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Abstract. An important topic in biological sequences analysis is gene identifi-
cation, i.e., the identification of protein coding regions. In the Msc. study, we
introduced a new method, which does not need training dataset for identifica-
tion of protein coding regions. This method is based on a new transform, here
called Modified Morlet Transform, and defined because traditional time-scale
transforms are not suitable to gene identification. We present the main obtained
results thus showing that the method performs better than previous approaches
based on the short time Fourier transform.

Resumo.Um tbpico importante na aise de se@éncias biobgicas &€ a
identifica@o de genes, i.e., a identificag de regdes codificantes de prate.

No estudo de mestrado, propusemos um no&tdo, o qual &o necessita de
conjuntos de treinamento, para a identifié@acde regbes codificantes. Este
método baseia-se em uma nova transformada, denominada Transformada Mo-
dificada de Morlet e definida porque transformadas tempo-escala tradicionais
nao 50 completamente apropriadas para a identif@age genes. Aqui apre-
sentamos o0s principais resultados obtidos, os quais mostram gétoalontem

um melhor desempenho do quétodos péevios baseados na transformada de
Fourier de tempo reduzido.

1. Introdugao

Atualmente, aarea de Bioinforratica vem recebendo muita impéntcia devido ao

auxlio que fornece, na descoberta gemca, a fim de levar um melhor entendimento

dos organismos. Quando um novo organismsedienciado,é desevel obter toda a
informago poss/el do genoma, sendo um passo fundamental a idenfilicde genes.
Tal identifica@o corresponda determina@o das redies codificantes de prate (CDS).
As CDS tipicamente apresentam uma orgarépagerodica imperfeita de &s bases, a
gual geralmente @ esh presente nas rdigs inter@nicas e nosntrons. Noslltimos

anos, essa caractstica independente das ésjes foi analisada para que se possa expli-

car sua origem e quantifiela, por exemplo [Eskesen et al. 2004]. Na literat@rapmu-

mente chamada de periodicidade destbases (TBP), tendo sido observada de maneira

similar para di-nucle@ieos em cromossomos de daas.

Os netodos de processamento digital de sinais (DSP) foram usados para iden-

tificar éxons de elulas de eucariotos, apresentando resultados promissores.

métodos, enfocados somente na busca dédesgcom TBP, 3 recomendaveis para
uUSO em genomas nos gquadonexistem conjuntos de treinamento. Ostodos de DSP

Estes

para a identificago de CDS baseados na transformada de Fourier [Tiwari et al. 1997,

Anastassiou 2001] e filtros digitais [Vaidyanathan and Yoon 200d$ mpresentam



formulages robustas devido a sua depamda em rela@o ao tamanho de janela para

a aralise local bem como devidd caéncia de delimitaies entre CDS e3o CDS. A
definicao pevia do tamanho de janedaciitica e, para reduzir tal depegkcia, netodos
alternativos que exploram diferentes tamanhos de janela, tal como a transformada em
waveletsforam recentemente estudados.

Uma maneira natural para a identifiéacde CDS mediant&¢nicas de multi-
resolu@o consiste no uso de pequenas ou grandes escalas em curtas ou longas CDS,
respectivamente. Assim, as CDS curtas padeser analisadas por fuigs de suporte
pequeno e as CDS longas por fieg de suporte grande. Neste contexto, a transformada
em waveletsé uma abordagenddjica para analisar as dsé@mcias de DNA. Entretanto,
nao &€ completamente apropriada pois a fieacia das fun@es de aalise variam com a
mudanca das escalas.

A principal contribui@o da dissertép de mestrado [Mena-Chalco 200&]a
proposi@o de um raétodo para a identificé@ de CDS baseado na transformada modi-
ficada de Morlet (MMT) que resolve apropiadamente o problema édésande sinais
com frediéncia espdfica e de escala vaavel. A MMT foi igualmente introduzida na
dissertago. Adicionalmente, avaliamos o desempenho @oaio comparando-o com
outro baseado na transformada de Fourier de tempo reduzido (STFT).

Este artigo estorganizado da seguinte maneira: naé®eZintroduzimos a MMT;
na Se@o 3 detalhamos nosscétodo para a identificap de CDS; finalmente descreve-
mMos nossos resultados e discutimos o desempenh@ttmonna Seip 4.

