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Resumo

Árvores �logenéticas são estruturas que expressam a similaridade, ancestralidade e relaciona-

mentos entre as espécies ou grupo de espécies. Conhecidas como árvores evolucionárias ou

simplesmente �logenias, as árvores �logenéticas possuem folhas que representam as espécies

(táxons) e nós internos que correspondem aos seus ancestrais hipotéticos. Neste trabalho, além

das informações necessárias para o entendimento de toda a sistemática �logenética, são apre-

sentadas técnicas algorítmicas para construção destas árvores. Os conceitos básicos de biologia

molecular, evolução da vida e classi�cação biológica, aqui descritos, permitem compreender o

que é uma Filogenia e qual sua importância para a Biologia. As informações �logenéticas for-

necem, por exemplo, subsídios importantes para decisões relativas aos transplantes de órgãos

ou tecidos de outras espécies para o homem e para que testes de reação imunológica ou de

toxicidade sejam feitos antes em outros sistemas biológicos similares ao ser humano. Resol-

ver um Problema de Filogenia corresponde à construção de uma árvore �logenética a partir

de dados conhecidos sobre as espécies em estudo, obedecendo a algum critério de otimização.

A abordagem dada a esse problema envolve duas etapas, a primeira, referente aos casos em

que as �logenias são perfeitas cujos procedimentos desenvolvidos serão utilizados na segunda

etapa, quando deve ser criada uma técnica de inferência para a �logenia num caso geral. Es-

sas técnicas consideram de forma peculiar as hipóteses sobre o processo de evolução. Para

muitas hipóteses de interesse o problema se torna NP-Difícil, justi�cando-se o uso de méto-

dos de inferência através de heurísticas, meta-heurísticas e algoritmos aproximativos. Nossa

contribuição neste trabalho consiste em apresentar uma técnica de resolução desse problema

baseada em buscas locais com partidas múltiplas em vizinhanças diversi�cadas. Foi utilizada

a programação paralela para minimizar o tempo de execução no processo de intensi�cação da

busca pela solução ótima do problema. Desta forma, desenvolvemos um algoritmo para obter

soluções aproximadas para um Problema da Filogenia, no caso, para inferir, a partir de matrizes

de características de várias espécies, uma árvore �logenética que mais se aproxima da história

de sua evolução. Uma estrutura de dados escolhida adequadamente aliada à manipulação de
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dados em binário em algumas rotinas facilitaram a simulação e ilustração dos testes realizados.

Instâncias com resultados conhecidos na literatura foram utilizadas para comprovar a perfor-

mance do algoritmo. Esperamos com este trabalho despertar o interesse dos pesquisadores da

área de Computação, consolidando, assim, o crescimento da Bioinformática.

Palavras-chave: Filogenia, Árvores Filogenéticas, Biologia Computacional, Otimização Com-

binatória, Algoritmos e Heurísticas.



Abstract

Phylogenetic tree structures express similarities, ancestrality, and relationships between spe-

cies or group of species, and are also known as evolutionary trees or phylogenies. Phylogenetic

trees have leaves that represent species (taxons), and internal nodes that correspond to hy-

pothetical ancestors of the species. In this thesis we �rst present elements necessary to the

comprehension of phylogenetic trees systematics, then ef�cient algorithms to build them will

be described. Molecular biology concepts, life evolution, and biological classi�cation are im-

portant to the understanding of phylogenies. Phylogenetic information may provide important

knowledge to biological research work, such as, organ transplantation from animals, and drug

toxicologic tests performed in other species as a precise prediction to its application in human

beings. To solve a phylogeny problem implies that a phylogenetic tree must be built from

known data about a group of species, according to an optimization criterion. The approach to

this problem involves two main steps: the �rst refers to the discovery of perfect phylogenies, in

the second step, information extracted from perfect phylogenies are used to infer more general

ones. The techniques that are used in the second step take advantage of evolutionary hypothesis.

The problem becomes NP-hard for a number of interesting hypothesis, what justify the use of

inference methods based on heuristics, metaheuristics, and approximative algorithms. The des-

cription of an innovative technique based on local search with multiple start over a diversi�ed

neighborhood summarizes our contribution to solve the problem. Moreover, we used parallel

programming in order to speed up the intensi�cation stage of the search for the optimal solu-

tion. More precisely, we developed an ef�cient algorithm to obtain approximate solutions for a

phylogeny problem which infers an optimal phylogenetic tree from characteristics matrices of

various species. The designed data structures and the binary data manipulation in some routines

accelerate simulation and illustration of the experimentation tests. Well known instances have

been used to compare the proposed algorithm results with those previously published. We hope

that this work may arise researchers' interest to the topic and contribute to the Bioinformatics

area.
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CAPÍTULO 1

Introdução

As árvores �logenéticas devem expressar similaridade, ancestralidade ou parentescos evoluti-

vos entre espécies ou grupos de espécies. Tais árvores são inferidas a partir dos dados disponí-

veis de tal forma que espécies �mais próximas� tenham nós correspondentes mais próximos na

árvore.

A construção de árvores �logenéticas auxilia a Biologia a explicar os possíveis relaciona-

mentos entre as espécies atuais e a deduzir as histórias evolutivas das mesmas. Conhecidas

simplesmente como Filogenias [AR02, RV05], tais árvores possuem folhas que representam as

espécies e nós internos que correspondem aos seus ancestrais hipotéticos.

A partir de informações catalogadas em grandes bases, é possível inferir �logenias utilizando-

se de dados, como distâncias e características, relativos aos genes de cada espécie. As ca-

racterísticas correspondem aos atributos que possuem cada táxon (denominação dada a uma

espécie ou a um grupo de espécies), sendo possível obter as relações entre eles com base na

similaridade destes atributos. As distâncias referem-se às diferenças relativas do tempo de evo-

lução entre os táxons, de modo que sua grandeza indica se as espécies serão dispostas na árvore

evolutiva, em rami�cações próximas ou distantes, de forma proporcioal aos valores dispostos

numa �matriz de distâncias�, como veremos adiante.

Como existem várias formas de representar estas relações para um determinado conjunto

de dados, gera-se o problema de dedução de qual delas é a melhor. Este problema constitui

um desa�o que é a escolha do diagrama em árvore mais apropriado, ou seja, da �logenia que

represente �elmente a história evolutiva das espécies em estudo.

São conhecidos diversos métodos de construção de �logenias, cada um tratando de forma

peculiar as hipóteses sobre o processo de evolução. Fitch [Fit84] a�rma que cada cientista

defende seu método de inferência [DG05, Fel93, GGLD05, SOWH96], mostrando argumentos

em seu favor e sendo sempre capaz de encontrar argumentos contra todos os demais.

1
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Um método �logenético consiste basicamente na separação das espécies em grupos, cor-

respondentes a subárvores, que compartilham propriedades comuns. A formação destes grupos

é possível em função das transformações que ocorrem ao longo do processo evolutivo.

Um dos métodos adotados, e com bastante aceitação, é o da parcimônia que consiste em

inferir que a melhor árvore �logenética para uma dada instância é aquela que requer o menor

número de transformações evolutivas, correspondendo na natureza ao �caminho� de menor es-

forço. Portanto, podemos dizer, sob este critério, que o Problema da Filogenia é um problema

de otimização, no caso de minimização, que consiste em obter a Árvore Filogenética com um

número mínimo de passos evolutivos.

Como é possível para uma dada instância que o método de resolução utilizado apresente

mais de uma solução, os biólogos devem comparar e decidir qual das árvores obtidas é a melhor.

Cabe a nós, da área da computação, criar técnicas algorítmicas e�cientes para reconstruir as

�logenias, apresentando pelo menos uma árvore como solução, preferencialmente, no menor

tempo possível.

O objetivo deste trabalho, além de fornecer todas as informações necessárias para o enten-

dimento do Problema da Filogenia, é mostrar como se constrói uma árvore �logenética, seja

a partir de uma matriz de distâncias ou de uma matriz de características; quer a �logenia seja

perfeita, ou não. Como na prática, �logenias perfeitas não existem, o objetivo maior deste tra-

balho é criar uma boa técnica para reconstruir qualquer �logenia baseada em hipóteses. Nosso

propósito, portanto, é apresentar algoritmos (no caso heurísticas) que resolvam o problema ge-

ral da �logenia obedecendo ao critério de otimização, citado anteriormente, conhecido como

parcimônia.

Para atingir esses objetivos, o desenvolvimento deste trabalho é feito da forma como segue.

O Capítulo 2 apresenta uma visão geral do estado da arte da área de Sistemática Filogenética,

inicialmente através de conceitos básicos de Biologia Molecular e processos de Evolução da

Vida, e ao �nal evidenciando a importância do estudo da Filogenia e suas aplicações.

A seguir, no Capítulo 3, são apresentados outros conceitos, especi�camente na área da

Biologia Computacional, mostrando sua aplicabilidade em geral e apresentando de forma re-

sumida, em particular, o Problema da Filogenia que, conforme mostrado na Seção 3.4 trata-se



CAPÍTULO 1 INTRODUÇÃO 3

de um problema NP-Difícil [BFW93, DJS86, FG82, GJ79], o que justi�ca o uso de métodos

de inferência através de heurísticas [AR02, BGP05], metaheurísticas [DK87, RV05, Sta05] e

algoritmos aproximativos [WJL96, VGMP06, VTS04]. Também neste capítulo é feita uma

abordagem de alguns métodos utilizados para resolver outros problemas da bioinformática, es-

pecialmente aqueles referentes às técnicas de alinhamento que são procedimentos usados para

geração de matrizes de distâncias.

No Capítulo 4 são mostradas as formas de representação existentes para árvores �logené-

ticas e descritos dois métodos de construção das mesmas. Ao �nal do capítulo é dada uma

de�nição de Filogenia Perfeita.

No Capítulo 5 é apresentado um algoritmo criado especialmente para construir árvores

�logenéticas baseadas em características, restrito às instâncias sem incongruências, ou seja,

quando a Filogenia é considerada �perfeita�. Esta rotina é usada como auxiliar às técnicas de

inferência da Filogenia, de forma geral, para qualquer instância do problema. Os resultados

dos primeiros experimentos computacionais são apresentados neste capítulo.

No Capítulo 6 é apresentada a heurística desenvolvida para inferir uma árvore �logené-

tica. As estratégias usadas para obtenção de bons resultados num tempo de execução redu-

zido são mostradas em detalhes. A comparação através de resultados conhecidos na literatura

são apresentados em novos experimentos computacionais que comprovam a boa qualidade da

heurística.

No Capítulo 7 foi utilizada a Computação de Alto Desempenho [Via98] com o objetivo de

minimizar os tempos de execução dos algoritmos através de processos paralelos. O procedi-

mento utilizado consiste no seguinte: após uma solução ter sido obtida pelo uso da heurística

referida no capítulo 6, é executada uma nova heurística criada para tentar a melhoria deste re-

sultado. Como o espaço de busca é enorme, optou-se por utilizar a programação paralela, via

PVM (Parallel Virtual Machine) [Bar94, GBD94], a �m de que simultaneamente o espaço de

con�gurações viáveis seja explorado em vizinhanças múltiplas. Testes foram executados para

as mesmas instâncias utilizadas nos experimentos anteriores a �m de analisar a performance do

algoritmo.

Por �m, no Capítulo 8 é apresentada a conclusão deste trabalho bem como propostas su-
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gestões para a elaboração de trabalhos futuros e no Apêndice �A�, logo após a citação de toda

bibliogra�a consultada, encontram-se as abreviaturas e siglas utilizadas em todo o texto.

Poderíamos considerar que os algoritmos apresentados nos Capítulos 6 e 7 caracterizam

uma metaheurística [Via98]. Mesmo sendo especí�ca para o problema de �logenia com base

em características com dois estados (binárias), alteração e adaptação nas estruturas de dados

e respectivas con�gurações podem ser feitas para resolver outros problemas, o que tornaria o

método criado mais abrangente.

Justi�ca-se esta classi�cação pois procuramos usar as potencialidades de diversas técnicas

de resolução de problemas de otimização combinatória conhecidas. Por exemplo, a geração

de uma população inicial para a heurística serial é uma característica herdada dos algoritmos

genéticos [GKL95, Hol75]. A programação dinâmica nos auxiliou a idealizar o uso da tabela

que guarda as con�gurações �visitadas�, onde seu índice de entrada é o próprio valor da função

custo, além do que, guardar o histórico destas con�gurações a �m de controlar e �proibir�

repetições é uma característica da metaheurística Busca Tabu [GL93]. Processos de busca local

e aleatorização estão presentes em GRASP1 [PR01] e a rotina que troca dois a dois todos os

elementos de uma dada con�guração faz com que no início desse processo mais trocas sejam

aceitas, havendo uma �estabilidade� ao �nal, da mesma forma como ocorre na metaheurística

Simulated Annealing [KGV83, vLA87]. De modo geral, procuramos sempre realizar etapas

alternadas e controladas das fases de diversi�cação e intensi�cação no processo de busca de

uma solução, como qualquer metaheurística faz.

1Greedy Randomized Adaptive Search Procedures
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Conceitos Básicos

2.1 Classi�cação Biológica

O naturalista sueco Carl von Linné (1707-1778), ou Carolus Linnaeus, divulgou suas idéias

sobre classi�cação biológica no livro Systema Naturae publicado em 1735. Lineu, como é co-

nhecido no Brasil, ponderava que critérios de semelhança devem ser o ponto de partida de todas

as classi�cações e que características morfológicas e anatômicas são as mais adequadas para

agrupar os seres vivos. Na época, ele imaginava que existiam cerca de 10 mil tipos distintos

de forma de vida terrestre; desde então, os biólogos já identi�caram mais de dois milhões de

espécies, o que os levaram a concluir a necessidade de desenvolver um sistema e�ciente para

organizar a enorme diversividade biológica [Pon90]. Nos dias atuais, acreditam os cientistas,

devem existir cerca de 30 milhões de espécies.

Um dos grandes méritos de Lineu foi associar à classi�cação uma nomenclatura binomial,

composta sempre por duas palavras, a primeira um nome genérico e a segunda um nome es-
pecí�co; assim, Canis familiaris (cachorro), Canis lupus (lobo cinzento), Canis mesomelas

(chacal) e Canis latrans (coiote), embora espécies distintas, têm semelhanças comuns que per-

mitem agrupá-las em uma categoria imediatamente superior, chamada gênero [AM04]. A

importância desta catalogação é a unicidade da identi�cação de qualquer espécie independen-

temente do idioma utilizado ou da região em que a mesma vive.

Denomina-se táxon a uma espécie isolada ou a um grupo de espécies que compartilham

determinadas características. De maneira geral, este termo é usado para denominar qualquer

sistema cujos elementos são populações biológicas [Amo97]; por exemplo, o conjunto de todas

as espécies que voam (aves, morcegos, insetos, peixe-voador etc) poderiam compor um táxon;

as cobras e as serpentes, em seu conjunto, formam um táxon e assim por diante. A partir

deste termo, criou-se a Taxonomia, denominada de �ciência da identi�cação�, que conduziu ao

5
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agrupamento dos gêneros semelhantes em famílias e das famílias semelhantes em ordens.

Além destas categorias taxônomicas criadas por Lineu, as classes ou conjunto de ordens

semelhantes estão reunidas em �los e estes em reinos. Por exemplo, o lobo vermelho (espé-

cie C. rupus) pertence ao reino Animalia, �lo Chordata, classe Mammalia, ordem Carnivora,

família Canidae e gênero Canis. O termo �lo é substituído pelo termo divisão, na classi�cação

taxonômica das plantas, de modo que a batata inglesa (espécie Solanum tuberosum) pertence

ao reino Plantae, divisão Magnoliophyta, classe Magnoliopsida, ordem Solanales, família So-

lanaceae e gênero Solanum. A Figura 2.1 apresenta, como exemplo, a classi�cação de alguns

animais da ordem Perissodactyla da classe dos mamíferos (Mammalia).

Figura 2.1 Relações de parentesco e classi�cação de alguns animais da ordem Perissodactyla � adap-
tado da fonte [AM04, p.17]

O ato de dar nomes cientí�cos aos seres vivos é controlado por comissões internacionais de

nomenclatura Zoológica (ICZN), Botânica (ICBN), de Bactérias (ICNB) e de Vírus (ICTV)1.

Para todas as comissões a regra geral é baseada na lei da prioridade: o nome válido é o nome

mais antigo conhecido, �único método para a nomenclatura cientí�ca não entrar num caos�

[Wik06a]. Sob controle dessas comissões foram criadas subclasses, subordens, superclasses,

superordens etc; de modo que, por exemplo, a classe aves foi dividida em duas subclasses:

Archaeornithes (aves ancestrais) e Neornithes (aves recentes).
1ver descrição de cada sigla no Apêndice A, página 175
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No início do século XX, os cientistas sentiram a necessidade de separar os seres vivos

em novos reinos, de forma que as pesquisas do biólogo francês Edouard Chatton (1883-1947)

promoveram a separação das bactérias em um reino exclusivo, chamado Monera, visto que, elas

apresentam células procarióticas, ou seja, sem núcleo nem organelas membranosas, portanto,

sem separação física entre o material nuclear e o citoplasma, diferentemente dos demais seres

vivos que apresentam células eucarióticas. Em 1969, o biólogo norte-americano Robert H.

Whittaker (1924-1980) popularizou o sistema de classi�cação em cinco reinos quando, além

dos reinos já citados Animalia, Plantae e Monera, foram criados os reinos Fungi que agrupa os

fungos e Protista que agrupa os protozoários e as algas. Carl Woese, a partir de 1977 sugeriu a

divisão do reino Monera em Eubacteria e Archaebacteria passando para seis reinos e em 1990

uma nova classi�cação que é, por enquanto, a mais difundida e aceita considera três domínios

(Bacteria, Archae e Eukarya). Toda a evolução da classi�cação biológica está mostrada na

Tabela 2.1.

Tabela 2.1 Evolução da classi�cação cientí�ca dos seres vivos

Por serem acelulares, os vírus não estão incluídos nesta classi�cação, eles são chamados de

parasitas intracelulares pois somente conseguem se reproduzir no interior das células de outros
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seres, e são constituídos por uma ou mais moléculas de ácido nucléico (DNA ou RNA) envoltas

por moléculas de proteínas [AM04].

Além da Taxonomia, a Sistemática Moderna da classi�cação biológica estuda a biodiversi-

dade do planeta, ou seja, as relações entre organismos e táxons, sua catalogação e nomenclatura

de novas espécies, enquanto que, outra divisão da Sistemática, a Paleontologia, estuda os orga-

nismos fósseis [Fut03, PHM99] que são espécies que viveram num tempo anterior ao recente e

que têm partes preservadas. Quando descobertos os fósseis são classi�cados da mesma forma

que as espécies atuais, em classe, ordem, gênero etc. Uma das di�culdades de lidar com seus

dados é a impossibilidade de se determinar se o fóssil pertence a uma espécie ancestral, ex-

tinta ou derivada, ocasionando uma alteração signi�cante de sua posição em relação às demais

espécies estudadas.

Outra conotação, baseada na teoria evolucionista de Charles Darwin (1809-1882), descrita

na seção seguinte, conduz a duas correntes principais da Sistemática, chamadas de Fenética

e Filogenética, atribuições feitas pelo zoólogo alemão Ernst Mayr (1904-2005). A Fenética

agrupa os organismos em categorias taxonômicas com base na sua similaridade fenotípica, es-

timada exclusivamente na análise quantitativa das características, por isso, também é chamada

de taxonomia numérica e em geral utiliza métodos baseados em distâncias (ver Seção 4.2); não

se apresenta porém com tanta utilidade quando se necessita de níveis menores de classi�cação,

tal como o gênero, onde nesse caso devem ser utilizado métodos mais apurados.

A Filogenética faz com que a classi�cação biológica re�ita o máximo possível as relações

de parentesco evolutivo entre os táxons, de modo que, através da utilização da cladística (mé-

todo detalhado na Seção 2.5), estas relações são estabelecidas pela escolha criteriosa daquelas

características que indicam realmente a ancestralidade comum dos grupos estudados represen-

tadas em forma de árvores. Este tópico, denominado Árvore Filogenética ou Filogenia, é

o enfoque principal deste trabalho. Conceitos, de�nições, importância, representação, méto-

dos de construção, abordagem do problema, algoritmos propostos, simulações e resultados de

testes computacionais estão descritos nas seções e capítulos seguintes com o objetivo de dar

conhecimento sobre esse assunto.
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2.2 A Evolução da Vida

A evolução dos seres vivos [Dar98, Ste00] tem toda sua teoria baseada nos trabalhos dos natu-

ralistas ingleses Charles Darwin e Alfred Russel Wallace (1823-1913). Pesquisas em diferentes

áreas da Biologia têm evidenciado que o processo evolutivo proposto é o responsável pela di-

versividade, ou seja, as espécies se diversi�cam originando outras, algumas delas já extintas,

pela seleção natural. A adaptação ao meio ambiente, a existência de fósseis e as semelhanças

anatômicas, �siológicas e bioquímicas entre as espécies tornam esta teoria evolucionista evi-

dente.

Quando se acompanha a formação embrionária comum de diversos tipos de vertebrados

ou quando se comparam os esqueletos dos membros anteriores de outros como, o braço hu-

mano, a nadadeira do gol�nho, a asa do morcego e a asa de uma ave, observa-se que mesmo

tendo funções distintas eles têm forma anatômica muito semelhante o que dá indícios que estes

animais podem descender de um ancestral comum.

