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Resumo. Neste trabalho foi utilizado o algoritmo de geragc@o de proteinas, que realiza a
construc¢do de cédigos BCH, para reproduzir uma sequéncia de DNA relacionada a enzima
mitocondrial ATP6. Este algoritmo permite o estudo de mutagdes na sequéncia gerada, bem
como a sua identificacdo, através de cédigos corretores de erros. Na reproducdo da sequén-
cia da enzima mitocondrial ATP6 foi possivel observar que ocorre a troca de um nucleotideo
na posicdo da trinca 17, acarretando em uma mutacio ndo silenciosa. Assim, serd analisado
como essa alteracdo pode modificar a arquitetura bioldgica da sequéncia gerada. Os resul-
tados dessas andlises poderdo ser tteis no estudo de mutagdes genéticas, pois a troca de um
aminodcido na enzima ATP6 pode acarretar em algumas doengas genéticas.

Palavras-chave. Algebra. Biomatemética. Cédigos BCH. Enzima ATP6.

Abstract. In this work, the protein generation algorithm was used, which performs the
construction of BCH codes, in order to reproduce an enzyme-related DNA sequence mito-
chondrial ATP6. This algorithm allows the study of mutations in the generated sequence as
well as its identification, through error-correcting codes. In sequence reproduction of the
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mitochondrial enzyme ATPO6 it was possible to observe that the exchange of a nucleotide oc-
curs at the position of crack 17, resulting in a non-silent mutation. Thus, it will be analyzed
how this alteration can modify the biological architecture of the generated sequence. The
results of these analyzes may be useful in the study of genetic mutations, since the exchange
of an amino acid in the ATP6 enzyme can cause some genetic diseases.

Keywords. Algebra. Biomathematics. BCH codes. ATP6 enzyme.
Mathematics Subject Classification (MSC): primary 03C05; secondary 92B05.

1 Introducao

A necessidade de se garantir que uma mensagem seja armazenada ou transmitida de forma
confidvel pelos diversos meios existentes, exige o uso da teoria dos cddigos corretores de
erros. Propostos inicialmente por R. W. Hamming, no final da década de 40, os cédigos
corretores de erros sao atualmente utilizados desde o processo de comunicagdo via satélite
até o processo de comunicacao celular em um sistema biol6gico.

Embora o processo de transmissao de informacao seja considerado, na comunicacao
digital, como um processo que realiza a passagem de sinais através dos meios fisicos de
comunicacdo, a transmissdo de informagdo também pode ser considerada no contexto ge-
nético. Nesse contexto, a transmissdo de informacdo € realizada por meio do processo
de transcri¢do, em que a informacgdo obtida no DNA ¢ transformada em proteinas. Desse
modo, é natural questionar se existe uma estrutura intrinseca de cddigos corretores de
erros na transmissao de informagdo genética, isto €, se sequéncias de DNA podem ser re-
produzidas mediante a utilizagdo de cddigos corretores de erros. Os trabalhos de [8] e [3]]
apresentaram uma resposta afirmativa para esse questionamento. Eles apontaram a exis-
téncia de um cédigo matematico que transcreve a sequéncia de DNA, bem como formas
de reproduzir e classificar matematicamente essas sequéncias, utilizando uma analogia
entre um modelo de sistema de comunicagdo digital e um modelo de sistema de comuni-
cacdo de informacdo genética. Essa correspondéncia possibilitou o desenvolvimento de
um algoritmo de geracdo de proteinas sobre a estrutura algébrica de anéis e de corpos,
que auxiliam no processo de andlise de fendmenos mutacionais.

Diferentes sequéncias de DNA, com funcionalidades bioldgicas diversas, podem ser
reproduzidas pelo algoritmo. No entanto, elas devem atender a duas restricdes: 1) a
sequéncia de DNA deve ter comprimento n = 2" — 1 para a estrutura de anel e n =
4" — 1 para a estrutura de corpo, onde r denota o grau da extensdo e 2) é preciso obter
uma sequéncia de DNA original postada no NCBI (National Center for Biotechnology
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Information). Vale destacar, que para a obtencao dos resultados no presente artigo foi
utilizada a estrutura de anel.

A enzima mitocondrial ATP sintase estd localizada na parte interna da mitocondria
e a sua principal funcdo € sintetizar a maior parte do ATP (adenosina trifosfato) que € a
principal forma de energia quimica, viabilizando a maioria das reacdes metabdlicas que
ocorrem no interior das células. Essa enzima € composta por diferentes subunidades pro-
teicas, dentre elas a subunidade @ da membrana de ATP sintase, ATP6, que possui com-
primento de 2° — 1 = 63 nucleotideos, e atende as restricdes do algoritmo. A importincia
da andlise dessa sequéncia, via codigos corretores de erros, reside no fato que alteracdes
na sequéncia ATP6 acarretam em doengas mitocondriais graves como, por exemplo, a
doenca de NARP.

Por meio deste artigo, temos como proposito gerar a sequéncia de DNA associada
ao ATP6, através do algoritmo de geracdo de proteinas, a fim de localizar onde ocorreu
uma mutagdo, de efeito maléfico, nessa molécula de DNA e analisar como essa alteracdo
pode interferir na producdo de ATP, pela proteina ATP6. Por meio dessa andlise € pos-
sivel mostrar algebricamente a mutagdo que ocorre nessa sequéncia e as consequéncias
bioquimicas acerca dessa mutagao.

2 Preliminares

Nesta se¢@o serdo apresentados os conceitos tedricos fundamentais no processo de cons-
trucdo deste trabalho. As referéncias utilizadas foram [[1]], [3]], [4]] e [8]].

2.1 Analogia entre o dogma central da biologia e um sistema de co-
municacao digital

A informacdo genética contida no DNA € conservada através da sua replicacdo e € or-
ganizada através de outros dois processos: a transcricdo que converte a informagdo do
DNA em uma fita de RNA e a tradugdo, que converte a informacgao contida no RNA em
proteinas. A relacdo entre trés bases nitrogenadas encontradas no RNA (adenina, ura-
cila, guanina e citosina) e os aminodcidos encontrados em uma proteina € denominada de
cddigo genético.

