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ADN

m Todo organismo vivo almacena su informacion
biologica en la forma de moléculas de ADN doble-
mente enlazadas y formadas por nucleoétidos.

= E| ADN es representado como una cinta doble,
complementar e antiparalela.

m Son 4 los tipos de bases:

A: Adenina.
C: Citocina.
G: Guanina.
T: Timina.
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Genes
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Contextualizaci o6n

= Un topico importante en el analisis de secuencias biologicas es la busqueda
de genes (identificacion de regiones codificantes de proteina).

= Metodologias computacionales para identificar genes y otras regiones fun-
cionales fueron desarrolladas en los tltimos 20 anos.

= Los métodos de procesamiento digital de senales (DSP) tiene un papel im-
portante en ese contexto.

= |0os métodos de DSP brindan una base robusta para la identificacion de
regiones codificantes de proteina.
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Estructura

El problema de la identificacion de genes.

Métodos de DSP para la identificacion de regiones codificantes.
Transformada modificada de Morlet.

Método propuesto.

Resultados.

Conclusiones.
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El problema: Identificaci 0On de Genes

Categorias que agrupan abordajes para su solucion:

= Métodos basados en reconocimiento de patrones:

e Blsqueda por sitios: se busca la presencia o ausencia de una secuencia
especifica, patron o consenso asociado a la expresion génica;

e BlUsqueda por contenido : se busca segmentos con propiedades es-
pecificas.

= Métodos basados en comparaciones por homologia con proteinas.

= Métodos basados en el uso de expressed sequence tags (ESTS).
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Periodicidad en las Regiones Codificantes

= |Las regiones codificantes tipicamente presentan una organizacion periodi-
ca imperfecta de tres bases, la cual generalmente no esta presente en las
regiones intergénicas e intrones.

m Esa caracteristica, independiente de las espécies, fue analizada para poder
explicar su origen y asi poder cuantificarla.

m En la literatura es comunmente denominada de periodidad de tres bases
(TBP, three-base periodicity).

m Pueden ser encontradas algunas excepciones de esa caracteristica en re-
giones codificantes de secuencias de virus y mitocondrias.
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Trabajos Relacionados
m Basados en la STFT [Tiwari et al., 1997; Anastassiou, 2001] v filtros digi-

tales [Vaidyanathan & Yoon, 2004] .

e Dependencia del tamano de ventana.

e Dificultad en la determinacion automatica de limites entre regiones codi-
ficantes.
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Trabajos Relacionados

m Basados en la STFT [Tiwari et al., 1997; Anastassiou, 2001] v filtros digi-
tales [Vaidyanathan & Yoon, 2004] .

e Dependencia del tamano de ventana.

e Dificultad en la determinacion automatica de limites entre regiones codi-
ficantes.

m Basados en Wavelets [Chen & Zhang, 2003; Ning et al., 2003] .

e Las frecuencias de las funciones de analisis varian con la alteracion de
los valores de escala.
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Transformada Multiescala

Una transformada multiescala de una senal « puede ser calculada como:

U(b,a) = /u(m)w(a:,b, a)dx

Y funcion de analisis.
a >0 parametro de escala.
b parametro de espacio.

Diferentes funciones de analisis pueden ser adoptadas para transformar la
senal w.
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Transformada de Fourier de Tiempo Reducido
En la STFT es usada una funcion de analisis de Gabor (Gaussiana modulada)
gue es bien localizada en el dominio de las frecuencias:

(:B—b)2 .
Yster(2,b,a) = €72 el =)
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Transformada de Fourier de Tiempo Reducido

En la STFT es usada una funcion de analisis de Gabor (Gaussiana modulada)
gue es bien localizada en el dominio de las frecuencias:

La frecuencia de la exponencial (\

compleja es variada,

(:B—b)2 .
Ysrer(T,b,0) = e 2 el =b)

manteniendo constante la : :
desviacion estandar de la Gaussiana. , \
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Transformada de Fourier de Tiempo Reducido

