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1 Introducao

Uma sequéncia de DNA € composta de bases A (adenina), C (citosina), T (timina) e G
(guanina). Um dos principais resultados recentes € a existéncia de longa dependéncia em uma
sequéncia de DNA (ver Crato et. al, 2011). Para aplicar métodos numéricos a uma sequéncia de
DNA ¢é necessdrio transforma-la em uma sequéncia numérica. Do ponto de vista biolégico, € co-
mum aplicar a regra SW “strong-weak pairing”, a qual transformaCe Gem 1 e Ae T em 0. Na
literatura existem diferentes transformacdes que aplicam métodos numéricos a uma sequéncia
de DNA (ver Crato et al., 2011). Se considerarmos a abordagem de transformacdo numérica
arbitrdria para {A,C,T,G} e depois utilizarmos a andlise espectral, o resultado ird depender de
cada transformagao em particular. Portanto, ndo sabemos se a existéncia de longa dependéncia
em sequéncia de DNA € real ou € induzida pela transformacdo. Nosso objetivo € analisar a
longa dependéncia em sequéncia de DNA utilizando metodologia de mudancga de regimes pro-
posta por Liu (2000). Nesta metodologia, se a duragdo dos regimes de uma série temporal
tem uma distribui¢do de cauda pesada com pardmetro o € (1,2), entdo a série temporal apre-
senta a caracteristica de longa dependéncia. Além disso, aplicando-se qualquer transformagao
linear que preserva a propriedade de variancia finita na série temporal, igualmente preservara
a propriedade de longa dependéncia. Portanto, nosso interesse é aplicar esta metodologia em
sequéncias de DNA, para saber se a longa dependéncia nestas sequéncias € realmente uma pro-
priedade destas sequéncias, ou ela € induzida pela transformacao.

O trabalho estd organizado da seguinte forma. Na Secdo 2, apresentamos o o processo de
mudanca de regime e definimos a série temporal que representard uma sequéncia de DNA. Os
resultados e discussdes sdo apresentados na Secdo 3. As conclusdes finais sdo dadas na Secao
4.
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2 Métodos

Nesta secdo apresentamos o processo de mudancga de regime, proposto por Liu (2000) com

suas propriedades, e definimos a série temporal que representard uma sequéncia de DNA.

Definicao 2.1 Sejam wg,wy, - -- varidveis aleatdrias independentes e identicamente distribuidas,
com média zero e varincia finita 62, onde a varidvel aleatéria wy, € constante no k-ésimo regime.

Seja Ii(-) a fungdo indicadora para o evento onde wy, sobrevive do periodo k até ¢, ou seja,

1, sek<t<k+T;
Ii(r) = (1)
0, cc,
onde 7; € o tempo em que o k-€simo regime termina, chamamos de k-ésima duracdo de regime.

Assumimos que wy € independente de 7. Seja {W; };cy um processo dado por
W =Y wil(t), t€N, )
k=0

entdo {W, };en é chamado um processo com mudanga de regime.

Observacao 2.1 A hipétese de média zero na Defini¢do 2.1 é somente por conveniéncia analitica.

Podemos eliminé-la sem fazer dano ao argumento.

O teorema a seguir mostra que, sob o mecanismo de mudanca de regime com indice o, o
processo com mudancga de regime tem longa dependéncia comd = 1 — %.
Teorema 2.1 Seja {W;};cny um processo com mudanga de regime. Suponha que os tempos de

mudanga de regimes {T }re NU{o0} sdo Li.d. com distribui¢do de cauda pesada na forma de

P(T, >t
tim P> 1)

= tOh(t) L 3

onde 1 < o <2 eh(-) é fungdo com pouca variacdo. Entdo, o processo com mudanga de regime
A . A A . _ o

tem longa dependéncia com pardmetro de longa dependéncia dado pord =1— 7.
O préximo teorema mostra que a longa dependéncia € preservada, quando € aplicada qual-
quer transformacéo linear que preserva a propriedade de variéncia finita no processo {W; };cny

com mudanca de regimes.

