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RESUMO

Este trabalho teve por objetivo a implementacdo de duas formas de anélise de similaridades de
sequenciamentos de duas familias de virus, sob o dominio das wavelets. As wavelets sdo
costumeiramente utilizadas quando se trabalha com uma extensa base de dados ndo
estaciondria. A técnica da transformada de wavelet trabalha com dados em tempo real, e permite
que a serie temporal possa ser decomposta em niveis, permitindo deste modo que a cada nivel
de decomposicdo seja possivel se ampliar o nivel de detalhe da série, e assim se observar
detalhes omissos, que ndo se podem observar na série original. Apés a decomposi¢do do
conteddo GC de cada um dos sequenciamentos em estudo, duas formas distintas de
agrupamento foram implementadas de modo a verificar, 0s sequenciamentos com algum nivel
de similaridade. Fez-se a analise de agrupamento com recurso a regressdo penalizada no
dominio das penalizagBes lasso, ridge e elastic net, e por outro lado, recorreu-se também ao
expoente de Hurst implementado por meio de 5 técnicas diferentes nomeadamente: método
peng, analise R/S, variancia agregada, variancia agregada diferenciada e pelo método dos
momentos absolutos. Ao fim do estudo pode-se concluir que variantes mais fracas da familia
Coronaviridae é que se associam as estirpes da familia Paramyxoviridae. E por outro lado, o
elastic net (do 1° ao 3° nivel), 0 método dos momentos absolutos e 0 método de varidncia

agregada diferenciada, tiveram melhor desempenho em relacdo as demais metodologias.

Palavras-chave: transformada de Wavelet; agrupamentos; regressdo penalizada; expoente de
Hurst.



ABSTRACT

This work aimed to implement two forms of analysis of sequence similarities of two virus
families, under the wavelet domain. Wavelets are commonly used when working with an
extensive non-stationary database. The wavelet transform technique works with data in real
time, and allows the time series to be decomposed into levels, thus allowing at each level of
decomposition to increase the level of detail in the series, and thus observe details omissions,
which cannot be observed in the original series. After decomposing the GC content of each of
the sequences under study, two different forms of grouping were implemented in order to verify
sequences with some level of similarity. Cluster analysis was carried out using penalized
regression in the domain of lasso, ridge and elastic net penalties, and on the other hand, we also
used the Hurst exponent implemented through 5 different techniques, namely: peng method, R
analysis /S, aggregate variance, differentiated aggregate variance and by the method of absolute
moments. At the end of the study, it can be concluded that weaker variants of the Coronaviridae
family are associated with strains of the Paramyxoviridae family. And on the other hand, the
elastic net (from the 1st to the 3rd level), the absolute moments method and the differentiated

aggregate variance method performed better in relation to the other methodologies.

Keywords: wavelet transform; similarities; penalized regression; Hurst exponente.



INDICADORES DE IMPACTO

A tese apresenta impactos sociais e tecnologicos na area de salde pois oferece
metodologias distintas para que o pesquisador na area de saude ou genética possa ter
mecanismos de encontrar sequenciamentos genéticos que possam ser semelhantes e deste modo
contribuir com a descoberta da cura para uma determinada doenca. Portanto, tem-se como
finalidade impactar principalmente pesquisadores das areas de salde e bem-estar, e a0 mesmo
tempo impactar direta ou indiretamente a sociedade através da inclusdo de metodologias que
facilitem o processamento de informacéo em base de dados muito grandes. O trabalho apresenta
uma fundamentagdo tedrica na qual sustenta cada uma das metodologias propostas, juntamente
com varias contribuicdes relacionadas a tecnologias de processamento de dados para uma base
de dados muito grande, e as mesmas tecnologias aqui apresentadas podem ser aplicadas a outras
familias de virus na area de saude e bem-estar de modo a modernizar a forma de anélise de
dados. O trabalho visa fornecer métodos que tornam mais simples a busca por técnicas de
comparacdo entre sequenciamentos tornando deste modo mais necessaria a relacdo entre a
Estatistica e a Genética. Portanto, teve-se como objetivo a implementacdo de formas distintas
de analise de similaridade de sequenciamentos de duas familias de virus, sob o dominio das
wavelets. Ao fim do estudo, tem-se como resultado um trabalho que fornece metodologias
claras e exequiveis para qualquer familia de virus sem restricdo, e que pode ser usado por
pesquisadores da UFLA e de diversas areas com pesquisas relacionadas a genética, salde e

bem-estar.



IMPACT INDICATORS

The thesis presents social and technological impacts in the healthcare field by offering distinct
methodologies for researchers in health or genetics to have mechanisms for finding genetic
sequences that may be similar and thus contribute to the discovery of a cure for a specific
disease. Therefore, its purpose is to primarily impact researchers in health and well-being fields
and, at the same time, directly or indirectly impact society through the inclusion of
methodologies that facilitate information processing in very large databases. The work provides
a theoretical foundation that supports each proposed methodology, along with several
contributions related to data processing technologies for large databases. The same technologies
presented here can be applied to other virus families in the healthcare domain to modernize data
analysis methods. The work aims to provide methods that simplify the search for sequence
comparison techniques, thereby emphasizing the relationship between Statistics and Genetics.
Therefore, the objective was to implement distinct forms of sequence similarity analysis for
two virus families under the domain of wavelets. At the end of the study, the result is a work
that provides clear and achievable methodologies for any virus family without restriction, which
can be used by researchers at UFLA and various fields with research related to genetics, health,

and well-being.
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1 INTRODUCAO GERAL

Em pesquisas atuais € indispensavel a implementacdo de métodos estatisticos no
processamento de dados, de modo a assegurar a credibilidade das mesmas. Diversas
metodologias tém sido utilizadas por pesquisadores para o estudo de sequéncias genéticas, no
entanto, as wavelets ttém se tornado uma alternativa eficaz e eficiente para o processamento de
sequéncias genéticas em tempo real, para o estudo de similaridades. A transformada de wavelet
discreta ndo decimada de Daubechies, em estudos anteriores mostrou ser uma alternativa
poderosa na decomposicao do sinal em tempo real.

Ademais, encontrar semelhancas no sequenciamento de algumas espécies de virus
evolutivamente semelhantes pode ser uma alternativa para os cientistas encontrarem a férmula
para uma vacina preventiva ou para o desenvolvimento de uma cura para alguma doenca.
Assim, a implementacdo de métodos estatisticos que possam tornar o processo de estudo das
semelhangas mais eficiente € bem-vinda, no sentido em que quanto mais rapido e com
capacidade para processar milhares de nucleotideos numa sequéncia genémica, melhores
estimativas serdo obtidas. Além disso, se o investigador pretende identificar virus e bactérias
emergentes e trabalhar com uma base de dados gendmica muito grande, € essencial implementar
uma metodologia de agrupamento que seja viavel para sequéncias genémicas em tempo real.

Neste trabalho recorreu-se a duas formas distintas de formacgdo de clusters,
nomeadamente: Regressao penalizada, nas penalizacdes Lasso, Ridge e elastic net, e a outra
forma de agrupamento foi com recurso ao expoente de Hurst, nos métodos: Peng, analise R/S,
método dos momentos absolutos, variancia agregada, variancia agregada diferenciada.

A regressdo penalizada tem sido um recurso bastante usado na modelagem de modelos
gue melhor possam se adequar aos dados em diversas areas de conhecimento, pois num cenario
atual em que o pesquisador estd sujeito a trabalhar com um numero elevado de variaveis
preditoras que possam explicar uma varidvel resposta existe uma certa necessidade de se
escolher as melhores variaveis preditoras. O mesmo se aplica na analise de similaridades entre
duas sequéncias genémicas.

Para Neto et al. (2019), o método Ridge é o método com um estimador de encolhimento,
e a vantagem é que permite uma andlise grafica bastante Util do processo de estimacédo. Por
outro lado, o metodo Lasso € um método que faz selecdo de variaveis preditoras, ou seja, 0
lasso minimiza a soma de quadrados com uma restricdo (Tibshirani, Hoefling e Tibshirani,
2011).
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Vérios foram os pesquisadores que usaram 0s métodos de regressao penalizada Lasso
ou Ridge, dentre eles, Neto et al. (2019), aplicaram o método de regressdo Lasso, Ridge e
regressdo polinomial na previsao de temperatura do fluido e ganho de energia de um sistema
solar em operacdes com nano fluidos, ao fim do estudo a regressdo Ridge ndo apresentou o
melhor desempenho pois o Ridge considerou um modelo com todos os preditores e obteve um
alto erro de teste e o lasso excluiu alguns preditores e obteve um resultado melhor que o Ridge.

O método elastic net tem sido um recurso usado na formacéo de grupos para a analise
de sequenciamentos semelhantes, pois € uma metodologia que agrega o que tem de melhor nos
métodos de regressao Lasso e Ridge. Varios foram os estudos feitos até entdo sobre o elastic
net na area de ciéncias da saude, (Cardoso-Berensztejn et al., 2014) aplicaram o método elastic
net para estudar aspectos ecocardiograficos em pacientes com polineuropatia amiloidoptica
familiar com mutacdo VAL30MET. Durante o estudo, fez-se uma analise multivariada usando
0 modelo de regressdo elastic net para identificar as variaveis mais relevantes ao estudo.

Ferreira e Lima (2017), desenvolveram uma pesquisa na qual avaliaram a similaridade
de genoma do Mycobacterium tuberculosis combinando a transformada discreta ndo decimada
de wavelet e o elastic net, neste estudo observou-se que a formacdo de grupos das cepas do
genoma em estudo mostrou uma performance muito precisa e com capacidade de
reagrupamento a cada nivel de decomposicao.

Li Guigui et al. (2021) exploraram o padrdo de medicacdo das prescricdes antigas e
modernas da medicina chinesa para o tratamento da Ulcera péptica com base em metodologias
que utilizam a analise de tendéncias de Mann Kendall e o expoente de Hurst foram utilizados
para a andlise de tendéncias. Por outro lado, no mesmo estudo, a analise wavelet é utilizada
como recurso para a analise de periodicidade.

A justificativa para a realizacdo desse estudo ¢ a necessidade de poder-se contribuir com
uma metodologia que seja capaz de processar grandes quantidades de base de dado no dominio
de tempo e frequéncia de forma rapida e eficiente, para séries ndo estacionarias, e que fosse
capaz de ser um contributo para a medicina na procura da cura para outras doencas.

O objetivo do trabalho € de encontrar similaridades nos sequenciamentos genéticos dos
virus das familias Coronaviridae e Paramyxoviridae. E como objetivos especificos, busca-se
aplicar a transformada de wavelet discreta ndo decimada nos sequenciamentos de modo a
verificar a distribuicdo do conteddo GC, e fazer uma analise de agrupamentos por meio dos
métodos lasso e ridge, elastic net, e pelo calculo do expoente de Hurst implementado em 5
técnicas distintas.
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A estrutura da tese é composta por duas partes. Na primeira parte estdo apresentados 0s
contetdos que fundamentam a base tedrica de toda a pesquisa e na segunda parte estdo
apresentados 0s seguintes ensaios: 1. "REGRESSAO PENALIZADA NO ESTUDO DE
SIMILARIDADES DE GENOMAS DE VIRUS DAS FAMILIAS CORONAVIRIDAE E
PARAMYXOVIRIDAE", publicado na Revista Contemporanea; 2. "The use of an elastic net
method in the study of genome similarities of Coronaviridae and Paramyxoviridae viruses",
submetido na revista Biometrical Journal; e 3. "ANALYSIS OF SIMILARITIES IN
RESPIRATORY TRACT GENOMES: An approach using the Hurst exponent and the non-

decimated discrete wavelet transform”, publicado na revista Cadernos Pedagogicos.
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2 REFERENCIAL TEORICO

Nesta secdo é apresentada a fundamentacdo teorica do trabalho, abrangendo a
organizacdo do genoma viral, o histérico e composicao do virus, o conteudo GC, escalograma,
analise de Fourier, wavelets, transformada de wavelet decimada e ndo decimada, wavelets de
Daubechies, Algoritmo piramidal, anélise de agrupamento, 5 formas distintas de estimar o

expoente de Hurst, regressao penalizada Lasso, Ridge e Elastic net.

2.1 O GENOMA VIRAL: Organizagao do genoma viral

De acordo com Zaha, Ferreira e Passaglia (2014), os organismos Vvivos Sd0 compostos
por células, nas quais, a propriedade de um organismo depende das suas células individuais
cuja continuidade ocorre por meio do seu material genético. As células armazenam suas
informacdes hereditarias na forma de moléculas de DNA (Acido desoxirribonucleico) de fita
dupla, e longas cadeias poliméricas pareadas e nao ramificadas, formadas sempre pelos mesmos
quatro tipos de mondmeros. Esses mondmeros sdo nomeados a partir de um alfabeto de quatro
letras A (Adenina), T (Tinina), C (Citosina) e G (Guanina), e estdo ligados um ao outro em uma
longa sequéncia linear que codifica a informacéo genética, assim como as sequéncias de 1s e
0s que codificam as informacGes em um arquivo de computador (Alberts et al., 2017). A seguir
na Figura 1 apresenta-se a estrutura dos nucleotideos.

Figura 1- Estrutura dos nucleotideos

HzMN
— M
Fosiaio N
o LN
S | N
O O H:trﬂu-agZﬁa:a

Pentose  OH

Fonte: Escola Educagéo (2022)

A Figura 1, corresponde a estrutura dos nucleotideos e esta relacionada a sua funcéo.
Essas moleculas sdo polimeros formados por cadeias de nucleotideos, cuja composicéo (tipo e

sequéncia) determina suas caracteristicas quimicas (Zaha, Ferreira e Passaglia, 2014).

A Figura 2, mostra como um DNA e um RNA se apresentam, e de acordo com (Alberts

etal., 2017), usando métodos quimicos, os cientistas podem ler o sequenciamento completo dos
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nucleotideos em qualquer molécula de DNA, e deste modo, decifrar toda a informacéo
hereditéria que cada organismo contém. No inicio de um processo de sintese proteica, 0 DNA
de um gene € copiado e forma-se uma molécula linear que se chama RNA (&cido ribonucleico)

e 0 processo de copia é chamado de transcricdo (Griffiths et al., 2006).

Figura 2- Composigdo do DNA e RNA
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de RNA RNA DNA de DNA
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Fonte: https://www.diferenca.com/dna-e-rna/ (2023)

Como o DNA e 0 RNA, as proteinas carregam informacdes em uma forma de sequéncia
linear de simbolos, da mesma maneira que uma mensagem humana é escrita em um codigo
alfabético. Existem muitas moléculas diferentes de proteina em cada célula, e exceto pela dgua
elas formam a maior parte da massa da célula (Griffiths et al., 2006).

Segundo Zaha, Ferreira e Passaglia (2014), a composic¢éo quimica do RNA ¢ ilustrada
na Figura 3. O processo de transcri¢cdo do RNA, define a orientacdo do gene que progride de 5’

para 3’.
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Figura 3- Estrutura quimica do RNA
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Fonte: https://www.todamateria.com.br/dna/ (2023)

Portanto, cada gene esta orientado de 5' para 3' considerando a orientacdo da fita de
DNA cuja sequéncia estara representada no RNA (fita codificadora). O RNA transcrito é
complementar a fita-molde, a qual, tem a mesma orientacdo e sequéncia correspondente a da
fita codificadora (Zaha, Ferreira e Passaglia, 2014).

A Figura 4 representa a estrutura de um gene procariético, mas de um modo geral
existem 3 principais tipos de RNA nas células, que atuam diretamente na sintese de proteinas,
nomeadamente:

a) RNA mensageiro (MRNA), essa molécula é o veiculo que leva a informagé&o de um gene
para a maquinaria molecular de sintese de proteinas ou seja, ele é responsavel pela
transferéncia de informacgdo genética do DNA aos ribossomos, neste local ocorre a
sintese das proteinas e representa de 1 a 5\% do RNA total da célula (Zaha, Ferreira e
Passaglia, 2014);

b) RNA ribossémico, representa cerca de 75\% do RNA total da célula, e forma fitas duplas
por pareamentos internos (Zaha, Ferreira e Passaglia, 2014);

c) tRNA (RNA transportador), que transporta os residuos de aminoacidos até 0s
ribossomos para a sintese das proteinas. Representa 10 a $15\%$ do RNA total da célula
(Zaha, Ferreira e Passaglia, 2014), ou seja, o papel principal é de levar o aminoacido

para o sistema de tradugéo.
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Figura 4- Esquema representativo da estrutura e da expressdo de um gene procariotico
que codifica uma proteina
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Fonte: Zaha, Ferreira e Passaglia (2014)

Antes que se explore a composi¢do genémica, € interessante conhecer um pouco do

historico do surgimento ou descoberta do virus que causa a covid19.

