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Resumen del Proyecto

En este documento se presenta el estudio de un algociiyw, objetivo es la
clasificaciéon de diferentes regiesm del ADN (en zonas codificantes y zonas no
codificantes) ademas se expone el desarrollo de dos nuevos algobamados en la
Transformada de Fourigue son utilizados como datos de entrada para este algoritmo
de clasificacion

La motivacién de estproyecto ha surgido de la necesidad que existe actualmente de
poder diferenciar las diferentes regiones del ADN. Desde hace mucho tiempo, el
hombre se ha ido cuestionando todo tipo de preguntas acerca de la vida, las cuales se
podrian contestar si se comera todo el ADN,ho obstanteun 95% aproximadaemte

de éste es aun desconocido. Por ello, actualmente existe urcagtidadde proyectos

gue tratarde investigar las funciong® que ha creado a su vez una gran necesidad de
poder diferenciar las difentes regiones del ADN, ya que éstas poseen diferentes

funciones entre si y por este motivo deberestudiadasle distintamanera.

Para desarrollar los algoritmos de entradeha tomado como referencia dos métodos
previamente estudiadgsi Spect eal ®enasureo) y (AOpti mi zc¢
Me a s y andbashasados en la Transformada de Fourier y en la utilizacion de una

ventana deslizante de longitud fija. El objetivo de estos dos algoritmos desarrollados en

este proyecto, esiostrar erunasolaimagen la Transformada de Fourier descrita, no
obstantepara un intervalo deifgrentes longitudes de ventand.r@sultado obtenido se

le aplica el algoritmo de clasificacion, el cual, mediante un filtro de contraste, clasifica

las regiones de ADN a partle la imagen de entrada.

Los resultados se han obtenido a partir de lhcagpdn de este algoritmo a 20
organismodiferentes comparando los dos métodos desarrollados con los dos en los

gue han sido basados. Observando estas congaase pwede verque ha habido una

mejoa a | aplicar | os nuevos m®todos desarrol
Measureo |l a clasificaci-n se ha mejorado |
Spectral Content Measureo se ha mejorado un
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Resum del Projecte

En aquest document es presenta | 6estudi d
classificaci - de di ferents regions de | 6 /
codificants), a m®s sobdexposa el desenvol up
Transformad de Fouriergue son wutilitzats akdoal @o rdiatdrees d
classificacio.

La moti vaci - h&oagd degusd la npcessijateguetexasteix actualment de

poder diferenciar les diferents regiorsldd A DMs. defa molt de temps, 6 ho me s 6 ha
estatquestionantot tipus de preguntes referents a la vida, que es podrien contestar si es
conegu®s tot | 6 ADN, no obstant, un 95% do:z:
motiu, actualment existeix una grgnantitat de projectes que tractero i nvesti gar |
di ferents regions de | 6ADN, e lnecgssitat ddhha cr e a
poder diferenciar les diferents regiah® a g, ja gue aquestes tenen diferents funcions

entre si i és paixo que han de ser estudiades de diferemtera

Per a desenvolupar els algoritmes dbdéentrad
pr viament estudiat s, basats en | a Transfo
finestra | liscant de Il ongitud fixaen LO6o0obj
aguest projecte, énostraren una solamatge la Transformada de Fourier descpero
per a un interval dei@rents longituds de finestra.l Aesultat obtingut se li aplica
|l 6al goritme de <classificaci -, ficglaseregionni t j an - .

de | 6ADN a partir de |l a imatge doéentrada.

Els resuliagst saha@mar odbdta qdiee st 6 aad Igioodadime a 2
diferents comparant el dométodesiesenvolupats amb els dos gqué h aprels eom a

base. Observamtquests comparacions, es pot veure que hi hagut una millora al aplicar

el s nous m todes desenvolupats, per el cas
sigut déun 7 %, mentre que per al cas AOpt
del 3,4%.
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Abstract

This document discusses the study of an algorithm the goal of which is the classification
of different regions of the DNA sequence (coding and-cmaling areas). Furthermore

the development of two new algorithms, both based in the Fourier Transform ahd use
as data input for the classification algorithm, is presented.

The motivation of this project is due the existing need tdistinguishthe different
regions in the DNA. Since long time ago, we are trying to find answersaniy
guestions abotuthe life, andthese answense can find it in the DNA. Currently, about
95% of the DNA in the organism is stihknownand, with the purpose to investigate
the differentfunctionalitiesexisting in the DNAthere arenany opened investigations
involved in this toc, which creates a great needditferentiatethese different regions

because they must be studied differently.

For the development of the inputs algorithms, two existing algorithms are taken as
referencl A Spectr al Content Measuanko)Coanhdni inMp &
both basd in the Fourier Transform usirggfixed length sliding windowThe goal of

the new algorithms developed in this projectioisshow in only onemage the Fourier

Transform describedput for different lengths ofthe sliding window. After the

apdication of these techniques, the classification algorithm is applied to the obtained

results, obtaining the new coding and fumding classification using a contrasiented

filter.

The results obtained on different datasets f&fndifferent organisms, using the studied

methods and the new developed methods, are compared. After the comparison is
possible to see that there is an i mproveme
Measur eoa7t%h eirmnepriosvement zacdSpect rMadlpt Canmt ent

there isa 3,4% improvement.
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1. Introduccion y consideracion es
preliminares

1.1 Introduccién

Desde el principio de los tiempos, el hombre siempre se haoegianteado
cuestiones referentes al origen de la vida: ¢Qué condiciones han gobernado el curso de
la evolucién?, ¢Qué elementos son los condicionantes para que el hombre sea tan
diferente de otras formas de vida? El descubrimiento del ABDN944 como aterial

geneéticoabrié nuevos caminos para contestar a todas estas cuestiones.

Como se explicard con mas detalle posteriormente, el ADN esta compuesto por 4 letras
diferentes (llamadasucleotidog que son leidas en grupos decB8done$, los cuales

son bs responsables de codificar la informacion parsingesis de proteinagproceso
mediante el cual se ogponen nuevas proteinas),stas a su vezdesempefian un papel

fundamental para la vida y son imprescindibles para el crecimiento del organismo.

Mas adelanteen este mismo capituk®e realizara una introduccion algo mas extensa de
algunos aspectos biolégicos que son considerados importantes para la comprension no
so6lo del proyecto en si, sino también de las$gse llevan a desarrollarlog wbstante

para poder introducir este proyecto deben utilizarse algunosnté&s que aunque se

definen aquise veran luego explicados de manera mas amplia.

Cada célula, ya sea del cuerpo humano o de otros seres vivos, posee largos tramos de

ADN que contienen todé informacién requerida para laeacion de un organismo

entero;s f u®r amos capadbuwlk dreo dse-slco fao batre nedsrt2aa niio s
acerca del ser vivo actyadino que podriamos llegaa conocer el misterio de la

evolucién gracias a los itass que se heido dejando en el ADN.

Se ha descubierto gques genesestan compuestos p&DN, el cua) a su vez esta
compuesto pomucleétidos quees la unidad basica de la herencia y contiene la
informacién genética necesaria paraslatesis deproteinas;, no obstante, el ADN

humano tiene 3.000 millones dwicledtidos y soOlo entre 20.000 y 25.00§enes
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codificantes de proteinas, entonces, ¢qué contiene el resto d&l @piximadamente
un 95% del total).

Esta zona es conocida como zamtargénica o también ADN basuf&Junk DNAO en

ingléy, y se refiere a las zonas de ADN que no tienen ninguna funcioén biologica, es

decir, que carecen de utilidad, por ejemplo las zonas nacadés y lopseudogenes

gue se explicaran mas adelanteLa denomi naci - n de AADN basu
hace poco tiempo se pensaba que el ADN no codificante no tenia utilidad alguna, no
obstante algunos estudios realizados en los ultimos tiemphbsann que esto es

total mente err - neo,enreadlidad thformacibn Gfil & iDportamte,s ur a o

gue regula la actividad de nuestgenesproyectoENCODEL [1]).

Segun [lJJuna de I as funciones del AADN basurabo
adaracion,se puede imaginaste ADNcomo un gran panel de control con millones de
interruptoresque tienen dicha funcigres decir,mediante mutaciones del ADIse
decidequégense enciende 0 se apaga ygeil® momento, si este sistema no funcidea

manea propicia el sistema puede fallar y causar anos)aifaembargo, anque ciertas

mutaciones si pueden considerarse perjudiciales, existen algunas que sirven, por
ejemplo, para diferenciar a unas personas de las otras, no solo fisicamente, sino también

en el caracter.

En esta seccidon se ha realizado un pequefio resumen para dar a conocer la importancia
de poder distinguir las diversas zonas del ADN, ya que poseen diferentes funciones. El
hecho de poder identificar estas zonas requiere tiempo y esfueido deiue no son
facilmenteidentificables es en realidad laioinformatica la ciencia que se dedica a
estudiar los métodos para la deteccion de las diferentes regiones del ADNa Con
intencion de mejorar esta detecgi@n este proyecto se van a estudiadesarrollar

técnicas del procesado de sedjalicadas a secuencias del ADN

! El Instituto Nacional de Investigacion del Genoma Humano (NHGRI) puso en marasancic
publico deinvestigacion llamaddENCODE (Encyclopedid DNA Elemen}spara llevar a cabo un
proyecto para identificar todos los elementos funcionales en la secuencia del genoma humano.

O =



Técnica multiescala de deteccion de zonas codificantes de secuencias de ADN 3

1.2 Fundamentos biolégicos

En este capitulo se realiza una introdoicale ciertos aspectos basicimsprescindibles
para la comrcta comprension del proyect® @jual forma séntroduciran una serie de

términosque apareceran con cierta frecuendmalargo de este documenti@] y [3]).

