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Abstract 

 

Research in the areas of Computational Biology and Bioinformatics has gained a lot of 

momentum in recent years. The expansion in the mathematical and engineering 

techniques related to genetic data combined with the significant research progression in 

the related fields of biology have led to a surge of advancements in the interdisciplinary 

fields. Of late, we have seen the emergence of epigenetic data as equally or more 

important than the genetic data, due to its impact on an individual’s metabolism, the 

associated diseases and personalized therapy. Our research work elucidated in this thesis 

encompasses both genetic data and epigenetic data analyses using information theoretic 

tools.  

    In the first part of our research work, we employ an important physio-chemical 

property of molecules (viz.) dipole moment, in the computation of the three-dimensional 

entropy of a given DNA sequence. The resultant measure which is a form of structural 

entropy, is then analyzed for differences in sequences belonging to coding regions and 

non-coding regions of the DNA. This technique of segmentation has been tried on 

several annotated and unannotated genes and the results are presented. 
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    In addition to entropy, we explore additional measures of information theory such as 

superinformation to analyze the dipole-moment orientations. Superinformation can be 

understood as the “entropy of entropies” and has been proved to be a more suitable 

information theoretic measure than entropy. We explore dipole moment 

superinformation in both the double stranded and single stranded forms of DNA and 

employ it in the intron-exon segmentation problem. 

    We then stride into the area of epigenetics. Focusing on DNA methylation analysis, 

we study the impact of aberrant methylations in cancer. We formulate “methylation 

entropy” based on the intensities of DNA methylation data in healthy and tumor 

samples. Applying various mathematical transforms to the methylation probabilities, we 

enhance regions of methylation to obtain modified methylation entropies. We then plot 

the PDFs (Probability Density Functions) of the methylation entropies and modified 

methylation entropies to observe if the healthy and tumor samples differ in their 

methylation distributions. A classifier trained based on the methylation entropies and 

modified methylation entropies is found to yield superior values of specificity and 

sensitivity. This analysis is based not just on the intensity of methylation, but also on the 

distribution of methylation in CpG islands. The focus in our work is KIRC (Kidney 

Renal Clear Cell Carcinoma), which is a near fatal cancer of the urogenital tract. 

    To delve deeper into the epigenetic data analysis, we use other different measures of 

information theory in the likes of Kullback-Leibler distance and Jensen-Shannon 

distance. These distance measures are based on an “average healthy methylation 

distribution” which is computed using several healthy samples’ methylation 
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distributions. The distance of a specific sample’s methylation distribution from the 

average healthy methylation distribution is computed, both symmetrically (using Jensen-

Shannon distance) and asymmetrically (using Kullback-Leibler distance). The 

distributions of these distance measures are analyzed for various bin-sizes of the 

histograms. They are then used in the segregation of healthy and tumor samples using a 

trained classifier. These results are studied for specific sets of significant genes like 

tumor-suppressor-genes or oncogenes or the global set of genes in the epigenome.  

    These techniques and investigations can be enhanced to study various other forms of 

cancer or other epigenetic diseases. Towards the end of the thesis, we provide 

suggestions for further research in the domains of introns and exons as well as 

computational epigenetics. 

  



 

    

 

     

सार 

 

कम्प्यूटेशनल बयोलॉजी और बयो-इनफॉरमैटटक्स के क्षेत्रों में अनुसंधान ने हाल के वर्षों 

में बहुत तरक़्क़ी क़ी है । जीव ववज्ञान के संबंधधत क्षेत्रों में महत्वपूर्ण शोध प्रगतत के 

साथ आनुवांशशक डटेा से संबंधधत गणर्तीय और इंजीतनयररगं (अशियांत्रत्रक) तकनीकों के 

ववस्तार ने अतंःववर्षय क्षेत्रों में प्रगतत को जन्म टिया है। हाल ही में, आनुवंशशक डटेा क़ी 

तुलना में एवपजेनेटटक डेटा के उद्भव को समान या अधधक महत्वपूर्ण माना गया है, और 

उसक़ी वजह है इन्सान का चयापचय, संबंधधत बीमाररयां और व्यक्क्तगत धचककत्सा पर 

इसके प्रिाव के कारर्। इस थीशसस में वणर्णत हमारे शोध के काम में आनुवांशशक डटेा 

और एवपजेनेटटक डेटा िोनों को शाशमल ककया गया है जो सूचना सैद्ांततक उपकरर्ों का 

उपयोग कर रहा है।  

    हमारे अनुसंधान कायण के पहले िाग में, हम एक डीएनए अनुक्रम के त्रत्र-आयामी 

एंट्रोपी क़ी गर्ना में, अरु्ओं क़ी एक महत्वपूर्ण िौततक-रासायतनक गुर् (जैसे) 

द्ववध्रवुवय आघूर्ण का उपयोग करते हैं। पररर्ामस्वरूप माप जो संरचनात्मक एन्ट्रोपी का 

एक रूप है, उसके बाि डीएनए के कोडडगं क्षेत्रों और गैर-कोडडगं क्षेत्रों से संबंधधत दृश्यों 