As modernas técnicas de análise bioquímica revelam grande semelhança entre a estrutura

molecular de diversos organismos. Os genomas e proteomas, de�nidos a seguir na Seção 2.4,

de todas as espécies sejam elas recente, fóssil ou uma nova que venha a ser descoberta, são

compostos por estruturas formadas pelos mesmos quatro tipos de nucleotídeos existentes e os

mesmos vinte tipos de aminoácidos, respectivamente. De acordo com o evolucionismo as se-

melhanças e as diferenças entre seqüências de aminoácidos de organismos distintos, os unem

ou os separam na classi�cação biológica. Uma forma de mostrar isto é através das árvores

�logenéticas, objeto de nosso estudo. Para exempli�car, a Figura 2.2 mostra as relações �lo-

genéticas entre os reinos dos seres vivos descritos na Seção anterior, constatando a existência de

um ancestral comum a todos, como imaginado por Darwin e Wallace [AM04]. Os nós internos,

não identi�cados na �gura, representam os ancestrais dos táxons imediatamente descendentes.

Como a ocorrência do processo denominado especiação (origem de um nova espécie a

partir de ancestrais) não pode ser observada em função do tempo de evolução e a análise das

características dos fósseis, em alguns casos, não é possível devido a seu estado de conservação,

então, as relações �logenéticas devem ser inferidas, no sentido de que, as comparações en-
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Figura 2.2 Relações �logenéticas entre os três domínios dos seres vivos � retirado da fonte [Wik06d]

tre seqüências e/ou características das espécies em estudo levam a uma estrutura provável de

suas origens, tornando então o problema da �logenia bastante complexo em função do grande

número de possibilidades de rami�cações que representam os relacionamentos.

Mesmo considerando a alta complexidade para inferir uma �logenia, os resultados conse-

guidos pela análise �logenética são valiosos e importantes pois são aceitos por grande parte

dos biólogos que admitem que a formação de novas espécies se dá pela cladogênese, também

chamada de �especiação por diversi�cação�, cuja idéia é a base da cladística, a ser tratada a

seguir na Seção 2.5.

As hipóteses das relações entre os táxons produzem uma árvore evolutiva que representa a

história e descreve as características conhecidas. A reconstrução desta história e destas relações

combina a lógica da análise �logenética com os dados da evolução molecular e morfológica.

A biologia evolutiva aborda, além da �logenia, a genealogia [Ste00] que é conhecida como

�Ciência da História da Família� e tem como objetivo desvendar as origens dos indivíduos por

intermédio do levantamento dos relacionamentos interfamiliares de seus antepassados, podendo

ser estendido aos descendentes. As árvores �logenéticas diferem das árvores genealógicas, pois

nestas o ancestral se encontra na base, indicando que naquele ponto do passado a linhagem era

formada apenas por ele. A genealogia, entretanto, não é objeto de nosso estudo, pois conforme
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já citamos, todo o contexto deste trabalho tem por objetivo explicar e reconstruir as árvores

�logenéticas através de métodos que levem a resultados bastante con�áveis.

Neste texto iremos utilizar indistintamente os termos espécie ou táxon para referenciar or-

ganismos, seres vivos ou qualquer entidade que contenha uma expressão gênica, quer real e

identi�cada, ou �ctícia quando gerada de forma aleatória para �ns de testes ou experimentos

computacionais apresentados nos Capítulos 5, 6 e 7.

2.3 Biologia Molecular

Para um melhor entendimento do estudo da cladística, há necessidade de de�nir antes os ele-

mentos básicos da biologia molecular.

Gregor Mendel (1822�1884), considerado o pai da genética, enunciou suas leis deduzidas

a partir de suas experiências com ervilhas. Ele observou que determinadas características da

planta eram repassadas para gerações futuras, seguindo regras claras e bem determinadas; por

conseguinte, pesquisas posteriores comprovaram que as instruções genéticas são armazenadas

dentro das células dos organismos vivos sob a forma de genes que contêm as informações que

caracterizam as espécies.

Os genes estão nos cromossomos que são componentes moleculares formados pelo DNA

(deoxyribonucleic acid) e pelas proteínas. Uma molécula de DNA consiste de duas cadeias, ou

�tas, ligadas por pontes de hidrogênio. Cada cadeia de DNA é composta por nucleotídeos (ver

um exemplo na Figura 2.3-a) que são formados por um tipo de acúcar, chamado desoxirribose,

um ou mais grupos de fosfato e uma base nitrogenada que pode ser Adenina (A), Timina (T),

Citosina (C) ou Guanina (G) [ABJ+99, CRM99].

As proteínas, formadas por aminoácidos, determinam a estrutura da célula, realizam a maio-

ria das funções celulares e regulam a expressão gênica, fazendo com que as células se movam

e se �combinem� umas com as outras.

Quando uma proteína em particular é necessitada por uma célula, a seqüência de nucleotí-

deos é primeiramente copiada (processo de transcrição) para outro tipo de ácido nucléico cha-

mado de RNA (ribonucleic acid). Um outro processo, chamado de tradução, usa as informações
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contidas no RNA para produzir novas proteínas. Em relação à sua estrutura, no RNA a Timina

que está presente no DNA é substituída por outra base nitrogenada, a Uracila (U).

Figura 2.3 a) Estrutura Molecular do Nucleotídeo �Adenina� [AM04, ABJ+99] b) Estrutura Molecu-
lar do Aminoácido �Ácido Glutâmico� [Wik06a, ABJ+99]

Os aminoácidos são codi�cados por uma trinca nucleotídica, ou seja, um arranjo de três

nucleotídeos, denominado códon. Existem, portanto, 64 (43) códons que são formados pelos

arranjos �três a três� das quatro bases nitrogenadas (A, C, G e U), porém, apenas vinte tipos

diferentes de aminoácidos. Dos 64 códons, três deles (UAG, UGA e UAA) não codi�cam

nenhum aminoácido e são denominados códons �nalizadores (stop codons). A relação um

códon especí�co para um aminoácido é denominado código genético, e todos os organismos

vivos usam o mesmo código genético, exceto as mitocôndrias e as bactérias que possuem, para

alguns códons, aminoácidos diferentes.

A Tabela 2.2 mostra os vinte aminoácidos naturais encontrados nas proteínas [SM97] e a

Figura 2.4 apresenta todos os códons correspondentes.

A Biologia Molecular oferece a prova de que todos os organismos complexos descendem de

seres unicelulares, visto que, todos os genes, sejam de bactérias, fungos, plantas e vertebrados

são quimicamente iguais [Fut03, Dar98].
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Figura 2.4 Códons e Formação do Código Genético. A codi�cação de cada letra está representada

na Tabela 2.2 e corresponde ao conjunto de três dos nucleotídeos na ordem das posições indicadas.

Por exemplo, o códon �AUG� (Adenina + Uracila + Guanina) corresponde à metionina (letra �M� na

primeira coluna) enquanto que a serina (letra �S� na quarta coluna) correspondem aos códons �AGU� e

�AGC�(Adenina + Guanina + Citosina)
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Tabela 2.2 Os vinte aminoácidos naturais

N. Letra Código Nome N. Letra Código Nome
1 A Ala Alanina 11 M Met Metionina
2 C Cys/Cis Cisteína 12 N Asn Asparagina
3 D Asp ácido Aspártico 13 P Pro Prolina
4 E Glu ácido Glutâmico 14 Q Gln Glutamina
5 F Phe/Fen Fenilalanina 15 R Arg Arginina
6 G Gly/Gli Glicina 16 S Ser Serina
7 H His Histidina 17 T Thr/The Treonima
8 I Ile Isoleucina 18 V Val Valina
9 K Lys Lisina 19 W Trp/Tri Triptofano

10 L Leu Leucina 20 Y Tyr/Tir Tirosina

2.4 Genomas e Proteomas

O conjunto de genes, ou seja, o conjunto completo de informações do DNA de um organismo

recebe o nome de genoma que é a especi�cação primária de todo ser vivo [SM97]. Proteoma

é o conjunto de proteínas expressas por um genoma e, portanto, representa toda a informação

genética que está sendo expressa em um determinado momento.

Os genomas, dentre eles o Genoma Humano [NCB06], por serem menos complexos são

mais pesquisados do que os proteomas, porquanto o DNA é formado por quatro bases nitro-

genadas e as proteínas por até vinte tipos diferentes de aminoácidos. Além disso, o DNA está

localizado no núcleo de qualquer célula, o que facilita a sua obtenção e puri�cação, já mui-

tas proteínas só estão presentes em alguns tipos de células, e somente em certas fases de seu

desenvolvimento.

O objetivo principal de um projeto genoma é determinar as seqüências de DNA completas

de todos os cromossomos de um organismo. Os seqüenciadores disponíveis em laboratórios

de genética são limitados a seqüenciar milhares de bases nitrogenadas enquanto que mesmo

os organismos mais simples, como as bactérias, são formados por milhões de bases. Uma

maneira de resolver esse problema é �fragmentar o DNA� e depois fazer a �montagem� das
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seqüências ou fragmentos obtidos. Existem disponíveis diversos montadores de genomas que

são programas que utilizam técnicas para obter o seqüenciamento completo (Whole Genomic

Shotgun Sequencing)2 através da sobreposição de fragmentos aleatórios para formar seqüências

contínuas. Na Seção 3.2 estão relacionados alguns destes montadores.

2.5 Cladística

Willi Hennig (1913-1976), entomólogo alemão, desenvolveu as idéias que levariam à criação

da Cladística, apresentando-as de forma sumária na sua obra Grundzüge einer Theorie der

Phylogenetischen Systematik, publicada em 1950, precursora de toda a fundamentação da Sis-

temática Filogenética.

O princípio fundamental da Cladística é que os organismos devem ser classi�cados de

acordo com as suas relações evolutivas através da identi�cação das características ancestrais

�primitivas� e características derivadas �evoluídas�. Portanto, a cladística de�ne uma hierar-

quia estável de parentesco �logenético entre as espécies.

As características ancestrais são próprias dos seres vivos em que todos os elementos de

um dado grupo as possuem; por exemplo, a característica �ter quatro membros� é ancestral nos

mamíferos, que a herdaram de um outro ancestral comum; no entanto, somente esta informação

não teria utilidade para análise dos relacionamentos entre os primatas, pois todos possuem

quatro membros, havendo necessidade da busca de outras características que possibilitem um

agrupamento mais re�nado.

A similaridade resultante da herança de um ancestral comum é chamada de homologia
que é a ferramenta básica da biologia comparada. Estruturas homólogas, ou homogenéticas,

podem ser idênticas entre si, como os pés de dois indivíduos de uma mesma espécie embora

sem nenhuma relação de parentesco; semelhantes, como os braços de um homem e de um

chimpanzé; ou diferentes, como os bicos de um papagaio e de um beija-�or, onde neste caso,

certamente o ancestral comum às duas espécies também tinha bico.

2por Frederick Sanger, laureado duas vezes (1958 e 1980) com o prêmio Nobel de Química
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De�nem-se três métodos básicos [Amo97] de inferência de relações de homologia entre

espécies diferentes: primeiro, quando as estruturas homólogas comparadas têm formas pare-

cidas; segundo, quando ocupam a mesma posição relativa a outras estruturas do corpo e, por

último, quando elas se formam a partir de células que ocupavam posição similar em estágios

embrionários iniciais e fazem parte da mesma seqüência de modi�cações. De forma que, den-

tro do paradigma evolutivo, quando se a�rma a existência de homologia entre uma estrutura

de grupos distintos, está implícita a suposição de que essa estrutura esteve presente na espécie

ancestral comum mais recente entre os grupos envolvidos.

Para os biólogos que utilizam a Cladística as características primitivas ou ancestrais são

chamadas de plesiomór�cas e quando uma delas é partilhada por todos os membros de um

mesmo grupo, chama-se este compartilhamento de simplesiomor�a. Quanto às características

derivadas ou avançadas designam-se apomor�as e, se pertencem apenas ao grupo a ser estu-

dado, denominam-se autapomor�as. Por exemplo, �bípede� é uma característica dos homens,

que não é partilhada com os demais primatas (ver Figura 2.5), tratando-se de uma autapomor-

�a. Se, por outro lado, a característica derivada serve para unir dois grupos, designa-se como

sinapomór�ca (sinapomor�a) como é o caso da característica �perda de cauda� que une o

grupo do Homem com o grupo dos Grandes Macacos (gorila, orangotango e chimpanzé) e os

distingue do grupo parente mais próximo, o dos Macacos (macaco-aranha, macaco-prego etc)

[Wik06a].

Os métodos de análise cladística classi�cam o estado de cada caráter ancestral como �0�

e derivado como �1�; os estados derivados são os mais importantes na análise cladística. Por

exemplo, no caso de uma seqüência de DNA, se um nucleotídeo �A� está presente numa posição

qualquer de um gene, e uma mutação recente mudou de A para G, então G é o alelo �1�

(derivado) que será utilizado na análise cladística e os demais compartilhamentos entre as outras

espécies do alelo �0� não são levados em consideração. A Tabela 2.3 apresenta alguns estados

ancestrais e derivados contidos nas seqüências de um fragmento do gene DFH (Drosophila

homolog of the Friedreich's ataxia disease gene) presente em alguns primatas.

Para esta análise assume-se que a espécie separada (orangotango) seja um grupo externo

(outgroup), ou �grupo de referência�, de modo que, nas posições 1-4 destacadas na seqüência
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Figura 2.5 Relações homólogas entre alguns primatas. As características a�f não estão identi�cadas.

O nó interno identi�cado pela letra A seria o ancestral comum do homem/chimpanzé.

Tabela 2.3 Seqüência de nucleotídeos de um segmento do gene DFH (Drosophila homolog of the Frie-
dreich's ataxia disease gene) presente em alguns primatas

Espécie/Posição X 1 Y 2 Z 3 W 4
Orangotango AGGA C AGAGTGTAG T AGTAAAAGGACC G CG T
Gorila AGGA T AGAGTGTAG T AGTAAAAGGACC G CG C
Chimpanzé AGGA T AGAGTGTAG C AGTAAAAGGACC G CG T
Homem AGGA T AGAGTGTAG C AGTAAAAGGACC A CG T
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nucleotídica, provavelmente ele possui o estado ancestral. Assim, os outros estados derivados,

presentes nas outras espécies, são decididos através da comparação com os nucleotídeos do

orangotango. Diz-se, então, que estas espécies analisadas formam um grupo interno (ingroup),

ou �grupo a ser classi�cado�.

Chama-se Cladograma ao diagrama rami�cado, ou árvore resultante da análise cladística

no qual somente os estados derivados são �logeneticamente informativos. Diferentemente das

árvores �logenéticas, os cladogramas não fornecem indicações sobre qual espécie é ancestral

de outra nem re�etem as dimensões temporais (�distâncias�) entre elas.

A Figura 2.6 mostra um cladograma inclinado correspondente às informações contidas na

Tabela 2.3.

Figura 2.6 Cladograma correspondente às mudanças de estado neste segmento de nucleotídeos do gene

DFH em alguns primatas

Aqui neste trabalho, tratamos indiferentemente cladogramas e árvores �logenéticas pois os

grupos analisados nos testes computacionais não envolvem as espécies fósseis e não considera-

mos a necessidade de identi�car seus ancestrais. A Figura 2.7 apresenta uma correspondência

entre estes dois diagramas, sendo que, a espécie F foi incluída como uma identi�cacão hipoté-

tica do ancestral de A e B.

Um critério, aceito por muitos biólogos, para escolha da Filogenia é baseado no número de

mudanças de estados que é chamado de �parcimônia da Árvore Filogenética�. Seguindo este
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Figura 2.7 a) Cladograma com quatro espécies recentes e um fóssil b) Possível árvore �logenética

correspondente � adaptado da fonte [Amo97, p.64]

critério, podemos dizer que dentre as várias árvores possíveis que representam uma �logenia,

a melhor delas será aquela que requer a menor quantidade de mudanças dos estados, ou seja,

a mais parcimoniosa [DJS86, SO90]. Para um melhor entendimento deste conceito citamos a

popularmente conhecida Lei da Parcimônia que diz: �quando houver mais de uma explicação

válida para um fato, a mais simples em geral é a certa�3

2.6 Sistemática Filogenética

O objetivo da Sistemática Filogenética é entender as relações entre as espécies para inferir a

história da vida desde sua origem, representando-a numa estrutura de árvore, chamada Filo-

genia ou Árvore Filogenética. Diz-se então que a Sistemática infere de forma con�ável as

relações históricas a partir de similaridades.

Como �as aparências enganam� os cientistas são cuidadosos no tratamento da homoplasia,

termo que se refere a todos os tipos de similaridades não hereditárias e que aparecem devido

3Na realidade, essa �lei� tem origem do �princípio da economia�, conhecido como �navalha de Occam�, assim
chamado em homenagem ao �lósofo Guilherme de Occam (1285�1349), monge medieval inglês que defendia
com entusiasmo �as virtudes da simplicidade�. Uma formulação da �navalha� que agrada aos cientistas atuais
seria �quando duas teorias concorrentes podem ser ambas adequadas para explicar um dado fenômeno, deve-se
preferir a mais simples� � retirado do livro � Aprendendo a Filosofar...�, edição em português do original Zeno

and the Tortoise (How to think like a Philosopher) de Nicolas Fearn [Fea04].
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às mutações aleatórias; ou seja, a homoplasia refere-se aos casos de semelhanças entre estru-

turas de espécies distintas, presentes em cada uma delas devido a ocorrência independente de

modi�cações que resultaram em formas �nais semelhantes.

Por exemplo, a Sistemática Molecular, através da análise realizada com auxílio de seqüên-

cias de DNA, permitiu concluir recentemente que os pandas, gigante e pequeno, mamíferos que

habitam na Ásia, têm origens distintas, relacionando-se respectivamente com ursos e canídeos

[SH03, p.233].

Duas razões comuns para aparências enganosas são a convergência, que corresponde às

estruturas que se parecem mas têm ancestral diferentes, e a divergência que são as estruturas

diferentes que têm o mesmo ancestral. Como exemplo de convergência, Stearns & Hoekstra

[SH03] citam os cactos da América do Sul, da família Cactacea, e da África, da família Eu-

phorbiacea, portanto, de origem diferentes; eles evoluiram morfologicamente parecidos para se

adaptarem a condições ecológicas similares. Em outros grupos, �ores e frutas convergiram por-

que plantas de ancestrais diferentes foram polinizadas por insetos ou pássaros similares. Como

exemplo de divergência temos as lobélias do Havaí, plantas do gênero Cyanea que possuem 55

espécies com diferentes alturas (de 1 a 14 metros) e folhas de tamanho variados, embora todas

descendam de um mesmo ancestral.

Inicialmente, as árvores �logenéticas eram construídas utilizando-se apenas métodos intui-

tivos com base somente no fenótipo das espécies, o que resultava em conclusões erradas, pois

conforme vimos, nada impede que dois organismos que se originam de ancestrais distintos

possam ter desenvolvido características semelhantes. O fenótipo corresponde às característi-

cas morfológicas, �siológicas ou comportamentais apresentadas por um indivíduo, que podem

sofrer transformações com o passar do tempo devido, em alguns casos, a fatores ambientais.

Atualmente a construção de �logenias se dá por meio de métodos matemáticos e pela aná-

lise do genótipo ou constituição genética do indivíduo resultando em árvores mais condizentes

com a realidade.

Os sistematas, como são chamados os cientistas que estudam a sistemática, utilizam mé-

todos para inferir as relações evolutivas entre os organismos para poder reconstruir �logenias

que, conforme já mencionado, são hipóteses, pois é impossível recuperar e ordenar todo o
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conhecimento sobre a diversidade biológica.

Quando se discute a relação de parentesco entre as espécies, o conceito mais básico em

termos de evolução, é que, para quaisquer duas espécies é necessário formular uma hipótese

de que existiu ao menos um ancestral comum a ambas. Já no caso de três espécies a hipótese

feita é que há um ancestral comum a duas delas que não é comum à terceira. Ampliando esse

raciocínio de forma a abranger todas as espécies, obtém-se uma espécie ancestral de todas as

outras que sofreram divisões subseqüentes até a geração das espécies atuais. Claro que existe

apenas uma história real de parentesco entre as espécies e é esta história que a �logenia busca.

Portanto, uma �logenia é a história da descendência de um grupo de organismos de um

ancestral comum. Árvores �logenéticas são hipóteses sobre os relacionamentos evolutivos e

mostram a ordem em que as espécies se separaram. Uma árvore pode retratar a evolução de

toda a vida, de todas as grandes linhagens evolutivas ou de somente um pequeno grupo de

organismos.

Para se construir a Filogenia de um determinado grupo é necessário considerar as seguintes

etapas:

� determinar o grupo mono�lético focal, ou seja, o grupo dos organismos cuja �logenia se

quer determinar;

� escolher as características que serão usadas na análise �logenética e identi�car suas

possíveis formas;

� determinar as características ancestrais e derivadas e

� distinguir entre características homólogas e homoplásicas.

Uma das maiores di�culdades é distinguir características ancestrais e derivadas porque al-

gumas características são tão diferentes de seus estados ancestrais que se tornam irreconhecí-

veis; apesar do que, o que diferencia uma característica da outra é apenas um caráter; por isso,

esse processo de escolha é chamado de �polarização do caráter�.

