ACGT|I|ACGTI|IACGT|I|ACGT
120332011 230f[[3210({]1320[|3120
|
v v v
Rotulamento A Rotulamento B Rotulamento C
acgr|lacer AcgrT|lacer acgr|lacer
01322130 0123|2103 0213|2013
acger|lacer AcgrT|lacer acgr|lacer
03122310 0321|2301 0231|2031
accer|lacer AcGrT|lacer accr|lacer
1023|3021 1032|3012 1302|3102
acgr|lacer acver|lacesr acer|lacer
1203|3201 1230|3210 1320|3120
Forma Geométrica Forma Geométrica Forma Geométrica

Figura 1.1: Rotulamentos A, B e C. Rocha, A.S.L., Modelo de sistema de comunicagoes digital para
o mecanismo de importacdo de proteinas mitocondriais através de codigos corretores de erros, Tese
de Doutorado, UNICAMP, 2010
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Faria, em [8] apresenta a modelagem matemética do cédigo genético através da comprovacao
da existéncia de codigos corretores de erros e protocolos de comunicacdo em sequéncias de DNA.
Nesse trabalho, os rotulamentos A, B e C inicialmente apresentados em [7] sdo explicados de maneira
detalhada. Além disso, € feita uma analogia do mapeamento dos nucleotideos com uma modulagao
PSK.

A determinagdo dos rotulamentos proveniente da complementaridade bioldgica ou algébrica apre-
senta um interessante casamento entre o contexto bioldgico e o contexto mateméatico. No rotulamento
A vemos a complementaridade biolégica (A —T')/(C — G) casada com a complementaridade algébrica
(00—11)/(10—01). No rotulamento B, néo existe o casamento entre a complementaridade biolégica
e a complementaridade matemadtica. Nesse rotulamento vemos a unido das bases (A —G)/(C—T), por
meio da complementaridade algébrica. Da mesma forma, no rotulamento C, ndo existe o casamento
bioldgico e matematico. A unido das bases (A —C)/(G —T) se da por meio da complementaridade
algébrica.

Outro fator considerado para a classificagao dos rotulamentos € o geométrico. A complementari-
dade bioldgica casada a complementaridade matemadtica gera um mapeamento nao-linear, denominado
Z4- linear. Como apresentado na Figura 1.1, observa-se que qualquer nucleotideo necessita caminhar
duas arestas para alcancar seu complementar biolégico. No caso dos rotulamentos B e C o casamento
entre a complementaridade biol6gica e matemética ndo ocorre, resultando em mapeamentos lineares.
Cada nucleotideo precisa caminhar apenas uma aresta para alcangar seu complementar biolégico. O
mapeamento associado ao rotulamento B é denominado Z; xZ, - linear, enquanto que o rotulamento
C denomina-se Klein-linear, apresentados na Figura 1.1.

Ainda em [8] observa-se que para a geracdo de sequéncias de nucleotideos de DNA existe um
mapeamento casado entre as estruturas algébricas do codificador e do modulador, caracterizando os

codigos geometricamente uniformes.

1.2 Apresentacao do Problema

Muitos pesquisadores propuseram interessantes métodos para modelar matematicamente o cddigo
genético, com suas respectivas consequéncias bioldgicas.

Rocha, em [7] define trés rotulamentos a partir do mapeamento das sequéncias de nucleotideos do
DNA de acordo com a caracteristica geométrica que cada um deles gera, bem como de acordo com o

casamento bioldgico/matemaético. Nos trabalhos analisados em [1], [2], [9], [10], [11] e [3], observa-
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mos que os métodos utilizados e os resultados obtidos estdo de acordo com um dos rotulamentos: A,
B ou C. Em [1], [2], [10], [11], [3], o rotulamento utilizado é o A e em [9] utilizou-se o rotulamento
B. Sera que os resultados encontrados para os rotulamentos em cada um dos casos sdo vélidos para
todos os rotulamentos?

Desta forma, no presente trabalho propomos a modelagem matematica dos rotulamentos associ-
ados ao mapeamento do cédigo genético, através de algumas técnicas: primeiramente efetuamos a
construgdo dos reticulados booleanos algébricos e os diagramas de Hasse para os rotulamentos B e C,
como forma de comparé-lo com o ja existente do rotulamento A. Além disso, embasado no resultado
encontrado em [9] relacionado a soma dos cddons, propomos um novo método de soma de cddons,
o qual denominamos algoritmo soma com transporte, por meio do qual observamos a menor comple-
xidade em relacdo ao algoritmo bioldgico utilizado em [9]. Para isso, usamos a bijecdo do alfabeto
N ={A,C,G,T/U} com o anel Z4 = {0,1,2,3}. Com isso, identificamos uma estrutura de espago
vetorial associada ao cédigo genético e essa estrutura mostra a relevancia do método proposto, uma
vez que de maneira combinatorial, deslocamentos podem ser feitos no cédigo genético, identificando
sequéncias de DNA associadas a determinado rotulamento. Por fim, apresentamos uma representacao
polinomial de cada um dos 64 c6dons do cédigo genético, identificamos a base candnica, determina-
mos algumas distancias de Hamming entre c6dons, bem como encontramos o peso de Hamming de
um codon, para os rotulamentos B e C, uma vez que resultados para o rotulamento A j4 sdo conhe-
cidos. Para isso, utilizamos os elementos de GF (64), obtidos através da extensdo do corpo GF(2),
identificando mais uma vez uma estrutura de espacgo vetorial, fundamentando os célculos realizados
para cada um dos rotulamentos.

Desta forma, utilizamos diversas ferramentas a fim de modelar o c6digo genético matematica-
mente, embasadas nos rotulamentos A, B e C, [7] e [8]. Até onde é de nosso conhecimento, a
comparacao e andlise de resultados de cada uma dessas técnicas usando os trés rotulamentos nao

foi realizada anteriormente.

1.3 Organizacao do Trabalho

Este trabalho estd organizado da seguinte maneira: no Capitulo 2 apresentamos 0s principais
elementos tedricos utilizados no decorrer do trabalho. Devido a interdisciplinaridade do trabalho,
elementos de algebra, biologia e cddigos corretores de erros serdao apresentados.

No Capitulo 3 apresentamos o primeiro resultado das modelagens utilizadas. Efetuamos a construcao

dos reticulados booleanos para os rotulamentos B e C, bem como os diagramas de Hasse associados
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aos mesmos e ¢ feita uma andlise algébrica e biol6gica do modelo apresentado.

Outro resultado de extrema relevancia € apresentado no Capitulo 4, onde € proposto um algoritmo
de soma entre codons, ferramenta eficaz em analises mutacionais. Além disso, € feito um estudo sobre
o comportamento dos aminoacidos em cada um dos rotulamentos.

No Capitulo 5 € utilizada uma abordagem polinomial da representacdo dos cédons no codigo
genético, de maneira a determinar um espago vetorial, onde varios calculos foram efetuados.

Por fim, no Capitulo 6 sdo apresentadas as conclusdes com as contribui¢cdes dos resultados encon-

trados, bem como sugestdes e propostas para trabalhos futuros.



Capitulo

Elementos de Algebra, Biologia e C4digos
Corretores de Erros

O objetivo deste capitulo € apresentar os principais conceitos utilizados no decorrer do presente
trabalho. Devido a interdisciplinaridade, serdo apresentados elementos de dlgebra, biologia, e codigos

corretores de erros.

Na secdo 2.1 serdo apresentados alguns conceitos de algebra abstrata, como as estruturas de gru-
pos, anéis, estruturas isomorfas, corpos e extensdes de corpos de Galois. Os célculos envolvendo
o codigo genético foram embasados nas estruturas citadas anteriormente. O mapeamento das bases
nitrogenadas da estrutura do DNA (adenina - A, citosina - C, guanina - G e timina/uracila - T/U),
considerou como alfabeto o conjunto Z4 = {0,1,2,3} com as opera¢des de soma e produto mod4.
Para a representacdo polinomial dos cédons foi utilizada a extensdo de Galois de GF(2) para GF(64).
Além disso, na se¢do 2.2 serdo apresentados conceitos de algebra booleana, através de suas principais
operacdes. Na secdo 2.3 serd apresentada a aritmética bindria, utilizando a opera¢do soma com trans-
porte. Essa operacdo foi usada na obten¢ao de alguns resultados da soma de cédons nas tabelas do

codigo genético para os rotulamentos A, B e C.

Os conceitos, teoremas, defini¢des, exemplos e resultados apresentados dos elementos de dlgebra

podem ser encontrados em [12], [13], [14], [15] e [16].

Na secao 2.4 serdo apresentados os elementos de biologia, com a apresentacido da célula, suas
principais caracteristicas, sua estrutura, bem como sua importancia. Além disso, a estrutura do DNA
e do RNA serdo apresentadas, desde a duplicacdo do DNA até a sintese protéica. Os dcidos nucléicos,
suas principais propriedades e funcdes também serdo apresentados, bem como a tabela do codigo
genético universal, além de um estudo dos principais aminoacidos codificados por cada uma das 64

trincas do codigo genético. Além disso, também serdo apresentados conceitos relacionados a mutacoes

7



8 Capitulo 2. Elementos de Algebra, Biologia e Cdigos Corretores de Erros

e a classificacdo dos cddons em hidrofébicos ou hidrofilicos.

Os conceitos relacionados aos elementos de biologia podem ser encontrados em [17], [18], [19],
[20], [21], [22] e [23].

Na secdo 2.5 apresentamos alguns conceitos relacionados aos cédigos corretores de erros com um
pequeno historico, os codigos de bloco e os codigos geometricamente uniformes, que sdo utilizados
na geracao de sequéncias de DNA a partir da determinagao de um espago vetorial do cédigo genético.

Os conceitos relacionados aos elementos dos codigos corretores de erros podem ser encontrados

em [7], [8],[24], [25], [26], [27], [28], [16] e [29].

2.1 Algebra Abstrata

Nesta secdo serdo apresentados os principais conceitos de dlgebra abstrata usados no decorrer do
trabalho. A mesma estd dividida da seguinte forma: na subsecdo 2.1.1 apresentamos os principais
conceitos, defini¢des e exemplos de grupos. Na subsecdo 2.1.2 sdo apresentadas as estruturas binarias
isomorfas. Na subsecdo 2.1.3 um estudo sobre a estrutura de anéis e por fim, na subsecdo 2.1.4 um

estudo sobre os corpos, corpos de Galois e a construgio de corpos de Galois em GF (2™).

2.1.1 Grupos

Definicao 2.1 Seja G um conjunto de elementos. Uma operacdo bindria x em G é uma regra que
assinala para cada par de elementos a e b um tinico terceiro elemento ¢ = a*b em G. Quando uma
operagdo bindria * é definida em G, dizemos que G é fechada sobre x. Uma operacdo bindria x em G

é dita associativa se, para qualquer a, b e c em G:
ax(bxc)=(axb)xc

Definicao 2.2 Um conjunto G em que uma operacdo bindria * é definida é chamado grupo se as

seguintes condicoes sdo satisfeitas:

® a operagdo bindria x é associativa;

e G contém um elemento e, tal que, para qualquer a em G, axe = exa = a. Este e é chamado

elemento identidade de G;

e para qualquer elemento a em G, existe outro elemento a’' em G, tal que axd =ad xa=-e. O

elemento a' é chamado inverso de a (a é também um inverso de ).
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Definicao 2.3 Um grupo G é dito comutativo se a operacdo bindria x também satisfaz a seguinte

condigdo: para qualquer a e b em G, axb =bxa.
Teorema 2.1 O elemento identidade em um grupo G ¢é tinico.
Teorema 2.2 O inverso de um elemento no grupo é vinico.

Exemplo 1 Considere o conjunto de dois inteiros G = {0,1}. Seja definida uma operacdo bindria,

denotada por 4, em G como segue: 0+0=0,0+1=1,1+0=1,14+1=0

Esta operacdo bindria é chamada de adi¢do médulo 2. O conjunto G = {0,1} é um grupo sobre
adi¢do modulo 2. A partir da defini¢do segue que a adigdo modulo 2 (4) em G € fechada sobre +,
e + € comutativa. Além disso, pode-se facilmente checar que + é associativa. O elemento 0 € o
elemento identidade. O inverso de 0 é ele mesmo e o inverso de 1 é também ele mesmo. Entdo, G
com a operagdo + € um grupo comutativo.

O nudmero de elementos de um grupo € chamado de ordem desse grupo. Um grupo de ordem
finita é chamado de grupo finito. Para qualquer inteiro positivo m, € possivel construir um grupo de
ordem m sobre uma operacdo bindria que € muito parecido com a adi¢do real. Observe o exemplo

apresentado a seguir.

Exemplo 2 Seja m um inteiro positivo. Conisidere o conjunto de inteiros G = {0,1,2,....m — 1}.
Seja + denotando a adicdo real. Defina uma operacdo bindria + em G como segue. Para quaisquer
inteiros i e j em G, temos: i+j = r, onde r é o resto da divisdo de i+ j por m. O resto r é um inteiro
entre 0 e m — 1 (algoritmo da divisdo de Euclides) e estd portanto em G. Logo, G é fechado para a
operagdo bindria +, e é chamada adi¢do médulo m. O conjunto G = {0,1,2,....m — 1} é um grupo

sobre a adi¢cdo modulo m, atendendo as condicoes indicadas na defini¢do de grupo.

Vamos considerar um caso particular para m = 6. Podemos construir um grupo finito para esse
caso usando uma tabela com os elementos desse grupo para a operagdo +. O grupo aditivo da adig@o

modulo 7 € apresentado na Tabela 2.1.
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o] 1[2[3]4]5]6]
0]0/1(2]3]4|5]6
[ [1[2/3(4][5/6]0
2 2(3[4/5(6]0]1
3(3(4(5(6/0/1]2
1[4]5(6]/0/1]2]3
551601234
66/0(1]2]3]4]5

Tabela 2.1: Adi¢ao mddulo 7

Além do grupo aditivo, podemos construir também grupos finitos com opera¢do bindria similar a

multiplicacdo real. Considere o exemplo apresentado a seguir:

Exemplo 3 Seja p um primo (i.e, p = 2,3,5,7,11,...). Considere o conjunto dos inteiros, G =
{1,2,3,...,p — 1}. Seja - denotando a multiplicagcdo real. Defina uma operagdo bindria - em G,
como segue: paraie jem G, i-j=r, onde r é o resto da divisdo de i-j por p. Primeiramente, note
que i-j ndo é divisivel por p. Por isso, 0 <r < p e r é um elemento em G. Portanto, o conjunto
G ¢ fechado para a operacdo bindria -, que é referido como uma multiplicacdo modulo p. O con-
Junto G = {1,2,....p— 1} é um grupo sobre a multiplicacd@o médulo p, de acordo com as condi¢bes

apresentadas na defini¢do de grupo.

Se p ndo for primo, o conjunto G = {1,2,...,p— 1} ndo é um grupo sobre a multiplicacdo médulo

p. Veja a Tabela 2.2 que apresenta o grupo G = {1,2,3,4,5,6} sobre a multiplicacdo médulo 7.

- 1]2[3[4]5]6]
1[1]2(3]4]5]6
2[2[4[6/1(3]5
3(3/6(2(514
44(1]5(2[6]3
5(5(3(1/6/4]2
6[6/5(432]1

Tabela 2.2: Multiplicagdo médulo 7

2.1.2 Estruturas binarias isomorfas

Considere a Tabela 2.3 para as operagdes bindrias * e *' e nos conjuntos S = {a,b,c} e T =

{%, O, OF
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Tabela 2.3: Isomorfismo

Observe que de uma Tabela para a outra temos a correspondéncia um-para-um usando os simbolos:

a<s e
b+ <

c+ Q

As duas tabelas se diferenciam apenas pelos simbolos (ou nomes) denotando os elementos e os
simbolos * e *" para as opera¢des. Pode-se criar uma nova tabela usando a seguinte correspondéncia

um-para-um:

a<>y
b+ x

C<>Z

com a operacdo *”. A Tabela 2.4 com os novos elementos, estd representada abaixo:

77

dE
=]
=]
=l

aa
=]
]
=]l

Tabela 2.4: Isomorfismo

A partir das observacgdes acima, pode-se compreender a seguinte definicao:

Defini¢do 2.4 Sejam < S,x > e < S, > estruturas algébricas bindrias. Um isomorfismo de S em S’

é uma fungdo mapeamento um-para-um ¢ tal que:

O (xxy) = ¢(x)«'(y), para todo x,y € S.

—

Se tal mapeamento existe, entdo S e S’ sdo estruturas bindrias isomorfas e denotamos por S~=S'.
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2.1.3 Anéis

Seja A um conjunto ndo vazio onde estejam definidas duas operacdes, as quais chamaremos de

soma e produto em A e denotaremos (como em 7Z) por + e .

Assim:

+: AXA — A x: AXA — A
(a,b) +— a+b ¢ (a,b) +— axb

Chamaremos < A,+,* > de anel se as seguintes 6 propriedades sdo verificadas quaisquer que

sejam a,b,c € A.

1.
2.

10.

(a+b)+c=a+ (b+c) — associatividade da soma.

30 € A tal que a+ 0 = 0+ a = a — existéncia do elemento neutro para a soma;

. Vx € A existe um nimero y € A, denotado por y = —x, tal que x+y = y+x = 0 — existéncia do

inverso aditivo;
a+b = b+a — comutatividade da soma;
(axb)*c=ax*(bxc) — associatividade do produto;

ax(b+c)=axb+axc;(a+b)xc=axc+bxc— distributividade a esquerda e a direita;

Se um anel < A, +,* > satisfaz a propriedade:

.d1 €A 041, talquexx 1 = 1xx=x,Vx € A, dizemos que < A, +, * > é um anel com unidade

1.

Se um anel < A, +, * > satisfaz a propriedade:

. Vx,y € A x*xy =yx*x, dizemos que < A, +,* > é um anel comutativo.

Se um anel < A, +,* > satisfaz a propriedade:

x,y€A,xxy=0=x=0o0uy=0, dizemos que < A,+,* > é um anel sem divisores de zero.

Se < A,+,x > & um anel comutativo, com unidade e sem divisores de zero, dizemos que

< A,+,* > é um dominio de integridade.

E, finalmente, se um dominio de integridade < A, +,* > satisfaz a propriedade:

Vx €A, x#0,dy € Atal que xxy=y*x =1, dizemos que < A, +,* > é um corpo.

Exemplo 4 (Z,+,%), (Q,+,%), (R,+,%*), (C,+,*) sdo anéis.



2.1. Algebra Abstrata 13

2.1.4 Corpos

Definicao 2.5 Seja F um conjunto de elementos sobre o qual duas operagéoes bindrias, a adi¢do “+ e
a multiplicacdo “*”sdo definidas. F, junto com as duas operacoes bindrias é um corpo se as seguintes

condigoes sdo satisfeitas:

1. F é um grupo comutativo sob +. O elemento identidade é o 0 (zero).

2. O conjunto dos elementos ndo nulos em F é um grupo comutativo em .0 elemento identidade

éol (um).

3. A multiplicacdo é distributiva sob adigdo, isto é, para quaisquer a,bec em F, a-(b+c) =

a-b+a-c
Corpos de Galois

Os corpos de Galois séo corpos com nimero finito de elementos representado por GF (p™), onde

p € um nimero primo, € m um inteiro positivo.

Exemplo 5 Considere o conjunto {0,1} cujas operacdes de adicdo e multiplicacdo médulo-2 sdo
apresentadas na Tabela 2.5.

Este conjunto é um corpo sob adigcdo e multiplicacdo médulo-2, ou seja, é um corpo de Galois,

GF(2) = {0,1}.

+Hfolt) [ Jof1]
001 [0]0]0
r10] [1]o]1

Tabela 2.5: Adicao e multiplicagdo médulo-2

Para qualquer inteiro m é possivel estender um corpo primo GF(p) com p elementos para um

corpo estendido GF (p™) com p™ elementos.

Construcao de Corpos de Galois GF (2™)

A construcdo de um corpo de Galois, a partir de um polindmio primitivo, resulta em uma representacao

em forma de poténcia, uma em forma de polindmio e uma em forma vetorial.

