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Resumen

Un arbol filogenético o arbol de la evolucién es un diagrama de ramificacion o "arbol" que muestra las relaciones
evolutivas entre las diferentes especies bioldgicas sobre la base de similitudes y diferencias en sus caracteristicas
fisicas o genéticas. En el estudio del proceso evolutivo se emplean, entre otros, los métodos para construir arboles
filogenéticos basados en la distancia genética entre parejas de secuencias de ADN o proteinas, que requieren un
alineamiento mdaltiple como informacion de entrada. En estos, los datos utilizados se presentan en una matriz de
distancias obtenida a partir del alineamiento de las secuencias, de acuerdo a algiin modelo bioldgico. Algunos de estos
métodos se basan en el criterio de minima evolucién, donde el mejor arbol es aquel que minimiza la longitud de las
ramas internas. Para encontrar este arbol se puede emplear un método de ajuste basado en los minimos cuadrados
(LS). Este ajuste se emplea para estimar las longitudes de las ramas entre todas las topologias posibles, seleccionando
aquella que minimice tanto como sea posible la diferencia entre la distancia dada y la pronosticada. Su solucion es
analitica, y puede obtenerse a partir de un sistema de ecuaciones lineales. Para resolver estos sistemas existen
multiples bibliotecas matematicas. Entre ellas, la biblioteca GSL brinda una interfaz mas confortable, mientras que la
biblioteca LAPACK presenta un rendimiento superior. En este trabajo se comparan los resultados obtenidos al
emplear ambas bibliotecas en la implementacion del método LS para la construccién de arboles filogenéticos.
Palabras clave: arbol, bibliotecas, filogenética, gsl, lapack, minimos cuadrados.

Abstract

A phylogenetic tree or evolutionary tree is a branching diagram or "tree” showing the evolutionary relationships
among various biological species based on similarities and differences in their physical or genetic characteristics. In
the study of the evolutionary process, several methods are used to construct phylogenetic trees, including those based
on the genetic distance between pairs of DNA sequences or proteins, which require a multiple alignment as input. In
such methods, the data used are presented in a distance matrix obtained from the alignment of the sequences
according to a biological model. The criterion of minimum evolution is one of these methods, where the best tree is
one that minimizes the length of the internal branches. To find this tree can be used an adjustment method based on
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least squares (LS). This adjustment is used to estimate the lengths of the branches between all possible topologies,
selecting the one that minimizes as much as possible, the difference between the given and the predicted distance.
Their solution is analytic and can be obtained from a system of linear equations. To solve these systems there are
several math libraries. Between them, the GSL library provides a more comfortable interface, while the LAPACK
library has a superior performance. In this paper, are compared the results obtained by using both libraries, in the
implementation of the LS method for constructing phylogenetic trees.

Keywords: gsl, lapack, least squares, libraries, phylogenetic, tree.

Introduccion

La filogenética computacional es la aplicacion de algoritmos computacionales, en métodos y programas de analisis
filogenético. El objetivo es construir un arbol filogenético que represente una hipétesis evolutiva de un conjunto de
genes, especies u otros taxones. De esta manera podemos expresar las relaciones existentes entre ancestros y
descendientes mediante la topologia de un arbol. La filogenética molecular actual usa secuencias de nucleétidos que
codifican genes o secuencias de aminoacidos que forman proteinas como bases de la clasificacion. Muchas formas de
filogenética molecular estdn muy relacionadas y hacen un uso extensivo del alineamiento de secuencias en la
construccion y redefinicion de los arboles filogenéticos usados para la clasificacion de las relaciones evolutivas entre
los genes homoblogos existentes en los genomas de especies divergentes.

El proceso de construccién de arboles filogenéticos es de gran importancia para el estudio de los procesos evolutivos
en secuencias genéticas. Por ejemplo, la estimacion de las tasas de mutacién en una secuencia de DNA, dependen de
la regidn del genoma y la posicion de la base nitrogenada en el codén correspondiente, en los descendientes respecto a

sus ancestros (Del Toro, et al., 2011).