1.1.1 Acidos nucleicos

La informacién biolégica de todo organismo vivo es almacenada en forma de moléculas
de acidos nucleicos cuya funcion es tramitir las caracteristicas hereditarias de una

generacion a la siguiente y dirigirdantesis de proteinas

Existen dos tipos deacidos nucleicos el ADN (acido desoxirribonucleicq
y ARN (acido ribonucleicg. En la Figural.l se muestra la localizacioeldADN en el
interior de una célula.

ntcleo celular cromosomas en la division celular

membrana nuclear
cromatina

nucléolo

poro nuclear

Estructura de un cromosoma

brazo largo )
__ centromero
brazo corto
adn
o’
\ m @/ 1
“* N
J o
M cesoxinibos oy Sdenins {A)
i f,if f,l. : = o=m=m guanina {G)
Bl O === timina it
- puentes de S citcsins (c)
hidrégenoc
Figura 1.1: Situacion detallada del ADN en el interior de una célula, imagen tomada de [4 ]
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Estos acidos nucleicos tanto el ADN como el ARN, estan constituidos por
nucledtidos los cuales estan constituidos a su peetres elementos: una molécula de
azucar, un grupo fosfato y unade nitrogenad&n la Hgural.2 se adjunta una imagen

de la estructura interna diatido desoxirribonucleico(ADN) donde se aprecian los tres

elementos descritos.

DESOXIRRIBOSA

\——  BASES -
| |NITROGENADAS i

o I AL

FOSFATO — 5P

| 7
| i

| i
|

I

,1
)

Figura 1. 5: Estructura interna del acido desoxirribonucleico (ADN), imagen tomada de [5]

Aunque hasta el momento se ha hablado deéididos nucleicos ADN y ARN, de

manera indistinta, existen una serie de puntos que los diferencian significativamente:

1 Tomando como referenclas Figuras 1.1 y 1.2, que en este caso corresponden a
la estructura del ADNse puede observar la existenda cuatro elementos
distintos,los cualesson 4 tipos de bases nitrogenadadeina(A), Citosina (G,
Guanina (G) yrimina (T); para el caso del ARN se sustituyeTiaina (T) por el
Uracilo (U), siendoéste ultimo el quinto tipo de base nitrogengda existe

1 Por el glacido que contienen: Ribosa en el caso del ARN y desoxirribosa en el
ADN.
1 Eltipo de estructura. EI ADNresenta una estructura de doble cadena, mientras

gue la estructura del ARN es mono catenaria

1 Por ultimo, la masa molecular del ADN es mayor.
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ADN (Acido desoxirribonucleico)

El ADN, como ya se ha dicho anteriormergs un tipo décido nucleicoy contiene la

informacién genética de los organismos vivos conocididesafgunos virus.

Este&cido nucleicoesta formado por un conjunto dacleétidos formando lo que se
conoce comain polinucledtido, es degiun conjunto denucleétidosunidos entre ellos.

Es muy comunrealizar la comparaciéentre el ADN y un tren formado por multiples
vagones, donde cada vagon serianuadledétido, ala vez este vagén contefaren su
interior dos pasajerosin azlcarque en el caso del ADN seria la desoxirripgsana

base nitrogenada, pudiendo ser éstadenind A, timinaA T, citosindh C vy
guanin# G; por ultimo el tercer elemento seria un grupo de fosfato, que se podria

asemejar como elemento de enganche entre los distintos vagones.

Por tantg desde un punto de vista exier la Unica diferencia que existiria entre los
vagones, seria el pasajero que contienen, es decir, el tipo de base nitrogenada. Debido a
este motivo normalmente la secuencia de AB& especifica b nombrando la
secuencia de sus basper lo quela informacion genéticas determinada por el orden

de estos cuatro tipogdases a lo largo de la cadena, por este motivo a lo largo de este
proyecto se referira a las bases nitrogenadas, ruldedétidosy a los pares de bases

COomo se vera a continuacide manera indistinta

Aunque hasta el momento solo se ha hablado del ADN como una Unica cadena de bases
nitrogenadas, la realidad es que esta formado por una doble caderdedtidosy se
representa como una dolteélice formada por dos cadenas, ligadas puentes de
hidrogeno a través de sus bases nitrogenga@asada una de estas unionss le
denominapar de bases)kstas dos cadenas son complementarias ya que la unién de
estas cadenas se produce siempre de la siguiente manera: una base A sienapee se u

una base T, mientras que una C siempre es ligada a una G (E8)ura
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Por convenci - n, una mol ®cul a de ADN comi enz
5¢ 30 corresponden a | os 8tomos de carbono
en cadanucleédtido. En unadoble hélice la direccion de losucledtidosen una hebra

(3Nj Y 5Nj) escopmeetna | a lod esdhiomamigacioa de(la&Nj Y 3 N
hebras de ADN se denomiaatiparalela (son cadenas paralefgey,0 con direcciones

opuestas).

Finalmente, las secuencias de ADN que constituyen la dirfitledamental, fisica y
funcional de la herencia se denomimggmes

ARN (Acido ribonucleico)

El &cido ribonucleico (ARN) es el otro tipo décido nucleicq formado esta vez por
una cadena de ribonucleotidos. EI ARN es lineal y foompor una Unica cadera
hebra, ademass mucho mas versatil que el ADN, ya que el ADN no es capaz de
valerse por si mismo para déntesis de proteinay por tanto hace uso del ARN para

transferir esta imrmacion durante este proceso

Con la finalidad de que la informacioeldADN pueda ser utilizada, debeopiarse los
trenes denucleodtidos que habiamos utilizado como metaforan unos trenes mas
cortos y con unas unidades algo diferentes. Estos nuevos trenes se denominae ARN

proceso por el cual se obtienlas molécuks del ARN a través del ADN, transcripcion.

Una vez se dispone de la informacion en el ARN, esta informacion se interpreta usando
el cédigo genético. §e codigo permite describir quéonjunto formado por tres
nucleodtidos (codon) corresponde a cadaminoaddo. Conociendo cada uno de los
aminoacidosse puedehtener el tipo de proteina deese trata, ya que la unién de
multiples aminoacidos conocidos forma una proteina especifica. Con toda esta
informaddn genéticase puedeonocer qugroteina se va a pducir en cada momento

del ciclo de vida de la célula.

Ejemplo. Obtencion de una cadena de aminoacidos a través del estudio de una

secuencia de ADN.

O =


http://es.wikipedia.org/wiki/Doble_h%C3%A9lice
http://es.wikipedia.org/wiki/Nucle%C3%B3tido
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1. Se parte de una secuencia de ADN, representada a través de sus
nucleotidos.

| Secuencia de ADN original | ATGCAGATCGC |
2. Para generar la secuencia ARN se utiliza como base la cadena

complementaria de dicha secuencia de ADN. Recordamos quea base A siempre

se une a una base T, mientras que una C siempre es ligada a una G.

| Cadena complementaria del ADN | TAGGATCTA-GCG |

3. Se realizala transcripcidon a partir de la cadena anterior, creando el ARNm
(ARNmensajero). Se vuelvea realizar la conversion anterior pero considerando en
este caso que en el caso del ARN se debe sustituiTimina (T) por la Uracilo (U),
siendoeste ultimo el quinto tipo de base nitrogenadgyver Capitulo 2.1, Diferencias
entre ADN y ARN.

| Secuencia ARNm (ARNmensajetuenida | AUGCUAGAUCGC |

4, Por dltimo, cada agrupacion de tres nucleétidos formarian un codén, que

corresponderia a un aminoaalo en concreto.

| Secuencia de aminoacidos | metioninaleucinaécidoasparticearginina

Para acabar cda explicaciordel ARN, se comenta que existen tres tipos

1 mARN (mensajero): contiene informacion para la codiion de proteinas.
1 tARN (transportador): encargado del transporte damoisoacidos

1 rARN (ribosomal): tiene un papel estructural.


http://es.wikipedia.org/wiki/Metionina
http://es.wikipedia.org/wiki/Leucina
http://es.wikipedia.org/wiki/%C3%81cido_asp%C3%A1rtico
http://es.wikipedia.org/wiki/Arginina
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Aminoacidos

Los aminoacidos son compuestos organicos que se combinan para fprotainas.
Como se ha comentado antiesinformacion genétican el ARNmse escribe a partir de

4 letras correspondientes a las bases nitrogenadas (A, C, G y U), las cuales van
agrupadas de 3 en 3. A cada agrupacion se le tad@ny es elencargado de codificar

unaminoacidoo un simbolade puntuaciéngomienzq parada).

Codén

En el cédigo genético cadaninoacido esta codificado por uno o varieedones en
total existen 2@minoéacidos(y 3 sefiales dparada de la traduccion) codificados por
64 codones lo que hace que el cddigo sea rethmte. En la Figurd.4 pueden verse los

diferentesaminoacidosexistentes, asi como leasdones de parada

Second letter

U @ A G
Uuu } UCU ) UAU} UGU } U
Wl vuc )™ uec|s uacl™ uec [ 8
UUA}Leu UCA UAA Stop UGA Stop A
UUG UCG | UAG Stop UGG Trp G
CUU ) ok CAU }H. cal U
5 ¢ CuCl| . cccl, ~cAcl™ cec| —C
= GUA == \coh [T CAA} o | Gea N =
= | CUG | CCG | cAGIP"  CGG G 5
()]
= AUU ) ACU ) AAU }A AGU }s U o
4 AUC tlle  ACC [~ AAC S AGe [°°" Bl &
AUA | ACA [ '™ AAA AGA }A =
AUG Met ACG | AAG}LVS AGG J 7Y IS
GUU GCL GAU} el U
Guc|, =~ GCC|[,  GAC ASP  Gae o B
B Gua[Y? Goa (™M@ GAA} o, GGA Y &
GlE) GeG! GAGI lces &
Figura 1. 7: Listado de los 20 grupos de aminoacidos existentes y su codén asociado ,imagen tomada de [ 7]
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Codén deinicio y de parada

Para comprender qué son losdones de inicio y paradase va a describir primero el
marco abierto de lectura (conocido como ORF (Open Reading Frame, en inglés)).