Teorema 2.3 Um polinémio p(x) sobre GF(2) de grau m ¢ dito irredutivel sobre GF (2) se ele ndo

for divisivel por nenhum outro polinémio sobre GF (2) de grau menor que m mas maior que zero.
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Teorema 2.4 Um polinémio irredutivel p(x) de grau m é dito primitivo se o menor positivo n para o

qual p(x) divide X" +1 én=2"—1.

Exemplo 6 Seja m = 4 e considere o polindmio primitivo sobre GF (2), p(x) = 1 +x+x* Admitindo

que o seja uma raiz do polinémio, entdo p(o) = 0, ou seja:
O=1+a+at=a*=1+a
A partir da relacdo acima pode-se construir um GF (24) como se segue:

o =aat=a(l+a)=a+a?
a®=a-a®=a(a+a?)=a’+a’

o =aal=a(P+ad) = +at = +1+a=1+a+a?

2" 2= g4 = 1403

Os elementos de GF (2*) estdo apresentados na Tabela 2.6.

Representacoes

Por poténcia | Polinomial | Vetorial || Por poténcia Polinomial Vetorial
0 0 (0000) a’ 1+o+ao’ (1101)
a®=1 1 (1000) ab 1+ a2 (1010)

o a (0100) o’ a+o? (0101)

a? a? (0010) al® 1+ o+ a? (1110)

o? o? (0001) all a+o?+od (0111)

at l+a (1100) al? l+a+ta?+a’ | (1111)

o’ a+a? (0110) ab 1+a?+a? (1011)

al a2+ o3 (0011) a't 1403 (1001)

Tabela 2.6: GF(2*) gerado por p(x) = 1 +x+x*

Por serem finitos, algumas operacdes sobre os corpos de Galois sdo realizadas de forma singular

se comparadas com as operagdes equivalentes de dlgebra comum.

Exemplo 7 Seja o GF(2*) gerado por p(x) = 1 +x+x* A adicdo entre os termos o e a8 é:
A+ = +1+a’=1+a?+a’=al?

Exemplo 8 Seja o GF(2%) gerado por p(x) = 1 +x+x* O elemento de ordem mais alta do corpo é:

22 — 14
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Considere agora os elementos a® e o', O produto entre esses dois elementos é:
o010 — 18
Observe que o' > a'* e assim, o expoente deve ser reduzido fazendo 18 : (2m—1)=18:15=1
e oresto é 3. Logo:

8. 10 _ 18 _

2.2 Algebra Booleana

Esta se¢do estd dividida da seguinte maneira: na subsecao 2.2.1 € apresentado o conceito de dlgebra
booleana. Na subsecdo 2.2.2 a dualidade na algebra booleana. Em 2.2.3 vemos o conceito de ordem
de uma algebra booleana. Na subsecao 2.2.4 apresentamos o projeto de cicuito de interruptores, onde
sdo detalhados os conectivos 16gicos de conjuncdo e disjun¢do, que serdo utilizados na construc¢ao dos
reticulados booleanos algébricos. Por fim, na subse¢do 2.2.5 vemos os conceitos dos diagramas de

Hasse, que serdo aplicados no mundo biolégico.

2.2.1 Conceitos iniciais

A algebra de Boole ou booleana € assim denominada em honra ao matemético George Boole (1813
- 1864), matemadtico britanico que em 1854, publicou “An investigation of the Laws of Thought”, onde

descreveu um sistema algébrico mais tarde designado por dlgebra de Boole.

Definicao 2.6 Uma dlgebra booleana é um conjunto B de elementos a, b, ... e duas operagoes bindrias

chamadas soma e produto, designadas respectivamente por + e -, tais que:

1. Lei do fecho: para qualquer a,b € B, a soma a+ b e o produto a - b existem e sdo elementos

linicos em B.
2. Lei comutativa: a+b=b+aea-b=b-a
3. Lei associativa: (a+b)+c=a+ (b+c)e(a-b)-c=a-(b-c)
4. Lei distributiva: a4+ (b-c¢) = (a+b)-(a+c)ea-(b+c)=(a-b)+(a-c)

5. Identidade: uma identidade aditiva 0 e uma identidade multiplicativa U existem tal que, para

qualquera € B,a+0=aea-U =a
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6. Complemento: para qualquer a € B existe um a’ € B chamado de complemento de a, tal que:
a+d =U
a-ad =0

Exemplo 9 Seja B = {1,0} e sejam duas operacdes + e - definidas em B da seguinte maneira na

Tabela 2.7:

rjo) [-]L[o]
(LJLft) [1]1]0]
[0 1]o] [ofo]o]

Tabela 2.7: Operagdes logicas basicas

Portanto, B, ou mais precisamente, o terno (B,+,-) é uma dlgebra booleana.

2.2.2 Dualidade na algebra boolena

Por defini¢do, o dual de qualquer proposi¢ao numa dlgebra booleana (B, -+, ) é a proposicao deri-
vada trocando + e -, e seus elementos identidade U e 0, na proposi¢ao original; por exemplo, o dual

de:
(U+a) - (b+0)=bé(0-a)+(b-U)=>b

Observe que o dual de cada axioma de uma dlgebra booleana é também um axioma. Dessa forma,

o principio da dualidade se mantém, isto é:

Teorema 2.2.1 (Principio da dualidade) O dual de qualquer teorema numa dlgebra booleana é também

um teorema.

2.2.3 Ordem na algebra booleana

Considere o seguinte teorema:

Teorema 2.2.2 Sejam a,b € B uma dlgebra booleana. Assim, as seguintes condi¢coes sdo equivalen-

tes:
1. a-b'=0

2.a+b=>b
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3.d+b=U
4 a-b=a

Definicao 2.7 Sejam a,b € B, uma dlgebra booleana. Dizemos que a precede b, denotado por: a < b

se uma das propriedades do teorema anterior se mantiver.

Teorema 2.2.3 A relacdo numa dlgebra booleana B, definida por a < b, é uma ordem parcial em B,

isto é:
1. a <aparacada a € b — Lei reflexiva,
2. a<beb<aimplicaem a=b — Lei anti-simétrica;

3. a<beb<cimplicaema < c — Lei transitiva.

A menos que seja estabelecido em contrario, uma algebra booleana € considerada, pelo teorema
anterior, parcialmente ordenada.
2.2.4 Projeto de circuitos

Sejam A, B, ... chaves, e sejam A e A chaves que apresentam a propriedade de que se uma est4
fechada, a outra estd aberta, e vice-versa. Duas chaves, digamos A e B, podem ser ligadas, por fios,

em série ou em paralelo, conforme apresentado nas Figuras 2.1 e 2.2.

Figura 2.1: Combinacdo em série, A A B

®

©)

Figura 2.2: Combinagdo em paralelo, AV B
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Note que AAB e AV B denotam que as chaves A e B estdo em série e em paralelo, respectivamente.

Um circuito elétrico booleano significa um arranjo de fios e chaves que pode ser montado com o
uso repetido de combinagdes em série e em paralelo; pode assim ser descrito pelo uso dos sinais A e
V.

Denotaremos que uma chave ou circuito estd ligada por “1” e que uma chave ou circuito esta

desligada por “0”. A Tabela 2.8 mostra a “tabela-verdade”dos circuitos AABe AV B.

A|B|ANB| |A|B|AVB
11 1 11 1
10} O 110 1
01 0 01 1
0110 O 00| O

Tabela 2.8: Operacgdes booleanas de conjuncao e disjuncao

A Tabela 2.9 mostra a relacdo entre uma chave A e uma chave A.

Ol = >
NE=1Y

Tabela 2.9: Operacdo booleana de negacdo

As tabelas apresentadas serdo usadas na constru¢do dos resultados relacionados a contru¢ao dos
reticulados booleanos algébricos e dos diagramas de Hasse. Essas tabelas sdo idénticas as tabelas-
verdade de conjunc¢do, disjun¢do e negacdo, com a diferenca de se usar nas mesmas 1 e 0 ao invés dos

conectivos V e F.

2.2.5 Diagramas de Hasse

Escrevemos x < y quando x <y e x # y. Dado um conjunto parcialmente ordenado, também
chamado poset (A, <) e x,y € A, dizemos que y cobre x se, e somente se, x < y e ndo hd outro
elemento z € A tal que x < z < y. Um diagrama de Hasse do poset(A, <) € uma representagio grafica
onde vértices representam os elementos de A e dois elementos x e y sdo ligados por uma aresta se, €
somente se y cobre x. Em um diagrama de Hasse, os elementos menores (com relacio a ordem parcial)

sdo em geral desenhados abaixo dos elementos maiores.

Exemplo 10 O diagrama de Hasse do poset {{a,b,c},C} é mostrado na Figura 2.3:



2.2. Algebra Booleana 19
ab.c}

N

{
{a,b} {a,c} {b,c}

> >

{b} {c}

M\ /

{)

Figura 2.3: Diagrama de Hasse de{{a,b,c},C}
Seja (A, <) um poset.
1. Chama-se menor elemento de A um elemento 0 € A tal que 0 < x para todo x € A;

2. Chama-se maior elemento de A um elemento 1 € A tal que x < 1 para todo x € A;

Teorema 2.2.4 Em um poset (A, <), se existe um menor elemento, ele é iinico. Similarmente, se existe

um maior elemento, ele é tinico.

1. Chama-se elemento minimal de A um elemento a € A tal que elemento algum de A precede

estritamente a, isto €, para qualquer x € A, se x < A, entdo x = a.

2. Chama-se elemento maximal de A um elemento a € A tal que elemento algum de A sucede

estritamente a, isto é, para qualquer x € A, se x > A, entdo x = a.
Teorema 2.2.5 Se 0 é o menor elemento de (A, <), entdo 0 € o tinico elemento minimal de (A, <).
Seja (A, <), um poset e seja X C A.

1. Chama-se limitante inferior de X em A a todo elemento a € A tal que a < x para todo x € X.
2. Chama-se limitante superior de X em A a todo elemento a € A tal que x < a para todo x € X.

3. Chama-se infimo de X em A o maior elemento dos limitantes inferiores de X em A. O infimo

de X é denotado A X. O infimo de {x,y} é denotado x Ay. O operador A é chamado conjuncao.

4. Chama-se supremo de X em A o menor elemento dos limitantes superiores de X em A. O
supremo de X é denotado \/ X. O supremo de {x,y} é denotado x V' y. O operador V é chamado

uniao ou disjuncao.
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Teorema 2.2.6 Seja a,b € B uma dlgebra booleana. Assim:
a+b = supremo{a,b}
a-b=infimo{a,b}

Observacao 2.1 Qualquer conjunto A, parcialmente ordenado, tal que infimo{a,b} e supremo{a,b}
existam para quaisquer elementos a,b € A, é chamado um reticulado. Desse modo, uma dlgebra

booleana é um tipo especial de reticulado.

Exemplo 11 Seja S = {a,b,c} e considere o conjunto de todos os subconjuntos proprios de S, con-

forme ilustrado no diagrama da Figura 2.4:

{a,b} {ac} {bc}

> >

{b} {c}

{a}\{ }/

Figura 2.4: Diagrama de Hasse

Este conjunto tem trés elementos maximais, {a,b}, {a,c} e {b,c}. O menor elemento desse con-
junto é {} e, conforme teorema 2.2.5, é o unico elemento minimal. O conjunto ndo possui maior

elemento.

2.3 Aritmética Binaria

Para realizar os calculos envolvendo a soma de cédons no c6digo genético para os rotulamentos A,
B e C, propusemos um método utilizando uma soma com transporte de 1. Esse cdlculo fundamenta-
se na adicdo bindria realizada como a adi¢do decimal. Se tomarmos dois nimeros decimais 56719 e

31863 e adicioné-los, teremos a soma 88582. Podemos analisar os detalhes desta operacao da seguinte

maneira:
Transporte 0 0 1 0 1
56 719
Parcelas + 3 1 8 6 3
Soma 8 8 5 8 2

Somando a primeira coluna, nimeros decimais 9 e 3, resulta o digito 2 com um transporte de 1.

O transporte é entdo somado a préxima coluna. Adicionado a segunda coluna, (14 1+ 6), resulta o
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nimero 8, sem transporte. Este processo continua até que todas as colunas (incluindo os transportes)
tenham sido somadas. A soma representa o valor numérico das parcelas.

Quando vocé soma dois nimeros bindrios, vocé realiza a mesma operagao.

Veja abaixo um resumo das regras de adi¢do com nimeros bindrios:

0+0=0

0+1=1

1+1 =0 — com transporte de 1

1+1+1=1— com transporte de 1

Veja um exemplo ilustrando o processo de adi¢do bindria, através da soma de 1101 com 1101.

Transporte 1 1 0 1
Parcela 1 101
+ 1 1 01
I 1010

Na primeira coluna, 1 mais 1 resulta O com transporte de 1 para a segunda coluna. Na segunda
coluna, 0 mais O resulta O sem transporte. A este resultado, o transporte da primeira coluna € somado.
Assim, 0 mais 1 resulta 1 sem transporte.

Estas duas adi¢cdes na segunda coluna ddo uma soma total de 1 com um transporte de O.

Na terceira coluna, 1 mais 1 resulta O com um transporte de 1. Nesta soma, o transporte da segunda
coluna € somado. Isto resulta uma soma da terceira coluna de O com um transporte de 1 para a coluna
4.

Na coluna quatro, 1 mais 1 resulta O com um transporte de 1. Para esta soma, o transporte da
terceira coluna € somado. Isto resulta uma soma da quarta coluna de 1 com um transporte para a
quinta coluna.

Na quinta coluna nao ha parcelas. Assim 1101, + 1101, € igual a 11010;.

Em nosso trabalho estendemos o conceito de soma com transporte de 1 para o alfabeto Z4, usando

procedimento andlogo aos exemplos apresentados anteriormente.

2.4 Elementos de Biologia

Nesta secdo apresentamos os conceitos de biologia utilizados neste trabalho. Na subsecdo 2.4.1
apresentamos as células, suas principais caracteristicas e funcionalidades. Na subse¢do 2.4.2 um es-
tudo sobre os nucleotideos e os dcidos nucléicos. Na subsecao 2.4.3 detalhamos a estrutura do acido
desoxiribonucléico, o DNA, cujo processo de duplicagdo e sintese protéica sdo detalhados na subse¢ao

2.4.4. Os principais aminoécidos, sua estrutura e fun¢des serdo apresentados na subsecdo 2.4.5. Na
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subsecao 2.4.6 apresentamos o c6digo genético, uma analogia de um sistema de comunicagdes padrao
e um sistema de comunicacdes biologico, além da tabela universal do cédigo genético. Por fim,
na subsecdo 2.4.7 apresentamos um estudo sobre as mutagdes e suas consequéncias, benéficas ou

maléficas, nos organismos.

24.1 A célula

Ha mais de trés bilhdes de anos, sob condi¢cdes ndo inteiramente claras e num instante de tempo
dificil de compreender, surgiram moléculas organicas, através de combinacdes e recombinacdes de
elementos como carbono, hidrogénio, oxigénio, nitrogénio, enxofre e fosforo.

Com o passar do tempo, diversas células se desenvolveram e tanto a quimica como a estrutura das
células tornaram-se complexas.

A célula é a unidade bésica da vida em todas as formas de organismos vivos, da mais simples
bactéria ao mais complexo animal.

As células podem ser classificadas em duas categorias: procariotas e eucariotas. Essa classificacdao
¢ feita com base nas diferencas macroscdpicas e bioquimicas.

Nas células procariotas, o material genético estd presente em toda a célula. Aqui estdo inclusas as
bactérias e rickettsia. Os genes sdo encontrados geralmente agrupados em operons. Um operon é um
conjunto de genes que estdo relacionados e que estdo sob o controle de um tnico promotor (regido

reguladora). A Figura 2.5 apresenta um modelo de célula procarionte.

Nucleoid

Inner (plasma)
membrane

Cell wall

Periplasmic space

Outer membrane

Figura 2.5: Célula procarionte. Lodish et al. Molecular Cell Biology, 5th Edition.

Nas células eucariotas, o material genético estd organizado no nicleo, um compartimento bem
definido. Incluem as células de leveduras, fungos, vegetais e animais. Também chamadas de eucélulas,
sdo mais complexas que as procariotas, possuindo membrana nuclear individualizada e vérios tipos de

organelas. A Figura 2.6 apresenta um modelo de célula eucarionte.
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Plasma
membrane

Golgi vesicles
Mitochondrion
Peroxisome

Lysosome

Rough

endoplasmic Secretory
reticulum —— vesicle

Figura 2.6: Célula eucarionte. Lodish et al. Molecular Cell Biology, 5th Edition.

Nessas células, os processos de transcri¢ao e traduc@o ocorrem de forma separada, a transcricao
ocorre no nucleo e a tradugdo ocorre no citoplasma. Uma surpreendente descoberta sobre genes
eucarioticos, em 1977 foi de que os genes eucarioticos continham pedacos extras, que ndo aparecem
no RNA mensageiro do gene codificado, os chamados introns, que devem ser removidos antes do

RNA mensageiro ser traduzido.

2.4.2 Nucleotideos e acidos nucléicos

Os nucleotideos sao unidades moleculares que quando ligadas entre si formam os dcidos nucléicos.
Esses nucleotideos participam na transferéncia de energia e junto com os dcidos nucléicos desempe-
nham fungdes estruturais e cataliticas nas células. As formas poliméricas dos nucleotideos, os dcidos
nucléicos (DNA e RNA), sdo os participantes bdsicos no armazenamento e codificacdo da informacgao
genética.

A vida, como a conhecemos estd intimamente ligada a quimica dos nucleotideos e dos acidos
nucléicos.

O DNA e o RNA sdo substancias quimicas envolvidas na transmissdo de caracteres hereditarios
e na producao de proteinas, compostos que sdo o principal constituinte dos seres vivos. Os acidos
nucléicos sdo encontrados em todas as células e sao conhecidos em portugués pelas siglas ADN (dcido
desoxiribonucléico) e ARN (4cido ribonucléico). De acordo com a moderna Biologia, o DNA faz
RNA, que faz proteina (embora existam exceg¢des, os retrovirus, como o virus da Aids).

Existem quatro diferentes tipos de nucleotideos no DNA, sendo que esses nucleotideos sao com-
postos por trés partes: um grupo fosfato, uma pentose (desoxiribose) e uma base nitrogenada (adenina

e guanina, que sdo maiores, chamadas de purinas e timina e citosina, que sao menores € chamadas de
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pirimidinas). Na Figura 2.7 vemos os nucleotideos do DNA.

Fosfato Fosfato

Adenina Guanina

Desoxirribose Desoxirribose

Fosfato Fosfato

Citosina Timina

Desoxirribose Desoxirribose

Figura 2.7: Nucleotideos do DNA

Essas bases nitrogenadas sdo unidas através de pontes de hidrogénio, obedecendo uma comple-
mentaridade, conhecida como regra de Chargaff, descoberta no final dos anos 40 por Erwin Chargaff,
onde se vé adenina ligando-se com timina e citosina ligando-se com guanina, sendo dois o nimero de
pontes de hidrogénio entre adenina e timina e trés entre citosina e guanina.

O RNA ¢ também uma longa fita de nucleotideos ligados entre si, mas ao contrario do DNA que é
constituido por uma fita dupla, o RNA € constituido por uma fita simples.

Assim como o DNA, o RNA possui em sua estrutura um grupo fosfato, uma pentose e uma base
nitrogenada, mas com algumas diferencas em relacdo ao DNA. No RNA, a pentose € a ribose e as
bases nitrogenadas sdo: adenina, guanina, citosina e uracila, ou seja, ao invés de timina, exclusiva

do DNA, o RNA possui a uracila, que por sua vez, € exclusiva do RNA. Na Figura 2.8 vemos os

nucleotideos do RNA.

Fosfato Fosfato

Adenina Guanina

Ribose Ribose

Fosfato Fosfato
Uracila

Citosina

Ribose Ribose

Figura 2.8: Nucleotideos do RNA
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Existem trés tipos de RNA: o RNA mensageiro, o RNA transportador e o RNA ribossomico, cada
um desempenhando uma fungdo especifica no processo de sintese protéica. Esse processo possui
algumas diferengas nos organismos procariontes e eucariontes. Nos procariontes, a transcri¢ao e a
traducdo ocorrem proximas uma da outra. J4 nos eucariontes, a transcri¢do ocorre no nucleo e a
traducao no citoplasma da célula.