2.2 Historico e composicao genética da Sindrome respiratoria aguda grave

A Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SARS) é geneticamente formada por uma fita
de RNA no qual o virus, é responsavel por infectar uma grande variedade de espécies de
mamiferos e aves (Mittal, Ni e Seo, 2020). Ao microscopio eletronico, ele apresenta projecdes
iguais a picos de glicoproteinas na sua superficie que se assemelham com o formato de uma
coroa (Mittal, Ni e Seo, 2020).

Ainda na perspectiva de Mittal, Ni e Seo (2020), ha pesquisadores que acreditam que
alguns virus tém origem por meio de roedores, como 0 HCoV-0C43 e HKU1, e por outro lado,
outros acreditam que originaram dos morcegos, que consistem em HCoV-NL63, HCov-229E,
SAR-CoV e MERS-CoV. Outros pesquisadores acreditam que o SARS-CoV-2 se originou
diretamente do SARS-CoV, enquanto outros apontam que foi produzido no laboratério
(Andersen e Godoy, 2020). No entanto, a origem do SARS-CoV-2 permanece desconhecida.

Acredita-se que 0s morcegos podem ser 0 vetor de transmisséo do virus RaTG13 pois

apresenta uma alta similaridade na sequéncia com o0 SARS-CoV-2 que veio do mesmo ramo
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(Ning et al., 2021). Um estudo revelou que o bat RaTG13 e 0 SARS-CoV-2 reconhecem o
mesmo receptor ACE2 e tém a mesma capacidade de infectar células por meio desse receptor.

Os mesmos estudos também identificaram que a crista de ligacdo ACE2 no ponto de
ligacdo ao receptor RaTG13 do morcego (RBM) contém quatro residuos, que é 0 mesmo que
SARS-CoV-2 (Ning et al., 2021).

O SARS-Cov-2, pertence ao grupo dos coronavirus, e apresenta um genoma de fita
simples e envelopado (Woo et al., 2021). Os coronavirus contém os maiores genomas de RNA
conhecidos 26-32 quilobases (Platto et al., 2021), que é o genoma de virus de RNA mais longo,
conhecido até o momento (Woo et al., 2021). E altamente contagioso e causa dor de cabeca,
febre, tosse, fadiga, mialgia e produz expectoracdo e hemoptise (Ning et al., 2021), pertencem
a ordem Nidovirales, familia Coronaviridae e subfamilia Coronavirinae (Ning et al., 2021).

Segundo (Ning et al., 2021) o coronavirus foi isolado pela primeira vez em 1937, e em
2003 considerado patogénico para a saude humana. A variante A é a mais proxima que foi
descoberta em morcegos, que tinha 96,2\% de similaridade de sequéncia com o virus humano,
sendo considerado o genoma do virus humano original (Platto et al., 2021). Ainda na
perspectiva de (Platto et al., 2021) a variante B, difere da variante A por duas mutacdes. A
variante C difere de sua variante original B por uma alteragdo GV e é o principal tipo europeu,
inicialmente encontrado em pacientes da Franca, Italia, Inglaterra e Suécia (Platto et al., 2021).

Por defini¢do, genoma é um cddigo genético que possui toda a informacdo hereditéaria
de um ser, e é codificado no DNA, ou seja, um conjunto de todos os diferentes genes que se
encontram em cada nlcleo de uma determinada espécie. E indispensavel conhecer o genoma
de uma determinada espécie, pois 0 genoma contém informacdo genética, hereditaria do ser
vivo. E compreender o genoma ajuda a estudar os seres a quem aqueles dados pertencem.

Ademais, no SARS-Cov-2 o genoma do RNA codifica quatro proteinas estruturais e 16
ndo estruturais, as proteinas estruturais sdo as proteinas S, M, N e E (Platto et al., 2021), e a
responsabilidade das proteinas estruturais € a infeccdo do hospedeiro, fusdo da membrana,
montagem viral, morfogénese e liberacdo de particulas virais (Mittal et al., 2020). As proteinas
E e M formam o envelope e a membrana que reveste o virus, a proteina N se liga a0 genoma
do RNA e a proteina S (Spike), que forma as protecdes caracteristicas da superficie do virus,
interage com o receptor da membrana plasmatica da célula-alvo para mediar a penetragéo do
virus nela.

Entre essas proteinas estruturais, as proteinas S triméricas projetam-se do envelope do

virus e sdo a maquinaria chave que facilita a entrada do virus na célula hospedeira (Mittal et al.,
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2020), portanto as proteinas ndo estruturais oferecem facilidade de replicacdo viral e
transcrigao.

As variantes do virus podem aparecer e ser mantidas em morcegos com propriedades
gue aumentam muito sua agressividade, pois o virus tem a capacidade de usar o receptor ACE2
como uma via de entrada nas células hospedeiras (Platto et al., 2021).

A Figura 5, mostra como as variantes se relacionam entre si. Ademais, de acordo com o
site NCBI, o genoma de referéncia de coronavirus relacionado a sindrome respiratéria aguda
grave é Viral Proj 15500.

Figura 5- Arvore filogenética do Coronaviridae
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Fonte: https://covariants.org/variants(2021)
2.3 O conteudo GC

O contetido GC geralmente e usado para mapear a composi¢do do genoma e entender a
evolucdo da sua sequéncia de codificagdo (Saini e Dewan, 2016). Para se ter o sinal referente
aos genomas em estudo, iremos estimar o conteddo GC com uma janela deslizante de tamanho
n = 100.

Segundo Ferreira, Safadi e Ferreira (2020), o contetdo GC é calculado como a razéo da
soma das bases Guanina (G) e Citosina (C) para a soma das bases Adenina (A), Guanina (G),
Citosina (C) e Tinina (T).
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nG+ncC
nA+nT+nC+nG’

2.1

GCeontent =

Em que: nA, nT, nC e nG representam o nimero de nucleotideos das bases de A, T, C,

G respectivamente. Pode-se interpretar as propor¢oes obtidas segundo Saini e Dewan (2016),

em que as regides ricas em GC (Guanina e Citosina) podem indicar que possuem bastantes

genes codificadores de proteinas, ou seja, ao determinarmos a propor¢do GC, podemos

identificar regibes ricas em genes no genoma e a0 mesmo tempo obtermos os sinais de cada
sequéncia.

Apds a obtencdo do sinal de cada sequéncia, ira seguir a fase de decomposicao do

mesmo por meio da transformada ndo decimada de wavelet discreta.

2.4 Wavelets

As wavelet sdo funcBes capazes de decompor, descrever ou representar uma outra
funcdo, e estdo descritas em funcdo do tempo e de frequéncia (Daubechies,1992). Tem sido
uma alternativa bastante usada para processar dados de series temporais nao estacionarias em
diversas areas, inclusive na genética. Nesta secdo sera apresentada a fundamentacdo tedrica

relativa as wavelets, que sustenta a pesquisa desenvolvida.

2.4.1 Andlise de wavelet

A anélise de wavelets e uma forma matematica de analisar funcdes, que séo bastante
usadas por pesquisadores de diversas areas nos ultimos anos. As wavelet sdo funcdes que
podem ser suaves ou ndo, simétricas ou nao e podem ser expressdes matematicas simples ou
ndo (Morettin, 2014), (Morettin, Chiann e Montoril, 2014), (Montoril, Morettin e Chiann,
2018)).

Segundo Denault et al. (2021), elas sdo fungdes matematicas que possuem muita
utilidade e ajudam-nos a conduzir transformadas, do tipo transformada de Fourier ou
transformada de Haar, dentre outras.

Brassarote (2014) vinculou que uma das varias aplica¢fes das wavelets tem sido em
areas de analise de sinais de equacOes diferenciais, isto deve-se principalmente pela sua
capacidade de localizagdo no tempo-frequéncia contrariamente ao que ocorre com a analise de
Fourier, trazendo desta forma uma perspectiva diferente e inovadora no tratamento de um banco

de dados de uma fungéo néo estacionaria.
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Segundo (Morettin, 2014), as wavelets satisfazem algumas propriedades indispensaveis,

nomeadamente:
PL. [° W(t)dt = 0 (Admissibilidade);
P2 O W(t)dt < oo
P.3.Cy = f_‘azo%dw < oo em que ¥(w) € a transformada de Fourier de W(t)
P4 [T 1W@®)Pdt=1 [ |¥(w)|? dw =21
P.5 Os primeiros r — 1 momentos de ¥ anulam-se, isto é: ffooo t/Y()dt=0,j=0,1,..,r —
lparaalgumr <1le [  [t"¥(t)| < oo.
Em que o valor de r esté ligado ao grau de suavidade (regularidade) de W: quanto maior
for o r, mais suave sera .

O mais indicado e que as wavelets tenham suporte compacto, e no caso em que a wavelet

tem suporte compacto, o valor de r esta relacionado com o suporte da wavelet (Morettin, 2014).

2.4.2 Transformada de wavelet

A andlise das wavelets incorpora uma funcéo de wavelet mée que segundo (Silva et al.,
2009), esta wavelet mae tem algumas especificagfes importantes, e uma funcdo com media
zero que decai bruscamente de forma oscilatéria em formato de ondas, e as suas transformadas
surgem da wavelet mée pela superposicdo de versdes dilatadas e transladadas da wavelet.

A transformada de wavelet e capaz de fornecer a informacao de tempo e de frequéncia
simultaneamente, consequentemente dando a representacao de frequéncia-tempo da série, além
disso, sdo uteis para que se possa observar algumas caracteristicas ou informacéo referente a
um sinal, que estejam presentes nelas, mas que por algum motivo ndo podem ser observadas
em um dado dominio (Brassarote, 2014).

A principal diferenca que existe entre as bases de Fourier e as wavelet esta no fato de
que as bases de Fourier s&o localizadas em frequéncia, porém, ndo no tempo (Morettin, 2014),
mas por outro lado, a transformada de wavelet nos permite representar fungdo como conjunto
de coeficientes (Denault et al., 2021).

Ademais, pequenas mudancgas em algumas observac6es podem criar mudancgas em todas
as componentes de uma expansdo de Fourier, enquanto que 0 mesmo ndo acontece ao

trabalharmos com uma expansdo em series de wavelet (Morettin, 2014).
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Ainda na perspectiva de Morettin (2014), a ideia fundamental tanto na analise de Fourier
quanto na analise de wavelet, e de aproximar-se uma funcdo por meio de combinacg&o linear de
Senos e cossenos e wavelet, respectivamente.

Todo o conjunto de wavelets e gerado com base numa wavelet designada de wavelet
mée (Ferreira, Safadi e Ferreira, 2020). Segundo Daubechies (1992), as transformadas de
wavelet séo baseadas no processo de escalar e transformar no tempo a wavelet mie em wavelet

filha. A equacdo 2.2, descreve o comportamento da wavelet:

(T £)(ab) = |a| f FOW (?) dt, 2.2

Em que a é o fator de escala, b é o fator de translagdo no tempo e W é a wavelet mae.
A equacdo 2.2 descreve de forma generalizada uma forma de se adquirir wavelets
filhas, baseado em escalar e transladar a wavelet mae. Ademais, segundo (Biazon e Bianchi,

2020) a funcao de wavelet mée satisfaz a seguinte condicdo da equagéo 2.3:
f Y(t)dt =0 2.3

Na equacdo 2.3 e apresentado um exemplo retirado do livro de Daubechies (1992), em
que se pode ter uma ilustracdo visual da escala e translacdo no tempo das wavelet, com base na

utilizacdo da segunda derivada da Fungdo Gaussiana, descrita pela equagao 2.4:
t2

P(t)=(1- t?)e z. 2.4

A analise de wavelets e uma nova forma de estudar series temporais que teve o seu inicio
em 1980 (Ferreira, Safadi e Ferreira, 2020). A transformada de wavelets e uma ferramenta
poderosa para detectar as mudancas sutis em um sinal (Das e Kumar, 2021), e tem a capacidade
de decompor e de representar um conjunto de dados que se dispde e se descreve ao longo do
tempo, de modo que o pesquisador possa analisar esta funcdo em diferentes escalas da
frequéncia e do tempo (Morettin, 1999).

Geralmente, os pesquisadores tem mudado das transformadas de Fourier para a
transformada de wavelets pois de acordo com Wrobel e (Galvéo et al., 2001), a transformada
de Fourier, e ideal para fazer analise de sinais de diagndsticos estacionarios, enquanto que a
transformada de wavelets e mais adequada para 0s casos em que 0s sinais sdo ndo estacionarios,
no entanto, na perspectiva de Daubechies (1992) uma transformada de wavelets vem a fornecer
localizagdo por tempo e frequéncia, e servem como uma alternativa melhor em relagéo as
transformacdes de Fourier em muitos algoritmos de processamento de sinais. As transformadas
de wavelet sdo geralmente um método mais adotado entre os pesquisadores pelo fato de

detectarem mudancas bruscas no tempo e na frequéncia a0 mesmo tempo que oferecem
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especificidade ((Pittner; Kamarthi, 1999), (Kamarthi; Kumara; Cohen, 2000)). Ademais, na
perspectiva de (Biazon; Bianchi, 2020), as transformadas de wavelet sdo classificadas em duas

categorias: Transformadas Continuas de wavelets e Transformadas Discretas de wavelets.

2.4.3 Transformada Discreta de wavelet

A transformada discreta de wavelet, considera apenas variagdes discretas dos
parametros a e b. Para a toma-se nimeros positivos e negativos elevados a um parametro de
escala fixo a > 1, que e a = ag*, e 0 pardmetro m determina a largura das wavelets
(Daubechies, 1992). O parametro de translacdo b também depende do parametro m. Wavelets
estreitas (alta frequéncia) sdo transladadas por pequenos passos para cobrir toda a faixa no
tempo, enquanto wavelets largas (baixa frequéncia) sdo transladadas por passos maiores.
Portanto para discretizar b e escolhido b = nbyag*, onde b, > 0 e fixo, e n € Z. Entdo,

podemos descrever as wavelets classificadas discretas como:

Wn(x) = a;7 Y(al'x — nby). 2.5

Entdo assume-se um W razoavel e a, e b, apropriados, a reconstrucdo da fun¢bes pode
ser feita por:

= (F Ynn) ¥mn 26

Que pode ser traduzido como sendo a fungéo de reconstrucdo a soma de todos 0s

coeficientes de wavelet (f, W, ,) paracada m e n, sobre a inversa da wavelet ¥, ,,.

2.4.4 Algoritmo Piramidal

A transformada de wavelets discreta e implementada pela aplicacdo do algoritmo
piramidal (Mallat, 1989), o pesquisador implementou um modo rapido e confiavel de se fazer
uma analise de multi resolucéo via sinal piramidal.

O algoritmo faz mencdo ao processo de obtencdo de aproximacoes e detalhamento de
um dado, de modo que a aproximacéo corresponde a uma representacao de baixa frequéncia do
sinal em estudo, e por outro lado, o detalhamento corresponde a diferenca entre duas
aproximacdes sucessivas do sinal original ((Reis e Silva, 2004), (Reis e Silva, 2005)), ou seja,
o algoritmo piramidal efetua calculos usando os filtros passa baixo ( chamados de wavelet pai,
hk) e passa alto (chamados de wavelet mae, gk) das funcfes wavelets cujos coeficientes sdo
dados por (Morettin, 1999):
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h, = V2 f+w¢(t)¢(2t — k)dt 2.7

gr =2 f +mlP(t)cp(Zt — k)dt 2.8

Este algoritmo calcula a transformada discreta a partir dos coeficientes suaves. A
transformada de wavelet discreta e calculada usando filtros passa baixa H; e filtros passa alta
G; e uma decimacdo designada por downsampling (indicada por | 2) ou upsampling (indicado
por 1 2) para 0s processos de decomposicao e reconstrucdo respectivamente, esse processo de
downsampling exclui amostras pares ou impares de modo que com o decorrer do processo,
verifica-se uma reducdo dos coeficientes do nivel j+1 e consequentemente ha perda de
informacdo (Negri e Souza, 2012).

A Figura 6 ilustra o processo de decomposicdo da transformada de wavelet discreta
decimada, pelos filtros passa baixa e passa alta, onde pode-se obter os detalhes de alta
frequéncia de um sinal pela diferenga de informacdo de um nivel j do algoritmo e um mais
refinado designado por j+1 (Negri e Souza, 2012), em que H; e o filtro passa baixa, e 0 G; e
o filtro passa alta. O | 2 indica o downsampling.

Figura 6- Decomposicdo da transformada de wavelet discreta pelo algoritmo piramidal
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Fonte: Negri e Souza (2012)

2.4.5 Transformada de wavelet discreta ndo decimada

De acordo com Percival e Walden (2000), a transformada de wavelet ndo decimada é
um processo no qual é feita a implementacéo da transformada discreta decimada mas com uma
pequena modificacdo na implementacao, pois o processo de downsampling é eliminado, ou seja,

na transformada wavelet ndo decimada ndo ocorre perda de informacao.
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Segundo Nason e Silverman (1995), em cada nivel, os filtros passa baixa e passa alta
sofrem uma modificacdo e sdo inseridos zeros. Portanto, os coeficientes suaves c;, € 0s
coeficientes de detalhes d; ;, podemos obter a partir de ¢; + 1, k mas sem precisar de realizar o
downsampling(Negri e Sousa, 2012), e a Figura 7 mostra-nos o calculo da transformada wavelet
ndo decimada de um sinal.