En la STFT es usada una funcion de analisis de Gabor (Gaussiana modulada)
gue es bien localizada en el dominio de las frecuencias:

(:B—b)2 .
VYser(T,b,a) = e 2 ela(z=b)
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Transformada de Fourier de Tiempo Reducido

En la STFT es usada una funcion de analisis de Gabor (Gaussiana modulada)
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(:B—b)2 .
Ysrer(T,b,0) = e 2 el =b)
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compleja es variada, ﬂ
manteniendo constante la 3
desviacion estandar de la Gaussiana.
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Transformada en Wavelet de Morlet

La funcion de analisis de Morlet es utilizada para analizar senales de forma
local y con diferentes frecuencias:

(&2 o (220
Yur(x,b,a) =€ 2 %0 a
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Transformada en Wavelet de Morlet

La funcion de analisis de Morlet es utilizada para analizar senales de forma
local y con diferentes frecuencias:

Yur(@, b, a) = e~ T D)

La desviacion estandar

de la Gaussiana es variada
asi como la frecuencia de la
exponencial compleja.

a=0,9
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Transformada en Wavelet de Morlet

La funcion de analisis de Morlet es utilizada para analizar senales de forma
local y con diferentes frecuencias:

(&2 o (220
wMT(xa ba CL) — € 2 ej 0% 7a

La desviacion estandar s
de la Gaussiana es variada C
asi como la frecuencia de la
exponencial compleja.

a=1
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Transformada en Wavelet de Morlet

La funcion de analisis de Morlet es utilizada para analizar senales de forma
local y con diferentes frecuencias:

(&2 o (220
wMT(xa ba CL) — € 2 ej 0% e

La desviacion estandar

de la Gaussiana es variada
asi como la frecuencia de la
exponencial compleja.

a=1,5
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Transformada Modificada de Morlet (MMT)

Definimos una modificacion de la funcion de Morlet para analizar localmente
senales en una frecuencia especifica y con escala variable.

En la funcion de analisis de Morlet usamos el parametro de escala a para
mantener constante la frecuencia de la exponencial compleja, variando la des-
viacion estandar de la Gaussiana.

(&2 wo(E=)
Yur(x,b,a) =€ 2 %0 a

ICE )
Yuur(x,b,a) =€ 242 eJwo(z=b)
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Transformada Modificada de Morlet (MMT)

_@=b?
U(b,a) :/u(aj)e 222 eJw0(@=b) gy,

La desviacion estandar

de la Gaussiana es variada,
manteniendo constante la
frecuencia de la exponencial

complexa.

a=0,5
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Transformada Modificada de Morlet (MMT)

_ (z=b)?

U(b,a) :/u(aj)e 222 eJw0(@=b) gy,

La desviacion estandar

de la Gaussiana es variada,
manteniendo constante la
frecuencia de la exponencial
complexa.

a=1
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Transformada Modificada de Morlet (MMT)

_ (z=b)?

U(b,a) :/u(aj)e 222 eJw0(@=b) gy,

La desviacion estandar

de la Gaussiana es variada,
manteniendo constante la
frecuencia de la exponencial
complexa.

a=1,9
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Funciones de An alisis

h
iy
iy
1 A}
! ]
! )
[ h
1 0
! '
U A}
—dv S

Gabor Morlet Morlet modificado

Identificacion de Regiones Codificantes de Proteinas Mediante la Transformada Modificada de Morlet IME -USP



ldentificaci on de Regiones Codificantes
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Mapeamiento Num érico de Nucle otidos

Uso de reglas de mapeamiento para la creacion de secuencias binarias a par-
tir de secuencias simbolicas.

Regla Atribucion

A C T
Base A 1 0 0 0
Base C 0 1 0 0
Base G 0 0 1 0
Base T 0 0 0 1

Considerando una secuencia de ADN s, denotamos por u 4, uc, ug Yy ur a las
secuencias correspondientes a las cuatro reglas asociadas a los nucle6tidos
ACGyT.

| Secuencia s | A T G C T T G A C T |
u A 1 0 0 0 0 0 0 1 0 0
Uy 0 0 0 1 0 0 0 0 1 0
e 0 0 1 0 0 0 1 0 0 0
wr 0o 1 0 0 1 1 0 0 0 1
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Aplicaci on de la MMT

La MMT con diferentes escalas a y frecuencia angular wg, siendo un multiplo
de tres, es calculada para todas las secuencias binarias utilizando {yur.