Se llama asi a la secuencia&i@N comprendida entre wodon de inicio(AUG) de la
traduccién y uncodén de terminacion (UAG, UGA y UAA), descontando las
secuencias que corresponden ainb®nesen caso de haberlas. En la secuencia de
ADN se tienen 6 posibles inicios del ORF, dado que cadantoma 3nucleotidos
existen 3 posiles lugares de inicio para tomar lescleétidosde 3 en 3 (si se tomara
un cuartonucleétido como lugar de inicio, haria coincidir el marco abierto de lectura
con el mismo que si se toma el prime@jemas también se debe sumar los otros 3
posibles marce® abiertos de lectura si el ADN waducidoutilizando la cadena

complementaria, de esta manera se daria el sentido de lectura opuesto.

Por lo tanto, etodon de inicioes uncodénque indica a la maquinaria celular el lugar
de la cadena en el que comiana traduccion del ARN mensajero (esto se vera mas
adelante en ese capitulo), mientras queodbn de terminaciénes aquel cuya funcion

es acotar el mensaje cifrado por el ADN que dara lugar al ARN mensajero

Como nota adicional, se afiade que no siemmpseddones de parason reconocidos
como tal, en algnas especies son interpretadmsno nuevosaminodacidos que se

suman a los 20 conocidger Figural.4).
Gen

Es considerado la unidad de almacenamiento de informacion geBsticaa secuencia
ordenadade nucleétidos en la molécula de ADN (o ARN en el caso de algunos virus)
gue contiene la informacién necesaria parailgtesis de proteinasLos genesse
disponen en los cromosomas y a este conjunigedesde una especie $e denomina

genoma.

Como datoimportante para este proyectoslgenesestan compuestos detrones

(regiones no codificantes de proteinagkgnes(regiones codificantes).

O =
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Pseudogen

El pseudogen asi como elgen es una secuencia compuesta radeledtidos no
obstante, lo que lo difencia de éste es que no se expresa, es decir no genera ningun
producto funcional. Logpseudogeneson a menudo el resultado de la acumulacién de
multiples mutaciones dentro de wgen cuyo producto no es necesario para la

supervivencia del organismo.

Aunque algunos no tienentrones, la mayoria tienen algunas caracteristicas similares a
los genes no obstante se consideran no funcionales debido a una falta de capacidad de
codificacion de la proteina resultante de una variedad de mutaciones incapacitantes
Como se ha comentado, Ipseudogeneson habitualmente considerados caid®N

basura, no obstante, contienen historia bioldgica y evolutiva debido a la ascendencia
compartida entre los psgogenes con genes funcionales.

Sintesis de proteinas

La sintess de una proteinacomienza cuando ajen que codifica esta proteina es
expresado mediante el proceso de la transcripcion, donde transmite la informacion
desde el ADN dejenal ARNm.

En el proceso de maduracion del ARNm iosones son eliminados y loexonesse
van uniendo de manera consecutiva. No siempre son utilizados todesoloss
muchas veces se deja de usar alguno, de esta manera la proteina que se sintetiza es

diferente.

Una vezse tieneel ARNmM maduro cada triplete aeicle6tidos como se haxplicado
antes, codifica umaminoacido, con estose consiguepasar de las 4 letras, que
representaban el tipo de la base que formaba el codigo dadEtidos a tener una

lista con 20 posibleaminoacidos(ver Figural.4).

Como resultado de la secuw#n formada por la agrupacion de estwsinoacidosse

obtieneun tipo de proteina especifico. En la Figlifase muestra el proceso descrito.

O =
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How It Works

Promoter Exon 1 Exon2 Exon3 Exond
Gonomic DNA — /T
Transcription
Primary iranseript (RNA) S
B ey
Splicing
. '
Maiure tranecript (mENA)
R Emmmm
Protein syrthesis
Prokd W
bt e L R

Figura 1.5: Sintesis de una proteina , imagen tomada de [ 8]

En todos los organismos el contenido del ADN desales células es idéntico, es decir,
contienen toda la informacion necesaria paraifdgesisde todas las proteinas. No
obstante, no todos lagenesse expresan ni al mismeethpo ni en todas las células.

Sdo un grupo deellos se expresan en todas ladut#s del organismo y codifican
proteinas que son esenciales para el funcionamiento general de las células (son los
llamadosgenesconstitutivos).En los diferentes tipos de células, los dem@sesse

expresan o no dependiendo de la funcion de la cétulen éejido particular

1.3 Bioinformética

Actualmente casi toda investigacion biolégica implica la aplicaciéon de algun tipo de
matematicasde estadistica o de herramientas computacionales con el objetivo de
ayudar a sintetizar los datos registrados emiasstigaciones e integrar diferentes tipos

de informacion en el proceso de responder a una pregunta biolégica. Un egemplo
tiene a la hora de evaluar los experimentos de laboratorio, por ejemiptmontar
colonias de bacterias, donde la estadisticaeegsaria. Otro ejemplo mas importante
para la genética se puede encontrar relacionado con Gregor Mendel (Austria, 1866) y
Thomas Morgan (USA, 1910) quienes al contar variaciones genéticas de plantas y

moscas de la fruta fueron capaces de descubrir losigids de la herencia genéti&.

O =
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A partir de los ejemplos expuestos resulta evidente que las herramientas matematicas y
computacionales se han convertido @ma parte fundamental de la investigacion
biolégica, no obstante, ninguno de estos ejemplo<imeados puede ser considerado
como parte de lhioinforméatica.

La bioinformatica es la disciplina cientifica que engloba todos los aspectos de la
adquisicién, procesamiento, distribucion, andlisis, interpretacion e integracion de la
informaciéon bioldgica.Su origen se puede situar en los afd8, cuando se logré
comprender la estructura tridimensional del AQN).

El primer proyeto de bioinformatica al que se puede refedrel llevado a cabo por
Margaret Dayhoff en 1965, quien desarrollo la primerselide datos de secuencias de
proteinas; otro importante paso fundamental para el desarrollo de este campo fue dado
por Needleman y Wunsch en 1970, quienes desarrollaron el primer algoritmo para el
alineamiento de secuencias (gracias a este hecho se ferdabel camino para las
comparaciones de secuencias y busquedas en bases de datos de rutina realizadas por los

biblogos modernodq)1].

En los afos 80 se estableciéin@lenBank (base de datos online de acceso publico y
gue es la que se utiliza a lo largel proyecto) asi como el desarrollo de rapidos

algoritmos para busquedas en bases de {ibZhs

En los dltimos afos ldioinformatica ha ganado prominencia como una disciplina
debido al avance de los estudios sobre el genoma, que produjeron gratidedesade

datos biolégicos. Ademas, debido a esta explosion de informacion, se generd una
demanda de herramientas computacionales eficientes para manejar y analizar los datos.
El desarrollo de estas herramientas dependid del conocimiento generado en las
disciplinas: matematica aplicada, estadistica, ciencias computacionales, inteligencia
artificial, quimica y bioquimicamediante la mezcla de estas disciplinas se creé un
campo orientado a la informacion en la biologia llanm@idoformatica (anteriormente

no se conocia como tal).

Los ambitos de laioinformatica son tanto la organizacion de la informacion (bases de

datos y algoritmos y herramientas de explotaci@mno el analisis y la interpretacién de

O =
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resultados experimentales (secuenciacion y andlisieiemas, comparacion genémica

y sintesis de proteings

El objetivo principal de lioinformética es conseguir entender mejor las células y
como funcionan mediante el andlisis de secuencias moleculares, de esta manera se

pued& generar nuevas ideas yeder una perspectiva ¢pal de las funciones celulares.

1.4 Introduccién al estado del arte

1.4.1 Propiedad de periodicidad 3:

Diversos estudioq[13] y [14]) han confirmadoque las regiones codificantes de
proteinas €xone3 en la secuencia de ADN muestran uma@anizacion periodica
imperfecta de tres bases la cual no se encuentra en otras regiones, como por ejemplo las
zonasintergenicas yenlos intrones; se ha demostrado que esta periodicidad de 3 bases
esta parcialmente causada por la distribucion no badacéde los nucleotidos en los
codones(composiciones de Bucledtidosque agrupadosintetizan una proteina)en

las zonas correspondientes a expn@sntras que en la secuencia correspondiente a los

intrones, los nucleotidosestan distribuidos de formaiforme dentro destoq15].

La razon de la distribucién desequilibrada es que las proteinas prefieren composiciones
especiales daminoacidos por lo tanto, el uso deaucledtidos en una region de
codificacion esta altamentsesgado Sin embargo, tambiémes posible encontrar
excepciones de esta propiedad en regiones codificantes de secuencias virales y de

mitocondrias 16].

Esta pendicidad, cominmente llamadzeriodicidad de tres bas€¥BP,threebase
periodicity), en los uUltimos afios ha sido analizgaira explicar su causaasi poder

cuantificarla.
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1.4.2 Algoritmos utilizados para la deteccion de exones

Esta propiedad de | a Jfil;esidoi wildada pachadtsefiad e t r e
algoritmos para la prediccion genética. La aplicacion de la trandarmea Fourier

mediante una ventana deslizanes el método que mas impacto ha tenido para
proporcionar la ubicacion de los exones, ya que escogiendo un tamafio de ventana
adecuado se puede localizar de manera mas o menos precisa la situacion de las zonas
codi ficantes, este m®todo ha dado lugar a
Content Measureo y AO0Optimized sBpwlcdaranal Con

en detalle en el &pitulo 3.

Otra herramienta que sdo utilizada para el estudio de lasgiones codificantes, han

sido los métodos paramétricos, que utilizan un enfoque diferente a la estimacion
espectral. En lugar de calcular la densidad espectral de potencia de los datos
directamente, como se hace en el método no paramétrico, modeleobsatab salida

de un sistema lineal impulsado por el ruido blanco e intenta estimar los parametros de
este. El modelo de sistema lineal mas frecuentemente utilizado es el modelo todo cero
(filtro con todos sus ceros en el origen en el plano z). La saida diltro de este tipo

para una entrada de ruido blanes un proceso AR (AutrBegressive)Hay diferentes

tipos de métodos de AR, como el métodaBargo, el deficovarianza, el método de
AYule-Walkero (autocorrelacion), etc. No obstante, la venidgh método deiyule-
Walkero es que siempre produce un modelo estable. Los métodos paramétricos pueden
alcanzar mayor resolucion que los métodos no paramétricos cuando la longitud de la

sefal es corta.