Figura 7- Decomposigéo da transformada de wavelet ndo decimada
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Fonte: Negri e Souza (2012)

A vantagem que existe em se desenvolver um estudo com recurso & transformada
wavelet ndo decimada reside no fato desta ser invariante a translacdo, porque ela toma em
consideracdo os elementos pares e impares. Desenvolvemos esta pesquisa com base na
transformada wavelet ndo decimada.

Na perspectiva de Ferreira, Safadi e Ferreira (2020), se tomarmos as funcdes de escala
de wavelet dadas por ¢ e Y respectivamente, podemos representar o vetor de dados y =
Y0, V1, - Ym—1 COM 0 tamanho m, como uma funcéo g em termos de deslocamento da funcao

de escala em algum nivel de multi-resolucdo h de modo que j — 1 < log,m <j

m-—1
glx) = z Vie®j 1 (x), 2.9
k=0
Em que
Dri@) = 2 (2~ ). 2.10

A funcéo de interpolacgdo de g(x) pode ser escrita novamente, segundo a equagéo 2.11
(Ferreira, Safadi e Ferreira, 2020):
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m-1 j—1 pn-1 _
g(x) = Z Ciok o () + Z Z d; 22 (zf(x - k)), 2.11
k=0 j=Jjo k=0
Onde
b = 250 (2o -k))e (2.12)
Py = 20 (V- ), (213)

Emque j = jo,....j—1Lk=0,1,...m—1.
O vetor y da transformada de wavelet discreta ndo decimada € representado pelos

coeficientes: cpy i € dj,j = jo, -, j — Lk =0,..,m—1.

2.4.6 Wavelets de Daubechies

As wavelets de Daubechies pertencem a familia de wavelets ortogonais e caracterizam-
se pela quantidade de momentos nulos de acordo com um suporte estabelecido, além disso,
definem uma transformacéo de wavelets discretas, pois de acordo com (Rashid, Amin e Lone,
2020), a wavelet de Daubechies pode tornar a analise discreta de wavelets praticavel.

E vantajoso trabalhar com func@es de wavelets e funcdes de escala de Daubechies como
bases funcionais para a aproximagao multi resolugéo, pois conseguem alterar de forma radical
a formulacdo e a solugdo das equacdes de movimento (Nastos e Saravanos, 2021).

As wavelets de Daubechies sdo definidas pelo nimero de momentos nulos (m), o que

corresponde ao comprimento do filtro (2m) (Rashid, Amin e Lone, 2020).

2.4.7 Escalograma

Um sinal no dominio do tempo e possivel ser transformado com a aplicacdo das
transformadas de wavelet, isso permite ao pesquisador fazer uma analise analitica nas
propriedades ou caracteristicas ocultas que descrevem o sinal (MEDAIYESE et al., 2022).

O escalograma é um grafico que mostra a energia de cada sequenciamento, em cada
nivel de resolucdo, e na perspectiva de (Magrini, Domingues e Junior, 2017), os escalogramas
baseados na wavelet, sdo capazes de preservar as estruturas de energia presentes no sinal
original, ainda que exista perda de energia.

A transformada discreta de wavelet nos fornece um escalograma que mostra a

distribuicdo de energia no sinal no dominio da escala do tempo (Medaiyese et al., 2022).
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A capacidade de detectar componentes diferentes e uma caracteristica importante das
wavelets, e diferentes componentes resultardo em picos visiveis no escalograma (Ferreira,
Safadi e Ferreira, 2020). Ademais, esses diferentes componentes podem ser extraidos do sinal
pela divisdo dos coeficientes da wavelet pelos diversos conjuntos pertencentes ao mesmo pico
(Ferreira; Safadi; Ferreira, 2020).

A energia na transformada discreta nao decimada de wavelet pode ser calculada por

meio da formula (Gencay, Selcuk e Whitcher, 2002).

n
E(j) = de,k, 2.14
k=0

Paraj =1,2,...,]

2.5 Analise de Agrupamento

Analisar agrupamento e 0 mesmo que usar variadas técnicas computacionais com a
finalidade de classificar objetos com base nas suas caracteristicas. Em vérias pesquisas
agrupam-se objetos que possuam carateristicas semelhantes, a ideia fundamental e de analisar
em grupos por similaridades, pois este critério permite fazer analise numa mesma classe de
objetos em que ja foram quantificados e agrupados previamente por meio de medidas de
proximidade que podem envolver tantas medidas de similaridades quanto as medidas de
dissimilaridade (Ferreira, 2008). Duas formas de agrupamentos podem ser usadas, método de
agrupamentos hierarquicos aglomerativos e método de agrupamento por divisao (Manly, 2008),
(Manly e Alberto, 2016).

Segundo (Fernando, 2006) os métodos estatisticos procuram organizar 0s objetos em
grupos homogéneos, aplicando para isso 0 conceito de similaridade. Ainda na perspectiva de
(Fernando, 2006), obtém-se a similaridade por meio de coeficientes, em que a escolha desses
coeficientes de similaridade depende da escala de mensuragdo da variavel. Portanto, quanto
maior for o valor obtido pela similaridade, mais semelhante serdo os objetos.

Ainda na perspectiva de Fernando (2006), os métodos hierarquicos aglomerativos
seguem um algoritmo especifico:

a) procuram-se o0s dois objetos mais similares na matriz de similaridade;
b) o0sobjetos i e j sdo retirados e formam um grupo, em que se eliminam a linha e a coluna

correspondente i e j;

c) sdo definidas uma linha e uma coluna que sdo obtidas pelas distancias entre o grupo i j

e 0s objetos restantes, de acordo com o procedimento do algoritmo adotado;
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d) os passos anteriores sdo repetidos n-1 vezes, de modo que todos 0s n objetos tenham um
grupo até o fim do algoritmo.

Uma forma de representar os métodos hierarquicos aglomerativos e por meio de
representacdo gréfica e por dendrogramas como ilustra a Figura 8, portanto, sdo de facil
entendimento.

Figura 8- Exemplos de dendogramas de anélise de agrupamentos de cinco objetos.
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Nesta pesquisa usou-se técnicas hierarquicas pois produzem um dendrogramas, € 0
método comecga com o calculo das distancias de cada objeto a todos os outros objetos. Quando
se emprega técnicas hierarquicas aglomerativas na formacéo de agrupamentos, todos os objetos
comegam sozinhos em grupos de um, e 0s proximos grupos sao formados gradualmente até que
finalmente todos os objetos estejam em algum grupo (MANLY, 2008) e (MANLY; ALBERTO,
2016). Portanto, as distancias de cada objeto a todos objetos serdo calculadas usando a funcgéo
de distancia de Mahalanobis.

Segundo (YANG; DELPHA, 2022), a distancia de Mahalanobis de uma amostra e
calculada considerando dois vetores de amostra X, Y provenientes de mesma distribuicéo e é

dada por:

du(X) = (X — TZ1(X — ). 2.15
Em que u € um vetor médio, e X é matriz de covaridncia. Portanto, a distancia de
Mahalanobis é sempre um valor ndo negativo.
A vantagem de se trabalhar com a distancia de Mahalanobis é que as distancias séo

calculadas em unidades de desvio, partindo da média do grupo (Ferreira, 2014), e além disso, €
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uma distancia em que o célculo toma em consideracao a variabilidade, em vez de tratar todos
os dados valores da mesma forma quando se procede ao célculo da distancia ao ponto central
(Mclachlan, 1999).

2.6 Expoente de Hurst

Ao longo da pesquisa definiram-se 5 metodos diferentes para determinar o expoente de
Hurst, e os valores obtidos para cada nivel de decomposi¢éo da transformada de wavelet foram
utilizados na formacdo dos grupos para a andlise de similaridades. O expoente de Hurst e
definido no intervalo (0,1), e € estritamente menor do que 0,5 em sequencias que se apresentam
anticorrelacionadas de forma grosseira, e se situa no intervalo de 0,5 < H < 1 quando as
sequencias sao positivamente correlacionadas. Para 0s casos em que o0 expoente de Hurst e igual
a meio, ou seja H = 0.5, pode-se concluir que a sequéncia apresenta padrdo aleatorio (Rout et
al., 2022).

No estudo que se pretende desenvolver, ira se fazer uso do expoente de Hurst de modo
a identificar similaridades nas sequencias que se propde. Ademais, sera feita a estimativa do
expoente de Hurst com base em cinco métodos distintos, que serdo descritos de forma resumida
a sequir.

Cada uma das metodologias de estimativa do expoente de Hurst sera aplicado em cada
um dos 6 niveis, em cada uma das sequencias em estudo, sem uma ordem especifica para cada

método.

2.6.1 Andlise R/S

Esta andlise e descrita no artigo de (Maftei, Barbulescu e Carsteanu, 2016). Uma das
formas de se calcular o expoente de Hurst e por meio da analise R/S. Portanto, pode-se estudar
a dependéncia de longo alcance com base num algoritmo que divide a serie temporal em d
subséries com um comprimento m (Maftei, Barbulescu e Carsteanu, 2016).

Ainda na perspectiva de (Maftei, Barbulescu e Carsteanu, 2016), na analise R/S, para
cadasérieden =1,2,3,...,d:

a) inicialmente encontra-se a média (E,,) e o desvio padréo (S,,);

b) a seguir se normaliza a base de dados(X;,,) subtraindo-se a média das sub-séries como
se mostraaseguir: Z;, = Xy — Eipi =1, ...,m;

C) aseguir cria-se uma série temporal cumulativa designada por Y;,,(Maftei, Barbulescu e

Carsteanu, 2016) Yo = YciZim i=1,.,m;
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d) em seguida encontra-se o intervalo ajustado (Ferreira, Safadi e Ferreira, 2020)
i . i .
R(t, k) = I;Qiag)lf[Y”i _Yt - E (Y1+k _Yn)] - EQiIST[YHi _Yt - E (Yl+k _Yt)] ! (216)
e) redimensiona-se o intervalo R,,/Sy;
f) e calcula-se o valor médio do intervalo ré escalonado para todas as subséries de

comprimento m.
1 d
(R/S), :EZ R./S, . (2.17)
n=1

Ademais, Maftei, Barbulescu e Carsteanu (2016), afirmam que na pratica na analise R/S
0 expoente de Hurst pode ser estimado como a inclinacao do grafico log/log de t.
E um fator importante a ser considerado é que ao em vez de usar o desvio padrdo para

normalizar a amostra, a analise considera o seguinte desvio (Ferreira, Safadi e Ferreira (2020):

t+k
Sk) = |k 2 X — X 0)?, 2.18
i=t+1
em que
t+k
Row= kt z X;. 2.19
i=t+1

Portanto, a proporcdo padronizada serd dada pelo quociente entre R(t, k) e S(t, k):
R(t, k)
S(t, k)

Que segundo Ferreira et al. (2020) é costumeiramente conhecido como intervalo

2.20

Q(t, k) =

ajustado ré escalonado ou simplesmente estatistica R/S. Cujas hip6teses testadas sao as
seguintes:

{HO: auséncia de dependéncia de longo alcance
H,:presenca de dependéncia de longo alcance

Pretende-se executar 0 passo a passo proposto pela metodologia e, ao se implementar
esta andlise, os valores de Hurst serdo obtidos em cada nivel, e posteriormente far-se-4 uma

analise de agrupamento.
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2.6.2 Metodo de variancia agregada

Este método é também descrito no artigo de Maftei, Barbulescu e Carsteanu (2016), em
que diz que, se considerarmos uma série com o tamanho N, ela é dividida em d subséries de

comprimento m, e para cada série agregada, composta por uma média que é dada por:

1 km
Xm(k) = — Z X, 2.21
m
i=(k—1)m+1
e a variancia amostral é dada por:
d
1 _
Varx™ = EZ(X(m)(k) _ %) 2.22
k=1

Maftei, Barbulescu e Carsteanu (2016), afirmam ainda que para valores sucessivos de
m, a variancia amostral é computada em um gréfico log-log contra m. E 0s minimos quadrados
serdo ajustados em uma linha para todos os pontos do grafico, e o coeficiente de Hurst sera

calculado tendo em conta a inclinacdo da linha reta que é dada por 2H-2.

2.6.3 Método de variancia agregada diferenciada

Esta metodologia foi descrita no trabalho de Teverovsky e Tagqu (1995), em que
examinaram o efeito de certos tipos de ndo estacionariedade na deteccdo de dependéncia de
longo alcance na estimativa de Hurst de parametro H, quando se aplica o estimador da variancia.
A finalidade da aplicacdo deste método é de se distinguir o caso em que H esta préximo de 0.5
e existe uma certa tendéncia diferente de zero, dos casos em que H se distancia de 0.5, ou por
outra, acaba sendo significativamente maior do que 0.5.

Segundo Teverovsky e Taqqu (1995), para se detectar uma dependéncia de longo
alcance é necessario analisar-se a variagdo da amostra de uma série temporal X =
{X(@i), i =1,2,...,}, em varios niveis de agregacdo m, na série agregada de ordem m. Ao

tomarmos a equagao que se segue,
1 km
Xm(k) = — Z X;, 2.23
m
i=(k-1)m+1

Comk=1,2,..,d

Portanto, a variacdo da amostra da série agregada X™ seré dada por:
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N/m % ’
1 2 |1
varX™ = —— » {xM )} - { XO")(k)l : 2.24
T & t 2 )

Segundo Ferreira, Safadi e Ferreira (2020), o método da variacdo agregada é um

3|z

estimador do tipo variancia em que se pode adquirir as estimativas por meio do logaritmo da
diferenca de primeira ordem. Ao considerarmos a sequéncia dada por m,, m,, .... dos valores
de m, e tomarmos a diferenca, obtém-se o seguinte (Teverovsky e Taqqu, 1995):

dvar X7 ~ BC,mP1, 2.25
dm

E assume-se que

R dvar X
Avar XM =~ TAm, 2.26

Logo

dvar X (™

log(Av’a\r X(m)) ~ log( o

) + logAm. 2.27

Analogamente segundo Ferreira, Safadi e ferreira (2020), é necessario considerar que

por outro lado
= Var[X, (k)] ~ (2H —2)Cm?#~3, 2.28
Uma vez que ira se trabalhar com gréaficos log-log Ferreira, Safadi e Ferreira(2020),
sugerem as seguintes aproximagoes:
logAVar[X,,(k)] = 2H — 3)logm + log(2H — 2)C + logm + C; =
(2H —2)logm + C, . 2.29

Ao se aplicar este método, espera-se que obtenha-se igualmente uma reta com a

inclinacgdo igual a 2H — 2.
2.6.4 Método dos momentos absolutos

Os momentos absolutos sdo calculados para a série agregada (Maftei, Barbulescu e

Carsteanu, 2016), e 0 n-ésimo momento absoluto é dado por:
(N/m)
amm = Z 1%,.(k) — Xyl 2.30
(N/m) &

em que AM,(lm)é assintoticamente proporcional a m™(H — 1).
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Neste método as estimativas de Hurst serdo calculadas partindo do calculo de AM,(lm)
tomando em conta diferentes valores de m e de seguida gera-se um grafico log-log contra m. O
que se espera ao aplicar-se esta metodologia é que os pontos fossem espalhados ao longo de

uma linha reta, com inclinacdo dada por n(H — 1).

2.6.5 Método Peng

Ferreira, Safadi e Ferreira (2020), fizeram uma descricdo muito bem detalhada deste
método, em que estabelecem duas etapas fundamentais para a execucdo da metodologia.
1° Passo: deve-se observar cada bloco de certo tamanho m e calcular a soma parcial

dentro dos blocos segundo a equacdo 2.31.
km
Y (k)™ = z X(0), 231

t=(k—-1)m+1
Emquek =1,2,...,(N/m)
2° Passo: esta etapa compreende a fase de ajustamento de uma linha de regresséo do tipo

g = a + bk, que ird nos ajudar a calcular a variancia do residuo, que é dada pela equacéo 2.32

N/m

1
s = — z (Y (k)™ — a — bk)>. 2.32
k=1

3° Passo: esbocar os graficos de lo gsr(m) versuslogm

4° Passo: Por fim, a inclinacdo a ser obtida deve ser igual a 2H.

2.7 Regularizacéo

Na maior parte dos estudos recentes, para um conjunto de variaveis
X1,X5, ..., Xp, suarelacdo com a varidvel resposta pode ser descrita através do modelo linear
padrédo que e dado por (James et al., 2013):

Y=fo+ BiXi+ -+ ¢ 2.33

Na configuracdo de regressdo o modelo linear padréo tem a vantagem em termos de
inferéncia e em situacfes de modelagem no mundo real, e tem se apresentado como uma op¢édo
bastante competitiva comparativamente com os métodos ndo lineares (James et al., 2013).
Portanto, os modelos de regressao linear simples podem ser melhorados através da substituicao

do ajuste simples de minimos quadrados por um outro ajuste alternativo. Estes ajustes
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alternativos tém a vantagem de proporcionar melhor precisdo de previsdéo e melhor
interpretacdo do modelo (James et al., 2013).