Teorema 2.2 Seja {W;}!'_, uma série temporal obtida de um processo com mudanga de re-
gimes {W; };en. Suponha que as duragées de regimes {Tj}renuqoy sdo i.i.d. com fungdo de

distribuicdo com cauda pesada
lim P (Tk >1 )

M an) b “
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onde 1 <o <2eh() éfuncdo com pouca variacdo. Entdo, qualquer transformacdo linear
que preserva a propriedade de varidncia finita no processo {W, };cn com mudanga de regimes,

. . A . . _ o
igualmente preserva a propriedade de longa dependéncia com mesma magnitude d =1 — 3.

Uma caracteristica notdvel na distribuicdo de duracdo de regimes é o decaimento da cauda
cuja taxa de decaimento € dada pelo parametro o.. Diversos métodos vem sendo propostos para
a estimacdo do parametro o. Geralmente, estdo divididos em quatro categorias de métodos:
baseados no estimador de Hill, baseados na maxima verossimilhanca, baseados em quantis e
baseados na func¢do caracteristica. Neste trabalho utilizamos os seguintes estimadores para o
parametro a: o estimador de maxima verossimilhanga G (ver Nolan, 2001); o estimador
baseado na fun¢o caracteristica empirica O ( ver Press, 1972) e o estimador de regressiao

baseado na fung@o caracteristica empirica Oy (ver Koutrouvelis, 1981).

Definicao 2.2 (Série Temporal de uma Sequéncia de DNA) Dada uma sequéncia de DNA

{ni}!_,, a série temporal {W;}_,, obtida desta sequéncia, ¢ dada por

W, = f(n), )
onde f(-) é qualquer transformacao linear que preserva a propriedade de variincia finita.

Consideramos que a mudancga de regime ocorre em uma sequéncia de DNA, quando ha
uma mudanga na base da sequéncia. Seja {wy}{’, os m diferentes regimes da sequéncia de
DNA. Os regimes sao relacionados a uma varidavel de estado latente w, que toma o valor wy
no k-ésimo regime. Seja {Ti};" | as duragoes de regimes para a sequéncia de DNA. Na Secdo
3, investigamos a propriedade de longa dependéncia, focalizando nossa aten¢do no parametro

estavel o da série temporal {7} ,, para vérias sequéncias de DNA.

Exemplo 2.1 Seja uma parte de uma sequéncia de DNA de tamanho n = 16 dada por

{(n}l% = {C AAA T AAAAAA C A C A T}
N RN /SN
w1 wyp w3 w4 ws wWe w7 wg wog

Considerando que a mudanca de regime em uma sequéncia de DNA, ocorre quando h4 uma
mudanca na base nesta sequéncia, entao os {wk}zzl sdo os 9 diferentes regimes da sequéncia
{n;}16,. Observe que a série temporal das duragdes destes 9 regimes, para a sequéncia {n;} 1%,
é dada por {T}};_, = {1,3,1,6,1,1,1,1,1}.

3 Resultados e discussoes

Neste capitulo analisamos a longa dependéncia em sequéncias de DNA utilizando a meto-

dologia de mudanca de regimes, proposta por Liu (2000).