Estos dos métodos han sido Utiles para la localizatiasa o menos precisa de los
exones dentro de una secuencia del ADN, no obstante, existe otro método mediante el
cual se puede estudiar de manera global diferentes propiedades, las bakadas en

la periodicidad 3, €te es el espectrograma.

El espectrotama es una herramienta de visualizacion que proporciona informacién
sobre la naturaleza local de los tramos de ADN, da una visidbn simultdnea de la
frecuencia local a lo largo de la secuencia de nucleétidos, asi como del contenido de

nucleétidos locales rfdicado mediante los colores que proporciona el espectrograma).

O =
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Este no es solo util para la identificacion de genes y otras regiones de importancia
biolégica conocida, sino también para el descubrimiento de regiones todavia
desconocidas de potencial imfarcia, caracterizadas por patrones visuales distintos en
el espectrogramg que no son facilmente detectablpor andlisis de cadena de
caracteres. Ademas, también pueden ser Utiles para dar informacién global sobre

cromosomas enteros.

Una vez estudiadodos diferentes métodos, viendo las propiedades y resultados
obtenidos a partir de cada uno de ellogjesgidid que el algoritmo de lardnhsformada

de Fourier se podria mejorar para obtener unos resultados mas 6ptimos, es decir, se
pretendia modificar ess algoritmos f Spect r al Content Measur e
Spectral Co)doreehdbjetivbeda moder definir de una manera mas precisa

la localizacion de los exones mediante el uso de ventanas de diferente longitud, a
diferencia del método mencioradjue utiliza un Unico tamafio de ventana, esto se

explicara de manera mas extensa erClagituls 3 y 4

1.5 Obijetivos

Como se ha comentado en la introduccion, debido a que las diferentes regiones del
ADN juegan diferentes papeles para el estudio del sey, \&v hecho de poder
distinguidases importante para poder estudiar, no solo de donde vienen los seres vivos,
es decir, su evolucion, o para descubrir debido a qué se producen ciertas enfermedades
hasta ahora desconocido su origen e intratables con toslosémédicos actuales, sino
también porqué somos asi, no solo nuestras caracteristicas fisicas, sino también nuestra

personalidad.

El objetivo de este proyecto es desarrollar un método mediante el cual se facilite la
deteccidn de estas zonas codificantles proteinas con magrecisbn de la que
actualmente existe, de manera que no sea tan necesaria la ayuda externa, es decir,
ademas de utilizar los codigos desarrollados para identificar dichas zonas, no sea

necesario tener que recurrir a otros métodosdosicodones de in@y parada.

O =
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1.6 Organizacion del trabajo

El proyecto esta representado en efteumentoconsiderando cuatro partes; en el
primer capitulo se realiza una introduccion tanto del estado el arte en que se encontraba
este tema hasta el momentle empezar el proyecto, asi como una introduccion

biolbgica orientada a la absoluta comprension de este documento.

En el siguiente capitulse realizara una introduccion de las secuencias utilizadas en el
proyecto, se describird de donde se obtieneselagenciaseales y las caracteristicas de
las secuenciavirtuales. Ademas se introducira la técnica utilizada para evaluar los
resultados obtenidos mediante los diferentes métodos (curvietdson&Recalb),

no obstante, los resultados no se presanthasta mas adelante.

A continuacionse explicag de manera exhaustiva el estado del arte del tema al que se
refiere el proyecto hasta el momento de empezarlo, es decir, se explicara alguno de los

métodos de procesado de sefial que mas relevancianigm te

Posteriormentese realiza una explicacion de los métodos desarrollados en este proyecto
y las pruebas que se han realizado, ademas se llevara aneabomparacion de los

resit ados apl i c aRretison&Recall cur vas de 0

Finalmentese hablard@e las conclusiones que se han sacado después del analisis de los

resultados de los métodos estudiados y desarrollados.
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2. Bases de datos y evaluacion de
las prestaciones

2.1 Bases de datos

Para poder trabajar con las secuencias de ADN mediante técnicaselagoode sefal
se deberpreparardichas secuencias, transformando una cadena de caracteres en una o
mas secuencias numericas, de esta manera el procesado de sefial digital proporciona un

conjunto de novedosas Y Utiles herramientas para solucionar prolédevastes.
Conversion a secuencias numeéricas

Como ya se comento en la introduccion, estedenas de ADN estan constituidas por

un alfabeto de 4 letras: A (adenina), C (citosina), G (guanina}igning).
Como ejemplale esta conversigie introduce na parte de una secuencia inventada:
€ ACGCTAGCTAGTCTGTGGACGTAGCTAGTEZBATGGTTC!/

Para poder convertir esta secuencia en una secuencia numérica, se divide en 4
subsecuencias diferentes, donde en cada una s6lo se tomara en consideracion una de las
letras de ste alfabeto, y se asighara un 1 o un O dependiendo de la existencia o de la
ausencia de la letra para cada mue@&ca 2.2) es decir para cada letra galiza una
asignacion binaria [4.
(I) ; pi @¢ eoc 2.2)
i Q¢ eoc

De maneranaloga se realizacon C, Gy T.

Siguiendo con el ejemplo anterior:

Xal n]

1
[0
=
o
o
o
o
=
o
o
o
=
o
o
o
o
o
o
o
o
=
o
o
o
=
o
o
o
=
o

1
[0
o
=
o
=
o
o
o
=
o
o
o
o
=
o
o
o
o
o
o
=
o
o
o
o
=
o
o
o

Xc[ n]
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Xg[n]=0é@ 0 0 0 1 0 0 0 1 0o O O 1 0 1 1 0 0 1 0 O 1 O O 0 1

Xt[n]= é0 0 0 0 1 0o 0 0O 1 0 O0 1 0 1 0 1 0 O O O O 1 0 O o0 1

A partir de estas 4 secuencias numéricas ya se pueden comenzar a aplicar diferentes

métodos de procesado de sefial para tratar las secuencias.
Adquisicién de las secuencias

Las diferentes secuencias que se utilizan en este proyecto son tanto virtuales como

secuencias de ADN de diferentes organismos existentes.
Secuencias reales:

Lassecuenias de ADN reales se obtienarravés de diferentes bases de datos a las que

se puee acceder a través de interniet;que se busca a la hora de obtener estas
secuencias es que se tenga ya de antemano la informacion referente a la localizacion de
los exores y losintronesde manera que se pueda medir las prestaciones de los
algoritmos de deteccion de exones utilizando esta informacion. Las secuencias

utilizadas en este proyecto se adquieren a traveés de la pagina:
http://www.ncbi.nim.nih.gov/

En el anexoA (Secuencias realese incluye la informacion obtenida mediante esta

pagina de las secuencias que se utilizan durante el ppoyec
Secuencias virtuales:

Como ya se ha comentados algoritmos que se desarrollan en este proyecto estan
basadosenlaidantf i caci - n de | a fAperiodicidad 360,
zonas codificantesvér Capitulol.4.], Propiedad de la periodicidad)3y a partir de

esta identificaciopse clasifican las diferentes regiones del ADN en zonas codificantes y

no codifcantes. Por ello y con el objetivo de corregir y mejorar los algoritmos
desarrollados, ak secuencias virtuales se hdieefiado de forma que poseasta
propiedad, no obstante, para hacerlas mas reseés afadido un ruido aleatqripe

corresponderia la aleatorizacion que tendrian las bases en las secuencias reales

O =

p
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Durante el desarrollo de este proyecto se han desarrollado dos tipos de secuencias

virtuales diferenciadas por el nivel de ruido.

Para realizar la primera secuencia virtdal ADN (se le nombrard a partir de ahora

fiVirtual 10 e ha generado una Unica secuencia con nimeros aleatorios comprendidos
entre el A10 y el A40 (donde el n¥%me)yo de |
esta secuencia es analoga a las secuencias realesaifaieto de 4 letras, por lo que

para entenderlo mejor, se podria decir que cada namero se corresponderia con una letra.

Por ejemplo, si la secuencia generada fuera:
X[ n] =¢é 142323241213234¢.3

Se podria sustituir por:

X[ n] =6 ATCGCGCTACAGCGTE (2.4)
Para generalos exones se fuerza a continuacion dpariodicidad de nue st r as o
donde se deberian localizar estos( en este caso |l as secuenci a
secuencia redgbrd&ni sEheega@aefoporhladud ios i s EI e
exones que se ri@en tendran la misma posicion que en esta secuencia), paraeello,

coge una sola base, alternando la base para cada exon diferente que se genera, y se
fuerza durante este intervalo a tener dicha periodicidad, este hecho significa que se
deberan eliminaotras bases que estén ocupando el lugar donde se forzara la posicion de

la base con periodo 3, ya que una posicion de la secuencia de ADN no puede estar

ocupada por dos bases al mismo tiempo.

Finalmente se deben generar las 4 subsecuencias con las qtrabsgara en los

algoritmos, que se hace de igual modo a como se ha descrito en las secuencias reales.