Los métodos empleados para la construccion de arboles filogenéticos son varios. Los algoritmicos (clusters methods)
obtienen un arbol Gnico desde los datos como el mejor estimado del arbol real. Los basados en la optimalidad (search
methods) emplean un criterio (funcién objetivo) para medir cuanto se ajusta el arbol a los datos, y el arbol con una
mejor puntuacion (score) de todos los obtenidos constituye la mejor estimacion del arbol real. Entre los primeros
encontramos a los métodos basados en distancias como UPGMA (Unweighted Pair-Group Method using arithmetic
Averages) (Sokal y Sneath, 1963) y Neighbor Joining (NJ) (Saitou y Nei, 1987). Entre los segundos a: Maxima
Parsimonia (MP) (Fitch, 1971, Hartigan, 1973), Maxima Verosimilitud (MV) (Felsenstein, 1981, Posada, 2008) , y
los Bayesianos (MB) (Mau y Newton, 1997, Yang, 2006).

Los métodos basados en distancias permiten construir arboles filogenéticos basados en la distancia genética entre
parejas de secuencias de ADN o proteinas, por lo que requieren un alineamiento maltiple como informacioén de
entrada. El alineamiento multiple de secuencias es esencial en la mayoria de los analisis bioinformaticos que implican
la comparacion de secuencias homologas. (Sievers, et al., 2011). A diferencia del resto de los métodos, que emplean
el propio conjunto de secuencias o alineamiento, los de distancia utilizan como datos a una matriz de distancias

obtenida a partir del alineamiento multiple de las secuencias y de un modelo evolutivo determinado.

La principal ventaja de los métodos basados en distancias es su velocidad, lo que resulta de particular utilidad cuando

se tiene un gran numero de secuencias. Los problemas mas importantes son la pérdida de informacion del
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alineamiento multiple y la generacion de un arbol Unico, por lo que se desechan arboles que podrian ser igualmente

validos y consistentes con los datos.

En (Del Toro, et al., 2011) se emplea un método basado en el criterio de minima evolucién, donde el mejor arbol es
aquel que minimiza la longitud de las ramas internas. La longitud en el arbol se calcula generalmente, sumando la
longitud de las ramas que a su vez son estimadas a traves del método de los minimos cuadrados (Cavalli-Sforza y
Edwards, 1967). Este procedimiento, involucra dos pasos fundamentales: El célculo de la distancia genética entre
cada par de secuencias (matriz de distancias) de acuerdo a algin modelo biol6gico y la construccion de un arbol
filogenético desde esta matriz.

El grupo de Bioinformética de la Universidad Central “Marta Abreu” de Las Villas (UCLV) ha desarrollado estudios
acerca de la evolucion de secuencias virales. En ellos se emplean diferentes modelos biolégicos como el TN93
(Tamura y Nei, 1993) y el FBM (Sanchez y Grau, 2009) para calcular la distancia genética entre cada par de
secuencias. Para estimar las tasas de mutaciones en secuencias por sitios, es necesaria la construccion previa de un
arbol filogenético que exprese la relacion evolutiva entre los mismos. Con ese propésito se ha empleado a la
herramienta FASTME (Desper y Gascuel, 2002), que incorpora estrategias heuristicas como el intercambio de ramas

(nearest-neighbour interchange, NNI) para la estimacién del arbol, pero no garantiza obtener el mejor arbol.

Por ese motivo, se desarroll6 un algoritmo para construir el arbol filogenético a partir de la matriz de distancias
obtenida de acuerdo al modelo evolutivo seleccionado, que estima la longitud de las ramas entre cada par de
secuencias genéticas empleando un criterio basado en los minimos cuadrados (LS) (Del Toro, et al., 2011). Ese
algoritmo, con una alta complejidad computacional garantiza encontrar el mejor arbol posible de acuerdo al criterio
seleccionado. En su implementacion se empleo a la biblioteca GSL (Gough, 2009), y se programé en lenguaje C.
Alguno de los métodos brindados por la biblioteca, que fueron empleados para estimar las longitudes de las ramas
(gsl_linalg_QR_decomp y gsl_linalg_QR_Issolve) mostraron tener un alto costo lo que incrementaba el tiempo

empleado por la aplicacion.

