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Inferéncia difusa como suporte a descoberta de possiveis SNPs em
sequéncias de cDNA
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Diferencas pontuais entre pares de bases de diferentes sequénbiedas, sdo o tipo mais co-
mum de variabilidade genética. Tais diferencas, conhecidas como polimusfite base Unicaifgle
nucleotide polymorphismsSNPs), sdo importantes no estudo da variabilidade das espécies,pois po
dem provocar altera¢6es funcionais ou fenotipicas, que, por supagm implicar em conseqién-
cias evolutivas ou bioquimicas nos individuos das espécies. A detcaleeENPs por algoritmos
computacionais é uma prética bastante difundida e, nessa areacidpisse destacam pelo amplo
uso: Polyphred [1] e Polybayes [2].

O Polyphred, analisa diretamente 0s sinais expressos no sequenciamemdtedal genético e
detecta SNPs a partir da variacdo dos sinais de fluorescéncia dos gamnas, procurando por
reducdes nas regifes do pico do sinal. Se for encontrada uma redad@&uma segunda base foi
detectada, entdo esse ponto é identificado como potencial heterozigofs. oAginhamento das
sequénciasréady, as bases dessa secao transversal, que ineeldse consenso, sdo comparadas. O
Polybayes analisa as bases geradas a partir da “leitura” dos cronmaésgrdeita potbase-calling
[3], que nomeia e atribui um valor de qualidade para cada IBdwed quality score PQS) - e utiliza
um algoritmo de inferéncia Bayesiana, que procura por sec¢des traamisvende oseadsalinhados
apresentam bases diferentes entre si. O Polybayes considera o dénesase, ainda, a taxa priori
de pontos polimorficos, como sen@ﬂe’%%), ou seja, um SNP para cada 333 pares de bases, dividido
pelo nimero de possiveis diferentes bases - A, T, C ou G - em um pon® sBenotado que, esses
doisscripts tém seus resultados influenciados pelo PQS, obtido durante a leitunadega@gramas.

Os referidosscriptstrabalham com diferentes metodologias, sobre diferentes atributosdopntu
espera-se que apresentem resultados similares, ao tratarem um megmtmamseqiéncias, mas,
nao é incomum fornecerem resultados diferentes, o que produz reerdetomada de decisao,
quando os resultados sdo discordantes.

O presente texto apresenta um modelo que se baseia em logicafiliizyddgig para, a partir dos
resultados do Polyphred e do Polybayes, auxiliar natomada de deds&saem que as informacdes
sejam divergentes e, também, na confirmacao de informacdes coincidentssja, utiliza a l6gica
difusa para dar suporte a decisao, avaliando os resultados geoadossdiferentes métodos e, ainda,
incluindo, explicitamente, o PQS das bases do consenso, como um “vadsfiadicional, que reduz
os efeitos especificos de cada um dogpts

A metodologia aqui apresentada ndo define nenhum limiar de “corte”, mseefere ao PQS,
pois, o modelo de inferéncia difusa, automaticamente, elimina os pontos dedgoaii@ade, nao



classificando-os como SNPs. Os critérios para a definicdo das vatihgeisticas (conjuntos difu-
s0s), seus qualificadores e das fungdes de pertinéncia (exgrdsgoe 3), fundamentaram-se:

1. no indice atribuido pelo PolyphreBdlyphred score PPS), que estabelece seis classes com
intervaloscrisps variando de 1, que indica uURPS< 49 e um taxa de verdadeiros positivos de
1%, sendo improvavel a existéncia de SNPs. Até 6, que iRIRS> 99 e uma taxa de ver-
dadeiros positivos de 97%, sendo altamente provavel a existéncia dg §NAtao, a variavel
linguistica probabilidade foi definida nos termos: improvai) ), pouco provavelRbp), me-
dianamente provavePRgp), provavel Ppr), muito provavel Byp) e altamente provavePgp);
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2. naqualidade das bases (PQS), que varia entre 4 e 60, seppedolfimiarPQS= 20, em duas
classes de valoresispse, entdo, a variavel linguistica qualidade foi definida nos termos: ruim

(QRr), boa Qg) e 6tima Qo).
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Assim, no modelo de inferéncia aqui proposto, os valores discretogmdel@n os PPSs, encon-
trado pelo Polyphred e pelo seu equivalente no Polybayes, e o PQS eu8rgraus de pertinéncia
estabelecidos pelas expressodes 1, 2 e 3, que “disparam” regrasdifuf resultado é discretizado
pelo método do “Centro do MaximoMiddle-of-Maxima- MoM), visto que esse considera a ocor-
réncia de maultiplos disparos de regras sobre uma mesma saida, “valotieasasaida. Desse modo,
como resultado, determina-se um novo valor, mais apurado, indicativosti@reia de polimorfismo,
para cada SNP anteriormente identificado, onde foram consideradal®es iniciais dos PPSs e da

PQS no ponto.
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