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The Universal Puzzle of Epistasis

Everywhere in biology, in viral evolution, protein structure, or human disease, the effect of
a genetic mutation depends on its genetic background — a phenomenon called epistasis.
Yet our descriptions remain fragmented across fields. A unified, mathematically rigorous
language is required.

A Mathematical Framework & A New Computational

Tool

When we treat phenotype as a function over a genotype space, epistasis becomes a de-
parture from linearity — a natural fit for analysis via Fourier transforms on Boolean
hypercubes, linear codes, and finite groups. Within this framework, we have developed
a novel computational tool for the rapid detection and interpretation of higher-order
epistasis, extending well beyond simple pairwise interactions from a graph to a hyper-
graph.

From Structure to Prediction: Where Can This Be

Applied?

This approach decodes the hidden rulebook of genetics. The applications are cross-
disciplinary:

• In Biology &Medicine: Uncovering combinatorial drug targets, predicting pathogen
immune escape, decoding complex disease risk, and accelerating protein engineering.

• In AI & Machine Learning: Providing a biological analogue for understanding
non-linear feature interactions. It offers a principled way to model the high-order
constraints that current self-attention mechanisms in Large Language Models fail
to capture, potentially informing new architectures.

• In Fundamental Science: A concrete formalism to explore ideas like Vavilov’s
law of parallel variation. It directly links molecular constraints, exposed by re-
combination, to the origin of new species through the classical lens of Dobzhansky-
Muller incompatibilities.

This talk connects abstract mathematical principles to concrete genetics, demonstrating
how a new tool for epistasis can bridge biology, mathematics, and computer science.
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Общебиологическая проблема эпистаза
Повсюду в биологии, в эволюции вирусов, структуре белка или сложных заболева-
ниях человека, эффект мутаций зависит от генетического контекста. Это явление
называется эпистаз. Понимание и описание эпистаза остаются фрагментарными и
зачастую замкнуты в рамках отдельных дисциплин. Требуется единый язык, осно-
ванный на строгом математическом аппарате.

Математическая основа и новый вычислительный ин-
струмент
Рассматривая фенотип как функцию на пространстве генотипов, мы определяем эпи-
стаз как нелинейность. Он естественно описывается аппаратом преобразований Фу-
рье для булева куба, линейных кодов и конечных групп. В рамках этого подхода
мы разработали новый вычислительный инструмент для быстрого обнаружения и
интерпретации эпистаза высоких порядков. Наш подход позволяет перейти от
простых парных взаимодействий (графа) к более адекватной структуре гиперграфа.

От структуры к предсказаниям: области применения
Наш подход позволяет расшифровать скрытые правила генетики. Применения меж-
дисциплинарны:

• Приложения в биологии и медицине: выявление комбинаторных мишеней
для лекарств, прогнозирование ухода патогенов от иммунного ответа, выявле-
ние полигенных заболеваний, рациональный дизайн белков.

• В искусственном интеллекте и машинном обучении: модель нелиней-
ных взаимодействий признаков, дающая способ описывать высокоуровневые
ассоциации, недоступные для механизма внимания в языковых моделях, что
создаёт основу для новых архитектур.

• В фундаментальной науке: как формальный аппарат, дающий количе-
ственное измерение закону гомологических рядов наследования Ва-
вилова. Он также напрямую связывает молекулярные ограничения, которые
проявляются в процессе рекомбинации, с видообразованием через призму несов-
местимостей Добржанского–Мюллера.

Мы соединяем абстрактную алгебру и генетику, показывая, как новый инструмент
для изучения эпистаза может стать мостом между биологией, математикой и ком-
пьютерными науками.