Com base na teoria da evolução, sabe-se que uma característica ancestral é encontrada

não apenas entre as espécies do grupo focal, mas também nos grupos externos. Isso ajuda a
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distinguir características ancestrais de características derivadas, já que estas são encontradas

apenas no grupo focal. Um grupo externo é uma linhagem que está estreitamente relacionada

ao grupo focal, mas que derivou de um grupo focal anterior até a sua base na árvore evolutiva

[PSOH03], a lampréia mostrada na Figura 2.8 é um exemplo de grupo externo.

Figura 2.8 Uma �logenia provável entre oito vertebrados � adaptado da fonte [PSOH03, p.429]

Sabemos que a homologia refere-se à relação entre estruturas idênticas presentes em espé-

cies distintas, devido à herança dessa estrutura da espécie ancestral comum mais recente, en-

quanto que, a homoplasia é a relação de semelhança entre estruturas de espécies distintas, de-

vido à ocorrência independente de modi�cações que resultaram numa forma �nal semelhante.

Quanto ao fato das características serem homólogas ou homoplásicas, a melhor maneira de

se determinar essa condição é assumir que as características são homólogas até que alguma

evidência prove o contrário. Assim, quanto mais características são estudadas, mais facilmente

os biólogos podem distingir entre homoplasias e homologias. Observando a Figura 2.8, é possí-

vel notar que a �logenia não descreve os ancestrais e nem coloca uma data nas rami�cações
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entre as linhagens. Ela mostra apenas a ordem seqüencial das rami�cações, onde, as mais

antigas estão na esquerda ou acima e as mais recentes na direita ou abaixo.

2.7 Processos de Evolução

Conforme comentado na Seção 2.5, Hennig considera que os caracteres se transformam ao

longo do tempo, ou seja, um caráter pode se apresentar de várias maneiras em diferentes ramos

evolutivos; são os chamados �estados do caráter� e, em geral, não se sabe o sentido em que

se deu a transformação (A→B, ou B→A), porém, se isso for possível, diz-se que esse caráter

é polarizado, indicando que é conhecido seu estado primitivo ou plesiomór�co e seu estado

derivado ou apomór�co. Quando existem mais de dois estados, os caracteres são chamados

ordenados quando por exemplo a transformação A→C requer a passagem pelo estado B; se

isto não ocorrer sempre, eles são ditos não-ordenados.

Para determinar a condição do estado do caráter, Hennig considerou ser fundamental veri-

�car como o caráter no grupo que está sendo estudado (grupo interno) se manifesta nos táxons

proximamente relacionados (grupos externos), sendo a decisão baseada no princípio da par-
cimônia, ou seja, utiliza-se a hipótese que requer menos passos evolutivos.

Uma vez que os estados dos caracteres estejam polarizados, a matriz construída mostra

a distribuição dos estados dos caracteres nos diferentes táxons (ver modelo na Tabela 2.4),

podendo estes serem agrupados exclusivamente com base no compartilhamento de estados

apomór�cos (derivados). Estes grupos, baseados em sinapomor�as, são mono�léticos e po-

dem ser utilizados na classi�cação denominada �Filogenia Perfeita� (ver Seção 4.4). Grupos

não-mono�léticos, ou mero�léticos, geram incongruências consideradas homoplasias e não

podem ser utilizados diretamente numa classi�cação �logenética. Neste caso, a hipótese mais

parcimoniosa deve ser aceita e as demais rejeitadas.

A Figura 2.9 mostra um caso em que a árvore �logenética deve ser inferida a partir da

matriz de caracteres da Tabela 2.4, pois o caráter �7� é incongruente em relação às espécies A
e C. O Algoritmo 3 identi�ca essas incongruências. Um exemplo é mostrado na Seção 6.3.
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Tabela 2.4 Matriz com oito características para três espécies

CARACTERÍSTICAS
ESPÉCIES 1 2 3 4 5 6 7 8

A 1 0 0 0 1 0 1 0
B 1 1 0 1 0 0 0 1
C 1 1 1 0 0 1 1 1

Figura 2.9 Caso de Filogenia Inferida através de uma convergência
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Homoplasias ocorrem quando o estado derivado se origina, a partir do primitivo, mais de

uma vez, independentemente (caso de convergência), ou quando o estado derivado sofre nova

modi�cação, para uma situação semelhante ao estado anterior (caso de reversão).

O caráter �7� na Figura 2.9 é um exemplo de convergência, considerada uma imcompatibi-

lidade, em relação à �logenia perfeita, porque está presente em duas sub-árvores distintas. Se a

espécie B tivesse perdido o caráter �2�, teríamos um caso de reversão ou transformação do tipo

0→1→0.

2.8 A Importância do Estudo da Filogenia

As árvores �logenéticas contêm informações úteis na investigação cientí�ca em uma grande

variedade de questões biológicas. Uma das áreas que mais avançou com a disponibilidade da

�logenia foi a Biogeogra�a que é o ramo da biologia que estuda a distribuição dos táxons nas

regiões e os fatores que determinaram essa distribuição. Através da Filogenia pode-se recons-

truir a evolução biogeográ�ca tanto de ordem geral como de grupos taxonômicos particulares,

sendo que, a precisão e o re�namento deste processo estão diretamente ligados ao rigor das

reconstruções �logenéticas dos grupos estudados [Amo97].

Técnicas �logenéticas também são usadas pela biologia molecular para compreender a ori-

gem e diferenciação de macromoléculas em grandes grupos, através do uso de técnicas de

seqüenciamento de proteínas e ácidos nucléicos.

Árvores �logenéticas auxiliam na resolução de problemas práticos tais como o controle e

combate de parasitas4 responsáveis por doenças. Como a análise �logenética ordena as infor-

mações disponíveis sobre caracteres compartilhados é possível obter uma ação farmacológica

e imunológica de alcance mais amplo. A justi�cativa para este alcance é que podem ser de-

terminados quais parasitas pertencem ao grupo mono�lético, ou seja, ao conjunto de espécies

que inclui um ancestral e suas espécies descendentes com características enzimáticas comuns,

podendo portanto, ser alvo de uma única ação farmacológica.

4vírus, protozoários, fungos e metazoários
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Outra utilidade da �logenia é que através da ordenação dos caracteres para se determi-

nar o nível evolutivo do surgimento de enzimas e mecanismos de controle encontrados no ser

humano é possível que testes de reação imunológica ou de toxicidade sejam feitos em outros

sistemas biológicos similares antes de sua aplicação no homem. Da mesma forma a informação

�logenética também pode fornecer subsídios importantes para decisões relativas a transplantes

de órgãos ou tecidos de outras espécies para o homem [Amo97].

Em geral, o conhecimento biológico pode ser expresso sobre o enfoque �logenético, de

modo que a geração de árvores �logenéticas contribui imensamente para inferir a história evo-

lutiva das espécies.

Ao �nal deste capítulo, esperamos ter comentado os tópicos relevantes para o entendimento

da Biologia Molecular em geral e da Sistemática Filogenética em particular. No capítulo se-

guinte daremos uma abordagem da aplicação destes conceitos no âmbito da computação, tanto

para o problema da �logenia como para o problema do alinhamento de seqüências entre ou-

tras, além de mostrar que muitas destas informações estão disponibilizadas em bancos de dados

públicos.
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Biologia Computacional

3.1 Introdução à Bioinformática

A Bioinformática e a Biologia Computacional envolvem o uso de técnicas computacionais e

conceitos da Matemática, da Estatística e da Informática para resolver problemas biológicos

[Wik06b].

Os dois termos são usados freqüentemente sem distinção em função da linha comum de

projetos de pesquisa e desenvolvimento de ferramentas de atualização e recuperação de infor-

mações em banco de dados públicos. A Biologia Computacional é mais abrangente pois busca

técnicas algorítmicas e métodos computacionais para criar estas ferramentas. A utilização em

laboratório de equipamentos como seqüenciadores automáticos de DNA e de Proteínas, anali-

sadores de expressões gênicas e sintetizadores de ácidos nucléicos, entre outros, pertencem ao

campo da Bionformática.

Devido ao avanço da genética molecular e genômica, a medicina molecular e a biotecnolo-

gia constituem duas áreas prioritárias do desenvolvimento cientí�co e tecnológico estreitamente

relacionados com a Bioinformática e Biologia Computacional. Aplicações, como alinhamento

de seqüências, projetos genomas, reconhecimento de padrões em seqüências depositadas em

bancos de dados públicos e construção de árvores �logenéticas exigem muitos recursos com-

putacionais. As pesquisas desenvolvidas nestas áreas têm por objetivo criar técnicas e�cientes

para estas aplicações.

Um problema típico da Bioinformática refere-se ao estudo dos genomas e proteomas onde

até hoje já foram analisadas, pesquisadas e armazenadas seqüências de nucleotídeos e de ami-

noácidos de diversas espécies e outras são analisadas continuamente em laboratórios de grandes

centros de pesquisa.

27



28 CAPÍTULO 3 BIOLOGIA COMPUTACIONAL

Os Bancos de Dados públicos são fontes inesgotáveis de pesquisa; o uso da Internet vem

assumindo uma importância cada vez maior. O seqüenciamento de DNA de diversas espécies,

em larga escala, a partir da década de 1990, induziu à construção de bancos de dados robustos

para abrigar a explosão no número de seqüências obtidas pelos pesquisadores. Esses bancos

de dados funcionam como repositórios, permitindo a recuperação rápida de qualquer consulta.

As informações contidas são, além da descrição e classi�cação da espécie, a seqüência pro-

priamente dita, comentários gerais e literatura associada. Alguns bancos se especializam em

um tipo particular de organismo ou célula, outros em funções biológicas particulares, onde são

registradas as mutações e diferenças para um dado gene ou um conjunto de genes.

Relacionamos a seguir os principais bancos de dados públicos com informações da Bioin-

formática.

• NCBI (National Center for Biotechnology Information), criado em 1988 pelo NIH (Na-

tional Institute of Health) possui dados que conduzem as grandes pesquisas em Biologia Com-

putacional permitindo ligações para todas outras bases de dados (All Databases), mantém atua-

lizadas informações sobre os genomas conhecidos, desenvolve ferramentas especí�cas para

alinhamentos (BLAST � ver seção seguinte), dissemina informações sobre a biomedicina (link

PubMed), através de citações e resumos de grande parte da literatura da área. Disponibiliza

ainda uma ferramenta que mostra a visualização de diversos componentes moleculares e pos-

sui um completo detalhamento sobre taxonomia, permitindo busca por nome da espécie, código

de identi�cação, símbolos etc. Seguramente, podemos a�rmar que a página do NCBI deve ser

a primeira a ser visitada por aqueles que desejam pesquisar sobre assuntos da área de biologia

molecular [NCB06].

• EMBL (European Molecular Biology Laboratory) ou Laboratório Europeu de Biologia

Molecular foi criado em 1974 pelos estados constituintes da Conferência Européia de Biolo-

gia Molecular (EMBC) com o objetivo de promover a cooperação entre os Estados nas pes-

quisas em Biologia Molecular com ênfase em análises experimentais em múltiplos níveis da

organização biológica, da molécula ao organismo, assim como na Biologia Computacional e

Bioinformática. Faz parte da Colaboração Internacional dos Bancos de Dados de Seqüências

de Nucleotídeos [EMB06].
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• EBI (European Bioinformatics Institute) ou Instituto de Bioinformática Europeu é um

centro de pesquisas e serviços na área de bioinformática, que faz parte do EMBL, trabalha com

uma base de dados que inclui ácidos nucléicos, seqüências de proteínas e estruturas macromo-

leculares [EBI06].

• GenBank (Genetic Sequence Database) ou Banco de Dados de Seqüências Genéticas é

um banco de dados de seqüências do NIH (National Institutes of Health) que armazena todas as

seqüências de DNA publicamente disponíveis. O GenBank [Gen06] faz parte do �International

Nucleotide Sequence Database Collaboration�, que inclui também o DDBJ (DNA Data Bank

of Japan) ou Banco de Dados Japonês de DNA e o EMBL. Estas três organizações comparti-

lham os seus dados diariamente, e uma nova atualização do GenBank é feita a cada dois meses.

Cada entrada no GenBank inclui uma descrição concisa da seqüência, o nome cientí�co e a

taxonomia do organismo fonte e uma tabela de caracteríscas que identi�ca regiões codi�cadas

da seqüência e outros locais de signi�cância biológica, assim como unidades de transcrição,

locais de repetições e mutações.

• PDB (Protein Data Bank), criado nos Estados Unidos em 1993, é o mais importante banco

de dados de proteínas. Ele funciona como um repositório de processamento e distribuição de

dados. Existem, atualmente [PDB06], mais de 20.000 estruturas de proteínas disponíveis no

banco de dados PDB e este número aumenta a cada ano. O PDB faz parte da Pesquisa Co-

laborativa para o Consórcio de Bioinformática Estrutural (RCSB) mantida pela Universidade

Rutgers de Nova Jersey, pelo Centro de Supercomputadores de San Diego (SDSC) e pelo Ins-

tituto Nacional de Padrões e Tecnologia .

• DDBJ (DNA Data Bank of Japan) ou Banco de Dados Japonês de DNA, mantido pelo

Instituto Nacional de Genética (NIG) no Japão, é também um dos mais importantes bancos de

dados de seqüências de DNA. Faz parte da Colaboração Internacional dos Bancos de Dados de

Seqüências de Nucleotídeos [DDB06].
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3.2 Alinhamento de Seqüências

3.2.1 Comparação de Seqüências

Comparar seqüências de caracteres é um problema de interesse da Ciência da Computação

[Gus97] com aplicações nos processadores de texto, gerenciadores de banco de dados e em

diversas ferramentas da Biologia Computacional, especialemente no estudo da evolução e de

funções da microbiologia em que é comum a necessidade de comparar moléculas de várias

espécies.

Uma das formas de comparar duas ou mais seqüências é através da construção de um ali-

nhamento entre elas [MS95]. No contexto da Biologia, seqüências aparecem nas estruturas

primitivas que indicam como os aminoácidos se encontram combinados em um gene ou em

uma proteína. Um alinhamento procura determinar o grau de similaridade entre as seqüências

comparadas, na sua totalidade ou entre fragmentos das mesmas. Os resultados destes alinha-

mentos são úteis para a análise de regiões conservadas dos genes ou que sofreram mutações,

bem como, no estudo das estruturas secundárias de proteínas e na construção de árvores �lo-

genéticas [FD87].

Algoritmos básicos para fazer alinhamento de seqüências [BLP97, KTN04] buscam sem-

pre sua melhor forma, ou seja, aquela que corresponda ao maior grau de similaridade, ou a

�melhor� solução entre as viáveis. A idéia central é minimizar as diferenças entre as seqüên-

cias comparadas após os deslocamentos. Smith e Waterman [SW81] idealizaram um algoritmo

utilizando técnicas de programação dinâmica para obter o chamado alinhamento �ótimo�.

Os alinhamentos podem ser simples (entre duas seqüências) ou múltiplos (entre três ou mais

seqüências). Os processos de alinhamentos consistem em introduzir espaços, chamados gaps,

representados aqui pelo símbolo ���, que correspondem aos deslocamentos de segmentos a �m

de que a maioria dos caracteres sejam idênticos em algumas posições. Esses espaços, ou traços,

podem ser inseridos nas extremidades ou no interior das seqüências de modo que numa mesma

posição os símbolos das duas seqüências não sejam simultaneamente iguais a ��� (alinhamento

livre de colunas em branco).
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A Tabela 3.1 contém um exemplo de alinhamento que possui três segmentos, delineados por

linhas verticais simples. Observa-se que a primeira seqüência é menor que as outras duas, ha-

vendo necessidade de deslocar os caracteres para que um alinhamento seja possível. O objetivo

do exemplo é fazer alinhamentos simples (comparação duas a duas).

Tabela 3.1 Alinhamento de três seqüências de aminoácidos com três segmentos. Caracteres sublinhados
apresentam as diferenças entre as seqüências e traços (�) indicam espaços provenientes de deslocamen-
tos

Seq. Caracteres Tamanho
r M R L T L L C C � � � E G E E G S P V L 17
s M R L T L L C C C T W M G E E G S P V C 20
t M R L T C L C C R T W M G E E G S P V C 20

Em geral, é computado um escore para cada resultado da comparação durante o procedi-

mento de alinhamento, sendo que o maior valor desse escore determinará o grau de similaridade

entre as seqüências comparadas. Pode-se por exemplo, atribuir um valor positivo (+1) para

cada par de caracteres idênticos (match) e valores negativos nos casos contrários (mismatch).

Essa penalização poderia ser (−1) para cada par de caracteres divergentes e (−2) para o par

que contiver um espaço em uma das duas seqüências.

Utilizando este critério de pontuação para o exemplo da Tabela 3.1 computam-se os escores,

através da função G(x,y) que indica o grau de similaridade entre as seqüências x e y. Os

resultados são mostrados na Tabela 3.2.

G(r,s) = 15(+1)+2(−1)+3(−2) = 7

G(r, t) = 14(+1)+3(−1)+3(−2) = 5 (3.1)

G(s, t) = 18(+1)+2(−1)+0(−2) = 16

Gmax = 20(+1)+0(−1)+0(−2) = 20

Veri�ca-se que o grau de alinhamento máximo (Gmax) é igual ao tamanho da maior seqüên-

cia (no caso igual a 20 caracteres). Os resultados contidos na Tabela 3.2 permitem concluir
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Tabela 3.2 Cálculo do escore do alinhamento entre as seqüências da Tabela 3.1 com indicação do total
de caracteres iguais, diferentes e gaps (representados por traços). O primeiro índice refere-se ao escore
obtido em relação ao escore máximo possível; no segundo, o �% de semelhanças� não considera os
deslocamentos e refere-se ao número de caracteres iguais em relação ao tamanho da menor das duas
seqüências comparadas

Seqüências Iguais Dif. Gaps Escore % (pelo escore) % semelhanças
r ‖ s 15 2 3 7 7/20 = 35% 15/17 = 88,2%
r ‖ t 14 3 3 5 5/20 = 25% 14/17 = 82,3%
s ‖ t 18 2 0 16 16/20 = 80% 18/20 = 90,0%

que o maior escore (igual a 16) indica que as seqüências s e t são mais similares do que as

demais relações, correspondendo a uma �distância� evolutiva menor. Uma matriz de �distân-

cias� poderia ser gerada para mostrar estas relações; a mesma conclusão seria obtida se fosse

considerado o �% de semelhanças�. Na Seção 4.2, é apresentado outro exemplo juntamente

com a matriz de distâncias gerada.

Vale ressaltar que, um alto escore de alinhamento, apesar de ser uma boa indicação de

grande similaridade entre as seqüências, não implica que existe uma homologia entre elas, pois

esta é uma hipótese evolutiva e não possui gradação. Como já de�nimos anteriormente, duas

seqüências são homólogas se têm um ancestral comum, independente de sua similaridade.

3.2.2 Tipos de Alinhamento

Um dos tipos mais comuns do alinhamento simples é o chamado global e recebe essa denomi-

nação porque as seqüências envolvidas são consideradas de uma extemidade a outra. Assim,

após a inclusão dos espaços tomam-se as seqüências a serem alinhadas e coloca-se �uma sobre

a outra� de forma que um caráter da primeira alinhe-se a um outro, ou espaço, da segunda, e

vice-versa. Exemplos de programas que utilizam este alinhamento são �ClustalW� e �Multia-

lin� comentados a seguir. As Tabelas 3.1 e 3.3 são exemplos de alinhamento global.

No alinhamento simples local, o propósito é encontrar e extrair um ou mais pares de re-

giões de cada uma das duas seqüências, que exibam alta similaridade. No caso a avaliação
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Tabela 3.3 Exemplo de alinhamento simples global

G A A � G G A T T A G
G A A C G G A � � A G

seria feita de forma �parcial� (somente dos segmentos selecionados). Por exemplo, dadas duas

seqüências s e t, encontrar subseqüências a e b de s e t respectivamente, cuja similaridade

seja máxima entre estes pares. Um exemplo desse tipo de alinhamento é mostrado na Tabela

3.4 onde as seqüências a e b são iguais, no caso, com grau máximo igual a três. O programa

BLAST [AMS+97], descrito a seguir é um exemplo de uma ferramenta que realiza esse tipo de

alinhamento.

Tabela 3.4 Exemplo de alinhamento simples local, com indicação das subseqüências a e b das seqüên-
cias s e t respectivamente

a
s AAG ACGG
t GATC AAG

b

Conforme já citado, o alinhamento múltiplo é usado quando se está interessado em com-

parar três ou mais seqüências e a utilização de alinhamentos simples não é satisfatória [MS95].

Técnicas semelhantes às anteriores são estendidas para realizar este tipo de alinhamento. O

alinhamento global é frequentemente usado para determinar regiões conservadas entre seqüên-

cias homólogas, enquanto que o alinhamento local é geralmente usado na busca de segmentos

homólogos em Banco de Dados (BD); um argumento (segmento) é comparado com parte das

seqüência disponíveis nos BDs, outra utilização é na montagem de genomas.

