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Resumen del Proyecto  

 

En este documento se presenta el estudio de un algoritmo, cuyo objetivo es la 

clasificación de diferentes regiones del ADN (en zonas codificantes y zonas no 

codificantes); además se expone el desarrollo de dos nuevos algoritmos basados en la 

Transformada de Fourier que son utilizados como datos de entrada para este algoritmo 

de clasificación.  

La motivación de este proyecto 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 

podrían contestar si se conociera todo el ADN, no obstante, un 95% aproximadamente 

de éste es aún desconocido. Por ello, actualmente existe una gran cantidad de proyectos 

que tratan de investigar las funciones, lo que ha creado a su vez una gran necesidad de 

poder diferenciar las diferentes regiones del ADN, ya que éstas poseen diferentes 

funciones entre sí y por este motivo deben ser estudiadas de distinta manera. 

Para desarrollar los algoritmos de entrada se han tomado como referencia dos métodos 

previamente estudiados (ñSpectral Content Measureò) y (ñOptimized Spectral Content 

Measureò), ambos basados en la Transformada de Fourier y en la utilización de una 

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

este proyecto, es mostrar en una sola imagen la Transformada de Fourier descrita, no 

obstante, para un intervalo de diferentes longitudes de ventana. Al resultado obtenido se 

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

las regiones de ADN a partir de la imagen de entrada. 

Los resultados se han obtenido a partir de la aplicación de este algoritmo a 20 

organismos diferentes, comparando los dos métodos desarrollados con los dos en los 

que han sido basados. Observando estas comparaciones se puede ver que ha habido una 

mejora al aplicar los nuevos m®todos desarrollados, para el m®todo ñSpectral Content 

Measureò la clasificaci·n se ha mejorado un 7%, mientras que para el ñOptimized 

Spectral Content Measureò se ha mejorado un 3,4%. 
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Resum del Projecte  

 

En aquest document es presenta lôestudi dôun algoritme, lôobjectiu del qual ®s la 

classificaci· de diferents regions de lôADN (en zones codificants y zones no 

codificants), a m®s sôexposa el desenvolupament de dos nous algoritmes, basats en la 

Transformada de Fourier, que son utilitzats com a dades dôentrada per a lôalgoritme de 

classificació. 

La motivaci· dôaquest projecte ha sorgit degut a la necessitat que existeix actualment de 

poder diferenciar les diferents regions de lôADN. Des de fa molt de temps, lôhome sôha 

estat qüestionant tot tipus de preguntes referents a la vida, que es podrien contestar si es 

conegu®s tot lôADN, no obstant, un 95% dôaquest es encara desconegut. Per aquest 

motiu, actualment existeix una gran quantitat de projectes que tracten dôinvestigar les 

diferents regions de lôADN, el que ha creat a la seva vegada una gran necessitat de 

poder diferenciar les diferents regions dôaquest, ja que aquestes tenen diferents funcions 

entre sí i és per això que han de ser estudiades de diferent manera. 

Per a desenvolupar els algoritmes dôentrada sôhan pres com a refer¯ncia dos m¯todes 

pr¯viament estudiats, basats en la Transformada de Fourier y en la utilitzaci· dôuna 

finestra lliscant de longitud fixa. Lôobjectiu dôaquests algoritmes desenvolupats en 

aquest projecte, és mostrar en una sola imatge la Transformada de Fourier descrita, però 

per a un interval de diferents longituds de finestra. Al resultat obtingut se li aplica 

lôalgoritme de classificaci·, que, mitjanant un filtre de contrast, classifica les regions 

de lôADN a partir de la imatge dôentrada. 

Els resultats sôhan obtingut a partir de lôaplicaci· dôaquest algoritme a 20 organismes 

diferents, comparant el dos mètodes desenvolupats amb els dos que sôhavien pres com a 

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

els nous m¯todes desenvolupats, per el cas ñSpectral Content Measureò la millora ha 

sigut dôun 7%, mentre que per al cas ñOptimized Spectral Content Measureò ha sigut 

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 non-coding areas). Furthermore 

the development of two new algorithms, both based in the Fourier Transform and used 

as data input for the classification algorithm, is presented. 

The motivation of this project is due to the existing need to distinguish the different 

regions in the DNA. Since long time ago, we are trying to find answers of many 

questions about the life, and these answers we can find it in the DNA. Currently, about 

95% of the DNA in the organism is still unknown and, with the purpose to investigate 

the different functionalities existing in the DNA, there are many opened investigations 

involved in this topic, which creates a great need to differentiate these different regions, 

because they must be studied differently. 

For the development of the inputs algorithms, two existing algorithms are taken as 

reference (ñSpectral Content Measureò) and (ñOptimized Spectral Content Measureò), 

both based in the Fourier Transform using a fixed length sliding window. The goal of 

the new algorithms developed in this project, is to show in only one image the Fourier 

Transform described, but for different lengths of the sliding window. After the 

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

results, obtaining the new coding and non-coding classification using a contrast-oriented 

filter. 

The results obtained on different datasets from 20 different organisms, using the studied 

methods and the new developed methods, are compared. After the comparison is 

possible to see that there is an improvement in both algorithms, for ñSpectral Content 

Measureò there is a 7% improvement and for ñOptimized Spectral Content Measureò 

there is a 3,4% improvement. 
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1. Introducción y consideracion es 

preliminares  

 

1.1 Introducción  

Desde el principio de los tiempos, el hombre siempre se ha estado planteando 

cuestiones referentes al origen de la vida: ¿Qué condiciones han gobernado el curso de 

la evolución?, ¿Qué elementos son los condicionantes para que el hombre sea tan 

diferente de otras formas de vida? El descubrimiento del ADN en 1944 como material 

genético abrió nuevos caminos para contestar a todas estas cuestiones.  

Como se explicará con más detalle posteriormente, el ADN está compuesto por 4 letras 

diferentes (llamadas nucleótidos) que son leídas en grupos de 3 (codones), los cuales 

son los responsables de codificar la información para la síntesis de proteínas (proceso 

mediante el cual se componen nuevas proteínas), y éstas, a su vez, desempeñan un papel 

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

Más adelante en este mismo capítulo se realizará una introducción algo más extensa de 

algunos aspectos biológicos que son considerados importantes para la comprensión no 

sólo del proyecto en sí, sino también de las bases que llevan a desarrollarlo, no obstante, 

para poder introducir este proyecto deben utilizarse algunos términos que aunque se 

definen aquí, se verán luego explicados de manera más amplia.  

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

ADN que contienen toda la información requerida para la creación de un organismo 

entero; si fu®ramos capaces de descifrar esta ñhuellaò no s·lo obtendr²amos informaci·n 

acerca del ser vivo actual, sino que podríamos llegar a conocer el misterio de la 

evolución gracias a los rastros que se han ido dejando en el ADN. 

Se ha descubierto que los genes están compuestos por ADN, el cual, a su vez, está 

compuesto por nucleótidos, que es la unidad básica de la herencia y contiene la 

información genética necesaria para la síntesis de proteínas; no obstante, el ADN 

humano tiene 3.000 millones de nucleótidos, y sólo entre 20.000 y 25.000 genes 

http://es.wikipedia.org/wiki/Prote%C3%ADna
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codificantes de proteínas, entonces, ¿qué contiene el resto del ADN? (aproximadamente 

un 95% del total). 

Esta zona es conocida como zona intergénica o también ADN basura (ñJunk DNAò, en 

inglés), y se refiere a las zonas de ADN que no tienen ninguna función biológica, es 

decir, que carecen de utilidad, por ejemplo las zonas no codificantes y los pseudogenes, 

que se explicarán más adelante. La denominaci·n de ñADN basuraò se debe a que hasta 

hace poco tiempo se pensaba que el ADN no codificante no tenía utilidad alguna, no 

obstante algunos estudios realizados en los últimos tiempos indican que esto es 

totalmente err·neo, siendo el ñADN basuraò, en realidad, información útil e importante, 

que regula la actividad de nuestros genes (proyecto ENCODE1 [1]).  

Según [1], una de las funciones del ñADN basuraò es la regulaci·n gen®tica, como 

aclaración, se puede imaginar este ADN como un gran panel de control con millones de 

interruptores que tienen dicha función, es decir, mediante mutaciones del ADN, se 

decide qué gen se enciende o se apaga y en qué momento, si este sistema no funciona de 

manera propicia el sistema puede fallar y causar anomalías; sin embargo, aunque ciertas 

mutaciones sí pueden considerarse perjudiciales, existen algunas que sirven, por 

ejemplo, para diferenciar a unas personas de las otras, no sólo físicamente, sino también 

en el carácter. 

En esta sección se ha realizado un pequeño 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 esfuerzo debido a que no son 

fácilmente identificables; es en realidad la bioinformática  la ciencia que se dedica a 

estudiar los métodos para la detección de las diferentes regiones del ADN. Con la 

intención de mejorar esta detección, en este proyecto se van a estudiar y desarrollar 

técnicas del procesado de señal aplicadas a secuencias del ADN. 

 

 

                                            
1
 El Instituto Nacional de Investigación del Genoma Humano (NHGRI) puso en marcha un consorcio 

público de investigación llamado ENCODE (Encyclopedia Of DNA Elements) para llevar a cabo un 
proyecto para identificar todos los elementos funcionales en la secuencia del genoma humano.  
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1.2 Fundamentos biológicos  

En este capítulo se realiza una introducción de ciertos aspectos básicos, imprescindibles 

para la correcta comprensión del proyecto, de igual forma se introducirán una serie de 

términos que aparecerán con cierta frecuencia a lo largo de este documento ([2] y [3]). 

1.1.1 Ácidos nucleicos  

La información biológica de todo organismo vivo es almacenada en forma de moléculas 

de ácidos nucleicos, cuya función es transmitir las características hereditarias de una 

generación a la siguiente y dirigir la síntesis de proteínas. 