Esse fluxo de informacdo do cédigo genético é conhecido como dogma central da
biologia, que lida com a transmisséo e tradugdo de dados genéticos [8]. De acordo com
esse dogma, os mecanismos de transmissao genética ocorre de um modo unidirecional
em que o DNA produz o RNA por meio de transcricio e o RNA codifica proteinas por
traducdo. No entanto, ocasionalmente, podem ocorrer erros nesses processos provocando
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alteracdes na sequéncia de nucleotideos, essas alteragdes também sdo conhecidas como
mutagdes [4].

J4 um sistema de comunicagao digital € compreendido como um conjunto de mecanis-
mos que lida com a transmissao de informac¢do de um emissor a um determinado receptor,
por meio de um canal de comunicacio. E desejdvel que essa transmissdo seja efetuada
com alta confiabilidade, permitindo que a mensagem recebida seja igual a original. Po-
rém, nem sempre a troca de informagdes é bem sucedida, pois durante esse processo
podem ocorrer pertubacdes no canal de comunicagdo que dificultam o entendimento da
mensagem enviada pelo emissor. Para corrigir tais interferéncias € utilizada a teoria dos
codigos corretores de erros.

Por meio das descri¢des feitas anteriormente em relacdo ao dogma central da biologia
e um sistema de comunicagdo digital, pode-se realizar algumas associagdes. Em um sis-
tema de comunicagao digital a informagao € transmitida por um emissor, biologicamente
quem exerce este papel € o DNA; o processo de transcri¢ao tem por objetivo a transmissao
de informacgdo genética, do ponto de vista da comunicagdo, o processo de transcri¢cdo é
tido como sendo o canal de um sistema de comunicagdo; e o receptor € o destino final
da mensagem enviada, no caso da transmissao de informagao genética, o destino final da
informacdo € a proteina. Com isso, os sistemas biolégicos podem ser modelados e estuda-
dos como um sistema de comunica¢@o no qual os blocos do transmissor, canal e receptor
estdo relacionados ao DNA, transcricdo e proteina, respectivamente.

A aplicagdo da teoria da comunicagdo para andlise de dados genéticos iniciou-se déca-
das atrds. No entanto devido ao pequeno nimero de dados genéticos, esses pesquisadores
ndo obtiveram sucesso em suas pesquisas. Atualmente, apesar do ndmero reduzido de
pesquisadores, os trabalhos nessa linha de pesquisa seguem duas frentes principais: 1)
aplicar os conceitos da teoria da informacao com o objetivo de apresentar um método de
determinag@o das regides codantes e ndo-codantes na estrutura do DNA e 2) aplicar os
conceitos da teoria da codificacdo para adquirir fundamentacio para a caracterizacao dos
cddigos corretores de erros. Porém, nas duas linhas de pesquisa sempre foi questionado a
existéncia de um cédigo corretor de erros na estrutura do DNA.

Em 2010, [8] e [3]] reponderam de maneira positiva a esse questionamento. Em seus
trabalhos foi proposto um modelo para o sistema de comunica¢do de informagdo genética
andlogo ao modelo de um sistema de comunicagdo digital. Com o objetivo de que as bases
nitrogenadas do DNA fossem identificadas como uma palavra-cédigo de um cédigo cor-
retor de erros, realizou-se uma busca do cédigo corretor de erro e da estrutura matematica
que fosse mais capaz e apropriado para reproduzir sequéncias de DNA.

Os codigos corretores de erros sao classificados em cédigos lineares e nao-lineares.
Os cddigos ndo-lineares Nordstrom-Robinson e Preparata apresentam uma alta capaci-
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dade de correcdo de erros, no entanto como o seu processo de decodificagdo € mais com-
plexo devido algumas propriedades estruturais no processo de geracdo, eles nao seriam
bons candidatos. Por outro lado, um dos principais codigos lineares, os cédigos BCH se
tornam bons candidatos a serem utilizados para a geracdo de sequéncias de DNA, devido
a simplicidade dos processos de codifica¢do e decodificacio associados, além de possuir
uma alta capacidade de correcao de erros.

Os pardmetros associados a um c6digo BCH s@o denotados por (n, k, dyin), onde n é
o comprimento da palavra-cdigo, k € a dimensdo do c6digo e d,;, € a distancia minima
do cédigo. Destaca-se que para obter o dp, de um cédigo BCH ¢ utilizada a métrica
de Hamming nos cdlculos, uma vez que essa métrica € uma das mais utilizadas e que
facilitam o processo de codificacao e decodificagdo. No modelo foi assumido também que
os codigos BCH utilizados correspondem a construgdo mais simples e conhecida, assim,
algumas consideragdes foram assumidas, como por exemplo, apesar de ser verdade que
um deslocamento ciclico de uma palavra-cédigo de um cédigo BCH serd também uma
palavra-codigo deste c6digo, o mesmo ndo se pode afirmar biologicamente, ou seja, nem
sempre um deslocamento ciclico em uma sequéncia de DNA funcional também acarretard
uma sequéncia de DNA funcional.

Nos processos de codificacdo e decodificagdo dos codigos corretores de erros € ne-
cessdria uma estrutura matematica bem definida. Com isso, no modelo proposto por [8]]
e [3]], sabendo que os RNA sdo sequéncias constituidas de 4 elementos e que os dnicos
alfabetos matemadticos sobre os quais se conhecem técnicas para a construcao de codigos
corretores de erros de cardinalidade 4 sdao Z,4 ou Iy, foi estabelecido um mapeamento en-
tre o alfabeto do codigo genético e o alfabeto do cédigo corretor de erros, em que ambos
possuem cardinalidade 4. Desse modo, definiu-se o cédigo corretor de erro e a estrutura
matematica utilizada para identificacio e geracdo de sequéncias de DNA.