A continuacién sadjuntauna laTabla 2.1donde se puede apreciar de manera glddal
probabilidad de cada una de las bade®sta secuenciasi corn también se afiade la
probabilidad de cada una de ellas dentro detwdény dentro de un exdén. Como en esta
secuencia cada exén esta formado por la periodicidad de 3 de una base diferente se ha

escrito en la tabla el exén formado por la periodicidad 3adease C, sin tener en

% Gusano que ha sido un modelo de estudio importante pagetetica del desarrollca partir de los

afnos 70.
O [


http://es.wikipedia.org/wiki/Gen%C3%A9tica_del_desarrollo
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cuenta otros exones (esta secuencia ppsgenes, por lo que sernatilizado las bases

Aao, NndgwoiRt o, utilizando | a bapara redizarola e n
periodicidad).
Global Exon Intron
A 24.3500% 16.111%% 22.6087%
C 24.7250% 48.8889% 25.4037%
G 24.9875% 15.5556% 25.9006%
T 25.9375% 19.4444% 26.0870%
Tabla2.1: Periodicidad de | as dVitualleéné e sudee kifransyegbeknantei a 0

Se puede observar enTabla 2.1 que a pesade haber forzado una periodicidad de 3

en |l a base nACo d

urante | a

|l ocali zaci - n

es asi debido a qumieda existirotras peiodicidades ademas de la forzada, causadas

por la secuenci@andono inicial, por lo que este ruido afadido es ademas util ya que

d o s

del
la probabilidad, mientras que tendria que aparecer con un 33% aproximadamente, esto

hace que la secuencia sea mas semejante a las secuencias reales, ya que en las zonas

codificantes de proteinas, no solo exist periodicidad de 3.

La base para generar la segunda secuencia Virdialual 20 s como la anterior, es

decir, para generar la secuencia se realiza una generacion de numerossleatori

comprendi dos

pana ta gemeratidndde lgs exodenfyerza, como antes,

la fperiodicidad 8 en una de las bases, no obstante para que no sea una periodicidad tan

perfecta, ya que en las secuencias reales no lo es, se han forzado otras periodicidades en

las otras bases en el mismo intervalo que se lac&lizl exon, por lo que en cada

subsecuencia, y en el mismo intervalo, se encuentra una periodicidad diferente,

concret ament

e N3

0, 100,

i110 y {2000,

existentes en la cadena de ADN. No obstante, vuelve a hamebéema mencionado

anteriormente, no puede haber mas de una base en cada posicién, como solucién a esto

y para afadir mas imperfeccion a la periodicidad 3, se dara mayor prioridad a la

periodicidad

de

2000, despu®s a Allo,

A continuacién se propone un ejempdm la parte donde se localiza el exén, la base T

tendra siempre periodicidad 200, en este caso no se va a mostrar, ya que al ser una

periodicidad tan grande, no tiene sentido en un ejemplo donde se exponen menos de 50

muestras.

O =

a

que

A1
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A continuacion se afiade G que tendra periodicidad 11:
X[n] = X X X X X X X X X XXXBGXXXXXXXXXX@E X X x(g(-S)x G x x X

En este casmo ha habido ningin conflicto de que las dos bases ocupen la misma

posicion,ahoa se afYade | a periodicidad de 10 en |

X[n]=éxxxxxxxxxCGxxxxxxxx(Z@)xGxxx

En este caso tampoco ha habido ningun conflicto, a continuacién se afiade A con

periodicidad A30:

X[ n] =¢é¢ x xXXABGAXXAXXAXCAGXAXXAXXCxxGx x A x x A C,(ZZ) A x G Aé

Ahora se puede apreciar que existis localizaciones donde se deberia forzar la

Aperiodicidad 30, no obstante se mantienen
consigle que esta periodicidath sea tan perfecta, imitando de manera algs maal a

las secuencias realesagliixo que se han escrito son en realidad cualquier base
generadas de manera aleafpri@nalmente para obtener las subsecuencias se procede

de igualmanera que se ha descrito en el apartado de secuencias reales.

Como antesse afiade la Tabla 2.2on las probabilidades de las bases, de manera

global, dentro de uimtrony dentro de un exon.

Global Exén Intrén
A (periodicidad 3) 26.87500 40.5556%0 22.6B7%
C (periodicidad 10) 25.17500 27.22220 25.403P%0
G (periodicidad 11) 23.562%0 11.11120 25.9008%0
T (periodicidad 200) 24.387%0 21.11120 26.08700

Tabla 2.2 : Periodicidad de | as dViftual2 @enureexén,creun | irarons yegohakenancté a

En este apartado en los ejemplos expuestoa gélizado la secuenci@. Elegang, no
obstante, se han realizado otras secuencias virtuales durante el proyecto con las mismas
bases que se haxpdicado aqui, pero que imitan afr secuencias realesegge han
nombrado en el apartado anteriDe esta manera, la longitud, exones y posiciones de
éstos varian segun la secuenciaceale se | mit e, en e€eVituataso de
10y Viftual 20, la longitud de la secuencia es de8000 muestras y peee cinco

exones, coincidiendo con la secuencia real.

O =
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2.2 Evaluacion de las prestaciones

Cur v &r=ecision&Recallo

En este proyecto se presentaran diferentes algoritmos cuyo objetivo consiste en la
clasificacion de cada una de lasiestragle una secuenci®d\DN segun si son exones

0 si no lo so; para poder concluir qué algoritmo realiza una mejor identificacion de las
zonas codificantes hace falta un método que permita evaluar los resultados que se
obtienen para cada uno de ellos, para ello se utiliza las Weesison&Recalb . Este

capitulo tiene el objetivo de aclarar qué son y como se utilizan estas curvas.

Esta técnica de evaluacion es utilizada eh recomcimiento de patronesla
recuperacion de informacionPréciso no es | a fracci-n de casos
relevantes, mientraiRecald e s cibrade ¢asoa relevantes que se recuperan, ambas

se basan en la comprension y en la medida de la relevancia.

Como ejemplo practico se explica la Figrd, en este caso se tienen dos regiones, la
primera con circulos negros y la segunda con circulos ddara linea diagonal
representa la separacion de las dos zonas, siendo la zona con circulos negros aquella que

se quiere detectar.

Figura 21: Ej empl o demostr at i v oPredison&Resall & imagenatemadh ee [ A8]

Lo que contiene el 6valo sdas elementos quel algoritmo de deteccion considera
Ac2rcul os negroso,; de esta manera |l as zona
las verdes, son las correctas. Es decir, la zona verde de dentro del évalemdero

positivg mientras queal zona roja es ufalso positivg en el exterior del circulo sucede

O =


http://en.wikipedia.org/wiki/Pattern_recognition
http://en.wikipedia.org/wiki/Information_retrieval
http://en.wikipedia.org/wiki/Information_retrieval
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de forma similar, la zona verde coarrectos negativgamientras que la zona roja son

falsos negativas

Explicandolo de manera mas préactica, en esta figura aparecen 20 circulos negyros y 1
blancos,el algoritmo detecta 12 circulos como negros pero solo 8 de estos los son, el
resto son detecciones erroneas, el valofiRtecisono es por lo tanto 8/12, mientras que
eldefiRecaldb es de 8/ 20.

Cuando se habla de alecuperaciénRecal) significa que un algoritmo devuelve la
mayor parte de los resultados relevantes, mientras que cuando se hablardeisifia
(Precision) significa que un algoritmo devuelve resultados sustancialmente mas

relevantes que irrelevantes.

En laTabla2.3 siguierie se puede ver un resumen de lo explicado:

Clase real
(observacion)
Tp Fp
(verdadero positivo) (falso positivo)
Resultado correcto Resultado inesperado
Clase predicha
(expectativa) En ™
(falso negativo) (verdackro negativo)
Resultado que falta por Ausencia correcta del
detectar resultado

Tabla 2.3: Explicacién de las componentes a partir de las cuales se obtienen las curvas
& NEOAaA2yaswSOLFff¢

Y mediante las siguientes formulas se consiguen las dkPrecison y recuperacion:
Vi QR O— YQ® O do—

Una vez obtenida la informacion que contienen las curva®oexison& Recalb, se
procede a explicar cobmo se generRBara empezar a trabajar ca@stas curvase debe
poseer unos das de antemana@ue en este proyecto seran el resultado de la aplicacién

de los diferentes algoritmos en la secuencia de ADN.

O =
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Para la clasificacion de estos datos se escogera un umbral de decision y a partir de este
umbral se realizara la clasiéicion delas muestras (perteneciente a uona codificante

0 no perteneciente) asi combcalculo de Is valores déiPrecisono y fiRecalb (de la

misma manera que se ha explicado anteriormenten cada uno de los algoritmos
realizados durante el proyegt@oncada secuencia utilizada éste

Como se podra comproban la parte experimentaj el umbral escogido es alto el

valor defiPrecisono es en general alt no obstante el e Re€alb no es muy bueno, en
cambio si el umbral escogido es bajgieecalb es alto, pero el valor d#recisono en

este caso no es bueno; asi, para encontrar el umbral 6ptimo se debe variar este umbral
desde un valor bajo hasta un valor alto, obteniendo, de esta difenentes valores

de precisiony reaperacion Al exponerestos valores en una grafica, donde el eje
horizontal corresponderia a los valores é@Recalb y el vertical alos valores de
fiPrecisono, se obtendrian diferentes puntos que al unirlos formarian una curva cuyos
valores irian desde aproximadamente el va(0tl) hasta el (1,0) pasando

aproximadamente el punto (1,1), que seria el valor de umbral éptimo.
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3. Métodos de identificacion del

estado del arte

En este capitulo se recogen diferentes técnicas estudiadas, hasta el momento de empezar

el proyecto, que harmnido mas relevancia en este campo.

Antes de empezar a explicar los métodos se adjutdanTablas 3.1 y 3.2

correspondientes a la longitud de los exones y a la posicion exacta donde se encuentran

enlas secuencias de ADN reales que se van a utilizar tdueaste capitulo, las cuales

son utiles para poder comparar los resultados de las diferentes técnicas.

fiCaenorhabditis Elegans:

Numero de exon Posicion: Longitud (en
Inicio Final pares de bases)
1 929 1135 207
2 2528 2857 330
3 4114 4377 264
4 5465 5644 180
5 7255 7605 351
Tabla 3.1: Longitud y posici-n de | o0os exones en | a secuenci a
iBet agl:obi naih
Numero de exon Posicion: Longitud (en
Inicio Final pares de bases)
1 866 957 92
2 1088 1310 223
3 2161 2289 129
Tabla3.2:Longit ud y posici-n de | os exones en | a secuencia NB
3.1 Espectrograma
Antes de entrar en la explicacion de espectrograma se quiere afiadir que esta técnica que
se describe aqu?, no e€es |l a t®cnica AfAorigi
mejoradd 19].