Antes de apresentar os processos de transcricdo e traducdo € de vital importancia entendermos a

molécula de DNA, sua estrutura e importancia.

2.4.3 A molécula de DNA

O DNA ¢ um 4cido desoxiribonucléico, cuja estrutura mais difundida € a dupla hélice(ou duplex).
A determinagdo da estrutura do DNA por James Watson e Francis Crick em 1953 €, em geral,
aceita como o marco da biologia molecular moderna. O modelo de Watson e Crick possui as seguintes

caracteristicas principais:

1. duas cadeias polinucleotidicas (chamadas fitas) , formando a dupla hélice.
2. as duas fitas de DNA sdo antiparalelas.
3. as bases nitrogenadas ocupam o centro da hélice e as cadeias de agucar-fosfato estdao na periferia.

4. cada base estd ligada a outra por meio de pontes de hidrogénio formando um par de base planar,

onde adenina se liga com timina e vice-versa e guanina se liga com citosina e vice-versa.

Cada fita de DNA pode atuar como um molde para a sintese de sua fita complementar e, conse-
quentemente, a informacao hereditdria esta codificada na sequéncia de bases de qualquer fita.

A dupla hélice de DNA forma espirais quando compactada dentro da célula.

2.4.4 A duplicacao do DNA e a sintese protéica

O processo de duplicagdo do DNA ocorre através da presenga da enzima DNA polimerase, onde
primeiramente ocorre o rompimento das pontes de hidrogénio, com o afastamento das duas fitas. Em
seguida, nucleotideos livres na célula se encaixam nas fitas que se afastaram, respeitando a comple-
mentaridade adenina-timina e citosina-guanina. Depois de completadas as fitas originais, teremos

duas moléculas de DNA idénticas entre si.



26 Capitulo 2. Elementos de Algebra, Biologia e Cdigos Corretores de Erros

Percebe-se que cada molécula-filha conserva metade dos caracteres da molécula-mae, em vir-
tude da fita original. Por isso, o processo de duplicacdo do DNA é chamado de duplicagdo semi-

conservativa. Na Figura 2.9 vemos como ocorre o processo de duplicacdo do DNA.

Parental
strands

Daughter
strands

Figura 2.9: Duplicacao do DNA. Lodish et al. Molecular Cell Biology, 5th Edition.

A partir de uma molécula de DNA gera-se moléculas de RNA mensageiro que controlam a sintese
protéica ap6s migrarem para o citoplasma. Conforme ja observado, a molécula de RNA é uma fita
simples, ou seja, apenas uma das fitas da dupla hélice do DNA serd usada como molde para a producao
do RNA.

A producdo do RNA mensageiro se dé a partir da presenca da enzima RNA polimerase. Com a
presenca dessa enzima, ocorre o rompimento das pontes de hidrogénio e o afastamento das fitas do
DNA. Em seguida, nucleotideos livres de RNA no niicleo se encaixam em uma das fitas simples do
DNA, que passa a ser chamada de fita ativa. Apds o encaixe, a molécula de RNA se destaca da fita
molde de DNA e migra para o citoplasma, onde passard por mais um estdgio antes da realizacdo da
sintese protéica. Por fim, as duas fitas de DNA tornam a se parear, voltando a molécula original.

Migrando para o citoplasma, o RNA mensageiro se liga aos ribossomos. Neles, existem trés sitios:
o sitio A (relacionado a entrada de aminodcidos), o sitio P (relacionado a formacao do polipeptideo) e
o sitio onde se liga ao RNA mensageiro.

O RNA transportador carrega os aminodacidos, levando-os até o ribossomo, onde penetram pelo
sitio A. O RNA mensageiro deve reconhecer o aminodcido que chega ao ribossomo para ocorrer a
sintese protéica.

A sequéncia de bases que codificardo um aminodcido é chamada c6don e € formado por trés bases
nitrogenadas. Cada cédon codifica apenas um aminodcido, mas um aminodcido pode ser codificado

por mais de um codon.
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Os c6édons do RNA mensageiro sdao reconhecidos pelo RNA transportador, que vai se ligar a um
determinado aminoacido e também vai ser reconhecido por um grupo de 3 nucleotideos na molécula de
RNA mensageiro. No RNA transportador temos o anticédon, que reconhece a posi¢ao do aminoacido
no RNA mensageiro, unindo seu anticddon ao cédon do RNA mensageiro.

Deslocando-se para o citoplasma, o RNA transportador se liga a aminodcidos, deslocando-os até os
pontos onde ocorrerd a sintese protéica. A sintese é realizada pelas organelas chamadas ribossomos, no
RNA ribossomico. Na Figura 2.10 vemos o processo de sintese protéica, desde o processo de ativagao
do DNA, passando pelo processo de transcri¢do, a retirada dos introns e o processo de tradugdo,

sintetizando a proteina.

e

Activation DNA 1
Start
Transcription l
pre-MmRNA = R i
3 ] 1 Nucleus
Processing — 1— —
\ mRNA A /
|

\ n Protein |

\ Translation _Q;’ Cytﬂsy

Figura 2.10: A sintese protéica. Lodish et al. Molecular Cell Biology, 5th Edition.

2.4.5 Aminoacidos

Os estudos modernos sobre proteinas e aminoacidos devem muito aos experimentos do século XIX
e inicio do século XX. Os aminodcidos, por conterem carbono, sao essenciais a vida e sdo as unidades
estruturais que compodem as proteinas. Varios aminodcidos estdo entre 0s compostos organicos que,

acredita-se, surgiram nos primordios da historia na Terra.

Estrutura

A andlise de um grande nimero de proteinas de quase todas as fontes conhecidas, mostrou que

todas elas sdo compostas por 20 aminoacidos-padrao.
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Os aminoacidos comuns sdo conhecidos como ¢-aminodcidos porque possuem um grupo amino
primario (—NH,) ligado ao carbono «, que € o carbono préximo ao grupo carboxilico (—COOH).
A prolina é uma excegdo, possuindo um grupo amino secundéario (—NH—). A Figura 2.11 a seguir

apresenta a estrutura geral de um a-aminodacido.

HyN Co COOH

Figura 2.11: Estrutura geral de um o-aminoacido

Esses 20 aminoécidos diferentes possuem propriedades fisico-quimicas especificas. Se considerar-
mos a interacdo com a dgua como parametro de classificacdo, os aminodcidos podem ser classificados
como hidrofilicos, quando “tem afinidade” com dgua, ou hidrofébicos, se ndo “tem afinidade” de
agua. Como o ambiente celular é essencialmente aquoso, esta caracteristica de hidropaticidade de-
sempenha um papel de suma importincia na determinagdo da estrutura tridimensional das proteinas.
Os aminoéacidos hidrofébicos tendem a evitar o contato com a dgua, ficando dessa forma “escondidos”
no interior da proteina, ao passo que os hidrofilicos distribuem-se na superficie da molécula ficando
em contato com a agua.

A hidropaticidade € um dos critérios de classificacdo dos aminodcidos, que podem ser classifica-
dos também pela carga (4cido, neutro, basico), estrutura (ciclico, aciclico), tamanho (pequeno, médio,
grande), aromatico, alifatico. No presente trabalho a caracteristica amplamente analisada € a hidropa-
ticidade. As demais caracteristicas serdo abordadas em outra ocasido.

Dos 20 aminodcidos, 12 deles sao hidrofilicos (polares) e 8 sdao hidrofébicos (apolares). Na Tabela
2.10 vemos a classificagdo dos aminoacidos de acordo com a hidropaticidade. Além disso, vamos
a abreviatura de cada um dos aminodcidos que serdo utilizadas na constru¢do da tabela do codigo
genético.

De acordo com a fonte primdria, ou seja, onde os aminoécidos sdo produzidos, eles podem ser
classificados em essenciais ou naturais.

Os aminoécidos essenciais sao sintetizados apenas pelos vegetais. Sao eles: isoleucina, leucina,

lisina, metionina, treonina, triptofano, valina e fenilalanina.
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Os naturais sdo produzidos tanto por animais quanto por vegetais. Sdo eles: alanina, glicina,
histidina, tirosina, arginina, adcido aspdrtico, asparagina, glutamina, serina, prolina, cisteina e acido

glutamico.

| Hidrofilico (Polar) | Hidrofébico (Apolar) |

Asparagina (Asp) Alanina (Ala)
Glutamina (Gln) Leucina (Leu)
Arginina (Arg) Valina (Val)
Histidina (His) Isoleucina (Ile)
Lisina (Lys) Prolina (Pro)
Cisteina (Cys) Fenilalanina (Phe)
Glicina (Gly) Metionina (Met)
Serina (Ser) Triptofano (Trp)
Treonina (Thr))
Acido aspartico (Asp))
Acido glutamico (Gln)
Tirosina (Tyr)

Tabela 2.10: Hidropaticidade dos aminoécidos

Principais aminoacidos e suas funcoes

No decorrer do presente trabalho, alguns dos 20 aminodcidos terdo uma aten¢do especial, em

virtude de sua aplicabilidade. Estao listados abaixo os mais utilizados e suas principais caracteristicas:

1. Glicina - Codificado pelas trincas GGU, GGC, GGA, GGG. E 0 mais simples dos aminoécidos,

estando presente na maioria das proteinas. Serve como precursor em diversas espécies quimicas.

2. Prolina - Possui uma estrutura quimicamente coesa e rigida, sendo o mais rigido dos vinte que

sdo codificados geneticamente. E codificado pelas trincas CCA, CCC, CCG, CCU.

3. Fenilalanina - E um composto natural presente em todas as proteinas (vegetais ou animais). E
um componente essencial da dieta didria, de forma que o corpo nao consegue funcionar sem sua

presenca. E codificado pelas trincas UUC e UUU.

4. Lisina - Possui cadeia lateral muito polar, ou seja, altamente hidrofilico. Auxilia no crescimento

6sseo, ajudando na formagio do coldgeno. E codificado pelas trincas AAA e AAG.

5. Triptofano - E um aminodacido essencial para a nutricdo humana, codificado apenas pelo c6don
UGG. Responsdvel pela producao de serotonina, ou seja, atua como antidepressivo, uma vez

que eleva os niveis de serotonina, responsdvel pela sensacao de bem estar.
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-

6. Tirosina - E um aminoécido que nao pode ser completamente sintetizado pelos animais. E

utilizado na sintese de adrenalina. E codificado pelas trincas UAC e UAU.

2.4.6 O codigo genético

O DNA de cada célula de todos os organismos vivos contém, pelo menos, uma copia (ou, rara-
mente, varias) dos genes que carregam a informagao para produzir cada proteina que o organismo
necessita.

Para a transmissdo dessa informacgdo genética existem os processos de transcri¢ao e tradugcdo. No
processo de transcricdo, todos os RNAs celulares sdo produzidos a partir do DNA, primeiramente o
RNA mensageiro, em seguida, o RNA transportador e, por fim, 0 RNA ribossoémico.

A sintese protéica ocorre a partir do DNA, mas ndo diretamente do mesmo. Para tal, existe o RNA
mensageiro, que serve como intermedidrio. A sequéncia de nucleotideos do RNA mensageiro € “lida”
para produzir milhares de proteinas. Esse é o processo de tradugdo, que ocorre nos ribossomos.

O esquema de produgdo de proteinas é similar a um sistema de comunica¢do padrdo, desde o
transmissor até o receptor, passando por um canal ruidoso. Nas Figuras 2.12 ¢ 2.13 vemos uma
analogia entre um sistema de comunicagao e um sistema bioldgico, através do dogma central da teoria

de comunicagdes e dogma central da genética.

Transmissor | ——— Canal _— Receptor

Ruido

Figura 2.12: Dogma central da teoria de comunicagdes

- DNA Tradugao Protel’na
(Transmissor) (Canal) (Receptor)

Erros (Ruido)

Figura 2.13: Sistema de comunicacao da informagao genética
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Enquanto a teoria de comunicagdes lida com a transmissao de dados ou de informacdo de um
ponto a outro, onde a informagdo a ser transmitida por meio do sistema de comunicagdes esta sempre
sujeita a um conjunto de interferéncias, chamadas de ruidos, na biologia a informagao € perpetuada
através da replicacdo do DNA e traduzida através da transcri¢do e da traducdo, até a sintese protéica,
porém nesses processos podem ocorrer erros, analogo aos ruidos do sistema de comunicacdes padrao.

As proteinas sdo polimeros construidos por 20 diferentes tipos de aminoacidos. A especificacdo
dos 20 diferentes aminoacidos se da através de 64 possiveis combinacdes das quatro bases nitrogena-
das agrupadas trés-a-trés.

A sintese protéica portanto, € feita em blocos de trés nucleotideos (trincas), que sao denominados
codons, cada um correspondendo sempre a um mesmo aminodcido. A correspondéncia do cédon a

um determinado aminodcido se d4 através do chamado cddigo genético, apresentado na Tabela 2.11.

segunda posi¢do

U C A G
Phe | Ser Tyr Cys U
Phe | Ser Tyr Cys
Leu | Ser | STOP | STOP
Leu | Ser | STOP | Trp
Leu | Pro His Arg
Leu | Pro His Arg
Leu | Pro | GIn Arg
Leu | Pro | GIn Arg
Ile | Thr | Asn Ser
Ile | Thr | Asn Ser
Ile | Thr | Lys Arg
Met | Thr | Lys Arg
Val | Ala | Asp Gly
Val | Ala | Asp Gly
Val | Ala | Glu Gly
Val | Ala | Glu Gly

primeira posicdo extremidade 5’ terceira posi¢do extremidade 3’

Q| > O C

Q> Q| Q> OC| Q> Q| C| Q> O

Tabela 2.11: O cddigo genético

Trés dos 64 codons determinam o fim da sintese protéica, os chamados c6dons STOP. Os 61 c6dons
restantes sdo utilizados para codificar os 20 aminodacidos, sendo que um deles, além de codificar o
aminoécido metionina, determina o inicio da sintese protéica, o cédon AUG. Na tabela vemos os 20
aminodcidos, seus codigos e os cddons correspontes.

Uma observagdo de extrema relevancia é que o codigo genético € dito universal, ou seja, todos
os organismos usam o mesmo codigo para traduzir suas proteinas. As unicas excecdes conhecidas
ocorrem em certos protozodrios ciliados e nas mitocondrias, que apresentam pequenas diferencas. As
diferencas sdo as seguintes: em protozodrios e mitocondrias, AGA e AGG sdo cédons de parada, ao

invés de codificar arginina e, na mitocondria, ainda existem mais duas diferencas: AUA determina
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metionina em vez de isoleucina e UGA codifica triptofano em vez de STOP.

Outro fato de suma importincia que pode ser observado na tabela do codigo genético é a de que
os dois primeiros nucleotideos dos cédons de um mesmo aminoacido sdo geralmente os mesmos. Isso
minimiza o efeito da mutacgdo, fazendo assim com que a célula seja resistente a producdo de proteinas
defeituosas. Se, por exemplo, houver uma muta¢do no DNA resultando na troca da terceira base do

c6don, ndo mudara o aminoacido codificado.

2.4.7 Mutacoes

As mutagdes sdo mudancas que ocorrem na sequéncia de nucleotideos do material genético de
um organismo, que podem ser causadas por erros durante a divisao celular, exposi¢do a radiacdo
ultravioleta ou ionizante, mutagénicos quimicos ou virus.

De acordo com a alteracdo provocada, as mutacdes podem ser classificadas como desfavoraveis
(ou deletérias) ou favoraveis (benéficas ou vantajosas).

Mudangas no DNA causadas por mutagdes podem causar erros na sequéncia das proteinas, cri-
ando proteinas nao-funcionais. A alteragdo de uma proteina que desempenha papel importante no
organismo pode levar ao surgimento de uma doenga, chamada de doenga genética. No entanto, a
maioria das mutacdes nao tem impacto na sadde.

Se uma mutacdo estiver presente numa célula germinal, pode originar descendentes portadores
dessa mutacao em todas as suas c€lulas, ocasionando as chamadas doengas hereditarias.

Em relacdao as mutacdes benéficas pode-se observar que representam uma pequena porcentagem
em relagcdo a ocorréncia das mutagdes. Estas mutagdes levam a novas versoes de proteinas que ajudam
o organismo e futuras geragdes a se adaptarem melhor a mudangas em seu ambiente.

De acordo com o efeito ocasionado na estrutura de um organismo, as mutagdes podem ser classi-

ficadas em mutacoes de pequena escala e mutacoes de grande escala.
e Mutacoes de pequena escala - afetam um pequeno gene ou poucos nucleotideos.

* Mutacao pontual: Hé a troca de um nucleotideo por outro, podendo ser a transi¢cao, onde
ocorre a troca de uma purina por outra purina (A<+G) ou uma pirimidina por outra pirimidina
(C+U) ou a transversao, onde ocorre a troca de uma purina por uma pirimidina, ou vice-versa
(C/U<A/G). Essas mutagdes pontuais podem ser chamadas de silenciosas, quando o c6don
modificado codifica 0 mesmo aminoécido, ‘“missense’’, quando o cédon modificado codifica um
aminodcido diferente e, sem sentido, quando codifica um cédon STOP e interrompe a proteina

antes de seu término.
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* Insercao: Ocorre quando ha a adi¢do de um ou mais nucleotideos na sequéncia de DNA.

%

Delecao: Ocorre a remog¢do de um ou mais nucleotideos da sequéncia de DNA.

Mutacoes de grande escala

*

Amplificacdo: Criacdo de vdrias copias de uma regido cromossdmica, aumentando a dosagem

dos genes dentro dela.

*

Insercao:Une partes do DNA anteriormente separados, potencialmente unindo genes, de tal

forma que surjam genes fundidos funcionalmente distintos.

* Delecao de regioes cromossomicas: Perda dos genes presentes nas regioes.

*

Perda de heterozigosidade:Ocorre a perda de um alelo por delecdo ou recombina¢do num

organismo que originalmente possuia dois alelos.

As mutagdes podem afetar a fun¢do de uma proteina, fazendo com que ocorra perda de funcao,
ganho de funcao ou até a morte do organismo que a possui.

As mutagdes sdo consideradas o mecanismo que permite a acdo da sele¢do natural, ja que insere
a variacao genética sobre a qual ela ird agir, fornecendo as novas caracteristicas vantajosas que sobre-
vivem e se multiplicam nas geracdes subsequentes ou as caracteristicas deletérias que aparecem em

organismos mais fracos.

2.5 Cédigos Corretores de Erros

Um canal de comunicacdo pode apresentar uma série de interferéncias que dificultam a cor-
reta interpretacdo dos sinais transmitidos. Essas interferéncias se manifestam através de ruidos,
imperfei¢des, distor¢des, etc. O objetivo de um sistema de comunicacgao € a transmissao de informagao
através de uma fonte para um destinatdrio por meio de um canal de comunica¢cdo com a maior confia-
bilidade possivel.

A busca por bons cédigos e bons conjuntos de sinais associados aos mesmos se inicia a partir do
trabalho de Shannon [25] em 1948, onde provou que para taxas de transmissao de informac¢ado menor
que a capacidade do canal, existe um c6digo que permite a transmissdo com probabilidade de erro
arbitrariamente pequena. Com isso, deu-se o inicio de pesquisas em teoria de codificagao.

Virias linhas de pesquisa surgiram englobando cédigos lineares, ndo-lineares, conjunto de sinais,

codigos de Slepian [28], constelagOes de sinais provenientes de reticulados, etc.
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Em 1982, Ungerboeck [26] mostrou que, por meio do particionamento do conjunto de sinais,
ganhos significativos de codificagdo eram obtidos. Era o surgimento da modulagdo codificada.

Forney [27], estendeu o conceito de Ungerboeck, englobando os cddigos de Slepian e os codigos
reticulados, apresentando uma nova classe de cédigos chamados cédigos geometricamente unifor-
mes.

Os codigos lineares constituem uma classe importante de c6digos por possuirem uma estrutura
algébrica, a qual facilita o processo de decodificagdo. No caso dos ndo-lineares, a falta de uma estru-
tura algébrica aumenta a complexidade do processo de decodificacio.