En este articulo, a partir de la problematica presentada por los métodos de la biblioteca GSL durante el proceso de
solucion a sistemas de ecuaciones lineales, se decidio sustituirlos por algin otro que fuese mas eficiente. En la
actualidad, las bibliotecas de software LAPACK (Anderson, et al., 1999) y ScaLAPACK (Choi, et al., 1996),
representan el estandar de facto para los densos célculos de algebra lineal de alto rendimiento y se han desarrollado,

respectivamente, para arquitecturas de memoria compartida y de memoria distribuida (Buttari, et al., 2008).

Con el propdsito de lograr una aplicacion que reduzca el tiempo empleado para construir el &rbol filogenético, se

introdujo el uso de la biblioteca LAPACK, accesible en: http://www.netlib.org/lapack. Al emplear el método

(LAPACKE_dgels), se logra una disminucion significativa del tiempo si se compara con la version que usa la GSL.

Este articulo se encuentra estructurado como se describe a continuacion: después de una breve introduccion sobre el
uso de bibliotecas matematicas para construir arboles filogenéticos, en Materiales y Métodos se describe el método de
los minimos cuadrados, se expone el algoritmo propuesto para construir arboles filogenéticos, y se describen algunos
métodos numeéricos y bibliotecas, particularmente aquellos que permiten resolver sistemas de ecuaciones lineales

usando las bibliotecas GSL y LAPACK. En Resultados y discusion, se presentan los resultados obtenidos por las
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aplicaciones ptb_Is y ptb_lapack, que usan las bibliotecas GSL y LAPACK, respectivamente. Finalmente, la ultima

seccidn concluye este trabajo.

Materiales y métodos

El método de los minimos cuadrados (LS)
Constituye una técnica de andlisis numérico enmarcada dentro de la optimizacion matemaética, en la que, dados un
conjunto de pares ordenados se intenta encontrar la funcion continua, que mejor se aproxime a los datos, de acuerdo

con el criterio de minimo error cuadratico.

En Biologia Computacional, este método toma como datos de entrada a la matriz de distancias genéticas y estima las
longitudes de las ramas de un arbol, haciendo coincidir esas distancias tanto como sea posible, minimizando la suma

de las diferencias al cuadrado entre las distancias dadas y las pronosticadas.

La distancia pronosticada se calcula como la suma de las longitudes de rama a lo largo de la ruta de la conexion entre
dos especies. La suma minima de las diferencias al cuadrado, se emplea para medir el ajuste del arbol a los datos (las

distancias) y se utiliza como la puntuacion (score) del arbol (Yang, 2006).

Sea la distancia entre las especies i y j denominada como dj. A su vez, sea la suma de la longitud de las ramas a lo
largo del camino entre las especies i y j en el arbol denotada como d’j;. Este método minimiza la suma de las
diferencias cuadradas (dij — d’j)% sobre todos los distintos pares i y j, de forma tal que el arbol se ajuste a estas
distancias de la forma més cercana posible.
S = Z(dij —d'ij)2
= 1)

Suponga el arbol ((Human, Chimpanzee), Gorilla, Orangutan) de la Fig. 1 y sus cinco longitudes de ramas to, ti, t2, t3,
ts. La distancia pronosticada entre la especie Human y Chimpanzee es t| + t;, la pronosticada entre Human y Gorilla

es ti + to + t3, y asi sucesivamente.

1 Human 3 Gorilla

2 Chimpanzee 4 Orangutan

Figura 1: Arbol que muestra una posible relacion entre las especies construido segun el criterio LS.

Para este arbol, segun la expresion 1, la suma de las diferencias sera:

S= Z(dij —d'ij)2 =(d12—d'12)2 +(d13—d'13)2 +(d14—d'14)2
i<j

RY v \2 '
+(d23—d 23) +(d24—d 24) +(d34—d34)2 (2)
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Las distancias (dij) ya fueron calculadas previamente y se obtienen de la matriz de distancias. S es una funcion de
cinco valores de longitud de rama desconocidos to, ti, to, t3, y ta. EI calculo de la longitud de las ramas en un arbol

usando el método LS se estima analiticamente y puede obtenerse a través de un sistema de ecuaciones lineales.