Existen dos tipos de ácidos nucleicos, el ADN (ácido desoxirribonucleico) 

y ARN (ácido ribonucleico). En la Figura 1.1 se muestra la localización del ADN en el 

interior de una célula. 

 
Figura 1.1: Situación detallada del ADN en el interior de una célula, imagen tomada de [4 ]  



Técnica multiescala de detección de zonas codificantes de secuencias de ADN                                                           4 

   

Estos ácidos nucleicos, tanto el ADN como el ARN, están constituidos por 

nucleótidos, los cuales están constituidos a su vez por tres elementos: una molécula de 

azúcar, un grupo fosfato y una base nitrogenada. En la Figura 1.2 se adjunta una imagen 

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

elementos descritos. 

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

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

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

¶ Tomando como referencia las Figuras 1.1 y 1.2, que en este caso corresponden a 

la estructura del ADN, se puede observar la existencia de cuatro elementos 

distintos, los cuales son 4 tipos de bases nitrogenadas: Adenina (A), Citosina (C), 

Guanina (G) y Timina (T); para el caso del ARN se sustituye la Timina (T) por el 

Uracilo (U), siendo éste último el quinto tipo de base nitrogenada que existe.  

¶ Por el glúcido que contienen: Ribosa en el caso del ARN y desoxirribosa en el 

ADN. 

¶ El tipo de estructura. El ADN presenta una estructura de doble cadena, mientras 

que la estructura del ARN es mono catenaria. 

¶ Por último, la masa molecular del ADN es mayor. 
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ADN (Ácido desoxirribonucleico) 

El ADN, como ya se ha dicho anteriormente, es un tipo de ácido nucleico y contiene la 

información genética de los organismos vivos conocidos y de algunos virus. 

Este ácido nucleico está formado por un conjunto de nucleótidos, formando lo que se 

conoce como un polinucleótido, es decir, un conjunto de nucleótidos unidos entre ellos. 

Es muy común realizar la comparación entre el ADN y un tren formado por múltiples 

vagones, donde cada vagón sería un nucleótido, a la vez este vagón contendría en su 

interior dos pasajeros: un azúcar, que en el caso del ADN sería la desoxirribosa, y una 

base nitrogenada, pudiendo ser ésta: adeninaĄA, timinaĄT, citosinaĄC y 

guaninaĄG; por último el tercer elemento sería un grupo de fosfato, que se podría 

asemejar como el elemento de enganche entre los distintos vagones. 

Por tanto, desde un punto de vista externo, la única diferencia que existiría entre los 

vagones, sería el pasajero que contienen, es decir, el tipo de base nitrogenada. Debido a 

este motivo normalmente la secuencia de ADN se especifica sólo nombrando la 

secuencia de sus bases, por lo que la información genética es determinada por el orden 

de estos cuatro tipos de bases a lo largo de la cadena, por este motivo a lo largo de este 

proyecto se referirá a las bases nitrogenadas, a los nucleótidos y a los pares de bases, 

como se verá a continuación, de manera indistinta.  

Aunque hasta el momento solo se ha hablado del ADN como una única cadena de bases 

nitrogenadas, la realidad es que está formado por una doble cadena de nucleótidos y se 

representa como una doble hélice formada por dos cadenas, ligadas por puentes de 

hidrógeno a través de sus bases nitrogenadas (a cada una de estas uniones se le 

denomina par de bases). Estas dos cadenas son complementarias ya que la unión de 

estas cadenas se produce siempre de la siguiente manera: una base A siempre se une a 

una base T, mientras que una C siempre es ligada a una G (Figura 1.3). 

 
Figura 1. 6: Cadena de doble hélice del ADN, imagen tomada de [6]  
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Por convenci·n, una mol®cula de ADN comienza en el lado 5ô y termina en el 3ô, donde 

5ô y 3ô corresponden a los §tomos de carbono libres de la mol®cula de az¼car presentes 

en cada nucleótido. En una doble hélice, la dirección de los nucleótidos en una hebra 

(3ǋ Ÿ 5ǋ) es opuesta a la direcci·n en la otra hebra (5ǋ Ÿ 3ǋ); esta organización de las 

hebras de ADN se denomina antiparalela (son cadenas paralelas, pero con direcciones 

opuestas). 

Finalmente, las secuencias de ADN que constituyen la unidad fundamental, física y 

funcional de la herencia se denominan genes. 

ARN (Ácido ribonucleico) 

El ácido ribonucleico (ARN) es el otro tipo de ácido nucleico, formado esta vez por 

una cadena de ribonucleótidos. El ARN es lineal y formado por una única cadena o 

hebra, además es mucho más versátil que el ADN, ya que el ADN no es capaz de 

valerse por sí mismo para la síntesis de proteínas y por tanto hace uso del ARN para 

transferir esta información durante este proceso.  

Con la finalidad de que la información del ADN pueda ser utilizada, deben copiarse los 

trenes de nucleótidos, que habíamos utilizado como metáfora, en unos trenes más 

cortos y con unas unidades algo diferentes. Estos nuevos trenes se denominan ARN y el 

proceso por el cual se obtienen las moléculas del ARN a través del ADN, transcripción. 

Una vez se dispone de la información en el ARN, esta información se interpreta usando 

el código genético. Este código permite describir qué conjunto formado por tres 

nucleótidos (codón) corresponde a cada aminoácido. Conociendo cada uno de los 

aminoácidos se puede obtener el tipo de proteína de que se trata, ya que la unión de 

múltiples aminoácidos conocidos forma una proteína específica. Con toda esta 

información genética, se puede conocer qué proteína se va a producir en cada momento 

del ciclo de vida de la célula. 

Ejemplo. Obtención de una cadena de aminoácidos a través del estudio de una 

secuencia de ADN. 

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 

nucleótidos. 

 

Secuencia de ADN original ATGCTAGATCGC 
 

2. Para generar la secuencia ARN se utiliza como base la cadena 

complementaría de dicha secuencia de ADN. Recordamos que una base A siempre 

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

 

Cadena complementaría del ADN TAC-GAT-CTA-GCG 

 

3. Se realiza la transcripción a partir de la cadena anterior, creando el ARNm 

(ARNmensajero). Se vuelve a realizar la conversión anterior pero considerando en 

este caso que en el caso del ARN se debe sustituir la Timina (T) por la Uracilo (U), 

siendo este último el quinto tipo de base nitrogenada. (ver Capítulo 2.1, Diferencias 

entre ADN y ARN). 

 

Secuencia ARNm (ARNmensajero) obtenida AUG-CUA-GAU-CGC 
 

4. Por último, cada agrupación de tres nucleótidos formarían un codón, que 

correspondería a un aminoácido en concreto. 

 

Secuencia de aminoácidos  metionina-leucina-ácido aspártico-arginina 

 

Para acabar con la explicación del ARN, se comenta que existen tres tipos: 

¶ mARN (mensajero): contiene información para la codificación de proteínas. 

¶ tARN (transportador): encargado del transporte de los aminoácidos. 

¶ 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


Técnica multiescala de detección de zonas codificantes de secuencias de ADN                                                           8 

   

Aminoácidos 

Los aminoácidos son compuestos orgánicos que se combinan para formar proteínas. 

Como se ha comentado antes, la información genética en el ARNm se 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 agrupación se le llama codón y es el encargado de codificar 

un aminoácido o un símbolo de puntuación (comienzo, parada). 

Codón 

En el código genético cada aminoácido está codificado por uno o varios codones, en 

total existen 20 aminoácidos (y 3 señales de parada de la traducción) codificados por 

64 codones, lo que hace que el código sea redundante. En la Figura 1.4 pueden verse los 

diferentes aminoácidos existentes, así como los codones de parada.  

 
Figura 1. 7: Listado de los 20 grupos de aminoácidos existentes y su codón asociado , imagen tomada de [ 7] 
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Codón de inicio y de parada 

Para comprender qué son los codones de inicio y parada se va a describir primero el 

marco abierto de lectura (conocido como ORF (Open Reading Frame, en inglés)).  

Se llama así a la secuencia de ADN comprendida entre un codón de inicio (AUG) de la 

traducción y un codón de terminación (UAG, UGA y UAA), descontando las 

secuencias que corresponden a los intrones en caso de haberlas. En la secuencia de 

ADN se tienen 6 posibles inicios del ORF, dado que cada codón toma 3 nucleótidos, 

existen 3 posibles lugares de inicio para tomar los nucleótidos de 3 en 3 (si se tomara 

un cuarto nucleótido como lugar de inicio, haría coincidir el marco abierto de lectura 

con el mismo que si se toma el primero), además también se debe sumar los otros 3 

posibles marcos abiertos de lectura si el ADN es traducido utilizando la cadena 

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

Por lo tanto, el codón de inicio es un codón que indica a la maquinaria celular el lugar 

de la cadena en el que comienza la traducción del ARN mensajero (esto se verá más 

adelante en ese capítulo), mientras que el codón de terminación es aquel cuya función 

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

Como nota adicional, se añade que no siempre los codones de paro son reconocidos 

como tal, en algunas especies son interpretados como nuevos aminoácidos que se 

suman a los 20 conocidos (ver Figura 1.4).  

Gen 

Es considerado la unidad de almacenamiento de información genética. Es una secuencia 

ordenada de nucleótidos en la molécula de ADN (o ARN en el caso de algunos virus) 

que contiene la información necesaria para la síntesis de proteínas. Los genes se 

disponen en los cromosomas y a este conjunto de genes de una especie se le denomina 

genoma. 

Como dato importante para este proyecto, los genes están compuestos de intrones 

(regiones no codificantes de proteínas) y exones (regiones codificantes). 
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Pseudogen 

El pseudogen, así como el gen, es una secuencia compuesta de nucleótidos, no 

obstante, lo que lo diferencia de éste es que no se expresa, es decir no genera ningún 

producto funcional. Los pseudogenes son a menudo el resultado de la acumulación de 

múltiples mutaciones dentro de un gen, cuyo producto no es necesario para la 

supervivencia del organismo. 