2.2 Transformando sequéncias de DNA em palavras codigo de um
codigo corretor de erro

O codigo genético é composto pela combinag@o das 4 bases nitrogenadas: adenina (A),
citosina (C), guanina (G) e timina (T) ou uracila (U), assim, o alfabeto 4-drio do cédigo
genético pode ser denotado pelo conjunto N = {A,C,G,T'/U}. Como a estrutura algé-
brica do alfabeto do c6digo genético € desconhecida, o conjunto N pode ser relacionado
ao alfabeto 4-ario dos cddigos corretores de erros sobre uma estrutura de anel, indicado
por Z, = {0,1,2,3}, que obedece as operacdes de adi¢do e multiplicagdo médulo-4. A
escolha dos elementos que constituem o conjunto Z, € justificada por ser a estrutura de
anel mais simples.
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Logo apds determinar a estrutura algébrica e o alfabeto utilizado pelo CCE, € ne-
cessario determinar o grau r da extensao de Galois e, consequentemente, 0os polindmios
primitivos relacionados a r. Para cada valor de r, existem varios polindbmios primitivos,
que devem ser considerados como diferentes codigos a serem analisados. Além disso,
tem-se que para cada polindmio primitivo existe um polindmio gerador g(z) do cédigo
BCH de comprimento n.

O polindmio g(z) é especificado em termos das suas raizes da extensdo de Galois e ao
determina-lo, obtém-se a matriz geradora GG e a matriz de verificagdo de paridade H, uma
vez que a matriz GG é obtida realizando o deslocamento dos termos do polindmio g(z) e a
matriz H é determinada pelo polinémio h (x) = (z™ — 1) /g (z) [5].

Depois de realizar a construcdo do cédigo BCH € verificado se este codigo € realmente
capaz de reproduzir sequéncias de DNA. No entanto, o melhor mapeamento entre N —
Z, € desconhecido, dessa maneira todas as possibilidades de associa¢do dos elementos
serdo analisadas para verificar qual delas € a melhor. Assim, toda sequéncia de DNA serd
considerada como uma das 24 permutacdes entre esses dois conjuntos. Para determinar
quais conversdes sdo, de fato uma palavra-c6digo a relacdo v-H' é empregada, em que v é
uma possivel palavra-cédigo e H € a transposta da matriz de verificacio de paridade [1].
Se essa relagdo for igual a 0, essa permutagdo pertence ao cédigo BCH de comprimento
n e, desse modo, sdo geradas as sequéncias de DNA através de um CCE.

Devido a complexidade de gerar sequéncias de DNA mediante os cédigos BCH, [8] e
[3]] desenvolveram o algoritmo de geragio de proteinas.

3 Algoritmo de Geracao de Proteinas

O algoritmo de geracdo de proteinas realiza a construg@o de c6digos BCH sobre a estru-
tura de corpo e anel, capaz de reproduzir sequéncias de DNA de comprimenton = 4" — 1
en = 2" — 1, respectivamente, com até dois nucleotideos de diferenca da sequéncia de
DNA, disponivel no NCBI. Além disso, possui a capacidade de correcao de erros dada
por meio da relacdo d,,;, = 2t + 1, em que ¢ indica a quantidade de erros. Os parametros
do codigo BCH desse algoritmo sd@o caracterizados da seguinte forma: n = comprimento
das sequéncias de DNA; k£ = comprimento da sequéncia de informacao responsavel pela
geracdo da sequéncia de DNA e d,;, = 0 menor nimero de posicdes em que quaisquer
duas palavras cédigo diferem.

No algoritmo, os cédigos BCH sobre anéis serdo construidos em todas as distancias
minimas e em todos os polindmios primitivos e geradores de cada extensdo de Galois de
grau r, com o objetivo de encontrar um codigo capaz de gerar as sequéncias de DNA.
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Esse algoritmo pode ser descrito, passo a passo, da seguinte forma:

* Passo 1: especificar a estrutura matemdtica e o alfabeto do cédigo.

¢ Passo 2: determinar a extensao de Galois.

Passo 3: determinar todos os polindmios primitivos com grau .

* Passo 4: selecionar um polindmio primitivo de cada vez e determinar a extensao de
Galois, e com esse mesmo polindmio primitivo determinar a extensao do anel Z,.

* Passo 5: encontrar o polindmio gerador ¢g(z) e em seguida o polindmio de verifica-
¢do de paridade h(z) do cédigo BCH. Ao determinar esses polindmios é possivel
obter a matriz geradora e a matriz de verificacdo de paridade.

* Passo 6: converter a sequéncia original composta dos elementos do grupo N na
sequéncia correspondente com elementos em Z,.

 Passo 7: verificar pela relacio v - H' se cada uma das sequéncias convertidas é
uma palavra do cédigo:

— sev - HT =0, entdo armazene a sequéncia;

— sewv - HT # 0, implica que pode haver até ¢ diferencas de nucleotideos, entdo
precisa-se considerar todas as combinagdes possiveis, ou seja, se um nucle-
otideo € rotulado com o valor 2, entdo trocaremos esse valor para as outras
possibilidades de valores disponiveis em Z,. Ao alterar o valor da rotulagem,
devemos verificar novamente se a nova sequéncia de DNA produzida é uma
palavra-cédigo do c6digo BCH. Se for, o algoritmo o armazena; caso contra-
rio, desconsidera.

E importante destacar nesse passo, a complexidade computacional utilizada pelo
algoritmo para verificar se as sequéncias convertidas sao palavras-cédigo. O para-
metro de entrada mais importante que impactard diretamente na execu¢do do pro-
grama € o grau r dos polindmios primitivos. Pois este parametro indica quantos
polindmios primitivos deverao ser usados nos passos do programa e armazenados
na memoria do computador.

O Quadro [I] apresenta o nimero de polindmios primitivos armazenados separados
por grau.
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Quadro 1: niimero de polindmios armazenados no banco de dados separados por
grau.

Grau r Polinomios | Grau r Polinémios
2 1 3 2
4 2 5 6
6 6 7 18
8 16 9 48
10 60 11 176
12 144 13 630
14 756 15 1.800
16 2.048 17 7.710
18 7.776 19 27.594
20 24.000

Note que o crescimento do nimero de polindmios primitivos € exponencial a me-
dida que o grau do polindmio primitivo aumenta.