2. Transformada Modificada de Morlet
Uma transformada multiescala de um simgode ser calculada por:

Ub,a) = [ ulw)g(z,b,a)dz, (1)
em quea > 0 € 0 padmetro de escala,0 pa@metro de espacogea fun@o de aalise.

Na Equaéo (1), diversas furiies podem ser adotadas para transformaEm
particular, fun@es bem localizadas no domo da fregjencia, como a de Morletas uti-
lizadas para analisar sinais de forma local e com diferentei&netps. Estas fuidgs rao
sao completamente apropriadas para a ident#ioate CDS pois variam suas fi&mcias
com a variago da escala, i.e., a vari@agdo desvio pado da Gaussiana envolvida.

Aqui definimos uma modifica&p da funéo de Morlet para analisar localmente
sinais em uma fragencia espédéica e com escala vavel. Na fun@o de aalise de Mor-
let usamos o0 pametro de escala para manter constante a fi@cia da exponencial
complexa, variando o desvio padrda Gaussiana (ou seja, a escala),

(z—b)2

U(b,a) :/u(x)ejw()(m_b)e_ 202 du, (2

em quew, € a frediéncia tasica angular. Portanto, a fade aalise,,,; da Transfor-
mada Modificada de Morlet éstlefinida por:

) 2
¢]\[]\/[(l', CL) = ej“’ogce_217 (3)

!Atualmente, os ratodos para identificde de CDS baseados em DSP mostram somente uma
verifica@o visual dos resultados, apresentando medidas qualitativas na idefifieagquais dificultam
muito uma possel compara@o com outros retodos.




3. Método para a Identificagio de CDS

O método proposto para a identifiéagde redghes codificantes de protaé dividido em
guatro processos.

3.1. Mapeamento Nunérico de Nucleotdeos

Usamos as regras 4 —7 do mapeamento fixarmrBuldyrev et al. 1995] para criar qua-
tro sediéncias bi@rias em que cada uma represente as pesigla adenina (A), cito-
sina (C), guanina (G) e timina (T) na d$&mcia de DNA. As regras 1-3o produzem
informacao relevante para a identifiGag de CDS. Denotamos paor, uc, ug € ur as
sedléncias biarias correspondentas quatro regras associadas aos nticleos A, C, G
e T, respectivamente.

3.2. Aplicagdo da MMT

A MMT, com diferentes escalase fregiéncia angulaw, sendo um raltiplo de t@s, &
calculada para todas as #éqcias biarias utilizanda),,,; de N pontos,

Ua(b,0) = [ wa(@)iony (@ — b, a)da (4)
Uolb,a) = [ uc(a)tius (e - b,a)da (5)
Ualb,a) = [ uc(e)tips(e - b,a)da (6)
Ur(b,a) = [ ur(@)ips (e — b,a)da (7)

Os melhores resultados obtidos foram para escalas exponencialmente espacadas entre
e0, 7. Neste trabalho, o espectro de cada®egia birariaé definido como o idulo ao
guadrado dos seus coeficientes depois da aplicda transformada:

ma(b,a) = [Ua(b, a)[? (8)
me(b, a) = [Uc(b, a)|® (9)
ma(b,a) = |Ug(b, a)|? (20)
my(b,a) = |Urp(b, a)? (1)
Assim, o espectro tot& a soma dos espectros de caddi8rgia biraria:
M(b,a) = ma(b,a) + me(b,a) + mg(b,a) + mp(b,a) (12)

Com a formulago de espectro total tentamos, parcialmente, representar a fterag
depenéncia existente entre nuclédos no genoma.

3.3. Projecdo dos Espectros das Ségncias

O espectro total da ségncia analisadé projetado no eixo das po8gs para que possa-
mos ter uma medida local das régs com TBP. Dada uma démcia de tamanhé/, os
coeficientes de proj@p do espectro total aquig definidos como:

My(b)=> M(b,a), b=0,...,N—1 (13)
Vale salientar que estes coeficientes permitem comparar o n@&edaerusando a MMT

e a STFT. Por outro lado, a profag no eixo das escalas revela qual escala emambais
energia no sinal atré@s das posiies.

2A definigao dewy = N/3 implica que a fregéncia angular de,,,, € um nltiplo de tiés.