3.2.3 Ferramentas de Alinhamento

A seguir citamos as ferramentas de alinhamento mais comuns:
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• BLAST (Basic Local Alignment Search Tool) ou Ferramenta Básica de Busca de Ali-

nhamento Local é uma das ferramentas para análise de alinhamento mais usada em pesquisa

de bancos de seqüências. O programa compara seqüências de nucleotídeos ou proteínas com

seqüências existentes num banco de dados especí�co através de uma heurística que maximiza

uma função que calcula o �grau de similaridade�. O BLAST pode ser usado tanto para inferir

relações funcionais e evolucionárias entre as seqüências, como para identi�car táxons [BLA06].

O tempo de execução deste programa é proporcional aos comprimentos das seqüências contidas

no banco de dados consultado.

• FASTA (Fast Alignment) ou Alinhamento Rápido, da mesma forma que o Blast, com-

para uma seqüência de proteínas ou de DNA com outra seqüência correspondente contida num

banco de dados de proteínas ou de DNA utilizando outra heurística; seu formato é bastante

difundido [FAS06, Wik06c].

• CLUSTALW é um programa que tem como propósito geral fazer alinhamento múlti-

plo de seqüências de DNA ou proteínas. Ele calcula e realiza o melhor emparelhamento das

seqüências selecionadas, alinhando-as de forma que suas identidades, semelhanças e diferenças

possam ser notadas [CLU06].

• MUMMER é um pacote de código fonte aberto, que realiza alinhamento rápido de

seqüências de DNA e proteínas em larga escala. A grande vantagem de seu uso é a rapidez

e uso de poucos recursos computacionais com que o alinhamento é obtido. Sua e�ciência, em

comparação com outras ferramentas de alinhamento, é notada quando as seqüências são muito

grandes, [MUM06].

• MULTIALIN é um programa para ser utilizado quando se deseja fazer um alinhamento

múltiplo de um grupo de seqüências relacionadas. Para se obter boas soluções seu tempo de

execução é bastante elevado [Mul06]. A heurística utiliza como critério de parada um limite do

número de iterações sem melhoria.

Outros problemas relacionados com seqüências referem-se ao Problema da Seqüência Mais

Próxima [VGMP04], descrito a seguir, e à Montagem de Fragmentos (comentados na Seção

2.4), onde as ferramentas mais conhecidas são: Cross-Match e BLAST2 Sequence [BLA06],

PHRAP (Phragment Assembly Program) [Gre06] e TIGR Assembler [Sut95, Adi00].
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3.3 O Problema da Seqüência Mais Próxima

Em algumas pesquisas na área de Biologia Molecular há necessidade de comparar e encontrar

propriedades nas seqüências de caracteres (strings). Obter fragmentos comuns, ou que sejam

próximos, a um conjunto de seqüências de DNA, RNA e proteínas tem aplicações importan-

tes como identi�cação de drogas genéticas, busca de região conservadas em seqüências não

alinhadas etc.

Assim, quando se dispõe de um conjunto S de strings de tamanho �xo e se deseja encontrar

uma outra string x de mesmo tamanho, tal que x seja a mais �parecida� com todas as sequências

de S, deparamos com o chamado problema da seqüência mais próxima ou CSP (Closest String

Problem) [GNR01, LMW02, MLOP04]. No caso, x, em geral não pertencente a S, seria uma

�representante� de S e deve ser tal que a maior quantidade de caracteres distintos entre x e

qualquer elemento de S seja mínima.

Considerando duas strings s e t de mesmo tamanho (|s| = |t|), denotamos por dH(s, t) a

�distância de Hamming� entre elas, que é de�nida pelo número de posições em que os caracte-

res são distintos. Por exemplo, se s =�ACTGACT"e t =�CCAGTCT", então dH(s, t) = 3.

Desta forma, podemos de�nir [VGMP] o Problema da Seqüência mais Próxima (PSMP)

assim :

� Dados:

A = {a1,a2, . . .}: alfabeto de caracteres

S = {s1,s2, . . . ,sn}: conjunto de strings de tamanho m

� Seja:

dH(s, t): função que calcula a �distância de Hamming� entre s e t

� Obter:

x ∈A de tamanho m, que minimiza d tal que ∀s ∈ S dH(x,s)≤ d.

Como exemplo, se S = {�ACGT�,�TTAC�,�CCGC�}, e A = {A,B,C,D} então x = �TCGC�,

com d = 2, é uma solução ótima.
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3.4 O Problema da Filogenia

Há dois aspectos a considerar na abordagem do Problema da Filogenia; primeiro se a mesma é

baseada em matrizes de distâncias, tópico a ser comentado na Seção 4.2 e segundo se é baseada

em características que será detalhado na Seção 4.3.

1. Problema da Filogenia baseada em matriz de distâncias (PFD)

� Dados:
M: matriz simétrica de ordem m×m com elementos mi j reais, cada um

deles correspondente à distância evolutiva estimada entre as espécies

�i� e �j�, ∀i, j ∈ {1, . . . ,m}
� Obter:

A: árvore �logenética associada à matriz M

Neste caso, ∀m≥ 2 o problema PFD é resolvido em tempo polinominal, diz-se que PFD

∈ P pois métodos tradicionais como o Neighbor-Joining [SN87] e WPGMA / UPGMA

[DG05] transformam a matriz M na árvore A em tempo polinomial.

A maior di�culdade, no entanto, está relacionada com a geração da matriz de distâncias

[JC69, Tam92, TN84], pois a mesma é obtida por métodos de Alinhamento de Várias

Seqüências (AVS) [BLP97, MS95], visto na seção 3.2. Wang & Jiang [WJ94] e Bo-

nizzoni & Vedova [BV01], separadamente, mostram que o problema AVS é NP-Difícil

[GJ79].

2. Problema da Filogenia baseada em características (PFC)

� Dados:
T : conjunto com m táxons a serem analisados

C: conjunto com n características, cada uma delas com até r estados

M: matriz de características (T ×C)
� Obter:

A: árvore �logenética associada à matriz M
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Problema de Decisão para a Filogenia Perfeita:

Existe uma Filogenia Perfeita (Perfect Phylogeny) para a instância: (T,C,m,n,r) ?

Teorema 1. �Para r = 2 (matriz binária) o problema da �logenia perfeita (PFP) é resol-

vido em tempo polinomial�

Demonstração. Algoritmo 3 → O(nm)

Na Seção 4.4, página 59, será caracterizada a Filogenia Perfeita.

Teorema 2. �Para r ≥ 3 (mais de dois estados) PFP é NP-Completo �

Demonstração. Bodlaender et al. [BFW93] mostram que:

� PFP ∈ NP

� TCG ∝ PFP

O problema conhecido como TCG (Triangulating Colored Graph) [KW92] baseia-se na

de�nição: �G(V,E) é um grafo triangulado se ele não possui ciclos simples de tamanho

maior ou igual a quatro� [Boa03].

Garey & Johnson [GJ79] citam um problema associado k-Chromatic Number; sendo que

para k = 3 (3CN), juntamente com a clássica redução mestre, baseada no Teorema de

Cook [Coo71], temos a prova de que PFP ∈ NPC.

Sat ∝ 3Sat ∝ 3CN ∝ TCG ∝ PFP

Steel [Ste92] também apresenta uma prova para o Teorema-2.

Problema de Otimização para o Problema da Filogenia:

Se para (T,C,m,n,r) não existe uma �logenia perfeita, então obter a árvore A da seguinte

forma:
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� Sejam:
S: conjunto de soluções viáveis do problema da �logenia

f : S→R: função que associa a cada s ∈ S um valor real baseado em

algum critério de cálculo.
� Obter:

s∗ ∈ S tal que f (s∗)≤ f (S),∀s ∈ S

Os critérios mais utilizados para o cálculo de f são o da parcimônia [DJS86, JN90, MS95,

PHY06, SM87, SO90] com ou sem consenso [Amo97, QM06, SDB00], o da máxima

verossimilhança1 [BGP05, GGLD05, KNT+05, SLMW02, SHB+01] e o de índices de

consistências [Far89]. Na de�nição acima, s∗ é a melhor árvore A, que no caso é a solução

do problema.

Teorema 3. �∀r ≥ 2 PFC é NP-Difícil�

Demonstração. Foulds & Graham [FG82] e Day, Johnson & Sankoff [DJS86] mostram

separadamente que:

� PFC ∈ NP

� ST G ∝ PFC (STG= Steiner Tree in Graphs)

Garey & Johnson citam as seguintes reduções:

Sat ∝ 3Sat ∝ 3DM ∝ X3C ∝ ST G ∝ PFC

Onde: 3DM = Three-dimensional Matching e X3C = eXact Cover by 3-Sets.

O problema da �logenia, considerado no enfoque deste trabalho, é um problema de otimi-

zação que consiste em minimizar o número de passos evolutivos para obter a �logenia mais

próxima da real. Como vimos, esse critério escolhido é chamado de parcimônia.
1Em inglês, Maximum Likelihood
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Ao �nalizar este capítulo, podemos dizer que o estudo das técnicas de alinhamento, mesmo

não sendo o foco do trabalho, foi abordado aqui, primeiro com o intuito de mostrar uma das

aplicações mais utilizadas em Bioinformática, segundo por gerar matrizes de distâncias que

servem como entrada para a construção de �logenias. No capítulo seguinte serão apresentadas

formas de construir e representar as árvores �logenéticas.





CAPÍTULO 4

Árvores Filogenéticas

4.1 Formas de Representação das Árvores Filogenéticas

As árvores �logenéticas podem ser enraizadas ou não. Em uma árvore com raiz é possível

introduzir a noção de traços ancestrais (plesiomór�cos) e derivados (apomór�cos), o que não

ocorre nas árvores sem raiz.

Uma árvore �logenética pode ser representada por uma das seguintes formas:

� cladograma inclinado;

� cladograma retangular;

� árvore radial;

� árvore livre e

� �lograma.

A Figura 4.1 contém um modelo de cladograma inclinado correspondente a uma �logenia

de alguns tetrápodes (vertebrados terrestres possuidores de quatro membros). Observa-se na

�gura que a seqüência evolutiva é clara e o grupo de controle �peixes� é identi�cado, o que

não ocorre numa árvore não enraizada, na forma radial, mostrada na Figura 4.2. Neste tipo

de representação, a distância de qualquer extremidade (folha) a um ponto central, que em geral

não é raiz da árvore, é �xa.

Quando for necessário que uma árvore �logenética expresse a �distância� evolutiva entre as

espécies, onde o comprimento de cada um de seus ramos (ou arestas) são proporcionais a esta

distância, deve-se usar a forma de um �lograma. Um modelo desta forma de representação

pode ser visto na Figura 4.3. Outras formas para este modelo são mostradas na Figura 4.4.

41



42 CAPÍTULO 4 ÁRVORES FILOGENÉTICAS

Figura 4.1 Modelo de uma árvore �logenética enraizada na forma de cladograma inclinado com indi-

cação do grupo externo �peixes�

Figura 4.2 Árvore �logenética sem raiz na forma radial
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Figura 4.3 Modelo de uma árvore �logenética com raiz na forma de �lograma

Figura 4.4 Árvores �logenéticas equivalentes ao �lograma da Figura 4.3 nas seguintes formas de re-

presentação: a) cladograma retangular b) árvore livre.
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A diferença básica entre os cladogramas (inclinado ou retangular) e as demais formas de

representação, é que nestas últimas os táxons que aparecem nas folhas da árvore não estão

alinhados.

4.2 Árvores Filogenéticas a partir de Matrizes de Distâncias

4.2.1 Geração das matrizes de distâncias

Um método de construção de uma árvore �logenética a partir de distâncias funciona basica-

mente em dois passos, primeiro são feitos os cálculos das �distâncias� genéticas cujos resulta-

dos são dispostos numa matriz e a seguir a árvore é reconstruída a partir desses dados.

Uma �matriz de distâncias� é uma matriz triangular superior com diagonal nula contendo

as distâncias evolutivas, em termos relativos, entre as espécies em estudo. Ela pode ser gerada,

conforme vimos na Seção 3.2, a partir de programas que analisam e fazem alinhamentos de

seqüências de nucleotídeos ou aminoácidos como PROTDIST e DNADIST do pacote Phylip

[Fel93] e DISTMAT do Emboss [RLB00]. Esses programas utilizam métodos universalmente

conhecidos, como Jukes-Cantor [JC69, SOWH96], Kimura Two-Parameters [Kim80], Tajima-

Nei [TN84], Tamara [Tam92] e Jin-Nei Gamma [JN90].

Em geral os modelos de alinhamento levam em consideração que as mutações de um nu-

cleotídeo para outro são mais prováveis de ocorrerem através de transições, A ↔ G (purinas) e

T ↔ C (pirimidinas) do que de transversões, T ↔ A, T ↔ G, C ↔ A, C ↔ G.

Entretanto, neste trabalho, não temos o propósito de detalhar estes métodos. Concentramos

nossos estudos na fase de reconstrução da árvore �logenética associada a uma matriz de distân-

cias já conhecida; para isso, os métodos a serem utilizados são o UPGMA e o Neighbor-joining

descritos nas subseções seguintes.

Uma outra forma de geração de uma matriz de distância, diferente daquela apresentada na

Seção 3.2 para gerar a árvore �logenética correspondente pode ser vista através do exemplo

a seguir. Considere um teste de DNA para identi�car qual de dois suspeitos �A� e �B� trans-

mitiram o vírus HIV/Aids para uma vítima �V� de estupro. Na Tabela 4.1 estão disponíveis
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seqüências com 30 nucleotídeos do vírus infectado nas pessoas envolvidas no teste, onde a

seqüência �X� pertence a uma pessoa com o vírus, porém, não relacionada com o crime; neste

caso, como já mencionado, ela corresponde ao chamado grupo de controle, ou grupo externo.

Tabela 4.1 Seqüências de DNA's para teste de HIV � exemplo retirado da fonte [SH03, p.234]

Táxons Parte da seqüência do DNA do vírus
X - grupo externo AAGCTTCATAGGAGCAACCATTCTAATAAT
A - suspeito1 AAGCTTCACCGGCGCAGTTATCCTCATAAT
B - suspeito2 GTGCTTCACCGACGCAGTTGTCCTTATAAT
V - vítima GTGCTTCACCGACGCAGTTGCCCTCATGAT

Sem perda de generalidade, considerando que transições e transversões ocorrem com igual

probabilidade e comparando estas seqüências, duas a duas, temos na Tabela 4.2 os percentuais

de caracteres distintos. Esses resultados com arredondamento para o inteiro mais próximo

são apresentados na Tabela 4.3 que corresponde então à �matriz de distâncias� em valores

relativos. Matrizes semelhantes, com grandezas proporcionais, pode ser obtida pela execução

dos programas Clustal e ProtDist, do pacote PHYLIP [Fel93].

Tabela 4.2 Distâncias comparativas entre os táxons da Tabela 4.1. O percentual de caracteres distintos
é chamado de dissimilaridade ou divergência

Táxons
Comparados

Caracteres
Distintos Razão Valor %

X�A 8 8/30 0.266 26.6
X�B 12 12/30 0.400 40.0
X�V 13 13/30 0.433 43.3
A�B 5 5/30 0.166 16.6
A�V 6 6/30 0.200 20.0
B�V 3 3/30 0.100 10.0

A Figura 4.5 mostra duas formas da �logenia correspondentes aos valores da Tabela 4.2.

De acordo com essa �logenia conclui-se que o suspeito2 (B) é o culpado pelo crime pois é

dele a seqüência de DNA do vírus que possui mais características comuns com a �amostra�
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Tabela 4.3 Matriz de distâncias correspondente à Tabela 4.2

Táxons X A B V
X 0 27 40 43
A 0 17 20
B 0 10
V 0

da vítima (V). O método utilizado para gerar esta árvore �logenética foi o Neighbor-Joining

[DG05, SN87] cuja construção utiliza-se do conceito de distância num espaço métrico descrito

a seguir.

Figura 4.5 Filogenias correspondentes à matriz de distância da Tabela 4.2 nas formas de cladograma

retangular e árvore livre � adaptado da fonte [SH03, p.235]

4.2.2 Espaço Métrico

Um espaço métrico [SM97] é dado pela função: d : E×E → R , tal que as seguintes proprie-

dades são válidas para quaisquer elementos distintos do conjunto {x,y,z} ⊆ E:

1. d(x,x) = 0 e d(x,y) > 0 (d é uma função não-negativa)
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2. d(x,y) = d(y,x) (d é simétrica)

3. d(x,y)≤ d(x,z)+d(y,z) (satisfaz a desigualdade triangular)

Diz-se que um espaço métrico é aditivo se, e somente se, dados quatro objetos: i, j, k e l,

representados por exemplo na Figura 4.6, são válidas as relações:

d(i, j)+d(k, l) = d(i, l)+d(k, j)≥ d(i,k)+d( j, l) (4.1)

Figura 4.6 Exemplo de elementos pertencentes a um Espaço Métrico Aditivo onde são válidas as re-

lações: di j +dkl = dil +dk j ≥ dik +d jl e dxy ≥ 0

4.2.3 Método Neighbor-Joining

O Método Neighbor-Joining consiste em pesquisar sucessivamente na matriz de distâncias os

vizinhos mais próximos e utilizar as relações no espaço métrico aditivo para obter um novo

segmento, atualizando a matriz de acordo com os procedimentos indicados no Algoritmo 2.

Por exemplo, na matriz da Tabela 4.2, �B� e �V� são os vizinhos mais próximos, e AV > AB;

logo, num espaço métrico aditivo teríamos as seguintes relações que correspondem à Figura

4.7.




AR+RV = AV = 20

AR+RB = AB = 17

RB+RV = BV = 10

Observa-se que o sistema representado por estas equações sempre é determinado, com so-

lução única dada pelas equações:
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Figura 4.7 Determinação do ponto de rami�cação (R) do segmento BV num espaço métrico aditivo

AR =
AV +AB−BV

2 =
20+17−10

2 = 13.5 (4.2)

RV =
AV +BV −AB

2 =
20+10−17

2 = 6.5 (4.3)

RB =
AB+BV −AV

2 =
17+10−20

2 = 3.5 (4.4)

Nessa situação, a rami�cação AR a partir de BV sempre existe se a solução do sistema

for positiva; caso isto não ocorra, o espaço não seria métrico e o ponto R não pertenceria ao

segmento BV. Para solucionar este problema, de modo a mostrar o relacionamento entre as

espécies, são utilizados os métodos UPGMA e WPGMA descritos a seguir.

4.2.4 Métodos UPGMA e WPGMA

O Método UPGMA (Unweighted Pair-Group Method using Arithmetic average) faz uso da mé-

dia aritmética entre os segmentos e é usado quando as taxas de evolução são aproximadamente

constantes entre diferentes espécies; enquanto que o método WPGMA (Weighted Pair-Group

Method using Arithmetic average) correspondente a uma média ponderada entre os elementos

não pertencentes a um espaço métrico, de modo a re�etir melhor as vizinhanças [DG05, SH03]

entre as espécies em análise.

Por exemplo, para AB = 19, AV = 36 e BV = 15 a solução do sistema seria: AR = 20, RV =

16 e RB = −1; utilizando os métodos descritos poderíamos apresentar as soluções indicadas
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pelas seguintes equações:

� UPGMA

BR =
BV
2 =

15
2 = 7.5 (4.5)

RV = BV −BR = 15−7.5 = 7.5 (4.6)

AR =
(AB−BR)+(AV −RV )

2 = 20 (4.7)

� WPGMA

BR =
AB

AB+AV .BV =
19

19+36 .15 = 5.18 (4.8)

RV = BV −BR = 15−5.18 = 9.82 (4.9)

AR =
(AB−BR)+(AV −RV )

2 = 20 (4.10)

As representações grá�cas para os exemplos anteriores podem ser vistas na Figura 4.8.

Figura 4.8 a) Solução usando o método UPGMA b) Solução usando o método WPGMA
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Observa-se que o Método UPGMA divide o segmento ao meio, enquanto que o WPGMA

o faz de forma proporcional, re�etindo melhor as similaridades; por este motivo, escolhemos

este segundo método para nossa implementação.

O Algoritmo 1 descrito a seguir calcula a interseção de um segmento de acordo com estes

métodos descritos.

4.2.5 Interseção de segmentos numa matriz de distâncias

O algoritmo a seguir obtém inicialmente a solução do sistema com base nos segmentos de

entrada, de acordo com o método Neighbor-Joining quando os segmentos pertencerem a um

mesmo espaço métrico através das equações 4.2 a 4.4 (página 48), ou utiliza o método WPGMA,

de acordo com as equações 4.8 a 4.10 (página 49)

Algoritmo 1: Determina o ponto de interseção de segmentos numa matriz de distâncias
Input: (AB, AC, BC)

AB > 0; AC > 0; BC > 0
Output: (AR, BR, CR)

AR+RB = AB; AR+RC = AC; BR+RC = BC (se espaço métrico) ou
divide o segmento de forma proporcional, caso contrário

begin1.1
AR = (AC +AB−BC)/21.2
BR = (AB+BC−AC)/21.3
CR = (AC +BC−AB)/21.4
if (AR < 0) or (BR < 0) or (CR <0) then1.5

BR = (AB∗BC)/(AB+AC)1.6
CR = BC−BR1.7
AR = (AB+AC−BR−CR)/21.8

endif1.9
end1.10
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4.2.6 Formato Padrão Newick

O formato Newick1, idealizado em 1857 pelo matemático inglês Arthur Cayley (1821�1895),

foi adotado como padrão por um Comitê2 informal da SSE (Society for the Study of Evolution)

em Durham, New Hampshire em 26/06/1986 [NEW07].