O Quadro[2lapresenta alguns tempos de execugao, conforme o valor dos parametros
de entrada, isto é, comprimento da sequéncia de DNA, n, a utilizacdo dos 24 rétulos
possiveis.

Quadro 2: tempos de execucao do programa conforme os dados de entrada.

n 3 roétulos | 24 rotulos
63 0,017 s 0,033 s
127 0,059 s 0,093 s
255 0,361 s 0,235 s
511 0,325 s 2,003 s
1023 1,155 s 8,731s
2047 | 12,158 s | 96,031 s

* Passo 8: converter cada sequéncia armazenada no Passo 7 com elementos perten-
centes ao conjunto Z,4, na sequéncia correspondente com elementos em N. Com-
pare cada uma dessas sequéncias com a sequéncia original e mostre a posi¢do em
que os nucleotideos diferem.

* Passo 9: volte ao Passo 4. Selecione outro polindmio primitivo e verifique se todos
os outros ja foram usados: caso contrdrio, repita os Passos S5 ao 7 para cada um;
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caso contrdrio, vd para o Passo 10.

e Passo 10: fim.

4 Resultados e Discussoes

De acordo com [8]], diferentes sequéncias de DNA com comprimentos diversos podem
ser reproduzidas pelo algoritmo de geracao de proteinas, desde que atendam as restricoes
impostas pelo algoritmo. No entanto, neste trabalho, considerou-se apenas sequéncias
de DNA de comprimento de n = 2" — 1 = 63 nucleotideos, em que r = 6, sendo este
o comprimento minimo de uma sequéncia de DNA que atende a restricdo do algoritmo.
Ao realizar um levantamento das possiveis sequéncias de DNA com 63 nucleotideos fo-
ram obtidas varias sequéncias de DNA relacionadas a virus e bactérias e uma sequéncia
referente a proteina mitocondrial ATP6.

A enzima mitocondrial ATP6 € uma proteina essencial nas mitocondrias. As mitocon-
drias sdo organelas celulares e a sua principal funcdo € a de transformar energia quimica
encontrada no citoplasma em energia acessivel a célula. Essa energia é acumulada prin-
cipalmente em forma de ATP (adenina trifosfato), que serd utilizada para atividades me-
tabdlicas que ocorrem dentro da célula. A ATP sintase mitocondrial estd localizada na
membrana interna das mitocondrias e € responsavel por sintetizar a maior parte do ATP
[9]. Essa enzima é um complexo proteico de grandes dimensdes, sendo composta por
duas regioes rotativas F, e F;, em que cada uma dessas regides € constituida de varias
subunidades proteicas.

A enzima ATP6 é uma subunidade proteica pertencente ao ATP sintase. Essa subuni-
dade desempenha um importante papel no transporte dos prétons que serdo sintetizados
em ATP. Assim, a ocorréncia de uma mutag@o na subunidade ATP6 pode alterar o fun-
cionamento normal de uma mitocondria e tem o potencial de gerar, nos seres humanos,
distdrbios complexos com expressdo e gravidade diferenciadas, afetando da infancia até
a vida adulta, com grau de manifestac¢do diferenciadas.

Apesar de alguns distirbios neurodegenerativos e cardiovasculares estarem relacio-
nados com mutagdes no ATP6, os mecanismos pelos quais as alteracOes nessa proteina
interferem na sintese do ATP ainda precisam ser elucidados [2].

Nesta sec¢do foi executado o algoritmo de geracdo de proteinas, a fim de identificar se
a enzima mitocondrial ATP6 poderia ser identificada e reproduzida por meio dos c6digos
corretores de erros. Uma vez observada e determinada a estrutura algébrica nessa sequén-
cia, pode-se realizar andlises mutacionais identificando possiveis mutagdes que podem
ocorrer na sequéncia ATP6 e estudar se essa alterac@o seria de natureza maléfica ou be-
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néfica. Os passos do algoritmo sdo determinados de maneira andloga ao procedimento
adotado na Se¢ao[3

* Passo 1: especificar a estrutura matematica e o alfabeto do cédigo

O alfabeto 4-ario do codigo genético estd relacionado ao conjunto formado pelos
nucleotideos denotados por N = {A,C,G,T/U} que corresponde, respectivamente, a
adenina, citosina, guanina e timina/uracila. Adotaremos o alfabeto 4-ario denotado por
Zy = {0,1,2,3}. Todas as operagdes algébricas obedecerdo as operagdes de adigio e
multiplicagdo médulo 4, Quadros 3l e ] respectivamente.

Quadro 3: adi¢ao médulo 4 Quadro 4: multiplicacdo médulo 4
+/0 1 2 3 10 1 2 3
0/0 1 2 3 0/0 0 0 O
1{1 2 3 0 1{f0 1 2 3
212 3 0 1 2/0 2 0 2
313 0 1 2 3/0 3 2 1

¢ Passo 2: determinar a extensao de Galois

Aqui, serd utilizada uma sequéncia de DNA formada por 63 nucleotideos. Logo, o

grau dos polindmios primitivos a serem usados na extensdo de Galois do corpo GF (27) é
r==6,poisn=2"—-1=20—-1=63.

* Passo 3: determinar todos os polindmios primitivos p(x), relacionados a exten-
sao de Galois

Neste passo, sdo informados todos os polindmios primitivos p(x) relacionados ao
grau de extensdo do corpo de Galois » = 6, como mostra o Quadro[5l Estes polindmios
primitivos podem ser encontrados em [[]].

* Passo 4: selecionar um polindmio primitivo de cada vez e determinar a exten-
sao de Galois, e com esse mesmo polindmio primitivo determinar a extensao
do anel Z,

Quadro 5: polindmios primitivos da extensao de Galois de grau r = 6.

