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1. O Projeto de Pesquisa

O processo de tomada de decisdo permeia todos os ambitos da vida e o seu desenvolvimento, e este processo
ocorre baseado no estudo de evidéncias. Neste contexto, fica clara a responsabilidade da Estatistica como
contribuidora fundamental do estudo dos dados e das informacses neles contida, de modo a fornecer material
suficiente para que seja possivel decidir pela melhor escolha com maior confiabilidade e precisao.

No ambito da Biologia Computacional e Medicina de Precisao é de suma importéncia que sejam desenvolvidas
novas técnicas de andlise de dados, a fim de que seja possivel extrair informacdes de forma mais eficiente a
partir de bases de dados de alta dimensdo. Com isso em mente, o enfoque deste trabalho foram os problemas
que cercam a Biologia Computacional, Estatistica e Medicina de Precisao.

2. Introducao a Biologia Molecular e o problema da Classificacao de Dados

Os seres vivos sao constituidos por um conjunto de células as quais sdo responsdveis por formar todo o
organismo e seu funcionamento. Dentro dessas células esta contido todo o contetido genético que identifica
cada ser vivo, o genoma. Parte da carga genética estd no que chamamos de acido desoxirribonucleico, o
DNA, que trata de uma fita de dupla hélice formada por bases nitrogenadas, acicar e fosfato, e nele as
diferentes combinagoes das bases nitrogenadas - a Adenina, Timina, Citosina e Guanina - geram todas as
caracteristicas biologicas do ser vivo.

Quando falamos sobre a reprodugdo de seres vivos podemos mencionar o processo de hereditariedade de
informacgdes genéticas. Neste contexto, acerca do organismo humano, surgiu o interesse de estudar os im-
pactos da transmissdo genética aos descendentes, uma vez que o conhecimento a respeito da genética do
paciente pode fornecer diretrizes para a conclusdo a respeito do diagnéstico, prover ferramentas para trata-
mentos preventivos de doengas para as quais observou-se predisposicao, entre outros beneficios. Sendo assim,
evidencia-se a importancia do sequenciamento do genoma humano para a determinacgdo de caracteristicas
normais e patologicas que persistem no desenvolvimento da vida, e a Biologia Molecular e Medicina de Pre-
cisdo se dedicam em partes a este fim, sendo uma das técnicas mais utilizadas para o sequenciamento do
genoma a Analise de Dados de Microarranjos.

Microarranjos sdo placas de vidro ou acrilico que s@o dispersas em forma matricial e nelas estdo contidas
moléculas de DNA sintético, denominadas sondas. No processo de experimento com microarranjos é realizada
a fragmentagdo e amplificagdo de amostras de DNA, depois é feita a rotulagem e hibridizacdo da amostra,
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e por fim a quantificacdo da molécula-alvo em cada sonda, que é feita através da andlise de fluorescéncia
(Bolstad, B. M. (2004)).

Uma das aplicagoes no estudo de dados de microarranjos é a identificagdo e classificacdo de gendtipos, e
no contexto de classificacdo de dados ressalta-se que este processo trata da obtencdo de uma resposta para
uma pergunta de interesse, que em termos gerais pode ser resumida a: “a qual grupo uma dada observacao
pertence?”.

Neste trabalho o objetivo principal foi o estudo e aplicagdo de modelos de mistura finita e técnicas de
aprendizado de méquina - em suas trés vertentes principais (apresentadas em maiores detalhes em Sousa,
H. M. d. R. (2019) e De Souto, M. C. P., et. al (2003)) -, no processo de identificacdo e classificacdo de
gendtipos.

3. Metodologia e Analise de dados

A fim de exemplificar o processo de identificacao e classificacdo de gendtipos foram utilizados dados, disponi-
bilizados pelo projeto internacional HapMap, de microarranjos de 1.000 SNPs diferentes, sendo que para
cada SNP foram observados 1.130 individuos diferentes e coletadas as informagoes com respeito a intensi-
dade da sonda para cada individuo para cada alelo, sendo dois alelos no total. Além disso, os dados trazem
a informacdo, para uma grande maioria das observagdes, com respeito ao gendtipo observado para cada
individuo, para o seu respectivo SNP.

A anélise dos dados foi realizada sob trés Gticas distintas: Algoritmo EM, Algoritmo CRLMM e Arvore de
Inferéncia Condicional. Para a aplicacdo das técnicas mencionadas foi calculado o valor da log-razao das
intensidades (denotada por M) e a log intensidade média (S) para cada intensidade observada dos alelos A
e B. A equacdo abaixo descreve a obtencao dessas estatisticas.

I 1
M = zogQ(ﬁ)s = 310g2(14) + loga(I5). (1)

3.1 Algoritmo EM

O Algoritmo EM trata de uma técnica de aprendizado nédo-supervisionado que resumidamente consiste
em um método iterativo utilizado para calcular os estimadores de maxima verossimilhanga no contexto de
varidveis latentes, onde sua primeira etapa (E) consiste em calcular o valor esperado da log-verossimilhanga
utilizando a distribuicao condicional obtida através dos valores dos parametros ja estimados. Em seguida, é
realizada a etapa de maximizagao (M), que visa otimizar a fun¢do encontrada no passo (E), ou seja, nesta
etapa os parametros sdo atualizados. Neste trabalho sua aplicacao se deu a partir da fun¢ao mvnormalmixEM
disponivel no pacote mixtools do software R Studio 4.0.3.