Aunque algunos no tienen intrones, la mayoría tienen algunas características similares a 

los genes, no obstante se consideran no funcionales debido a una falta de capacidad de 

codificación de la proteína resultante de una variedad de mutaciones incapacitantes. 

Como se ha comentado, los pseudogenes son habitualmente considerados como ñADN 

basuraò, no obstante, contienen historia biológica y evolutiva debido a la ascendencia 

compartida entre los pseudogenes con genes funcionales. 

Síntesis de proteínas 

La síntesis de una proteína comienza cuando el gen que codifica esta proteína es 

expresado mediante el proceso de la transcripción, donde transmite la información 

desde el ADN del gen al ARNm. 

En el proceso de maduración del ARNm los intrones son eliminados y los exones se 

van uniendo de manera consecutiva. No siempre son utilizados todos los exones, 

muchas veces se deja de usar alguno, de esta manera la proteína que se sintetiza es 

diferente. 

 Una vez se tiene el ARNm maduro cada triplete de nucleótidos, como se ha explicado 

antes, codifica un aminoácido; con esto se consigue pasar de las 4 letras, que 

representaban el tipo de la base que formaba el código de los nucleótidos, a tener una 

lista con 20 posibles aminoácidos (ver Figura 1.4).  

Como resultado de la secuencia formada por la agrupación de estos aminoácidos se 

obtiene un tipo de proteína específico. En la Figura 1.5 se muestra el proceso descrito. 
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Figura 1.5: Síntesis de una proteína , imagen  tomada de [ 8] 

En todos los organismos el contenido del ADN de todas sus células es idéntico, es decir, 

contienen toda la información necesaria para la síntesis de todas las proteínas. No 

obstante, no todos los genes se expresan ni al mismo tiempo ni en todas las células. 

Sólo un grupo de ellos se expresan en todas las células del organismo y codifican 

proteínas que son esenciales para el funcionamiento general de las células (son los 

llamados genes constitutivos). En los diferentes tipos de células, los demás genes se 

expresan o no dependiendo de la función de la célula en un tejido particular.  

 

1.3 Bioinformática  

Actualmente casi toda investigación biológica implica la aplicación de algún tipo de 

matemáticas, de estadística o de herramientas computacionales con el objetivo de 

ayudar a sintetizar los datos registrados en las investigaciones e integrar diferentes tipos 

de información en el proceso de responder a una pregunta biológica. Un ejemplo se 

tiene a la hora de evaluar los experimentos de laboratorio, por ejemplo, al contar 

colonias de bacterias, donde la estadística es necesaria. Otro ejemplo más 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 los principios de la herencia genética [9]. 
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A partir de los ejemplos expuestos resulta evidente que las herramientas matemáticas y 

computacionales se han convertido en una parte fundamental de la investigación 

biológica, no obstante, ninguno de estos ejemplos mencionados puede ser considerado 

como parte de la bioinformática . 

La bioinformática  es la disciplina científica que engloba todos los aspectos de la 

adquisición, procesamiento, distribución, análisis, interpretación e integración de la 

información biológica. Su origen se puede situar en los años 50, cuando se logró 

comprender la estructura tridimensional del ADN [10].  

El primer proyecto de bioinformática al que se puede referir es el llevado a cabo por 

Margaret Dayhoff en 1965, quien desarrolló la primera base de datos de secuencias de 

proteínas; 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 fue abriendo el camino para las 

comparaciones de secuencias y búsquedas en bases de datos de rutina realizadas por los 

biólogos modernos) [11]. 

En los años 80 se estableció el ñGenBankò (base de datos online de acceso público y 

que es la que se utiliza a lo largo del proyecto), así como el desarrollo de rápidos 

algoritmos para búsquedas en bases de datos [12]. 

En los últimos años la bioinformática  ha ganado prominencia como una disciplina 

debido al avance de los estudios sobre el genoma, que produjeron grandes cantidades de 

datos biológicos. Además, debido a esta explosión de información, se generó una 

demanda de herramientas computacionales eficientes para manejar y analizar los datos. 

El desarrollo de estas herramientas dependió del conocimiento generado en las 

disciplinas: matemática aplicada, estadística, ciencias computacionales, inteligencia 

artificial, química y bioquímica; mediante la mezcla de estas disciplinas se creó un 

campo orientado a la información en la biología llamado bioinformática  (anteriormente 

no se conocía como tal). 

Los ámbitos de la bioinformática  son tanto la organización de la información (bases de 

datos y algoritmos y herramientas de explotación) como el análisis y la interpretación de 



Técnica multiescala de detección de zonas codificantes de secuencias de ADN               13 

   

resultados experimentales (secuenciación y análisis de genomas, comparación genómica 

y síntesis de proteínas). 

El objetivo principal de la bioinformática  es conseguir entender mejor las células y 

cómo funcionan mediante el análisis de secuencias moleculares, de esta manera se 

pueden generar nuevas ideas y ofrecer una perspectiva global de las funciones celulares. 

 

1.4 Introducción al estado del arte  

1.4.1 Propiedad de periodicidad 3:  

Diversos estudios ([13] y [14]) han confirmado que las regiones codificantes de 

proteínas (exones) en la secuencia de ADN muestran una organización periódica 

imperfecta de tres bases la cual no se encuentra en otras regiones, como por ejemplo las 

zonas intergénicas y en los intrones; se ha demostrado que esta periodicidad de 3 bases 

está parcialmente causada por la distribución no balanceada de los nucleótidos en los 

codones (composiciones de 3 nucleótidos que agrupados sintetizan una proteína) en 

las zonas correspondientes a exones, mientras que en la secuencia correspondiente a los 

intrones, los nucleótidos están distribuidos de forma uniforme dentro de éstos [15].  

La razón de la distribución desequilibrada es que las proteínas prefieren composiciones 

especiales de aminoácidos, por lo tanto, el uso de nucleótidos en una región de 

codificación está altamente sesgado. Sin embargo, también es posible encontrar 

excepciones de esta propiedad en regiones codificantes de secuencias virales y de 

mitocondrias [16]. 

Esta periodicidad, comúnmente llamada periodicidad de tres bases (TBP, three-base 

periodicity), en los últimos años ha sido analizada, para explicar su causa y así poder 

cuantificarla.  
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1.4.2 Algoritmos utilizados para la detección de exones  

Esta propiedad de la ñperiodicidad de tres basesò, ha sido utilizada para diseñar 

algoritmos para la predicción genética. La aplicación de la transformada de Fourier 

mediante una ventana deslizante, es el método que más impacto ha tenido para 

proporcionar la ubicación de los exones, ya que escogiendo un tamaño de ventana 

adecuado se puede localizar de manera más o menos precisa la situación de las zonas 

codificantes, este m®todo ha dado lugar a dos algoritmos diferenciados (ñSpectral 

Content Measureò y ñOptimized Spectral Content Measureò), los cuales se explicarán 

en detalle en el Capítulo 3. 

Otra herramienta que ha sido utilizada para el estudio de las regiones codificantes, han 

sido los métodos paramétricos, que utilizan un enfoque diferente a la estimación 

espectral. En lugar de calcular la densidad espectral de potencia de los datos 

directamente, como se hace en el método no paramétrico, modela los datos como salida 

de un sistema lineal impulsado por el ruido blanco e intenta estimar los parámetros de 

éste. El modelo de sistema lineal más frecuentemente utilizado es el modelo todo cero 

(filtro con todos sus ceros en el origen en el plano z). La salida de un filtro de este tipo, 

para una entrada de ruido blanco, es un proceso AR (Autro-Regressive). Hay diferentes 

tipos de métodos de AR, como el método de ñBurgò, el de ñcovarianzaò, el método de 

ñYule-Walkerò (autocorrelación), etc. No obstante, la ventaja del método de ñYule-

Walkerò es que siempre produce un modelo estable. Los métodos paramétricos pueden 

alcanzar mayor resolución que los métodos no paramétricos cuando la longitud de la 

señal es corta. 

Estos dos métodos han sido útiles para la localización más 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, no sólo las basadas en 

la periodicidad 3, éste es el espectrograma. 

El espectrograma es una herramienta de visualización que proporciona información 

sobre la naturaleza local de los tramos de ADN, da una visión simultánea de la 

frecuencia local a lo largo de la secuencia de nucleótidos, así como del contenido de 

nucleótidos locales (indicado mediante los colores que proporciona el espectrograma). 
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Éste no es sólo útil para la identificación de genes y otras regiones de importancia 

biológica conocida, sino también para el descubrimiento de regiones todavía 

desconocidas de potencial importancia, caracterizadas por patrones visuales distintos en 

el espectrograma y que no son fácilmente detectables por análisis de cadena de 

caracteres. Además, también pueden ser útiles para dar información global sobre 

cromosomas enteros.  

Una vez estudiados los diferentes métodos, viendo las propiedades y resultados 

obtenidos a partir de cada uno de ellos, se decidió que el algoritmo de la Transformada 

de Fourier se podría mejorar para obtener unos resultados más óptimos, es decir, se 

pretendía modificar estos algoritmos (ñSpectral Content Measureò y ñOptimized 

Spectral Content Measureò), con el objetivo de poder definir de una manera más precisa 

la localización de los exones mediante el uso de ventanas de diferente longitud, a 

diferencia del método mencionado que utiliza un único tamaño de ventana, esto se 

explicará de manera más extensa en los Capítulos 3 y 4. 