Neste trabalho um conceito amplamente discutido é o dos cddigos geometricamente uniformes,
os quais possuem diversas propriedades simétricas de vital relevancia: todas as regides de Voronoi
sdo congruentes; o perfil de distancias € o mesmo para qualquer palavra-cédigo; as palavras-cédigo
possuem a mesma probabilidade de erro; e o grupo gerador € isomorfo a um grupo de permutagdes
que atua transitivamente nas palavras-codigo.

Nesta se¢do apresentamos os principais conceitos dos codigos de blocos na subsecdo 2.5.1, os
codigos geometricamente uniformes, com as principais defini¢des, exemplos e teoremas, na subsecao

2.5.2 e por fim, na subsec¢do 2.5.3 o casamento de conjunto de sinais a um grupo.

2.5.1 Cédigos de bloco

Os codigos de bloco sdo caracterizados pelo fato do processo de codificagdo ser feito sobre blocos
de bits ou bloco de simbolos. Isso quer dizer que uma sequéncia de bits ou simbolos € segmentada em
blocos de k bits ou simbolos, a partir dos quais s@o geradas palavras-cédigo com 7 bits ou simbolos.

A taxa de codificagdo de um cédigo de bloco € definida como a relagc@o entre o ndmero de bits de
informacdo e o nimero de bits da palavra-c6digo, ou seja, R = k/n.

Um cédigo de bloco linear bindrio é um subespaco vetorial com 2% vetores do espaco vetorial
constituido de todos os 2" vetores com n elementos de {0, 1}, apresentado na Figura 2.14. Conside-
rando as duas condi¢des necessdrias de caracterizagdao de um subespaco vetorial aplicadas aos c6digos

de blocos lineares, temos:

e a soma de duas palavras-codigos quaisquer resulta em outra palavra-codigo.

e 0 vetor nulo ou vetor todo zero € também uma palavra-codigo.
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Conjunto dos 2" vetores com n bits

2’[’L

Conjunto dos 2* vetores cédigos com n bits

Figura 2.14: Representacdo dos c6digos de blocos lineares como um subespaco vetorial de um espago
vetorial V,,

Nota-se que o subespaco vetorial constitui um conjunto dos vetores cddigos ou vetores validos.
Portanto, qualquer vetor de comprimento n que nao pertenca ao subespaco vetorial estd no espaco

vetorial, porém, é um vetor nao valido.

Definicao 2.8 [29]A distincia de Hamming entre dois vetores x = X|...X, € y1...y, € o niimero de

posicdes em que eles se diferenciam e denotado por dist(x,y).

Definicao 2.9 [29]0 peso de Hamming de um vetor x = x...x, € o niimero de coordenadas ndo-nulas

de x; e denotado por w(x).

Exemplo 12 dist(10111,00101) =2, w,(101110) = 4

2.5.2 Codigos geometricamente uniformes

As defini¢oes e resultados aqui apresentados estdo em [27].

Definicao 2.10 [27] Seja S um conjunto de sinais em um espaco métrico (M, d). Dizemos que S é um

codigo geometricamente uniforme se para quaisquer sy e s2€S, existe uma isometria [, s,, tal que:

,LLSI,SZ (S] — SZ); € .usl,sz (S) — S

Em outras palavras, a acdo do grupo de simetrias, I'(S), de S € transitiva. Se S for finito, dizemos
que S é uma constelacao uniforme e se S for infinito dizemos que é um arranjo regular.
Em geral, o grupo de simetrias de um conjunto de sinais geometricamente uniforme possui mais

elementos do que o necessario para gera-lo. Para isso, consideremos a seguinte defini¢ao.

Definicao 2.11 [27] Seja S um cddigo geometricamente uniforme. Um grupo gerador minimo U (S)

de S, é um subgrupo do grupo de simetrias de S que satisfaz:
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Vso€S, S = {u(so),L€U(S)}, e a fungdo m : U(S)—S, dada por m(p) = u(so) € injetora.

Exemplo 13 [24]A constelacdo de sinais M — PSK é um codigo geometricamente uniforme. De fato,
seu grupo de simetrias é Sy, isto é, o grupo de permutacdo de M elementos, e um grupo gerador

natural é o subgrupo das rotacoes Ry que é isomorfo a Zyy.

Teorema 2.5.1 [27] O produto cartesiano de conjuntos de sinais geometricamente uniformes é um

conjunto de sinais geometricamente uniforme.

Definicao 2.12 [27] Seja S um conjunto de sinais geometricamente uniforme com grupo gerador
minimo U(S). Uma parti¢do geometricamente uniforme S/S', é uma particdo de S induzida por um
subgrupo normal U’ de U(S). Os elementos de S/S' sdo os subconjuntos de S que correspondem as

classes laterais de U em U(S).

Defini¢iio 2.13 [27] Sejam S/S' uma particdo geometricamente uniforme e G um grupo isomorfo a
S/S'. Um rotulamento isométrico é uma fungdo injetora m : G—S/S’ dada pela composicdo do

isomorfismo entre G e U(S)/U'(S') e a funcado injetora induzida por m de U(S)/U'(S') em S/S'.

Exemplo 14 [24]Sejam U(S) e U'(S) dados por U(S) = {e,r,r*,r’} e U'(S) = {e}. Entdo S/S' =
{00,10,11,01}

Como U(S)/U’(S) é isomorfo a Z4, este isomorfismo nos leva ao rotulamento isométrico dos ele-
mentos de Z,2, sob a distincia de Hamming e dos elementos de Z4 sob a métrica de Lee, apresentados

na Tabela 2.12.

00 || — |0
10| — || 1
11— 2
Ol || — |3

Tabela 2.12: Rotulamento isométrico

2.5.3 Conjunto de sinais casados a grupos

Conjunto de sinais casado a grupos, [28], é a forma mais adequada de considerar o modulador
e o codificador como um unico bloco, associando a cada elemento da palavra-c6digo um sinal a ser

transmitido. As defini¢cdes apresentadas a seguir estdo em [28].
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Definicao 2.14 [28] Seja (M, d) um espaco métrico. Dizemos que um conjunto de sinais finito S em

M estd casado a um grupo G se existe uma fungdo sobrejetora | : G—S, tal que:

d((g). m(g)) =d(u(g '+g"),ule)). vg,8' €G,

onde e é o elemento neutro de G. A funcdo UL é denominada mapeamento casado. Se |l é uma injetora,

1

entdo L~ é chamada rotulamento casado.

Definicao 2.15 [28] Um mapeamento casado | : G — S, tal que H é um subgrupo de G (ou seja,
H=u'u(e), onde e é o elemento neutro em G), e ndo contém subgrupos normais ndo triviais de G,

é chamado mapeamento efetivamente casado. Nesse caso, dizemos que S estd efetivamente casado a

G.






Capitulo

Reticulados Booleanos Algébricos e Diagramas
de Hasse

Diversos modelos matematicos sdo utilizados no estudo das caracteristicas e propriedades do
codigo genético. Os reticulados booleanos algébricos, bem como os diagramas de Hasse associa-
dos aos mesmos representam um desses modelos e sdo ferramentas eficazes na andlise de algumas

propriedades associadas ao c6digo genético.

Através da construgdo dos reticulados booleanos algébricos podemos observar as ligagdes entre
as bases nitrogenadas da estrutura do DNA por meio de operagdes booleanas. Efetuada a construgcao
dos reticulados booleanos, os mesmos fundamentam a constru¢do dos diagramas de Hasse, estrutu-
ras matemadticas que facilitam a ordenacio dos codons do codigo genético, uma vez que os mesmos
sdo dispostos de forma organizada, através de alguns critérios, propiciando uma melhor visualizacao

desses cddons e consequéncias bioldgicas.

Os diagramas de Hasse representam uma rica estrutura matematica, representando um caso de
POSET(conjunto parcialmente ordenado), que podem ser utilizados para diversos estudos, como a

representacdo de estruturas secunddrias e tercidrias de proteinas.

A relevancia da construcao dos reticulados booleanos algébricos e dos diagramas de Hasse € pelo
fato dessas estruturas refletirem o papel bioldgico e fisico-quimico na distribui¢do dos cédons associa-
dos a cada aminodcido. Caracteristicas como a hidropaticidade dos aminoacidos podem ser analisadas

através da construcdo dessas estruturas.

Através do rotulamento dos nucleotideos adenina, citosina, guanina, timina/uracila das sequéncias
de DNA, denotados por N = {A,C,G,T/U} em um alfabeto 4-drio Z4 = {0,1,2,3}, para a estrutura
de anel, obtém-se um conjunto de 24 permutacdes N—7Zy4, as quais podem ser classificadas em trés

rotulamentos A, B e C, relacionados as formas geométricas que geram, apresentado em [7]. Em [1],

39
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Sanchez et al. utilizam um mapeamento que reflete o rotulamento A, obtendo para o mesmo resultados
algébricos e bioldgicos. Propomos a construcio dessas estruturas para os rotulamentos B e C, com o
objetivo de analisar as caracteristicas bioldgicas e algébricas associadas aos mesmos, bem como uma
comparacdo com o modelo construido para o rotulamento A.

Este capitulo estd organizado da seguinte maneira: na secdo 3.1 apresentamos, de forma detalhada,
o modelo proposto em [1] e os resultados desse estudo. Na secdo 3.2 apresentamos a proposta de
construgdo dos reticulados booleanos algébricos e o diagrama de Hasse para o rotulamento B, através
de um rétulo selecionado de maneira randdmica das 8 permutacdes associadas a esse rotulamento.
Na secdo 3.3, apresentamos a constru¢do dos reticulados booleanos e do diagrama de Hasse para o
rotulamento C, utilizando também um rétulo aleatorio das 8 permutacdes possiveis. Na secdo 3.4 sdo

apresentados alguns comentarios e resultados acerca da montagem dessas estruturas.

3.1 Reticulados Boolenos Algébricos e Diagramas de Hasse Asso-
ciados ao Rotulamento A

Considerando a complementaridade bioldgica das bases nitrogenadas adenina(A), timina/uracila(T/U),
guanina(G) e citosina(C), Sanchez et al. em [1] apresentam a construcao de um reticulado Booleano e
um diagrama de Hasse, que refletem as propriedades fisico-quimicas dos aminoacidos, os quais cada
trinca codifica.

Para a construgdo de tais reticulados, Sanchez et al. afirmam que € necessario a existéncia de
dois elementos ndo comparaveis, de um elemento maximo e um elemento minimo. Esses reticulados
booleanos, chamados primal e dual dardo origem ao diagrama de Hasse, considerando a seguinte

associagao:
U—-UUU C—CCC G—-GGG A—AAA

O critério utilizado em [1] para a constru¢do dos reticulados booleanos e respectivo diagrama de
Hasse foi o seguinte:

- 0s c6dons GGG e CCC serdo considerados como elementos méximo / minimo, respectivamente,
pois codificam aminodcidos com pequenas diferencas, a glicina e a prolina. Isto permite a comparagao
entre 0s mesmos.

- 0s cédons UUU e AAA serdo considerados como elementos ndo-comparaveis, uma vez que
mesmo tendo o mesmo nimero minimo de pontes de hidrogénio, eles codificam aminodcidos com

polaridades extremas, como a fenilalanina e a lisina.
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Através das informacgdes apresentadas anteriormente, € feita a constru¢do de dois reticulados boo-
leanos, chamados primal e dual. Primeiramente, o elemento méximo no reticulado primal sera a cito-
sina(C) e o elemento minimo a guanina(G). No reticulado dual, teremos a guanina(G) como elemento
méaximo e a citosina(C) como elemento minimo. Desta forma, teremos dois reticulados booleanos -
(B(X),V, ) - reticulado primal e (B'(X), A, V) - reticulado dual, onde X = {U,C,G,A}.

A Figura 3.1 apresenta os reticulados primal e dual. O isomorfismo entre esses reticulados com o
reticulado booleano ((Z2)%,V,A) e ((Z2)*, A, V), onde Z; = {0,1},V - conectivo 16gico ou(disjun¢do)
e /\ - conectivo 16gico e(conjungdo), nos permite fazer a seguinte representacao: G <+ 00,A <+ 01,U «
10,C < 11. Para o reticulado dual, temos: C <+ 00,U <> 01,A <» 10,G <> 11.

Em [7] e [8] observamos um rotulamento dessas representacdes bindrias através de um alfabeto

4-ario, Z4 = {0,1,2,3}. A representagdo bindria possui as seguintes associa¢des:
00—0 10—1 11-2 013

Essa associacdo de um alfabeto 4-drio para um alfabeto bindrio é detalhada em [8], através dos
conceitos da G-linearidade.

Desta forma, podemos perceber que em [1] foi utilizado o rotulamento: G <+ 0,A <+ 3,U <+ 1,C <«
2 para o reticulado primal e C <+ 0,U <+ 3,A <+ 1,G <> 2 para o reticulado dual.

Conforme ja foi apresentado, as 24 permutacdes entre os elementos do alfabeto genético N =
{A,C,G,T /U} com os do alfabeto 4-ario Z4 = {0, 1,2,3} geram 3 rotulamentos, chamados em [7] de
rotulamentos A, B e C, cada um com uma caracteristica geométrica.

Observa-se que as representacoes dos reticulados primal e dual fazem parte do rotulamento A. Sao
elas: 3201 para o caso primal e 1023 para o caso dual. Uma observagéo é que a atribui¢do {0,1,2,3}
de 74 é feita em relagdo a ordem {A,C,G,U} em N, ou seja, sempre a primeira base adenina (A), em
seguida citosina (C), a seguir guanina (G) e por fim, uracila (U).

Os reticulados primal e dual do rotulamento A, apresentados em [1] sao mostrados na Figura 3.1.

AL Cul uo1 Q11
B —
GO0 U10 coo ——> A10

Figura 3.1: Reticulados booleanos primal e dual



42 Capitulo 3. Reticulados Booleanos Algébricos e Diagramas de Hasse

Os reticulados booleanos representados na Figura 3.1 foram construidos de acordo com as operacdes

da 4lgebra booleana, capitulo 2, e apresentados nas Tabelas 3.1 e 3.2.

viGlAlu|c] [v]oojor]10]1l]
G|G|A|U|C 00 00|01|10]|11
AJA|A|C|C O1|01]01|11]11
ul|lUu|Cc|\U|C 101011 10|11
cjiclc|c|c 1111 {11 ]11]11
Tabela 3.1: Primal (ou)
AllGlAlU[C] [A00]01[10]11]
G|G|G|G|G 00 || 00 | 00 | 00 | OO
A|lG|A|G|A 01 00]|01|00|O01
U|lG|G|U|U 10 {00 |00 | 10|10
C|G|A|U|C 11 0001|1011

Tabela 3.2: Primal (e)

O caso dual € apresentado através das Tabelas 3.3 e 3.4

viclu[A[G] [v]oo]ol[10]1l]
C|C|U|A |G 0000|011 |10|11
UlU|U|G|G 010101 11|11
AJlA|G|A|G 101011 10|11
G|G|IG|G|G 1111 {11 ]11]11
Tabela 3.3: Dual (ou)
AlclulA[G] [aJoo]o1]10]11]
cjicicj|ci|c 00 || 00 | 00 | 00 | OO
ul|Cc|U|C|U 01 00]|01|00|O01
A|C|Cl|A|A 10 {00 | 00 | 10 | 10
G|C|U|A|G 1100|0110 11

Tabela 3.4: Dual (e)

Através dos reticulados booleanos primal e dual foi construido um diagrama de Hasse, tomando
conforme ja dito, um elemento maximo, um elemento minimo e dois elementos ndo comparaveis. A

Tabela 3.5 ilustra o diagrama de Hasse referente ao rotulamento A. As propriedades de simetria deste
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diagrama s@o determinadas pela fun¢do NOT : XYZ —~ (XY Z), de modo que se as bases comple-
mentares de X, X,X3 sdo as bases X{ X3 X} (X;,X] € {A,C,G,U},i=1,2,3), entdo a imagem do c6don
X, XX33 6 X1 XX55 .

GGG
GUG UGG GGU GGA AGG GAG
uuG GUU GUA AUG UGU UGA CGG GCG GGC AGU AGA UAG GAU GAA AAG
uuu UUA AUU CUG AUA GUC GCU UGC CGU UCG AGC GCA ACG CGA CAG UAU GAC UAA AAU AAA
uuc CUU CUA AUC ucu UCA CCG CGC GCC ACU ACA UAC CAU CAA AAC
cucC ucc CCu CCA ACC CAC

Cccc

Tabela 3.5: Diagrama de Hasse segundo o rotulamento A

Observamos na Tabela 3.5 que a imagem simétrica de um cédon que codifica um aminoécido hi-
drofilico (c6dons com A na segunda posi¢@o) € sempre um cédon que codifica aminodcido hidrofébico
(c6dons com U na segunda posicdo). Considere a cadeia (GUG,UGG,GGU,GGA,AGG,GAG). A
imagem da mesma € a anti-cadeia (CAC,ACC,CCA,CCU,UCC,CUC), tendo os elementos um-a-um
uma imagem, ou seja, a imagem de GUG é CAC e assim por diante.

Podemos observar no diagrama de Hasse do rotulamento A, representado na Tabela 3.5 que os
codons hidrofébicos e hidrofilicos estao separados nas cadeias laterais do diagrama, representados em
vermelho e azul, respectivamente.

Esse resultado se refere a um caso do rotulamento A. A seguir, veremos um exemplo para o
rotulamento B e um exemplo para o rotulamento C e a consequente implicacao bioldgica na construcao

dos reticulados booleanos e dos diagramas de Hasse.

3.2 Modelo Proposto para o Rotulamento B

Selecionamos um rétulo dentre as oito permutagdes referentes ao rotulamento B. O rétulo esco-
lhido foi ACGU = 1230. Utilizando a nota¢do bindria, temos A = 10,C = 11,G = 01,U = 00. Este
rotulo dard origem ao reticulado booleano primal. O reticulado booleano dual sera construido a partir
do rétulo ACGU = 3012, ou seja, A =01,C=00,G=10,U = 11. Como temos ACGU para o primal,
o dual serd UGCA, portanto, o rétulo 2103. As Tabelas 3.6 e 3.7 ilustram as operacdes ou e e. Nas

Tabelas 3.8 e 3.9 apresentadas a seguir vemos o caso dual.
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v[ulGlA][C] [ v ]o0o]o1]10]11]
U|lU|IGIA|C 00|00 |01 |10 11
G|G|G|C|C O1|01]01|11]11
AJA|C|A|C 1010|1110 11
cjicl|c|c|c 11| 11|11 11|11
Tabela 3.6: Primal (ou)
AJUGIA[C] [Af00]O1]10]11]
U\|\U|U|U|U 00 | 00 | 00|00 00
G|U|IG|U|G 011 00|01|00]01
A|JU|U|A|A 100000 | 10|10
C|U|G|A|C 11/00[01]10]|11
Tabela 3.7: Primal (e)
(V[C[A[G]U] [V ]00[0r[10]11]
C|C|A|G|U 00|00 |01 |10 11
A|AA|U U Orfjor|or|1r|11
G|G|U|G|U 1010|1110 |11
U\|\U|U|U|U 11| 11|11 |11]11
Tabela 3.8: Dual (ou)
AllclAlGlU] [Afoofo1]10]11]
cjicijc|c|c 00 | 00| 00 |00 |00
A|C|A|C|A 01 00|01 |00|01
G|C|C|G|G 1000|0010 |10
U|C|A|G|U 1100|0110 11

Tabela 3.9: Dual (e)

Os reticulados booleanos referentes a essas tabelas sdo ilustrados na Figura 3.2

e ) AO1 U1l

Figura 3.2: Reticulados booleanos primal e dual
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No modelo em consideracdo, observa-se que os elementos minimo/maximo dos reticulados s@o
a uracila(U) e a citosina(C), respectivamente, ambas bases nitrogenadas pirimidinas, que biologica-
mente ndo sao ligadas entre si por pontes de hidrogénio, a menos de uma mutacdo. Ao considerarmos
as trincas UUU e CCC, as mesmas codificam aminoacidos com poucas diferencas, a prolina e a feni-
lalanina, respectivamente.