Ademais, uma melhor precisdo na previsdo do modelo e possivel desde que a relacdo
entre a varidvel resposta e os preditores sejam aproximadamente lineares, 0s minimos
quadrados terdo as estimativas com um viés muito baixo. A implementacdo de penalizago nos
modelos ajustados e com o intuito de resolver problemas de “overfitting”. Portanto, incluir
penalizaces aos coeficientes estimados reduz de forma significativa a variancia e aumenta
muito pouco o viés, o0 que proporciona uma melhoria na precisdo na qual pode-se prever a
variavel resposta.

Os métodos de penalizacdo que serdo usados ao longo deste trabalho, envolvem o uso
de minimos quadrados para ajustar o modelo de regressdo. Portanto, as duas técnicas mais
conhecidas para reduzir os coeficientes de regressao em direcao a zero estdo a regressao ridge
e o lasso. Ademais, o procedimento de ajuste de minimos quadrados estima 0s 5y, 55, ..., By
usando os valores que minimizam (James et al., 2013).

n

p 2
j=1

i=1

2.7.1 Regularizacdo Ridge

A regressdo ridge e uma metodologia que foi proposta pela primeira vez em 1970 por
Arthur Hoerl e Robert Kennard, como forma de melhorar o teorema de Gauss Markov
atribuindo-se ao teorema o estimador denominado ridge. O estimador ridge e um estimador de
encolhimento, e foi desenvolvido por Hoerl e Kennard (1970). O estimador de encolhimento
ridge foi desenvolvido a partir da aplicacdo de uma regularizacéo ou penalizacdo no método de
guadrados minimos.

Hoerl e Kennard (1970), comecam considerando uma regressao linear dada por y =
XB + &, no qual existe um modelo k que € o subespaco Im(X)(Hoerl e Kennard, 1970).
Tomando um certo vetor y, a projecdo ortogonal deste vetor y em Im(X), é que d& origem ao
estimador de minimos quadrados (Pereira, 2017).

Inclui-se uma regularizacdo considerando que as possiveis estimativas se encontram a

uma certa distancia r da projecdo ortogonal (Pereira, 2017) como ilustra a Figura 9.
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Figura 9- Interceptacgéo do vetor y
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Segundo (James et al., 2013) a regressdo ridge busca estimativas de coeficientes que
se ajustem bem aos dados, deste modo os 3 sdo os valores que minimizam (James et al., 2013)

n

14 2 14 14
S bom Sy ) 4 Ywponss e Yar  ass
j=1 j=1 j=1

i=1

Onde A > 0 é um parametro de sintonia, a ser determinado separadamente.

Na equagéo 2.35,a penalidade de encolhimento é aplicada aos f3y, 5, ..., B, Mas N&o
para a interceptacdo 8, como mostra a Figura 10.

Figura 10- Aplicagdo do método Ridge na base de dados em estudo
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2.7.2 Regularizacgdo Lasso

O método Lasso foi proposto por Tibshirani (1996), é uma metodologia dedicada ao
menor encolhimento absoluto e a selecdo de variaveis. A metodologia é descrita no artigo de
(Tibshirani, 1996).

Se considerarmos 5 = (By, B2, -, By )T, a estimativa do lasso (@, f) ¢ definida por:

N

2
(d,ﬁ’) = argmin z yi— a-— Eﬁjxij . 2.36
i=1 Ji

Na condicdo de que X; |,8j| <t.Equet =0, portanto o encolhimento é causado por
valores de t < t,, observando que, alguns coeficientes podem também ser iguais a zero. O
pardmetro t > 0 controla a contradi¢do aplicada as estimativas (Tibshirani, 1996).

Considerando ,6’]9 estimativas dos minimos quadrados, toma-se t, = |ﬁ]°| (Tibshirani,

1996), ideia do método lasso é baseado na proposta de (Breiman, 1993).
2

N
Z Yi— a— chﬁjp Xij | 2.37
i=1 j
Condicionadoac; <0eoXc =>t.
A regressdo lasso € uma abordagem mais recente comparativamente a ridge (James et

al., 2013).

n

p 2 p p
2 yi— Bo— Z.Bjxij + AZ|:31'|=R55+ AZ|ﬁj| : 2.38
j=1 j=1 j=1

i=1

O lasso e uma penalizagéo L,, ou seja, a primeira norma de um vetor de coeficientes 3
edado por B, = |ﬁj | Pode-se observar que a equacao 2.39 e similar a equagao 2.36 da regressao
ridge, com o diferencial de que a regressao ridge tem o termo de penalizacdo dado por [3]-2 ,
enquanto que a regressdo lasso tem o termo de penalizacdo dado por |ﬁj| (James et al., 2013).
A regressao lasso faz a selecdo de variaveis (Tibshirani, 1996), aléem disso, os agrupamentos
feitos por meio da aplicacdo do método lasso apresentam mais facilidade de interpretacdo
comparativamente ao método ridge.

Ademais, a regresséo ridge apresenta uma melhor performance em relacéo a regressao
lasso, contudo, a lasso e promissora pelo fato de fazer a selecdo de varidveis diante de uma base
de dados muito grande (Tibshirani, 1996).
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Aplicou-se 0 método lasso a base de dados em estudo, e o resultado encontra-se na

Figura 11.

Figura 11- Aplicacdo do método Lasso na base de dados em estudo
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Pode-se observar pela Figura 11, que o método lasso pode ser (til para a formacao de grupos.

2.7.3 Elastic Net

Para uma abordagem mais clara relacionada com os métodos de regressao lasso e ridge,

(James et al., 2013) exemplifica tomando em consideracdo um caso especial em que n = p, e

X seja uma matriz com 1 na sua diagonal e os outros elementos da matriz compostos por zeros.

Com base nestas suposi¢Ges 0s minimos quadrados sdo simplificados para encontrar

Z(Yi - 5.

2.39

Para este caso, teremos a solugdo dos minimos quadrados dado por 8; = y;. E

considerando a regressao ridge, neste caso equivaleria a encontrar 4, 5, ..., B, de modo que:

i()’i - ﬁj)z + 1 iﬁjz,
=1 =1

2.40

E minimizado, e o lasso equivale a encontrar os coeficientes tais que:
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14 14
Z(yi ~B) + 2 Zlﬁjl: 2.41
j=1 j=1

e minimizado. Trés limitacGes relacionadas ao metodo lasso sdo apontadas por (Zou et al.,
2005) nomeadamente:

a) quando o numero de varidveis p e maior em relacdo ao numero de observagoes n,
0 metodo lasso seleciona no maximo n variaveis antes de saturar. E esta caracteristica e
limitante para um método que faz selecdo de variaveis;

b) caso existam grupos de variaveis com correlacdes entre pares muito altas, 0 método
lasso seleciona apenas uma variavel do grupo independentemente de qual seja a variavel;

C) nNos casos em que n > p, se existir altas correlacdes entre os preditores, a performance
de predicdo da regresséo ridge e melhor do que a performance da regressao lasso (Tibshirani,
1996).

No entanto, de forma a ultrapassar as limita¢gdes dos métodos de regressao lasso e ridge,
0 método elastic net junta o melhor dos dois métodos e inclui um novo hiperparametro, o0 a
selecionado juntamente com o A de modo a otimizar a performance do modelo. E tomando em

consideracdo o exemplo anterior teremos:

14 p 14
p= E(J’i - B) + 2 (1—“)2/3,-2 + a2|ﬁj|]- 2.42
j=1 j=1 j=1

Aplicou-se 0 método Elastic net na base de dados em estudo, e o resultado pode-se
observar na Figura 12. Observa-se que o método elastic net e aplicavel para a formacéo de

grupos.



Figura 12- Aplicacdo do método Elastic net na base de dados em estudo
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RESUMO: Este trabalho teve por objetivo procurar similaridades entre
alguns sequenciamentos das familias Paramyxoviridae e Coronaviridae, com
recurso ao método de regressao lasso e ridge sob o dominio da transformada
de wavelet discreta nao decimada de Daubechies com 4 momentos nulos. A
transformada discreta nao decimada de Daubechies foi implementada de
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modo a se decompor o conteudo GC em seis niveis de decomposicdao, com
uma janela deslizante de comprimento n = 100. Conteudo GC é a proporgao
de guanina e citosina presentes no genoma de um individuo, e por meio do
conteludo GC é possivel ter a ancestralidade de um sequenciamento,
incluindo informacao sobre todos os organismos que sao evolutivamente
semelhantes a um determinado organismo. As wavelets permitiram que se
pudesse decompor o conteddo GC de cada sequenciamento, e
consequentemente obteve-se a distribuicdo do conteiddo GC aumentando o
nivel de detalhamento e mostrando detalhes omissos do sinal. A inclusdo dos
métodos lasso e ridge foi feita com o intuito de se formar agrupamentos,
consoante a similaridade dos sequenciamentos em estudo. Ao fim da
pesquisa, observou-se que o método lasso teve melhor performance na
formacao dos grupos.

PALAVRAS-CHAVE: Regressao Lasso, Regressao Ridge, Transformada de
Wavelet, Analise de Similaridade.

ABSTRACT: This work aimed to search for similarities between some
sequences of the Paramyxoviridae and Coronaviridae families, using the
lasso and ridge regression method under the domain of the discrete non-
decimated Daubechies wavelet transform with 4 null moments. The
nondecimated discrete Daubechies transform was implemented in order to
decompose the GC content into six decomposition levels with a sliding
window of length n = 100. GC content is the proportion of guanine and
cytosine present in an individual's genome, and by means of GC content it is
possible to have the ancestry of a sequence, including information about all
organisms that are evolutionarily similar to a given organism. The wavelets
allowed the GC content of each sequence to be decomposed, and
consequently the distribution of the GC content was obtained, increasing the
level of detail and showing details missing from the signal. The inclusion of
the lasso and ridge methods was done in order to form clusters, depending
on the similarity of the sequences under study. At the end of the research, it
was observed that the lasso method performed better in forming the clusters.

KEYWORDS: Lasso Regression, Ridge Regression, Wavelet Transform,
Similarity Analysis.
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1l Introducao

Em pesquisas atuais é indispensavel a implementacao de métodos
estatisticos no processamento de dados, de modo a assegurar a credibilidade
das mesmas. A regressao penalizada tem sido um recurso bastante usado
na modelagem de modelos que melhor possam se adequar aos dados em
diversas areas de conhecimento pois, num cenario atual em que o
pesquisador estd sujeito a trabalhar com um numero elevado de variaveis
preditoras que possam explicar uma variavel resposta existe uma certa
necessidade de se escolher as melhores varidveis preditoras. O mesmo se
aplica na anadlise de similaridades entre duas sequéncias gendmicas. O
método Ridge é o método com um estimador de encolhimento, e a vantagem
€ que permite uma analise grafica bastante util do processo de estimagao
(Nelo et al., 2019). Por outro lado, o método Lasso € um método que faz
selecdo de varidveis preditoras, ou seja, o lasso minimiza a soma de
quadrados com uma restricdo (Tibshrani, 2011). Varios foram os
pesquisadores que usaram os métodos de regressdo penalizada Lasso ou
Ridge. Nelo et al. (2019), aplicaram o método de regressao Lasso, Ridge e
regressao Polinomial na previsao de temperatura do fluido e ganho de
energia de um sistema solar em operagdes com nanofluidos, ao fim do estudo
a regressao Ridge nao apresentou o melhor desempenho pois o Ridge
considerou um modelo com todos os preditores e obteve um alto erro de
teste e o lasso excluiu alguns preditores e obteve um resultado melhor que
o Ridge.

Dougho et al. (2023) desenvolveu uma pesquisa para modelo preditivo
de aprendizado de maquina para triagem de aspiracdo em pacientes
hospitalizados com AVC agudo. Neste estudo foram aplicadas as regressoes
Ridge, Lasso, Elastic net e mais algumas outras metodologias. Ao fim do
estudo, o modelo de regressao Ridge foi o modelo com melhor performance,

entre todos os modelos.
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Alamro et al. (2023), exploraram modelos de aprendizado de maquina

para identificar novos biomarcadores da doenca de Alzaheimer e possiveis
alvos, ou seja, projetaram um método computacional que explora varios
métodos de classificacdo de genes hub e métodos de selecao de recursos no
aprendizado de profundo para identificar biomarcadores e alvos. Ao fim do
estudo puderam concluir que das metodologias aplicadas, os métodos de
selecdo de caracteristicas baseadas nos algoritmos lasso e Ridge tiveram
melhor performance.

Cygu et al. (2023) aplicaram métodos de previsao de tempo na
comparacdo de abordagens de aprendizado de maquina para incorporar
covariaveis que variam no tempo na previsao de tempo de sobrevivéncia do
cancer. Aplicaram métodos baseado em aprendizado de maquinas como:
modelo de aumento de gradiente (gbm), floresta de sobrevivéncia aleatorio,
Elastic net, regressao Lasso, regressao Ridge, e foram comparados com o
modelo tradicional de riscos proporcionais de Cox. Ao fim da pesquisa, o
modelo de aumento de gradiente teve melhor performance.

Neste trabalho, implementou-se a regressao penalizada por meio dos
métodos Lasso e Ridge, sob o dominio das transformacdes Wavelet com o
objetivo de procurar similaridades em alguns sequenciamentos genéticos das

familias Paramyxoviridae e Coronaviridae.

2. Material e Métodos

Fez-se a extragao dos sequenciamentos genéticos no National Center

for Biotechnology Information (NCBI). Como ilustra a tabela 1.
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Tabela 1 - Lista de sequenciamentos em estudo.

N° de acesso Nome Abreviatura Familia

NC_001906 Henipavirus hendraense Hendra Paramyxovirus
NC_003461 Respirovirus humano 1 Infll Paramyxovirus
NC_001796 Respirovirus humano 3 Influ3 Paramyxovirus
NC_021928 Virus da parainfluenza humana 4 Infl4 Paramyxovirus
NC_006430 Virus parainfluenza5 Infl5 Paramyxovirus
NC 038294 Betacoronavirus Inglaterra 1 Betl Coronaviridae
NC_019843 Coronavirus relacionado a sindrome | MERS Coronaviridae

respiratéria do Oriente Médio
NC_045512 Sindrome respiratéria aguda grave | Bet3 Coronaviridae
coronavirus 2

NC_ 003045 Coronavirus bovino Bet4 Coronaviridae
NC_006213 Coronavirus humano 0C43 Bet2 Coronaviridae
NC_004718 BtRf-BetaCoV/HeB2013 Bet5 Coronaviridae
NC_ 028752 Alfacoronavirus de camelo Alfl Coronaviridae
NC_002645 Coronavirus humano 229E Alf2 Coronaviridae
NC_ 048214 Pato Coronavirus Gamal Coronaviridae
NC_ 010800 Turquia Coronavirus Gama?2 Coronaviridae
NC_005831 Coronavirus humano NL63 Alfa Coronaviridae
NC_006577 Coronavirus humano HKU1 Beta Coronaviridae
KJ481931.1 Deltacoronavirus Del Coronaviridae

Fonte: Elaborado pelas autoras.

Foram analisadas 18 sequéncias das quais 5 da familia
Paramyxoviridae e 13 da familia Coronaviridae, de seguida 3 fases foram
implementadas de modo a se obter o resultado, nomeadamente:

1. Calculou-se a proporgao média de Guanina e citosina (conteudo GC)

em cada uma das sequéncias em estudo;

2. Aplicou-se a transformada de wavelet discreta nao decimada da

familia Daubechie de modo a decompor cada uma das sequéncias e se

obter finalmente a distribuicdo do conteido GC de cada sequéncia;

3. Aplicou-se o0 método de regressdo penalizada Lasso e o método de

regressao penalizada Ridge para a formagao de grupos.

Segue a descrigao de cada um dos procedimentos

2.1 Conteudo GC

Na literatura, o contelddo GC pode ser representado como um valor
percentual ou proporcional, e é expresso como a razdo que é apresentada

na equacao 1. Portanto, trés pontes de hidrogénio ligam a Citosina a
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Guanina, comparativamente as duas ligacdes que conectam a Adenina a

Timina, ademais, organismos geneticamente semelhantes apresentam a
mesma distribuicdo do conteldo GC (Zaha, 2014). Segundo Saini e Dewan
(2016) o conteudo GC é dado por:

nG + nC
nA + nG + nC +nT

(1)

GCeontent =

Apds o calculo do conteddo GC, aplicou-se as transformacdes de

wavelet de modo a decompor o conteudo GC em seis niveis.