Na Figura 1, é possivel observar a distribuicdo e classificacdo do genétipo dos individuos para o SNP__A-
1899111 junto a resposta do algoritmo EM. Além disso a Figura 1 também apresenta esse resultado para
o SNP__A-2139184. Note que o desempenho do algoritmo foi bastante satisfatério, para o primeiro SNP, e
para as observacOes para as quais nao se conhece o gendtipo, estas foram classificadas em alguns dos trés
grupos existentes, e a classificagdo ocorreu de acordo com o esperado. J4 para o SNP__A-2139184, nota-se
que devido a divisdo entre os grupos nao ser clara, o algoritmo teve um desempenho inferior na classificacao
das observagoes, mas esse desempenho néo foi insatisfatorio.
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Figura 1: Classificacdo dos gendtipos utilizando o algoritmo EM.

3.2 Algoritmo CRLMM

O Modelo Linear Robusto Corrigido com Distdncia de Mahalanobis (CRLMM) é uma técnica alternativa
no processo de identificacdo e classificagdo dos gendtipos, pois trata de um algoritmo de aprendizado de
méquina semi-supervisionado que permite o uso da informacdo contida nos dados disponibilizados pelo
projeto HapMap garantindo que o modelo seja previamente treinado tornando-se capaz de classificar dados
de novas amostras com maior eficiéncia. E interessante ressaltar que ao contrario de outros métodos de
genotipagem o CRLMM modela a log-razdo de intensidade, ao invés do par de intensidades, e faz uso da
distancia de Mahalanobis para decidir a qual grupo sera alocada uma observagio. Este fato é demasiadamente
importante, uma vez que a log-razao se mostrou mais eficiente em distinguir os grupos e, por isto, confere
maior robustez ao modelo de classificagao.

A aplicagio do CRLMM se deu a partir do software R Studio 4.0.3 através da funcdo crlmm disponivel no
pacote crlmm da plataforma Bioconductor. Como na apresentacdo do algoritmo EM, foram selecionados
alguns SNPs para fins de anélise do desempenho do modelo.

A Figura 2 apresenta o SNP__A-1899111 e o SNP__A-2139184, nela é possivel observar que o algoritmo teve
bom desempenho, revelando acuracia de 100% e 96,66% para cada um dos SNPs, respectivamente.

SNP_A-1899111 SNP_A-2139184
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Figura 2: Classificagdo dos genétipos utilizando o algoritmo CRLMM.
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3.3 Arvore de Inferéncia Condicional

A arvore de decisao é um método de aprendizado supervisionado utilizado tanto em problemas de classificacao
como de regressdo. Sua premissa basica é subdividir o problema em subproblemas mais simples até que
se possa encontrar uma solucdo. Uma das principais vantagens na utilizacdo de arvores de decisdo é a
simplicidade de sua interpretacdo, uma vez que sua representagao grafica apresenta, de forma clara, o caminho
para determinar a classe de uma observacdo. A arvore de inferéncia condicional é um tipo de arvore de
decisdo na qual o critério para particionamento dos grupos se dé por meio de testes estatisticos que avaliam
a associagao entre a variavel resposta e as covariaveis, optando por aquela que possui a maior a relagdo com
a varidvel de interesse para iniciar o particionamento, estabelecendo dessa forma uma hierarquia, de modo
a obter grupos com observagoes semelhantes.

Para a aplicagdo da metodologia referida foi utilizada a funcdo ctree() do pacote partykit disponivel no
software R Studio 4.0.3. Inicialmente o conjunto de dados foi separado de maneira aleatéria entre treino
(utilizando 70% dos dados) e teste (utilizando 30% dos dados). Parte do desempenho da metodologia é
apresentado nas Figuras 3 e 4 que trazem o resultado da classificacdo para os SNPs A-1899111 e A-2139184,
respectivamente. Note que para o SNP__A-1899111, duas regras de classificagdo foram suficientes para
distinguir os trés grupos de forma clara. J4 para o SNP__A-2139184, o nimero de condigdes resultantes
foi um pouco maior, mas ainda sim o ajuste obteve um bom desempenho, resultando em uma acuracia de

96,4%.
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Figura 3: Classificacdo dos genétipos utilizando Arvore de Inferéncia Condicional SNP A-1899111.
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Figura 4: Classificacio dos genétipos utilizando Arvore de Inferéncia Condicional SNP A-2139184.

4. Conclusoes

Apesar de observarmos um bom desempenho para as trés metodologias apresentadas é fundamental ressaltar
que existem diferencgas significativas entre elas, desde o tipo de aprendizado de maquina até a técnica estatis-
tica utilizada. Dito isto, denota-se que em se tratando dos algoritmos EM e CRLMM, ambos séo eficientes,
mas é preferivel o uso do CRLMM uma vez que este permite o uso de informagdes prévias - como o con-
junto de dados padrao ouro do HapMap - para treinamento do algoritmo, a fim de que seja possivel obter
melhor desempenho, com maior nivel de confiabilidade, na identificacao e classificacdo de gen6tipos de novas
observagoes.

J& com relagéo a arvore de inferéncia condicional, ressalta-se que esta é uma técnica de aprendizado supervi-
sionado bastante enviesada e que tem poder preditivo pequeno comparada as demais técnicas apresentadas.
Entretanto, com o auxilio de outras técnicas estatisticas, como por exemplo a Regressao Linear, é possivel
fazer uso de seus resultados de modo a tornar a técnica eficiente para classificagdo de gendtipos.
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