Portanto, o diagrama de Hasse desse rotulamento segue uma relagao de complementaridade algébrica,
ou seja, 00 — 11 e 01 — 10. Desta forma, as bases nitrogenadas referentes a essa complementaridade
algébrica sdo: U —Ce G —A.

Até onde € de nosso conhecimento, o diagrama de Hasse referente ao rotulamento B, bem como
os reticulados booleanos primal e dual ainda ndo foram apresentados na literatura.

A disposi¢do de codons do codigo genético no diagrama de Hasse com relagdo ao rotulamento B,
€ mostrada na Tabela 3.10.

Cccc
CGC GCC CCG CCA ACC CAC
GGC CGG CGA AGC GCG GCA ucc CcucC CCU ACG ACA GAC CAG CAA AAC
GGG GGA AGG UGC AGA CGU CUG GCU UCG GucC ACU CUA AUC UCA UAC GAG CAU GAA AAG AAA
GGU UGG UGA AGU GUG GUA uuc Ucu CuUU AUG AUA GAU UAG UAA AAU
UGU GUU UuG UUA AUU UAU

uuu

Tabela 3.10: Diagrama de Hasse segundo o rotulamento B

Observando a Tabela 3.10, podemos perceber que a unido das bases se da por meio da comple-
mentaridade algébrica. Se tomarmos como exemplo a cadeia CGC,GCC,CCG,CCA,ACC,CAC, sua
imagem serd a anti-cadeia UGU,GUU,UUG,UUA,AUU,UAU. Note que a primeira cadeia é lida no
sentido 5 — 3’ e a imagem da mesma € lida no sentido 3’ — 5’ e a complementaridade das bases se
da da seguinte forma: guanina(G) com adenina(A) e citosina(C) com uracila(U), ou seja, purina com
purina e pirimidina com pirimidina.

Ao contrario do que ocorre no rotulamento A, onde sdo separados cédons hidrofébicos e hi-
drofilicos nas cadeias laterais, no rotulamento B observamos, com excecdo dos cédons STOP e do
cédon UGG, que codifica o aminodcido triptofano, os demais aminoécidos das cadeias laterais sdo

todos cédons hidrofilicos (em vermelho), deixando os hidrofébicos na parte central do diagrama.
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3.3 Modelo Proposto para o Rotulamento C

Assim como fizemos para o rotulamento B, selecionamos um rétulo dentre as oito permutagdes do
rotulamento C e construimos os reticulados booleanos primal e dual e o respectivo diagrama de Hasse.

O rétulo selecionado foi ACGU = 3102, cuja representacdo bindria € 01,10,00,11. O dual serd o

rétulo UGCA = 0231, que em bindrio € 00,11,01, 10.

Nas Tabelas 3.11 e 3.12 temos as operagdes booleanas que culminardo com a montagem dos

reticulados booleanos primal e dual e o diagrama de Hasse correspondente. Nas Tabelas 3.13 e 3.14

vemos o caso dual.

viGlalclu] [v]oojor]10]11]
G|G|A|C|U 0000|0110 11
A|AA|U U orfjorjor|1r|11
c|cl|u|Cc|U 1010|1110 11
U\|\U|U|U|U 11| 11|11 |11]11
Tabela 3.11: Primal (ou)
AlGlAa[CclU] [Afoojo1]10]11]
G|G|G|G|G 00 | 00|00 |00 |00
A|G|A|G|A 01 (00|01 |00]O01
c|iGg|Gg|C|C 100000 |10 10
U|G|A|C|U 1100|0110 11
Tabela 3.12: Primal (e)
\V]|U[CJA[G] [Vv]oo]o1]|10]11]
U|lU|C|A|G 0000|0110 11
ciCc|C|G|G Oorjor|or 11|11
AI|lA|G|A|G 10101110 |11
G|G|G|G|G 1111|1111 |11
Tabela 3.13: Dual (ou)
AJU[ClA[G] [A]00]01]10]11]
U\|\U|U|U|U 00 | 00| 00|00 00
c|uv|cl|Uuj|cC 01 00|01|00]01
A|JU|U|A|A 1000|0010 10
G|\U|C|A|G 1100011011

Tabela 3.14: Dual (e)
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No rotulamento C, os elementos minimo/méaximo sdo a uracila(U) e a guanina(G), uma purina e
uma pirimidina, respectivamente. As trincas UUU e GGG codificam aminoacidos com caracteristicas
bem distintas, a fenilalanina e a glicina. Efetuaremos agora a montagem dos reticulados booleanos

referentes as Tabelas 3.11 a 3.14. Os mesmos se encontram na Figura 3.3.

AL Ul Co1 G11
_
GOo C10 V00— A1o

Figura 3.3: Reticulados booleanos primal e dual

Finalmente, construimos o diagrama de Hasse do rotulamento C, como mostra a Tabela 3.15.

uuu
UAU AUU UUA uuc Cuu ucu
AAU UAA UAC CAU AUA AUC GUU UGU UuG CUA cuc ACU UCA ucc CCu
AAA AAC CAA GAU CAC UAG UGA AUG GUA AGU CUG UuGC CGU GucC GCU ACA UCG ACC CCA CcccC
AAG GAA GAC CAG AGA AGC GGU GUG UGG CGA CGC ACG GCA GCC CCG
GAG AGG GGA GGC CGG GCG

GGG

Tabela 3.15: Diagrama de Hasse segundo o rotulamento C

Analisando a complementaridade das bases nitrogenadas do rotulamento C, notamos a unido de
uma base purina com uma pirimidina, ou seja, adenina(A) com citosina(C) e uracila(U) com gua-
nina(G). Vamos tomar como exemplo a cadeia UAU,AUU,UUA,UUC,CUU,UCU. Sua imagem no
diagrama de Hasse € encontrada através da complementaridade das bases, portanto, serd a anti-cadeia
GAG,AGG,GGA,GGC,CGG,GCG. No diagrama de Hasse desse rotulamento, vemos na cadeia la-
teral esquerda cédons hidrofilicos, representados em vermelho e na cadeia lateral direita metade dos
codons sao hidrofébicos e a outra metade hidrofilicos, ou seja, ndo mantém uma regularidade como

nos rotulamentos A e B.
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3.4 Analise dos Resultados

Através da construgcdo dos reticulados booleanos e dos diagramas de Hasse para os rotulamentos
B e C, algumas interpretacdes bioldgicas poderdo ser apresentadas.

Iniciaremos com algumas andlises relacionadas no rotulamento B. No mesmo existe uma regulari-
dade na separacdo dos codons do codigo genético, uma vez que como pode-se observar no diagrama,
os codons em vermelho possuem caracteristicas hidrofilicas, com excecao dos cédons STOP e do
c6don UGG, que codifica o aminoécido triptofano. Os cédons em preto possuem caracteristicas hi-
drofdbicas, localizando-se na parte central do diagrama.

No rotulamento C, ao contrario do rotulamento B, onde existe uma regularidade na separacao dos
codons pela hidropaticidade, os cddons ndao mantém essa regularidade, o que ocorre € a separagdo dos
codons nas classes laterais do diagrama de acordo com a segunda base, em uma das laterais vemos
cédons com a adenina (A) sendo a segunda base, na outra cédons com a citosina (C) sendo a segunda
base. Este fato também ocorre no rotulamento B, porém as bases que ocupam a segunda posicao do
codon sdo adenina (A) e guanina (G).

O critério bioldgico analisado € a hidropaticidade dos aminoécidos, apresentado no capitulo 2.
Para o rotulamento A, vemos a separacao dos cédons hidrofébicos e hidrofilicos nas cadeias laterais
do diagrama. Essa regularidade na separagcdo dos cddons também ocorre para rotulamento B, porém
para o rotulamento C a mesma nao se mantém.

Algebricamente, podemos observar que a complementaridade das bases nitrogenadas para os ro-
tulamentos B e C ndo obedece a regra de pareamento bioldgica adenina-timina, citosina-guanina,
conforme ocorre no rotulamento A, onde ocorre o casamento da complementaridade biol6gica e ma-
tematica. Nota-se para os rotulamentos B e C o pareamento matematico (00-11) e (01-10), que néo
coincide com o pareamento bioldgico, observa-se no rotulamento B o pareamento uracila (U) - cito-
sina e guanina (G) - adenina (A) e para o rotulamento C o pareamento adenina (A) - citosina (C) e
guanina (G) - uracila (U).

No caso do rotulamento A observa-se o casamento algébrico, bioldgico e regularidade na separagcao
dos c6dons em hidrofébicos e hidrofilicos, fato que ndo ocorre nos rotulamentos B e C, onde essas
trés caracteristicas ndo estao casadas.

Para o rotulamento A, a constru¢do baseou-se inicialmente no contexto biologico, considerando
a complementaridade das bases nitrogenadas e atrelado a essa complementaridade associou-se o ma-
peamento algébrico. Para os rotulamentos B e C, considerou-se inicialmente a complementaridade

algébrica e a ela associou-se uma complementaridade bioldgica. Isso influenciou na construciao das
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estruturas dos reticulados booleanos algébricos e diagramas de Hasse.
O casamento entre o contexto bioldgico e o contexto matemadtico, classificando os mapeamentos
em nao-linear e linear € detalhado em [8], fundamentando a construc¢do dos reticulados booleanos e

dos diagramas de Hasse.






Capitulo

Operacoes Algébricas no Codigo Genético

A representacdo do cédigo genético € feita geralmente através de uma tabela com quatro colunas,
onde os cddons sao localizados de acordo com a segunda base.

Modelar algebricamente o cédigo genético € algo que diversos autores t€m pesquisado no in-
tuito de identificar suas propriedades, caracteristicas e implicacdes biologicas. Uma modelagem ma-
tematica muito interessante se baseia no cdlculo associado aos cddons do codigo genético, como por
exemplo, a soma entre codons e a separacdo dos codons pela paridade.

Sanchez et al. em [9] realizam a constru¢do do cédigo genético através de um mapeamento que
reflete o rotulamento B, usando a associacdo dos elementos do conjunto N = {A,C,G,T /U} com os
elementos do anel Z4 = {0,1,2,3}. Essa associagdo identifica uma estrutura de espago vetorial asso-
ciada ao cddigo genético. Desta forma, podemos realizar operacdes usando esta estrutura de espaco
vetorial, de maneira combinatorial, de forma que essa estrutura matematica seja capaz de identificar
algumas sequéncias de DNA, ou seja, no bloco codificador estamos identificando o rotulamento, que
casado ao cddigo corretor de erros adequeado gera a sequéncia de DNA desejada. Observe a Figura

4.1.

\
|
\ Sequénci
L. N={A,C,G,T/U} Sequéncia
Fonte »| Rotulamento| > Cédigo : » de DNA
\
|
\

I N—2Z4 BCH

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

Figura 4.1: Codificador genético

A associacdo bindria de cada um dos elementos de Z4 permite-nos relaciond-lo a uma modulacao

4 — PSK conforme Figura 4.2.

51
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10
A
1

11 2 0 00

Figura 4.2: Conjunto de sinais 4 — PSK e sua representagdo bindria

Como as estruturas algébricas do codificador e do modulador (constelacao de sinais) sdo isomorfas,
pode-se dizer que esse isomorfismo € uma mapeamento casado (MC), conforme apresentado em [8],
satisfazendo a propriedade dos c6digos geometricamente uniformes.

Utilizando as operacdes sobre o anel Z4, em [9] é proposta uma operagdo soma entre cddons
usando dois procedimentos distintos: um levando em consideracdo o nimero correspondente a cada
codon, por meio do anel Zgy € outro através de um algoritmo que tem como fundamentacdo um
critério bioldgico. Além disso, realizam a separacdo dos cddons por meio da paridade dos mesmos.
Propomos uma operacdo soma com transporte, fazendo uso dessa estrutura de espacgo vetorial, que
diminui a complexidade do algoritmo proposto em [9], uma vez que resumimos 0 mesmo a uma
simples operacdo de soma com transporte de 1 em Z4. Além disso, estendemos esses cdlculos para os
rotulamentos A e C, efetuando a soma entre cédons através dos trés métodos (soma em Zgy, algoritmo
bioldgico e algoritmo proposto). Outro aspecto pesquisado foi o comportamento dos aminoéacidos no
codigo genético em cada um dos rotulamentos, usando assim como fizemos no capitulo 3, o critério
bioldgico de hidropaticidade.

Através dessas operacOes vemos a utilizacdo da estrutura de espago vetorial, relacionando as es-
truturas matematicas e bioldgicas. O que € realizado no mundo matemético se reflete no mundo
bioldgico.

Além disso, identificamos uma estrutura de grupo associada a esse contexto biolégico e a soma
realizada entre c6dons por meio dessa estrutura, torna-se ferramenta eficaz em andlises mutacionais.
Por exemplo, um organismo atacado por uma bactéria pode sofrer alteracdes em sua estrutura genética,
causada pela alteracdo de um ou mais cédons, podendo ser uma mutacdo silenciosa, como também
uma mutacdo que acarrete a troca do aminodcido codificado.

Este capitulo estd organizado da seguinte maneira: na sec¢do 4.1 apresentamos o modelo utilizado
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em [9], com a montagem do c6digo genético associado ao rotulamento B, bem como a operagdo soma
entre codons através dos métodos propostos em [9]. Em seguida, apresentamos o método soma com
transporte em consideracdo. Na sec¢do 4.2 mostramos a aplica¢cdo do método soma com transporte,
bem como adaptamos o algoritmo com caracteristicas bioldgicas para os rotulamentos A e C. Além
disso, comentamos sobre a paridade dos codons nos rotulamentos A e C. Na secdo 4.3 apresentamos
um estudo sobre o comportamento dos aminodcidos em cada um dos rotulamentos de acordo com o

critério de hidropaticidade.

4.1 Soma Algébrica no Codigo Genético usando o Rotulamento
B

Em [9] € realizada a constru¢do do cédigo genético considerando a seguinte ordem das bases
nitrogenadas {A,C,G,U} e {U,G,C,A} para os casos primal e dual, respectivamente. A relagdo entre
a ordenagdo do conjunto das bases nitrogenadas com os elementos do anel Z4 = {0, 1,2,3}, implica
no rotulamento B, uma vez que teremos para o caso primal o rétulo 0123 e para o caso dual o rétulo
3210. Realizada a construcao do cédigo genético para os casos primal e dual, define-se uma operagao
soma no conjunto das quatro bases do DNA, conforme mostrada na Tabela 4.1, considerando a ordem

do anel Z4 = {0,1,2,3}.

+lAalclGlU| [+][U[G[C[A]
AJA|CIG|U| [U[U[G|C]|A
cClcGUlA| [G|G|ClaU
GlGula|c| |[c|clalu|G
Ululalcic| [Alalu|G|C

Tabela 4.1: Tabelas soma - primal e dual

As Tabelas 4.3 e 4.4 ilustram a construcao do codigo genético para o rotulamento B. Essas tabelas
contém a representacdo dos cddons, o aminoacido codificado por cada um desses cédons, bem como
a bijecdo do grupo abeliano do cédigo genético com o anel Zgy.

Antes de efetuar a construgdo do c6digo genético, vemos listados os 20 aminoacidos e suas respec-
tivas abreviaturas na Tabela 4.2, os quais serao utilizados na construcao das tabelas do cédigo genético
para cada um dos rotulamentos.

As hipéteses consideradas sao: a ordem dos cédons deve refletir as propriedades fisico-quimicas
dos mesmos, bem como a posi¢do da base no cdédon e a interacdo codon-anticédon, onde tipos

quimicos (purina e pirimidina), bem como o nimero de pontes de hidrogénio tem uma regra impor-
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tante. A importancia da posi¢do da base € sugerida pela frequéncia de erros encontrada nos cédons.
Erros na terceira base sdo mais frequentes que na primeira, €, por sua vez, estes sao mais frequentes
que erros na segunda base. Portanto, em ordem de importancia das bases temos: a segunda, a primeira

€ a terceira base.

[ Aminodcido || Abreviatura || Aminodcido [[ Abreviatura
Alanina A Leucina L
Arginina R Lisina K

Asparagina N Metionina M
Acido Aspartico D Fenilalanina F
Cisteina C Prolina P
Glutamina Q Serina S
Acido Glutdmico E Treonina T
Glicina G Triptofano w
Histidina H Tirosina Y
Isoleucina 1 Valina \%
STOP UAG, UGA, UAA

Tabela 4.2: Aminoacidos

Depois de efetuar a construcdo da tabela da operacdo soma do codigo genético e as tabelas do
c6digo genético primal e dual, serd apresentada uma opera¢io soma entre dois codons XYZ e X'Y'Z’.

Dois métodos foram utilizados em [9] para efetuar a soma entre cdons: o algoritmo soma em Zgy
e o algoritmo SMG (Sanchez, Morgado e Grau).

Observando o algoritmo SMG (Sanchez, Morgado e Grau), vemos que o mesmo se baseia em uma
operacdo soma com transporte de 1. Desta forma, com o intuito de otimizar os calculos da soma entre

coédons propomos o algoritmo soma com transporte.

A C G U

n° I II n° I II|n I II n° I II
0 | AAA K 16 | ACA | T | 32 | AGA R 48 | AUA | T | A
Al 1 | AAC N 17 | ACC | T | 33 | AGC S 49 | AUC | T | C
2 | AAG K 18 | ACG | T | 34 | AGG R 50| AUG | M | G
3 | AAU N 19 | ACU | T | 35 | AGU S 51| AUU | T | U
4 | CAA Q 20 | CCA | P | 36 | CGA R 52| CUA | L | A
C 5 | CAC H 21 | CCC | P | 37 | CGC R 53| CUC | L |C
6 | CAG Q 22 | CCG | P | 38 | CGG R 54| CUG|L |G
7 | CAU H 23 | CCU | P | 39 | CGU R 55| CUU | L | U
8 | GAA E 24 | GCA | A | 40 | GGA G 56 | GUA | V | A
G 9 | GAC D 25 | GCC | A | 41 | GGC G 571GUC |V |C
10 | GAG E 26 | GCG | A | 42 | GGG G 58| GUG | V |G
11 | GAU D 27 | GCU | A | 43 | GGU G 59| GUU | V| U
12 | UAA | STOP | 28 | UCA | S | 44 | UGA | STOP | 60 | UUA | L | A
U 13 | UAC Y 29 | UCC | S | 45 | UGC C 61 | UUC | F | C
14 | UAG | STOP | 30 | UCG | S | 46 | UGG W 62 | UUG | L |G
15 | UAU Y 31 | UCU | S | 47 | UGU C 63| UUU | F | U

Tabela 4.3: Cédigo genético segundo o rotulamento B - primal
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U G C A

n° I II | n° I II n° I II|n° I II
0 |UUU | F | 16 | UGU C 32 | UCU | S | 48 | UAU Y U
u| 1 |UUG| L |17 | UGG W 33 | UCG | S | 49 | UAG | STOP | G
2 (UuC | F | 18 | UGC C 34 | UCC | S | 50 | UAC Y C
3 |JUUA | L |19| UGA | STOP | 35 | UCA | S | 51 | UAA | STOP | A
4 | GUU | V|20 | GGU G 36 | GCU | A | 52 | GAU D U
G 5 | GUG | V |21 | GGG G 37 | GCG | A | 53 | GAG E G
6 | GUC | V | 22 | GGC G 38 | GCC | A | 54 | GAC D C
7 | GUA | V | 23 | GGA G 39 | GCA | A | 55 | GAA E A
8 | CUU | L | 24| CGU R 40 | CCU | P | 56 | CAU H U
C 9 | CUG | L | 25| CGG R 41 | CCG | P | 57 | CAG Q G
10 | CUC | L | 26 | CGC R 42 | CCC | P | 58 | CAC H C
11 | CUA | L | 27 | CGA R 43 | CCA | P | 59 | CAA Q A
12 | AUU | T | 28 | AGU S 44 | ACU | T | 60 | AAU N U
A 13 | AUG | M | 29 | AGG R 45 | ACG | T | 61 | AAG K G
14 | AUC | T | 30 | AGC S 46 | ACC | T | 62 | AAC N C
15 | AUA | T | 31 | AGA R 47 | ACA | T | 63 | AAA K A

Tabela 4.4: Codigo genético segundo o rotulamento B - dual

4.1.1 Algoritmo Soma com Transporte

O algoritmo soma com transporte € descrito da seguinte maneira:

Passo 1 - Especificar o rétulo utilizado.

