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Introdugdo

Conceitos basicos

O que é filogenética

Filogenética é o estudo das relagGes evoluciondrias entre os seres
Vivos.

v

Teoria da evolucao

@ todos os seres vivos possuem um ancestral comum;

@ todos seres vivos sofrem mutagdes, podendo ser benéficas ou
maléficas;

@ 0s mais aptos ao ambiente sobrevivem e geram descendentes e
0 menos aptos sao extintos.

\
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Introdugdo

Métodos para analise filogenética

Analisando as diferencas entre os seres vivos, é possivel inferir uma
filogenia entre ele, ou seja, as relacdes evolutivas.
As anilises podem:

@ morfoldgicas: utilizando caracteristicas visiveis: tamanho,
meio de reproducdo, érgaos, estrutura dssea...

@ molecular: utilizando caracteristicas presentes no DNA, RNA
e Proteinas.
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Introdugdo

Informacoes moleculares

DNA e RNA

Os Acidos Desoxirribonucléico e Ribonucléico carregam o material
genético, ou hereditério, dos seres vivos e contém as informagdes
para a construcdo das proteinas.

| A

Proteinas

S30 os blocos que constituem os seres vivos. Catalizadoras de
reacdes quimicas, constituintes de organelas citoplasmaticas,
anticorpos, toxinas, homénomos. [Alberts]
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Introdugdo

Seqiiencia protéica

mvispadktn vkaawgkvga hageygaeal ermflsfptt ktyfphfdls
hgsaqvkghg kkvadaltna vahvddmpna Isalsdlhah klrvdpvnfk lIshcllvtl
aahlpaeftp avhasldkfl asvstvltsk yr

Aminoacidos

S&o os constituintes das proteinas.

Existe 20 aminodcidos e sdo: hidrofébicos e com carga: positiva,
negativa.

Os aminodcidos interferem na forma das proteinas.
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Filogenética

O que é7?

Filogenética molecular

A filogenética molecular infere filogenias utilizando informag&es
moleculares, como o DNA, RNA e Proteinas.

As unidades que serdo inferidas, os taxons, podem ser seqiiéncias
ou trechos de proteinas, genes, sequéncias do genoma ou familias
de genes ou proteinas, entre outros.

| \

Inferéncia filogenética
A inferéncia exibe as relagbes parentescas entre os tdxons na forma
de uma &rvore.

A
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Filogenética

Arvores filogénicas com raiz

Téaxon 1 Taxon2 Taxon 3 Téaxon 4 Taxon 5

<—— No Interno
Ramo
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Filogenética

Arvores filogenéticas sem

Téaxon 1 Taxon 2

Ramo

Téxon 3

<—— NO Interno

Téxon 4 Taxon 5
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Filogenética

Técnicas para inferéncia filogenética

@ Taxonomia Cladistica;

@ Taxonomia Numérica.
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Filogenética

Filogenética molecular cladistica

Seqiéncia 1 Seqiiéncia 2 Seqtiéncia 3 Sequiéncia 5 Sequéncia 4
ACTG--CCTAC A-TGAACCTAC A-GGAACGTAC ACTG-ACCTA- ACTG-A-CTAA

N6 interno B:
A-TGAACCTAC

N6 interno C:
ACTG-A-CTAC

N6 interno A:

ACTGAACCTAC
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Filogenética

Filogenética molecular numérica

Ao invés de analisar as diferencas pontuais entre os taxons, é
calculada uma distancia que representa o grau de similaridade
entre eles.
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Filogenética

Criacao das distancias

Sequéncias

Sequéncia 1: ACTGCCTAC
Sequéncia 2: ATGAACCTAC
Sequéncia 3: AGGAACGTAC
Sequéncia 4: ACTGACCTA
Sequéncia5: ACTGACTTA

Alinhar as sequéncias

v

A

Alinhamento Mdiltiplo

Sequéncia 1: ACTG - CCTAC
Sequéncia 2: A- TGAACCTAC
Sequéncia 3: A- GGAACGTAC
Sequéncia 4: ACTG ACCTA-

Sequéncia5: ACTG A- CTTA

!

Distancias

Calcular as distancias de 03524
cada sequéncia > 30235

em relagédo as demais 52053
23503

55330
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Filogenética

Métodos para inferéncia filogenética numérica

@ unweighted Pair-Group Method using Arithmetic averages
(UPGMA);

@ neighbor-joining (NJ);

@ least-squares (LS).
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Filogenética

Least Squares

Equacao para obter o valor do Least Squares

Q= Z Z w;i(Dj — dij)? (1)

i=1 j=1

Objetivo
Deve-se minimizar o valor de Q.

