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Introduccion

e Estructura DNA es de gran interes

 Investigadores han negado utilidad
aplicacion teoria de la informacion.

* A lo largo de esta exposicion se intentara
demostrar que no es cierto del todo que
no sea de utilidad.



Biologia




Biologia

« Exon: cada una de las regiones de un gen que
contiene la informacidn para producir la proteina
codificada en el gen.

* Intron: region del DNA que debe ser eliminada
del transcrito primario del RNA




Biologia

e Importante para algoritmos: intrones comienzan
con GT y terminan con AG.

X0 mtron ex0n




Biologia

e Impresion en papel de secuencias de DNA =
120 volumenes del libro “Principios de Medicina
Interna de Harrison”
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Problema...

¢, GT pertenece a un intron o
un exon?....



Problema...

... Aquil es donde interviene la
ENTROPIA, interpretada como
una medida de la aleatoriedad.



Entropia

e En Teoria de la Informacion:

» Tiene mucho que ver con la incertidumbre
gue existe en cualquier experimento o senal
aleatoria. (“ruido” 6 “desorden”)

»De esta forma podemos hablar de la cantidad
de informacion que lleva una senal.



Entropia

« Entropia de Shannon

 Claude Elwood Shannon,
Ingeniero electrotécnico y
matematico
estadounidense.

e Teoria de la
comunicacion, conocida
como Teoria de la
Informacion.




Entropia

» Definicidn segun Shannon:

» La medida de informacion debe ser proporcional
(continua). Es decir, el cambio pequeno de una de las
probabilidades de aparicion de uno de los elementos
de la sefial debe cambiar poco la entropia.

» Si todos los elementos de una sefnal son
equiprobables a la hora de aparecer, entonces, la
entropia sera maxima.



Entropia

« La entropia nos indica el limite tedrico para la
compresion.

 Medida de informacion que contiene el
mensaje.

______________________________________________

______________________________________________



Entropia

« . Por qué elegimos la entropia? Porque es
una medida natural de complejidad,
compresion, prediccion y aleatoriedad.



Entropia

e Clave para una buena utilizacion:

»Shannon centro su estudio, en un contexto
libre, sin prejuicios, por lo gue debemos tratar
los sucesos de manera independiente. Para
ello se baso en secuencias de procesos
estocasticos y estudio la entropia de la
distribucion o distribuciones.



Convergencia
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Convergencia
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Métodos de estimacion de
entropia

e Diversos meétodos. Solo explicaremos
algunos.

* Lo mas sencillo serian los programados.

 Recordar gue son aproximaciones, para la
real necesitamos una cantidad muy
grande de datos.



Método de estimacion de
entropia

e Entropia: limite tedrico de compresion ...
entonces usaremos metodos de
compresion para aproximarnos a la
entropia.

e Para ello el método debe ser universal. Al
aplicarlo, el grado de compresion se
acercara al valor de la entropia.

 Método que vamos a utilizar: Lempel-Ziv.



Método de estimacion de
entropia

 Lempel-Ziv:

»>|dea: no repetir “trozos” de texto 0
secuencias.

»Indicar la localizacion de la primera instancia
de ese texto y la longitud.



Método de estimacion de
entropia

 Ejemplo 1:
»Comienzo con ...“Es muy popular”.... {1,14}
 Ejemplo 2:

»En la posicion 200... “Es muy popular. Lo
podemos...”.... {200,26}



Método de estimacion de
entropia

 Ejemplo 3: ﬂ\\

‘G—@X@r@e isthe oldegt”

the of1,3}r{4,2In{3,2}is{3,1}{1,5}d{3,1}{16,1}{1,1}



Método de estimacion de
entropia

« Con este método, la entropia se aproxima a:

__________________________________________________

« C, es el numero de simbolos que mando y n la longitud
de la secuencia.

« Método universal. Lo malo es la convergencia lenta
debido al gran numero de observaciones para la
construccion del diccionario.



Método de estimacion de
entropia

e Ahora veremos la estimacion mediante ventana
deslizante.

* Primero veremos ejemplo cuando el tamano de
la ventana es variante. (Ejemplo 1)

« Posteriormente veremos el caso donde el
tamano de la ventana es fijo y la ventana no es
solapante (Ejemplo 2)



Método de estimacion de
entropia

 Ejemplo 1:

D, = {AAG CAG}
il
K G...

Méetodo muy “cerrado”, poco util, es decir, solo aplicable en
casos muy puntuales. Convergencia muy lenta.




Método de estimacion de

entropia
 Ejemplo 2: N,: 3

Datos: {AAGCTAAGCC...}...{0,CH1,AH2,C}...

Diccionario: 0) AAG




Método de estimacion de
entropia

e La entropia estimada mediante el ejemplo de
ventana deslizante, con ventana fija no
solapante:

_Iog ~ Tamailo ventana
/s (LY

Entropia estimada

Error= 1/{log Nw)




Método de estimacion de
entropia

e Aclaracidon antes de continuar:

»>1) La medida de la entropia que estamos
utilizando es solo una aproximacion de la
medida real.

»2) DNA no es estacionario.

»3) DNA no es un proceso aleatorio.



Resultado de estimacion
entropia

Aplicando LZ a secuencias de DNA obtengo que
la variabilidad de los intrones es mayor que la
de los exones.

Los métodos usados hasta ahora tienen
convergencia lenta.

Los métodos de convergencia rapida son mas
fidedignos.