Passo 2 - Somar as terceiras bases em Z4. Se o valor encontrado for superior a 3, transporte 1 para
a proxima soma.

Passo 3 - Somar as primeiras bases em Zj4, adicionando 1, caso a soma do passo 2 seja superior a
3. Se o valor encontrado for superior a 3, transporte 1 para a proxima soma.

Passo 4 - Somar as segundas bases em Z4, adicionando 1, caso a soma anterior seja superior a 3.

Para somas isoladas entre codons, caso a soma do passo 4 seja superior a 3, ndo existird mais
transporte. Porém, se a soma estiver sendo feita entre cddons em uma proteina, o transporte € feito
para o proximo cédon, considerando a ordem de soma das bases nitrogenadas, ou seja, somando-se as

terceiras bases, em seguidas as primeiras bases e por fim, as segundas bases.

O método proposto se aplica aos rotulamentos A, B e C, uma vez que estamos trabalhando com o
anel Z4 e qualquer permutacdo nio ird alterar a soma.
Observe os exemplos utilizando os trés métodos para soma de codons no codigo genético para o

rotulamento B (0123), caso primal.

Exemplo 15 Efetuar a seguinte soma: GAA + CUC, usando o algoritmo soma com transporte.

Passo 1-{A,C,G,U} —{0,1,2,3}. Entdo, temos: 200+ 131
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Passo 2 - 0+ 1 = 1 mod4 - soma das terceiras bases.

Passo 3 - 2+ 1 = 3 mod4 - soma das primeiras bases.

Passo 4 - 0+ 3 = 3 mod4 - soma das segundas bases.

Neste caso ndo foi necessdrio utilizar o transporte de 1, uma vez que em todas as somas os valores
foram menores ou iguais a 3. Em outros exemplos, o transporte serd necessdrio.

Portanto, 200+ 131 = 331, que corresponde ao cédon UUC.

4.1.2 Algoritmo Soma em Zg,

O algoritmo soma em Zg4 € descrito da seguinte maneira:

Passo 1 - Especificar o rétulo utilizado.

Passo 2 - Identificar o elemento de Zg4 correspondente aos cédons, multiplicando a primeira
posicdo por 4!, a segunda posicdo por 4% e a terceira posicdo por 4° e, em seguida, somando esse
produto, ou seja, obedecendo a ordem de importancia bioldgica das bases nitrogenadas no cédon.

Passo 3 - Somar os elementos correspondentes a cada cédon reduzidos médulo 64.

Exemplo 16 Efetuar a seguinte soma: GAA + CUC, usando o algoritmo soma em Zey.
Passo 1 - {A,C,G,U} —{0,1,2,3}. Entdo, temos: 200+ 131
Passo 2 -GAA=2-414+0-42+0-4°=8eCUC=1-4'+3-42+1-4=53
Passo 3 - 8+ 53 = 61 mod64, que corresponde ao codon UUC.
Portanto, GAA+CUC = UUC.

4.1.3 Algoritmo SMG (Sanchez, Morgado e Grau)

O algoritmo SMG, proposto em [9] é descrito da seguinte maneira:

Passo 1 - as bases correspondendo a terceira posi¢ao sdo adicionadas de acordo com a tabela soma.

Passo 2 - se a base resultante da operacdo soma € anterior a base adicionada (a ordem no conjunto
de bases), entdo o novo valor € escrito e a base C(ou G, se o dual for usado), € adicionado a préxima
posicao.

Passo 3 - as outras bases sdo adicionadas de acordo com a tabela soma, passo 2, indo da primeira
para a segunda base.

Note que a operacao realizada de soma entre dois cddons leva em consideragao a importancia das
bases. A operacdo soma entre dois codons € obtida a partir da base menos importante biologicamente

(terceira posicao) para a base mais importante (segunda posicao).
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Exemplo 17 Considere a soma entre os codons UCU e CAC. Usando o algoritmo SMG, temos:

Passo 1 - A+ C = C (soma das bases da terceira posi¢do). Como estamos utilizando o rétulo
{A,C,G,U} e a base C ndo antecede a base A, efetuamos a soma das primeiras bases.

Passo 2 - G+ C = U (soma das bases da primeira posi¢do). Assim como no caso anterior, a base
U ndo antecede as bases G e C. Desta forma, somaremos as segundas bases.

Passo 3 - A+U = U (soma das bases da segunda posi¢cdo).

Desta forma, a soma entre UCU e CAC resulta no codon UUC.

4.2 Aplicacao das Operacoes no Codigo Genético para os Rotu-
lamentos A e C

Utilizamos procedimento andlogo ao rotulamento B na construc¢io do cédigo genético para os ro-
tulamentos A e C, bem como efetuamos operagdes soma envolvendo codons desses dois rotulamentos,
utilizando os trés métodos (algoritmo soma em Zgy, algoritmo SMG adaptado para os rotulamentos A
e C e algoritmo soma com transporte).

Escolhemos de maneira aleatoria o rétulo 3201 para o caso primal do rotulamento A. Logo, o
rotulo dual serd 0132.

Como temos a bijeco entre as bases {G,U,C,A} e o anel Z4 = {0,1,2,3}, define-se uma operacao
soma no conjunto das quatro bases do DNA (primal e dual). As tabelas soma para o rétulo A selecio-

nado (caso primal e dual) estdo dispostas a na Tabela 4.5:

+lGlulciA] [+][A[C[U[G]
G|[GlU|C|A| [A|A|C|U|G
Ululclalc| [clclulc|a
clclalGlu| [U|UulGlalc
Ala|GlU|Cc| [G|[Gla|C|U

Tabela 4.5: Tabelas soma - primal e dual

Observe a construgdo do codigo genético para os rotulos selecionados do rotulamento A para o
caso primal e dual. No mesmo estdo a representacdo numérica, os cédons e os aminodcidos que
codificam cada um dos c6dons. O c6digo genético para os casos citados estdo apresentados nas Tabelas
4.6e4.7.

De posse do codigo genético, bem como as tabelas soma, vamos efetuar a soma de cddons, usando

para isso os trés métodos empregados para o rotulamento B.

Exemplo 18 Efetuar a seguinte soma: UCU + CAC, usando a tabela primal.
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1° - Algoritmo soma com transporte

Passo 1 - {G,U,C,A} — {0,1,2,3}. Entdo temos: 121 + 232
Passo 2 - 1 +2 =3 mod4 - soma das terceiras bases.

Passo 3 - 1 +2 = 3 mod4 - soma das primeiras bases.

Passo 4 - 2+ 3 = 1 mod4 - soma das segundas bases.

Portanto, 121 +232 = 313, que corresponde ao cédon AUA.

2° - Algoritmo soma em 74

Passo 1 - {G,U,C,A} — {0,1,2,3}. Entdo temos: 121 +232.

Passo2 -UCU =1-4'42.4241-4=37e¢ CAC=2-41+3-4>+2.49 =58,
Passo 3 - 37+ 58 = 31 mod64, que corresponde ao cédon AUA.

Portanto, UCU + CAC = AUA.

3% - Algoritmo SMG (Sanchez, Morgado e Grau) - vamos fazer uma adaptacdo do algoritmo

desenvolvido em [9].

Passo 1 - U + C = A (soma das bases da terceira posicdo). Como estamos trabalhando com o

rotulo {G,U,C,A} e a base A ndo antecede a base C, passemos a soma das primeiras bases.

Passo 2 - U 4+ C = A (soma das bases da primeira posicdo). Idem caso anterior. Vamos efetuar a

soma das segundas bases.

Passo 3 - C+A = U (soma das bases da segunda posicdo).

Dessa forma, a soma entre UCU e CAC resulta no codon AUA.

Exemplo 19 Efetuar a seguinte soma: ACU +UU G, usando a tabela dual.

1° - Algoritmo soma com transporte

Passo 1 - {A,C,U,G} — {0,1,2,3}. Entdo temos: 012+ 223.

Passo 2 - 2+3 =1 mod4 - soma das terceiras bases.

Passo 3 - 0+2+ 1 =3 mod4 - soma das primeiras bases, com transporte de 1.
Passo 4 - 1 +2 = 3 mod4 - soma das segundas bases.

Portanto, 012+ 223 = 331, que corresponde ao cédon GGC.

2° - Algoritmo soma em Z¢y

Passo 1 - {A,C,U,G} — {0,1,2,3}. Entdo temos: 012+ 223.

Passo 2 -ACU =0-4'+1-4242.49=18 e UUG =2-4'+2-42+3.40 =43
Passo 3 - 18 +43 = 61 mod64, que corresponde ao cédon GGC.
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Portanto, ACU +UUG = GGC.

3% - Algoritmo SMG (Sanchez, Morgado e Grau) - vamos fazer uma adaptacdo do algoritmo
desenvolvido em [9].

Passo 1 - U + G = C (soma das bases da terceira posicdo). Como estamos utilizando o rétulo
{A,C,U,G} e a base C antecede a base G, acrescentamos a base C (elemento 1)na préxima soma.

Passo 2 -A+U =U +C = G (soma das bases da primeira posi¢do com o elemento 1, representado
pela base C). A base G ndo antecede C.

Passo 3 - C+ U = G (soma das bases da segunda posicdo).

Logo, temos ACU +~UUG = GGC

Exemplo 20 Efetuar a seguinte soma: GUU + GAA, usando a tabela primal.
1° - Algoritmo soma com transporte
Passo 1 - {G,U,C,A} — {0,1,2,3}. Entdo temos: 011+ 033.
Passo 2 - 1 +3 = 0 mod4 - soma das terceiras bases.
Passo 3 - 0+0+ 1 =1 mod4 - soma das primeiras bases, com transporte de 1.
Passo 4 - 1 +3 =0 mod4 - soma das segundas bases.

Portanto, 0114033 = 100, que corresponde ao codon UGG.

2° - Algoritmo soma em Zg,

Passo 1 - {G,U,C,A} — {0,1,2,3}. Entdo temos: 011+ 033.

Passo2-GUU =0-4' +1-42+1-49=17¢ GAA=0-4' +3-42+3.40 =51.
Passo 3 - 17451 = 4 mod64, que corresponde ao codon UGG.

Portanto, GUU + GAA = UGG.

3% - Algoritmo SMG (Sanchez, Morgado e Grau) - vamos fazer uma adaptacdo do algoritmo
desenvolvido em [9].

Passo 1 - U +A = G (soma das bases da terceira posi¢do). Como estamos utilizando o rétulo
{G,U,C,A} e a base G antecede as base U e A, acrescentamos a base U (elemento 1)na préxima
soma.

Passo 2 - G+G =G+U =U (soma das bases da primeira posi¢do com o elemento 1, representado
pela base U). A base U ndo antecede G.

Passo 3 - U +A = G (soma das bases da segunda posi¢do).

Logo, temos GUU + GAA = UGG
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G U C A

n° I 11 n°® I II | n° I II|n° I 1I
0 | GGG G 16 | GUG | V | 32 | GCG | A | 48 | GAG E G
G| 1 | GGU G 17 | GUU | V | 33 | GCU | A | 49 | GAU D U
2 | GGC G 18 | GUC | V | 34 | GCC | A | 50 | GAC D C
3 | GGA G 19| GUA | V | 35| GCA | A | 51 | GAA E A
4 | UGG Y 20 UUG | L |36 |UCG| S |52 | UAG | STOP | G
U 5 | UGU C 21| 00U | F |37 |U0UCU | S |53 | UAU Y U
6 | UGC C 221 00C | F |38 | UCC | S |54 | UAC Y C
7 | UGA | STOP | 23 | UUA | L |39 | UCA | S |55 | UAA | STOP | A
8 | CGG R 24 | CUG | L |40 | CCG | P | 56 | CAG Q G
C 9 | CGU R 25| CUU | L |41 | CCU | P |57 | CAU H U
10 | CGC R 26 | CUC | L |42 ]| CCC | P |58 | CAC H C
11 | CGA R 27| CUA | L |43 | CCA | P |59 | CAA Q A
12 | AGG R 28 AUG | M | 44 | ACG | T | 60 | AAG K G
A 13 | AGU S 29 | AUU | T |45 | ACU | T | 61 | AAU N U
14 | AGC S 30| AUC | T |46 | ACC | T | 62| AAC N C
15 | AGA R 31| AUA | T |47 | ACA | T | 63 | AAA K A

Tabela 4.6: Codigo genético segundo o rotulamento A - primal

A C U G

n° I 11 n°® | IT | n° I II | n° I 1I
0 | AAA K 16 | ACA | T |32 | AUA | T | 48 | AGA R A
A| 1 | AAC N 17| ACC | T |33 | AUC | T | 49 | AGC S C
2 | AAU N 18| ACU | T |34 | AUU | T | 50 | AGU S U
3 | AAG K 19| ACG | T |35 | AUG | M | 51 | AGG R G
4 | CAA Q 20| CCA | P |36 | CUA | L |52 CGA R A
C 5 | CAC H 21| CcCC | P |37]CUC|L|S53|CGC R C
6 | CAU H 22| CCU | P |38 |CUU| L |5 CGU R U
7 | CAG Q 23 | CCG | P |39 | CUG| L |5 |CGG R G
8 | UAA | STOP | 24 | UCA | S |40 | UUA | L | 56 | UGA | STOP | A
U 9 | UAC Y 251 UCC | S |41 |UUC | F |57 | UGC C C
10 | UAU Y 26 | UCU | S |42 | UUU | F | 58 | UGU C U
11 | UAG | STOP | 27 | UCG | S | 43 | UUG | L | 59 | UGG W G
12 | GAA E 28| GCA | A |44 | GUA | V | 60 | GGA G A
G 13 | GAC D 29 | GCC | A| 45| GUC | V | 6] | GGC G C
14 | GAU D 30| GCU | A |46 | GUU | V | 62 | GGU G U
15 | GAG E 31| GCG | A | 47 | GUG | V | 63 | GGG G G

Tabela 4.7: Codigo genético segundo o rotulamento A - dual

Para o rotulamento C, escolhemos, também de forma aleatdria o rétulo 1320 para o caso primal.

Seu dual sera o rétulo 2013.

No rotulamento C temos a bije¢do {U,A,G,C} com o anel Z4 = {0,1,2,3} para o caso primal e
a bijecdo {C,G,A,U} com o anel Z4 = {0,1,2,3} para o caso dual. Define-se uma operagéio soma
no conjunto das quatro bases do DNA (primal e dual). A Tabela 4.8 apresenta a soma para o rétulo C

selecionado (caso primal e dual).
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+HlulAlGlc] [+][C[G[A]U]
UIlU|A|G|C C|C|G|A|U
AlA|G|C|U G|G|A|U|C
G|G|IC|U A A|lA|U|C|G
C|C|U|A|G U|lU|C|G|A
Tabela 4.8: Tabelas soma - primal e dual

Nas Tabelas 4.9 e 4.10 temos a construcao do codigo genético para os rétulos selecionados do ro-
tulamento C (primal e dual). Assim como no caso dos rotulamentos A e B, observa-se a representacao
numérica, os cédons e os aminodcidos codificados por cada um dos cédons.

Vamos efetuar a soma entre dois cédons aplicando os trés algoritmos utilizados nos rotulamentos

A e B.

Exemplo 21 Efetuar a seguinte soma: AGA + GCG para o caso primal.
1° - Algoritmo soma com transporte
Passo 1 - {U,A,G,C} — {0,1,2,3}. Entdo temos: 121 +232.
Passo 2 - 1 +2 =3 mod4 - soma das terceiras bases.
Passo 3 - 1 +2 = 3 mod4 - soma das primeiras bases.
Passo 4 - 2+ 3 = 1 mod4 - soma das segundas bases.

Portanto, 121 4232 = 313, que corresponde ao cédon CAC.

2° - Algoritmo soma em 74

Passo 1 - {U,A,G,C} — {0,1,2,3}. Entdo temos: 121 +232.

Passo2 -AGA=1-41+2.424+1.49=37¢GCG=2-4'+3.42+2.40 =58
Passo 3 - 37+ 58 = 31 mod64, que corresponde ao codon CAC.

Portanto, AGA 4+ GCG = CAC.

3% - Algoritmo SMG (Sanchez, Morgado e Grau) - vamos fazer uma adaptacdo do algoritmo
desenvolvido em [9] para o rotulamento C.

Passo 1 - A+ G = C (soma das bases da terceira posi¢cdo). Como estamos utilizando o rétulo
{U,A,G,C} e a base C ndo antecede a base G, vamos somar as primeiras bases.

Passo 2 - A+ G = C (soma das bases da primeira posi¢cdo). Idem caso anterior. Vamos agora
somar as segundas bases.

Passo 3 - G+ C = A (soma das bases da segunda posi¢cao).

Portanto, AGA + GCG = CAC.
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U A G C

n° I II | n° I II n° | II n° I II
0 |UUU | F | 16 | UAU Y 32 | UGU C 48 | UCU | S | U
U| 1 |UUA| L |17 | UAA | STOP | 33 | UGA | STOP | 49 | UCA | S | A
2 |UUG | L | 18 | UAG | STOP | 34 | UGG W 50 UCG | S |G
3 |0UC | F | 19| UAC Y 35 | UGC C stjucc|S|cC
4 | AUU | T | 20 | AAU N 36 | AGU S 52| ACU | T | U
A 5 | AUA | T | 21 | AAA K 37 | AGA R 53| ACA | T|A
6 | AUG | M | 22 | AAG K 38 | AGG R 54| ACG | T |G
7 | AUC | T | 23 | AAC N 39 | AGC S 55| ACC | T|C
8 | GUU | V | 24 | GAU D 40 | GGU G 56 | GCU | A | U
G 9 | GUA | V | 25 | GAA E 41 | GGA G 5T | GCA | A | A
10 | GUG | V | 26 | GAG E 42 | GGG G 58| GCG | A |G
11 | GUC | V | 27 | GAC D 43 | GGC G 59| GCC | A|C
12 | CUU | L | 28 | CAU H 44 | CGU R 60 | CCU | P | U
C 13 | CUA | L | 29 | CAA Q 45 | CGA R 61 | CCA | P | A
14 | CUG | L | 30 | CAG Q 46 | CGG R 62 | CCG | P |G
15| CUC | L | 31 | CAC H 47 | CGC R 63| CCC | P |C

Tabela 4.9: Codigo genético segundo o rotulamento C - primal
C G A U

n° I II|n° | II n° I 1I n° I II
0 |CCC|P|l1l6| CGC R 32 | CAC H 48 | CUC | L | C
C| 1 |CCG|P |17 | CGG R 33 | CAG Q 49| CUG | L |G
2 |CCA | P | 18| CGA R 34 | CAA Q 50| CUA | L | A
3 |CCU|P|I19]|CGU R 35 | CAU H 51| CUU | L | U
4 | GCC | A| 20| GGC G 36 | GAC D 521 GUC |V |C
G 5 | GCG | A |21 | GGG G 37 | GAG E 53| GUG |V |G
6 | GCA | A |22 | GGA G 38 | GAA E 54| GUA | V | A
7 | GCU | A | 23 | GGU G 39 | GAU D 55/ GUU |V |U
8 | ACC | T |24 | AGC S 40 | AAC N 56 | AUC | T | C
A 9 | ACG | T |25 | AGG R 41 | AAG K 57| AUG | M | G
10 | ACA | T | 26 | AGA R 42 | AAA K 58| AUA | T | A
11 | ACU | T | 27 | AGU S 43 | AAU N 5| AUU | T | U
12 | UCC | S | 28 | UGC C 44 | UAC Y 60 | UUC | F | C
U 13 | UCG | S | 29 | UGG w 45 | UAG | STOP | 61 | UUG | L | G
14 | UCA | S |30 | UGA | STOP | 46 | UAA | STOP | 62 | UUA | L | A
15 | UCU | S | 31 | UGU C 47 | UAU Y 63 | UUU | F | U

Tabela 4.10: Cddigo genético segundo o rotulamento C - dual

4.3 Comportamento dos Aminoacidos no Cédigo Genético

Um outro ponto de extrema relevancia a ser discutido € o comportamento que os aminodcidos
possuem em cada um dos rotulamentos. Nas tabelas do cdigo genético apresentadas anteriormente,
vemos em uma das colunas as representagdes dos aminodcidos codificados por trincas.