O =
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Introduccion

El espectrograma es una representacion visual resultado de calcular el espectro de la
sefial mediante la utilizacion de una ventana deslizante. Después de aplicar lag&cnica
obtiene una gréfica tridimensional que representa la eneefjieodtenido frecuencial

de la sefal segun va variando a lo largo del tiempo.

La técnica del espectrograma aplicada a secuencias de ADN fue desarrollada con el
objetivo de crear una herramienta que aportara informacién acerca de la naturaleza local

de lascadenas de ADN.

Esta técnica proporciona una vista simultanea de la frecuencia local a lo largo de la
secuencia, asi como del contenido de ésta (diferenciados a partir del color del
espectrograma), lo cual es util no solo de cara a la identificaciormds gmo también

para el descubrimiento de regiones que termatencialmente algun significado, las
cuales estarian caracterizadas por diferentes tipos de patrones que se podran identificar

en el espectrograma (siendo no tan facil deaar mediante ais métodos).
Descripcion del algoritmo

Los espectrogramas fueron desarrollados mediante la utilizacion de la técnica Short
Time Fourier Transform (STFT), es decir, mediante la aplicacion de la Transformada

Discreta de Fourier con N puntos y utilizando ueatana deslizante de tamafio N.

En este caso se utilizan los indicadores binarios para mapear la sefiakgtidarde

una secuencia de catares a cuatro secuencias numéricas redundantes

Los espectrogramas estan definidos a partir de valores RGBgeste decir que
mediante este método lo que ¥& a realizar son en realidad trespectrogramas
diferentes donde a cada uno le correspondera un coloy Yesge o azul), y a partir de
éstos se realizara un cuarto espectrograma que sera la combidadas anteriores.
Los tres espectrogramas son obtenidos a partir de las cuatro secuencias binaeias (x
Xs Yy x7) de la siguiente manefac. 3.1)(esto se puede hacer debido a que las cuatro

subsecuencias son redundantes, debido a que teniendo ¢liEs d® podria deducir la

O =
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cuarta facilmente, ya que en cada posicion una de las secuencias debe contener el valor
Alo)
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0¢ ¢ BBOO QR hdho QR haho QT ¢ & €dé Q' QQROQQE 0 Qi
no&®o & o QHPNIRA G & Q& NG MG O & WQI i (dERE0 QWS HOQ

En la técnica original, estos valores eran escogidiescsenando los valores de los
vértices de una tetraedro regular en un espacio 3D. En el algodifhosé¢ intenta
mejorar la capacidad discriminatoria asegurando que todos los puntos tengan diferentes
valores absolutos con respecto a cualquier eje, grase ha utilizado la siguiente
seleccion de valorggc 3.2)

@ m & mh & ph
O TMTh O mplp @ ™ ofo
3 3 3 (3.2
0 Tpp O T 1t O @ oho
Q. mplkQ@ M xpQ mxpe

Con estos valores cada base le casponden los siguientes coloras: | a base AA
A

0
azul , a |l a base nCo el ver de, a | a base Go

A continuacion se van a incluir diferentBguras para demostra resultado de esta
técnica.

En la primea (Figura3.1) se va a mostrar una prueba que los autores del algoritmo
realizaron como demostracion de la técnica, para ello cogieron una secuencia de 60.000
muestras aleatorias y forzaron las periodicidades para las cuatro bases, tal y como se ha

descrio anteriormente en la parte de secuencias virtuales, no obstiiogeaealizaron

O =
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dichas periodicidades a lo largo de toda la secuencia, no solo para algunos tramos de

menor longitud por lo que aqui se procederd de igual maneraA | a base 0AACc
coressmnde | a periodicidad 15, a |la ATo de 13,
9.

Para realizar la siguiente imagen se ha cogido una ventana de 351 muestras y se

sobreponen 350 muestras cada vez.

Espectrograma

X: 4137 Y: 0.065
RGB: 0.213,0.221, 0.167 X: 6390 Y: 0.076

X: 22941 0.089 w RGB: 0.215, 0.188, 0.149

RGB: 0.21,0.171, 0.143 u

] X:8396Y:0.112

RGB: 0.305, 0.308, 0.19]

Frecuencia

1000 2000 3000 4000 5000 6000 7000 8000
Posicion en la secuencia de ADN

Figura 3.1: Aplicacion de la técnica del espectrograma en una secuencia virtual.

En la Figua 3.1 se puede apreciar como la frecuencia toma valores que van de 0 a 0.5,
el resto de frecuencias (de 0.5 a 1) no se han incluido debido a que al ser la secuencia de
entrada una secuencia real, esta parte es simatnmamer tramoComo se ha dicho,

las periodicidadeofbé Mfas s dafsBKBI A3, 0
correspondientemente, de modo que las frecuencias donde se deberian localizar las
bases sofec 3.3}

6d— mimpn 8d— mwfl "@- 1PN Y — Ty ¢ w3

Que se corresponden aproximadamente a lasenetas que se vesn la Figura3.l,
siendo el resto de fil 2neasoO eqcdaepriipasapr eci a

mostradas.

O u=
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La siguiente imageifFigura 3.2)que se muestra corresponde a la sedaedelfi C .

El e g adeb&l® a que la secuencia utilizada en este estudio tiene una longitud de
13.8Mbp, correspondiente a la longitud total del cromosoma, en este caao se
cambiar algunas de los valores utilizados por ellos, se va a coger la secuefiCa del
E | e g pemosed tramo que se explicd en el capitulo 2, cogiendo, como antes, una

ventana correspondiente a 351 muestras y sobreponiendo 350 muestras enaada ven

Espectrograma

0.05

01

0.15

02

025

Frecuencia

N S s & —

045

05

1000 2000 3000 4000

Posicion en la secuencia de ADN

5000 6000 7000

Figura 3.2: Algoritmo del espectrograma aplicado a la secuencia fiC . El eeganso

En la Figura3.2 se han sefialado mediante circulos los exonessqnaletectaos
mediante esta técnicgue sonlos que se puedenvar | a frecuencia A1/ 3

como & puede apreciar, el primer exon no es detectado.

Identificando los colores que se aprecian se puede decir que, por ejemplo, el primer
exon detectado posee un color naranja, lo cual significa que este exon esta formado
sobre todo por la combinacibndelasasses A TO0 (r oj o) y AGO (am

posee una tonalidad verde, porloquéatsb r mado sobre todo por | a

Aunque en este estudio no es de interés se pueden apreciar ademas otros patrones, por
ejempl o, cercana R@réapdmaeicartnei a Id.Adeéri adi
puede apreciar una linea compuesta por todas las bases que parece que existe a lo largo

de toda la secuencia, y que puede estar relacionada con la estructura helicoidal de la

cadena de ADN, la cual tiene unerpdicidad promedio de 10.4 pares de b§2@ls

0 =
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En este estudio no se utilizo la secuencia dBla t a g |, molbstare) aqui se van
a exponer los resultadg¢Bigura 3.3)que se obtienen al aplicar esta técnica utilitza
esta secuencia como entaadtomo en los casos anteriores, es utilizada la ventana de

351 muestras.

Espectrograma

Frecuencia

500 1000 1500 2000 2500
Posicion en la secuencia de ADN

Figura 3.3: Método del espectrograma aplicadoala fiBet agl obi naod

Como se puede ver en la FigBa&, al aplicar el algoritmo del espectrograma en la
fiBet agl erbla fieauenciadeseada (1/3) se pueden distinguir dosasque
corresponderian con exones, no obstante son tres exones los que deberian ser
detectados, el primer exdn que se aprecia son en realidad dos exones que se encuentran

muy proximos entre si.

Después de observasta técnica see cdno el espectrograma proporciona informacion

de toda la cadena del AD§j como ya se comentd, se puede afirmar que no es solo util
para la deteccidon de exones sino que se puede decir que es como un mapa donde cada
region puede ser iddficada, ya sea por su forma, tamafio o colaomo
correspondient@ una caracteristica del ADMNIn embargpse puede ver como posee
alguna carencia, por ejemplo, como ya se ha visto no todos los exones han sido

detectados.

A continuacion se va a hablde dos método®$ cuales no difieren mucho dste

aunque éstose centran Yani camente en | a frecuenci

O u=
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de |l a periodicidad 30 para | a deteonci: -n de

son tenidas en cuenta

3.2 Descripcion matematica y tedrica de las
téecnicas A SCMdAO§CMO

Antes de empezar con este apartado, como recordatofipef@dicidad 8 sélo se
encuentra en las zonas del ADN que se encargan de la codificacién de proteinas
(exones), es por ello que dicha piedad es aprovechada para desarrollar algoritmos
con el objetivo de clasificar cada una de las bases de la cadena de ADN.

A continuacion se procede a explicar dos métodos derivados de la Transformada
Discreta de Fourier, llamadoSSpectral Content Meased [21] y AOptimized Spectral

Content Measure [22] los cuales se basan en la realizacion de un enventanado
deslizante en | a secuencia del ADN seleccic

ventana.

321 T®cnica fiSpectral (@SO0WM)oent Measureo

A continuacion se va a explicar de maneraiteolas bases de este algoritmo.

Al aplicar la transformada de Fourier las subsecuencias obtenidas a partir de la
conversion numérica de una cadena de ADAMr (Capitulo 2.1, Conversiones a
secuencias numéricase obtieneuna nueva secuenc{ac. 3.4)que posee la misma
longitud N que la primera:
(3.9
X[K] = Xa[K] + Xc[K] + Xe[K] + Xr[K]
Y al calcular la energia espectfat. 3.5)de cada una de las subsecuencias binarias y

sumaras

B3ET 8 Es 8 Es 8 Es S8 Es (3.5

O =
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se obtiene la distribucién de la energia de la secuencia de ADN a diferentes frecuencias,

por lo que mediante este algoritmsoe puede seleccionar .una fre
Una vez explicado esto @ puedempezar aer la utilidad que tendra a la hata la
prediccion de losexonese di ant e el wuso de | a Apropiedad

Una vez &plicadas las basgse va a proceder a explicar este algoritmo de manera
detallada.