Ou seja: fazer com que as distancias dos taxons na arvore
representem o mais fielmente as distancias da matriz.

| A\
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Filogenética

Exemplo de arvore e as distancias na qual foi inferida

A B C D E
A 0 023 016 020 0.17
B 1023 0 023 017 024
c (016 023 0 015 011
D020 017 015 0 o021
E 017 024 011 021 O
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Homologias distantes

Filogenética de homologias distantes

Bases para inferéncia de filogenias distantes de proteinas
@ o que define a funcdo de uma proteinas é a sua estrutura e
nao a sua seqliéncia;
@ estruturas tercidrias sdo mais conservadas do que as
sequéncias das proteinas;

@ através da estrutura da familia da proteina é capaz de inferir
suas relagoes filogenéticas.
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Homologias distantes

Passos da execucao do workflow

Entrada

Protein_01 kI hkepal t
Protein_02 esqpdkdek
Protein 03 ct cvf hpag
Protein_03 nsynttnrh
Protein_05 ni kdi | wdp

Para cada seqiiéncia

Pesquisar as sequéncias
similares.

>
BLAST

Sequencias Similares
para Protein_01
Protein_x kI hkepal t
Protein_y kI hial t
Protein_w kkenpal t
Protein_z kaprel t

Protein_k kI hit

Alinhamento Multiplo

Protein_x kI hkepal t
Protein_y kI hk--alt

Protein_w kken- pal t
Protein_z kapre- -t
Protein_k k----1 hkt

v

Criar um alinhamento
mdltiplo para todas
seqiéncias similares.

Clustalw

Para cada alinhamento mitiplo

Comparar com os demais
alinhamentos multiplos.

COMPASS

Matriz com as distancias
dos alinhamentos multipls

0,00 0.30 0.70 0.60 0.40
030 0.00 0.66 031 0.70
0.70 0.66 0.00 050 087
0,60 0.31 0.50 0.00 0.20
040 0.70 0.87 020 0.00

A4

Inferéncia filogenética
utilizando a matriz
de distancias

Paup*

Arvore Filogenética
Inferida

Protein_02
Protein_01

Protein_04

Protein_05

Protein_03
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Objetivos

Objetivos do trabalho

Objetivo especifico

@ disponibilizar uma ferramenta para a inferéncia filogenética
em um ambiente distribuido.

Objetivos gerais

@ propor um algoritmo para inferéncia de arvores filogenética em
ambiente distribuido;

@ implementar o algoritmo num software de reconstrucdo de
arvores filogenéticas do pacote PHYLIP;

@ substituir o software PAUP* no workflow de filogenias
distantes. )
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Otimizacdes no workflow

Tempos de execucao do workflow

Trecho | Tempo em segundos | Descricao
BLAST 4675 Pesquisa por seqiiéncias similares
Curl 2202 Obtencio das seqiiéncias similares

ClusalW 4811 Alinhamento das sequiéncias
Compass 918 Comparacao dos alinhamentos

PAUP* 0 Inferéncia da arvore filogenética
Consense 3 Consenso dar arvores inferidas

Total 12614 Tempo total de execucgao

O tempo de execucdo com as seqiiéncias originais sdo 210 minutos.
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Otimizacdes no workflow

Otimizacoes no workflow

Problema

Observado os tempos de execucdo de cada fase do workflow,
verificou-se que o problema n3o esta na inferéncia filogenética
através das distancias, mas sim, no calculo destas distancias.

Otimizacées

@ substituicdo do curl pelo fastacmd,
@ substituicdo do BLAST pelo mpiBlast;

@ implementacdo de um agendador para execu¢des miltiplas do
compass em ambiente distribuido.
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Otimizacdes no workflow

Agendador para execucoes multiplas

Iniciar os processos agendado e trabalhadores

Fim do
processo
agendador

Escrever 0

[Para cada par de arquivos resultado de saida

e enquanto houver processos disponiveis]

Adicionar o resultado na tabela
de distancias

Processo agendador

Delegar um par de arquivos

[Todos os pares de
arquivos f--oram
computados]

Esperar o resultado do
processo trabalhador

Finalizar o processo

e ————

Fim do
processo
trabalhador

Enviar o resultado para

Executar o Compass Ler e analisar o restltado
0 agendador

Processo trabalhador
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Otimizacdes no workflow

Resultados das otimizacoes

O workflow com as otimizacdes sendo executado num cluster de 5
computadores, o tempo de execucdo total foi reduzido de 210 para
110 minutos.

Um ganho aproximado de 52%.
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Filogenética distribuida
[ 1]

Algoritmo alternativo para inferéncia filogenética

Algoritmo alternativo para inferéncia filogenética

Processo de execucao do algoritmo

@ Iniciar com trés tdxons e crie uma arvore com eles.
© Adicionar um novo tdxon em cada possivel posicdo da arvore.
© Escolher a melhor drvore (menor least square).

@ Otimizar as distancias dos ramos em busca de um melhor
least square.