Ua(b,a) = /uA(a:)wMMT(x,b, a)dx
Ue(b.0) = [ uo(a)dr(s.b,a)ds
Ua(b,a) = /uG(x)wMMT(x,b, a)dx
Ur(b.a) = [ wr(@)ismz. b a)ds

Transformadas con diferentes escalas pueden ser aplicadas para el analisis de
secuencias de ADN. Los mejores resultados fueron para escalas separadas
exponencialmente entre 0,2y 0,7.
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Espectros de las Secuencias

El espectro de cada secuencia binaria es definido como el modulo al cuadrado
de sus coeficientes después de ser aplicada la transformada:

ma(b,a) = |Ua(b,a)|?
mc(b,a) = |Uc(b, a)|?
mea(b,a) = |Ug(b,a)|?
mr(b,a) = |Ur(b, a)|?

Asil, el espectro total, que combina las contribuciones de todas las transforma-
das, es dada por:

M(b,a) = ma(b,a) +me(b,a) + mag(b,a) + mp(b,a)

Identificacion de Regiones Codificantes de Proteinas Mediante la Transformada Modificada de Morlet IME - USP



Secuencias

Secuencia Mapeamiento binarias
de DNA | numerico
|
|
|
|
|
|
|
|
|
) | Coeficientes
Regiones |
|

codificantes ——— Thresholding en

los coeficientes

de proteinas :

<

de proyeccion

Aplicacion de

la MMT

Espectros de

v

Proyeccion de los

espectros

Identificacion de Regiones Codificantes de Proteinas Mediante la Transformada Modificada de Morlet

las secuencias

IME - USP



Proyecci on de los Espectros

El espectro total de la secuencia analizada es proyectado en el eje de las
posiciones. Dada una secuencia de tamafno N, los coeficientes de proyeccion
del espectro total sera dado por:

My(b)=> M(b,a), 1<b<N

La proyeccion en el eje de las escalas revela cual escala mantiene mas energia
en la secuencia através de las posiciones:
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Thresholding en los Coeficientes de Proyecci 0n

Thresholding sobre M, permite excluir posiciones donde los coeficientes sean
pequenos, i.e., todos los coeficientes menores que un valor dado son substi-
tuidos por cero (threshold porcentual).

En general, regiones con poca o ninguna TBP tienen coeficientes de proyec-
cion pequenos. Asi, los coeficientes diferentes de cero seran aquellos asocia-
dos a las posibles regiones codificantes de la secuencia.
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Conjunto de Secuencias Utilizado

Enfocamos nuestro estudio en el analisis de secuencias de ADN sintéticas y
reales.

En esta presentacion tratamos Unicamente a un conjunto de 570 secuencias
de vertebrados con sus respectivos limites entre exones e intrones [ Burset &
Guig 0, 1996].

Region Cantidad Bases Tamano
Promédio | Desviacion
Exon 2649 | 444498 (15.4 %) 168 222
Intron 2079 | 1310452 (45.3 %) 630 909
Inter-genica 1132 | 1137199 (39.3 %) 1004 1464
Total 5860 2892149 - -
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Resultados: Secuencia F56F11.4

2
|Ux(b,a)|
0.2
g |
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2L ‘
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0.7
928 2528 4114 5465 7255
b (posicion)
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Resultados: Secuencia F56F11.4
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Resultados: Secuencia F56F11.4
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Resultados: Secuencia F56F11.4
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Resultados: Secuencia F56F11.4

MMT: [0.2 , 0.9]

Unién

928 2528 4114 5465 7255
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Resultados: Secuencia F56F11.4

MMT: [0.2, 0.9]
c
9
c
)

928 2528 414 5465 7255

STFT: 200 puntos
c
9
c
D

928 2528 4114 5465 7255

STFT: 400 puntos

Union

928 2528 4114 5465 7255
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Medidas de Desempe Nno

Las medidas de exactitud en el nivel de los nucleotidos, proponen una forma
de comparaci O6n de regiones identificadas con regiones codificantes conoci-
das.