O critério utilizado para andlise € a hidropaticidade, ou seja, separar os aminoacidos com compor-

tamento hidrofobico dos aminodcidos com comportamento hidrofilico.

Para realizar esta analise foi construida uma tabela contendo os 20 aminoacidos, suas abreviaturas,
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bem como onde os mesmos aparecem nos rotulamentos A, B e C, para os casos primal e dual, como

mostra a Tabela 4.11.

[ Aminodacido ][ Abreviatura [ Rotul A I Rotul B Il Rotulamento C ]
Alanina A 32,33,34,35/28,29,30,31 24,25,26,27 / 36,37,38,39 56,57,58,59/4,5,6,7
Arginina R 8,9,10,11,12,15/48,51,52,53,54,55 32,34,36,37,38,39 / 24,25,26,27,29,31 37,38,44,45,46,47/16,17,18,19,25,26

Asparagina N 61,62/1,2 1,3/60,62 20,23 /40,43
Acido aspdrtico D 49,50/ 13,14 9,11/52,54 24,271/36,39
Cisteina C 5,6/57,58 45,47/16,18 32,35/28,31
Glutamina Q 56,59 /4,7 4,6/57,59 29,30/33,34
Acido glutamico E 48,51/12,15 8,10/53,55 25,26/37,38
Glicina G 0,1,2,3/60,61,62,63 40,41,42,43 /20,21,22,23 40,41,42,43/20,21,22,23
Histidina H 57,58/5,6 5,7/56,58 28,31/32,35
Isoleucina 1 29,30,31/32,33,34 48,49,51/12,14,15 4,5,7156,58,59
Leucina L 20.23,24,25,26,27 / 36,37,38,39,40,43 52,53,54,55,60,62 / 1,3,8,9,10,11 1,2,12,13,14,15 / 48,49,50,51,61,62
Lisina K 60,63/0,3 0,2/61,63 21,22/41,42
Metionina M 28/35 50/13 6/57
Fenilalanina F 21,22/41,42 61,63/0,2 0,3/60,63
Prolina P 40,41,42,43/20,21,22,23 20,21,22,23 /40,41,42,43 60,61,62,63/0,1,2,3
Serina S 13,14,36,37,38,39 / 24,25,26,27,49,50 28,29,30,31,33,35/28,30,32,33,34,35 36,39,48,49,50,51 / 12,13,14,15,24,27
Treonina T 44,45,46,47/ 16,17,18,19 16,17,18,19 / 44,45,46,47 52,53,54,55/8,9,10,11
Triptofano \4 4759 46 /17 34/29
Tirosina Y 53,54/9,10 13,15 /48,50 16,19 /44,47
Valina \ 16,17,18,19 / 44,45,46,47 56,57,58,59/4,5,6,7 8,9,10,11/52,53,54,55
STOP STOP 7,52,55/8,11,56 12,14,44/19,49,51 17,18,33/30,45,46

Tabela 4.11: Aminoacidos nos rotulamentos A, B e C

Além desta tabela, uma outra foi construida no intuito de classificar os aminoacidos codificados em
cada um dos 64 cédons do cddigo genético. Na Tabela 4.12, temos uma coluna com a representacao
numérica das trincas, além de trés colunas, relativas aos rotulamentos A, B e C, e a classificacio
do aminoécido correspondente a cada nimero em cada um dos rotulamentos como hidrofébico ou
hidrofilico. Usaremos a letra L para representar os aminodcidos hidrofilicos e a letra B para os

aminodcidos hidrofobicos. Além disso, usaremos a palavra STOP para os codons de finalizacao.

[ Rep. Num. [ Rot. A ][ Rot. B [[ Rot.C ][ Rep. Num. ][ Rot. A J[ Rot. B ][ Rot.C J[ Rep.Num. [[ Rot. A [ Rot. B ][ Rot.C ]

0 L L B 22 B B L 43 B L L
1 L L B 23 B L 44 L STOP L
2 L L B 24 B B L 45 L L L
3 L L B 25 B B L 46 L B L
4 B L B 26 B B L 47 L L L
5 L L B 27 B B L 48 L B L
6 L L B 28 B L L 49 L B L
7 STOP L B 29 B L L 50 L B L
8 L L B 30 B L L 51 L B L
9 L L B 31 B L L 52 STOP B L
10 L L B 32 B L L 53 L B L
11 L L B 33 B L STOP 54 L B L
12 L STOP B 34 B L B 55 STOP B L
13 L L B 35 B L L 56 L B B
14 L STOP B 36 L L L 57 L B B
15 L L B 37 L L L 58 L B B
16 B L L 38 L L L 59 L B B
17 B L STOP 39 L L L 60 L B B
18 B L STOP 40 B L L 61 L B B
19 B L L 41 B L L 62 L B B
20 B B L 42 B L L 63 L B B
21 B B L

Tabela 4.12: Hidropaticidade dos aminoécidos

Observamos que nos trés rotulamentos existe uma certa regularidade na separagao dos aminoacidos
hidrofébicos e hidrofilicos. Uma observagao extremamente interessante € sobre o aminoacido trip-
tofano(W), que é hidrofébico, e nos trés rotulamentos aparece isolado, entre dois aminodcidos hi-

drofilicos. Esse aminoacido € codificado apenas pelo coédon UGG, como podemos observar na Tabela
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4.12, o mesmo aparece no nimero 4 do rotulamento A, no ndmero 46 do rotulamento B e no nimero
34 do rotulamento C.

Outro ponto de destaque € o fato de que em todos os rotulamentos o codon que codifica o triptofano
estd proximo do cédon STOP, ou seja, uma mutacdo na ultima base desse aminodcido finalizaria a
sintese de uma proteina .

Outro ponto relevante a ser destacado € em relacdo ao aminoécido tirosina. O mesmo € codificado
pelas trincas UAU e UAC. Nos trés rotulamentos este aminodcido aparece muito préximo de cédons
de finalizacdo (STOP). Biologicamente, a mesma andlise mutacional feita para o triptofano pode ser
feita para a tirosina.

Biologicamente, tanto o triptofano quanto a tirosina, aminoacidos em destaque na anélise, ajudam
na sensagao de bem-estar, evitando o stress. Ambos sdo passiveis de uma mutagdo na ultima base e
a finalizacdo da sintese de uma proteina, podendo acarretar mudangas na mesma, desde sua estrutura

até sua funcionalidade.

4.4 Analise dos Resultados

Fizemos a constru¢do do cédigo genético para os rotulamentos A e C, fazendo a bijecdo do al-
fabeto bioldgico N = {A,C,G,T/U} com o alfabeto mateméatico Z4 = {0,1,2,3}. Por meio dessa
associagdo, identificamos uma estrutura de espacgo vetorial associada ao c6digo genético, relacionada
a uma modulacdo 4 — PSK. Esse conjunto de sinais casado a estrutura do codificador identifica um
codigo geometricamente uniforme. Notamos que podemos efetuar as operacdes de soma entre cédons
para os rotulamentos A, B e C utilizando de trés processos: o algoritmo soma com transporte, o qual
propusemos, usando a operacao soma com transporte de 1 no anel Z4, o algoritmo soma em Zgy €
o algoritmo SMG (Sanchez, Morgado e Grau), o qual adaptamos para os rotulamentos A e C. Além
disso, por meio da construcio das tabelas do c6digo genético e das somas efetuadas entre os codons,
identificamos uma estrutura de grupo ligada a esse contexto bioldgico.

Além da operacdo soma entre codons, uma outra observagcdo importante a ser feita no estudo do
codigo genético € a separacao dos cddons pela paridade, ou seja, separd-los em pares e impares. Para
o caso primal do rotulamento B, os codons que terminam em A e G sdo pares € 0s que terminam em
U e C sdo impares. Para o caso dual ocorre uma inversdo, cddons terminados em U e C sdo pares e
terminados em A e G sdo impares.

Para o rotulamento A, cédons terminados em G e C sdo pares e terminados em A e U sdo impares

(caso primal) e cddons terminados em A e U sdo pares e terminados em G e C sdo impares (caso dual).
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A mesma andlise foi feita para o rotulamento C. Para o mesmo, cédons terminados em U e G sdo
pares e terminados em C e A sdo impares (caso primal) e cddons terminados em C e A sdo pares e
terminados em U e G sdo impares (caso dual).

Analisando cada um dos rotulamentos e as especificacdes dos cédons serem pares ou impares,
podemos observar uma ligagdo com os reticulados booleanos e diagramas de Hasse apresentados
no capitulo anterior. Nos mesmos, observamos o pareamento algébrico entre as bases, ou seja, a
complementaridade algébrica.

Observando o rotulamento A, caso primal temos nos reticulados booleanos e diagramas de Hasse
a complementaridade biolégica em consonancia com a complementaridade algébrica, uma vez que
temos o pareamento A - U e G - C. Pela anélise feita anteriormente, os cédons terminados em A e U
sdo impares e terminados em G e C sdo pares.

A mesma andlise pode ser feita para os rotulamentos B e C, onde os pareamentos siao algébricos,
nao coincidindo com o pareamento bioldgico. Em ambos os casos, vemos uma forte ligacao entre a
andlise algébrica/bioldgica feita pelos reticulados booleanos e diagramas de Hasse e a andlise feita
através da montagem do codigo genético.

No rotulamento B, temos a complementaridade algébrica, onde uracila se une com citosina e
guanina se une com adenina. Observando a andlise de separagcdo de codons pares e impares, vemos
que codons terminados em A e G sdo pares e terminados em U e C sdo impares, para o caso primal.

Analisando o rotulamento C, vemos a complementaridade guanina - uracila e adenina - citosina.
Analisando a paridade para o rotulamento C, vemos que cddons terminados em G e U sdo pares e
terminados em C e A sdo impares, também para o caso primal.

Desta forma, vemos que o pareamento das bases nitrogenadas nos rotulamentos A, B e C levam
em consideracdo a separacdo dos cddons em pares e impares.

O comportamento dos aminodcidos nos rotulamentos A, B e C foi outro ponto de extrema re-
levancia, onde tomamos como objeto de estudo a hidropaticidade em relacdo a cada um dos rotula-
mentos, bem como o destaque para dois aminodcidos, o triptofano e a tirosina, devido a suas posicoes
nas tabelas do codigo genético para cada um dos rotulamentos.

Notamos uma regularidade na separacdo dos cédons hidrofébicos e hidrofilicos nas tabelas do
codigo genético, esta andlise pdde ser observada na montagem dos diagramas de Hasse no capitulo 3.

Os aminodcidos triptofano e tirosina merecem destaque pela proximidade de ambos em todos
os rotulamentos, ao cédon STOP, mostrando que uma mutagdo na dltima base desses aminoacidos

ocasiona a troca dos mesmos por um cédon STOP, finalizando o processo de sintese protéica.






Capitulo

Representacdao Polinomial dos Codons

Além das abordagens apresentadas acerca da andlise algébrica do codigo genético através dos di-
agramas de Hasse, dos reticulados booleanos algébricos e da utilizacdo de um espago vetorial deter-
minada pelo anel Z4 para a realizacio de operacdes envolvendo cddons para os rotulamentos A, B e
C, uma outra abordagem de extrema relevancia € a utilizacdo de uma representacdo polinomial dos
codons.

O objetivo deste capitulo € apresentar uma abordagem polinomial da representacdo dos cédons, de
maneira a determinar um espaco vetorial, onde pode ser realizada uma série de operacdes e célculos
de forma estruturada e organizada.

Para casos envolvendo sequéncias de DNA pequenas, o uso do anel Zy visto no capitulo 4 € eficaz,
mas ao utilizar sequéncias maiores, o uso de uma representacdo polinomial se torna relevante e os
calculos mais eficazes.

Sanchez et al. em [3], utilizam a representacdo G — 00, U — 10, A — 01 e C — 11 para efetuar a
construcdo da tabela do cédigo genético, ou seja, vemos que a representacao € feita através do alfabeto
2 X 7, correspondendo ao rétulo 3201 e que de acordo com Rocha, em [7], representa uma das oito
permutacdes do rotulamento A. Essa representacao foi feita obedecendo-se uma ordem de importancia
das bases, onde o grau dos termos do polindmio diminui a partir da base bioldgica mais importante
para a base bioldgica menos importante. Em seguida, alguns cdlculos relacionados a distancia de
Hamming entre dois cdons foram efetuados, bem como o peso de Hamming de um cddon.

A representac@o polinomial desses cédons utiliza os elementos de GF (64), que sdo obtidos através
da extensdo do corpo GF(2).

Rocha em [7] utiliza essa extensdo em um dos passos da construcdo de um cédigo BCH para
sequéncias de DNA de comprimento 63, de forma a obter as sequéncias de DNA desejadas.

O corpo GF(2") ¢ obtido por meio da extensdo do corpo GF(2) através de um ideal gerado por

67
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um dos polindmios primitivos de grau 6, onde a raiz € o. Os polindmios primitivos de grau 6 sado:
L XS4+ +x2+1
2. X0+ x+1
340+ +x2 +x+1
4, S+t +x3+x+1
5. 04+ +xf+x+1
6. x°+x°+1

A extensdo é realizada da seguinte forma: considere o corpo de Galois GF (2") = GF(2°) =

GF (64) dado por:

GF(2)[x]

> = {ap+aix+ayx* +...+asx’,dis € B}, onde p(x) é o polindmio primitivo.

Propomos a constru¢do da tabela do c6digo genético para os rotulamentos B e C, bem como os
célculos da distancia de Hamming entre dois cédons e o peso de Hamming de um cddon, a fim de
comparar os resultados com os efetuados para o rotulamento A, além de mostrar que os procedimentos
relacionados ao rotulamento A podem ser estendidos para os rotulamentos B e C.

Este capitulo esta organizado da seguinte maneira: na secdo 5.1 apresentamos o modelo utilizado
por Sanchez et al. em [3]. Na secdo 5.2 apresentamos a proposta de representacdao dos coédons para os
rotulamentos B e C e uma série de exemplos relacionados a essas representacdes. Por fim, na secdo
5.3 apresentamos alguns comentdrios, comparacgdes entre os rotulamentos e apontamentos relevantes

relacionados a representagcdo polinomial dos codons.

5.1 Modelo de Representacao Polinomial dos Cédons para o Ro-
tulamento A

Sanchez et al. em [3], utilizam a representacdo G — 00, U — 10, A — 01 e C — 11 para efetuar a
construgdo da tabela do c6digo genético, que corresponde ao rotulamento A.

A representacao bindria das bases ndo ocorreu de forma arbitréria, as bases complementares na
molécula de DNA estdo em correspondéncia com a representacdo bindria e a forma complementar.

Note que esta ndo é uma codificacio de base arbitréria, este € o resultado de um isomorfismo entre
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dois reticulados booleanos, ¢ : B(X)—((Z2)?,A,V),onde B(X) = {A,C,G,T/U}, Zy = {0,1}, A -
conectivo légico e(conjungdo) e V - conectivo logico ou(disjunc¢ao).

Os coeficientes na representacao polinomial dos cédons do c6digo genético obedecem uma ordem
de importancia da posi¢io das bases nos cédons e o isomorfismo ¢ : B(X) — (Z,)? permitem-nos

apresentar uma fungdo y : GF(64) — C,, de forma que:
ao +a1x+axx’® +a3x’ + asx* +asx® — (fi(a2a3), f2(asas), f3(aoar))

Para todo X1 X,X3 € C, existe um polinémio p(x) € GF(64) e vice-versa, tal que:

v(p(x)) = X1X2X3.

Observa-se que os coeficientes a4 e as, dos mondmios de maiores graus correspondem a segunda
base do cédon. Os coeficientes que correspondem a primeira base sao a, € a3 e, por fim, os coeficientes
ap € aj, com menores graus correspondem a terceira posi¢ao do cédon. Ou seja, o grau dos termos do
polindmio diminui da base biol6gica mais importante para a base bioldgica menos importante.

A Tabela 5.1 apresenta a constru¢cdo do cédigo genético com a representacdo polinomial para
cada um dos 64 codons. Uma observacdo interessante é que para todo cddon a sequéncia de digitos

bindrios da representagcdo polinomial € o inverso da sequéncia de digitos binarios do nimero inteiro

correspondente.
G U A C
n® | GF(64) I I n° | GF(64) I II | n° | GF(64) I II n® | GF(64) I I
0 [ 000000 | GGG | G | 16 | 000010 | GUG | V | 32 | 000001 | GAG | E | 48 | 000011 | GCG | A | G
G [T [ 100000 | GGU | G | 17 | 100010 | GUU | V | 33 | 100001 | GAU | D | 49 | 100011 | GCU | A | U
2 [ 010000 | GGA | G | 18 | 010010 | GUA | V | 34 | 010001 | GAA | E | 50 | 010011 | GCA | A | A
3 [ 110000 | GGC | G | 19 | 110010 | GUC | V | 35 | 110001 | GAC | D | 51 | 1100i1 | GCC | A | C
4 [ 001000 | UGG | W | 20 | 001010 | UUG | L | 36 | 001001 | UAG | STOP | 52 | 001011 | UCG | S | G
y |3_[101000 [ UGU | C |21 | 101010 | UUU | F | 37 | 101001 | UAU | Y |53 | 101011 | UCU [ S | U
6 | 011000 | UGA | STOP | 22 | 011010 | UUA | L | 38 | 011001 | UAA | STOP | 54 | 011011 | UCA | S | A
7 [ 111000 | UGC | C | 23 | 111010 | UUC | F | 39 | 111001 | UAC | Y | 55 | 11101l | UCC | § | C
8 [ 000100 | AGG | R | 24 | 000110 | AUG | M | 40 | 000101 | AAG | K | 56 | 000111 | ACG | T | G
A 9 100100 | AGU S 25 100110 | AUU 1 41 100101 | AAU N 57 | 100111 | ACU | T | U
10 | 010100 | AGA | R | 26 | 010110 | AUA | T | 42 | 010101 | AAA | K | 58 | 010111 | ACA | T | A
11 110100 | AGC S 27 | 110110 | AUC 1 43 | 110101 | AAC N 59 | 110111 | ACC | T | C
12 [ 001100 | CGG | R | 28 | 001110 | CUG | L | 44 | 001101 | CAG | Q | 60 | 0011l | CCG | P | G
C 13 | 101100 | CGU R 29 | 101110 | CUU L | 45 | 101101 | CAU H 61 101111 | CCU | P | U
14 | 011100 | CGA R 30 | 011110 | CUA L | 46 | 011101 CAA Q 62 | 011111 CCA | P | A
15 [ 111100 | CGC | R | 31 | 111110 | CUC | L | 47 | 111101 | CAC | H | 63 | IIil1l | CCC | P | C

Tabela 5.1: Cédigo genético segundo o rotulamento A

Observe os exemplos a seguir onde sdo detalhadas as caracteristicas mencionadas anteriormente.

Exemplo 22 Tomemos como referéncia o niimero 19 da Tabela 5.1. O mesmo é representado na forma
bindria como 110010 (leitura da esquerda para a direita) , referente ao codon GUC e a representacdo

polinomial é 1+ x +x*. Como surgiram essas representagoes?
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Temos 19 — 010011 — 110010 — GUC — 1 +x+x*

A primeira representacdo é a numérica, contida no anel Zes, dos codons do codigo genético.
Em seguida, vemos a representacdo bindria do niimero 19. A seguir, conforme mencionado ante-
riormente, vemos a sequéncia de digitos bindrios da representagcdo polinomial, que como pode-se
notar é o inverso da sequéncia de digitos bindrios do niimero inteiro correspondente. O cédon GUC,
representacdo que aparece logo apds a representacdo bindria do polinémio foi estabelecido pela or-
dem de importancia das bases. Perceba que a representacdo bindria 11 corresponde a base C(terceira
base), 00 corresponde a base G(primeira base) e 10 corresponde a base U(segunda base). O grau
aumenta da base biologica menos importante (terceira) para a base biolégica mais importante (se-

gunda). Por fim, o polinémio que representa o cédon é 1 +x+x*.

