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INTRODUGAO:

Na era contemporénea, caracterizada por uma explosao de dados digitais, a capacidade
de modelar tais dados torna-se essencial em dominios tao diversos como a bioinformatica e a
linguistica computacional. Estes modelos, desde a transcricdo de um genoma viral até os
padrdes de navegacado num website ou rede social sdo frequentemente governados por estados
estocasticos. A emergéncia da pandemia de COVID-19, causada pelo virus SARS-CoV-2,
mostrou ao mundo a necessidade de ferramentas computacionais avancadas para analisar a
evolugdo de sequéncias gendmicas virais. Uma ferramenta classica para decifrar esta dindmica
€ a cadeia de Markov. Conforme estabelecido em textos fundamentais como o de [2], a sua
principal caracteristica é a propriedade de Markov. Esta propriedade estipula que, a distribuigao
de probabilidade de estados futuros depende de um lapso de estados anteriores.

No entanto, a aplicagado de cadeias de Markov de forma direta possui certos desafios,
um deles é: 0 numero de parametros, pois cresce exponencialmente com a memoaria do modelo.
Para superar esta limitacdo, os Modelos de Markov com Particdo (PMM) oferecem uma
solucéo parcimoniosa. Como formalizado no artigo [1], os PMM identificam os estados que sao
"estocasticamente equivalentes", ou seja, que partiiham probabilidades de transicdo iguais,
agrupando-os. Os autores demonstraram a consisténcia estatistica do Critério de Informacgao
Bayesiano - (BIC) para identificar a particao “minima”, isto €, que melhor descreve o processo
com 0 menor numero.

Ademais, a principal contribui¢do do presente trabalho reside na tradugao do conjunto de
ferramentas de analise de PMM, originalmente desenvolvido em linguagem R pelo grupo de
pesquisa [3], para um pipeline computacional em Python. O objetivo € a implementagao do
codigo em outra linguagem, bem como a analise comparativa do SARS-CoV-2 e suas variantes,
ajudando a identificar as "regras gramaticais" estocasticas que foram conservadas ao longo de
sua evolugéo.
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METODOLOGIA:

A abordagem metodoldgica deste estudo consiste na implementagdo computacional de
um pipeline em Python para a analise comparativa de genomas virais, utilizando a teoria dos
PMM. A implementagdo € uma tradugao funcional do conjunto de ferramentas originalmente
desenvolvido em R pelo grupo de pesquisa [3], cujo arcabougo tedrico esta disponivel em [1],
além de adicionar bibliotecas uteis em Python, como: Numpy, itertools, pandas e matplotlib.
Dessa forma, o objetivo é criar um framework robusto que ndo s6 aprenda a "gramatica"
estocastica de sequéncias biolégicas individuais, mas permite a geragdo de novas sequéncias
por meio do modelo aprendido, bem como permite realizar comparagdes entre diferentes
variantes virais, utilizando-se de todo o vasto repertorio de bibliotecas existentes em Python.

O modelo se baseia numa busca por equivaléncias probabilisticas que agrupa estados
que partiilham o mesmo vetor de probabilidades de transigcdo para todos os elementos do
alfabeto onde a cadeia de Markov opera. Esta relagéo gera uma particdo L = {Lq,L,, ..., Ly} no
espaco de estados 4. O numero de pardmetros do modelo, probabilidade de transi¢éo, é assim
reduzido de |A|M(JA| — 1) para |L|(JA] — 1). A selegdo da particdo 6tima ou minima é guiada
pelo Critério de Informagao Bayesiano - (BIC):

(4l - DILT

BIC(L,x}) = In(ML(L,x})) — >

n(n),
ML(L,x}') € a maxima verossimilhanca dado uma particdo L e uma amostra x}'

A decisao de fundir duas partes candidatas L; e L; € tomada através de uma métrica d,
(i,)), cuja derivagao e relagao com o BIC estdo detalhadas no Corolario 2 do artigo [1]. A
importancia desta metodologia reside na sua capacidade de transformar um problema
computacionalmente complexo de manipular devido ao volume de possibilidades e encontrar a
"melhor" particdo em um procedimento algoritmico e estatisticamente fundamentado. A ligagéo
direta entre a funcao distancia dentrop implementada no algoritmo e o critério BIC garante que
o processo de agrupamento de estados
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individualmente por meio da modelagem PMM até que finalmente no terceiro passo, as
sequéncias sao comparadas entre si, por meio da biblioteca iterfools, que combina todas as
possibilidades entre si. Os numeros de acesso da GenBank para cada variante estardo
detalhados na secédo de referéncias.

Modelagem PMM: Esta € a fase central da analise, € com essa fungdo que a estrutura
estatistica de cada genoma é aprendida. O processo € gerido pela fungdo MMM, que orquestra
um conjunto de sub-rotinas:

e Contagem de Estados (cuenta): A sequéncia de entrada é processada para contar a
frequéncia de todos os estados de uma ordem definida, bem como as frequéncias de
transicéo para o nucleotideo seguinte. No caso, o alfabeto sdo os caracteres usados no
formato FASTA, logo o alfabeto A = {a,c,g,t}

e Calculo de Distancia (dentrop): Esta fungdo implementa a métrica de d, (i, j), conforme
derivado no Corolario 2 do artigo [1].

e Algoritmo de Agrupamento (part_aglo): Esta funcdo executa a estratégia de
agrupamento aglomerativo hierarquico. Em cada passo, ela invoca repetidamente a
dentrop para calcular a distancia entre todos os pares de partes existentes e une o par
com a menor distancia global. O processo continua até que nenhuma outra fusao seja
probabilisticamente vantajosa.

e Dissimilaridade (DBS): Esta fungao identifica o subconjunto de estados comuns a
ambas as sequéncias e calcula uma medida de distancia entre as suas distribuicbes de
transicao subsequentes, utilizando-se de dentrop e cuenta. A dissimilaridade total &
definida como a média destas distancias. Além disso, quanto mais proximo de zero mais
similaridades existentes na “gramatica” das sequéncias avaliadas.