La medicion de regiones identificadas contra regiones codificantes conocidas
es realizada mediante conteo de nucleotidos.

N FP

B
conocidas

Regiones
identificadas
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Medidas de Desempe Nno

m Sensibilidad (Sn), proporcion de nucleoétidos codificantes correctamente
identificados como codificantes.

TP
Sn__TP+FN

m Especificidad (Sp), proporcion de nucleotidos identificados como codifi-
cantes que son actualmente codificantes.

TP
Sp—‘TP+FP

m Correlaci 6n aproximada (AC), medida que combina a Sny Sp.

_ 1| _TP TP TN TN B
AC = 3 TP+FN'%TP+FP*‘TN+FN'%TN+FP] 1
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Desempe no: Secuencia F56F11.4

0.0 b
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I

0 ! ! ! ! ! ! !
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Desempe no: Secuencia F56F11.4

1 I I I I I I I I
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Desempe no: Conjunto de Secuencias

1 1 : ‘
— MMT
— STFT (200)
0.9 - 0.9 — STFT (300) -
— STFT (400)
0.8 . 0.8 .
0.7F e 0.7F e
[=]
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5
]
0.6 . s 0.6 .
i<t g
> (5]
2 o5t . g osf .
=i <
& £
0.4 - 5 04 4
—
=0
[=h
<
0.3F B 0.3F B
0.2 B 0.2 B
— MMT
0.1H = STFT (200) B 01f B
— STFT (300)
— STFT (400)
0 T 1 1 1 1 1 1 1 0 1 1 1 1 1 1 1 1 1
0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9 1 0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9 1
Specificity Threshold

570 secuencias
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Desempe no: Conjunto de Secuencias

1 1 T
—_— MMT
— STFT (200)
09 - 0.9H = STFT (300) -
— STFT (400)
0.8 — 0.8 —
0.7+ - 0.7+ -
=
.8
2
=
0.6 — Ts_;‘ 0.6 —
k< &
> (5]
2 o5t . g osf .
5] <
& £
0.4 e g 04 i
—
I
[=h
<
0.3 — 0.3 —
0.2 — 0.2 —
— MMT
0.1H — STFT (200) g 0.1} -
— STFT (300)
— STFT (400)
0 T 1 1 1 1 1 1 1 0 1 1 1 1 1 1 1 1 1
0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9 1 0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9 1
Specificity Threshold

103 secuencias.
Subconjunto con exones mayores a 100bp .
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Software

http://www.vision.ime.usp.br/ ~jmena/DSPgenomics/

T oH A L Identification of Protein Coding Regions Through the Modified Morlet Transform - Mozilla J e O X

Arquive Editar Exibir Ir Favoritos Ferramentas Ajuda

QZI - I_L\) - @ I:I @ [ http:/jwww vision.ime.usp.bri~jmena/DSPgenomics/ @i [@, ]

Identification of Protein Coding Regions Through the Modified Morlet
Transform

Query data

Select the sequence file in fasta format .

you wish to transform I _rauivo... |
Submit | Reset

Parameters

First scale: 0.2

Last scale: 0.7

Number of scales: 20

Threshold value: 0.85

Some DMNA sequences for test.
back to home

Bugs, suggestions or comments feel free to email me: jmena AT vision.ime. usp.br

J. P. Mena-Chalco
Last modified: Qui Mar 2 14:30:31 BRT 2006

'Lhttp:ffuwww.vision.ime.usp.br,'~jmenafDSPgenor'nics;mmtOnline}‘fasta_format.html % \__,I:u
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Software

http://www.vision.ime.usp.br/ ~Jjmena/DSPgenomics/

Y L Identification of Protein Coding Regions - Mozilla Firefox J = OX
Arquivo Editar Exibir Ir Favoritos Ferramentas Ajuda