3.4. Limiarizacao dos Coeficientes de Proj&p

Uma forma natural de localizar os limites entre CD%e 6DSé mediante a incorporag

de um limiar nos coeficientes de pragec A limiarizagio sobrel, permite excluir
posiges onde os coeficiente&mspequenos, i.e., todos os coeficientes abaixo de um dado
valor sS40 substitidos por zero. Em geral, régés com pouca ou nenhuma TBEht
coeficientes de proj@@ baixos. Assim, os coeficientes diferentes de zamagjueles
associados a pdseis CDS.

4. Resultados e Discus®

Diversos experimentos foram realizados para avaliar aéefi@ do nétodo proposto
usando a MMT e a STFT na alise de sedgncias. Com a MMT usamos um sinal de
1200 pontos el0 escalas entre, 2 e 0, 7. Por outro lado, com a STFT usamos tamanhos
de janela de00, 300 e 400 pontos correspondentes a valores aproximados &tiiare
desvio padiio do conjunto de sé&@ncias usado.

Para fins de comparag, usamos o limiar no intervalo dee 95 nos coeficientes
de proje@o, quand@ considerada a MMT e, a soma dos coeficientes normalizados na
freqiéncia tés, quand@ considerada a STFT [Tiwari et al. 1997]. Foram utilizadas a
sensibilidade, a especificidade e os coeficientes de cdie[8urset and Guiy 1996]
para medir o desempenho de identif@da¢cMedidas subjetivas e outros componentes de
desempenhoado foram considerados naaise dos resultados.

Na Figura 1, apresentamos as medidas de desempenho calculadas para o conjunto
original [Burset and Guig 1996] e dois subconjuntos deste em qudigegias com ta-
manhos deexons menores a 30 bp e 100 bp foram removidos. Para o conjunto original
usando a MMT, obteve-se uma especificidadeima de0, 44 em uma sensibilidade de
0, 78. Com um limiar de&’80% obteve-se uma exatid maxima de19%. Entretanto, usando
a STFT com tamanho de janela 8l# pontos, obteve-se uma especificidadixima de
0,38 em uma sensibilidade de75. Com o mesmo limiar d80% obteve-se a exatib
maxima de40%. Nos outros dois subconjuntos, apresenta-se um comportamento simi-
lar, em que a MMT tem desempenho suped@TFT. No subconjunto cujas s&upcias
conémeéxons de tamanhos maiores a 100 bp obteve-se a @aatikima de 56%.

Os melhores desempenhos foram obtidos em conjuntos cujasnegms corém
exons de tamanhos superiores a 100 bp e um limiag80de Isso sugere que 0 NOSSO
métodoé adequado para analisar gencias cujos comprimentos dégons sejam mai-
ores a 100 bp.E interessante observar que o valor do limiasximo de85% esh re-
lacionado com d 5% dos nucleddeos pertencentés CDS no conjunto de séencias
usado. Acreditamos que valores de limiar adequados poderiam ser obtidosidécestat
de organismos taxonomicamente similares ao serem analisados.

5. Conclusbes

Na dissertago de mestrado [Mena-Chalco 2005] foi introduzido um noedato para a
identifica@o de reddes codificantes de prdote, bem como uma modificag da fun@o
de aralise de Morlet para a afise de redies perbdicas. AEm disso, foi avaliado com-
parativamente o desempenho déetodo com outro baseado na STFT.

O meétodo proposto na dissertagde mestrado tem um desempenho superior dos
meétodos pevios baseados na STFT, pois alse multiresolugo realizada permite exa-
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Figura 1. Desempenho em termos de especificidade e sensibilidade (esquerda)

e limiar e correlag do aproximada (direita) da identificag 4o de CDS do m étodo
proposto usando a MMT. Os tamanhos de janela na STFT foram de 200, 300 e 400
pontos. O desempenho para o conjunto original € mostrado com linhas s o6lidas.
Os subconjuntos cujas seql éncias cont ém éxons maiores que 30bp e 100bp
sao mostrados com linhas tracejadas e pontilhadas, respectivamente.

minar regdes curtas ou longas com fuies de aalise perbdicas e de suporte pequeno
ou grande, respectivamente. A caraidiica significativa deste @odoé a robustezs
variag@es de escala. Atualmente, esta depecdé uma grande dificuldade nos outros
métodos do estado-da-arte.

Informa¢ao Complementar

O texto completo da dissertagde mestrado, aeriptsusados e um sistema de subrass
on-linepara a aalise de seiggncias de DNA mediante o&todo descrito edb dispoiveis
em http://www.vision.ime.usp.br/"jmena/DSPgenomics/
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