2.2 Algoritmo Piramidal de Mallat e as Transformagdes Wavelet

O algoritmo piramidal de Mallat foi proposto para calcular a
transformada discreta de Wavelet. Geralmente as Wavelets sao designadas

por ¥ e obedecem a duas condicdes basicas (Morettin, 1999):

1. Condicao de admissibilidade;

+00
] Y(t)dt = 0.
2. A funcao Wavelet deve ter energia unitaria;
+00
[ wora=1,

Matematicamente y € L*(R), e € chamada de Wavelet mae pelo fato
dela poder gerar outras wavelets seja por compressao ou por translacao da

Wavelet mde, e é dada por (Morettin, 1999):
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Onde:

a é escala e b é parametro de tempo.

E satisfazem outro critério de admissibilidade:

Cy = f [P ()]|?dt < +oo.

O algoritmo de Mallat é explicado no trabalho de Li et al. (1997), em
que detalha o procedimento de decomposicao da transformada de Wavelet
discreta. A transformada de Wavelet discreta € uma Wavelet natural em que
0os parametros de tempo e de escala sdo discretos. Ao tomarmos uma
determinada sequéncia de tempo discreto dado por f(n), a transformada
discreta de Wavelet é definida pela decomposicdao multiresolugdo em tempo
discreto que pode ser calculada pelo algoritmo piramidal de decomposicao
de Mallat:

h e g sdo respostas de impulso do filtro passa-baixa H e do filtro passa-alta G,
respectivamente.
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Por outro lado, a decomposicao do sinal é feita com base no teorema

que é dado por:

Teorema 1: Se o comprimento da escala de sequéncia an"l éN, ea
resposta ao impulso h e g tém r e s amostras diferentes de zero,
respectivamente, j = 1,2,...,L, entdo o comprimento de V’e W’ sao (N;rl) +
()

2

encontrada no trabalho de Li et al. (1997)

(%)+(%) respectivamente. A prova deste teorema pode ser

Ademais, segundo Humbe et al. (2009), o processo de decomposicao
de sinais por meio da transformada de Wavelets, é possivel devido a esses
filtros passa- baixa e passa-alta. Na perspectiva de Tibuleac et al. (2003), a
principal funcao das Wavelets é de decompor e localizar um sinal no dominio
do tempo e de frequéncia, e a vantagem de se aplicar a técnica de
transformada discreta de Wavelet em pesquisas, é a capacidade de extragao
de caracteristicas e detecgao de disturbios que podem existir em sinais que
nao sao estacionarios. No entanto, neste trabalho usou-se a transformada
discreta de Wavelet nao decimada, pois esta garante que durante a
decomposicao nao haja perda de informacgao. Segundo Tsai et al. (2013), no
algoritmo da transformada de Wavelet discreta nao decimada, os seus
coeficientes de detalhe (alta frequéncia, passa-alta) e os coeficientes de
aproximacao (baixa frequéncia, passa baixa), em cada um dos niveis, tém o
mesmo comprimento do sinal original. Aplicar a transformada discreta nao
decimada nos permitiu ter uma decomposicao muito simples, e um alto nivel
de detalhamento na observacdo dos niveis pois, o algoritmo aplica a
transformada em cada ponto da imagem e conserva os coeficientes de
detalhamento, ao mesmo tempo que faz uso dos coeficientes de aproximacao
para o nivel a seguir, e este processo de decomposicdo se repete conforme
os niveis de interesse para o estudo.

Ao longo deste estudo aplicou-se a transformada de Wavelet discreta

nao decimada de Daubechies com 4 momentos nulos para decompor os
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sequenciamentos em estudo. A formacdo de clusters foi exequivel com base

na aplicacdo do método de regressao penalizada lasso.

2.3 Regressdo Penalizada

Os modelos de regressao penalizada aplicam uma penalizacao sobre
os parametros de modo a regularizar problemas de Overfiting e de
Underfitting em modelos de regressao linear. Portanto, a regressao de Ridge
segundo Friedman, Hastie, Tibshirani (2010), é conhecida pelo fato de
encolher os coeficientes de preditores correlacionados entre si, e por
consequéncia, permite que eles peguem emprestado forcosamente um do
outro e, ela inclui todos os preditores no seu modelo final. E por outro lado
a regressdao Lasso penaliza os parametros, seleciona as variaveis e zera
estimativas de alguns dos seus parametros (Friedman, Hastie, Tibshirani,
2010).

2.4 Regressao Ridge

Este método de regressao é descrito no trabalho de Hoerl e Kennard
(1970), em que se considera a regressao Ridge como a regressao de
encolhimento e exerce um papel crucial pois na analise de dados possibilita
a resolugao do problema de multicolinearidade (Roozbeh e Mahdi, 2015).
Ademais, ainda no trabalho de Hoerl e Kennard (1970) definiu-se o estimador
de Ridge através de uma penalizacdo no método de minimos quadrados.
Portanto, a regressao Ridge tem sido designada em outras literaturas por
penalizagao [,, pelo fato de penalizar os coeficientes quadraticos e tornar a
soma dos erros quadraticos muito pequena quando procura as estimativas
dos coeficientes que melhor se ajustam aos dados. Ademais, na regressao

Ridge a forma de encolhimento depende basicamente da correlacdo dos
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predltores (Tibshrani, 1996). Portanto, a regressao Ridge pode ser designada

por:

n 14
~ N2
SEQu, = ) (Y= 7)"+ 2 ) ;2
i=1 =1

Na perspectiva de Hastie, Tibshirani e Friedman (2013), o termo [, =
A Zﬁ.’zlﬁjz, € pequeno quando os preditores B;,B,, ..., B, apresentam-se muito
proximos de zero, o que possibilita a redugdo das estimativas do g; para zero.

Na equacdo (3), temos que 1 >0 é o parametro de penalizacao,
regularizacdo ou ajuste do modelo, e é calculado de forma separada pela
validacao cruzada (Hastie, Tibshirani e Friedman, 2013). E o p determina o
numero de variaveis explicativas.

Por outro lado, no método Ridge a penalizagdo aplica-se nos B, Bz, ..., By,
pois tem-se por finalidade a reducao da associacao estimada em cada uma
das variaveis explicativas com a variavel resposta (Friedman, Hastie e
Tibshirani, 2010). Por outro lado, é importante realcar que o parametro do
ajuste 1 controla a forca dos parametros na equacdo e tem capacidade de
assumir valores maiores ou iguais a zero.

A regressao Ridge possibilita a vantagem de ter representacgdo grafica,

que segundo (Hoerl e Kennard, 1970) é chamado de Ridge trace.
2.5 Regressao Lasso

Na perspectiva de Tibshrani (1996) o Lasso € uma metodologia que
além de fazer a selecao de varidveis, também faz penalizacdo dos
parametros buscando aumentar a acuracia da previsdao e tornando o modelo
mais facilmente interpretavel. Segundo Xei et al (2023), é o método de

regressao penalizada que usa a penalidade [;, para restringir os coeficientes

12009

Revista Contemporénea, v. 3, n. 8, 2023. ISSN 2447-0961



3

] Y /‘|
de regressao (1) em diregao a zero e obter uma solugao esparga, ou por

outra, é a metodologia que tem a capacidade de zerar algumas estimativas
dos coeficientes, excluindo dessa forma, certas varidveis do modelo
(Tibshirani, 1996).

Esta metodologia é descrita no artigo de Tibshirani(1996), em que
inicialmente considera-se uma determinada base de dados, (x!,y;) com i =
1,2,..,N, onde xi= (xil,...,xip)Tséo as variaveis preditoras e y; sdo as
variaveis resposta. Poartanto, neste método é importante realgar que se
assume as observacdes y; como sendo condicionalmente independentes,
dados os valores de x;;. E por outro lado, assume-se também que 0s x;; sdo
padronizados de modo que Y;x;;/N =0, ¥;x?;;/N = 1.

Deste modo, tem-se que B = (ﬁl,ﬁz,...,ﬁp)T, e a estimativa de Lasso

(a,p) é definida por:

(C?,’BA) = argmin{ £V=1(_'yi - a-— Zjﬁjxij)z} SUjeitO a 2]|ﬁ]| <t
Em que:

t = 0 é um parametro de ajustamento. Portanto, para todo t, a solugdo para a é @ = y. Pode-
se assumir sem perda de generalidade que, ¥ = 0 e consequentemente omite-se o a.

Uma das diferencas existentes entre o método Lasso e o Ridge, é que
o modelo de penalizacao Lasso da a possibilidade de se fazer um aumento
dos coeficientes, ao contrario do método Ridge que utiliza a soma dos valores
absolutos.

Para a questao de analise de clusters o método Lasso mostra-se mais
eficaz que o método Ridge pelo fato de apresentar grafico com a formacao
de grupos mais clara, é possivel pelo método de Lasso verificar as sequéncias
que sao similares, e o nivel de importadncia dos grupos de similaridade

(genomas mais importantes estao de esquerda para a direita), e o método
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Lasso faz exclusdao de variaveis, e pelo grafico observa-se a exclusdao do

genoma de Coronavirus relacionado a sindrome respiratéria do Oriente Médio
(MERS).

3. Resultados e Discussao

Apds o calculo da proporcdo de guanina e citosina (conteudo GC),
obteve-se a tabela 2, na qual pode-se observar que o conteudo GC varia de
0.30 a 0.50. Esta variacao da proporcao do conteiudo GC é explicada por
Saini e Dewan(2016), pois geralmente o conteido GC varia de 0.25 a 0.75,
0 que significa que as sequéncias em estudo tem baixo teor de contetido GC
e consequentemente sao moléculas instavel por ter a composicao genética

composta por uma fita de mRNA (RNA mensageiro).

Tabela 2 - Proporcdo média de Guanina e Citosina (conteido GC) em cada sequenciamento.

Nome do sequenciamento Conteudo GC
Henipavirus hendraense 0.4226682
Respirovirus humano 1 0.3724359
Respirovirus humano 3 0.3205908
Virus da parainfluenza humana 4 0.3623035
Virus parainfluenza5s 0.4226682
Betacoronavirus Inglaterra 1 0.3797278
Coronavirus relacionado a sindrome respiratdria do Oriente Médio 0.4123643
Sindrome respiratéria aguda grave coronavirus 2 0.3797278
Coronavirus bovino 0.3797278
Coronavirus humano 0C43 0.4123643
BtRf-BetaCoV/HeB2013 0.4076166
Alfacoronavirus de camelo 0.3841323
Coronavirus humano 229E 0.3826189
Pato Coronavirus 0.3822709
Turquia Coronavirus 0.382521
Coronavirus humano NL63 0.3446086
Coronavirus humano HKU1 0.3205908
Deltacoronavirus 0.4317878

Fonte: Elaborado pelas autoras.

Ademais, aplicou-se as transformagoes Wavelet de modo a decompor
cada uma das sequencias em 6 niveis, e encontrar-se a real distribuicdo do
conteudo GC ao longo dos sequenciamentos como ilustra o grafico 1. Pelo

grafico 1 observa-se que alguns sequenciamentos apresentam distribuicdo
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do conteudo GC muito 5|m|Iar E mais adiante, o grafico 3 ird mostrar quais

0S grupos que apresentam genomas evolutivamente similares.

Figura 1 — Distribuicdo do contelldo GC em cada sequenciamento.
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Fonte: Elaborado pelas autoras.

Apds a decomposicdo das sequéncias pela transformada discreta nao
decimada de Daubechies, aplicou-se de forma separada os métodos Ridge e
Lasso de modo a fazer analise de agrupamento como ilustram os graficos 2

e 3 respectivamente.
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Grafico 2 - Método de regressdo Ridge aﬁcado a cada nivel de cada sequéncia em estudo.
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Fonte: Elaborado pelas autoras.

Grafico 3 - Método de regressdo Lasso aplicado a cada nivel de cada sequéncia em estudo.
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Fonte: Elaborado pelas autoras.

Coefficients
Coefficients

Pode-se observar que aplicada a regressdo penalizada, nos métodos
Ridge e Lasso como ilustram os graficos 2 e 3 respectivamente, o método
Ridge ndo permitiu que fosse possivel a formacdao de grupos de modo a se

verificar agrupamentos similares, comparativamente ao método de
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regressao Lasso, este apresentou uma melhor performance na formacao de

grupos e os agrupamentos formados estdao apresentados na tabela 3.

Tabela 3 - Formacdo de grupos pelo método Lasso.
Nivel Grupos formados
19 Nivel (a) < MERS, Alf2
<  Gmil, Alfl
% Gmz2, Bt4, Infl1, Del, Bt2
< Infl5, Alf
20 Nivel (b) % Bt2, Bt1
% Bt3, Gm2
» Infl4, Alfl
» Inf5, Bt
* Alf, Del
» Bt3, Bt5
» Bt4, Alfl
e Alf, Alf2
»  Btl, Alf2
» Bt2, MERS, Infl4, Bt3
% Gmil, Infl3
E

30 Nivel (c)

40 Nivel (d)

Alf, Alf1
Infl5, Gm2
Alf2, Bt1, Alf, Bt3
Alf, Gm2
Bt2, MERS
laborado pelas autoras.

50 Nivel (e)

Fonte:

E importante realcar que a leitura a ser feita para a formac&o de grupos
por sequenciamentos similares, é a partir do momento em que as linhas
saem da mesma origem no eixo das abcissas (eixo x), pertencem ao mesmo
grupo. E linhas que saem de forma isolada, sao cepas que foram isoladas
pela metodologia. O método lasso apresentou melhor performance em
relacdo ao método Ridge, pois no método Ridge ndo houve formacdo de
grupos. No entanto, o Lasso tende a isolar muitas variaveis, e o ultimo nivel
de decomposicao ndo possibilita que se faca uma leitura nitida dos
agrupamentos formados. Alguns padroes se repetem ao longo dos niveis,
nomeadamente: Bet2 e MERS, Btl e Alf2, tendem a aparecer juntas nos
niveis 4 e 5. Das cepas pertencentes a familia Paramyxoviridae a Unica que
nao se juntou com as demais, ou seja, que se isolou em todos os niveis é a
Henipavirus hendraense (Hendra). Um fator interessante que pode explicar

esse isolamento do Henipavirus hendraense(Hendra) em relagdao as demais
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cepas da familia Paramyxovirus, é que segundo o site Virus taxénomy, existe

uma caracteristica que distingue o henipavirus dos demais virus da familia
Paramyxoviridae, sdo os longos 3 "-UTRs dos mRNAs, que o tornam um gene
mais longo que os outros da mesma familia. Portanto, o grafico 4 vem

mostrar claramente o quao préximo sao algumas cepas.

Figura 4 - verificando o grau de aproximagao de alguns sequenciamentos.
a) (8) (€

MERS
1 Gm1

Fonte: Elaborado pelas autoras.

Pelo grafico 4 observa-se que algumas distribuicdes do conteldo GC
apresentam um grau de similaridade tao grande, que praticamente se
sobrepde uma da outra, como é o caso de Bet2 e MERS, Bt4 e Bt3, Alfl e
Gm1l, e por fim Infl4 e Infl5.

4. Conclusao

Durante o estudo pbéde-se comprovar a flexibilidade e eficiéncia da
transformada de Wavelet discreta ndo decimada de Daubechies, além do fato
da regressao Lasso ter mostrado melhor performance que a regressao Ridge
na analise de similaridades em sequenciamentos da familia Coronaviridae e
Paramyxoviridae. No entanto, na formacdo de grupos, houve uma evidéncia
clara de que em nenhum momento o Hendra Henipavirus se agrupou com as

demais cepas do Parainfluenza bem como do Coronaviridae.
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The use of an elastic net method in the study of genome
similarities of Coronaviridae and Paramyxoviridae viruses

Abstract

In this work, we propose the implementation of an elastic net method with the aid of the nondecimated
Daubechies discrete wavelet transform at 6 levels of decomposition and four null moments to analyze the
formation of clusters in the families Coronaviridae and Paramyxoviridae. The nondecimated discrete
wavelet transform allows signal decomposition and consequently a higher level of signal detail, revealing
missed details throughout the decomposition. The formation of clusters was performed by including the
elastic net method because it allows the formation of groups between correlated variables as it uses the
best of the ridge method and the lasso method. This study aimed to analyze similarities accounting for the
wavelet transform and the elastic net; therefore, the research involved three essential steps: the extraction
of sequences from the NCBI database, the decomposition of each of the sequences including the GC
content using the elastic net, and finally, the formation of clusters performed using the elastic net. In
conclusion, in addition to the wavelet transform being very effective and accurate during the
decomposition of the GC content, we revealed that human parainfluenza viruses 1, 3, 4 and 5 are similar
to the less severe variants of the coronavirusy (OC43, 229E, NL63, HKU1).