Através dessa representacdo algébrica do c6digo genético, é possivel estabelecer vérias operacdes
entre os codons no espaco vetorial gerado pela extensdao de Galois para codigo genético. Para o rotu-
lamento A, o cddon GGU representa a base candnica desse espaco € 0 mesmo codifica o aminoacido
de estrutura mais simples, a glicina.

Além disso, a distancia de Hamming, dy, entre cédons € estabelecida, como o nimero de digitos

diferentes entre dois cdédons.

Exemplo 23 Consideremos os codons GAU e CCA. A distdncia de Hamming entre os mesmos serd:

dy(000110,101111) =3

O peso de Hamming, Wy, de um codon € definido como o numero de digitos ndo nulos da

representacao polinomial de um cédon.

Exemplo 24 O peso de Hamming Wy (X1X2X3) do cédon CUA é Wy (101100) = 3.

Como consequéncia,

du(X,Y) =Wy (X +7Y)

Essas operacdes sdo importantes para a definicao de um pseudo-produto interno entre dois codons.
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5.2 Representacio Polinomial dos C6dons para os Rotulamentos
BeC

De forma similar ao caso considerado, iremos utilizar a representagao polinomial para os rotula-
mentos B e C. Desta forma, selecionamos um rétulo no conjunto associado ao rotulamento B e C. Em
seguida, efetuamos as operacoes correspondentes aos rotulamentos B e C.

Para o rotulamento B, selecionamos o rétulo 1230, que para a constru¢do do cdédigo genético
usaremos a representacio Z, xZ,, ou seja, U —00, A — 10, G—01, C—11. A Tabela 5.2 ilustra o

codigo genético referente ao rotulamento B com a representacdo polinomial de cada um dos cédons.

U A G C
n° | GF(64) I II | n° | GF(64) 1 1T n® | GF(64) I I n° | GF(64) I I
0 | 000000 | UUU | F | 16 | 000010 | UAU Y 32 | 000001 | UGU C 48 | 000011 | UCU | S | U
8] 1 100000 | UUA | L | 17 | 100010 | UAA | STOP | 33 | 100001 | UGA | STOP | 49 | 100011 | UCA | S | A
2 | 010000 | UUG | L | 18 | 010010 | UAG | STOP | 34 | 010001 | UGG W 50 | 010011 | UCG | S | G
3 110000 | UUC | F | 19 | 110010 | UAC Y 35 | 110001 | UGC C 51 | 110011 | UCC | S | C
4 | 001000 | AUU 1 20 | 001010 | AAU N 36 | 001001 | AGU S 52 | 001011 | ACU | T | U
A 5 101000 | AUA I | 21 | 101010 | AAA K 37 | 101001 | AGA R 53 | 101011 | ACA | T | A
6 | 011000 | AUG | M | 22 | 011010 | AAG K 38 | 011001 | AGG R 54 | 011011 | ACG | T | G
7 111000 | AUC I | 23 ] 111010 | AAC N 39 | 111001 | AGC S 55 | 111011 | ACC | T | C
8 | 000100 | GUU | V | 24 | 000110 | GAU D 40 | 000101 | GGU G 56 | 000111 | GCU | A | U
G 9 100100 | GUA | V | 25 | 100110 | GAA E 41 | 100101 | GGA G 57 | 100111 | GCA | A | A
10 | 010100 | GUG | V | 26 | 010110 | GAG E 42 | 010101 | GGG G 58 | 010111 | GCG | A | G
11 | 110100 | GUC | V | 27 | 110110 | GAC D 43 | 110101 | GGC G 59 | 110111 | GCC | A | C
12 | 001100 | CUU | L | 28 | 001110 | CAU H 44 | 001101 | CGU R 60 | 001111 | CCU | P | U
C 13 | 101100 | CUA | L | 29 | 101110 | CAA Q 45 | 101101 | CGA R 61 | 101111 | CCA | P | A
14 | 011100 | CUG | L | 30 | 011110 | CAG Q 46 | 011101 | CGG R 62 | OI1111 | CCG | P | G
15 | 111100 | CUC | L | 31 | 111110 | CAC H 47 | 111101 | CGC R 63 | 111111 | CCC | P | C

Tabela 5.2: Cddigo genético segundo o rotulamento B

Exemplo 25 Vamos considerar o niimero 54 da Tabela 5.2. O mesmo é representado por 011011,
referente ao cédon ACG e a representacdo polinomial é x + x> +x* +x°.

O niimero 54 é a representacdo em ZLgs do codon ACG, bem como 110110 é sua representacdo
bindria, que lida da direita para a esquerda identifica os coeficientes do polinémio relacionado a
esse codon, ou seja, x+x2+x*+x°. A ordem de importancia das bases levou ao codon ACG. A
representacdo bindria 01 corresponde a base G (terceira base), 10 corresponde a base A (primeira

base) e 11 corresponde a base C (segunda base).

O espaco vetorial do codigo genético associado ao rotulamento B tem como base candnica o cédon

UUA, que codifica o aminodcido leucina.
Exemplo 26 A distancia de Hamming entre os cédons CGU e AUC é:

dy(CGU,AUC) = dy(001101,111000) = 4
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Exemplo 27 O peso de Hamming do cédon AUG é:
Wy (AUG) = Wy (011000) = 2

O rotulamento C também foi utilizado na constru¢do do cédigo genético. Para isso, usamos o
rétulo 1320, ou seja, em Zo xZy temos U — 00, A — 10, C — 01, G—11. O cdédigo genético com este

rotulamento é apresentado na Tabela 5.3.

U A C G
n° | GF(64) I 0 | n° | GF(64) I il n° | GF(64) I il n° | GF(64) I il
0 | 000000 | UUU | F | 16 | 000010 | UAU Y 32 | 000001 | UCU C 48 [ 000011 | UGU | S | U
U [T | 100000 | UUA | L | 17 | 100010 | UAA | STOP | 33 | 100001 | UCA | STOP | 49 | 100011 | UGA | S | A
2 | 010000 | UUC | F | 18 | 010010 | UAC Y 34 | 010001 | UCC C 50 | 010011 | UGC | S | C
3 | 110000 | UUG | L | 19 | 110010 | UAG | STOP | 35 | 110001 | UCG | W | 51 | 1100l | UGG | S | G
4 | 001000 | AUU | T | 20 | 001010 | AAU N 36 | 001001 | ACU S 52 | 00101 | AGU | T | U
A [ 5[ 101000 [ AUA | T [ 21 [ 101010 | AAA | K | 37 | 101001 | ACA R 53 | 101011 | AGA | T | A
6 | 011000 | AUC | T | 22 | 011010 | AAC N 38 | 011001 | ACC S 54 | 011011 | AGC | T | C
7 | 111000 | AUG | M | 23 | 111010 | AAG K | 39 | 111001 | ACG R 55 | 111011 | AGG | T | G
8 | 000100 | CUU | L | 24 | 000110 | CAU H | 40 | 000101 | CCU R 56 | 000111 | CGU | P | U
¢ |9 [ 100100 [ CUA | L [ 25 [ 100110 | CAA Q | 41 | 100101 | CCA R 57 | 100111 | CGA | P | A
10 | 010100 | CUC | L | 26 | 010110 | CAC H | 42 | 0l0I01 | CCC R 58 | 0I0IIL | CGC | P | C
11 | 110100 | CUG | L | 27 | 110110 | CAG Q | 43 | 110l0l | CCG R 59 | 110111 | CGG | P | G
12 | 001100 | GUU | V | 28 | 001110 | GAU D | 44 | 001101 | GCU | G | 60 | 00IIII | GGU | A | U
G [ 13| 101100 | GUA [V [ 29 [ 101110 | GAA E 45 | 101101 | GCA | G | 61 | 1011ll | GGA | A | A
14 | 011100 | GUC | V | 30 | OI1110 | GAC D | 46 | 011101 | GCC A | 62| OIIIIl | GGC | G | C
15 | 111100 | GUG | V | 31 | 111110 | GAG E 47 | 111101 | GCG | A | 63 | 11111l | GGG | A | G

Tabela 5.3: Codigo genético segundo o rotulamento C

Exemplo 28 Considere o codon AGU, representado pelo niimero 52 da Tabela 5.3. Temos:
52— 110100 — 001011 — AGU — x* +x* 4+

O niimero 52 é a representagdo numérica em ZLga, bem como 110100 é sua representagdo bindria.
Em seguida, vemos os coeficientes do polindomio associado ao cédon AGU, que nada mais é que a
representacdo bindria lida da direita para a esquerda. Mais uma vez vemos a importdncia da posi¢cdo
das bases na representacdo do codon, 00 é a associag¢do bindria atribuida a base U(terceira base),

10 a base A(primeira base) e por fim 11, associado a base G(segunda base).

Da mesma forma que a base candnica associada ao espago vetorial do c6digo genético do rotula-
mento B € a trinca UUA, para o rotulamento C, a base candnica também € a trinca UUA, que codifica

o aminodcido leucina.

Exemplo 29 A distancia de Hamming entre os codons CUG e UAU é:
dy(CUG,UAU) = dy(110100,000010) = 4

Exemplo 30 O peso de Hamming do cédon AAG é:

Wi (AAG) = Wy (111010) = 4
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5.3 Analise dos Resultados

Neste capitulo foram construidas tabelas do cédigo genético para os rotulamentos B e C, expres-
sando sua representacdo polinomial e algumas operagdes associadas a essa representacao, usando para
isso uma estrutura de espago vetorial através de uma extensao do corpo GF(2) para o corpo GF (64),
englobando os 64 cddons que fazem parte do codigo genético. Podemos relacionar essa estrutura po-
linomial ao contexto de comunicagdo digital, onde os 64 cédons, ou trincas, representam os sinais da
constelagdo de sinais.

Da mesma forma que apresentamos o casamento do codificador com o modulador para o caso
combinatorial, onde trabalhamos com a constelacdo 4 — PSK, culminando com um cédigo geometri-
camente uniforme, para a representac¢ao polinomial também observamos esse casamento, uma vez que
agora estamos trabalhando com o corpo GF(64) a partir de uma representagdo em GF(2). O mapea-
mento usado no codificador estd casado com a constelagdo de 64 sinais (trincas) do cédigo genético,
presentes no modulador, que participam da construcdo de sequéncias de DNA dos mais variados com-
primentos, como apresentos em [7] e [8].

Desta forma, temos o modelo algébrico dos rotulamentos A, B e C. Em todos eles sao validas as
representacdes polinomiais, bem como as operacdes definidas no decorrer do capitulo. Os célculos
realizados se referem ao caso primal, podendo ser estendidos para o caso dual.

E importante ressaltar que nossa preocupagio neste capitulo foi com a representacdo polinomial
dos cdédons como forma de modelarmos algebricamente esta estrutura bioldgica refletindo biologica-
mente o que € feito matematicamente. As implicagdes bioldgicas acerca do célculo das distancias de
Hamming e do peso de Hamming de um cédon estdo relacionadas a mutacdes e suas consequéncias

sdo propostas para trabalhos futuros.






Capitulo

Conclusoes e Perspectivas Futuras

O estudo do codigo genético, suas caracteristicas, propriedades e funcdes € algo que diversos pes-
quisadores tem estudado e a modelagem matemadtica associada ao mesmo € uma area de pesquisa em
franca expansao, buscando representar matematicamente o que o mundo bioldgico realiza. Este traba-
lho mostra algumas aplica¢gdes de estruturas matematicas no codigo genético, tornando-se ferramenta
eficaz na analise de diversos fendmenos bioldgicos, como a caracterizagdo dos cddons de acordo com
o critério de hidropaticidade, bem como ferramenta eficaz em estudos de anélises mutacionais.

Essas construcdes, cujos resultados representam as contribui¢des deste trabalho estao nos capitulos
3,4¢5.

Na secdo 6.1 apresentamos o desenvolvimento do trabalho, através do detalhamento de cada um
dos capitulos da tese, bem como os resultados encontrados em cada uma das modelagens realiza-
das. Na secdo 6.2 apresentamos as contribuicdes do trabalho, através da andlise dos resultados e sua
relevancia algébrica e bioldgica. Na secdo 6.3 apresentamos algumas sugestdes € propostas para tra-
balhos futuros. Por fim, na se¢do 6.4 apresentamos algumas consideracdes finais e o fechamento do

trabalho.

6.1 Desenvolvimento do Trabalho

No capitulo 2 sdo apresentados os elementos de dlgebra, biologia e codigos corretores de erro
utilizados no decorrer do trabalho.

No capitulo 3 € apresentado o primeiro resultado, através da construg¢do do reticulado booleano
e do diagrama de Hasse, estruturas matematicas que organizam os cédons por meio de operacdes
de algebra booleana, refletindo caracteristicas bioldgicas associadas aos aminodcidos codificados. A

hidropaticidade, ou seja, a classificacao dos aminoacidos em hidrofébicos ou hidrofilicos foi a propri-
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edade analisada.

Através do rotulamento dos nucleotideos das sequéncias de DNA, adenina, citosina, guanina, ti-
mina/uracila, representadas pelo alfabeto N = {A,C,G,T /U} foi feito um mapeamento para o alfa-
beto do anel Z4 = {0,1,2,3}. Através desse rotulamento, 24 permuta¢des sdo obtidas, classificadas
de acordo com [7] em trés rotulamentos A, B e C, de acordo com a caracteristica geométrica gerada
por cada um dos rotulamentos.

Os reticulados booleanos e o diagrama de Hasse relacionados ao rotulamento A foram apresen-
tados em [1]. Neste trabalho, foram construidos os reticulados booleanos e os diagramas de Hasse
associados aos rotulamentos B e C, os quais apresentam caracteristicas bioldgicas e algébricas distin-
tas do modelo construido para o rotulamento A.

As construcoes realizadas identificaram uma regularidade na separacdo dos cddons para o rotula-
mento B, separando os cddons hidrofébicos e hidrofilicos, regularidade nao encontrada no rotulamento
C, onde os mesmos ndo se separam.

Outra observagao interessante € em relagdo ao casamento da complementaridade bioldgica e ma-
temdtica. No rotulamento A, ocorre o casamento da complementaridade biolégica (A —U)/(C — G)
com a complementaridade algébrica (00 — 11)/(01 — 10), ao passo que esse casamento nao ocorre
nos rotulamentos B e C, onde prevalece a complementaridade algébrica. Em relacdo ao pareamento
bioldgico, observa-se no rotulamento B (U — C) /(G — A) e no rotulamento C (A —C) /(G —U).

No capitulo 4 apresentamos a segunda contribui¢do, através das operacdes algébricas entre codons,
como a soma entre codons e a separacao dos codons pela paridade. A operacdo soma entre cédons
pode ser uma ferramenta de vital importincia em andlises mutacionais. Nesta segunda abordagem
foi utilizado o mapeamento N — Zg4, identificando uma estrutura de espaco vetorial associada ao
codigo genético, permitindo assim a realizacao de operacoes, de forma combinatorial. Nesse contexto,
propusemos um algoritmo de soma entre cédons que diminui a complexidade em relagdo a algoritmos
usados em outras abordagens.

O algoritmo proposto utiliza a operacdo soma com transporte de 1 no anel Z4. Na construcao
das tabelas do codigo genético identifica-se uma estrutura de grupo associada, ou seja, qualquer soma
realizada entre codons resultard em um cédon da tabela do c6digo genético.

Em relagdo a paridade, observa-se uma forte ligacdo com os resultados apresentados na construcao
dos reticulados booleanos e diagramas de Hasse, uma vez que prevalece o pareamento algébrico na
identificacdo dos cddons pares e impares em cada um dos rotulamentos.

A hidropaticidade dos aminoécidos, analisada no capitulo 3, através da constru¢ao dos reticulados

booleanos e diagramas de Hasse € outro aspecto interessante analisado nas tabelas do codigo genético
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em cada um dos rotulamentos A, B e C. A regularidade ou auséncia dela na separa¢do dos cédons
observada no diagrama de Hasse também € observada nas tabelas do cédigo genético para cada um
dos rotulamentos.

O tltimo resultado desse trabalho € apresentado no capitulo 5, onde € utilizada uma representacao
polinomial dos cédons na tabela do cédigo genético para os rotulamentos B e C, visto que para o
rotulamento A a mesma ja foi determinada. O objetivo desta abordagem € pelo fato da representacio
polinomial ser ferramenta eficaz na realizacdo de operagdes entre cédons, que mais uma vez pode
ajudar na analise de mutagdes.

Utilizado a extensdo de GF(2) para GF(64), encontramos a representagdo polinomial de cada
um dos coédons para os rotulamentos A, B e C, levando em consideracdo a importancia bioldgica de
cada uma das bases nos cddons. Essa representacdo permite a realizacdo de uma série de operagdes,
como soma e produto entre codons, célculo da distancia de Hamming e peso de Hamming dos c6dons,
elementos que podem ajudar em pesquisas relacionadas a anélises mutacionais.

A relevancia deste trabalho esté no fato de efetuarmos a constru¢ao de varios modelos mateméticos
para os trés rotulamentos das permutagdes associadas a bijecdo N — Z4 e a andlise algébrica e

bioldgica associadas a essas construgoes.

6.2 Contribuicoes do Trabalho

Os resultados apresentados no decorrer do trabalho contribuem para os campos de engenharia
genética, bioinformatica, biomatematica, bem como matematica aplicada, uma vez que devido a in-
terdisciplinaridade do mesmo, dreas como biologia, dlgebra e cédigos foram analisadas. As seguintes

contribuicdes podem ser destacadas:

e A utilizacdo de ferramentas matematicas no contexto biolégico.

e Caracterizagdo e andlise dos rotulamentos A, B e C através da construcao dos reticulados boo-

leanos, diagramas de Hasse.
e Comparacdo das constru¢des dos diagramas de Hasse para os rotulamentos A, B e C.
e Identificacdo de uma estrutura de grupo associada ao mapeamento do cédigo genético.

e Desenvolvimento de um algoritmo de soma com transporte, facilitando a realiza¢do da operacao

soma entre codons.
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Andlise da paridade dos c6dons e sua relagdo com as construcdes dos diagramas de Hasse.

Comparagao do algoritmo soma com transporte com os algoritmos soma em Zgy € algoritmo

SMG.
Relacao das operagdes entre cddons e andlise mutacionais.

Utilizagdo de uma representacdo polinomial dos cédons associada a cada um dos rotulamentos

do cddigo genético.
Comparagao das representacdes polinomiais dos rotulamentos A, B e C.
Analise do comportamento dos principais aminodcidos nas modelagens construidas.

Determinacao de um espago vetorial para o c6digo genético e sua relacdo com a geragdo de

sequéncias de DNA.

Um dos resultados desse trabalho, referente a construcao dos reticulados booleanos e diagramas

de Hasse foi apresentado no congresso [30].

6.3 Sugestoes para Trabalhos Futuros

Algumas sugestdes para trabalhos futuros sao apresentadas a seguir, com o objetivo de dar conti-

nuidade na pesquisa.

e O uso dos reticulados booleanos e diagramas de Hasse, bem como outras estruturas de PO-

SETS(conjuntos parcialmente ordenados) para representar estruturas secunddrias e tercidrias de

proteinas.

Implementar o algoritmo soma com transporte, de maneira a realizar testes com sequéncias de

DNA e suas possiveis mutacoes.

Realizar um estudo mais detalhado dos aminoécidos triptofano e tirosina, devido a sua proximi-

dade de cédons STOP no codigo genético.

Estudar de maneira detalhada o pseudo-produto interno entre dois cddons e sua relagdo com as

mutagoes.

Analisar as consequéncias bioldgicas acerca do célculo das distancias de Hamming e do peso

de Hamming entre cdons.
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6.4 Comentario Final

Nesse trabalho foram utilizadas diversas ferramentas matemadticas com o objetivo de modelar o
codigo genético, apresentando suas caracteristicas e propriedades. A interdisciplinaridade do mesmo
permitiu relacionar elementos bioldgicos, algébricos e de codificacdo, tornando-se uma abordagem
relevante em diversas dreas de pesquisa, como engenharia genética, biomatematica, bioinformatica,
etc.

Diversos estudiosos tem pesquisado o assunto e a tendéncia é o aprimoramento cada vez maior de
técnicas que relacionam estas diversas dreas do conhecimento, que poderao desvendar os mistérios da

“mdquina da vida”.
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