De manera similar se deben calcular los valores estimados para to, ti, t2, t3, Y ts, de acuerdo a las tres posibles
topologias de arbol restantes (de manera similar a la mostrada en la Fig. 1). De todos los scores obtenidos se

selecciona la topologia que minimiza S.

Algoritmo propuesto para la construccion del arbol filogenético

En (Del Toro, et al., 2011) se propone la construccion del arbol filogenético empleando al método LS a partir de una
matriz de distancias genéticas. Esta matriz puede construirse empleando a algun modelo biolégico. Para ello se
propuso un algoritmo que construye un arbol filogenético lleno (full binary tree) adicionando un nodo interno por
cada secuencia o especie que se desee insertar al subarbol construido en la etapa previa. Para cada una de ellas debe
probarse su posible insercion en todas las posibles posiciones disponibles (hojas del arbol), seleccionando aquella que

minimice S. El procedimiento se ilustra a través del algoritmo siguiente:

Algoritmo 1. Construccion de arboles filogenéticos basado en el criterio LS.
n: especie 0 secuencia genética

N: total de especies

M: matriz de distancias (n x n)

S: Suma de la diferencia cuadrada de las longitudes de las ramas

1.  Construir &rbol para n; (i=1,2)

2. paracada n; (i=3, N) hacer

3 /* Probar Insertar n; en cada nodo hoja n; (j=1, i-1) */
4 Min < 0

5. para cada nodo hoja nj hacer

6 Crear nodo interno hy (1 < k< i-2)

7 Enlazar hi con el ancestro de n;

8 Enlazar n;j y nj con hg

9. Determinar S;(n;, nj, M)

10. si Min > S; hacer

11. Min < S;

12. k<j

13. Guardar valores para los ejes t'i (I=1, 2*i-3)
14. finsi

15. fin para

16. Insertar n; en el nodo hoja nx donde se minimiza S
17. fin para

En el algoritmo se observa una complejidad computacional, inherente a los dos ciclos, de n?. El primero asociado a la

especie que se desea insertar al arbol (n;), y el segundo refiere el nodo hoja seleccionado para la insercion (n;).

Para determinar S;, se estiman los valores de longitud de las ramas a través de un sistema de ecuaciones lineales.
Tipicamente la complejidad computacional de estos sistemas de ecuaciones es n® (Descomposicion QR). Asi, el

procedimiento completo tendra una complejidad computacional de n®, la cual es significativamente alta.
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Debido al alto costo que implica la solucién al sistema se ecuaciones lineales, la seleccién del software a emplear en
su implementacion resulta en un elemento de vital importancia.

Meétodos numéricos y bibliotecas

Actualmente la comunidad cientifica tiene acceso a maltiples métodos numeéricos y bibliotecas. Estos se agrupan de

acuerdo a determinadas categorias (https://www.westgrid.ca/support/software/math_libraries), y entre sus exponentes

mas importantes tenemos los siguientes:

- Bibliotecas matematicas integrales (GSL - GNU Scientific Library, MKL - Intel Math Kernel Library).

- Solucionadores a ecuaciones diferenciales (PETSc - A toolkit for solution of differential equations with parallel
solver, FFTW - A widely-used FFT implementation).

- Algebra Lineal (BLAS - Basic Linear Algebra Subprograms, LAPACK - Linear algebra subroutine package,
ScaLAPACK - Scalable LAPACK).

- Estadistica (R language).

En este grupo tenemos a GSL, que constituye una gran coleccién de rutinas para la computacion cientifica, escrita en
lenguaje en C. Por otro lado, LAPACK es una biblioteca transportable de subrutinas del lenguaje Fortran 77, para
resolver los problemas mas comunes en algebra lineal numérica: sistemas de ecuaciones lineales, problemas de
minimos cuadrados lineales, problemas de valores propios y problemas de valores singulares. Ambas bibliotecas han
sido ampliamente utilizadas por los programadores y se encuentran disponibles en los repositorios de las

distribuciones Linux pertenecientes al proyecto GNU.