Key words: Elastic net; GC content; Genetic sequencing; Wavelet transform;

1 Introduction

The first cases of the new coronavirus (COVID-19) occurred in the city of Wuhan, China, in
December 2019 (Campus and Costa, 2020), and the patients initially presented symptoms similar to
pneumonia, which evolved and led to death during a short period of time. In some cases, the coronavirus
caused lung lesions involving the destruction of the lung parenchyma and extensive consolidation and
interstitial inflammation (Campo and Costa, 2020). Eventually, it was found that variants of the new
coronavirus developed that could cause different symptoms, which ranged from those of the common
cold to the more severe symptoms associated with severe acute respiratory syndrome.

Coronaviridae and Paramyxoviridae are two families responsible for acute respiratory tract
infections ranging from the mildest to the most severe (Silva et al., 2009 and Sales et al., 2020) and are
often transmitted by contact with an infected individual through body fluids, excretions, secretions and
salivary droplets (Sales et al., 2020); patients infected by viruses of these two families often present
symptoms of a common cold, accompanied by fever, sore throat, headache and other symptoms
depending on the type of virus.

In addition, it is believed that the study of similarities between genetic sequences may enable
the discovery of vaccines for various diseases. The implementation of statistical methods that allow
efficient and accurate data processing in the study of the similarities of genetic sequencing is essential to
produce good quality results.

In addition, it is believed that the study of similarities between genetic sequences may enable

the discovery of vaccines for various diseases. The implementation of statistical methods that allow
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efficient and accurate data processing in the study of the similarities of genetic sequencing is essential to
produce good quality results.

Bernatz et al. (2023) conducted a radiomics study of primary squamous cell carcinoma of head
and neck(SCCHN) tumors to evaluate the performance of the treatment model and the importance of the
developed resource in the treatment and prognosis of the disease; the main objective was to increase the
interpretability of the models and classify the features based on their predictive importance. In this study,
patients were stratified according to the type of treatment they received, cross-validation was performed
with 100 iterations, the patients were classified, prognostic signatures were identified and intercorrelated
using the elastic net and forest random survival methods, and the models were compared with clinical
parameters to select the image resources with the highest rating.

Perez et al. (2023) investigated changes in fetal heart rate and neuraxial analgesia at birth based
on a machine learning approach. In the study, they performed the comparison using a principal
components regression model with tree-based random forest, ridge regression, multiple regression, a
general additive model and elastic net regression; the precision was then evaluated with the square error
medium. In this study, a retrospective analysis was performed on 1077 healthy pregnant women receiving
neuraxial analgesia during labor. The tree-based random forest model ultimately showed better
performance in data processing.

Malakouti (2023) developed a study to improve the performance of machine learning algorithms
in predicting the speed and power of a SCADA system and compared the performance of the algorithms
AdaBoost, Light Gradient Boosting Machine, gradient boosting regressor (GBR), lasso regression and
Elastic Net. They concluded that the lasso regression and the elastic net method take less time to predict
wind speed and energy generation.

Sonnweber et al. (2023) performed risk stratification based on supervised and unsupervised
learning analyses of phenotyping in pulmonary arterial hypertension; seven parameters identified by
elastic net modeling constituted a highly predictive mortality risk signature, and the elastic net signature
demonstrated greater prognostic accuracy compared to five established risk scores. Furthermore, for
multiparametric survival modeling, the elastic net model was trained using the IBK cohort, and the ideal
lambda parameter was identified during the cross-validation with 200 replicates. Therefore, the Cox
elastic net of proportional hazards and the distribution around the cluster were applied to establish a
multiparameter PAH mortality risk signature and to investigate the phenotypes.

Lu et al. (2023) conducted a study in which stacking set models involving four basic learners,
namely, ridge regression, random forest, gradient-increasing decision tree and artificial neural network,
and elastic net were proposed to predict the daily number of hospital admissions using historical
admission data, air quality data and weather data in Chengdu. The proposed stacking model that
considered environmental exposure was more efficient in predicting daily hospital admissions and had
practical value for early warning and the allocation of health resources. The model showed that

environmental characteristics played an important role in improving the performance of the model, and
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it was possible for the researchers to identify high temperatures and high concentrations of gaseous
atmospheric polluting agents that could be closely associated with the risk of increasing the prevalence
of cerebrovascular disease.

Doherty et al. (2023) developed a study to test and compare a variety of feature selection
methods and algorithms in the development of a telemeter length estimator, used the cross-validation of
two sets of tests independently for the comparison and found that principal component analysis before
elastic net regression led to the best performing estimator when evaluated using a cross-validation
analysis.

Ferreira et al. (2018) evaluated the similarity of the Mycobacterium tuberculosis genome by
combining the nondecimated discrete wavelet transform and the elastic net, which was precise and
capable of regrouping at each level of decomposition.

The present study aimed to use elastic net in the nondecimated Dubechie wavelet transform
domain for the analysis of similarities between the sequences of genomes of the families Coronaviridae
and Paramyxoviridae. Furthermore, the study was developed based on the previously cited study by
Ferreira et al. (2018); the major difference is that the Mycobacterium tuberculosis genome was from a

family of bacteria with more than 4 million nucleotides.

2 Materials and methods

Sequences from the complete genomes of the Coronaviridae and Paramyxoviridae families were
extracted from the National Center for Biotechnology Information (NCBI) database, as shown in Table
1.
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Table 1 Description of each genome and its origin

Sequence Abbreviati  Family

on
Betacoronavirus of England | Btl Coronaviridae
Middle East respiratory syndrome- MERS Coronaviridae

related coronavirus

Coronavirus bovine Bt4 Coronaviridae
Coronavirus human OC43 Bt2 Coronaviridae
SARS coronavirus Tor2 Bt5 Coronaviridae
Alfacoronavirus camel Alfl Coronaviridae
Coronavirus human 229E Alf2 Coronaviridae
Pato coronavirus Gml Coronaviridae
Turquia coronavirus Gm2 Coronaviridae
Human coronavirus NL63 Alpha Coronaviridae
Coronavirus humano HKU1 Bt Coronaviridae
Severe acute respiratory syndrome Bt3 Coronaviridae

coronavirus 2

Deltacoronavirus Del Coronaviridae

Virus da parainfluenza humana 1 Infl Paramyxoviridae
Human for influenza virus 3 Inf3 Paramyxoviridae
Virus da parainfluenza humana 4 Inf4 Paramyxoviridae
Virus da parainfluenza humana 5 Inf5 Paramyxoviridae
Hendra henipavirus Hydra Paramyxoviridae

The steps of the analysis are presented below:

1st Stage: After the extraction of the sequences, the GC content was analyzed using a sliding
window of 100 base pairs.

The GC content was used to map the composition of the genome and understand the evolution
of its coding sequence (Zaha, 2014). Therefore, it is calculated as the ratio of the sum of guanine (G) and
cytosine (C) bases to the sum of adenine (A), guanine (G), cytosine (C) and threonine (T) bases (Ferreira
et al., 2020). Determining the GC ratio helps in the identification of regions rich in genes in the genome
because regions rich in GC content have many protein-coding genes (Summer et al. (1993), Aissani and

Bernardi, 1991), and the GC content was calculated as follows:
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nG+ncC
nA+nG+ncC+nt’

)

in whichnd, nC,nG andnT are the number of nucleotides with the nitrogenous bases adenine,

GCeontent =

cytosine, guanine and thymine, respectively. According to Saini and Dewan (2016), the higher the
proportion of GC bases, the greater the likelihood of the existence of many protein-coding genes in the
genome. Therefore, GC content analysis is essential in the study of similarities because, according to
Zaha (2014), genetically similar organisms tend to have similar GC content distributions throughout their

genetic sequences.

2nd Stage: The nondecimated Daubechies discrete wavelet transform was applied for
decomposition.

According to Bhuvaneswary et al. (2019), the transform of wavelets has the special function of
decomposing a signal in terms of groups of basic functions that involve time and frequency. Therefore,
wavelet theory defines a variety of basic functions, and for the case of orthogonal wavelets, signal
decomposition is performed by the construction of mirror filters.

In this study, we chose to work with the Daubechies discrete wavelet transform with four null
moments. Furthermore, from the perspective of Bhuvaneswary et al. (2019), Daubechie’s wavelets are a
family of orthogonal wavelets that process a wavelet transform separated and characterized by a certain
amount of null moments for a certain support. In addition, when working with orthogonal wavelets, they
define a wavelet remodeling approach that is fast and is used to modify the wavelet transform
(Bhuvaneswary et al, 2019), and this remodeling is what allows studies to be conducted to assess
sequence similarity in this context.

Moreover, the nondecimated wavelet transform is a process in which the decimated discrete
transform is implemented, but with a small modification in the implementation, because the
downsampling process is eliminated, i.e., in the nondecimated wavelet transform, it does not occur,
resulting in a loss of information (Percival and Walden, 2000). According to Nason and Silverman
(1995), at each level, the low-pass and high-pass filters are modified, and zeros are inserted.

From the perspective of Ferreira et al. (2020), if we take the wavelet scale functions given
by ¢ e 1,, we can represent the data vector y = y,, ¥4, ..., ¥m—1 Of size m as a function g in terms of the

displacement of the scale function at some multiresolution level hsothatj — 1 < log,m <j
gx) = Zl:_o1 VP (x), )

where ¢ (x) = 2262 (x — k)).
A decomposition was performed for each sequence in which there was a mother wavelet and a father

wavelet, which had coefficients as follows:
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m-1 j—1n-1
96 = ) 50,0+ D D du2?y (2 —) 3)
k=0 j=jo k=0

where
Dinic(®) = 279 (200G ~ )

Y = 229 (P - );
j=jowrj—1Lk=0,1,..,m—1.
The vector y of the nondecimal discrete wavelet transform is represented by the coefficients
Chore ANd djye, j = Jjo, s j — Lk =0,...,m—1.
In addition, the nondecimated discrete wavelet transform is advantageous because it has the
following properties (Farnazehdehkordi et al., 2022):

1. The transform enables the relationship between information to be determined at a
given point in time at different scales; that is, the transformation makes it easy to locate
important information at each of the levels for the same timepoint.

2. It does not affect the reconstruction of the original signal in the same way that the
signal cannot be corrupted (nonaliased).

3. There is little chance of neglecting key features during the feature extraction step.

4. The outputs of this transform do not depend on the choice of signal origin because

there is no sensitivity, no beginning and no distinct end.

After the implementation of Daubechie’s nondecimated discrete wavelet transform to
decompose the signal into six levels, cluster analysis was performed using the elastic net method.

3rd Stage: After decomposition, the elastic net methodology was applied to each of the levels
so that similar sequences formed clusters.

This methodology is described in detail in the work by Zou and Hastie (2005), where in
principle it is considered that the elastic net is the combination of the penalties I, (lasso) and penalty [,
(ridge). Therefore, it combines the advantages of the lasso and ridge methods. According to Wang et al.
(2022), the elastic net solves the issue of the selection of grouped variables that are not known. The ridge

regression estimator (with all predictors) is given by (Zou and Hastie, 2005):

B = argmin{3}, (Y; — XB)* + 13, B}} )

In turn, the lasso regression estimator with all its predictors is given by (Zou and Hastie, 2005):

n

f=argmind > (%= Xp)* +u ) || 5)
[ J

i=1

Therefore, the elastic net estimator is the combination of lasso and ridge (Zou and Hastie, 2005):
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B = argmin Z(Yi—Xﬁ)z + 2 (1—a)2|ﬁj| +azﬁf (6)
i=1 j j
3 Results

After the extraction of the complete genomes, the GC content was calculated for each of the sequences

under study, as shown in Table 2.

Table 2 NCBI accession data and guanine and

cytosine coefficients

NCBI  Access | Sequence GC Content
Code

NC_038294 Btl 0.3205908
NC_019843 MER 0.4117764
NC_006213 Bt2 0.36788
NC_003045 Bt4 0.36788
NC_004718 Bt5 0.4076166
NC_028752 Alfl 0.3446086
NC_002645 Alf2 0.3841323
NC_048214 Gml 0.3826189
NC_010800 Gm2 0.4123643
NC_005831 Alpha 0.3927362
NC_006577 Bt 0.382521
NC_045512 Bt3 0.36788
KJ481931.1 Del 0.4317878
NC_003461.1 Infl1 0.3724359
NC_001796.2 Infl3 0.3452335
NC_021928.1 Infl4 0.3623035
NC_006430.1 Infl5 0.4226682
NC_001906.3 Hydra 0.394428

The proportions of GC content range from 0.30 to 0.45. Throughout the sequencing, the GC
content has a highly variable distribution, thus exhibiting a mosaic with varying percentages; in some
points, the content is higher, while in others, it has the lowest percentage of chromosome staining
(Terrence and Haussler, 2003). Next, the GC content of each of the genetic sequences was decomposed
into six levels of decomposition using the nondecimated Daubechie’s discrete wavelet transform, as

shown in Figure 1.
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Figure 1 Decomposition of the GC content sequence for the MERS

Figure 1 exemplifies the decomposition of the GC content sequence for the Middle East
respiratory syndrome-related coronavirus genome of the Coronaviridae family into six levels of
decomposition. As shown in the last graph of Figure 1, the approximation of the last level of
decomposition more comprehensively shows the distribution of the GC content of each of the sequences.
The same technique was implemented for all sequences under study.

After the decomposition of each of the sequences, the elastic net method was applied to each of
the levels of decomposition to analyze the formation of clusters of sequences that may be evolutionarily

similar, as illustrated in Figure 2.
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Figure 2 Formation of clusters using elastic net

Therefore, as shown in Figure 2, taking the sequences that apparently come together on the x-
axis, Table 3 was prepared to reflect all the information linked in Figure 2. Table 3 summarizes all the
groups formed in each of the levels, the isolated sequencing, and the excluded sequencing, after applying
the elastic net method in each of the levels of decomposition of the GC content.

Table 3 Groupings formed along the levels

Level Groups formed Isolated strains Excluded
Level 1 1. MERS, Bt2 Alf2, Bet5, Infl5, None

2. Btl,Bt3 Infl3, Hdr, infl1
3. Alfl,Gml

4.  Del, Bt4
5

6

Alf, Gm2,
Infl4, Bt
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Level 2 1. MERS, Bt3, Btl, Bt2 Alf, Gm2, Hdr Infl4
2. Bt5, Influl
3. AIfl, Gml, Bt4
4. Bt, Alf, Infl5, InfI3,
Del
Level 3 1. HDR, Btl MERS, Gml, None
2. Bt2, Alf2, Bt4 Alfl, Del, Bt3,
3. Infl4, Infl5 Bt5, Infl3
4. Infl1, Bt,Alf,Gm2
Level 4 1. Alf2, Bt4, Bt3, Btl Bt5, Infl4,  None
2. Bt2, MERS Infl3,Hdr, Alf, Del
3. AIfl,Gml
4. Bt Infll
5. Gm2, Infl5
Level 5 1. Alf2, Alf, Bt3, Btl Del, Gm2, Infl5
2. MERS, Bt2 Bt5, Hdr, Infl3,
3. Infl4, Gml Alf1,Bt
4. Infll, Bt4

Table 3 shows that at each level, new groups formed, but there are strains that repeatedly
grouped throughout the levels. However, it was also observed that in the first levels of decomposition,
clusters that were clearer and easier to analyze formed. The final levels, namely, the 5th and 6th levels,

were less delineated making analysis difficult.

4 Discussion

The common cold has been considered a mild disease regarding the symptoms, and according
to Turner (1997) and Kirkpatrick (1996), the viruses that cause the common cold are most often the
Parainfluenza virus, the influenza virus, the rhinovirus in 40% of cases, and the coronavirus in 10% to
20% of cases. Furthermore, according to Hasoksiz et al. (2020), seven variants of the coronavirus are
responsible for infecting humans; however, four of them are considered to be the causes of the common
cold in immunocompetent individuals, namely, human coronavirus OC43 (Bt2), human coronavirus
229E (Alf2), human coronavirus NL63 (Alf) and human coronavirus HKU1 (Bt).

Table 3 shows that there is a clear tendency for parainfluenza virus strains to associate with less
severe coronavirus variants such as Alf2, Alf, Bt2 and Bt in the formation of groups along the levels,
including (Inf4 and Bt) at the 1st level, (Bt, Alf, Inf5, Inf3) at the 2nd level, (Infl, Bt, Alf) at the 3rd
level, (Bt, Infl) at the 4th level, and (Infl and Bt4) at the 5th level.

Table 3 also shows that the MERS variant is associated only with Betacoronavirus variants,
namely, (MERS, Bt2) at the 1st and 5th levels and (MERS, Bt3 and Bt1) at the 2nd level. According to
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Liang et al. (2020), the MERS variant is derived from Betacoronavirus and has a zoonotic origin, i.e., it
has had hosts such as camels and other animals in recent decades.