Esse formato representa uma árvore enraizada através de uma cadeia de caracteres, delimi-

tada ao �nal por um �ponto e vírgula�, contendo parênteses �aninhados�. É uma forma prática

bastante usada para entrada e saída de dados em programas que manipulam árvores. A Figura

4.9 dá uma idéia clara do uso desta representação.

Figura 4.9 Exemplos de representação de árvores usando o formato padrão Newick

Cada par de parênteses corresponde a um nó interno, ou à raiz da árvore. Todos os nós,

inclusive as folhas, são separados por vírgulas e seus rótulos sem parênteses os identi�cam. Um

rótulo ou um identi�cador é uma subcadeia (pode ser vazia) que contém caracteres diferentes

de �branco�, �vírgula�, �ponto e vígula�, �dois pontos�, �parênteses�, �colchetes� e �chaves�.

�Nós� internos podem ser identi�cados; neste caso seu rótulo deve aparecer logo após o par

de parênteses correspondente. O tamanho dos arcos (arestas ou ramos) são números inteiros

ou reais com ponto decimal que podem aparecer após cada �nó� separados por �dois pontos�.

O valor indicado corresponde a uma medida relativa de unidade de comprimento da distância

deste nó (�lho) até seu ascendente imediato (pai). A Figura 4.10 mostra um exemplo destes

casos.
1Esta denominação deve-se ao nome de um restaurante em Dover - New Hampshire, USA, onde o comitê

esteve reunido na época em que adotou este padrão.
2Formado pelos cientistas James Archie, William H.E. Day, Wayne Maddison, Christopher Meacham, F. James

Rohlf, David Swofford e Joseph Felsenstein.
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Figura 4.10 Árvores �logenéticas e suas formas de representações no formato Newick � adaptado da

fonte [NEW07]

Ao utilizar este formato para identi�car uma árvore �logenética, como na Figura 4.10, deve-

se atentar que, em geral, uma mesma árvore tem mais de uma forma no padrão Newick. Por

exemplo �(A,(B,C),D);� e �(D,(C,B),A);� representam a mesma árvore. Vale também lembrar

que, para muitas aplicações biológicas não há necessidade de identi�car a raiz da árvore; nesse

caso é sugerido que ela seja escolhida arbitrariamente para iniciar sua codi�cação.

Programas que desenham árvores, como o TreeView [Pag01], utilizam este formato como

entrada. O �pacote� Phylip [Fel93] também o faz de forma generalizada; daí, em alguns trechos

deste trabalho o formato Newick é chamado também de �padrão Phylip�.

4.2.7 Algoritmo para construir uma Árvore Filogenética a partir de uma Matriz de
Distâncias

O Algoritmo 2 apresentado a seguir [VGM+06] faz uma busca na matriz de distâncias dos

vizinhos mais próximos, a seguir é calculado o ponto de rami�cação pelo Algoritmo 1 (página

50), inicialmente de acordo com o critério apresentado na Figura 4.7(Neighbor-Joining), senão,

com aquele descrito na Figura 4.8 (WPGMA), observando que o segmento �BV� é dividido
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de forma proporcional e exata, enquanto que o segmento �RA� tem tamanho reduzido para

tornar os pontos considerados pertencentes a um �novo� espaço métrico; estes procedimentos

são repetidos sucessivamente até que toda a matriz tenha sido considerada. Opcionalmente o

algoritmo desenha uma �logenia a partir de uma entrada de dados no formato Newick (ou como

chamamos aqui �padrão Phylip�), descrito na subseção anterior.

Algoritmo 2: Desenha uma Árvore Filogenética [VGM+06] a partir de uma matriz de
distância ou de uma string no formato padrão Newick [NEW07]. O Procedimento inter-
sect (linha 10) corresponde ao Algoritmo 1

Input: (n, A/S)
S = string no formato padrão (entrada opcional)
E = conjunto de vetores binários que identi�cam o conteúdo das arestas de T
A = matriz simétrica de ordem n×n

Output: (Desenho da Árvore Filogenética)
T nos formatos: .jpg, .png ou .svg

begin2.1
if S 6= � � then2.2

View(S) {Visualiza a árvore �logenética}2.3
else2.4

S← � �2.5
while n > 1 do2.6

for k ← 1 to n step 2 do2.7
(ii, j j)←{(i, j) tal que |ai j|min,∀{i, j} ⊂ {k, . . .n}}2.8
swap(A(k,1 : n),A(ii,1 : n)); swap(A(1 : n,k),A(1 : n, j j))2.9
(x, y, z)← intersect(ak,k+1, ak,k+2, ak+1,k+2)2.10
A(k +1,1 : n)← huge; A(1 : n,k +1)← huge2.11
A(k,1 : n)← A(k,1 : n)− x; A(1 : n,k)← A(1 : n,k)− x)2.12

endfor2.13
S← concat(S,segment(x,y,z))2.14
n← n−22.15

endw2.16
if n = 1 then S← concat(S,segment(a12,a13,0))2.17

endif2.18
View(S) {Visualiza a árvore �logenética}2.19

end2.20

Aplicando este método para a matriz da Tabela 4.2, obtivemos a árvore �logenética indicada

de duas formas na Figura 4.11 cuja representação no formato texto, no padrão Phylip, é dada

por:

(X : 25,A : 2,(B : 3.5,V : 6.5) : 11.5)

.
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Figura 4.11 Árvore Filogenética com quatro táxons gerada pelo Algoritmo 2 para a matriz da Tabela

4.3, página 46. a) Representação por árvore livre b) Representação na forma de Filograma

A entrada de dados do Algoritmo 2 é uma matriz (simétrica) de distâncias num formato de

texto simples com a estrutura indicada na Tabela 4.4; observe que após a primeira linha que

contém o �título� as demais começam com uma identi�cação da espécie em estudo, seguido

dos valores das distâncias no formato de matriz triangular superior, partindo do valor zero que

é o elemento da diagonal principal em cada linha; uma barra invertida (\) no �nal da linha deve

ser usada quando for necessário para indicar continuação desta na linha seguinte conforme

mesmo exemplo na Tabela 4.5 em outro formato de entrada. A Figura 4.12 mostra a árvore

correspondente à matriz da Tabela 4.4.

Este algoritmo é utilizado para desenhar todas as árvores geradas por ocasião dos experi-

mentos computacionais.
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Tabela 4.4 Modelo-1 de entrada para o Algoritmo 2 em sua forma simples � exemplo retirado da
referência [SM97, p.195]




T ITULO−1 : Teste com 7 especies
A 0 63 94 111 67 23 107
B 0 79 96 16 58 92
C 0 47 83 89 43
D 0 100 106 20
E 0 62 96
F 0 102
G 0




Tabela 4.5 Modelo-2 de entrada para o Algoritmo 2 com uso de continuação de linha (idêntico ao
modelo da Tabela 4.4)




T ITULO−2 : Teste com 7 especies
A 0 63 94 111 67 /

23 107
B 0 79 96 16 58 /

92
C 0 47 83 89 43
D 0 106 106 20
E 0 62 96
F 0 102
G 0



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Figura 4.12 Árvore �logenética com sete táxons gerada pelo Algoritmo 2 a partir da Tabela 4.4 � teste

retirado da referência [SM97, p.196]
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4.3 Filogenia baseada em Características

Inicialmente iremos conceituar as �matrizes de características�, ou seja, qual sua origem e

o que elas representam. Para fazer uma análise �logenética é necessário antes construir as

listas das características das espécies a serem analisadas, ou seja, estabelecer as homologias,

sua codi�cação e ordenação, o que resulta numa matriz de dados onde suas linhas contêm as

espécies e suas colunas as características, ou vice-versa. A construção destas matrizes é um

passo muito importante na obtenção de �logenias, pois a qualidade da árvore �logenética �nal

depende diretamente delas.

Após o estabelecimento das homologias é necessário fazer a atribuição de um símbolo

numérico a cada um dos diferentes estados do caráter, em um processo que é conhecido por

codi�cação. As codi�cações mais simples têm apenas dois estados, aos quais são atribuídos

códigos binários, usualmente �0� para o estado ancestral e �1� para o estado derivado, ou ainda,

correspondendo à ausência (�0�) ou presença (�1�) da característica da coluna �j� na espécie

da linha �i�. Pode-se atribuir ainda a esse elemento um terceiro valor, em geral igual a �?�, que

indica o desconhecimento da existência de tal característica para aquela espécie.

A matriz de características da �logenia da Figura 2.8 da página 22 teria a forma indicada

na Tabela 4.6 e cladograma retangular correspondente na Figura 4.13.

Algumas observações devem ser destacadas nestas representações; primeiro, nota-se uma

similaridade entre o cladograma da Figura 4.13 e a Filogenia da Figura 2.8; segundo, as carac-

terísticas estudadas não permitem separar as espécies �camundongo� e �chimpanzé�; observe

que ao considerar cada linha da matriz da Tabela 4.6 como um identi�cador da espécie, po-

deríamos pressupor que se trata da mesma espécie. Este equívoco mostra a necessidade de

incluir novas características.

Existem também os caracteres multiestados, que por sua vez podem ser classi�cados em

ordenados e não ordenados. Seqüências de caracteres não ordenados possibilitam apenas a des-

coberta das possíveis transformações, já que não se assume nada quanto à mudança de estados

(veja Seção 2.6), ou seja, qualquer estado pode mudar para outro; porém, os testes (experimen-

tos computacionais) do Capítulo 5 não consideram este tipo de instância. Para exempli�car
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Tabela 4.6 Matriz com sete características e oito espécies

CARACTERÍSTICAS
ESPÉCIES Ma Pu GU C4 Pe Pê GM
Lampréia 0 0 0 0 0 0 0
Peixe 1 0 0 0 0 0 0
Salamandra 1 1 0 0 0 0 0
Lagarto 1 1 1 0 0 0 0
Crocodilo 1 1 1 1 0 0 0
Pombo 1 1 1 1 1 0 0
Camundongo 1 1 1 1 0 1 1
Chimpanzé 1 1 1 1 0 1 1

Legenda para as características
Ma Pu GU C4 Pe Pê GM

Mandíbulas Pulmões
Garras e
Unhas

Coração com
4 câmaras Penas Pêlos

Glândulas
Mamárias

Figura 4.13 Cladograma retangular com sete características e oito espécies correspondente à matriz da

Tabela 4.6 � adaptado da fonte [PSOH03, p.429]
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estes casos, observe as informações contidas na Tabela 4.7.

Tabela 4.7 Exemplo de matriz com caracteres múltiplos (não binários)

TÁXONS
CARACTERÍSTICAS Mamíferos Lagartos Crocodilos Anfíbios
Aberturas Temporais 1 par 2 pares 2 pares ausente
Ventana Preorbitária ausente ausente presente ausente
Pélvis normal normal modi�cada normal
Arco Aórtico Principal esquerdo esq. / dir. direito esq. / dir.

Codi�cação Multiestado
Aberturas Temporais 1 2 2 0
Ventana Preorbitária 0 0 1 0
Pélvis 0 0 1 0
Arco Aórtico Principal 0 2 1 2

A partir da seção seguinte, até o �nal deste trabalho, tratamos do problema de reconstrução

de árvores �logenéticas baseada em características com dois estados (matrizes binárias).

4.4 Filogenia Perfeita

O Problema da Filogenia Perfeita, baseado em matrizes de características, conforme visto na

seção 3.4, página 37, é de�nido por:

Dados um conjunto T com m táxons e um conjunto C com n características, onde cada

característica possui no máximo r estados, determinar se existe uma �logenia perfeita A para

a matriz Mm×n.

Antes da de�nição de �Filogenia Perfeita� devemos observar que durante o processo de

reconstrução de uma �logenia é necessário considerar os seguintes aspectos:

� existem exatamente m táxons terminais ou folhas;

� as características podem ser herdadas independentemente umas das outras;
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� estados de uma característica evoluem sempre do estado do ancestral comum mais pró-

ximo ou mais recente;

� os nós internos da árvore representam espécies ancestrais hipotéticas que em geral não

necessitam de identi�cação;

� a distância entre um nó interno (ancestral hipotético) e uma folha (táxon) pode ser inter-

pretada como uma estimativa do tempo do processo de evolução;

� considerar a existência de processos de evolução paralela e casos de convergência e re-

versão de estados.

Se for possível evitar os eventos de convergência e reversão de estados, fazendo com que o

conjunto de todos os nós da árvore �nal A que possuam o mesmo estado para uma determinada

característica formem uma subárvore de A , teríamos uma �logenia perfeita.

Assim, diz-se que uma �logenia é perfeita quando é possível construí-la em exatamente

n = |C | passos com suas características compatíveis, ou seja, de forma a evitar con�itos nas

informações �logenéticas. A compatibilidade [DS86, MS95] entre caracteres de uma matriz

binária pode ser veri�cada na Figura 4.14.

Quando o número de estados é maior ou igual a três (multi-estado) há necessidade de fa-

zer uma análise mais detalhada para veri�cação da compatibilidade entre as características; a

Figura 4.15 dá uma idéia como isto poderia ser feito e a Tabela 4.8 mostra como uma matriz

multi-estado poderia ser convertida numa matriz binária.

Podemos então dizer que �uma árvore �logenética A na qual todos suas características são

compatíveis corresponde a uma Filogenia Perfeita� ou �existe uma Filogenia Perfeita para uma

matriz de características se cada estado de cada caráter ocupa uma subárvore especí�ca�.

No exemplo da Tabela 4.9 existe �logenia perfeita para os conjuntos ϒ e Ψ e não existe

para Γ; neste caso, a �logenia deve ser inferida através de mudanças dos estados dos caracteres

de acordo com as transformações evolutivas descritas na Seção 2.7 (página 23).

Vamos considerar T = {A,B,C}, C = {1, . . . ,12} e r = 2 estados, caracterizando como

exemplo a matriz de estados binários da Tabela 4.9; o conjunto C foi separado em três partições

ϒ = {1,2,3}, Ψ = {4,5,6,7} e Γ = {8,9,10,11,12}.
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Figura 4.14 Filogenia baseada em característica para dois estados (matriz binária); observe que no caso

de compatibilidade as características de�nem as subárvores S1 e S2 (a e b), o que não é possível quando

são incompatíveis ou incongruentes (c)

Figura 4.15 Filogenia baseada em característica para três estados (uma generalização para caracteres

multi-estado); observe que após a separação da super-árvore (a) em duas (ou mais) subárvores (b e c) o

problema se reduz a dois (ou mais) sub-problemas com estados binários
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Tabela 4.8 Conversão de uma matriz multi-estado numa matriz binária; exemplo referente à matriz da
Figura 4.15, onde pode ser observada a compatibilidade entre suas características.

Características
Táxons 1(1) 1(2) 2(2) 2(3)

A 1 0 0 0
B 0 1 0 0
C 0 0 0 1
D 0 0 1 0

Tabela 4.9 Matriz de estados binários

Características
Táxons 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

A 1 0 0 1 0 0 0 1 0 0 0 1
B 0 1 0 0 1 0 1 0 1 0 1 0
C 0 0 1 0 0 1 1 0 0 1 1 1

Conjuntos ϒ Ψ Γ
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Nas Figuras 4.16 e 4.17 são mostradas, respectivamente, as �logenias possíveis para os

conjuntos ϒ e Ψ.

Figura 4.16 Formas de representação de uma mesma Filogenia com três táxons e três características

distintas sem grupo mono�lético para o conjunto ϒ da Tabela 4.9 � esta forma caracteriza uma politomia,

onde os três táxons partem da raiz. Observa-se que a ordem de disposição dos vértices juntamente com

suas arestas não altera a árvore �logenética

Figura 4.17 Formas de representação de uma mesma Filogenia com três táxons e quatro características

distintas com um grupo mono�lético (B,C) para o conjunto Ψ da Tabela 4.9. Neste caso a ordem de

disposição das folhas pode alterar a árvore �logenética

Observa-se, na Figura 4.18, que com quatro passos é possível construir a árvore �logenética

da Figura 4.17; cada passo corresponde a uma mudança de estado (ver seção 2.6).

Para três táxons existem somente três formas distintas de representar uma �logenia con-

forme indicado na Figura 4.19, visto que, as formas dispostas separadamente nas Figuras 4.16

e 4.17 são redundantes.

A forma para a �logenia da Figura 4.19-b mesmo correspondendo a uma politomia, por-

tanto, sem um grupo mono�lético de�nido, apresenta as mesmas relações �logenéticas da Fi-

gura 4.16, apesar de sugerir a existência de um ancestral �recente� interno; neste caso entende-

se que ele é idêntico ao ancestral �distante� (raiz) pois a aresta que os une não possui nenhuma
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Figura 4.18 Número de passos na construção de uma árvore �logenética perfeita com três táxons e

quatro características (representada na Figura 4.17); cada passo corresponde a uma transformação do

tipo 0→ 1

Figura 4.19 Formas de representação distintas de Filogenias para três táxons independente do número

de características. (a) Filogenia com três táxons e sete características correspondente ao conjunto (ϒ∪Ψ)

da Tabela 4.9 e grupo mono�lético (B,C). (b) Forma redundante da �logenia da Figura 4.16 sem dis-

tinção do grupo mono�lético (A,C). (c) Forma genérica com indicação das opções de locais de inclusão

de um novo (quarto) táxon e grupo mono�lético (A,B).
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característica que os separe.

As cinco posições (α , β , γ , λ e µ) da Figura 4.19-c para cada uma das con�gurações

com três táxons permitem concluir que podemos ter até 15 árvores �logenéticas distintas com

quatro táxons; três delas estão representadas na Figura 4.20, sendo que a do item-c mostra sete

posições para incluir um quinto táxon; seguindo este raciocínio teríamos nove posições para

incluir um sexto táxon e assim por diante.

Figura 4.20 Algumas formas de representação de Filogenias para quatro táxons independente do nú-

mero de características. (a) Inclusão na posição γ da Figura 4.19-c. (b) Idem para posição µ . (c) Idem

para a posição α e indicação das opções de inclusão de um novo táxon

.

A Tabela 4.10 contém as quantidades (χm) de formas possíveis em função do número de

táxons m. Os valores da tabela foram obtidos através da fórmula 4.11 a partir de m = 2 (que

tem uma única con�guração possível, conforme mostra a Figura 4.21).

Figura 4.21 Única con�guração possível para Filogenia com dois táxons; todas as formas representam

a mesma árvore �logenética, sem identi�cação das características nas arestas
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χm =
m
∏
k=2

(2k−3)⇒ χm = 1×3×5×7×9 . . .(2m−3) =
(2m−3)!

2m−2.(m−2)! (4.11)

Tabela 4.10 Relação entre o número de árvores �logenéticas/cladogramas (χm) de acordo com a
Equação 4.11 × número de táxons (m) e comparação com a função fatorial (m!)

m χm m! χm/m!
2 1 2 0,50
3 3 6 0,50
4 15 24 0,63
5 105 120 0,88
6 945 720 1,31
7 10.395 5.040 2,06
8 135.135 40.320 3,35
9 2.027.025 362.880 5,59
10 34.459.425 3.628.800 9,50
20 8,20e0021 2,43e0018 3370,79
100 3,35e0184 9,33e0157 3,55e026
500 1,01e1280 1,27e1134 8,27e145

1000 3,85e2863 4,02e2567 9,56e295

Conforme apresenta a Tabela 4.10, o número de cladogramas cresce exponencialmente em

função do número de táxons, numa �explosão� combinatória superior a função fatorial, con-

forme pode ser veri�cado na última coluna desta tabela.

Cabe observar que num processo de busca é levado em consideração o tipo da instância do

problema, de modo que, em função dos dados, a maior parte destas con�gurações não serão

analisadas; outro fator importante a lembrar é que há apenas uma única �logenia real, e se estes

dados conduzem à �logenia perfeita ela será a encontrada, senão, um método de inferência deve

ser utilizado da forma mais inteligente possível para selecionar, num tempo hábil, a melhor

solução do problema, ou seja, aquela �logenia mais �parecida� com a �real�.

Na Biologia Computacional/Otimização usamos os termos �solução ótima� para indicar

uma solução �real� e o termo verossimilhança [BGP05, GGLD05, KNT+05, SLMW02, SHB+01]

ou máxima parcimônia [DJS86, MS95, PHY06, SM87, SO90] para indicar a solução mais �pa-

recida� com a real, sendo portanto a mais provável.
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Nesta seção será mostrado como identi�car se uma matriz de estados binários admite uma

�logenia perfeita com base no seguinte Lema [SM97, Gus97]:

Lema 1. �Uma matriz binária M admite uma Filogenia Perfeita se, e somente se, para cada par

de características distintas (colunas i 6= j), ∀{i, j} ⊆ {1, . . . ,n}, os conjuntos βi = M [1 : m, i ]

e β j = M [1 : m, j ] são disjuntos, (βi ∩ β j) = ∅, ou um deles contém o outro, (βi ⊆ β j) ou

(β j ⊆ βi)

Demonstração. ∀{i, j,κ} ⊆ {1, . . . ,n}, i 6= j

⇒ Vamos assumir que M admite uma Filogenia Perfeita.

Seja A a árvore correspondente a essa �logenia.