En el algoritmo propuesto previamente, es necesario determinar el valor de S;, para lo cual es necesario realizar una
factorizacion de matrices (solucion analitica del sistema de ecuaciones lineales). En el algebra lineal la factorizacion

de una matriz es la descomposicion de la misma como producto de dos 0 mas matrices segun una forma canédnica.

Aungue existen varios métodos, el mas empleado es la Factorizacion QR o triangularizacion ortogonal (Kurzak y
Dongarra, 2009). La descomposicion o factorizacién QR de una matriz es una descomposicion de la misma como
producto de una matriz ortogonal por una triangular superior. Esta presenta las caracteristicas siguientes:

- Aplicable a una matriz A (m x n).

- Factorizacién: A = QR, donde Q es una matriz ortogonal (m x m), y R es una matriz triangular superior (m x n).

- Métodos de calculo: La factorizacion QR puede calcularse mediante el proceso de ortogonalizacion de
Gram-Schmidt aplicado a las columnas de A, mediante el uso de transformaciones de Householder y mediante
transformaciones de Givens.

- La factorizacion QR puede utilizarse para "resolver" el sistema de ecuaciones lineales Ax = b cuando el nimero

de ecuaciones es distinto al de incognitas.

La biblioteca GSL

La Biblioteca Cientifica GNU (o GSL) es una biblioteca de software para calculos numéricos en matematicas y
ciencias aplicadas. Esta escrita en C y sus paquetes estan disponibles para otros lenguajes de programacion (C++,
Python, Fortran, Perl, R, entre otros). Es parte del Proyecto GNU y se distribuye bajo la Licencia Publica General
GNU. EIl proyecto GSL se inici6 en 1996 y su objetivo era escribir un reemplazo moderno para las ampliamente

utilizadas, pero algo obsoletas, bibliotecas de Fortran. La version 1.0 fue lanzada en 2001.
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En la actualidad la biblioteca continda desarrollandose activamente y puede descargarse desde:

http://www.gnu.org/software/gsl/. Su version actual (1.16) fue lanzada en julio de 2013.

La biblioteca de software proporciona facilidades para: funciones matematicas bdsicas, numeros complejos,
polinomios, funciones especiales, vectores y matrices, permutaciones, transformada rapida de Fourier, generacion de
nimeros aleatorios, integracion Monte Carlo, ecuaciones diferenciales ordinarias, minimos cuadrados ajustados,

aritmética de punto flotante IEEE, entre otros.

=  Funciones que realizan la descomposicion QR:

El empleo de la biblioteca GSL para realizar la descomposicion QR ha sido explorada en varios trabajos (Marthi y
Chengalur, 2014, Sirca y Horvat, 2012). Una matriz general rectangular A de dimensiones m x n, tiene una
descomposicion QR en el producto de una matriz ortogonal cuadrada Q (m x m) (donde Q'Q = 1) y una matriz
triangular derecha R (mx n) > A =QR.

Esta descomposicion se puede utilizar para convertir el sistema lineal Ax = b en el sistema triangular Rx = Q'b, que
puede ser resuelto por sustitucion regresiva. La descomposicion QR se emplea ademas para calcular una base
ortonormal para un conjunto de vectores. Aqui, las primeras n columnas de Q forman una base ortonormal para el
rango de A, ran(A), cuando A tiene un rango de columna completo.

Para solucionar un sistema de ecuaciones lineales deben emplearse las dos funciones siguientes:

a) intgsl_linalg_QR_decomp (gsl_matrix * A, gsl_vector * tau)

Esta funcion factoriza la matriz A (m x n) en la descomposicion QR (A = QR). Como salida, la parte triangular
superior y diagonal de la matriz de entrada, contiene a la matriz R. El vector tau y las columnas de la parte
triangular inferior de la matriz A contienen los coeficientes y vectores de Householder que codifican la matriz

ortogonal Q.

El vector tau debe ser de longitud k =\min (m,n).

La matriz Q se relaciona con estos componentes por, Q = Q_k,..., Q_2, Q_1 donde:
Qi=I-Mauiv.ivi'

y v_i es el vector de Householder, v_i = (0,...,.1, A>i+1,i), A(i+2,i), ... , A(m,i)).