 

1.5 Objetivos  

Como se ha comentado en la introducción, debido a que las diferentes regiones del 

ADN juegan diferentes papeles para el estudio del ser vivo, el hecho de poder 

distinguirlas es importante para poder estudiar, no sólo de donde vienen los seres vivos, 

es decir, su evolución, o para descubrir debido a qué se producen ciertas enfermedades 

hasta ahora desconocido su origen e intratables con los métodos médicos actuales, sino 

también porqué somos así, no sólo nuestras características físicas, sino también nuestra 

personalidad.  

El objetivo de este proyecto es desarrollar un método mediante el cual se facilite la 

detección de estas zonas codificantes de proteínas con más precisión de la que 

actualmente existe, de manera que no sea tan necesaria la ayuda externa, es decir, 

además de utilizar los códigos desarrollados para identificar dichas zonas, no sea 

necesario tener que recurrir a otros métodos como los codones de inicio y parada. 
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1.6 Organización del trabajo  

El proyecto está representado en este documento considerando cuatro partes; en el 

primer capítulo se realiza una introducción tanto del estado el arte en que se encontraba 

este tema hasta el momento de empezar el proyecto, así como una introducción 

biológica orientada a la absoluta comprensión de este documento. 

En el siguiente capítulo, se realizará una introducción de las secuencias utilizadas en el 

proyecto, se describirá de donde se obtienen las secuencias reales y las características de 

las secuencias virtuales. Además se introducirá la técnica utilizada para evaluar los 

resultados obtenidos mediante los diferentes métodos (curvas de ñPrecision&Recallò), 

no obstante, los resultados no se presentarán hasta más adelante. 

A continuación, se explicará de manera exhaustiva el estado del arte del tema al que se 

refiere el proyecto hasta el momento de empezarlo, es decir, se explicará alguno de los 

métodos de procesado de señal que más relevancia han tenido.  

Posteriormente, se realiza una explicación de los métodos desarrollados en este proyecto 

y las pruebas que se han realizado, además se llevará a cabo una comparación de los 

resultados aplicando las curvas de ñPrecision&Recall. 

Finalmente, se hablará de las conclusiones que se han sacado después del análisis de los 

resultados de los métodos estudiados y desarrollados. 
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2. Bases de datos y evaluación de 

las prestaciones  

 

2.1 Bases de datos  

Para poder trabajar con las secuencias de ADN mediante técnicas de procesado de señal 

se deben preparar dichas secuencias, transformando una cadena de caracteres en una o 

más secuencias numéricas, de esta manera el procesado de señal digital proporciona un 

conjunto de novedosas y útiles herramientas para solucionar problemas relevantes. 

Conversión a secuencias numéricas 

Como ya se comentó en la introducción, estas cadenas de ADN están constituidas por 

un alfabeto de 4 letras: A (adenina), C (citosina), G (guanina) y T (timina).  

Como ejemplo de esta conversión, se introduce una parte de una secuencia inventada: 

éACGCTAGCTAGTCTGTGGACGTAGCTAGTCGATGGTTCACé 

Para poder convertir esta secuencia en una secuencia numérica, se divide en 4 

subsecuencias diferentes, donde en cada una sólo se tomará en consideración una de las 

letras de este alfabeto, y se asignará un 1 o un 0 dependiendo de la existencia o de la 

ausencia de la letra para cada muestra (ec. 2.2), es decir para cada letra se realiza una 

asignación binaria [17]. 

ὢ ὲ
ρ ίὭ ὢὲ ͼὃͼ

π ίὭ ὢὲ ͼὃͼ
 

De manera análoga se realiza con C, G y T. 

Siguiendo con el ejemplo anterior: 

Xa[n]= é1 0 0 0 0 1 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 1 0 0 0 1 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 1 0é 

Xc[n]= é0 1 0 1 0 0 0 1 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 1 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 1 0 1é 

(2.2) 

(2.1) 
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Xg[n]= é0 0 1 0 0 0 1 0 0 0 1 0 0 0 1 0 1 1 0 0 1 0 0 1 0 0 0 1 0 0 1 0 0 1 1 0 0 0 0 0é 

Xt[n]= é0 0 0 0 1 0 0 0 1 0 0 1 0 1 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 1 0 0 1 0 0 0 1 0 0 1 1 0 0 0é 

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

métodos de procesado de señal para tratar las secuencias. 

Adquisición 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: 

Las secuencias de ADN reales se obtienen a través de diferentes bases de datos a las que 

se puede acceder a través de internet; lo que se busca a la hora de obtener estas 

secuencias es que se tenga ya de antemano la información referente a la localización de 

los exones y los intrones de manera que se pueda medir las prestaciones de los 

algoritmos de detección de exones utilizando esta información. Las secuencias 

utilizadas en este proyecto se adquieren a través de la página:  

 http://www.ncbi.nlm.nih.gov/ 

En el anexo A (Secuencias reales) se incluye la información obtenida mediante esta 

página de las secuencias que se utilizan durante el proyecto. 

Secuencias virtuales: 

Como ya se ha comentado, los algoritmos que se desarrollan en este proyecto están 

basados en la identificaci·n de la ñperiodicidad 3ò, propiedad que tienen ¼nicamente las 

zonas codificantes (ver Capítulo 1.4.1, Propiedad de la periodicidad 3), y a partir de 

esta identificación, se clasifican las diferentes regiones del ADN en zonas codificantes y 

no codificantes. Por ello y con el objetivo de corregir y mejorar los algoritmos 

desarrollados, las secuencias virtuales se han diseñado de forma que posean esta 

propiedad, no obstante, para hacerlas más reales, se ha añadido un ruido aleatorio, que 

correspondería a la aleatorización que tendrían las bases en las secuencias reales.  
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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 virtual de ADN (se le nombrará a partir de ahora 

ñVirtual 1ò) se ha generado una única secuencia con números aleatorios comprendidos 

entre el ñ1ò y el ñ4ò (donde el n¼mero de la posici·n ñnò no depende del n¼mero ñn-1ò), 

esta secuencia es análoga a las secuencias reales con el alfabeto de 4 letras, por lo que 

para entenderlo mejor, se podría decir que cada número se correspondería con una letra. 

Por ejemplo, si la secuencia generada fuera: 

X[n]=é 142323241213234é 

Se podría sustituir por: 

X[n]=éATCGCGCTACAGCGTé 

Para generar los exones se fuerza a continuación una ñperiodicidad de 3 muestrasò 

donde se deberían localizar estos, (en este caso las secuencia ñVirtual 1ò se basa en la 

secuencia real ñC. Elegansò (organismo ñCaenorhabditis Elegans
2
ò) por lo que los 

exones que se realicen tendrán la misma posición que en esta secuencia), para ello, se 

coge una sola base, alternando la base para cada exón diferente que se genera, y se 

fuerza durante este intervalo a tener dicha periodicidad, este hecho significa que se 

deberán eliminar otras bases que estén ocupando el lugar donde se forzará la posición de 

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

ocupada por dos bases al mismo tiempo. 

Finalmente, se deben generar las 4 subsecuencias con las que se trabajará en los 

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

A continuación se adjunta una la Tabla 2.1 donde se puede apreciar de manera global  la 

probabilidad de cada una de las bases de esta secuencia, así como también se añade la 

probabilidad de cada una de ellas dentro de un intrón y dentro de un exón. Como en esta 

secuencia cada exón está formado por la periodicidad de 3 de una base diferente se ha 

escrito en la tabla el exón formado por la periodicidad 3 de la base C, sin tener en 

                                            
2
 Gusano que ha sido un modelo de estudio importante para la genética del desarrollo, a partir de los 

años 70. 

(2.3) 

(2.4) 

http://es.wikipedia.org/wiki/Gen%C3%A9tica_del_desarrollo
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cuenta otros exones (esta secuencia posee 5 exones, por lo que se han utilizado las bases 

ñaò, ñcò, ñgò y ñtò, utilizando la base ñtò en dos exones diferentes, para realizar la 

periodicidad). 

 Global Exón Intrón 

A 24.3500% 16.1111% 22.6087% 

C 24.7250% 48.8889% 25.4037% 

G 24.9875% 15.5556% 25.9006% 

T 25.9375% 19.4444% 26.0870% 
Tabla 2.1: Periodicidad de las diferentes de la secuencia ñVirtual 1ò en un ex·n, en un intrón  y globalmente  

Se puede observar en la Tabla 2.1, que a pesar de haber forzado una periodicidad de 3 

en la base ñCò durante la localizaci·n del ex·n, aparece la base ñCò con casi un 50% de 

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

es así debido a que pueden existir otras periodicidades además de la forzada, causadas 

por la secuencia ñrandomò inicial, por lo que este ruido añadido es además útil ya que 

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

codificantes de proteínas, no sólo existe la periodicidad de 3. 

La base para generar la segunda secuencia virtual (ñVirtual 2ò) es como la anterior, es 

decir, para generar la secuencia se realiza una generación de números aleatorios 

comprendidos entre ñ1ò y ñ4ò; para la generación de los exones se fuerza, como antes, 

la ñperiodicidad 3ò 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 localizaría el exón, por lo que en cada 

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

concretamente ñ3ò, ñ10ò, ñ11ò y ñ200ò, que se corresponden a otras periodicidades 

existentes en la cadena de ADN. No obstante, vuelve a haber el problema mencionado 

anteriormente, no puede haber más de una base en cada posición, como solución a esto 

y para añadir más imperfección a la periodicidad 3, se dará mayor prioridad a la 

periodicidad de ñ200ò, despu®s a ñ11ò, a ñ10ò y por ¼ltimo a ñ3ò.  