Como M é binária signi�ca que todos os táxons τ que contém um determinado caráter

κ (mτκ = 1) pertencem a uma mesma subárvore de A (ver Figura 4.22)

Figura 4.22 Árvore correspondente a uma Filogenia Perfeita com indicação de uma subárvore com um

caráter compatível

Hipótese 1. suponhamos a existência de três táxons τ1, τ2 e τ3, apresentados na Tabela

4.11, cujas características �i� e �j� não satisfazem as condições impostas pelo Lema.
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Tabela 4.11 Matriz de características para a hipótese-1; observe que (βi ∩β j) 6= ∅, (βi * β j) e (β j *
βi)�

Características
Táxons 1 ..... i ... j ..... n

... ... ...... ... ... ... ...... ...
τ1 ... ...... 1 ... 0 ...... ...
... ... ...... ... ... ... ...... ...
τ2 ... ...... 1 ... 1 ...... ...
... ... ...... ... ... ... ...... ...
τ3 ... ...... 0 ... 1 ...... ...
... ... ...... ... ... ... ...... ...

Observe que em relação à característica �i�, τ1 e τ2 pertencem à subárvore �Si� e τ3 /∈ Si;

e em relação à característica �j� τ2 e τ3 pertencem à subárvore �S j� e τ1 /∈ S j; o que é

absurdo pois o táxon τ2 não pode pertencer ao mesmo tempo a duas subárvores distintas

(i 6= j). O absurdo se dá pela hipótese-1; logo, se a Filogenia é Perfeita, as condições do

lema devem ser satisfeitas.

⇐ 1. Vamos assumir que (βi∩β j) =∅

Hipótese 2. Suponhamos que M não corresponde a uma Filogenia Perfeita; logo

∃τ e τ' que contém a característica �i� e pertencem a subárvores distintas de A; s.p.g. ,

digamos que uma dessas subárvores seja S j 6= Si, com τ ′ ∈ S j, conforme Tabela 4.12

Observe que neste caso (βi∩β j) 6=∅ o que é absurdo pelo que foi assumido, logo

a hipótese-2 é falsa; ou seja, se (βi ∩ β j) = ∅, a �logenia é perfeita (ver Figura

4.23-a).

2. s.p.g. vamos assumir que (βi ⊆ β j)

Neste caso, a demonstração pode ser direta, da seguinte forma:

(a) se (βi = β j) então as subárvores são coincidentes (Si = S j) pois para todos os

táxons τ , em relação a estas características, temos (mτi = mτ j); não existindo
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Tabela 4.12 Matriz de características para hipótese-2

Características
Táxons 1 ..... i ... j ..... n

... ... ...... ... ... ... ...... ...
τ ... ...... 1 ... 0 ...... ...
... ... ...... ... ... ... ...... ...
τ ′ ... ...... 1 ... 1 ...... ...
... ... ...... ... ... ... ...... ...

Figura 4.23 Situações que auxiliam a demonstração do Lema-1
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portanto incompatibilidade, logo a Filogenia é Perfeita (ver Figura 4.23-b).

(b) se (βi ⊂ β j) temos que |βi|1 < |β j|1, e podemos separar o conjunto de táxons

T em duas partições (não vazias) tais que: T1∪T2 = T e T1∩T2 =∅, com

as seguintes propriedades:

i. ∀τ ∈T1 , mτi = mτ j e o caso é igual ao do item-2a (βi = β j);

ii. ∀τ ′ ∈ T2 , mτ ′i = 0 e mτ ′ j = 1 e o caso é igual ao do item-1 (βi∩β j =∅)

(ver Figura 4.23-c).

O Algoritmo 3 apresentado a seguir veri�ca o Lema 1 e decide se uma dada instância admite

uma �logenia perfeita. Facilmente observa-se que a ordem de complexidade [CLRS02, Via98]

de tempo deste algoritmo é O(nm).

Algoritmo 3: Veri�ca se uma dada Matriz de Características Binárias corresponde a uma
�logenia perfeita de acordo com o critério do Lema 1 (página 67) � algoritmo adaptado
da referência [SM97, p. 184]

Input: (m, n, A)
A = matriz binária T ×C com m táxons e n características; T ={1, . . . ,m} e C ={1, . . . ,n}

Output: (Key)
True � indica que A corresponde a uma Filogenia Perfeita; Key = false � caso contrário

begin3.1
c j ← ∑m

i=1 ai j {vetor inteiro que indica quantos táxons (ai j = 1) tem a característica j, ∀ j ∈C}3.2
radix_sort(A) {ordena a matriz A por colunas com mais 1s, com base no vetor c j}3.3
Li j ← 0 ∀i ∈ T, ∀ j ∈C {matriz auxiliar}3.4
for i← 1 to m do3.5

k ←−1 {k é a coluna mais a direita à esquerda de j tal que aik = 1}3.6
for j ← 1 to n do3.7

if ai j = 1 then Li j ← k; k ← j3.8
endfor3.9

endfor3.10
Key← true3.11
for j ← 1 to n do3.12

maxval ← ||L[1 : m, j]||∞3.13
for i← 1 to m do3.14

if (Li j 6= 0) and (Li j 6= maxval) then Key← false3.15
endfor3.16

endfor3.17
end3.18
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Ao testar o Algoritmo 3 para as instâncias correspondentes às particões contidas na Tabela

4.9 obtivemos os resultados mostrados na Tabela 4.13.

Tabela 4.13 Resultados dos testes do Algoritmo 3 para as instâncias da Tabela 4.9 da página 62

Instância Resultado Comprovação
ϒ Filogenia Perfeita Figura 4.16 da página 63
Ψ Filogenia Perfeita Figura 4.17 da página 63

ϒ∪Ψ Filogenia Perfeita Figura 4.19-a da página 64
Γ Não é �logenia perfeita Figura 4.26-a da página 73

ϒ∪Ψ∪Γ Não é �logenia perfeita Figura 4.26-b da página 73

Para Γ = {8,9,10,11,12}, as colunas (β11∩β12)≡ (0,1,1).and.(1,0,1) = (0,0,1) 6=∅ =

(0,0,0); o que contraria o Lema 1, induzindo a uma �incongruência� entre as características 11

e 12.

Tomando como base que o subconjunto {8,9,10,11}⊂Γ é idêntico ao conjunto Ψ teríamos

a Figura 4.24-a semelhante a qualquer uma das con�gurações da Figura 4.17 da página 63.

Ignorando a instância Γ, os locais onde a característica �12� poderia aparecer seria um dos

indicados na Figura 4.24-b, de modo que para que a instância Γ corresponda a uma �Filogenia

Perfeita� os valores possíveis da coluna �12� seriam as indicadas na Tabela 4.14.

Figura 4.24 Árvore Filogenética para análise de inferência onde: a) Considera a eliminação da carac-

terística �12� (�logenia perfeita) b) Indica os possíveis locais para inserção da característica �12�
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Tabela 4.14 Possíveis valores para a característica �12� para que a instância Γ da Tabela 4.9 corresponda
a uma �Filogenia Perfeita�

Opção β ′12

N. de bits de β ′12
diferentes de
β12 = (1,0,1)

α (1,1,1) 1
β (1,0,0) 1
γ (0,1,1) 2
λ (0,1,0) 3
µ (0,0,1) 1

O número de bits distintos indicados na Tabela 4.14 corresponde ao número de modi�-

cações que deveriam ocorrer em cada espécie, ou seja, as espécies deveriam �ganhar� (0→ 1)

ou �perder� (1→ 0) a característica �12�. Na prática este procedimento não pode ser adotado

pois haveria alteração da instância. A opção então de escolha deve considerar apenas as trans-

formações evolutivas, onde as mudanças correspondentes a �ganhar� e �perder� correspondem

às mutações ou mudança de estados.

Todas as variações possíveis estão mostradas na Figura 4.25 e de acordo com o critério da

parcimônia, a opção α indicada é a mais provável de acontecer pois necessita de menor esforço

(cinco passos), quando comparadas com as demais. A opção λ da Figura 4.24 não pode ser

considerada pois o táxon �B� não contém a característica �12�.

Por �m, apresentamos na Figura 4.26 uma Árvore Filogenética inferida correspondente à

matriz de características da Tabela 4.9, ou seja, do conjunto Ψ∪ϒ∪Γ; poderíamos dizer que

esta �gura é uma �junção� das Figuras 4.19-a e 4.26-a.
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Figura 4.25 Possibilidades de inserção de uma nova característica e número de passos evolutivos nos

locais indicados na Figura 4.24-b (α , β , γ e µ)

Figura 4.26 Árvore Filogenética inferida usando o critério da parcimônia para a matriz de caracterís-

ticas da Tabela 4.9 com cinco passos (aplicado para as possibilidades da Figura 4.25). a) considerando

as cinco características do conjunto Γ = {8,9,10,11,12}. b) considerando todas as doze características

(Ψ∪ϒ∪Γ)





CAPÍTULO 5

Construindo Filogenias Perfeitas

5.1 Estrutura de Dados para armazenar Árvores Filogenéticas

Um grafo G = (V,E) é uma estrutura de dados formada por um conjunto V de vértices ou �nós�

e um conjunto E de arestas que indicam as relações entre estes vértices; uma �árvore� é um

grafo conexo sem ciclos [Boa03].

Numa árvore �logenética os vértices externos, ou �folhas�, devem identi�car as espécies

ou táxons a serem analisados; os nós internos, identi�cam os ancestrais hipotéticos de cada

subárvore, e a �raiz�, o ancestral comum a todos os organismos representados na árvore. As

arestas da árvore devem conter as características que os táxons que se encontram nos vértices

descendentes possuem.

Para de�nir uma estrutura para armazenar uma árvore vamos considerar a Tabela 5.1 con-

tendo uma matriz com três espécies e sete características correspondente à árvore �logenética

da Figura 5.1.

Tabela 5.1 Exemplo de uma Matriz de Características cuja árvore correspondente está representada na
Figura 5.1

Características
Espécies 1 2 3 4 5 6 7

1 0 0 0 0 0 1 0
2 0 1 1 0 0 0 1
3 1 1 1 1 1 0 0

Na árvore da Figura 5.1 identi�camos os seguintes elementos:

� vértices terminais (táxons) → 1, 2 e 3;

75
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Figura 5.1 Árvore com quatro arestas e cinco vértices com identi�cação de três táxons (vértices 1, 2 e

3); duas espécies ancestrais (vértices 0 e 4); quatro arestas (ξ1, ξ2, ξ3 e ξ4) e sete características {1, 2,

3, 4, 5, 6, 7}

� vértice intermediário (ancestral recente) → 4;

� vértice raiz (ancestral distante) → 0;

� arestas → ξ1, ξ2, ξ3 e ξ4

� conteúdo das arestas ξ1 = {6}; ξ4 = {2,3}; ξ2 = {7} e ξ3 = {1,4,5};

No caso em que a uma aresta �ξk� não esteja associada alguma característica seu conteúdo

deve ser vazio, sendo representada por ξk =∅ quando usada a notação de conjunto ou ξk = 0 na

notação em binário. Conforme comentado na Seção 2.5 na página 18 as identi�cações dos nós

intermediários, como o vértice �4� na Figura 5.1, não devem aparecer na árvore �logenética

�nal; sua função no algoritmo de geração da árvore é de auxiliar na de�nição de sua estrutura,

conexões entre os vértices e processamento.

Para consolidar a estrutura da árvore há necessidade de ser criado um vetor com �ponteiros�

na forma zi =j, indicando que o vértice �j� é antecessor do vértice �i�. No exemplo da Figura

5.1 teríamos: z1 = 0, z2 = 4, z3 = 4 e z4 = 0.
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As arestas ξi serão armazenadas como vetores binários cujos bits iguais a �1� indicam que

a característica da respectiva posição está presente na aresta; a Tabela 5.2 mostra o conteúdo

das arestas da árvore da Figura 5.1, onde a última linha seria o vetor de inteiros ξ ( j) cujo valor

indica qual aresta contém a característica �j�.

Tabela 5.2 Conteúdo de arestas usando vetores binários correspondente à árvore da Figura 5.1. A última
linha contém o vetor que identi�ca em qual aresta cada característica se encontra

Características
Arestas 1 2 3 4 5 6 7

ξ1 0 0 0 0 0 1 0
ξ2 0 0 0 0 0 0 1
ξ3 1 0 0 1 1 0 0
ξ4 0 1 1 0 0 0 0
ξ 3 4 4 3 3 1 2

Veremos que a escolha desta estrutura para armazenar uma árvore �logenética terá gran-

des vantagens tanto na economia de espaço e na manipulação dos dados como na rapidez de

execução dos processos, visto que serão realizadas operações binárias.

Outro fator importante a observar é a forma de abstração dos dados, onde a utilização de um

único vetor de inteiros é possível armazenar toda a árvore �logenética, evitando o uso de listas,

�las ou pilhas [SM94] que seriam as primeiras estruturas a se pensar em utilizar na manipulação

de árvores.

Para as características presentes nas arestas foram utilizados vetores binários cujos bits

iguais a �1� indicam que a característica correspondente à sua posição no vetor está pre-

sente na aresta; de modo que, com apenas dois vetores (Z e ξ ) representamos qualquer ár-

vore �logenética; assim, a árvore da Figura 5.1 seria de�nida pelos vetores: Z = (0,4,4,0) e

ξ = (3,4,4,3,3,1,2).

A técnica desenvolvida para inferir �logenias, descrita no Capítulo 6, utiliza vetores na

forma de Z. Especialmente para essa técnica será apresentada esta representação de dados con-

forme descrição na Seção 6.3, página 112.
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5.2 Operações com Vetores Binários

Nesta seção iremos descrever quais as operações binárias utilizadas em nossos algoritmos de

reconstrução de árvores �logenéticas. Para um melhor entendimento destas operações iremos

considerar um exemplo de inclusão de um nó �k� numa aresta existente ξ j de acordo com a

Figura 5.2.

Figura 5.2 Exemplo de inclusão de um novo vértice numa aresta; a notação z j = i indica que o nó �i�

precede o nó �j�

Podemos observar que os resultados após a inclusão do nó �k� podem ser obtidos a partir

das seguintes operações com conjuntos e atribuição do vetor de ponteiros; na ordem:

ξη ← ξ j∩ξk ⇒ ξη = {1,2,3,4,5}∩{2,3,7} ⇒ ξη = {2,3}
ξk ← ξk\ξη ⇒ ξk = {2,3,7}\{2,3} ⇒ ξk = {7}
ξ j ← ξ j\ξη ⇒ ξ j = {1,2,3,4,5}\{2,3} ⇒ ξk = {1,4,5}
zη ← i zk ← η z j ← η

Veri�cando a árvore da Figura 5.1 da página 76 constatamos que os resultados ali apresen-

tados foram obtidos de forma semelhante através das seguintes operações correspondentes (no

caso i = 0, j = 3, k = 2 e η = 4) :
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ξ4 ← ξ3∩ξ2 ⇒ ξ4 = {1,2,3,4,5}∩{2,3,7} ⇒ ξ4 = {2,3}
ξ2 ← ξ2\ξ4 ⇒ ξ2 = {2,3,7}\{2,3} ⇒ ξ2 = {7}
ξ3 ← ξ3\ξ4 ⇒ ξ3 = {1,2,3,4,5}\{2,3} ⇒ ξ2 = {1,4,5}
z4 ← 0 z2 ← 4 z3 ← 4

Usando a notação β j para indicar o vetor binário contendo as características da aresta �j�,

de acordo com a Tabela 5.2, teríamos as seguintes operações binárias a serem utilizada nos

algoritmos correspondentes às operações anteriores com conjuntos.

β4 ← β3.and.β2 ⇒ β4 = (1,1,1,1,1,0,0).and.(0,1,1,0,0,0,1)

⇒ β4 = (0,1,1,0,0,0,0) ≡ ξ4 = {2,3}
β2 ← β2.and.(not(β4)) ⇒ β2 = (0,1,1,0,0,0,1).and.(1,0,0,1,1,1,1)

⇒ β2 = (0,0,0,0,0,0,1) ≡ ξ2 = {7}
β3 ← β3.and.(not(β4)) ⇒ β3 = (1,1,1,1,1,0,0).and.(1,0,0,1,1,1,1)

⇒ β2 = (1,0,0,1,1,0,0) ≡ ξ3 = {1,4,5}

Outra operação com conjuntos presente nos algoritmos é ξi ← ξ j ∪ξk que corresponde, na

notação aqui utilizada, à operação binária: βi ← β j .or. βk.

Nos algoritmos apresentados neste capítulo, utilizamos a notação ξ j para representar o vetor

binário β j.

5.3 Eliminação e Inclusão de Táxons com características comuns

Táxons com características comuns estarão dispostos num mesmo ramo da árvore �logenética

que os relaciona. Por exemplo, sejam os táxons A com características {1,2,3} e B com carac-

terísticas {1,2}, comuns a A (B⊆ A). A aresta ξA =< X ,A > da Figura 5.3-a seria uma rami�-

cação da árvore �logenética representativa desta situação, enquanto que a aresta ξB =< η ,B >

seria incluída ao �nal do processo através das operações: ξη = B, ξB =∅ e ξA = A\B; conforme
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con�guração representada na Figura 5.3-b.

Figura 5.3 Situação em que dois táxons têm características comuns. a) Considerando somente o táxon

A b) Incluindo o táxon B

Como B ⊆ A será desconsiderado, ou seja, eliminado da instância e mantido somente o

táxon A, há necessidade dos dois procedimentos apresentados a seguir para realizar essas ope-

rações. Um (algoritmo 4) para eliminar ou retirar B da instância, e outro (algoritmo 5) para

incluir B �de volta� na aresta da árvore �nal que contém A.

5.4 Algoritmo para reconstruir Filogenias Perfeitas

A entrada do algoritmo para reconstruir �logenias, aqui apresentado, é uma matriz M de ordem

m×n correspondente ao conjunto T com m táxons e n características, onde cada elemento mi j

da matriz contém um dos valores dos r estados que cada uma das característica pode assumir,

ou seja, mi j ∈ {0, . . . ,r−1}; para os testes computacionais apresentados na Seção 5.6, iremos

considerar r = 2 ou seja, matrizes de estados binários (mi j ∈ {0,1}).

Para a fase de construção da �logenia perfeita, apresentamos o algoritmo com seus passos

descritos formalmente a seguir, onde se observa que sua complexidade no pior caso [GJ79,

CLRS02] é da ordem O(m2n) correspondente à complexidade do Algoritmo 6 que é o de maior

complexidade entre os módulos ou sub-algoritmos chamados.
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Algoritmo 4: Elimina táxons que contém todas características comuns a um outro
Input: (m, n, A)

A = matriz binária T ×C com m táxons e n características; T ={1, . . . ,m} e C ={1, . . . ,n}
Output: (T1, T2) {Obs : T1 e T2 são partições de T }

T1 = conjunto contendo m1 táxons eliminados
T2 = conjunto de entrada alterado contendo (m−m1) táxons restantes

begin4.1
ti ← A[i,1 : n] {vetor binário contendo as características do táxon i, ∀i ∈ T }4.2
T1 ←∅4.3
m1 ← 04.4
for i← 1 to m−1 do4.5

j ← i+14.6
if i /∈ T1 then4.7

while j ≤ m do4.8
if ti ⊆ t j then4.9

T1 ← T1∪{i}; m1 ← m1 +14.10
else4.11

if t j ⊆ ti then4.12
T1 ← T1∪{ j}; m1 ← m1 +14.13

endif4.14
endif4.15
j ← j +14.16

endw4.17
endif4.18

endfor4.19
T2 ← T \T14.20

end4.21
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Algoritmo 5: Inclui táxons com características comuns eliminados pelo Algoritmo 4
Input: (T1, ti, Z, E, η)

T1 = conjunto de entrada obtido do Algoritmo 4
ti = vetores binários contendo as características do táxon i, ∀i ∈ T1
Z, E = vetores de entrada gerados pelo Algoritmo 8
η = indexador do último vértice incluído pelo Algoritmo 8

Output: (Z, E)
Z, E = vetores que identi�cam a árvore �nal T

begin5.1
for j ← 1 to m do5.2

h← T1( j)5.3
if h > 0 then5.4

Key← false5.5
while not(Key) do5.6

ξ ← t j ∩ th5.7
Key← (ξ 6= 0)5.8
if not(Key) then h← zh5.9

endw5.10
η ← η +15.11
ξη ← ξ ; zη ← zh5.12
ξh ← th \ξ ; zh ← η5.13
ξ j ← 0; z j ← η5.14

endif5.15
endfor5.16

end5.17



5.4 ALGORITMO PARA RECONSTRUIR FILOGENIAS PERFEITAS 83

Após a leitura dos dados o processamento é iniciado com a eliminação dos táxons que

têm características comuns com o objetivo de eliminar as redudâncias e minimizar o tempo

de execução. A construção da �logenia propriamente dita é feita após a certi�cação de que a

instância lida corresponde a uma �logenia perfeita, partindo de um único vértice (raiz da árvore)

onde serão inicialmente incluídos aqueles táxons que possuam características disjuntas.

Para cada um dos táxons ainda não considerados, são selecionados, na ordem, aqueles

com maior número de características que são incluídos numa aresta já existente ou uma nova

a ser criada a partir da raiz de alguma sub-árvore. Ao �nal, os táxons que foram retirados

inicialmente por possuirem características comuns são incluídos em sua devida posição.