Other coronavirus variants that were associated along the levels included the alphacoronavirus
and gammacoronavirus variants, such as (Alfl, Gm1) at the 1st, 2nd and 4th levels and (Alf, Gm2) at the
1st and 3rd levels. This relationship of similarity between the alphacoronavirus and gammacoronavirus
variants can be explained by the existence of similar mutations, including the N501Y mutation and the
S106/G107/F108del mutation, which are targeted by vaccines developed by Oxford-AstraZeneca and
Pfizer. According to Michelon (2021), to combat these two variants, it is necessary for the vaccine to

have high serum concentrations to achieve neutralization.

Conclusion

In addition to the fact that the wavelet transform proved to be very effective and accurate in the
decomposition of the GC content in each of the sequences under study, increasing the level of detail, the
elastic net methodology implemented for the formation of clusters made it possible to conclude that
strains of the Paramyxoviridae family in human parainfluenza viruses 1, 3, 4 and 5 are similar to the less
severe variants of human coronavirus (OC43, 229E, NL63, HKU1), namely, Bt, Alf, Alf2 and Bt2, which
all cause infections with symptoms of the common cold. Moreover, the elastic net applied to the studied
sequences showed better performance at levels 1 to 5.
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ABSTRACT

The implementation of statistical methods that can make the similarity study
process more efficient has been very common in current research, because some
methods such as wavelets make the processing of data manipulation faster and
with the ability to process thousands of nucleotides in a genomic sequencing, and
consequently better estimates are obtained. Thus, this work aimed to analyze
some genomes of the Coronaviridae family and the Paramyxoviridae family,
looking for similarities through signal decomposition considering the non-
decimated discrete wavelet transform technigues. The entire genome sequences
of the families were initially extracted from the NCBI website and then pattern
analysis was performed using a signal processing method, based on the GC
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content. For each GC sequence, decomposition was performed using the six-
level discrete non-decimated Daubechies wavelet transform. Then, the Hurst
exponent was calculated for each level of decomposition and the sequences were
verified with similar patterns. After the cluster analysis, it was possible to obtain
that the pair Betl and MERS proved to be similar in almost all methods, the other
pair of sequences that proved to be similar by the absolute moments methods
and by the aggregated variance method was the pair Gammal and Del, the group
composed of Influl, Influ4, Influ3 and Hendra was similar by the absolute
moments methods, aggregated variance, and in the R/S analysis method, there
was a substitution of Influ4 by Influb. At the end of the study, it was possible to
conclude that the non-decimated discrete wavelet transform allowed us to
decompose each one of the sequences and, consequently, a more detailed study
of similarity can be carried out, and it was possible to obtain, by some methods,
strains of Coronaviridae that do not resemble the strains of Paramyxoviridae.

Keywords: genetic sequencing, Hurst exponent, similarity, wavelets.

RESUMO

A implementacdo de métodos estatisticos que podem tornar o processo de
estudo de similaridade mais eficiente tem sido muito comum na pesquisa atual,
porque alguns métodos, como as ondas, tornam o0 processamento de
manipulacdo de dados mais rapido e com a capacidade de processar milhares
de nucleotideos em uma sequéncia gendmica, e consequentemente, melhores
estimativas sdo obtidas. Assim, este trabalho teve como objetivo analisar alguns
genomas da familia Coronaviridae e da familia Paramyxoviridae, procurando
semelhancas através da decomposi¢do de sinal considerando as técnicas de
transformacdo de ondas discretas nao-decimadas. Todas as sequéncias
gendmicas das familias foram inicialmente extraidas do site do NCBI e, em
seguida, a andlise de padrbes foi realizada usando um método de
processamento de sinais, com base no contetdo GC. Para cada sequéncia de
GC, a decomposicao foi realizada usando a transformacdo de onda de
Daubechies discreta de seis niveis e ndo-dizimada. Entdo, o expoente de Hurst
foi calculado para cada nivel de decomposicao e as sequéncias foram verificadas
com padrbes semelhantes. ApGs a analise de cluster, foi possivel obter que o
par Betl e Mers se mostraram semelhantes em quase todos os métodos, o0 outro
par de sequéncias que se mostraram semelhantes pelos métodos de momentos
absolutos e pelo método de variancia agregada foi o par Gammal e Del, o grupo
composto de Influl, Influ4, Influ3 e Hendra foi semelhante pelos métodos de
momentos absolutos, variancia agregada, e no método de analise R/S, houve
uma substituicdo de Influ4 por Influ5. No final do estudo, foi possivel concluir que
a transformacéo discreta de ondas ndo-dizimadas permitiu decompor cada uma
das sequéncias e, consequentemente, um estudo mais detalhado de
similaridade pode ser realizado, e foi possivel obter, por alguns métodos,
linhagens de Coronaviridae que ndo se assemelham as linhagens de
Paramyxoviridae.

Palavras-chave: sequenciamento genético, exponente de Hurst, similaridade,
wavelets.
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1 INTRODUCTION

Finding similarities in the sequencing of some evolutionarily similar
species of viruses could be a way for scientists to find the formula for a preventive
vaccine, or for the development of a cure for a disease. Therefore, the
implementation of statistical methods that can make the process of studying
similarities more efficient is welcome in the sense that the faster and with the
capacity to process thousands of nucleotides in a genomic sequence, the better
estimates will be obtained. Furthermore, if the researcher intends to identify
emerging viruses and bacteria and work with a very large genomic database, it
is essential to implement a clustering methodology that is reliable for genomic
sequences in real time.

Several methodologies have been used by researchers to study genetic
sequencing; however, wavelets have become an effective and efficient
alternative for processing genetic sequences in real time, to study similarities, but
specifically the method of estimating the exponent of Hurst in this type of study
involving respiratory tract virus genomes has been very little used to date. In this
work, 5 different methods were applied to estimate the Hurst exponent to study
similarities in the genomes of respiratory tract viruses of the families
Coronaviridae and Paramyxoviridae. This methodology has already been applied
in the work by Ferreira et al. (2020) finding similarities in tuberculosis strains.

There are many approaches so far involving the Hurst exponent and
wavelets. Das and Kumar (2021) carried out research in the financial area with
the objective of optimizing a portfolio and showing that by combining the Hurst
exponent and wavelet analysis they could help in increasing portfolio returns. In
this study the authors use the Hurst exponent and wavelets to analyze the long-
term dependencies between sovereign bonds and sector indices in India.

Furthermore, Arouxet et al. (2022) analyzed the impact of covid19 on
cryptocurrencies using the Hurst exponent and wavelets. Their research examines
long-term memory of return and volatility using seven-currency high-frequency time
series. This analysis mainly focused on two periods, namely: the pre-covid19 period
and the subsequent pandemic period, implemented the wavelet transform as it
allowed to have more robust estimators of the Hurst exponent.
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Considering all above, this study in general aims to analyse some
genomes of the Coronaviridae family and the Paramyxoviridae family looking for
similarities through signal decomposition with the support of the non-decimated
discrete transform techniques of the Daubechie wavelet. Furthermore, the study
seeks to apply the R/S, Peng methods, aggregate variation, differentiated
aggregate variation, and the method of absolute moments to analyze similarities

between the genomes of the Coronaviridae and Paramyxoviridae family.

2 MATERIAL AND METHODS

Complete genome sequences of the Coronaviridae and Paramyxoviridae
virus families obtained from the National Center for Biotechnology Information
(NCBI) database were considered. Therefore, it is essential to know the virus that
circulates in the population infected by both Sars-Cov-2 and parainfluenza so that
researchers can track its mutations and map the circulating strains and later
develop more efficient methods of combating diseases from these viruses. Table
1 shows information related to each of the sequences in the NCBI, the first
column is the identification of the access number on the platform, the second
column is the nomenclature of each sequence, within the third column is the
abbreviation created to facilitate the elaboration of the dendrograms, the fourth
column shows the GC coefficient rate per sequence, and the last column shows

the number of nucleotides for each sequence.

Table 1. Genomes Description of the Paramyxoviridae and Coronaviridae families

Total GC Nucleotide

NCBI Access Name of the Virus Sequence Content

Rate number
NC 038294 Betacoronavirus England 1 Betl 0.3205908 14676
NC_019843 Middle East respiratory syn- MERS 0.4117764 14676

drome-related coronavirus

NC_006213 Human coronavirus OC43 Bet2 0.36788 14676
NC_003045 Bovine coronavirus Bet4 0.36788 14676
NC_004718 SARS coronavirus TOR2 Bet5 0.4076166 14676
NC_028752 Camel alpha coronavirus Alfl 0.3446086 14676
NC_002645 Human coronarirus 229E Alf2 0.3841323 14676
NC 048214 Coronavirus duck Gamal 0.3826189 14676
NC_010800 Turkey coronavirus Gama2 0.4123643 14676
NC_005831 Coronavirus humano NL63 Alfa 0.3927362 14676
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Total GC

NCBI Access Name of the Virus Sequence Content Nucleotide
Rate number
NC_006577 Human Coronarirus HKU1 Beta 0.382521 14676
KJ481931.1 Deltacoronavirus Del 0.4317878 14676
NC_003461.1 Human parainfluenza virus 1 Influl 0.3724359 14701
NC_001796.2 Human parainfluenza virus 3 Influ3 0.3452335 14676
NC_021928.1 | Human parainfluenza virus 4a Influ4 0.3623035 14676

viral cRNA

NC _006430.1 | Parainfluenzavirus 5 strain W3A Influs 0.4226682 14676
NC_001906.3 Hendrahenipavirus Hendra 0.394428 14676

Source: The authors.

Furthermore, the Table 1 show, the sequence classes belonging to the
Coronaviridade family: Beta, Betl, Bet2, Bet3, Bet4, Bet5, MERS, Alpha, Alfl,
Alf2, Del, Gammal, Gammaz2, and those that belong to the Paramyxoviridae
family: Influl, Influ3, Influ4, Influ5 and Hendra.

Therefore, the variants belonging to the Coronaviridae family that have
been the subject of research are divided in two groups, the variants that have
humans and vertebrate animals as hosts, and those that have only humans as
hosts. However, the Betl variant, which was isolated in England (de Groot et al.
2013), the MERS variant which originated from the HCov-EMC strain and was
isolated in 2012 in a patient in Sudita Arabia (van Boheemen et al. 2012), the
Bet2 variant originated from the ATCC VR-759 strain (St-Jean et al. 2004), the
Bet4 variant isolated from BCoV-ENT (Chouljenko et al. 2001), the Bet5 variant
isolated from Tor2 (He et al. 2004), the AIfl variant isolated from
camel/Riyadh/Ry141/2015 and that originated from MERS-CoV in Sudita Arabia.

The Alfl variant have three camel coronavirus species, and that
according to Sabir et al. (2016) MERS-CoV and a human strain of CoV 229E
species circulated simultaneously with high prevalence causing respiratory
tract co-infections in dromedary camels, and camels shared the three covid
species with humans.

The Alf2 variant, the Gammal variant dominant in birds such as duck,
isolated from DK/GD/27/2014 (Zhuang et al. 2015), the Gammaz2 variant isolated
from an outbreak of enteritis in young turkeys (Gomaa et al. 2008), and the Del

variant, originating in pigs in the United States from the
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SDCV/USA/IlliN0is121/2014 strain (Marthaler et al. 2014), are variants with
human and vertebrate animal hosts.

While the variants: Alpha, which has a complete genome sequence,
which indicates that the virus does not come from recombination’s (van der
Hoek et al. 2004) and the Beta variant, first diagnosed in Shenzhen, China in
a7l-year-old patient with pneumonia (Woo et al. 2005), have their occurrence
only in human hosts.

On the other hand, the Paramyxoviridae family is also composed of
Influl which is originated from the Washington strain (Newman et al. 2002),
Influ3, Influ5 which originated from strain W3A, and Hendra which originated
in Australia and was diagnosed for the first time in an outbreak that caused
the death of horses (Wang et al. 2000). Furthermore, these strains of the
Paramyxoviridae family occur in human hosts and vertebrate animals,
however, Influ4 is the only strain that occurs only in humans and had its origin
in the W-25 strain (Komada et al. 2011).

For each genome, sequences of the GC content were determined, with a
sliding window of size n=100. Using the Daubechies wavelet with 4 null moments,
the non-decimated wavelet transform was applied to the GC sequences,
obtaining decomposition in six levels of resolution for each sequence.

To evaluate the similarity between the sequences under study, the Hurst
exponent was calculated at each level of decomposition using five different
methods, namely: the aggregated variance method, the differentiated aggregated
variance method, the absolute moment’s method, the Peng method, and the R/S
analysis method. Finally, a cluster analysis was performed based on the
Mahalanobis distance. All analyses were performed using R software (R Core
Team 2017).

Following is presented all the methodology used in the analysis.

2.1 THE GC CONTENT

GC content is often used to map genome composition and understand the
evolution of its coding sequence (Saini and Dewan 2016). To obtain the signal
referring to the genomes under study, the GC content was estimated with a
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sliding window of size n = 100. The GC content is calculated as the ratio of the
sum of Guanine (G) and Cytosine (C) bases to the sum of the bases Adenine (A),
Guanine (G), Cytosine (C) and Tinine (T), given by equation 1.

nG+ncC
nA+nG+ncC+nT’

(1)

GCeontent =

Where

nA, nG,nC and nT represent the number of nucleotides of the bases of A, C, G, and T respectively.
The proportions obtained according to Saini and Dewan (2016) can be interpreted, in which GC-
rich regions indicate the inclusion of many protein-coding genes, that is, by determining the GC
proportion, gene-rich regions in the genome are identified and at the same time as the signals of
each sequence are obtained.

After obtaining the signal of each sequence, the decomposition phase
followed according to the non-decimated wavelet transform.

2.2 WAVELETS

The wavelets, according to Denault et al. (2021), are mathematical
functions that help to conduct transforms, such as the Fourier transform or Haar
transform, among others. Brassarote et al. (2015) linked that one of the several
applications of wavelets has been in areas of analysis of differential equation
signals, this is mainly due to their ability to localize in time-frequency contrary to
what occurs with Fourier analysis, bringing these forms a different and innovative
perspective on the treatment of a non-stationary function database.

According to Abreu and Speckbacher (2022) wavelets satisfy the
indispensable condition of admissibility (equation 2):

_ o [¥()?
Cw = f—oo—w dw < oo, (2)

According to Alshammari et al. (2023), there are two types of wavelets,
namely father wavelets and mother wavelets, which are represented in equations

3 and 4 respectively:
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dy= 2P (- 25) ©

v = 2Dy (t— 21—"”)

j=12,3, ..., J,and J are the levels of decomposition.

Je®dt=1, [ ()dt=0 (4)

It is recommended that wavelets have compact support. Still from the
perspective of Alshammari et al. (2023), the general mathematical model is

represented in equation 5:
Fu = [f@®dt (5)

2.2.1 Daubechies Wavelets

Daubechies wavelets belong to the family of orthogonal wavelets and are
characterized by the number of null moments according to an established support,
in addition, they define a transformation of discrete wavelets, according to Rashid
et al. (2020), the Daubechies wavelet can make discrete wavelet analysis feasible.
They are defined by the number of null moments (m), which corresponds to the
filter length (2m) (Rashid et al. 2020). It is advantageous to work with wavelet
functions and Daubechies scale functions as functional bases for the multi-
resolution approximation as they can radically change the formulation and solution
of the equations of motion (Nastos and Saravanos 2021).

2.2.2 Non-Decimated Discrete Wavelet Transform

According to Wang et al. (2019) the non-decimated discrete wavelet
transform not only retains the properties of the decimal wavelet transform, but
also has the property of being invariant to displacement, that is, the non-
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decimated discrete wavelet transform does not use the down sampling operation
during the signal decomposition process, it inserts zeros every two coefficients in
order to make the filter expansion in the high-pass and low-pass filtering process.

According to Yu et al. (2021), at each decomposition level of the non-
decimated discrete wavelet transform, the scale filter (H, (z)) and the wavelet
filter (H,(z)) are upsampled by filling zeros for each response coefficient to the
impulse of the filters. The coefficients of filters at a certain level j are calculated
by equations 6 and 7.

42 (k) = dy (k) * ho; (k) (6)
dZm (=) = %y (K) * hy (k) ()

2.3 HURST EXPONENT

According to Soterroni et al. (2008), the Hurst exponent (H) is a tool
capable of providing information related to correlation and persistence in a
time series.

According to Rout et al. (2022), the Hurst exponent is defined in the range
(0.1) and is strictly less than 0.5 in sequences that are anticorrelated and is in the
range of 0.5 < H < 1 when the sequences are positively correlated. For cases
where the Hurst exponent is equal to 0.5, it can be concluded that the sequence
presents random patterns (Rout et al. 2022).