RESULTADOS E DISCUSSAO:

A aplicagao do pipeline PMM em Python ocorreu em sete variantes do SARS-CoV-2, um
conjunto de resultados que revelam estruturas estocasticas quantificaveis. Esta segédo detalha
os achados, focando na aplicagdo metodoldgica do PMM, na descoberta de regras gramaticais
conservadas ao longo da evolugéo do virus.

1. Aprendizagem do Modelo e Redugao de Complexidade

O primeiro passo da analise consistiu na aplicacdo da fungdo MMM a cada uma das sete
sequéncias virais. Para cada variante, partiu-se de um espaco de estados inicial de 64 estados
possiveis (correspondendo a uma memoéria de ordem 3, isto €, M=3. O algoritmo part_aglo,
motor do processo de aprendizagem, reduziu drasticamente essa complexidade. Assim, os 64
estados iniciais foram agrupados em um menor numero de partes finais: 9 particdes para as
variantes Wuhan, Alpha, Beta, Gamma, Delta e Omicron BA.1, e 8 partes para a Omicron BA.2.

Este resultado mostra a versatilidade da implementagdo PMM em Python, por meio da
busca pela parciménia através da identificacdo de equivaléncia estocastica [1] e o uso de
bibliotecas consolidadas em Python. O agrupamento nao é arbitrario; ele € governado pela
métrica dentrop, que é uma implementacao direta da teoria estatistica que relaciona a fusédo de
estados ao BIC.
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2. Descoberta de uma Regra Gramatical Universal

A analise comparativa entre os modelos aprendidos revelou a existéncia de algumas estruturas
estocasticas conservadas. Através de uma analise a qual todas as sete variantes sao
comparadas entre si, isto €, em duplas, trios, quartetos até comparar todas as sete, de modo
que sao 120 subgrupos possiveis, diante todos os 120 subgrupos possiveis de variantes, foi
possivel identificar as "regras gramaticais", ou seja, as partes que s&o partilhadas entre
diferentes linhagens. A Figura 2
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Figura 2: Frequéncia das particdes mais comuns entre todas as variantes.

3. Quantificagdo da Proximidade wor vy o

import rec
import

Estocastica entre Variantes impart itertool

#
# Bloco 1: Funcées do Algoritme PMM (Traducdo do R)

Além de identificar regras comuns, 0~

def simula(n, a,

pipeline  implementado  permite .. ccoiioncn

quantificar a "distadncia gramatical” ‘( o ) o
entre quaisquer duas SEQUENCIAS  ucr wmir, oruen. winine, dnin, metnomagion:
através da fungéo DBS. Para isso, foi °* ‘( o
colocado para comparar dois a dois,

isto é, (;) maneiras de se configurar ~

if name == "__main

esta anadlise, isto mais uma vez R AR e T e L e

mostra a  versatilidade  da Griomert “Alpte-] Sl ralsssae ity

implementagéo em Python, visto que ] —o

a facilidade de se fazer tais iteragcoes { - LJ(’)) bk e
advém da biblioteca itertools. Diante ”” e s peeton s e e

disso, a métrica de comparacgédo entre 10y al{[':_t_ f S e
sequéncias distintas é fundamentada Brint(n R R R R T e

na funcdo dentrop, calculando-se £ - PASS0 4: ANALISE DF VALIDAGHO DOS MODELOS GENERATIVOS

# ...

depois a média. Os resultados
Figura 3 — Versao resumida pipeline utilizado para a andlise

XXXIIl Congresso de Iniciagao Cientifica da UNICAMP - 2025 4



desta analise de proximidade s&o os seguintes:
o Par Mais Préximo: Alpha e Delta (Distancia: 0.000899)
« Par Mais Distante: Wuhan e Omicron BA.2 (Distancia: 0.003228)

Uma distancia baixa, como a observada entre Alpha e Delta, indica uma alta similaridade em
suas gramaticas estocasticas, indicando uma relagdo evolutiva proxima em termos
“‘gramaticais”. Por outro lado, a distédncia entre a cepa original de Wuhan [4] e a variante
Omicron BA.2 [5] quantifica o qu&o significativamente a "linguagem" estocastica do virus se
alterou ao longo do tempo.

CONCLUSOES:

A ferramenta PMM oferece uma estratégia com alto potencial em futuras implementagdes em
Python. Além disso, a "similaridade estocastica" ou o "parentesco gramatical" possiveis
despertam o interesse em criar métricas e novos algoritmos, buscando sempre o
aperfeicoamento do modelo. Ademais, O numero de partes partilhadas entre duas variantes
pode ser interpretado como uma medida da sua afinidade evolutiva, isto €, um par de variantes
com um grande conjunto de partes em comum opera sob um conjunto de regras probabilisticas
mais semelhante, sugerindo uma relagdo evolutiva mais proxima, ou seja, um parentesco
filogenético, sobre essa perspectiva uma abordagem distinta poderia ser tomada, como analisar
sequéncias genémicas de grupos filogenéticos distintos para saber se possuem “parentesco
gramatical” minimo ou nao.
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