में अतंर के शलए ववश्लेर्षर् ककया गया है। वविाजन क़ी इस तकनीक को कई 

व्याख्यातयत जीन और अस्पष्ट जीन पर लगाया गया है और पररर्ाम प्रस्तुत ककए गए 

हैं। 

    एंट्रोपी के अलावा, हम सूचना शसद्ांत के अततररक्त उपायों का पता लगाया है, जैस े

कक ववशशष्ट सूचना क्जस से हमें द्ववध्रवुवय आघूर्ण उन्मुखीकरर् का ववश्लेर्षर् कर सकते 

हैं। ववशशष्ट सूचना को “एंट्रॉवपयों का एंट्रोपी" के रूप में समझा जा सकता है और एंट्रोपी 

क़ी तुलना में अधधक उपयुक्त जानकारी सैद्ांततक माप सात्रबत हुई है। डीएनए के िोहरे 

और एकल गुथे हुए रूपों में हम द्ववध्रवुीय आघूर्ण क़ी ववशशष्ट सूचना क़ी खोज करते हैं 

और इंट्रॉन-एक्सॉन वविाजन समस्या में इस का प्रयोग करते हैं।  

    हम कफर एवपजेनेटटक्स के क्षेत्र में आगे बढ़ते हैं। डीएनए मेधथलैशन ववश्लेर्षर् पर 

ध्यान कें टित करते हुए, हम कैं सर में असामान्य मेधथलैशन के प्रिाव का अध्ययन 

करते हैं। हम स्वस्थ और ट्यूमर के नमूनों में डीएनए मेधथलैशन डटेा क़ी तीव्रता के 

आधार पर " मेधथलैशन एंट्रोपी" तैयार करत ेहैं। मेधथलैशन संिावनाओं के शलए ववशिन्न 

गणर्तीय पररवतणनों को लागू करने के शलए, हम मेधथलैशन के क्षेत्रों को संशोधधत 

मेधथलैशन एंट्रोपी प्रा्त करने के शलए बढ़ाते हैं। हम मेधथलैशन एंट्रोपी के पी.डी.एफ 

(प्रोबेत्रबशलटी डके्न्सटी फ़ंक्शन) क़ी रूप-रेखा करते हैं और मेधथलैशन एंट्रोपी को संशोधधत 

करने के शलए तनरीक्षर् करते हैं, जानने के शलए कक क्या स्वस्थ और अबुणि के नमूने 

उनके मेधथलैशन ववतरर् में ववशिन्न होते हैं । मेधथलैशन एंट्रोपी और संशोधधत 

मेधथलैशन एंट्रोपी के आधार पर प्रशशक्षक्षत  वगीकारक ठोसता और संविेनशीलता क़ी 

शे्रष्ठतर मूल्यों को प्रिशशणत करता है।यह ववश्लेर्षर् केवल मेथलेशन क़ी तीव्रता पर 



आधाररत नहीं है, सी.पी.जी द्वीपोँ में मेधथलैशन ववतरर् पर िी आधाररत है। हमारा 

काम के.आई.आर.सी (ककडनी रीनल क्क्लयर सेल काशसणनोमा) पर कें टित है, जो 

मूत्रजतनत पथ का घातक कैं सर है। 

    एपीजेनेटटक डटेा ववश्लेर्षर् को गहराई से जानने के शलए, हम क्लेबकै-लीबेल  िरूी 

और जेन्सेन-शैनन िरूी जैसे सूचना शसद्ांत के अन्य ववशिन्न उपायों का उपयोग करत े

हैं। ये िरूीमाप एक "औसत स्वस्थ मेधथलैशन ववतरर्" पर आधाररत हैं क्जसक़ी गर्ना 

स्वस्थ नमूनों के मेधथलैशन ववतरर् का उपयोग करके क़ी जाती है। औसत स्वस्थ 

मेधथलैशन ववतरर् से ववशशष्ट नमूने के मेधथलैशन ववतरर् क़ी िरूी को संतुशलत रूप स े

(जेन्सेन-शैनन िरूी का उपयोग करके) और असमशमत रूप से (कुल्बैक-लीब्लेर िरूी का 

उपयोग करके) गर्ना क़ी जाती है। टहस्टोग्राम के ववशिन्न त्रबन-आकार के शलए इन 

िरूी उपायों के ववतरर् का ववश्लेर्षर् ककया जाता है। तब उन्हें एक प्रशशक्षक्षत वगीकारक 

का उपयोग करके स्वस्थ और ट्यूमर के नमूने के अलगाव में उपयोग ककया जाता है। 

इन पररर्ामों का उल्लेख महत्वपूर्ण जीन के ववशशष्ट संग्रहों जैसे कक एवपजेनोम में 

ट्यूमर-सप्रेस-जीन या ओंकोक्जन या जीन के सावणत्रत्रक समूह के शलए ककया जाता है। 

    इन तकनीकों और जांचों को कैं सर के अन्य अन्य रूपों या अन्य एवपजेनेटटक 

बीमाररयों के अध्ययन के शलए बढ़ाया जा सकता है। थीशसस के अतं में, हम इंट्रॉन-

एक्सॉन के ज्ञानक्षेत्र के साथ-साथ कम्प्यूटेशनल एवपजेनेटटकस में आगे के शोध के शलए 

सुझाव प्रिान करते हैं। 
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