A saída do algoritmo será uma �string�, ou uma cadeia de caracteres contendo a árvore no

formato Newick [NEW07]; tal forma de representação da árvore �logenética resultante servirá

de entrada para desenhá-la utilizando o Algoritmo 2 (página 53).

O Algoritmo 6, descrito a seguir, constrói uma árvore �logenética perfeita.

Algoritmo 6: Reconstrução de Filogenias Perfeitas baseadas em características. A no-
tação ALGOx corresponde uma chamada ao Algoritmo �x�

Input: (m, n, A)
A = matriz T ×C com m táxons e n características
T ={1, . . . ,m} e C ={1, . . . ,n}

Output: (S, E) {árvore �logenética �nal T }
S = string no formato padrão Phylip correspondente à solução
E = {ξ1, . . . ,ξη } = vetores ξi contendo a identi�cação das características

da aresta i, ∀i ∈ {1, . . . ,η}
begin6.1

Key← ALGO3(m,n,A)6.2
{Veri�ca se Am×n corresponde a uma árvore �logenética perfeita}6.3

if Key then6.4
{T1, T2}← ALGO4(m, n, A) {Elimina táxons com características comuns }6.5
{T2, Z, E}← ALGO7(T2) {Inclui táxons disjuntos na raiz da árvore }6.6
{Z, E, η}← ALGO8(T2, Z, E, m) {Inclui demais táxons na árvore }6.7
{Z, E}← ALGO5(T1, Z, E, η) {Inclui táxons retirados em A2 }6.8
S← ALGO9(Z) {Gera string a partir do vetor Z }6.9
T ← ALGO2(S, E) {Desenha a árvore �logenética �nal }6.10

else6.11
{Características Incongruentes → Inferir AF }6.12

endif6.13
end6.14

Os três algoritmos seguintes (7, 8 e 9) são subalgoritmos do anterior (6) e o Algoritmo 10 é
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subalgoritmo do Algoritmo 5.

Algoritmo 7: Inclui táxons disjuntos na raiz da árvore
Input: (T2, ti)

T2 = conjunto de entrada obtido do Algoritmo 4
ti = vetores binários contendo as características do táxon i, ∀i ∈ T2

Output: (T2, Z, E)
T1 = conjunto de táxons inseridos na origem
T2 = conjunto de entrada alterado sem os táxons inseridos na origem
Z = vetor inteiro que identi�ca os vértices incluídos na raiz da árvore T
E = { ξ1, ξ2, . . . ξη} vetores binários que identi�cam as arestas incluídas em T

begin7.1
η ← 07.2
T1 ← 07.3
repeat7.4

k ←{i,max||ti||1,∀i ∈ T2}7.5
for j ← 1 to η do7.6

l ← T1( j)7.7
if tk ∩ tl 6=∅ then exit7.8

endfor7.9
if j > η then7.10

η ← η +17.11
T1(η)← k7.12
ξk ← tk7.13
T2 ← T2 \{k}7.14
zk ← 07.15

endif7.16
until (T2 =∅);7.17

end7.18

5.5 Procedimentos para execução do Algoritmo de Reconstrução

5.5.1 Passos para construir uma �logenia perfeita

1. Entrada de Dados (ler uma instância do problema com m táxons);

2. Veri�ca se a instância corresponde a uma �logenia perfeita;

3. Se o item-2 é �verdadeiro� continua, senão, ��m de execução�;

4. Elimina m′ táxons com características comuns a outro;
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Algoritmo 8: Inclui táxons simples na estrutura geral da árvore
Input: (T2, ti, Z, E, m)

T2 = conjunto de entrada obtido do Algoritmo 7
ti = vetores binários contendo as características do táxon i, ∀i ∈ T2
Z = vetor inteiro que identi�ca os vértices da árvore T
E = conjunto de vetores binários que identi�cam o conteúdo das arestas de T
m = número de táxons da matriz original T

Output: (Z, E, η)
Z, E = vetores de entrada atualizados
η = indexador do último vértice incluído em T

begin8.1
η ← m8.2
while T2 6=∅ do8.3

select ( j from T2) and (k from E) such that (t j ∩ξk) 6= 08.4
η ← η +18.5
ξη ← t j ∩ξk; zη ← zk8.6
ξ j ← t j \ξη ; z j ← η8.7
E ← A8(E, Z, j) {Elimina características repetidas}8.8
ξk ← ξk \ξη ; zk ← η8.9
T2 ← T2 \{ j}8.10

endw8.11
end8.12

5. Identi�ca m′′ táxons �disjuntos entre si�;

6. Inclui estes táxons diretemanente na raiz;

7. Inclui, um a um, os (m−m′−m′′) demais táxons;

8. Inclui m′ táxons com características comuns eliminados no item-4

9. Gera a string correspondente à árvore �nal no formato Newick

5.5.2 Estruturas de dados de Entrada

1. A = matriz com m = | T | táxons e n = | C | características, com mi j ∈ {0,1};

2. T ={1, . . . ,m} - conjunto de táxons;

3. C ={1, . . . ,n} - conjunto de características;

4. ti = A [i,1 : n] - vetor binário indicando as características do táxon i, ∀i ∈T ;
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Algoritmo 9: Gera string no formato padrão a partir do vetor Z obtido pelo Algoritmo 6
Input: (Z, m, η)

Z = vetor inteiro que identi�ca os vértices da árvore T
m = número de táxons da matriz original T
η = número de vértice da árvore T

Output: (S)
S string que representa a árvore T
w tabela dinâmica contendo �ponteiros� de cada vértice da árvore T

begin9.1
w(i, 0 : 2)← [2, −1, −2] {inicializa matriz dinâmica, ∀i ∈ {0, . . . ,η}}9.2
for i← 1 to η do9.3

w(zi, 0)← w(zi, 0)+19.4
k ← w(zi, 0)9.5
w(zi, k)← w(zi, k−1)9.6
w(zi, k−1)← i9.7

endfor9.8
for j ← 0 to m do r( j)← w(0, j)9.9
while ∃ r( j) > m, ∀ j ← 1 : r(0) do9.10

k ← w(r( j),0); r(0)← r(0)+ k9.11
r( j + k : r(0))← r( j +1 : r(0)− k)9.12
r( j : j + k−1)← w(r( j),1 : k)9.13

endw9.14
for i← 1 to r(0) do9.15

if r(i)=-1 then s(i)← �(�9.16
if r(i)=-2 then s(i)← �)� else s(i)← r(i)9.17

endfor9.18
end9.19

Algoritmo 10: Atualiza aresta ξ j eliminando características repetidas
Input: (E, Z, j)

E = conjunto de vetores binários que identi�cam o conteúdo das arestas de T
Z = vetor inteiro que identi�ca os vértices da árvore T
j = aresta ξ j ∈ E a ser atualizada

Output: (E)
E = conjunto de arestas de T com aresta ξ j atualizada

begin10.1
k ← z j10.2
while k 6= 0 do10.3

ξ j ← ξ j \ξk10.4
k ← zk10.5

endw10.6
end10.7



5.6 SIMULAÇÃO DO ALGORITMO DE RECONSTRUÇÃO DE FILOGENIA PERFEITA 87

5. c j = A [1 : m, j] - vetor binário indicando quais táxons possuem a característica j, ∀ j∈C .

5.5.3 Estruturas de dados de Saída

1. E = {ξ1, . . . ,ξη} - conjunto que indica o conteúdo das arestas da árvore �nal;

2. Z = {z1, . . . ,zη} - vetor contendo a origem de cada aresta;

3. S= cadeia de caracteres contendo a estrutura de árvore no formato Phylip.

5.6 Simulação do Algoritmo de Reconstrução de Filogenia Perfeita

5.6.1 Exemplo de Entrada

Tabela 5.3 Matriz binária com indicação de m = 7 táxons e n = 12 características

A =




c1 c2 c3 c4 c5 c6 c7 c8 c9 c10 c11 c12 Taxon

t1 → 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 A

t2 → 0 1 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 B

t3 → 1 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 C

t4 → 1 0 1 1 1 0 0 0 0 0 0 0 D

t5 → 1 0 0 0 0 0 0 0 1 1 0 0 E

t6 → 1 0 0 0 0 0 1 0 0 1 1 1 F

t7 → 1 0 0 0 0 0 1 0 0 1 1 0 G




5.6.2 Passos de Execução do Algoritmo de Reconstrução

1. Veri�ca se a instância corresponde a uma �logenia perfeita (Algoritmo 3)

Para o exemplo das Tabelas 5.3 / 5.4 temos a entrada:
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Tabela 5.4 Formato do arquivo de entrada para os testes dos algoritmos; a primeira linha contém: os
valores de m (sete táxons) e n (doze caracteres) e as linhas seguintes contêm: o nome do táxon, a
quantidade de características que ele possui e quais são estas características (exemplo correspondente à
Tabela 5.3)

7 12
A 1 8
B 2 2 6
C 2 1 4
D 4 1 3 4 5
E 3 1 9 10
F 5 1 7 10 11 12
G 4 1 7 10 11

Conjunto de táxons: T ={1, 2, 3, 4, 5, 6, 7}

Conjunto de características: C ={1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12}

Vetores binários: c j, ∀ j ∈ C

De acordo com o Lema 1 (página 67) esta instância corresponde a uma �logenia perfeita

(Key = true) pois (ck∩ c j =∅) ou (ck ⊂ c j) ou (ck ⊃ c j) ∀k 6= j ∈ C .

2. Elimina táxons com características comuns (Algoritmo 4)

Entrada: T = T ={1, 2, 3, 4, 5, 6, 7}

Táxons com características comuns: C ⊆ D e G⊆ F .

Ao eliminar os táxons C(t3) e G(t7), de�nem-se os conjuntos:

Saída: T1 = {3,7} (táxons excluídos) e T2 = {1,2,4,5,6} (táxons restantes);

Para efeito de implementação estes conjuntos foram representados como vetores:



5.6 SIMULAÇÃO DO ALGORITMO DE RECONSTRUÇÃO DE FILOGENIA PERFEITA 89

Vetores 1 2 3 4 5 6 7

T1 0 0 4 0 0 0 6

T2 1 1 0 1 1 1 0

Os valores T1(3) = 4 e T1(7) = 6 indicam que t3 ⊆ t4 e t7 ⊆ t6; essa informação será útil

para o Algoritmo 5.

O valor T2( j) = 1 indica que o táxon � j� ainda deve ser analisado pelo Algoritmo 7 e

T2( j) = 0 correponde ao respectivo táxon de T1.

3. Inclui táxons disjuntos na raiz da árvore (Algoritmo 7)

Entrada: T2 ={1, 2, 4, 5, 6 }

Táxons disjuntos entre si: A (t1), B(t2) e F(t6) eliminados de T2 ; (Obs.:a seleção dos

táxons disjuntos é feita por ordem decrescente do número de suas características).

Saída: Vetores T2 ={4, 5 } e Z (apontadores) e conjunto das arestas E = {ξ1, ξ2, ξ6}

Vetores 1 2 3 4 5 6 7

T2 0 0 0 1 1 0 0

Z 0 0 −1 −1 −1 0 −1

Arestas 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

ξ1 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0

ξ2 0 1 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0

ξ6 1 0 0 0 0 0 1 0 0 1 1 1

O valor Z( j) = 0 indica que o táxon j foi incluído na raiz da árvore (ponteiro para

o vértice �0�) e Z( j) = −1 indica que o táxon � j� ainda não foi incluído. A Figura

5.4 mostra a árvore parcial; daqui em diante, após a execução de cada algoritmo será

mostrada gra�camente a evolução da árvore durante sua construção passo a passo.
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Figura 5.4 Árvore parcial da simulação após execução do Algoritmo 7; as identi�cações nas arestas

correspondem às características de cada táxon incluído (ver Tabela 5.4)

4. Inclui táxons simples na árvore (Algoritmo 8)

Entrada: T2 = {4,5}; Z = (0,0,−1,−1,−1,0,−1); E = {ξ1, ξ2, ξ6}; η = 7

(a) T2 = {4,5} 6=∅
t4∩ t6 6=∅→ j = 4 , k = 6 e η = 8

ξ8 ← t4∩ξ6 = {1,3,4,5}∩{1,7,10,11,12}= {1}; z8 ← z6 = 0

ξ4 ← t4 \ξ8 = {1,3,4,5}\{1}= {3,4,5}; z4 ← 8

E ← A8(E,Z,4)→ ξ4 = {3,4,5}
ξ6 ← ξ6 \ξ8 = {1,7,10,11,12}\{1}= {7,10,11,12}; z6 ← 8

Figura 5.5 Saída do Algoritmo 8 após a inclusão do táxon �4�



5.6 SIMULAÇÃO DO ALGORITMO DE RECONSTRUÇÃO DE FILOGENIA PERFEITA 91

(b) T2 = {5} 6=∅

t5∩ t6 6=∅→ j = 5 , k = 6 e η = 9

ξ9 ← t5∩ξ6 = {1,9,10}∩{7,10,11,12}= {10}; z9 ← z6 = 0

ξ5 ← t5 \ξ9 = {1,9,10}\{10}= {1,9}; z5 ← 9

E ← A8(E,Z,5)→ ξ5 = {9}
ξ6 ← ξ6 \ξ9 = {7,10,11,12}\{10}= {7,11,12}; z6 ← 9

Figura 5.6 Saída do Algoritmo 8 após a inclusão do táxon �5�

(c) T2 =∅→ {�m de execução do Algoritmo 8}

Saída: Z (apontadores) e conjunto das arestas E = {ξ1, ξ2, ξ4, ξ5, ξ6, ξ8, ξ9}

Vetor 1 2 3 4 5 6 7 8 9

Z 0 0 −1 8 9 9 −1 0 8
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Arestas 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

ξ1 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0

ξ2 0 1 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0

ξ4 0 0 1 1 1 0 0 0 0 0 0 0

ξ5 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1

ξ6 0 1 0 0 0 1 0 0 0 0 1 1

ξ8 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

ξ9 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0

5. Inclui táxons com características comuns excluídos pelo Algoritmo 4 (Algoritmo 5)

Entrada:

η = 9

T1 = {3,7} Z = (0,0,−1,8,9,9,−1,0,8) E = {ξ1, ξ2, ξ4, ξ5, ξ6, ξ9, ξ10}

(a) j = 3→ h = 4 > 0

ξ = t3∩ t4 = {1,4}∩{3,4,5}= {4} 6=∅→ η = 10

ξ10 ← ξ = {4}; z10 ← z4 = 8

ξ4 ← t4 \ξ = {3,4,5}\{4}= {3,5}; z4 ← 10

ξ3 ← 0; z3 ← 10

(b) j = 7→ h = 6 > 0

ξ = t7∩ t6 = {1,7,10,11}∩{7,11,12}= {7,11} 6=∅→ η = 11

ξ11 ← ξ = {7,11}; z11 ← z6 = 9

ξ6 ← t6 \ξ = {7,11,12}\{7,11}= {12}; z6 ← 11

ξ7 ← 0; z7 ← 11

6. Gera string no formato padrão Newick (Algoritmo 9)

Entrada:
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Figura 5.7 Saída do Algoritmo 5 após a inclusão do táxon �3�

Figura 5.8 Saída do Algoritmo 5 após a inclusão do táxon �7�
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Vetor 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 η = 11

Z 0 0 10 10 9 11 11 0 8 8 9

A execução deste algoritmo gera a seguinte a tabela dinâmica mostrada na Figura 5.9 e

árvore �nal na Figura 5.10.

Figura 5.9 Tabela Dinâmica auxiliar usada pelo Algoritmo 9 para gerar a string que de�ne a árvore

�nal; esta será a entrada para o Algoritmo 2

Saída:

String S = (1,2,((5,(6,7)),(3,4))) = (A,B,((E,(F,G)),(C,D)));

Características 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Arestas (ξi) 8 2 4 10 4 2 11 1 5 9 11 6

Alguns algoritmos apresentados neste capítulo estão simulados aqui de forma indireta, visto

que o Algoritmo 6 é o algoritmo principal que chama os demais; o Algoritmo 10 é chamado

pelo algoritmo 5 e o 1 pelo 2 que desenha a árvore �logenética �nal representada na Figura

5.10. Para validação de todos estes algoritmos foram feitos outros testes computacionais cujos

resultados estão mostrados na seção seguinte.
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Figura 5.10 Árvore �nal da simulação gerada pelo Algoritmo 2

5.7 Experimentos Computacionais I

5.7.1 Modelo das Instâncias

Conforme visto na seção anterior, o modelo de entrada para nossos algoritmos é aquele apresen-

tado na Tabela 5.4, página 88, correspondente a uma matriz binária; nos nossos testes optamos

por não mostrar essas matrizes por questão de espaço e ilegibilidade; assim, as colunas iniciais

da Tabela 5.5 será a forma utilizada para apresentação das instâncias.

Tabela 5.5 Modelo de uma instância e matriz binária correspondente

4 5 Táxon c1 c2 c3 c4 c5
t1 2 1 3 ½ Alpha 1 0 1 0 0
t2 1 4 Matriz Beta 0 0 0 1 0
t3 4 1 2 3 5 Binária Gamma 1 1 1 0 1
t4 2 1 4 ½ Delta 1 0 0 1 0

5.7.2 Resultados dos Testes Computacionais

1. Instância: m=8, n=10 7−→ Figura 5.11

2. Instância: m=12, n=15 7−→ Figura 5.12
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Figura 5.11 Árvore �logenética com m=8 táxons e n=10 características

Figura 5.12 Árvore �logenética sem raiz com m=12 táxons e n=15 características, sem identi�cação

do conteúdo das arestas
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3. Instância: m=23, n=30 7−→ Figura 5.13

Figura 5.13 Árvore �logenética sem raiz com m=23 táxons e n=30 características, sem identi�cação

do conteúdo das arestas

4. Instância: m=35, n=55 7−→ Figuras 5.14 e 5.15

5. Instância: m=12 a partir de uma matriz de distâncias 7−→ Figuras 5.16 e 5.17

Optamos por desenvolver um algoritmo próprio (Algoritmo 2) [VGM+06]) para desenhar

as árvores �logenéticas resultantes da solução do algoritmo de reconstrução de �logenias.

Existem, entretanto, diversas ferramentas desenvolvidas para desenhar árvores �logenéticas

como Spectrum [Cha98], PhyloDraw [CJC00], DrawTree [Fel93], TreeView [Pag01], entre

outras; todas, porém, com a necessidade de instalação na máquina do usuário onde requerem

recursos computacionais especí�cos.

Também existe o servidor Web PHYml [GGLD05] que utiliza o método de máxima veros-

similhança [BGP05, KNT+05, SLMW02, SHB+01] para a inferência de árvores �logenéticas.
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Figura 5.14 Filogenia do Methionyl-tRNA synthetases, adaptação parcial com 35 táxons � fonte

[SWB+99]

Figura 5.15 Filograma representativo da Filogenia da Figura 5.14, adaptado de [SWB+99]
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Figura 5.16 a) Matriz de distâncias para a Filogenia da Figura 5.17, instância gerada pela ferramenta

PhyloTree [VBB+06] para o gene �ATP6 protein� (selecionando estes doze táxons). b) String corres-

pondente gerada pelo Algoritmo 9



100 CAPÍTULO 5 CONSTRUINDO FILOGENIAS PERFEITAS

Figura 5.17 Árvore �logenética com doze táxons gerada pelo Algoritmo 2 a partir da matriz de distân-

cias apresentada na Figura 5.16. Os identi�cadores das espécies foram representados pelos dez primeiros

caracteres.
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5.7.3 Estudo de caso em que a Filogenia não é Perfeita

Os experimentos a seguir têm por objetivo apresentar um caso em que a �logenia não é perfeita.

A Figura 5.18 contém uma instância com oito táxons e doze características; o resultado que

aparece na �gura é a saída do Algoritmo 3 que indica que a �logenia não é perfeita para a

matriz dada; isto porque não é satisfeita o critério do Lema-1, ou seja: ∃k 6= j ∈ {1, . . . ,n} tal

que (ck∩ c j 6=∅) e (ck * c j) e (ck + c j); neste caso diz-se que existe uma �incongruência�

entre as colunas k e j.

As duas últimas colunas da matriz apresentada na Figura 5.18 mostra ∑c (número de

congruências) e ∑ i (número de incongruências); com base nessas informações, e usando um

critério �guloso�, eliminamos a característica �1� que é aquela com maior valor de ∑ i. Exe-

cutando novamente o Algoritmo 3 para a instância dada sem a característica �1� obtivemos os

resultados apresentados na Figura 5.19. Repetindo o processo, eliminamos seguidamente a ca-

racterística �8�, com resultados na Figura 5.20 e após eliminar a característica �11� foi possível

transformar a instância dada numa Filogenia Perfeita com resultados mostrados na Figura 5.21.

Isso no entanto, não pode ser generalizado, pois conforme citado anteriormente trata-se de um

método guloso, em geral não e�caz.

Este critério é conhecido como �critério da compatibilidade� o qual Day & Sankoff [DS86]

mostram que não são conhecidos algoritmos polinomiais para resolvê-lo de forma exata; no

caso, este é um problema de otimização que consiste em encontrar o número máximo de ca-

racterísticas que admitem uma �logenia perfeita, ou seja, excluindo o menor número de carac-

terísticas possíveis.