Para obtener convergencia rapida, introducimos
una modificacion en el método de ventana
deslizante, que ahora sera solapante.



Resultado de estimacion
entropia

 Ejemplo: N, =

Secuencia: AAGCTP\AG...{O,A}{LG}. .

Diccionario: 0) AAGC
1) AGCT

Esta variacion en el méetodo de ventana deslizante, nos permite
conocer con mas exactitud la redundancia, y por consiguiente la
entropia. Por supuesto, la convergencia es mas rapida.



Resultado de estimacion
entropia

« Aplicando este meétodo, realizo un
experimento, quiero ver si las entropias de los
Intrones y los exones es igual.

 Hago la suposicion de que conozco los

imites, por lo gue puedo crear secuencias

puras de exones e intrones.

e Este proceso nos da la variable aleatoria:

type(exon,intron)
1(indice _gen), J(indice _ocurrencia)



Resultado de estimacion
entropia

N, = 16

Realizo el test dos veces sobre el mismo
dato.

Realizo el test del rango con signo.
Condicion H(intro)=H(exon) -> E[Y; ]=0.
Realizamos el test, y en 303
comparaciones, nos da un error del 73 %.

Conclusion: Entropias son distintas y
longitudes tambiéen son distintas.



Detectando “splice junctions”

e “Splice junction” = punto donde empiezay
termina un intron.

 Intron empieza con GT y termina con AG.

 Ahora queremos ver si GT es el comienzo
de un intron o un par de bases cualquiera.



Detectado “splice junction”

e Conjunto de datos: 39439 cadenas que
empiezan con GT.

e 579 son intrones.
* Uso reglas de la entropia condicional.

____________________________________________________________________________________________________________________

H(U [v) =—> prob(u|v)*log, prob(u \v)

ueuU

H(U [V)=E[HU |v)]



Detectando “splice junction”

————————————————————————

1) Rn Rf’ Rg
2)R"™ ...AGCGTIAACTGEAG...

________________________

1) Letra en la posicion n de un conjunto dado.

2) Conjunto de letras desde la posicion 1 hasta n-1



Detectando “splice junction”

 Mediante teoremas llegamos a.

* Dos afirmaciones: 1°) n letras que siguen a GT
deben ser equiprobables 2°) n letras de GT
son independientes a las letras previas.

__________________________________________________



Detectando “splice junction”

e Realizamos el experimento.

 Obtenemos gue el principio de un intron
aparece unido a unos ciertos patrones de
la forma {xxxGTxxxx]}.

* Desafortunadamente no nos da la
secuencia que indica claramente que es
un intron.



Patrones

Ya tenemos como es la forma del comienzo de
una secuencia de intron.

Ahora queremos obtener la secuencia exacta.
/ tuplas cercanas a GT.

Discriminador con test de “Neyman-Pearson
Criterion” y decidir si GT es una pareja que
Indica el comienzo o no de un intron.



Patrones

Condiciones de “Neyman-Pearson
criterion”:

Z = slete letras alrededor de GT.

H,: GT no marca comienzo de intron.
H,: GT marca comienzo de intron.

J(): conjunto de 47 = 16384 posibles
combinaciones de siete letras.




Patrones

« Particionamos U en dos conjuntos, Z, Yy
Z,, siguiendo dos propiedades:

»19) cada elemento de z perteneciente a U
sera un elemento exacto de de uno de los
dos conjuntos Z, Yy Z,.

»22) si z pertenece a Z,, escogemos la
hipotesis H,, sino, cogemos la hipotesis H;.



Patrones

 Regla de decision llevada a cabo por dos
criterios:

» 1°) probabilidad de deteccion:

_________________________________________



Patrones

 Llevando a cabo el
experimento, llegamos a
la conclusion de que hay
cuatro patrones gue
diferencian un par GT
comienzo de un intron de
un par GT cualquiera:

AAGGTAAGT
AAGGTGAGT
CAGGTAAGT
CAGGTGAGT




1)

2)

3)

4)

5)

Conclusion

Las medidas de entropia anteriores han dado resultados no validos
debido a estimadores con convergencia lenta.

La entropia de los intrones es mayor que la de los exones.

Las mutaciones en un intron no pasa nada a no ser que se
produzcan en el punto donde comienza el intron.

Las modificaciones en un exon puede tener resultados terribles.

Los disenadores de algoritmos deben confiar en algunas
propiedades de la entropia pero deben tener cuidado en no hacer
un mal uso de los estimadores.



	“On the Entropy of DNA”
	Indice
	Introducción
	Biología
	Biología
	Biología
	Biología
	Entropía
	Entropía
	Entropía
	Entropía
	Entropía
	Entropía
	Convergencia
	Convergencia
	Métodos de estimación de entropía
	Método de estimación de entropía
	Método de estimación de entropía
	Método de estimación de entropía
	Método de estimación de entropía
	Método de estimación de entropía
	Método de estimación de entropía
	Método de estimación de entropía
	Método de estimación de entropía
	Método de estimación de entropía
	Método de estimación de entropía
	Resultado de estimación entropía
	Resultado de estimación entropía
	Resultado de estimación entropía
	Resultado de estimación entropía
	Detectando “splice junctions”
	Detectado “splice junction”
	Detectando “splice junction”
	Detectando “splice junction”
	Detectando “splice junction”
	Patrones
	Patrones
	Patrones
	Patrones
	Patrones
	Conclusion