Como ya se ha comentado en la introzidn de este apartado, este algoritmo se basa en
la realizacién de un enventanado deslizante a lo largo de toda la secuencia de ADN,

calculando en cada paso su energ?2a espectr a

Segun 1] la ventana que se utiliza delser de utamarfo de 351 muestras, el goé

de coger exactamente una ventana de ese tae®miebido a varios motivos

El mas importante se debe a la necesidad de coger cierto nimero de muestras que sea

multiple de 3, ya que el objetivo es coger la stteecorrespondiente a [N/3].

Otro motivo es debido a gueara tener una maygrecisiona la hora de la clasificacion

de las base®0 se debe coger una ventana demasiado grargiecogiera una ventan

de 1000 muestras, por ejempfp teniendo en cuda que la longitud media de los

exones suele ser de 120 pares de bases, mientras que lantefespuede llegar a

2000 pares de bases, faciimente las regiones donde hulBemres pasarian
desapercibidas, debidogau e e | pi co fr etendria una granlamplited A 1/ 3 0
al coger tantas muestras mgiones no codificantéen proporcion a la de exonasPor

el contrario, tampoco se pueden coger ventanas muy pegdeba®d a que entonces la

Aperiodicidad 30 podr2a |legar a no apreci a

Explicacion detallada del algoritmo:

A partir de una secuencia de ADN segen las 351 primeras muestras
(correspondientes a la primera venjananediante la formulgec. 3.5) mencionada ya

anteriormentese calcula la energia espectral de la DEB51 puros de este tramo

% Como recordatorio, las zonas codificantes poseen la periodicidad 3, mientras que las no codificantes

no la poseen.
6 R=
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El proceso descrito se vuelve a repetir desplazando la ventana de 351 mueatras
muestra, es decir, si antes rfolecogidas las muestra comprendidas entre la 1 y381
(ambas incluidas)hora se cogdas comprendidas entre la mtras2 yla 352, y asée
realiza sucesivamentesta finalizar la secuenci@l acabar de recorrer la secuensa
habra guardado cada muestra [N/3] de cada ventana despdazadanuevo vectqec.

3.6). De esta manera nueva funcion se podria escribdmo:

3. %071 8 .Jos B .Jos B .Jos B .Jos (3.9

Finalmente, los desarrolladores de este método, para poder sacar una conclusion de
cuando una zona del ADBra un exén o cuando hestablecian un umbral, entonces
todaslas muestras cuya amplitud superaran ese umbral eran clasificadas como exones,
mientras queaquellas que no lo hicieraeran clasificadas com introneso zonas

intergénicas.

Cabe afiadir en este puntpue las zonas comprendidas entre exones seranaddsii
como intrones mientras que aquellas que estan al principid fmal de la secuencja
(antes del primeexdn o después del ultimose clasificaran como pertenecientes
regionesintergénicas, por lo que como no son parte de los gemesse pueden

consideraintrones

Con el objetivo de mostrar la secuencia S[N/3] obtersdaplica el algoritmdescrito
a una secuencia realnkesta pagina se adjuntan dos gréaficas pertenecientes a dos
organismos diferente® primera pertenec# organismai C . e gEal y la segunda la

fiBetaglobina (Figuras 3.4 y 3.5)

DFT, window:351

| |
| ]
LA ‘“ HM h | L,\ ‘{ ﬂ ‘('L}W 1
Wi WMJ " ! M‘v!'n‘mﬂ,/‘l !‘\/‘rm“\'ﬁwﬂ'\» lkM‘J\*J\‘wNﬂI?*"J |

[}
0 1000 2000 3000 4000 5000 6000 7000
Pasicion en la secuencia de ADN

nergia de la frecuenc

Ei

Figura 3.4: Region del organismo AC. E | e gomespomdiente a la sintesis de la proteina F56F11.4.
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En esta Figur®.4 se pueden ver claramente cuatro exones, no obstante, el primero no
se pued identificar, ya que la amplitud del pico que se aprecia cercano a la posicion
donde éste se localizarfantre las muestras 929 y 1135¢ puede confundir con los
demds picos cercanos que existequg no pertenecea regiones clasificadas como

exones.

DFT, window:351

z 15k
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L ) ]
’ W’L !“\‘ lwull“tr\ﬂJ 7
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| L
0 500 1000 1500 2000 2500 3000

Figura 3.5 : Region del organismo humano correspondiente al gen de la fiBet agl obi nao

En esta FigureB.5 se podrian distinguir tres exones, el primero cercano a la posicion
1200 y los otros dos cercanos a la posicion 2250, no obstamgue si existen se
exones, 8tos no estan exactamente en dichas posiciones, el primer exon que deberia
apreciarse no es el que se aprecia en la figura, sino que esta localizado entre las
posiciones 866 y 957, el segundaOn es detectado correctamentéoy otros dos

exones, sin embargo, son un solo exén.

Evaluaciéon del método:

Para poder evaluar los resultados obtenidos mediante este algsetm@a proceder a

ut il i zar Pracson&Recald. Rasa rahlear ésta curven este caso se ha ido
variandoel valor cel umbral de decision para la clasificacion de las muegioado que

cada punto de la curva pertenece a un umbral diferiéstigs umbrales tomaran valores

de 0 hasta el valor maximo de la Energia que tome la sefial S[N/3], es decir entre 0 y

Emayx, increnentandose a cada pagmax/50.

Final mente se habr §hreccon&8Recalb dodé& O0Oevsthomased:

sitan en una grafica, donde el eje horizomtatresponde al valor diRecalb y el eje

* Deesta manera los intervalos son bastante pequeyios se deberian apreciar cambios muy grandes.

® [Ri=
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vertical al de fiPrecisono, se tienen 50 puntogue al unirlos forman una curva cuyo

valor mas cercano al punto (1,1) es aquel que corresponde al umbral que mejor clasifica

la secuencia de ADN.

En | a Figura 3.6
AC. Eleganso:

09
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07+
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Figura 3. 6: Curva de fiPrecision& Rec ad dror espondi ent e

ut il

zando el algoritmo

aEl agaesoencia fAC.
i SCMo

ver |l a cur va

A continuacion se puedeer la Tabla3.3 con los datos del umbral escogidmn la

secuencia AHAC. El eganso:

Clase real (observacion)

Clase predicha

(expectativa)

Tp=1004 Fp=399
Fn=328 Tn=6269
Tabla3.3:Val ores fATpo, fAPpmad,a feTnumbrmAnéescogi do utilizando
secuencia AC. El eganso
se puede ver |l a curva

En |l a Figura 3.7

ABtaglobinaod:

® Donde Tp (True positive) corresponde a las muestras detectadas como exones correctamente, Fp
(False positive) son aquellas muestras detdas como exones pero que no lo son, Tn (True negative)
son muestras detectadas como intrones o zomésrgénicas de manera correcta y Fn (False Negative)
son aquellas muestras no detectadas como exones pero que en realidad lo son.

O =
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Cunva Precision&Recall
- IOo0O0OOnD-0m---0--..g

09

,
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Figura 3.7 : Curva de fiPrecision&Recall 0 correspondiente a la secuencia fiBet agl obi nao
utilizando el algoritmo ASCMO

A continuacién se adjunta el resultado de la secuéBcat agl: obi nao

Clase real (observacion)
Clase predicha Tp=325 Fp=206
(expectativa Fn=119 Tn=2352
Tabla3.4:Val ores ATpo, fAPppad,a feTnaumbrimAndescogi do utilizando el m®

secuencia fABetaglobinao

3.2.2 Técnica Optimized Spectral Content Measure:

Los desarrolladores de este algoritmo tenian el objete conseguir que, mediante la
asignacion a cada base de valores numéricos adecuados y a partir de las técnicas de
procesado de sefal, éstas proporcionaran novedosas Yy Utiles herramfentatasra la

clasificacion de le pares dévases que componenAdDN.

Las bases de este algoritmo son muy parecidas a las del algoritmo anteoibstante,
es importante conocer de donde provienen los valores que se le dara a los parametros

gue multiplican las subsecuencias.

Se asumeZ2] quepara una secuencia d®N de longitud N los parametros numéricos
Aao, A c 0 de laisiguienty ecuactiom (ec. 3.de momento desconocidos, son

asignados a |l as bases A0, nCo, nGo y ATO c
x[n]=a*xA[n] + c* xC[n] + g* XG[n] +t*xT[n] donde n-1= 0 €& N
(3.7

y cada xi[n] es la subsecuencia binaria correspondiente.

O =
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Como antes, en este algoritmo también se utiliza la (ET3.8, que al ser aplicada a

la férmula anterior se obtiene:
X[K] = a*XA[K] + ¢* XC[K | + g* XG[K] + t* XT[k] ® (3-8
A partir de las siguientes formulas:

xA[n] + xC[n] + xG[n] + XT[n] = 1, para todo n (3.9
8E B @A T, con k = 0 é Ngig

se obtiene:
Xa[K] + Xc[K] + Xe[K] + Xi Kk ] = 0 si ki (% 11)
Xa[K] + Xc[K] + Xc[K] + Xi[k] = N si k=0 '

Lascualesseran utiles a la hora de calcular los parametros.

Una cosa mas que peede observar a partir de estasnidlasesque es posible reducir
la dimension del espectro frecuencial de 4 a 3 incogmitasejemplo ignorando una de

las componentessc omo se ver 8 m8s adel ante, donde el

En el apartado siguientse va a procedea explicarla forma en que se obtienen los

par 8metros fao, ico, ngo y At o.