A continuación se propone un ejemplo, en la parte donde se localiza el exón, la base T 

tendrá 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. 
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A continuación se añade G que tendrá periodicidad 11: 

X[n]=é x x x x x x x x x x G x x x x x x x x x x G x x x x x x x x x x G x x x x x x x x x x G xé 

En este caso no ha habido ningún conflicto de que las dos bases ocupen la misma 

posición, ahora se a¶ade la periodicidad de 10 en ñCò: 

X[n]=é x x x x x x x x x C G x x x x x x x x C x G x x x x x x x C x x G x x x x x x C x x x G xé 

En este caso tampoco ha habido ningún conflicto, a continuación se añade A con 

periodicidad ñ3ò: 

X[n]=é x x A x x A x x A C G A x x A x x A x C A G x A x x A x x C x x G x x A x x A C x A x G Aé 

Ahora se puede apreciar que existen dos localizaciones donde se debería forzar la 

ñperiodicidad 3ò, no obstante se mantienen las otras periodicidades, de esta manera se 

consigue que esta periodicidad no sea tan perfecta, imitando de manera algo más real a 

las secuencias reales (las ñxò que se han escrito son en realidad cualquier base 

generadas de manera aleatoria). Finalmente, para obtener las subsecuencias se procede 

de igual manera que se ha descrito en el apartado de secuencias reales. 

Como antes, se añade la Tabla 2.2 con las probabilidades de las bases, de manera 

global, dentro de un intrón y dentro de un exón. 

 Global Exón Intrón 

A (periodicidad 3) 26.8750% 40.5556% 22.6087% 

C (periodicidad 10) 25.1750% 27.2222% 25.4037% 

G (periodicidad 11) 23.5625% 11.1111% 25.9006% 

T (periodicidad 200) 24.3875% 21.1111% 26.0870% 
Tabla 2.2: Periodicidad de las diferentes de la secuencia ñVirtual 2ò en un exón, en un intrón  y globalmen te 

En este apartado en los ejemplos expuestos se ha utilizado la secuencia ñC. Elegansñ, no 

obstante, se han realizado otras secuencias virtuales durante el proyecto con las mismas 

bases que se han explicado aquí, pero que imitan otras secuencias reales que se han 

nombrado en el apartado anterior. De esta manera, la longitud, exones y posiciones de 

éstos varían según la secuencia real que se imite, en el caso de las secuencias ñVirtual 

1ò y ñVirtual 2ò, la longitud de las secuencias es de 8000 muestras y poseen cinco 

exones, coincidiendo con la secuencia real. 

 (2.5) 

(2.6) 

(2.7) 
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2.2 Evaluación de las prestaciones  

 

Curvas ñPrecision&Recallò 

En este proyecto se presentarán diferentes algoritmos cuyo objetivo consiste en la 

clasificación de cada una de las muestras de una secuencia de ADN según si son exones 

o si no lo son; para poder concluir qué algoritmo realiza una mejor identificación 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 curvas ñPrecision&Recallò. Este 

capítulo tiene el objetivo de aclarar qué son y cómo se utilizan estas curvas. 

Esta técnica de evaluación es utilizada en el reconocimiento de patrones y la 

recuperación de información. ñPrecisionò es la fracci·n de casos recuperados que son 

relevantes, mientras ñRecallò es la fracción de casos relevantes que se recuperan, ambas 

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

Como ejemplo práctico se explica la Figura 2.1, en este caso se tienen dos regiones, la 

primera con círculos negros y la segunda con círculos blancos; la línea diagonal 

representa la separación de las dos zonas, siendo la zona con círculos negros aquella que 

se quiere detectar.  

 
Figura 2.1: Ejemplo demostrativo de las curvas de ñPrecisi on& Recallò, imagen tomada de [ 18] 

Lo que contiene el óvalo son los elementos que el algoritmo de detección considera 

ñc²rculos negrosò; de esta manera las zonas rojas son falsas detecciones, mientras que 

las verdes, son las correctas. Es decir, la zona verde de dentro del óvalo es un verdadero 

positivo, mientras que la zona roja es un falso positivo, en el exterior del círculo sucede 

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 con correctos negativos, mientras que la zona roja son 

falsos negativos. 

Explicándolo de manera más práctica, en esta figura aparecen 20 círculos negros y 16 

blancos, el algoritmo detecta 12 círculos como negros pero solo 8 de estos los son, el 

resto son detecciones erróneas, el valor de ñPrecisionò es por lo tanto 8/12, mientras que 

el de ñRecallò es de 8/20. 

Cuando se habla de alta recuperación (Recall) significa que un algoritmo devuelve la 

mayor parte de los resultados relevantes, mientras que cuando se habla de alta precisión 

(Precision) significa que un algoritmo devuelve resultados sustancialmente más 

relevantes que irrelevantes. 

En la Tabla 2.3 siguiente se puede ver un resumen de lo explicado: 

 
Clase real 

(observación) 

Clase predicha 

(expectativa) 

 

Tp 

(verdadero positivo) 

Resultado correcto 

 

 

Fp 

(falso positivo) 

Resultado inesperado 

 

 

Fn 

(falso negativo) 

Resultado que falta por 

detectar 

 

 

Tn 

(verdadero negativo) 

Ausencia correcta del 

resultado 

 
Tabla 2.3: Explicación de las componentes a partir de las cuales se obtienen las curvas 

άtǊŜŎƛǎƛƻƴϧwŜŎŀƭƭέ 

Y mediante las siguientes fórmulas se consiguen los datos de Precision y recuperación: 

ὖὶὩὧὭίὭέὲ                  ὙὩὧὥὰὰ    

Una vez obtenida la información que contienen las curvas de ñPrecision&Recallò, se 

procede a explicar cómo se generan. Para empezar a trabajar con  estas curvas se debe 

poseer unos datos de antemano, que en este proyecto serán el resultado de la aplicación 

de los diferentes algoritmos en la secuencia de ADN.  
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Para la clasificación de estos datos se escogerá un umbral de decisión y a partir de este 

umbral se realizará la clasificación de las muestras (perteneciente a una zona codificante 

o no perteneciente) así como el cálculo de los valores de ñPrecisionò y ñRecallò (de la 

misma manera que se ha explicado anteriormente), con cada uno de los algoritmos 

realizados durante el proyecto y con cada secuencia utilizada en éste.  

Como se podrá comprobar en la parte experimental, si el umbral escogido es alto el 

valor de ñPrecisionò es en general alto, no obstante el de ñRecallò no es muy bueno, en 

cambio si el umbral escogido es bajo el ñRecallò es alto, pero el valor de ñPrecisionò en 

este caso no es bueno; así, para encontrar el umbral óptimo se debe variar este umbral 

desde un valor bajo hasta un valor alto, obteniendo, de esta manera, diferentes valores 

de precisión y recuperación. Al exponer estos valores en una gráfica, donde el eje 

horizontal correspondería a los valores de ñRecallò y el vertical a los valores de 

ñPrecisionò, se obtendrían diferentes puntos que al unirlos formarían una curva cuyos 

valores irían desde aproximadamente el valor (0,1) hasta el (1,0) pasando 

aproximadamente el punto (1,1), que sería el valor de umbral óptimo.  
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3. Métodos de identificación del 

estado del arte  

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

el proyecto, que han tenido más relevancia en este campo. 

Antes de empezar a explicar los métodos se adjuntan las Tablas 3.1 y 3.2 

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

en las secuencias de ADN reales que se van a utilizar durante este capítulo, las cuales 

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

ñCaenorhabditis Elegansò: 

Número de exón Posición: Longitud (en 
pares de bases) Inicio Final 

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 los exones en la secuencia del ñC. Elegansò 

ñBetaglobinañ: 

Número de exón Posición: Longitud (en 
pares de bases) Inicio Final 

1 866 957 92 

2 1088 1310 223 

3 2161 2289 129 
Tabla 3.2: Longi tud y posici·n de los exones en la secuencia ñBetaglobinaò 

 

3.1 Espectrograma  

Antes de entrar en la explicación de espectrograma se quiere añadir que esta técnica que 

se describe aqu², no es la t®cnica ñoriginalò del espectrograma, sino que ha sido 

mejorada [19]. 
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Introducción 

El espectrograma es una representación visual resultado de calcular el espectro de la 

señal mediante la utilización de una ventana deslizante. Después de aplicar la técnica, se 

obtiene una gráfica tridimensional que representa la energía del contenido frecuencial 

de la señal según 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 información acerca de la naturaleza local 

de las cadenas de ADN. 

Esta técnica proporciona una vista simultanea de la frecuencia local a lo largo de la 

secuencia, así como del contenido de ésta (diferenciados a partir del color del 

espectrograma), lo cual es útil no solo de cara a la identificación de genes sino también 

para el descubrimiento de regiones que tengan potencialmente algún significado, las 

cuales estarían caracterizadas por diferentes tipos de patrones que se podrán identificar 

en el espectrograma (siendo no tan fácil de detectar mediante otros métodos). 

Descripción del algoritmo 

Los espectrogramas fueron desarrollados mediante la utilización de la técnica Short-

Time Fourier Transform (STFT), es decir, mediante la aplicación de la Transformada 

Discreta de Fourier con N puntos y utilizando una ventana deslizante de tamaño N. 

En este caso se utilizan los indicadores binarios para mapear la señal y convertirla de 

una secuencia de caracteres a cuatro secuencias numéricas redundantes.  

Los espectrogramas están definidos a partir de valores RGB, esto quiere decir que 

mediante este método lo que se va a realizar son en realidad tres espectrogramas 

diferentes donde a cada uno le corresponderá un color (rojo, verde o azul), y a partir de 

éstos se realizara un cuarto espectrograma que será la combinación de los anteriores. 