@ Continuar enquanto houver tdxons n3o adicionados.

v

Equacao para calculo do comprimento dos ramos

Va (Dab + Dac — Dbc:)/2
(Dab + Dbc - Dac)/2
(Dac + Dbc - Dab)/2 (2)

Vb

Ve

A
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Filogenética distribuida
oe

Algoritmo alternativo para inferéncia filogenética

Minimizando os nos da arvore

ab

Equacao para minimizar a quantidade de nés

wir(Dir — vi) + wj(Dj — vj)

Dy =
Wi + wj
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Filogenética distribuida
©0000000

Algoritmo distribuido para inferéncia filogenética

Busca de arvores

e d c e ~& d - < c d

LS: 0,25 LS: 0,63 LS: 0,20 LS: 0,44 LS: 0,76
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Filogenética distribuida
0®000000

Algoritmo distribuido para inferéncia filogenética

Heuristicas

@ selecionar os tdxons mais préximos para iniciar a arvore;

@ calcular o desvio padrdo do valor least square das arvores e
eliminar as que estdo aquém do limite definido;

@ otimizar n3o exaustivamente as distancias dos ramos.
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Filogenética distribuida
00®00000

Algoritmo distribuido para inferéncia filogenética

Papéis no algoritmo paralelizado

@ 0 processo agendador: inicia as iteragdes e recebe informacgdes
das adrvores geradas e as selecionam;

@ 0s processos trabalhadores: constroem as arvores, calcula o
least squares, eliminam algumas arvores e envia para o
agendador.
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Filogenética distribuida
00080000

Algoritmo distribuido para inferéncia filogenética

Funcionamento do algoritmo paralelizado

© Agendador envia uma colecdo dos trios de tdxons mais
proximos.

@ Os trabalhadores criam arvores com os trios recebidos.

© Para cada taxon nao adiciona na arvore:

@ Os processos trabalhadores adicionam o tédxon a cada possivel
posicdo de cada arvore e calculam o least squares.

® Calculam a média e o desvio padrdo dos least squares e
eliminam algumas arvores.

© As arvores restantes s3o enviadas ao agendador e que verifica
as arvores repetidas e novamente faz uma eliminacg3o.

@ O agendador transmite quais drvores que devem ser eliminadas.

@ O agendador solicita a melhor drvore ao seu processo gerador.

© Processo trabalhador envia a drvore ao agendador e este a
retorna ao usuario.
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Filogenética distribuida
00008000

Algoritmo distribuido para inferéncia filogenética

Implementacao do algoritmo paralelizado

Para implementacdo foi utilizado a linguagem C com o padrdo
MPI, utilizando o LAM como sua implementacao.
O MPI fornece um meio de troca de mensagem entre os processos.
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Filogenética distribuida
00000800

Algoritmo distribuido para inferéncia filogenética

Funcionalidade

Inferéncia filogenética em ambiente distribuido utilizando o padrao
MPI.

Permite especificar a quantidade de trios inicias gerados, a
quantidade minima e maxima de drvores em cada processo
trabalhador e a o resultado é compativel com o pacote de
inferéncia filogenética PHYLIP.
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Filogenética distribuida
00000080

Algoritmo distribuido para inferéncia filogenética

Resultados
80 I ' T T T 3 T
kitch
dleastsquares ----+--
70

Tempo (em segundos)
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Filogenética distribuida
00000008

Algoritmo distribuido para inferéncia filogenética

Questoes pendentes

As arvores inferidas ndo possuem o melhor least square e a
qualidade é inferior aos de demais implementacdes, por exemplo os
softwares fitch e kitsch do pacote PHYLIP.

A otimizacdo das distancias n3o esta funcionando corretamente e
necessita de ajustes.
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Conclusdes

Conclusoes sobre as otimizacoes do workflow

@ as otimiza¢bes no workflow, estdo sendo utilizadas nas
pesquisas de gendmica comparativa do DBBM/Instituto
Oswaldo Cruz/FIOCRUZ e estdo se mostrando de grande
valia;

@ o software agendador para miultiplas execugdes do software
compass pode ser modificado para usos em outras ocasides
onde deseja executar diversas instancias do mesmo software
num ambiente distribuido;

@ n3o foi substituido a software PAUP* pelo software
desenvolvido neste trabalho, porém é possivel substitui-lo
pelos os softwares do pacote PHYLIP.
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Conclusdes

Conclusoes sobre o algoritmo paralelizado

@ através deste algoritmo, inédito na literatura, especificado e
implementado neste trabalho, é possivel inferir arvores
filogenética em ambiente distribuido;

@ o formato de entrada e saida da implementagdo sdo
compativeis com o pacote PHYLIP e pode ser utilizado em
conjunto com os softwares deste.
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Conclusdes

Extensoes

Sugestao para o workflow

@ criagao de uma interface grafica para o workflow;

Suguestoes para o algoritmo

o utilizacdo de algoritmos genéticos para busca dos melhores
parametros para a execucao do algoritmo;

@ aperfeicoar as técnicas de otimizacdo dos comprimentos dos
ramos;

@ implementar um sistema de balanceamento de carga entre os
processos trabalhadores;

@ verificar a aplicabilidade do algoritmo em outras areas, como
por exemplo, o algoritmo MinMax.
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Conclusdes

Resultados e ganhos pessoais

@ aprofundado o conhecimento sobre genética, proteinas e
filogenética molecular;

@ publicacdo de um trabalho para a SEMINCO em 2005;

@ cooperacdo com o grupo de Bioinformatica da Fiocruz,
principalmente com o Dr. Alberto M. R. Davila;

@ conhecimento e trabalho de computagdo distribuida,
montando clusters na Fiocruz e grupo de bioinformatica da

UFSC.
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Conclusdes
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