Polindmios primitivos p(x)
pi(zr) =28+ 2 +1 pa(r) =2+ 2+ 22+ +1
pr)=2+2t+ 23+ +1 | ps(a) =2+ 2+ 23 + 22+ 1
p3(x) =2+ 2% + 1 po(z) =a8 + 2%+t +2+1
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Primeiramente, deve-se obter a extensdo do corpo G F'(2) por meio de um polindmio
primitivo de grau r = 6. Em seguida, utilizando o mesmo polindmio primitivo de grau
r = 6, constréi-se a extensdo do anel de Galois GF'(4,6) = GF (p*,r) = Z,4. Feito isto,
determina-se a ordem do grupo ciclico pertencente ao grupo das unidades e assim, pode-se
determinar todos os elementos pertencentes ao grupo das unidades de ordem n. O grupo
das unidades de ordem 7 dd condigdes de especificar um coédigo BCH de comprimento
n = 63.

A extensdo do corpo GF'(2) é obtida por um ideal gerado por qualquer um dos po-
lindbmios primitivos de grau = 6. Porém, para que este exemplo ndo fique muito extenso
serdo apresentados apenas os passos para o polindmio primitivo 2° + z* + 23 + 2! + 1.
Assim, considere o corpo de Galois GF(2") = GF(2°) = GF(64) = Fg, e assuma que
o polindmio primitivo p(z) utilizado é 0 2 + z* + 2° + 2! + 1.

Seja o umaraiz de 26 + 2* + 2% + ' +1 = 0, entdo temos o’ + a* +a® +a' +1 =0
oual = —a* - a® — al — 1. Porém, como os coeficientes dos polindmios que formam
o conjunto dos elementos de g4 pertencem a [y devemos fazer a redu¢dao médulo 2.
Portanto, a® = a* + a® + o' + 1. Os elementos de Fg, s3o mostrados no Quadro

Quadro 6: elementos de [Fg,y

Fos | (@Pala?adata®) | Fey | (alala’alatad) | Fey | (aPala?a’atad)
0 (000000) 1 (100000) at (010000)
a? (001000) ol (000100) ot (000010)
o (000001) o (110110) o 011011)
a8 (111011) a 101011) | | (100011)
all (100111) al? (100101) at? (100100)
alt (010010) al? (001001) att (110010)
a7 (011001) | a® (111010) | o 011101)
a? (111000) a?t (011100) a?? (001110)
a® (00011T1) a?t (110101) a? (101100)
o® | (010110) |a¥ | (001011) | a®™ | (110011
o® | (101111) | a® | (100001) | a® |  (100110)
2 (010011)  |o® | (11111 |o* | (101001
a’® (100010) a0 (010001) a7 (111110)
0 O11111) | o® (111001) | o (101010)
ot 010101) | a® (111100) | o® 011110)
oA o111l) | a® (110001) | o (101110)
AT (010111) | o™ | (111101) | a® |  (101000)
a® (010100) ast (001010) a®? (000101)
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a® (110100) o (011010) a® (001101)
a0 (110000) ™ (011000) a®® (001100)
o™ (000110) a® (000011) abt (110111)
ab? (101101) a® (100000)

Agora é possivel determinar a extensdo do anel Z,4. A extensdo do anel Z, ¢ dada pelo
quociente do conjunto de todos os polindmios com coeficiente em Z, pelo ideal gerado
pelo 26 + 2% + 23 + 2! + 1.

Seja 3 uma raiz de p(x). Entdo, 8% + B84 + 3% + ' +1 = 0 levando a 35 =
—p*— 33— Bt — 1. Entdo, 8% = 3% + 333 + 38! + 3. Considerando f = (010000) = 3,
o Quadro[7lapresenta todos os elementos nao nulos e inversiveis do grupo ciclico do grupo
GR* (4,6):

Quadro 7: elementos do grupo ciclico GR* (4, 6)

GR*(4,6) | (8°8'8%8%3*%) | GR*(4,6) | (8°8'528°6%3%) | GR*(4,6) | (8°8'828%5%8%)

1 (100000) f=p (010000) 2= (001000)
JEE (000100) A=t (000010) 5= (000001)
f6 =6 (330330) fT=47 (033033) 8 =58 (113013)
9= B (121011) f10 = 310 (302031) fi = it (320133)

f12 = pi2 (102123) f18=p13 (120322) f1=pi (232212)
715 — g1 (203001) f16 = 316 (310230) [ =pr (031023)
f18=p" (113212) f19=p" (231101) 2 =p5* (313000)
F21 — g2l (031300) [ =p* (003130) [ =p% (000313)
72— g (110101) % =p% (301300) f20 =% (030130)
72— g2 (003013) [ =p*8 (110011) [ =p* (301331)
f30 = 30 (320023) f31 = p3t (102112) f3% = 32 (230031)
£33 = 333 (313333) f34 = 34 (101003) 3% =p% (120210)
736 _ ;336 (012021) f37 =37 (331132) f2% = p* (213333)
139 =39 (131003) f10 = 10 (123210) fA = pt (012321)
712 _ 32 (331122) i3 = g3 (213332) [ =pH (201113)
715 _ 35 (130221) f46 — g6 (303312) AT = pAT (210111)
Fi8 = pis G11301) | f49=p% (321020) | [0 =p%° (032102)
751 = pot (223030) | f2=p% (022303) | f%=p% (112300)
f54 = ot (011230) f55 = 5% (001123) S8 = e (110222)
£57 = o7 (231202) f58 = %8 (203300) f50 =% (020330)
£60 = 360 (002033) f01 = pot (110313) f6% =2 (121101)
763 — ;363 (302000) f64 = 564 (030200) f6° = p3%° (003020)
66 = 366 (000302) f07 = o7 (220210) fo8 = o8 (022021)
f69 — %9 (332132) f70 = 70 (213033) f71 = g7 (131013)
2 =pm (123211) [ = (302211) [ =pm (320111)
f75 =7 (322301) f76 = 376 (322120) f77 =T (032212)
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f78 =8 (223001) f79 =57 (312230) f30 = 380 (031223)
8 = p8t (113232) 82 =p3%2 (231103) 8 =p8 (133220)
8 =334 (013322) I8 =p% (221112) J86 = 386 (202331)
87 =87 (310123) 188 =388 (101122) 189 =p3%9 (230332)
fo0 = p9% (203213) ot =p%" (130031) 9% = p% (303333)
93 =p% (100003) o4 =p% (120110) 95 =p% (012011)
f96 — 596 (331131) f97 — 597 (323003) f98 — 598 (102010)
99 =p% (010201) JLo0 = pgloo (331310) fLot = ptot (033131)
102 = ploz (333203) 103 = 103 (103030) f1o4 = glod (010303)
105 = plos (111100) f106 = B1o6 (011110) 107 = plor (001111)
f108 _ 6108 (330001) f109 _ 6109 (323330) f110 — 6110 (032333)
fiin — pin (113303) fHz = pliz (121000) fH3 = plis (012100)
f114 — 6114 (00]2]0) f115 — 6115 (000]2]) f116 — 6116 (330302)
fll? — 6117 (2]32]0) f118 — 6118 (02]32]) f119 — 6119 (332022)
f120 — 6120 (2]3022) f121 — 6121 (20] ]22) f122 — 6122 (200332)
f123 — 6123 (2002]3) f124 — 6124 (]30]3]) f125 — 6125 (303303)
f126 — 6126 (]00000)