Los tres espectrogramas son obtenidos a partir de las cuatro secuencias binarias (xA, xC, 

xG y xT) de la siguiente manera (ec. 3.1) (esto se puede hacer debido a que las cuatro 

subsecuencias son redundantes, debido a que teniendo tres de ellas se podría deducir la 
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cuarta fácilmente, ya que en cada posición una de las secuencias debe contener el valor 

ñ1ò): 

ὼ ὲ  ὥό ὲ ὧό ὲ  ὸό ὲ  Ὣό ὲ 

ὼ ὲ  ὥό ὲ ὧό ὲ  ὸό ὲ  Ὣό ὲ 

ὼ ὲ  ὥό ὲ ὧό ὲ  ὸό ὲ  Ὣό ὲ 

ὈέὲὨὩ ὥȟ ὧȟ ὸȟ Ὣȟὥ ȟ ὧȟ ὸȟ Ὣȟὥȟ ὧȟ ὸ ώ Ὣ ίέὲ ὰέί ὧέὩὪὭὧὭὩὲὸὩί 

 ήόὩ άόὰὸὭὴὰὭὧὥὲ ὰὥί ίὩὧόὩὲὧὭὥί ὦὭὲὥὶὭὥίȟὰέί ὧόὥὰὩί ίὩ ὨὩίὧὶὭὦὩὲ ὥ ὧέὲὸὭὲόὥὧὭĕὲȢ 

En la técnica original, estos valores eran escogidos seleccionando los valores de los 

vértices de una tetraedro regular en un espacio 3D. En el algoritmo [19], se intenta 

mejorar la capacidad discriminatoria asegurando que todos los puntos tengan diferentes 

valores absolutos con respecto a cualquier eje, para ello se ha utilizado la siguiente 

selección de valores (ec. 3.2): 

 ὥ πȟ          ὥ πȟ          ὥ ρȟ        

 ὧ πȢςττȟ      ὧ πȢωρρȟ      ὧ πȢσσσȟ 

  ὸ πȢωρρȟ     ὸ πȢςττȟ     ὸ πȢσσσȟ  

 Ὣ πȢψρχȟ    Ὣ  πȢτχρȟ    Ὣ πȢτχρ 

Con estos valores, a cada base le corresponden los siguientes colores: a la base ñAò el 

azul, a la base ñCò el verde, a la base ñGò el amarillo y a la base ñTò el rojo. 

A continuación se van a incluir diferentes figuras para demostrar el resultado de esta 

técnica.  

En la primera (Figura 3.1) se va a mostrar una prueba que los autores del algoritmo 

realizaron como demostración 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 

descrito anteriormente en la parte de secuencias virtuales, no obstante, ellos realizaron 

(3.2) 

(3.1) 
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dichas periodicidades a lo largo de toda la secuencia, no solo para algunos tramos de 

menor longitud, por lo que aquí se procederá de igual manera. A la base ñAò le 

corresponde la periodicidad 15, a la ñTò de 13, a la ñCò de 11 y por ultimo a la ñGò de 

9.  

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

sobreponen 350 muestras cada vez. 

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

En la Figura 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 simétrica al primer tramo. Como se ha dicho, 

las periodicidades de las bases ñAò, ñCò, ñGò y ñTò son ñ15ò, ñ11ò, ñ9ò y ñ13ò 

correspondientemente, de modo que las frecuencias donde se deberían localizar las 

bases son (ec. 3.3):  

ὃȡ  πȟπφȠ    ὅȡ  πȟπωπȠ    Ὃȡ  πȟρȠ   Ὕȡ  πȟπχφωςσ 

Que se corresponden aproximadamente a las frecuencias que se ven en la Figura 3.1, 

siendo el resto de ñl²neasò que se aprecian harm·nicos de las frecuencias principales 

mostradas. 

(3.3) 
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La siguiente imagen (Figura 3.2) que se muestra corresponde a la secuencia del ñC. 

Elegansò, debido a que la secuencia utilizada en este estudio tiene una longitud de 

13.8Mbp, correspondiente a la longitud total del cromosoma, en este caso se van a 

cambiar algunas de los valores utilizados por ellos, se va a coger la secuencia del ñC. 

Elegansò pero el tramo que se explicó en el capítulo 2, cogiendo, como antes, una 

ventana correspondiente a 351 muestras y sobreponiendo 350 muestras en cada ventana. 

Figura 3.2: Algoritmo del espectrograma aplicado a la secuencia ñC. Elegansò. 

En la Figura 3.2 se han señalado mediante círculos los exones que son detectados 

mediante esta técnica, que son los que se pueden ver a la frecuencia ñ1/3ò. Adem§s, 

como se puede apreciar, el primer exón no es detectado.  

Identificando los colores que se aprecian se puede decir que, por ejemplo, el primer 

exón detectado posee un color naranja, lo cual significa que este exón está formado 

sobre todo por la combinación de las bases ñTò (rojo) y ñGò (amarillo), el siguiente 

posee una tonalidad verde, por lo que está formado sobre todo por la base ñCò. 

Aunque en este estudio no es de interés se pueden apreciar además otros patrones, por 

ejemplo, cercana a la frecuencia ñ0.1ò, correspondiente a la periodicidad ñ1/0.1=10ò, se 

puede apreciar una línea 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 una periodicidad promedio de 10.4 pares de bases [20].  
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 En este estudio no se utilizó la secuencia de la ñBetaglobinaò, no obstante, aquí se van 

a exponer los resultados (Figura 3.3) que se obtienen al aplicar esta técnica utilizando 

esta secuencia como entrada, como en los casos anteriores, es utilizada la ventana de 

351 muestras. 

 
Figura 3.3: Método del espectrograma aplicado a la ñBetaglobinaò 

Como se puede ver en la Figura 3.3, al aplicar el algoritmo del espectrograma en la 

ñBetaglobinaò, en la frecuencia deseada (1/3) se pueden distinguir dos áreas que 

corresponderían con exones, no obstante son tres exones los que deberían ser 

detectados, el primer exón que se aprecia son en realidad dos exones que se encuentran 

muy próximos entre sí. 

Después de observar esta técnica se ve cómo el espectrograma proporciona información 

de toda la cadena del ADN y, como ya se comentó, se puede afirmar que no es solo útil 

para la detección de exones sino que se puede decir que es como un mapa donde cada 

región puede ser identificada, ya sea por su forma, tamaño o color, como 

correspondiente a una característica del ADN; sin embargo, se puede ver como posee 

alguna carencia, por ejemplo, como ya se ha visto no todos los exones han sido 

detectados. 

A continuación se va a hablar de dos métodos los cuales no difieren mucho de éste, 

aunque éstos se centran ¼nicamente en la frecuencia ñ1/3ò bas§ndose en la ñpropiedad 
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de la periodicidad 3ò para la detecci·n de exones, por lo tanto las otras frecuencias no 

son tenidas en cuenta. 

 

3.2 Descr ipción matemática y teórica de las 

técnicas  ñSCMò y ñOSCMò 

Antes de empezar con este apartado, como recordatorio, la ñperiodicidad 3ò sólo se 

encuentra en las zonas del ADN que se encargan de la codificación de proteínas 

(exones), es por ello que dicha propiedad es aprovechada para desarrollar algoritmos 

con el objetivo de clasificar cada una de las bases de la cadena de ADN. 

A continuación, se procede a explicar dos métodos derivados de la Transformada 

Discreta de Fourier, llamados: ñSpectral Content Measureò [21] y ñOptimized Spectral 

Content Measureò [22] los cuales se basan en la realización de un enventanado 

deslizante en la secuencia del ADN seleccionando una ¼nica frecuencia (ñ1/3ò) en cada 

ventana.  

 

3.2.1 T®cnica ñSpectral Content Measureò (ñSCMò): 

A continuación se va a explicar de manera teórica las bases de este algoritmo. 

Al aplicar la transformada de Fourier a las subsecuencias obtenidas a partir de la 

conversión numérica de una cadena de ADN (ver Capítulo 2.1, Conversiones a 

secuencias numéricas) se obtiene una nueva secuencia (ec. 3.4) que posee la misma 

longitud N que la primera: 

X[k] = X A[k] + XC[k]  + XG[k]  + XT[k]   

Y al calcular la energía espectral (ec. 3.5) de cada una de las subsecuencias binarias y 

sumarlas 

3Ëḯ ȿ8 Ëȿ ȿ8 Ëȿ ȿ8 Ëȿ ȿ8 Ëȿ  

(3.4) 

(3.5) 
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se obtiene la distribución de la energía de la secuencia de ADN a diferentes frecuencias, 

por lo que mediante este algoritmo se puede seleccionar una frecuencia concreta (ñkò). 

Una vez explicado esto ya se puede empezar a ver la utilidad que tendrá a la hora de la 

predicción de los exones mediante el uso de la ñpropiedad de la periodicidad 3ò. 

Una vez explicadas las bases, se va a proceder a explicar este algoritmo de manera 

detallada. 

Como ya se ha comentado en la introducción de este apartado, este algoritmo se basa en 

la realización de un enventanado deslizante a lo largo de toda la secuencia de ADN, 

calculando en cada paso su energ²a espectral y seleccionando la frecuencia ñ1/3ò. 

Según [21] la ventana que se utiliza debe ser de un tamaño de 351 muestras, el porqué 

de coger exactamente una ventana de ese tamaño, es debido a varios motivos:  

El más importante se debe a la necesidad de coger cierto número de muestras que sea 

múltiple de 3, ya que el objetivo es coger la muestra correspondiente a [N/3].  

Otro motivo es debido a que, para tener una mayor precisión a la hora de la clasificación 

de las bases, no se debe coger una ventana demasiado grande; si se cogiera una ventana 

de 1000 muestras, por ejemplo y, teniendo en cuenta que la longitud media de los 

exones suele ser de 120 pares de bases, mientras que la de los intrones puede llegar a 

2000 pares de bases, fácilmente las regiones donde hubieran exones pasarían 

desapercibidas, debido a que el pico frecuencial de ñ1/3ò no tendría una gran amplitud 

al coger tantas muestras de regiones no codificantes (en proporción a la de exones)
3
. Por 

el contrario, tampoco se pueden coger ventanas muy pequeñas, debido a que entonces la 

ñperiodicidad 3ò podr²a llegar a no apreciarse.  