Este es el mismo esquema de almacenamiento utilizado por LAPACK.

b) int gsl_linalg_QR_solve (const gsl_matrix * QR, const gsl_vector * tau, const gsl_vector * b, gsl_vector * x)

Esta funcion resuelve el sistema cuadrado Ax = b usando la descomposicién QR de A realizada en (QR, tau), que se
debe haber calculado previamente con gsl_linalg_QR_decomp. Esta funcién devuelve el vector x, como solucién al
sistema de ecuaciones presentado. La solucion de minimos cuadrados para sistemas rectangulares se puede encontrar

utilizando gsl_linalg_QR_Issolve.

La biblioteca LAPACK

LAPACK (Linear Algebra Package) es una biblioteca de software para el algebra lineal numérica. Proporciona rutinas

para solucionar sistemas de ecuaciones lineales y minimos cuadrados lineales, problemas de valores propios, y la
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descomposicidn de valor singular. También incluye rutinas para implementar las factorizaciones matriciales asociadas
tales como LU, QR, Cholesky y la descomposicion de Schur. LAPACK fue originalmente escrito en FORTRAN 77,

pero se tradujo a Fortran 90 en la version 3.2 (http://www.netlib.org/lapack/lapack-3.2.html). Las rutinas manejan

ambos tipos de matrices, reales y complejas, tanto en simple como en doble precision. La version méas actual es la

3.5.0, que fue lanzada en noviembre de 2013.

Las versiones mas recientes de LAPACK, contienen una interfaz para utilizar LAPACK desde C, conocida como

LAPACKE, accesible en: http://www.netlib.org/lapack/lapacke.html.

Esta biblioteca es usada ampliamente por su escalabilidad en soluciones computacionales (Agullo, et al., 2009, Khan,

et al., 2013, Ordonez, et al., 2014) e incluye como caracteristicas las siguientes:

- El nombre de las subrutinas tiene la forma LAPACKE_dsyev.

- Lafuncion retorna la informacion de los argumentos ya que estos no se encuentran en la lista de parametros.

- Todos los parametros se utilizan de una forma similar a C: sélo los arreglos son punteros.

- En general, hay dos versiones de una funcion: por ejemplo LAPACKE_dsyev y LAPACKE_dsyev_work. El
primero determina el espacio de trabajo Optimo por si mismo, el segundo espera que el espacio de trabajo sea
proporcionado por quien la utiliza.

- Si uno o méas pardmetros son matrices de 2 dimensiones, se necesita un pardmetro adicional:
LAPACK_COL_MAJOR o LAPACK_ROW_MAJOR. La primera de ellas para el disefio de la matriz Fortran, el
segundo para el disefio de la matriz C. Este se coloca delante de todos los deméas parametros.

- LAPACKE también se puede utilizar para Ilamar a subrutinas de la biblioteca LAPACK desde la biblioteca MKL
de Intel.

=  Funciones que realizan la descomposicion OR:

En esta biblioteca se emplean las subrutinas de la familia LAPACK DGELS, que fueron mejoradas en 2001 para
matrices de cualquier dimension (Elmroth y Gustavson, 2001). Los cuatro problemas diferentes de DGELS

Solucidn lineal de minimos cuadrados para minimize IAX — Bl (m > n),

solucion lineal de minimos cuadrados para minimize A" — Bll (m < n),

solucion de norma minima para minimize IIAT — Bllr (m >n) y

solucion de norma minima para minimize lIAX — Blle (m < n)),

se reducen basicamente a dos, mediante el uso de una transposicion explicita de A.

Con la transposicidn explicita evitamos el computo de transformaciones Householder en vectores con gran antelacion.
La factorizacion QR de columnas de bloques de A se realiza usando un algoritmo recursivo nivel-3. Intercalando
actualizaciones de B con la factorizacion de A, se reduce el nimero de operaciones de punto flotante realizados por el
problema lineal de minimos cuadrados. Al evitar calculos redundantes en la actualizacion de B se reduce el trabajo
necesario para calcular la solucion de norma minima. Adicionalmente se incluyen algoritmos totalmente recursivos

para los cuatro problemas de DGELS, asi como para la factorizacion QR.