Ao determinar a extensdo do anel Z,, o elemento f!?° é igual ao elemento f!. Logo,
f gera um grupo ciclico de ordem 126. Entdo f gera um grupo ciclico de ordem n.d em
GR*(4,6),comd > 1 € Ze f? gera um subgrupo ciclico cuja ordem é 63 em G R*(4,6).
Como f gera um grupo de ordem n - d, onde n = 63 (comprimento da sequéncia), temos
que n -d = 63 -d = 126, implicando em d = 2. Maiores informac¢des podem ser
encontradas em [3].

Como d = 2, tem-se um subgrupo formado por 63 elementos com f* — (001000),
sendo este considerado como o elemento primitivo que gera o subgrupo ciclico Ggz. O
Quadro [§ apresenta os elementos constituintes do subgrupo.

Quadro 8: elementos de Ggs

GR*(4,6) | (a’a'a?a®a’a®) | GR*(4,6) | (aala?alatad)
(f?) =p (001000) ()% =p* (000010)
(f2)° =p° (330330) () =5 (113013)
(f2)° =B (302031) (f2)° = B2 (102123)
(f2) = p" (232212) (f2)F = 1o (310230)
(f2)° =p" (113212) ()0 = 2 (313000)
()" =p% (003130) ()7 = p* (110101)
(f3)7 =p* (030130) ()" = p= (110011)
(f3)° =% (320023) ()" = g (230031)
()" =p* (101003) (f2) = g% (012021)
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(f2)19 _ 638 (213333) (f2)20 _ 640 (123210)
(f2)21 _ 642 (331122) (f2)22 — 644 (201113)
(f) = ps (303312) () = p® (311301)
(f)% = p*° (032102) (f2)% = g (022303)
(f2)7 = p> (011230) (f2)% = g% (110222)
(f)% = p> (203300) (2" = oo (002033)
(12 = % (121101) (f2)% = ot (030200)
(f2)% = p% (000302) (f2)7°" = g% (022021)
(f3)> =p" (213033) () = 7 (123211)
(f2)°" = p™ (320111) (2 = gTo (322120)
(f2)" =pm (223001) (f2)™ = g% (031223)
(f)" = p* (231103) ()™ = gt (013322)
(f2)" = B (202331) ()% = (101122)
(f2)" = p* (203213) (f2) = 5% (303333)
(f2)" = p* (120110) (f2)™ = g% (331131)
(f2)" = p* (102010) (f2)™ = ploo (331310)
(f2)°" = pro2 (333203) (FZ =59 (010303)
(f2)” = p1oo (011110) (f2)"" = p1os (330001)
(f2)55 _ 6110 (032333) (f2)56 _ ﬁnz (121000)
(f>)°" =5"]  (001210) (T =576 (330302)
(f2)" = pis (021321) ()% = g0 (213022)
(/)" =B (200332) (AT =52 (130131)
(/)% =1 (100000)

* Passo 5: encontrar o polindmio gerador g(x) e em seguida o polindmio de
verificaciio de paridade /() do cédigo BCH. Ao determinar esses polindmios
é possivel obter a matriz geradora e a matriz de verificacao de paridade

O polindémio gerador do c6digo BCH de comprimento n tem como raizes os elementos
{(Bi), (BYP, ... (B }, e é representado por:

g(z) = mme(M,(z), My(x), ..., My(x)),

em que M;(z) é o polindmio minimal associado ao elemento primitivo 3%, = 1,2, ..., 2t,
e mmc denota o minimo multiplo comum.
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O polindémio g(x) é calculado por meio de trés etapas:

1°) Calculo das raizes dos polinomios minimais:

Para cada polindmio minimal M;(z) = M;,comi =1,2,...,62, temos:

Miga) = {ENE G ] o M) = {(8),(0), (89, (59, (5°), (57}
My(x) = {82, (8% .., (B9 = M) = {(89), (8Y), (8%), (8"), (52), (8},

M62($) = {(562)7 (562)2, e (562)26*1("1@63)} .
Mea(x) = {(8%), (8%, (8%), (8%), (8*7), (B")} .

2°) Calculo dos polindmios minimais )/;(x), para todoi = 1,2, ...,62:

Os polindmios minimais M;(x), paratodoi = 1,2, ..., 62, sdo calculados realizando-
se o produtdrio das suas respectivas raizes minimais. Desse modo, o polindbmio minimal
M () € obtido da seguinte maneira:

My (z) = {(z = B)(@ = B°)( — BY)(x — B%)(x — B)(x — 67}
M (z) = 2% 4 22° + 3z + 1.

De maneira andloga, os outros polindmios minimais sdo calculados.

3°%) Calculo dos polinémios geradores para 1 <t < 31:

O polindmio gerador g(z) para cada valor de ¢ é dado pelo minimo mdltiplo comum
formado pelos polindmios minimais diferentes entre si. Neste trabalho, a titulo de exem-
plo, considera-se que a distancia minima do cddigo seja dy,;, = 3, entdo o polindmio
gerador do cédigo é dado por g (7) = 2° + 225 + 2t + 23 + 32! + 1.