Explicación detallada del algoritmo: 

 A partir de una secuencia de ADN se cogen las 351 primeras muestras 

(correspondientes a la primera ventana) y mediante la fórmula (ec. 3.5), mencionada ya 

anteriormente, se calcula la energía espectral de la DFT de 351 puntos de este tramo. 

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

no la poseen. 
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El proceso descrito se vuelve a repetir desplazando la ventana de 351 muestras, una 

muestra, es decir, si antes fueron cogidas las muestras comprendidas entre la 1 y la 351 

(ambas incluidas), ahora se cogen las comprendidas entre la muestra 2 y la 352, y así se 

realiza sucesivamente hasta finalizar la secuencia. Al acabar de recorrer la secuencia, se 

habrá guardado cada muestra [N/3] de cada ventana desplazada en un nuevo vector (ec. 

3.6). De esta manera la nueva función se podría escribir como: 

3.Ⱦσḯ ȿ8 .Ⱦσȿ ȿ8 .Ⱦσȿ ȿ8 .Ⱦσȿ ȿ8 .Ⱦσȿ  

Finalmente, los desarrolladores de este método, para poder sacar una conclusión de 

cuando una zona del ADN era un exón o cuando no, establecían un umbral, entonces 

todas las muestras cuya amplitud superaran ese umbral eran clasificadas como exones, 

mientras que aquellas que no lo hicieran, eran clasificadas como intrones o zonas 

intergénicas.  

Cabe añadir en este punto, que las zonas comprendidas entre exones serán clasificadas 

como intrones, mientras que aquellas que están al principio o al final de la secuencia, 

(antes del primer exón o después del último) se clasificarán como pertenecientes a 

regiones intergénicas, por lo que como no son parte de los genes, no se pueden 

considerar intrones. 

Con el objetivo de mostrar la secuencia S[N/3] obtenida, se aplica el algoritmo descrito 

a una secuencia real. En esta página se adjuntan dos gráficas pertenecientes a dos 

organismos diferentes, la primera pertenece al organismo ñC. Elegansò y la segunda a la 

ñBetaglobinaò (Figuras 3.4 y 3.5). 

 
Figura 3.4: Región del organismo ñC. Elegansò correspondiente a la síntesis de la proteína F56F11.4.  

(3.6) 
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En esta Figura 3.4 se pueden ver claramente cuatro exones, no obstante, el primero no 

se puede identificar, ya que la amplitud del pico que se aprecia cercano a la posición 

donde éste se localizaría (entre las muestras 929 y 1135), se puede confundir con los 

demás picos cercanos que existen y que no pertenecen a regiones clasificadas como 

exones. 

 
Figura 3.5 : Región del organismo humano correspondiente al gen de la ñBetaglobinaò 

En esta Figura 3.5 se podrían distinguir tres exones, el primero cercano a la posición 

1200 y los otros dos cercanos a la posición 2250, no obstante, aunque sí existen tres 

exones, éstos no están exactamente en dichas posiciones, el primer exón que debería 

apreciarse no es el que se aprecia en la figura, sino que está localizado entre las 

posiciones 866 y 957, el segundo exón es detectado correctamente y los otros dos 

exones, sin embargo, son un solo exón. 

Evaluación del método: 

Para poder evaluar los resultados obtenidos mediante este algoritmo, se va a proceder a 

utilizar las curvas de ñPrecision&Recallò. Para realizar esta curva, en este caso se ha ido 

variando el valor del umbral de decisión para la clasificación de las muestras, por lo que 

cada punto de la curva pertenece a un umbral diferente. Estos umbrales tomaran valores 

de 0 hasta el valor máximo de la Energía que tome la señal S[N/3], es decir entre 0 y 

Emax, incrementándose a cada paso
4
 Emax/50. 

Finalmente se habr§n obtenido 50 valores de ñPrecision&Recallò, de esta manera, si se 

sitúan en una gráfica, donde el eje horizontal corresponde al valor de ñRecallò y el eje 

                                            
4
 De esta manera los intervalos son bastante pequeños y no se deberían apreciar cambios muy grandes. 
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vertical al de ñPrecisionò, se tienen 50 puntos que al unirlos forman una curva cuyo 

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

la secuencia de ADN. 

En la Figura 3.6 se puede ver la curva ñPrecision&Recallò para el caso del organismo 

ñC. Elegansò: 

 
Figura 3. 6: Curva de  ñPrecision& Recallò correspondiente a la secuencia ñC. Elegansò 

 utilizando el algoritmo ñSCMò 

 

A continuación se puede ver la Tabla 3.3 con los datos del umbral escogido
5
 con la 

secuencia ñC. Elegansò: 

 Clase real (observación) 

Clase predicha 
(expectativa) 

Tp=1004 Fp=399 

Fn=328 Tn=6269 
Tabla 3.3: Valores ñTpò, ñFpò, ñTnò y ñFnò para el umbral escogido utilizando el m®todo ñSCMò y la 

secuencia ñC. Elegansò 

En la Figura 3.7 se puede ver la curva ñPrecision&Recallò para el caso del organismo 

ñBetaglobinaò: 

 

                                            
5
 Donde Tp (True positive) corresponde a las muestras detectadas como exones correctamente, Fp 

(False positive) son aquellas muestras detectadas como exones pero que no lo son, Tn (True negative) 
son muestras detectadas como intrones o zonas intergénicas de manera correcta y Fn (False Negative) 
son aquellas muestras no detectadas como exones pero que en realidad lo son. 
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Figura 3.7 : Curva de  ñPrecision&Recall ò correspondiente a la secuencia ñBetaglobinaò  

utilizando el algoritmo ñSCMò 

A continuación se adjunta el resultado de la secuencia ñBetaglobinaò: 

 Clase real (observación) 

Clase predicha 

(expectativa) 

Tp=325 Fp=206 

Fn=119 Tn=2352 
Tabla 3.4: Valores ñTpò, ñFpò, ñTnò y ñFnò para el umbral escogido utilizando el m®todo ñSCMò y la 

secuencia ñBetaglobinaò 

 

3.2.2 Técnica Optimized Spectral Content Measure:  

Los desarrolladores de este algoritmo tenían el objetivo de conseguir que, mediante la 

asignación a cada base de valores numéricos adecuados y a partir de las técnicas de 

procesado de señal, éstas proporcionaran novedosas y útiles herramientas enfocadas a la 

clasificación de los pares de bases que componen el ADN. 

Las bases de este algoritmo son muy parecidas a las del algoritmo anterior, no obstante, 

es importante conocer de donde provienen los valores que se le dará a los parámetros 

que multiplican las subsecuencias. 

Se asume [22] que para una secuencia de ADN de longitud N los parámetros numéricos 

ñaò, ñcò, ñgò y ñtò de la siguiente ecuación (ec. 3.7), de momento desconocidos, son 

asignados a las bases ñAò, ñCò, ñGò y ñTò correspondientemente, es decir, se tendr²a:  

x[n]=a*xA[n] + c* xC[n]  + g* xG[n] + t* xT[n]   donde n = 0 é N-1                          

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

(3.7) 
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Como antes, en este algoritmo también se utiliza la DFT (ec. 3.8), que al ser aplicada a 

la fórmula anterior se obtiene: 

X[k] = a*XA[k] + c* XC[k ] + g* XG[k]  + t* XT[k]
6
  

A partir de las siguientes fórmulas: 

xA[n] + xC[n] + xG[n] + xT[n] = 1,  para todo n 

8Ë В ØÎÅ Ⱦ ,    con k = 0 é N-1 

se obtiene:  

XA[k] + XC[k]  + XG[k]  + XT[k] = 0 si kÍ0 

XA[k] + XC[k]  + XG[k]  + XT[k] = N si k=0 

Las cuáles serán útiles a la hora de calcular los parámetros. 

Una cosa más que se puede observar a partir de estas fórmulas es que es posible reducir 

la dimensión del espectro frecuencial de 4 a 3 incógnitas, por ejemplo ignorando una de 

las componentes (como se ver§ m§s adelante, donde el valor de ñcò ser§ fijado a 0). 

En el apartado siguiente se va a proceder a explicar la forma en que se obtienen los 

par§metros ñaò, ñcò, ñgò y ñtò. 

Selecci·n de las constantes ñaò, ñcò, ñgò y ñtò: 

Como cada componente de esta función (ec. 3.12): 

X[k] = a*XA[k] + c* XC[k]  + g* XG[k]  + t* XT[k]   

es en realidad una constante (los parámetros ñaò, ñcò, ñgò y ñtò lo son (aunque aún no se 

sepa su valor) y el resultado de XA[k], X C[k], X G[k]  y XT[k] evaluados a una frecuencia 

concreta también resultan constantes, X[k]  también lo es, aunque su valor variará 

dependiendo del segmento de ADN que se coja así como de cada valor de ñaò, ñcò, ñgò 

y ñtò escogido. 

                                            
6
 Se puede comprobar quŜΣ ŀ ǇŀǊǘƛǊ ŘŜ Ŝǎǘŀ ŦƽǊƳǳƭŀ ȅ ŦƛƧŀƴŘƻ ƭŀǎ ŎƻƴǎǘŀƴǘŜǎ άŀέΣ άŎέΣ άƎέ ȅ άǘέ ŀ άмέΣ ǎŜ 

obtiene:     X[k] = XA[k] + XC[k] + XG[k] + XT[k]     ǉǳŜ ƴƻ Ŝǎ Ƴłǎ ǉǳŜ ƭŀ 5C¢ ŘŜƭ ŀƭƎƻǊƛǘƳƻ ά{/aέΦ 

(3.8) 

(3.9) 

(3.10) 

(3.11) 

(3.12) 
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La selección de estos parámetros está basada en el estudio de las probabilidades 

características dentro de una cadena conocida de ADN (es decir, donde se sabe 

exactamente la posición de los exones). Dependiendo de si el tramo estudiado se 

corresponde a un exón o no, se encuentra que estas características son muy diferentes 

entre sí. Para ello X[k]  es tomado como una variable aleatoria compleja cuyas 

propiedades dependen de dichos parámetros. 