Para solucionar un sistema de ecuaciones lineales Ax = b, para matrices no simétricas, debe emplearse la funcion

siguiente:
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lapack_int LAPACKE_dgels (int matrix_order, char trans, lapack_int m, lapack_int n, lapack_int
nrhs, double *a, lapack_int Ida, double *b, lapack_int ldb)

Donde:
» matrix_order: Indica como se almacenan los elementos de las matrices (vectores) en la memoria del computador.
Su valor puede ser LAPACK_COL_MAJOR o LAPACK_ROW_MAJOR.
= trans: Indica como se resolvera el sistema lineal.
N: El sistema involucra a la matriz A (a)
- Si m>=n encuentra la soluciébn de minimos cuadrados para un sistema indeterminado (por
ejemplo, minimize || B - AX ).
- Si m<n encuentra la solucién de norma minima para un sistema indeterminado AX=B.
T: El sistema involucra a la matriz AT
- Si m>=n encuentra la solucién de norma minima para un sistema indeterminado A™X=B.
- Si m<n encuentra la solucion de minimos cuadrados para un sistema indeterminado (por

ejemplo, minimize || B - A™X []).

m: Indica el nimero de filas de la matriz A.

= n: Indica el nimero de columnas de la matriz A.

= nrhs: Indica el nimero de columnas de la matriz B (b) y x.

= *a: Lamatriz A.

» |da: La dimension principal de la matriz A (nimero de columnas de A para el estilo empleado en C).
= *p: La matriz (vector) B.

= Idb: La dimensién principal de la matriz B (nimero de columnas de B para el estilo empleado en C).

Esta funcion devuelve la matriz (vector) B, como solucion al sistema de ecuaciones presentado.

Resultados y discusion

Evaluacion y comparacion de los resultados obtenidos

Para evaluar el desempefio del algoritmo propuesto, se decidié implementar una nueva aplicacion (ptb_lapack) que
fuese capaz de determinar el valor de S;, empleando la biblioteca LAPACK (LAPACKE_dgels). Esta aplicacion fue
elaborada empleando el lenguaje de programacion C y sus resultados fueron validados con la versién ya existente que
utiliza la biblioteca GSL (ptb_ls) (Del Toro, et al., 2011).

En su desarrollo se utiliz6 la interfaz Netbeans 7.4, sobre la version 7.4.0 del sistema operativo GNU/Linux Debian

Wheezy.

Para comparar su desempefio, ambas aplicaciones fueron evaluadas con 3 juegos de datos (GenBank datasets)
(Benson, et al., 2012) correspondientes a segmentos de la proteina HA del virus de la influenza humana A (2 al
subtipo HIN1 y uno al subtipo H3N2 obtenidos del sitio NCBI (National Center for Biotechnology Information)

accesible en: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/genomes/FLU/Database/nph-select.cgi?go=database.
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En el primer grupo, tenemos los archivos GeneFastaResults HA.fas (alineamiento gen_fas, con 749 secuencias de
1702 nucledtidos) y FASTA_NA_Human.fas (alineamiento na_human, con 1000 secuencias de 1781 nucleétidos). El
segundo grupo, es representado en el archivo FASTA H3N2.fas (alineamiento h3n2, con 198 secuencias de 1765
nucleotidos). Sobre estos se realizé un proceso alineamiento multiple empleando la herramienta clustalo, que puede

descargarse desde: http://www.clustal.org/omega/.

Como etapa previa a la construccion del &rbol filogenético, se construyeron las matrices de distancias
correspondientes a cada alineamiento de acuerdo al modelo bioldgico TN93 (Tamura y Nei, 1993).

Las aplicaciones se ejecutaron en el centro de datos de la UCLV, accesible en: http://hpc.uclv.cu/, sobre nodos de

coémputo del claster que poseen dos procesadores Intel Xeon 5130, operando a 2.00 GHz y con 16 GB de memoria.