<JZI - I_: - @ @ B http:ﬂ\mwv.\.rision.ime‘usp.brf~jmenafDSPgenomicsfmmtOnlinefresults,m Qr @,

[+]

Identification of Protein Coding Regions

Query data: BTU0D2285.fasta (8396bp)
First scale: 0.200

Last scale: 0.700

Number of scales: 20

Threshold value: 0.85

Protein coding regions (CDS): | [yumber|| Start | End |[Length

1493 1526 34
3664 | 3768 105
3912 4211 300
4354 | 44472 89
4583 | 4770 188
4881 | 5066 186
5207 | 5263 57
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Spectograms of Binary Sequences
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Software

~jmena/DSPgenomics/

http://www.vision.ime.usp.br/

Identification of Protein Coding Regions - Mozilla Firefox

Arquivo Editar Exibir Ir Favoritos Ferramentas Ajuda
I, . . . . .
<:ZI - B - @ @ [ httpfwww wvision.ime usp.br/~jmena/DSPgenomics/mmtOnline/results, [:] Qr |2,
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Discuci On

m Mejores desempenos obtenidos con un threshold de 85 %.
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Discuci On

m Mejores desempenos obtenidos con un threshold de 85 %.

= Nivel maximo de exactitud alcanzado de 56 %.
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Discuci On

m Mejores desempenos obtenidos con un threshold de 85 %.

= Nivel maximo de exactitud alcanzado de 56 %:

1. Existencia de TBP no uniforme en las regiones codificantes.
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Discuci On

m Mejores desempenos obtenidos con un threshold de 85 %.

= Nivel maximo de exactitud alcanzado de 56 %:

1. Existencia de TBP no uniforme en las regiones codificantes.

HSDAO (Homo sapiens)
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Discuci On

m Mejores desempenos obtenidos con un threshold de 85 %.

= Nivel maximo de exactitud alcanzado de 56 %:

1. Existencia de TBP no uniforme en las regiones codificantes.

HSDAO (Homo sapiens)
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Discuci On

m Mejores desempenos obtenidos con un threshold de 85 %.

= Nivel maximo de exactitud alcanzado de 56 %:

1. Existencia de TBP no uniforme en las regiones codificantes.

2. Existencia de poca o ninguna TBP en las regiones codificantes.

GGVITIG (Gallus gallus)
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Discuci On

m Mejores desempenos obtenidos con un threshold de 85 %.

= Nivel maximo de exactitud alcanzado de 56 %:

1. Existencia de TBP no uniforme en las regiones codificantes.

2. EXxistencia de poca o ninguna TBP en las regiones codificantes.

GGVITIIG (Gallus gallus)
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Discuci On

m Mejores desempenos obtenidos con un threshold de 85 %.

= Nivel maximo de exactitud alcanzado de 56 %:

1. Existencia de TBP no uniforme en las regiones codificantes.
2. EXxistencia de poca o ninguna TBP en las regiones codificantes.

3. Existencia de TBP en las regiones no codificantes.

MMACLGNA (Mus musculus)
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Discuci On

m Mejores desempenos obtenidos con un threshold de 85 %.

= Nivel maximo de exactitud alcanzado de 56 %:

1. Existencia de TBP no uniforme en las regiones codificantes.
2. EXxistencia de poca o ninguna TBP en las regiones codificantes.

3. Existencia de TBP en las regiones no codificantes.

MMACLGNA (Mus musculus)
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Conclusiones

= E|l método se basa Unicamente en la TBP existente en las regiones codifi-
cantes. No es usada ninguna otra informacion adicional.

m El| analisis comparativo usando secuencias reales de ADN muestra que el
meétodo propuesto usando la MMT tiene un desempeino superior sobre los
otros basados en la STFT.

m E|l método es flexible y robusto a variaciones de escala para el analisis de
secuencias de ADN.

= El método brinda una forma grafica de representacion de la TBP encontrada
localmente en las regiones codificantes.
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