345



Para analisar a longa dependéncia, consideramos sequéncias de DNA, apresentadas na Ta-
bela 1, correspondentes a partes do cromossomo 21 (de AL163202 até AL163210 na Tabela 1)
da espécie Homo sapiens, as partes do cromossomo X da espécie Homo sapiens (de AC004673
até AY286122 na Tabela 1) e a sequéncia completa do cromossomo 1 da espécie Leishmania
braziliensis (AM494938). Estas sequéncias estdo disponiveis em “European Bioinformatics
Institute” (EBI, http://www.ebi.ac.uk/). Para algumas sequéncias apresentadas na Tabela 1, a
Figura 1 mostra histogramas das duragdes de regimes {7;}}" ,, das respectivas sequéncias de
DNA. Podemos observar distribui¢do com cauda pesada em todos os gréificos da Figura 1. Pelo
Teorema 2.1, dada uma série temporal {T,rc}k’":1 de uma sequéncia de DNA, se 1 < a < 2, entdo
a sequéncia de DNA apresenta a caracteristica de longa dependéncia. E, pelo Teorema 2.2,
qualquer transformag@o linear f(-) aplicada na sequéncia de DNA, que preserva variancia finita
do processo todo, igualmente preserva a propriedade de longa dependéncia. Para a Tabela 1,
consideramos as seguintes notacdes: n o nimero de pares de bases da sequéncia de DNA; m o

tamanho da série temporal das duragdes de regimes {7} }}" ;.
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Figura 1: Histogramas das Séries Temporais de Duracdes de Regimes de Algumas Sequéncias
de DNA Dadas na Tabela 1.

Podemos observar na Tabela 1, que e € (1,2), Ggce € (1,2), Greg € (1,2) € Gwave € (1,2)
a nivel de significancia de 5%, para todas as sequéncias de DNA aqui estudadas. Portanto,
pelo mecanismo de mudanga de regime proposto por Liu (2000), as sequéncias de DNA, dadas
na Tabela 1, apresentam a caracteristica de longa dependéncia. Segue-se, pelo Teorema 2.2,
que qualquer transformagcio linear f(-) aplicada na sequéncia de DNA, que preserva variancia
finita, igualmente preserva a propriedade de longa dependéncia da sequéncia de DNA. Portanto,
a longa dependéncia nas vinte e quatro sequéncias de DNA da Tabela 1 € realmente propriedade

da sequéncia e ndo da transformacao utilizada.
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Tabela 1: Estimadores Gimie, Ofce € Oreg para o Indice o, das Séries Temporais de Duracoes de
Regimes, de Sequéncias de DNA.

Sequéncia n m BGlmle Olfce Oreg
AL163202 340000 236804 1.9459 1.7824 1.7814
AL163203 340000 237233 1.9440 1.7728 1.7731
AL163204 340000 238266 1.9597 1.8051 1.8035
AL163206 340000 236207 1.9514 1.7881  1.7881
AL163207 340000 237473 1.9530 1.7906  1.7908
AL163208 340000 237467 1.9545 1.7939  1.7940
AL163209 340000 237083 1.9537 1.7902  1.7900
AL163210 340000 235623 1.9434 1.7708 1.7704
AC004673 236281 164946 1.9521 1.7809 1.7797
AC073493 211422 148826 1.9482 1.7764 1.7744
AL672277 131682 93399 1.9461 17379  1.7390
AL672311 115998 83935 1.9526  1.7608  1.7546
AL683807 189825 135315 1.9464 1.7362 1.7336
AL683870 162377 117373  1.9595 1.7729 1.7723
AL683871 175765 126088  1.9478 1.7425 1.7423
AL732314 218723 156921 1.9505 1.7454 1.7431
AL445312 170984 123196 1.9687 1.8179  1.8187
AL450023 185532 131444 1.9510 1.7629 1.7617
AL591435 138038 95527 1.9432  1.7730  1.7726
AL929410 186649 130219 1.9457 1.7820 1.7836
798255 169998 118328 1.9476 1.7911  1.7915
AL732374 224187 156454 19381 1.7335 1.7316
AY286122 422021 327376  1.9906 1.8804  1.8805
AM494938 218723 180103 1.9576 1.7386  1.7392

4 Conclusoes

Através da metodologia de mudanga de regimes, proposta por Liu (2000), as sequéncias
de DNA aqui analisadas, apresentaram a caracteristica de longa dependéncia comprovando que

esta € realmente propriedade da sequéncia e ndo da transformacao utilizada.
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