Los arboles filogenéticos construidos por ambas aplicaciones fueron comparados usando varias herramientas (Letunic
y Bork, 2011, Zhang, et al., 2012), resultando ser iguales. La tabla 1 muestra el tiempo empleado por cada aplicacion

al procesar diferentes muestras de los conjuntos de datos.

Tabla 1: Tiempo consumido por las aplicaciones al procesar los alineamientos.

Tiempo empleado al procesar N secuencias (segundos)

Aplicacién | Alineamientos| 25 50 75 100 125 150

gen_fas 0.337 | 15.038 | 209.993 | 1593.531 | 6362.906 | 22692.004

ptb_ls na_human | 0.218 | 20.229 | 410.494 | 2525.182 | 6369.933 | 21204.896

h3n2 0.217 | 20.212 | 246.693 | 2525.507 | 6363.162 | 21207.995

gen_fas 0.737 | 6.361 | 64.364 | 128.131 |1347.377| 4012.279

ptb_lapack| na_human |0.750 | 4.833 | 30.453 | 126.587 | 1444.259 | 4263.735

h3n2 0.747 | 7.070 | 73.710 | 126.841 | 1507.227 | 4332.547

En la Tabla 1, se observa un comportamiento similar en tiempo durante el procesamiento de cada conjunto de datos
segun el numero de secuencias (N). Este comportamiento se debe a la incidencia del modelo TN93 durante el proceso
de construccién de la matriz de distancias genéticas. Este modelo, establece que aquellos sitios en secuencias
alineadas que presenten ausencia de informacién (nucleétido desconocido o gap) deben ser descartados del analisis
(Dalquen, et al., 2012, Kumar, et al., 2008).

Las bases de datos seleccionadas para el estudio presentan sitios con un namero de gaps alto, y son superiores en los
alineamientos gen_fas y na_human. Por este motivo, las dimensiones del problema a tratar por las aplicaciones son
similares. No obstante, se observa que para 150 secuencias del alineamiento gen_fas, la aplicacion ptb_lapack redujo
su tiempo de ejecucion en un factor de 5.656 respecto a la version ptb_Is. Esto implica que el crecimiento exponencial

en tiempo para ambas aplicaciones es menor en la version que emplea LAPACK.

En la Fig. 2 se observa este comportamiento, que nos permite asegurar que un aumento en el nimero de secuencias a

procesar hace mayor la diferencia entre ambas aplicaciones, generando un factor de ganancia ain superior.
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De acuerdo a los resultados de la Tabla 1 se deduce que en el procesamiento de los restantes conjuntos de datos se

obtendria un comportamiento similar.

COMPORTAMIENTO DE LAS APLICACIONES

(PTB_LSY PTB_LAPACK)
25,000.0

22,500.0
20,000.0
17,500.0
15,000.0
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10,000.0
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7,500.0
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2,500.0 0.7 6.4 64.4
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* e

0.0
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NUMERO DE SECUENCIAS PROCESADAS

—4—pth_Is(gen_fas) =—w—pth_lapack (gen_fas)

Figura 2: Tendencia en el rendimiento de ambas aplicaciones al procesar el alineamiento gen_fas.
Conclusiones

El algoritmo secuencial abordado presenta una complejidad computacional muy alta (n°), garantizando obtener el
mejor arbol, siendo posible implementarlo utilizando diferentes bibliotecas para determinar las longitudes de las
ramas que minimizan S;. Los resultados experimentales muestran que la biblioteca LAPACKE presenta un mejor
desempefio que la GSL para obtener las soluciones al sistema de ecuaciones lineales. EI nimero de secuencias a
procesar por las aplicaciones en los tres juegos de datos no incidié significativamente en el desempefio de las
aplicaciones debido a que tratan con problemas de dimensiones similares. ElI empleo de funciones de la biblioteca
LAPACK vy similares, al tratar problemas que realicen procesamiento matematico analitico, debe considerarse como
una de primeras estrategias durante el proceso de implementacién. El manejo de estructuras de datos que requieran un
alto consumo de recursos de memoria y por ende, de procesamiento, se favorece con la introduccién de técnicas
paralelas, empleando bibliotecas basadas en sistemas de memoria compartida, que reduzcan el costo de los algoritmos

tratados.
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