The Hurst exponent can be estimated considering 5 different techniques:

2.3.1 R/S Analysis

According to Lara-Musule et al. (2021), the R/S analysis measures the
amplitude of the deviations of the partial sums from the mean rescaled by the
standard deviation of the series. The R/S analysis method is described by
Barbulescu et al. (2010) and by Lara-Musule et al. (2021). Therefore, according
to Lara-Musule et al (2021), when we take a time series Zy = Z; with length N,
we consider a subsequence Xys = X; with length Ng where Ng < N. Therefore,

the R/S analysis for X, is calculated as follows:
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1
as(Ns)

(R/S) = —={ max Ty (X = Xy = min Ty (X — X)) (®)

Where

X\ is the mean of the subsequence and ag(Ns) is the standard deviation of the sample, which
are defined as:

Xys = =TS X 9)
and
0s(N) = [T, (X — )’ (10)

Still from the perspective of Lara-Musule et al. (2021) the R/S analysis is
guided by the power law, which states that:

(R/S) = aN{ (11)
Where

ais a constant and H is the Hurst exponent. A log-log plot of (R/ S) versus Ns € (N(smin), N(s;max))s

gives a straight line with slope H. Therefore, if the plot is a straight line with a slope H = 0.5,
means that the time series data are independent. Furthermore, if H > 0.5 indicates that the time
series is persistent and at the same time presents a long-term autocorrelation. And if H < 0.5, it
means that the autocorrelations in the signal are anti-persistent.

2.3.2 Aggregate Variance Method

The aggregate variance method is based on the self-similarity property of
the samples of a process (Aldea and Tarniceriu 2013). When considering X a
time series with length N, it is divided into d subseries of length m, and for each

aggregate series, composed by an average given by Aldea and Tarniceriu (2013):

X™(k) = =3 e X k=1,2,...,d (12)

m
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and by the sample variance given by Barbulescu et al. (2010):
Varx™ = >3 (XM (k) - X)2. (13)

Barbulescu et al. (2010) also state that for successive values of m, the
sample variance is computed in a log-log plot against m. And the least squares
will be fitted on a line for all points on the graph, and the Hurst coefficient will be
calculated considering the slope of the straight line which is given by 2H-2.

2.3.3 Differentiated Aggregate Variance Method

This methodology was described by Teverovsky and Taqqu (1997), in
which they examined the effect of certain types of non-stationarity on the
detection of long-range dependence on Hurst's estimate of parameter H, when
the variance estimator is applied. The purpose of applying this method is to
distinguish the case in which H is close to 0.5 and there is a certain non-zero
trend, from the cases in which H is far from 0.5, or otherwise, ends up being
significantly greater than 0.5.

According to Teverovsky and Taqqu (1997), to detect a long-range
dependence it is necessary to analyse the sample variation of a time series X =
{X;,i =1,2,..}, at several levels. of aggregation m, in the aggregate series of

order m. By taking the following equation,
X™(k) = %Z;{:Ek—l)m+1xi! k=1,2,..,d (14)

Therefore, the sample variation of the aggregate series X™ will be given by:

2
Nim Nim
1 - |
car xim — xlm g 2 _ Jlmd g
Var ijg{ ()} {me; ( J} (15)
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The aggregate variance method can acquire the estimates through the
logarithm of the first order difference. When considering the sequence given by
my, m, from the values of m, and taking the difference, we obtain the following

(Teverovsky and Taqqu 1997):

~ BC,mP~1 (16)

and it is assumed that

- dvarXx ™
AvarX™ ~ ———  Am
dm

Then

. dvarXx ™
log(AvarX(m)) ~ log g + log Am

Analogously ist necessary to consider that
d Y 2H-3
%Var[Xm(k)] = (ZH - 2)Cm .

Since we will work with log-log graphs, the following approximations will

be used:
logAvVar[X,,(k)] = (2H — 3)logm + log(2H — 2)C + logm + C; = (2H — 2)logm + C, a7)

When applying this method, it is expected that a line with slope equal to
2H-2 will also be obtained.
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2.3.4 Absolute Moments Method

From the perspective of Garcin (2022), this method allows the researcher
to make a good assessment of the model specification, and is a generalization of
the aggregate variance method as it uses the same principle as X™ (Aldea and
Tarniceriu 2013).

The absolute moments are calculated for the aggregate series
(Barbulescu et al., 2010), and the nth absolute moment is given by:

1 — —
AM = s S X () — Ry (18)
where

AM,(lm)is asymptotically proportional to m™(H — 1).

In this method the estimates of the Hurst exponent will be calculated

starting from the calculation of AM,Sm)considering different values of m and
generating a log-log plot against m. What is expected when applying this
methodology is that the points are spread along a straight line, with slope given
by n(H-1).

2.3.5 Peng Method

This method is discussed in the literature by Adler et al. (1998), in which
four fundamental steps can be applied:

1st Step: observe each block of size m and calculate the partial sum within

the blocks according to equation 19.
Y™ = X ymer X@), k=1,2,...,(N/m) (19)
2nd Step: this step comprises the adjustment phase of a regression line of

the type g = a + bk, which will help us to calculate the variance of the residual,
which is given by equation 20.
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s = — SN (k)™ — a — bk)? (20)

Step 3: Sketch the graphs of logs ™ versuslogm

4th Step: Finally, the slope to be obtained must be equal to 2H.

Cluster Analysis

Cluster analysis is the classification of objects by groups, that is, each
group must contain objects with similar characteristics, according to some
statistical distance function.

From the perspective of Manly (2008), two forms of grouping can be used,
the hierarchical and division grouping method.

According to Frei (2006), hierarchical methods follow a specific algorithm:

Search for the two most similar objects in the similarity matrix.

Objects i and j are removed and form a group, in which the corresponding
row and column i and j are eliminated.

A row and a column are defined, which are obtained by the distances
between the group i j and the remaining objects, according to the adopted
algorithm procedure.

The previous steps are repeated n-1 times, so that all n objects have a
group until the end of the algorithm.

Furthermore, hierarchical techniques were used, as they allow the
construction of dendrograms, and the implementation of these hierarchical
techniques begins with the calculation of the distances of each object to all other
objects. The distances from each object to all objects will be calculated using the
mahalanobis distance function.

According to Yang and Delpha (2022), the Mahalanobis distance of a
sample is calculated considering two sample vectors X, Y from the same
distribution and is given by:

dy(X) = J&X = WIE1X - ) (21)

where
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M is a mean vector, and Z is the covariance matrix. Therefore, the Mahalanobis distance is always
a non-negative value, which is calculated in units of deviations, and takes variability into account
(McLachlan 1999).

3 RESULTS
Table 1 summarizes the important aspects of the analyzed genomes. The
decomposition of the GC content sequence is exemplified by Betacorona virus

England and is shown in Figure 1.

Figure 1: Decomposition of the human coronavirus HKU1(Beta) sequence
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Source: The authors.

Table 2 illustrates the Hurst exponent values for the aggregated absolute

value method for the decomposition levels of each GC sequence under study.

Table 2. Hurst Exponent Values by absolute moments method

Sequences Levell Level2 Level3 Level4 Level5 Level6
Beta 0.15925 0.06039 0.03276 0.03453 0.18273 0.83592
Betl 0.11744 0.14182 0.07244 -0.02129 0.36787 0.73179
Bet2 0.14523 -0.11753 0.10988 -0.10595 0.28212 0.69620
Bet3 0.14523 -0.11753 0.10988 -0.10595 0.28212 0.69620
Bet4 0.11044 0.04285 -0.11222 0.01375 0.27903 0.69817
Bet5 -0.15239 -0.26166 -0.06326 -0.075288 0.25063 0.79646
Alfa -0.07652 -0.12263 -0.00088 -0.04076 0.28340 0.70964
Alfl 0.06487 0.02972 -0.13859 0.06475 0.23351 0.72348
Alf2 0.08155 0.14401 -0.20865 0.08037 0.18944 0.72569

MERS 0.16466 0.16676 0.07986 -0.02699 0.36907 0.73739
Gamal 1.05926 0.16426 0.21280 -0.12138 0.27105 0.83348
Gamaz2 -0.11325 -0.04656 0.07619 0.02878 0.33219 0.83523
Del -0.01649 0.28606 0.06015 -0.04101 0.31838 0.86559
Influl -0.03829 -0.17001 0.03567 0.07965 0.26689 0.99896
Influ3d -0.03885 0.09411 -0.02732 0.13057 0.25049 1.03683
Influd 0.067420 -0.17437 0.05549 0.07060 0.46435 1.09032
Influs 0.19312 0.20963 -0.06607 -0.14383 0.29561 1.01124
Hendra 0.11724 0.06061 -0.10491 0.09032 0.33878 0.99014

Source: The authors.

The same calculation was made for the other techniques. The package

Nbclust of R was used and applied in all five methodologies to verify the optimal
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number of clusters to be applied in the formation of the groups, and from Figure
2 it can be observed that for the method of aggregated absolute value we
obtained a grouping with 3 groups, and some subgroups.

Figure 2: Groupings of sequences by similarities by the method of absolute moments
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Source: The authors.

Figure 3 reflects the groups formed by the aggregated variance,
differentiated aggregated variance, Peng method and R/S analysis methods, and
the aggregated variance and differentiated aggregated variance methods
presented the formation of two groups, the R/S analysis presented the formation
of three groups and the Peng method presented the formation of four groups.
Furthermore, the R/S method and the Peng method had Hurst exponent
estimates H>0.5 at levels 4, 5 and 6, which means that the sequences are
positively correlated, and levels 1 and 2 presented H < 0.5, which indicates the
existence of long-range dependence.
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Figure 3: Groupings by other methods
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The differentiated aggregate variance method presented the estimate of
H > 0.5at levels 5 and 6, while at levels 1, 2, 3 and 4, H < 0.5, the aggregated
variance and aggregated absolute value methods presented the estimates of
H > 0.5 at level 6, while at levels 1, 2, 3 and 4 (except for the Gammal variant)
the H < 0.5. Finally, the graphs of the last level of approximation of the groups
that were similar throughout the application of the techniques were verified, as

shown in Figure 4.

Figure 4: Similar groupings that are repeated throughout the techniques used
A) Betl and MERS pair grouping B) Grouping of the Gamma1l and Del pair
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4 DISCUSSION

Figure 1 shows the decomposition process that was carried out at each of
the levels where the non-decimal discrete wavelet transform was applied. The
Hurst exponent as a measure to verify similar genomic sequences has been
previously addressed by Ferreira et al. (2020), in which they apply the 5 techniques
discussed here to assess similarities in strains of the tuberculosis genome.

Figure 2 shows the formation of 3 clusters, after the implementation of the
method of absolute moments, and in these clusters, we must highlight some
patterns that are also repeated in other methodologies. The Betl and MERS pair
proved to be similar in almost all methods, except for the Peng method.
Furthermore, previous studies indicate that the phylogenetic analysis of SARS-
CoV-2 belongs to the genus Betacoronavirus that includes the SARS bat types,
SARS-Cov and MERS-SAR (Petrosillo et al. 2020). When analyzing the
similarities in sequences of the Coronaviridae and Paramyxoviridae families, a
high similarity was observed between the Betl and MERS pair, and from figure
4 A) the graph of the Betl and MERS sequences almost overlap.

The other pair of sequences that proved to be similar by the absolute
moment methods and by the aggregated variance method was the pair Gamal
and Del. Previous studies indicate that the Gamma variant is immune to the
Coronavac vaccine, therefore, this strain is immune to neutralizing antibodies
generated in order to respond to polyclonal stimulation against the variants that
circulated before the Gamma variant (Souza et al. 2021), on the other hand ,
according to Bian et al. (2021), the Delta variant contains mutations L452R,
T478K, D614G and P681R that may also affect resistance to specific antibodies
and that, according to Hu et al. (2021) after two injections of Coronavac the
neutralizing titer decreased 2.7-fold.

The group composed of Influl, Influ4, Influ3 and Hendra was similar by the
methods of absolute moments, aggregated variance, and in the R/S analysis
method, there was a substitution of Influ4 by InfluS. Furthermore, according to
Wong et al. (2016) Hendra virus entry into the paramyxovirus cell is mediated by
the F fusion protein, in response to the binding of a host receptor by the binding
protein. Therefore, the structure of Hendra virus clearly shows a very high
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similarity with the structure of the parainfluenza virus5. On the other hand, the
parainfluenza 5 pair of fusion proteins (F) together with the parainfluenza 3 and
Newcastle disease virus binding protein pair behave according to the fusion
activation association model (Wong et al. 2016), on the other hand, in Figure 4D)
the Influl and Influ4 sequences almost overlap. In addition, the human
parainfluenza virus types 1, 3 and 4 cause mild, severe, or prolonged infections
in the respiratory tract, such as bronchiolitis and pneumonia.

However, Liu et al. (2013) developed studies to explore the
epidemiological characteristics and clinical manifestations of parainfluenza virus
variants in types 1, 2, 3 and 4 to establish clinical distinctions, and found that the
only significant difference in clinical presentation between types of parainfluenza
was sputum, and that the most frequent types in patients were Influ 3 and Influl,
this theory is confirmed in research by Denny and Clyde (1986), Glezen et al.
(1984) and Murphy et al. (1980), and that the Influ 1 and Influ 3 types present
many similar clinical features that somehow differ from parainfluenza 4 (Influ 4).
Therefore, one of the aspects to be considered in this research is the fact that it
was found that the genetic sequencing of the Influl virus is like the genetic

sequencing of Influ4, a fact that had not been mentioned in previous research.

5 CONCLUSIONS

The non-decimated Daubechies discrete wavelet transform allowed the
decomposition to be performed on each of the GC sequences. Furthermore, when
the Hurst exponent estimation techniques were implemented, patterns with greater
similarity were repeated throughout the applied methodologies, and the absolute
moments and aggregate variance methods presented similar clusters compared to
the other implemented techniques. On the other hand, the two virus families, despite
having different ancestors, present some similarity in the strains because the
methodology used was able to distinguish variants of Coronaviridae and
Paramyxoviridae with similarities, which is the case of Influ5, which is identical to the
Betl and MERS pair, and to the pair Gamal and Del at least 30%. Not all strains
mixed with other variants from other families, in the case of Influl, it remained

separate from Coronaviridae variants in all techniques, apart from the Peng method.
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The absolute moment, aggregated variance and R/S analysis methods
managed to separate the genomes of the families under study so that not all
strains were mixed with other variants from other families, and the Peng
method, in turn, did not show satisfactory results. The study shows that some
sequences remained more isolated from the others, which is the case of Influl
that remained separated from the variants of Coronaviridae in all the
techniques, except in the Peng method. Furthermore, the methods of absolute
moment, aggregated variance and R/S analysis showed better performance

than the other applied methodologies.
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CONSIDERAGOES FINAIS

As técnicas propostas para a analise de agrupamento sob o dominio das wavelets
neste trabalho apresentaram resultados muito significativos.

A técnica com recurso aos métodos laco e ridge, teve melhor desempenho o método
laco em detrimento ao método ridge, pelo fato do ridge ser um método de encolhimento de
variaveis, ndo teve capacidade de agrupar os genomas por niveis de similaridade. Ao
contrario do método laco que diferenciou os sequenciamentos pelo nivel de similaridade com
recurso a distancia euclidiana pois o laco além de fazer selecédo de vaiaveis, faz a penalizagédo
dos parametros segundo a descricdo de Tibshirani (1996)

A técnica Elastic net uni o melhor dos métodos lago e ridge pois, a medida que faz o
encolhimento, seleciona as variaveis e penaliza os parametros. No trabalho com recurso ao
elastic net pdde-se observar que os primeiros niveis de decomposi¢do apresentaram melhores
resultados na formacdo dos grupos em comparacao com os Ultimos niveis de decomposicao,
contrariando o trabalho realizado por Ferreira et. al (2018), em que os dltimos niveis
apresentaram resultados mais satisfatorios.

No trabalho utilizando o expoente de Hurst, também sob o dominio das wavelets foi
possivel verificar a formagao de grupos para 0s sequenciamentos em estudo, a semelhanca
das outras metodologias utilizadas, contudo o expoente de Hurst considera a distancia de
Mahalanobis para a formacdo dos grupos.

Nesta metodologia, as técnicas que deram melhores resultados foram o método de
variancia agregada a semelhanca do trabalho de Ferreira et. al ( 2019), e o método de
momentos absolutos.

O grande contributo dos métodos utilizando o expoente de Hurst sob o0 dominio das
wavelets, é pelo fato de ndo excluir ou restringir qualquer sequenciamento na anélise de
similaridade, e comparativamente aos outros métodos estudados, os métodos de variancia
agregada e de momentos absolutos proporcionam uma melhor leitura dos resultados dos
agrupamentos, sem ignorar o fato de ser uma nova abordagem para o agrupamento de
genomas similares, visto que até entdo teve sua aplicacdo maioritariamente em estudos na
area de hidraulica.

Ademais, todas as metodologias que sdo abordadas neste trabalho conferem um
rapido processamento mesmo quando se faz analises com uma base de dados muito grande.
Ao se implementar as wavelets, detalhes omissos séo evidenciados na medida que se faz a
decomposicao devido ao grau de refinamento durante o processamento dos dados.

Em trabalhos futuros seria interessante a implementacao de outras wavelets, e o

estudo em outras familias de virus que sejam compostas por RNA ou DNA.