~ by ~

Selecci -n de |l as constantes nao, ico,

Como cada componente de esta fun¢ém 3.12):
— g% * * * (3.13
X[k] = a*XA[k] + c* XC[k] + g* XG[K] + t* XT[K]

es en realidad una constafits parametrs i a 0, ico, (aumgudadrynodet 06 | o
sepa su valor) ¢l resultado de XKk], Xc[k], X¢[k] y X+[Kk] evaluados a una frecuencia
concreta también resultan constant&fk] también lo es,aunqe su valor variara

dependiendo del segmento de AlQMe secoja asi comale cada valor dé a o0 ico, Ag

y fAto .escogido

®Se puede comprobar gus | LI} NI ANJ RS Sadl FsNydAZl & FialyRz f1
obtiene:  X[K] = XA[K] XC[K} XG[klF XT[K] |j dz5 y2 S& Y+ & | dzS 5C¢ RSt I f:

® [Ri=



Técnica multiescala de deteccidon de zonas codificantes de secuencias de ADN 38

La seleccion de estos pardmetros est4d basada en el estudio de las probabilidades
caracteristicas dentro de una cadeoamocida de ADN (es decir, donde se sabe
exactamente la posicion de los exeneDependiendo de si el tramo estudiado se
corresponde a un exén 0 no, se encuentra que estas caracteristicas son muy diferentes
entre si. Para elloX[k] es tomado como una variable aleatoria compleja cuyas

propiedades dependen de dichos parametros.

Paraestudiar la cuantificacién de las propiedades estadisticas de las variables aleatorias
Xa[K], Xc[K], Xe[k] y Xi[k] para regiones codificantes de proteinas se escoge una
secuencia de ADN real (Cromosoma XIV del organisiBoCerevisag)’, y se aislan

todos los genesque no tienen intrones Para cada gen escogido se evaldan los
correspondientes numex®a[k], Xc[K], Xe[k] y X+[k], creando un conjto de muestras
experimentales pbteniendo como resultado que la media de los valores obtenidos en

los genes emucho mayor que al comparar con las zonas que no codifican proteinas.

Para escoger los valores adecuados de dichos params¢radebe maximizar la
Afcapacidad discriminatoriao entre | as regi
valores aleatorioXa[k], Xc[K], X¢[K] y X+[K], obtenidos anteriormente) y las regiones

aleatorias de ADN. Esto es, mediante un generador de niumeros aleatorios, se sintetiza

una secuencia de ADN aleatoria con la misma longitud que la secuencia de ADN

escogida, de esta maneraobtienen las variables aleatorias;, &, GrY Tr.

Finalmente la capacidad discriminatoriguedadefinida com8 la siguiente ecuacién
(ec. 3.13)

D AGC : 22 - (3.13

Como ya se sabe ablcular la DFTde una sefiake obtiene otra sefial compleja, que
segun este estudio es invariargspecto a la rotaciofec. 3.14) esto quiere decir que
no varia respecto a la fase, de esta manera se puede decir que la media de la fase es 0 ya

gue no depende de esta:

"Hongo unicelular.ipo delevadurautilizado irdustrialmente en la falicacion de pan, cerveza y vino.
./ 2y2 &l &8 KI O02YSyidlR2 FyGiSNAZNYSyiSs St @Ff2N RS
O2yGAydz NJ O2y St Ottt OdA 2 RSt NBadG2 RS t2& LI N} YSONR

® [Ri=
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E{arg{aA+gG+tT}} = 0 (3.19
Ademas es independiente respecto al escalado, asildwesa, t y g deben cumplir
lal+lti+lgl = 1 (319

Por lo tantg ahora se tiene un sistema de 3 ecuaciones y 3 incégnitadespués de
resolverl o se obtiene que eebelsigadner de | os p

a=0.10 + 0.12 c=0 g = 0.45 0.19j t=1 0.301 0.20j (3.19
Explicacion detallada del algoritmo:

En este algoritmo se vuelve a wutilizar | a
objetivo vuelve a ser seleccionar aquella f

se realiz6 en el anterialgoritmo, utilizandopara ellg una ventana deslizante.

Debido a que éstes muy semejante al explicado en el caso anteninse va a realizar
una descripcion detallada del algoritnmm obstante si que cambian algunas cosas que

se comentaran a contiacion.

La ventana deslizante, como antes, es de 351 muestras, no olstambegia espectral

se calcula de otra manera, si antes se calculaba como la suma de los médulos de las
subsecuencias al cuadrado para obtenerla, ahora se calcula como elahddadiyado

de la suma de las subsecuenciaby como se puede ver en la siguiestaacion(ec.

3.17})

3ET Az8 E Az8 E Cz8 E (&8 Es

) ) (3.1
donde8 E B @1 A T coni=A,C,GyT

A partir de esta formula y deslizando la ventana una muestra cada vez, como en el caso
i S C Mambién se coge la muestra corresporidien a (eé. B.18B 0

3.7ci Az8 .Jo Az8 .Jo Cz8 .¥o (&8 .7¥os (3.18

El método de evaluacidgque se va a utilizaes también el mismas decira partir de

una amplitud concreta se clasifican las muestras como exones, por debaj de es

O =

amplitud se clasifican comatroneso regionesntergenicas.
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A continuacion se exponen dos grafi¢g&sguras 3.8 y 3.9ton el resultado S[N/3]
mediante el algoritm@O S C Matilizando las secuencias de ARiel fiC . El gganso

delaiBet agl:obi nabo
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Figura 3.8: Region del organismo fC . E | e gomaspomdiente a la sintesis  de la proteina F56F11.4.
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Figura 3.9 : Region del organismo humano correspondiente al gen de la fiBet agl obi nao

En la Figura 3.8&e puede apreciar como el primer exdn se ve de formaonmék
evidente, y los otros exones se siguen apreciando bien, por lo que a simple vista se
puede decir que el algoritmo mejora la deteccién de los exones. En el caso de la
fiBet agl Biduia3.9marece que detecta tres exodesnuevomal posicionados,

no obstante dita por comprobar el resultado a partir de las curvas de

fPrecison&Recalb y del umbral que se escoj a.

O =
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Evaluaciéon del método:

A continuacién se evaluaran los resultados obtenidosiamted las curvas de
fiPrecison&Recalb tal y como se haescrito para el algoritmo anterifffiguras 3.10,
3.11, 3.12 y 3.13).

Para el caso del organismo AC. Eleganso:

0 | | | | | | | |
0 01 02 03 04 [ 06 07 08 03 1
Recall

Figura3.10: Curvade i Pr eci si onc&Rerceaslploondi ent e aEl agsasoencia iAC.
utilizando el algoritmo A0S C Mo

A continuacion se puedeerla Tabla 3.5con los datos del umbral escogido:

Clase real (observacion)
Clase predicha Tp=1042 Fp=230
(expectativa) Fn=290 Tn=6438
Tabla3.5:Val ores fATpo, fAPhppad,a feTnaumbrimAndescogi do utilizando el m®t

secuenciagakKsoEl
Y para el caso de | a fABetaglobinao:

Cura precisionSrecall

0 0.1 02 03 04 05 [ 1] o7 08 09 1
Recall

Figura 3.11: Curvade i Pr e c i s i o nc&rRspandiénie a la secuencia fiBet agl obi nad
utilizando el algoritmo A0S C Mo
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A continuacion se adjunta el resultad@bla 3.6)de la secuencilBet agl:obi nao

Clase rea(observacion)
Clase predicha Tp=361 Fp=627
(expectativa) Fn=83 Tn=1931
Tabla 3.6:Val ores fATpo, fAPppad,a feTnaumbrimAndkescogido utilizando el m®t

secuencia fABetaglobinabod

Comparaci -n al goriiGShtoMsdo A SCMO vy
A continuacién e va a proceder a la contrastacion de los resultados obtenidos mediante

los dos algoritmos descritos previamefiguras 3.12 y 3.13)

Secuenciah C . El:eganso

Cunia precisionsecl
o

| | | | | | |

0

0 01 02 03 04 05 06 07 [E] (k] 1
Recall

Figura3.12: compar aci - n dePrécisisn&Racallo agt dkei Aando | os d0gOMmara mos A[ASCMO vy
la secuencia fAC . El eganso

Viendo laf gura anterior correspondiencbrela a | os
secuenci a ,8e@e corBol cengestensegiindo hay una mejora respecto a aplicar

el primeralgoritmg ademas, comparando las taldagespondienteéTablas3.3y 3.5)

se puede ver numéricamente lo que estas curvas demuestran, ya que se produce una

mejora en la deteccion tanto de exones coniatdeneso zonasntergénicas.
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SecuencidiBet agl:obi nao

Figura 3.13: comparaciondelas c ur v a sPredig@on&Recalldo uti li zando | os algoritmos ASC
y iO S C Mpara la secuencia iBet agl obi nao

Enel caso de | a sencdenmmnite A RBetapdlickmicnan del
puede ver que empeosanificativamente (Figura 3.).3Al compararas Tablas3.4y

3.6, cuyos datos pertenecen al umbral que realiza la mejor detestiéada caso, se

puede ver gue aungque <con el m®t odes A OSCMO
correctamentegsto es debido a que también han sido detectadas muchas sigestra
comparacioncomo exones de manera incorrea@demas se ve que debido a esto, el

namero de muestras correspondientesntaones o zonas intergénicas detectadas

correctamente también ha disminuelm gr an medi da con el m®t o d ¢

3.3 Método Paramétr ico: Auto regresivo

Las técnicas paramétricas de analisis espestredmpliamenteutilizadaspara estudiar
series temporales de voz, seisnamemas detros tipos de sefiales. A continuacion se
explica el uso de métodos paramétricos espectrales pandlisisade secuencias del
ADN [23].

Asi como en el caso de la Transformada de Fourier, mediante este método también se
pretende estimar el contenido espectral de los segmentos codificantes y los no
codificantes de una secuencia de ADN, no obstpai®a ste caso no se va a utilizar la

frecuencia Al/ 306 para dicha detecci - n.

O =























































































































































