Considerando o polindmio gerador g, (x) = 2 + 22° + 2* + 23 + 32! + 1, realizando
os deslocamentos dos coeficientes do polindmio g(x) da esquerda para a direita, obtém-se
a matriz geradora (G, com dimensao 57 x 63.

Jd para a obten¢do do polindmio A () tem-se:
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" —1 2% —1

g (x) T 261225 + 2t + 48 + 32l + 1

h(x) = 12°7 + 2250 4 32%° + 325 + 1253 + 1272 + 325! 4+ 127 + 22% + 2298 + 1247 +
345 9t | 143 4 9440 4 3439 4 3438 4 936 4 3,35 | 1,34 4 1,33 4 3032 4 9 31 4
1230 4 3229 4 3428 4+ 1226 4 2025 4 1224 4 3223 4 1220 4 2419 4 1218 4 1217 4 1215 &
3z 4+ 1210 + 327 + 22° + 22° + 221 + 32 + 32! + 3.

Pode-se agora construir a matriz verificacdo de paridade H por meio do polindmio
h(x). A primeira linha da matriz serd constituida pelos coeficientes do referido polind-
mio. Para a composi¢do das linhas subsequentes deve-se fazer um deslocamento da direita
para esquerda dos elementos formadores da primeira linha.

* Passo 6: converter a sequéncia original composta dos elementos do grupo N
na sequéncia correspondente com elementos em 7,

Neste passo o objetivo € verificar se o c6digo BCH sobre anel é capaz de reprodu-
zir a sequéncia de DNA Homo sapiens [P30049 - 12587], ATP synthase subunit delta
(ATP5F1D), mitochondrial precursor, inner membrane 6 com 63 nucleotideos - GI nu-
mero 513.

No Passo 1 especificou-se o alfabeto utilizado no cédigo, em que foi determinada
uma analogia entre o alfabeto 4-4rio do conjunto de nucleotideos denotado por N =
{A,C,G,T/U} e o alfabeto 4-drio matematico, denotado por Zs = {0,1,2,3}. Essa
analogia é necessdria para realizar o mapeamento entre o conjunto N = {A, C, G, T/U} e
o conjunto Z, = {0, 1,2, 3} ou vice-versa. No entanto, o melhor mapeamento entre esses
dois conjuntos ainda € desconhecido, dessa maneira todas as possibilidades de associa¢do
dos elementos serdo analisadas para verificar qual delas é a melhor.

Assim, a sequéncia de DNA Homo sapiens [P30049 - 12587], ATP synthase subu-
nit delta (ATP5F1D), mitochondrial precursor, inner membrane 6 - GI nimero 513 serd
considerada como uma das 24 permutacdes entre N — Z,.

Seja a sequéncia do NC'BI igual a:

CTGCCCGCCGCGCTGCTCCGCCGCCCGGGACTTGGCCGCCTCGTCCGCCACGCCCGTGCCTAT

entdo obtemos a matriz P. As 24 linhas da matriz P correspondem as 24 permutacdes da
sequéncia de DNA:
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132111211212132131121121112220133221121131231121101211123211303
123111311313123121131131113330122331131121321131101311132311202
231222122121231232212212221110233112212232132212202122213122303
213222322323213212232232223330211332232212312232202322231322101
312333233232312313323323332220311223323313213323303233321233101
321333133131321323313313331110322113313323123313303133312133202
032000200202032030020020002221033220020030230020010200023200313
023000300303023020030030003331022330030020320030010300032300212
230222022020230232202202220001233002202232032202212022203022313
203222322323203202232232223331200332232202302232212322230322010
320333033030320323303303330001322003303323023303313033302033212
302333233232302303323323332221300223323303203323313233320233010
031000100101031030010010001112033110010030130010020100013100323
013000300303013010030030003332011330030010310030020300031300121
130111011010130131101101110002133001101131031101121011103011323
103111311313103101131131113332100331131101301131121311130311020
310333033030310313303303330002311003303313013303323033301033121
301333133131301303313313331112300113313303103313323133310133020
021000100101021020010010001113022110010020120010030100012100232
012000200202012010020020002223011220020010210020030200021200131
120111011010120121101101110003122001101121021101131011102011232
102111211212102101121121112223100221121101201121131211120211030
210222022020210212202202220003211002202212012202232022201022131
1201222122121201202212212221113200112212202102212232122210122030_

* Passo 7: verificar pela relacio v - H” se cada uma das sequéncias convertidas
é uma palavra-codigo do codigo

No Passo 6, a sequéncia de DNA do NCBI foi convertida nas 24 permutagdes possi-
veis. No entanto, para verificar se cada uma dessas permutagdes sao de fato uma palavra-
c6digo utiliza-se a relacdo v - HT = 0, em que v é a possivel palavra-cédigo e H” é a
transposta da matriz de verificacdo de paridade obtida no Passo 5. Desse modo, analisa-
se as palavras-cddigo cujo nucleotideos de diferenga da sequéncia de DNA do NCBI é
nula. Além disso, nessa etapa sdo analisadas quais sequéncias de DNA apresentando os
padrdes de erros de 1 e 2 nucleotideos de diferenca da sequéncia de DNA do NCBI sdo
palavras-cddigo dos cédigos (n, k, dyr), da seguinte maneira:

a) para analisarmos as sequéncias de DNA com até 1 nucleotideo de diferenca da
sequéncia de DNA do NCBI, cuja notagdo é D(a,b) = 1, sdo consideradas as 4356
possiveis palavras-cdigo para cada sequéncia de DNA analisada e entdo usamos a relacao
v- HT = 0. As palavras-cédigo encontradas sdo armazenadas. Essa quantidade de
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possiveis palavras-codigo foi obtida considerando as sequéncias de DNA diferindo em
um nucleotideo, analisando as 3 outras possibilidades de nucleotideos em cada posi¢ao
na sequéncia para as 24 permutagdes.

b) ja para analisarmos as sequéncias de DNA com até 2 nucleotideos de diferenca
da sequéncia de DNA do NCBI, cuja notagdo é D(a,b) = 2, sdo consideradas todas
as combinacdes 2 a 2 dos n nucleotideos de comprimento da sequéncia para as 24 per-
mutagoes, resultando em 17577 possiveis palavras-codigo para cada sequéncia de DNA
analisada e, entdo usamos a relagio v - H? = (. As palavras-cédigo encontradas sdo
armazenadas.