Para estudiar la cuantificación de las propiedades estadísticas de las variables aleatorias 

XA[k],  XC[k] , XG[k]  y XT[k]  para regiones codificantes de proteínas se escoge una 

secuencia de ADN real (Cromosoma XIV del organismo ñS. Cerevisiaeò)
7
, y se aíslan 

todos los genes que no tienen intrones. Para cada gen escogido se evalúan los 

correspondientes números XA[k], X C[k], X G[k] y X T[k] , creando un conjunto de muestras 

experimentales y obteniendo como resultado que la media de los valores obtenidos en 

los genes es mucho mayor que al comparar con las zonas que no codifican proteínas. 

 Para escoger los valores adecuados de dichos parámetros, se debe maximizar la 

ñcapacidad discriminatoriaò entre las regiones codificantes (correspondientes a los 

valores aleatorios XA[k], XC[k], X G[k] y X T[k] , obtenidos anteriormente) y las regiones 

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

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

escogida, de esta manera se obtienen las variables aleatorias: AR, CR, GR y TR.  

Finalmente, la capacidad discriminatoria queda definida como
8
 la siguiente ecuación 

(ec. 3.13): 

ÐÁȟÔȟÇ  
ȿ ȿ ȿ  ȿ

ȿ ȿ ȿ  ȿ
 

 

Como ya se sabe al calcular la DFT de una señal, se obtiene otra señal compleja, que 

según este estudio es invariante respecto a la rotación (ec. 3.14), esto quiere decir que 

no varía respecto a la fase, de esta manera se puede decir que la media de la fase es 0 ya 

que no depende de esta: 

                                            
7
 Hongo unicelular. Tipo de levadura utilizado industrialmente en la fabricación de pan, cerveza y vino. 

8
 /ƻƳƻ ȅŀ ǎŜ Ƙŀ ŎƻƳŜƴǘŀŘƻ ŀƴǘŜǊƛƻǊƳŜƴǘŜΣ Ŝƭ ǾŀƭƻǊ ŘŜ άŎέ ǎŜ ŦƛƧŀ ŀ л ŀ ǇŀǊǘƛǊ ŘŜ ŜǎǘŜ ƳƻƳŜƴǘƻ ǇŀǊŀ 
ŎƻƴǘƛƴǳŀǊ Ŏƻƴ Ŝƭ ŎłƭŎǳƭƻ ŘŜƭ ǊŜǎǘƻ ŘŜ ƭƻǎ ǇŀǊłƳŜǘǊƻǎ όάŀέΣ άƎέ ȅ άǘέύΦ 

(3.13) 
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E{arg{aA+gG+tT}} = 0 

Además es independiente respecto al escalado, así los valores a, t y g deben cumplir: 

|a|+|t|+|g| = 1 

Por lo tanto, ahora se tiene un sistema de 3 ecuaciones y 3 incógnitas que después de 

resolverlo se obtiene que el valor de los par§metros ñaò, ñgò y ñtò es el siguiente: 

a = 0.10 + 0.12j  c = 0  g = 0.45 ï 0.19j t = ï 0.30 ï 0.20j 

Explicación detallada del algoritmo:  

En este algoritmo se vuelve a utilizar la ñpropiedad de la periodicidad 3ò, es decir, el 

objetivo vuelve a ser seleccionar aquella frecuencia correspondiente a ñ1/3ò, tal y como 

se realizó en el anterior algoritmo, utilizando, para ello, una ventana deslizante. 

Debido a que éste es muy semejante al explicado en el caso anterior, no se va a realizar 

una descripción detallada del algoritmo, no obstante sí que cambian algunas cosas que 

se comentaran a continuación. 

La ventana deslizante, como antes, es de 351 muestras, no obstante, la energía espectral 

se calcula de otra manera, si antes se calculaba como la suma de los módulos de las 

subsecuencias al cuadrado para obtenerla, ahora se calcula como el módulo al cuadrado 

de la suma de las subsecuencias, tal y como se puede ver en la siguiente ecuación (ec. 

3.17):  

3Ëḯ ȿÁz 8 Ë Ãz 8 Ë Çz 8 Ë Ôz 8 Ëȿ  

donde: 8Ë В ØÎÅ Ⱦ    con i= A, C, G y T 

A partir de esta fórmula y deslizando la ventana una muestra cada vez, como en el caso 

ñSCMò, también se coge la muestra correspondiente a ñ1/3ò (ec. 3.18): 

3.Ⱦσḯ ȿÁz 8 .Ⱦσ Ãz 8 .Ⱦσ Çz 8 .Ⱦσ Ôz8 .Ⱦσȿ  

El método de evaluación que se va a utilizar es también el mismo, es decir, a partir de 

una amplitud concreta se clasifican las muestras como exones, por debajo de esa 

amplitud se clasifican como intrones o regiones intergénicas. 

(3.16) 

(3.15) 

(3.14) 

(3.18) 

(3.17) 
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A continuación se exponen dos gráficas (Figuras 3.8 y 3.9) con el resultado S[N/3] 

mediante el algoritmo ñOSCMò, utilizando las secuencias de ADN del ñC. Elegansò y 

de la ñBetaglobinaò: 

 
Figu ra 3.8: Región del organismo  ñC. Elegansò correspondiente a la síntesis  de la proteína F56F11.4.  

 
Figura 3.9 : Región del organismo humano correspondiente al gen de la ñBetaglobinaò 

En la Figura 3.8 se puede apreciar como el primer exón se ve de forma mucho más 

evidente, y los otros exones se siguen apreciando bien, por lo que a simple vista se 

puede decir que el algoritmo mejora la detección de los exones. En el caso de la 

ñBetaglobinaò, Figura 3.9, parece que detecta tres exones de nuevo mal posicionados, 

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

ñPrecision&Recallò y del umbral que se escoja. 
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Evaluación del método: 

A continuación se evaluaran los resultados obtenidos mediante las curvas de 

ñPrecision&Recallò tal y como se ha descrito para el algoritmo anterior (Figuras 3.10, 

3.11, 3.12 y 3.13). 

Para el caso del organismo ñC. Elegansò: 

 
Figura 3.10 : Curva de  ñPrecision&Recallò correspondiente a la secuencia ñC. Elegansò 

 utilizando el algoritmo ñOSCMò 

A continuación se puede ver la Tabla 3.5 con los datos del umbral escogido: 

 Clase real (observación) 

Clase predicha 
(expectativa) 

Tp=1042 Fp=230 

Fn=290 Tn=6438 
Tabla 3.5: Valores ñTpò, ñFpò, ñTnò y ñFnò para el umbral escogido utilizando el m®todo ñOSCMò y la 

secuencia ñC. Elegansò 

Y para el caso de la ñBetaglobinaò: 

 
Figura 3.11 : Curva de  ñPrecision&Recallò correspondiente a la secuencia ñBetaglobinaò 

 utilizando el algoritmo ñOSCMò 
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A continuación se adjunta el resultado (Tabla 3.6) de la secuencia ñBetaglobinaò: 

 Clase real (observación) 

Clase predicha 
(expectativa) 

Tp=361 Fp=627 

Fn=83 Tn=1931 
Tabla 3.6: Valores ñTpò, ñFpò, ñTnò y ñFnò para el umbral escogido utilizando el m®todo ñOSCMò y la 

secuencia ñBetaglobinaò 

 

Comparaci·n algoritmos ñSCMò y ñOSCMò: 

A continuación se va a proceder a la contrastación de los resultados obtenidos mediante 

los dos algoritmos descritos previamente (Figuras 3.12 y 3.13): 

Secuencia ñC. Elegansò: 

 
Figura 3.12: comparaci·n de las curvas de ñPrecisi on& Recallò utilizando los algoritmos ñSCMò y ñOSCMò para 

la secuencia ñC. Elegansò 

Viendo la figura anterior correspondiente a los m®todos ñSCMò y ñOSCMò con la 

secuencia ñC. Elegansò, se ve como con este segundo hay una mejora respecto a aplicar 

el primer algoritmo, además, comparando las tablas correspondientes (Tablas 3.3 y 3.5) 

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

mejora en la detección tanto de exones como de intrones o zonas intergénicas. 
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Secuencia ñBetaglobinaò: 

 
Figura 3.13 : comparación de las curvas de ñPrecisi on& Recallò utilizando los algoritmos ñSCMò  

y ñOSCMò para la secuencia ñBetaglobinaò 

En el caso de la secuencia ñBetaglobinaò mediante la aplicaci·n del m®todo ñOSCMò se 

puede ver que empeora significativamente (Figura 3.13). Al comparar las Tablas 3.4 y 

3.6, cuyos datos pertenecen al umbral que realiza la mejor detección en cada caso, se 

puede ver que aunque con el m®todo ñOSCMò se consiguen detectar m§s exones 

correctamente, esto es debido a que también han sido detectadas muchas muestras (en 

comparación) como exones de manera incorrecta; además se ve que debido a esto, el 

número de muestras correspondientes a intrones o zonas intergénicas detectadas 

correctamente también ha disminuido en gran medida con el m®todo ñOSCMò. 

 

3.3 Método Paramétr ico: Auto regresivo  

Las técnicas paramétricas de análisis espectral son ampliamente utilizadas para estudiar 

series temporales de voz, seísmos, además de otros tipos de señales. A continuación se 

explica el uso de métodos paramétricos espectrales para el análisis de secuencias del 

ADN [23].  

Así 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 obstante, para este caso no se va a utilizar la 

frecuencia ñ1/3ò para dicha detecci·n. 


























































































