* Passo 8: converter cada sequéncia armazenada no Passo 5

Neste passo, todas as palavras-cdigo armazenadas no passo anterior estdo rotula-
das na forma alfabeto do c6digo Z, = {0, 1,2, 3}, e serdo convertidas em nucleotideos
usando o alfabeto do cdigo genético N = {A, C, G, T'}. Em seguida, as palavras-c6digo
sdo comparadas, uma a uma, com a sequéncia de DNA original, mostrando onde os nu-
cleotideos diferem.

* Passo 9: voltar para o Passo 4 e determinar outro g(z). Repetir os Passos 5 ao
7

Neste passo, determina-se outro valor da distancia minima, € usa-se 0 mesmo pro-
cedimento, apresentado no Passo 5, para calcular o polindmio gerador relativo a esta
distancia. E depois, repete-se os Passos 5 ao 7 para o novo g(x), até que se esgote todas
as possibilidades de g(x).

¢ Passo 10: fim

Como resultado das simulacdes da enzima ATP6 foram obtidas 8 palavras-codigo.
Essas palavras-codigo sdo diferentes em termo do alfabeto do cédigo Z, = {0, 1,2, 3},
no entanto quando as rotulamos para o alfabeto do cédigo genético N = {A, C, G, T/U}
elas sdo iguais, resultando em unica sequéncia de DNA. Como as sequéncias de DNA re-
produzidas sdo iguais, € suficiente analisar apenas um dos casos (Figura[I). Vale destacar
que a diferenca do digito nessas palavras-c6digo sempre ocorre na mesma posi¢ao.

A Figura[ll mostra a sequéncia de direcionamento da enzima ATP6 reproduzida pelo
c6digo BCH sobre GR(4,6), através do polindmio primitivo p (x) = 2° + 2° + 1 e do
polinémio gerador g (z) = 2% + 32° + 223 + 1.

Abreviagdes: Oaa = aminodcido original; Ont = nucleotideos originais; OLb = rotulagem
original; GLb = rotulagem gerada; Gnt = nucleotideos gerados; Goo = aminodcido gerado.
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Figura 1: Sequéncia gerada com n = 63 nucleotideos

Palavra-cédigo: 3 de rotulamento C:: (T=0,C=1,G=2, A=3)

Oaa:
.L..P..A..A..L..L..R..R..P..G..L..G..R..L..V..R..H..A. .R..A..Y.
Ont:
CTGCCCGCCGCGCTGCTCCGCCGCCCGGGACTTGGCCGCCTCGTCCGCCACGCCCGTGCCTAT
OLb:
102111211212102101121121112223100221121101201121131211120211030
GLb:
102111211212102101121121112223100221121101201121132211120211030
Gnt:
CTGCCCGCCGCGCTGCTCCGCCGCCCGGGACTTGGCCGCCTCGTCCGCCAGGCCCGTGCCTAT
Goo:
.L..P..A..A..L..L..R..R..P..G..L..G..R..L..V..R..Q..A..R..A..Y.

Observe que, na posicdo da trinca 17 houve uma troca do nucleotideo citosina (CAC)
por um nucleotideo guanina (CAG), ocasionando a troca de aminodcido nesta posicao,
sendo a histidina (H) substituida pela glutamina (Q).

Ao realizar um estudo mutacional do resultado obtido pela simulacdo foi possivel
verificar que a substituicado do nucleotideo gerada pelo algoritmo estd relacionada com
uma mutacao atipica de caracteristica maléfica encontrada na enzima mitocondrial ATP6,
que acarreta a doenca de NARP. Esta mutagdo foi verificada e comprovada por meio de
andlises laboratoriais a partir de 2013, em e [6], até entdo era conhecido que apenas
as mutagdes que levam a substituicdo do nucleotideo timina pelo nucleotideo guanina
ou o nucleotideo timina pelo nucleotideo citosina que poderiam estar relacionados com
patologias clinicas ocasionadas por muta¢des no ATP6.

5 Consideracoes Finais

Neste estudo foi analisado um caso particular, mas que amparado por estudos biol6gi-
cos de [2]] e [6], indicam possiveis implica¢des do algoritmo de geragdo de proteinas no
estudo de mutagdes genéticas. Resultados similares foram obtidos nos trabalhos de [8]]
e [3] em que foram analisadas 92 sequéncias de DNA relacionadas a virus e bactérias.
Dentre elas, foram estudadas uma variacdo da proteina HIN1 e trés sequéncias referentes
as proteinas pS3 e BCRAI1 relacionadas ao cancer, em que nessas sequéncias foi possivel
verificar trocas de nucleotideos, no entanto, a interpretacdo mutacional dessas sequéncias
foi deixada para trabalhos futuros. No estudo de [7], com o objetivo de verificar a apli-
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cabilidade do algoritmo de geracdo de proteinas para a biologia, foi gerada e analisada a
sequéncia de DNA relacionada ao éxon 14 do gene BRCA1, em que mutacdes nesse gene
estdo conectados com o cancer de mama. Ao realizar o estudo mutacional foi possivel
identificar todas as mutacdes nonsense e missense do éxon 14 do gene BRCAL.

Assim, os resultados obtidos neste estudo e nos trabalhos de [8]], [3] e [7]], evidenciam
que os codigos corretores de erros sdo eficientes para localizar onde ocorreu troca de
nucleotideos em uma sequéncia de DNA. Portanto, futuramente o algoritmo de geracao
de proteinas poderd proporcionar ganhos no estudo de patologias clinicas, pois uma vez
observada e determinada a estrutura algébricas nas sequéncias de DNA € possivel realizar
estudos mutacionais e filogenéticos dessas sequéncias.
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