A Figura 5.22 mostra a forma �nal da árvore �logenética considerando primeiramente so-

mente as características da instância reduzida e incluindo aquelas que foram retiradas de acordo

com os critérios de convergência e reversão, discutido na Seção 2.7.

Uma das técnicas para inferir �logenias, tratada no capítulo seguinte, foi utilizada para este

exemplo obtendo como resultado a árvore da Figura 5.22.

Para que seja possível utilizar os algoritmos descritos neste capítulo para obter a forma da

árvore �logenética inferida com indicação nas arestas das características, sugerimos que seja
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Figura 5.18 Instância para o caso de uma Filogenia não Perfeita com oito táxons e doze características;

as duas últimas colunas da matriz de saída (∑c e ∑ i) indicam, respectivamente para cada característica,

o número de congruências e de incongruências com as demais características
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Figura 5.19 Instância para o caso de uma Filogenia não Perfeita obtida a partir da Figura 5.18 excluindo

a característica �1� (oito táxons e onze características)
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Figura 5.20 Instância para o caso de uma Filogenia não Perfeita obtida a partir da Figura 5.19 excluindo

a característica �8� (oito táxons e dez características)
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Figura 5.21 Instância obtida a partir da Figura 5.20 excluindo a característica �11� (oito táxons e nove

características) - transformada em Filogenia Perfeita
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Figura 5.22 Árvore �nal inferida com duas convergências e uma reversão; exemplo adapatado de

[Amo97]
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feito o seguinte procedimento. Para cada característica �repetida� por causa das transformações

realizadas pode ser atribuído uma identi�cação de uma nova característica.

Por exemplo, no caso da árvore da Figura 5.22 a �característica� 11R seria denominada

como 13; um dos 1∗ seria a característica 14 (o outro continuaria sendo 1) e �nalmente um dos

8∗ seria 15 (o outro 8). Assim, a forma desta instância convertida seria a apresentada na Figura

5.23 com sua árvore correspondente na Figura 5.24.

Figura 5.23 Instância convertida após inferência. As características 13, 14 e 15 correspondem respec-

tivamente aos rótulos 11R, 1∗ e 8∗
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Figura 5.24 Filogenia corresponde à instância da Figura 5.23. Observa-se que é a mesma árvore da

Figura 5.22 com a respectiva substutição dos rótulos 11R, 1∗ e 8∗

Daqui em diante, as �logenias serão representadas sem a indicação das características nas

arestas pois, conforme foi visto, uma vez que um método determina qual a melhor topologia

da árvore para uma dada instância, a atribuição destas em seus ramos pode ser feita de forma

simples.
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Heurística para Inferir Filogenias

6.1 Considerações Iniciais

Como sabemos, um método �logenético consiste basicamente na separação das espécies em

grupos correspondentes a subárvores que compartilham propriedades comuns. A formação

destes grupos é possível em função das transformações que ocorrem ao longo do processo

evolutivo [Ste00].

Um dos critérios adotados, e com bastante aceitação, é o da parcimônia [KFHW98, PHY06,

SM87] que consiste em inferir [Fel93, SOWH96] que a melhor árvore �logenética para um

grupo de táxons é aquela que requer o menor número de transformações evolutivas, correspon-

dendo na natureza ao �caminho� de menor esforço. Portanto, podemos dizer, sob essa análise,

que o Problema da Filogenia [AR02, RV05] é um problema de otimização combinatória que

consiste em obter, com um número mínimo de passos evolutivos [BFW93, DJS86], uma Ár-

vore Filogenética representativa desse grupo. Utilizando esse critério como função objetivo o

problema é classi�cado como NP-Difícil [FG82, GJ79], conforme análise feita na Seção 3.4.

Para instâncias pequenas são conhecidos alguns algoritmos exatos e, em geral, existem ou-

tros aproximados para resolver esse problema [AFB93, AR02, DK87, Gol96, Sta05, SHB+01,

WJL96]. O algoritmo apresentado neste capítulo tem como primeira etapa gerar con�gurações

iniciais, algumas delas construídas com base nos dados e outras de forma aleatória, que servirão

de base para os passos seguintes que correspondem a recombinações entre estas con�gurações

e criação das vizinhanças diversi�cadas utilizadas na fase de busca local. Uma rotina �nal

de intensi�cação com melhoria iterativa é utilizada para tentar obter uma solução ótima do

problema [VGFM07].

Uma peculiaridade deste problema, ao adotar a estrutura de dados de�nida na Seção 6.3, é

109
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que pequenas alterações numa dada con�guração podem corresponder a uma grande alteração

no valor da função objetivo. A Figura 6.3 da página 118 mostra um exemplo desta a�rmação,

bem como a forma de representação da estrutura utilizada para armazenamento de árvores

�logenéticas.

6.2 Problema da Filogenia sob o Critério da Parcimônia

O problema abordado consiste em encontrar uma �logenia para um conjunto de espécies (cha-

madas táxons) baseada em um conjunto de características, assim de�nido:

� Dados:

T : conjunto com m táxons a serem analisados, chamados táxons operacionais

C : conjunto com n características, cada uma delas com até r estados

R: conjunto dos estados: {0,1,2, . . . ,(r−1)}
M : matriz de características (T ×C ); mi j ∈R, ∀i ∈T ,∀ j ∈ C

� Obter:

A : árvore �logenética associada à matriz M contendo n folhas e todos os

nós internos, correspondentes aos táxons hipotéticos, de grau 3

Estudos biológicos justi�cam [Amo97, Mou01] restringirmos nossa abordagem às árvores

binárias, como descrito acima, onde cada característica poderá ter dois ou três estados diferen-

tes. Quando r = 2 diremos que a matriz é binária: mi j = 1 indica a presença da característica j

no táxon i, e mi j = 0 caso contrário. Quando r = 3, além dos estados 0/1 é considerado um novo

estado denotado por �?� que representa uma indeterminação, ou seja, não se tem conhecimento

se � j� está presente em �i�. A Tabela 6.1 mostra um exemplo de uma matriz de características

M .

Para de�nir que função pretendemos otimizar é necessário introduzir o conceito de par-

cimônia [KFHW98]. Dada uma árvore viável A como de�nido anteriormente, denotamos,

para cada vértice da árvore, rótulos correspondentes às características. As folhas das árvores
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Tabela 6.1 Matriz M com m = 4 táxons, n = 6 características e r = 3 estados (mi j = 1, quando a
característica j está presente no táxon i; mi j = 0, quando está ausente e mi j = �?′′, quando não se tem
conhecimento desta presença/ausência, caracterizando uma indeterminação). Como existem três valores
iguais a �?� num total de 24 elementos então o percentual de indeterminação desta instância é 12,5%

Táxons Características
i c1 c2 c3 c4 c5 c6

1 0 ? 0 ? 0 ?
2 0 1 1 0 1 1
3 0 0 1 1 1 0
4 1 0 0 1 1 0

terão rótulos (táxons) dados pela linha correspondente da matriz M . Os rótulos dos nós in-

ternos serão dados pelo consenso entre os dois nós �lhos: caso o valor da característica seja

idêntico nos �lhos, o pai herda este mesmo valor; se os dois �lhos possuem características de-

�nidas e diferentes, o pai terá o valor inde�nido representado por �?� naquela característica e

se um dos �lhos tem uma característica de�nida (0/1) e o outro, não (�?�) na mesma posição,

o pai herda o valor �de�nido� (0/1) naquela posição. Como exemplo, a Figura 6.1 mostra o

cálculo da parcimônia de uma árvore A associada à matriz da Tabela 6.1.

O custo (parcimônia total) da árvore rotulada será dado pela soma do custo de cada nó

(vértice) não terminal. O custo de um vértice é obtido somando para todas as características o

número de posições em que o rótulo do pai difere do rótulo do �lho (e ambos são diferentes de

�?�). Este número pode ser interpretado como o total de ocorrências genéticas necessárias para

que a árvore represente o que ocorreu na natureza. Alguns biólogos acreditam que este número

deve ser minimizado, ou seja, a natureza é parcimoniosa, e busca o menor número possível de

ocorrências de transformações evolutivas, como reversões e convergências [Amo97]. Vamos

buscar, portanto, uma árvore �logenética que minimiza o critério da parcimônia, como descrito

acima.
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Figura 6.1 a) Exemplo do cálculo da parcimônia de uma das árvores associada à matriz de caracterís-

ticas da Tabela 6.1. b) relacionamentos considerados para cálculo da parcimônia. Os números entre

parênteses indicam a parcimônia de cada nó. O �custo total� da parcimônia desta árvore é igual a 7 que

corresponde ao valor da função objetivo (ver subseção 6.4)

6.3 Representação dos Dados

Optamos por representar uma árvore �logenética A através de vetores indexados pelos vérti-

ces. Um vetor z ∈ N2m−2 será interpretado da seguinte forma. As primeiras m posições corres-

pondem aos m táxons originais. Assim, zi para i = 1, . . . ,m deverá assumir valores entre m+1

e 2m−1. As posições restantes corresponderão aos m−2 nós internos (a raiz não é represen-

tada). Uma representação válida deve satisfazer para estes índices, além de m+1≤ zi≤ 2m−1,

zi > i. Como a árvore deve ser binária, cada valor de um componente do vetor deverá ocorrer 2

vezes.

A Figura 6.2 mostra algumas topologias de árvores e vetores z correspondentes. Vimos

como calcular o número possível de topologias de árvores �logenéticas, em função de m,

através da Equação 4.11 da página 66.

A representação que estamos utilizando é certamente redundante, uma vez que diferentes

vetores z viáveis podem representar a mesma topologia em função dos valores duplos no vetor

z ou de algumas simetrias presentes nas árvores binárias. Por exemplo, z =< 5,6,5,6,7,7 > é

redundante a z(d) da Figura 6.2 e z′ =< 7,6,7,6,9,8,8,9 > é redundante a z(e) da mesma �gura.

A Equação 6.1 determina o número de arranjos correspondentes às soluções viáveis geradas a
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Figura 6.2 Os vetores z(a), z(b) e z(c) representam todas as con�gurações possíveis com m=3 táxons.

Em z(c) estão indicadas as posições em que um quarto táxon poderia ser inserido. z(d) seria uma das 15

con�gurações possíveis para m=4; a posição β de z(c) foi a escolhida para inserção do táxon operacional

�4�. z(e) é uma das 105 con�gurações possíveis para m=5; a posição acima da raiz �7� de z(d) foi a

escolhida para inserir o quinto táxon.

partir de uma dada con�guração z. Ao comparar essa fórmula com representada pela equação

4.11 observa-se que χ ′m > χm.

χ ′m =
m!(m−1)!

2m−1 (6.1)

O valor de χ ′m da Equação 6.1 pode ser obtido recursivamente através da Fórmula 6.2.

χ ′2 = 1; χ ′k = χ ′k−1
k(k−1)

2 , ∀k ∈ {3, . . . ,m} (6.2)

6.3.1 Análise do número de arranjos viáveis

A Tabela 6.2 faz uma comparação entre o número de arranjos calculados pelas Equações 6.1 e

6.2 e o número de árvores �logenéticas dado pela Equação 4.11 da página 66.

Considerando:

1. Modelo da Estrutura de Dados

< z1,z2,z3,z4, . . . ,zm,zm+1, . . . ,z2m−3,z2m−2 >

2. Restrições
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m+1≤ zi ≤ 2m−1 e zi > i ∀i ∈ I = {1, . . . ,2m−2}

3. Propriedade

Existem (m−1) partições de I na forma {p,q} tal que zp = zq

4. Número de Permutaçoes (com repetição) da estrutura (1) com a propriedade (3)

Pm =
(2m−2)!

2m−1 (6.3)

Tabela 6.2 Tabela comparativa entre o número de arranjos possíveis (P), viáveis (χ ′) e o número de
árvores �logenéticas existentes (χ) para m táxons. Os valores 45 e 117 são, respectivamente, o menor
e o maior valor de m nas instâncias dadas.

m Pm χ ′m χm

2 1 1 1
3 6 3 3
4 90 18 15
5 2.520 180 105
6 113.400 2.700 945
7 7.484.400 56.700 10.395

10 1,25e013 2,57e009 3,45e007
20 9,98e038 5,64e029 8,20e021
45 1,05e121 1,80e097 3,96e066

117 5,00e414 1,62e348 1,47e224

Podemos citar como vantagens do uso desta representação a facilidade de modi�car vetores

ou combiná-los para obter novas con�gurações, além da forma rápida de veri�car se uma dada

con�guração é viável ou não (ver Algoritmo 13). Observa-se ainda que as restrições do tipo

zi > i eliminam vários arranjos de z reduzindo o espaço de busca contendo somente soluções

viáveis. Mesmo em relação à redundância, podemos obter alguma vantagem durante o processo

de diversi�cação da múltipla vizinhança.

Em nosso algoritmo é utilizado ainda uma estrutura adicional para armazenar, além de cada

vértice interno i (rotulados de m + 1 a 2m− 1), os rótulos de seus �lhos direito e esquerdo,

i.right e i.le f t, respectivamente. A Tabela 6.3 mostra um exemplo dessa estrutura.
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Tabela 6.3 Exemplo do uso de ponteiros em árvores binárias � parte do vetor z(d) da Figura 6.2.
Observa-se que z(i.le f t) = z(i.right) = i

i z(i) i.le f t i.right
5 7 2 4
6 7 1 3
7 � 5 6

6.4 Cálculo da Função Objetivo

Conforme comentado na Seção 6.2 as instâncias contêm algumas características inde�nidas, re-

presentadas pelo caráter �?�. Por ocasião da implementação do algoritmo de cálculo da função

custo, este caráter foi substituído pelo dígito �2�, ou seja, o conjunto de estados utilizado é R=

{0,1,2 }.

Tabela 6.4 Resultado da parcimônia considerando o conjunto de estados R= {0,1,2 }. A função f
representa o incremento do custo e t o resultado da operação entre dois estados

f/t 0 1 2
0 0/0 1/2 0/0
1 1/2 0/1 0/1
2 0/0 0/1 0/2

A utilização de R reduz o número de testes do Algoritmo 11, de modo que se a soma das

duas características for igual a �1� então f = 1 e t = 2, caso contrário, f = 0 e t é igual ao

menor valor entre os dois operandos.

Considerando que os vetores tL e tR contêm as �n� características dos táxons ��lhos�, res-

pectivamente, à esquerda e à direita do táxon hipotético �pai� (t), então o conteúdo deste vetor

t = zi e do resultado de sua parcimônia são dados pelo Algoritmo 11 de acordo com a de�nição:

zi( j) =





2 se tL( j)+ tR( j) = 1 ⇒ cost_node(t( j)) = 1

min{tL( j), tR( j)} caso contrario ⇒ cost_node(t( j)) = 0
(6.4)
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Algoritmo 11: Calcula custo parcial (um nó interno) pelo critério da parcimônia
function cost_node(n, tL, tR, t)11.1

Input: n, tL, tR
tL, tR = vetores (�lho esquerdo/direito) com n características pertencentes ao conjunto R = {0,1,2}

Output: cost_node, t
cost_node � valor parcial da função objetivo (custo de um nó interno)
t = vetor (pai) com n características, t( j) ∈ R, ∀ j ∈ {1, . . . ,n}

begin11.2
cost_node← 011.3
for j ← 1 to n do11.4

if (tL( j)+ tR( j))=1 then11.5
t( j)← 211.6
cost_node← cost_node+111.7

else11.8
if tL( j) < tR( j) then11.9

t( j)← tL( j)11.10
else11.11

t( j)← tR( j)11.12
endif11.13

endif11.14
endfor11.15
return(cost_node, t)11.16

end11.17

Ao considerar todos os nós da árvore �logenética representada pelo vetor z e utilizando o

Algoritmo 11 obtemos a função objetivo calculada pelo Algoritmo 12 dada pela fórmula:

cost(z) =
2m−1
∑

i=m+1

n
∑
j=1

cost_node(n, i.le f t( j), i.right( j), i( j)) (6.5)

Teorema 4. O Algoritmo 12 tem complexidade de tempo O(nm), ∀n≥ 3.

Demonstração. Sejam as constantes c1 e c2 relativas, respectivamente, aos tempos de execução

dos comandos externos e internos do laço for{j} do Algoritmo 11 (cost_node), logo sua função

de tempo é dada por f1(n) = c1 +nc2.

Sejam as constantes c3 e c4 relativas, respectivamente, aos tempos de execução dos co-

mandos simples externos e internos do laço for{i} do Algoritmo 12 (cost) que é executado

(nos− (m+1)+1) = (2m−2−m−1+1) = (m−2) vezes, logo sua função de tempo é dada

por f2(m) = c3 +(m−2)(c4 + f1(n)) = c3 +(m−2)c4 +(m−2)(c1 +nc2) = c5 +mc6 +mnc2,

portanto a ordem de complexidade do Algoritmo 12 é O(mn).
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Algoritmo 12: Calcula custo total de uma árvore representada por z pelo critério da
parcimônia. Se o limite superior for atingido o processo é interrompido retornando cost =
∞. A con�guração z tem a estrutura mostrada na Seção 6.3 e M é uma matriz de ordem
(2m−1)×n com as linhas de 1 a m iguais a da matriz de entrada M

function cost(m, n, z, nos, upperbound, M)12.1

begin12.2
cost ← 012.3
nos← 2m−212.4
for i← m+1 to nos+1 do12.5

seek(z, i.le f t, i.right) tal que z(i.le f t) = z(i.right) = i12.6
tL ←M(i.le f t,1 : n);12.7
tR ←M(i.right,1 : n)12.8
cost ← cost + cost_node(n, tL, tR, t)12.9
M(i,1 : n)← t(1 : n)12.10
if cost ≥ upperbound then return(∞)12.11

endfor12.12
return(cost)12.13

end12.14

6.5 Descrição da Heurística

6.5.1 Introdução

A necessidade de partidas múltiplas e geração simultânea de diversas vizinhanças é justi�cada

pelas características das con�gurações e estrutura de dados utilizada: pequenas alterações numa

con�guração podem acarretar em uma grande diferença para melhor ou pior no valor da função

considerada. A Figura 6.3 mostra duas situações para a instância xiii da Tabela 6.6 da página

132.

Como diversas con�gurações distintas podem possuir o mesmo valor de parcimônia, foi

utilizada uma tabela dinâmica P para armazenar todos os resultados inteiros encontrados den-

tro de uma faixa variável F= [upperbound, max-cost], onde inicialmente esses parâmetros

são respectivamente o menor e o maior valor da função objetivo na fase de geração das con-

�gurações iniciais. Observe que o limite inicial de F é constantemente alterado e a variável

P(ind-cost) contém o vetor de con�guração z tal que cost(z) = ind-cost.

Teorema 5. Para m táxons e n características tem-se: n≤ f (S)≤ mn
2 .

Demonstração. Parte I:
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Figura 6.3 Duas con�gurações vizinhas, onde a segunda (z′) é obtida a partir da primeira (z) por uma

pequena modi�cação (deslocamento do elemento da posição 3 para 1 do vetor), com um signi�cativo

acréscimo (80%) do valor da função objetivo. As folhas de 1 a 8 correspondem aos táxons analisados ou

táxons operacionais, os nós intermediários de 9 a 14 são os ancestrais �mais recentes� de cada subárvore

ou táxons hipotéticos e a raiz 15 é o ancestral comum a todas espécies e grupos de espécies represen-

tados; os valores nas arestas representam o custo (número de transformações do tipo 0 ↔ 1) entre os

nós
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� f (S)≥ n ( f (S) é a função cost)

f (S) = n se S corresponde a uma �logenia perfeita. Setubal e Meidanis [SM97] de-

�nem e mostram que: �Uma matriz binária M admite uma Filogenia Perfeita se, e so-

mente se, para cada par de características distintas (colunas i 6= j), ∀{i, j} ⊆ {1, . . . ,n},

os conjuntos βi = M [1 : m, i ] e β j = M [1 : m, j ] são disjuntos, (βi ∩β j) = ∅, ou um

deles contém o outro, (βi ⊆ β j) ou (β j ⊆ βi)�

Sem perda de generalidade podemos considerar a Tabela 6.5 para simular os casos:

Tabela 6.5 Seleção de características para simular Filogenia Perfeita/Inferida

Táxons i j k l
A 0 1 1 0
B 1 0 1 1
C 0 0 0 1

i) βi∩β j = /0⇒ cost_node(2,A,B) = 2 e tAB = (2,2) {�logenia perfeita}

cost_node(2, tAB,C) = 0⇒ f (S) = 2 = n e tABC = (0,0).

ii) β j ⊆ βk ⇒ cost_node(2,A,B) = 1 e tAB = (2,1) {�logenia perfeita}

cost_node(2, tAB,C) = 1⇒ f (S) = n = 2 e tABC = (0,2).

iii) βk∩βl 6= /0, βk * βl e βl * βk {�logenia inferida} cost_node(2,A,B) = 1

e tAB = (1,2) e cost_node(2, tAB,C) = 1 e tABC = (2,1)⇒ f (S) > n = 2

Parte II:

� f (S)≤ mn
2

O pior caso é quando m é par e existem exatamente m
2 subárvores no penúltimo nível

agrupando cada uma delas dois táxons com todas as n características disjuntas entre si,

de modo que, denominando o conjunto de táxons T ={t1, t2, t3, . . . tm−1, tm} teríamos

cost_node(n, t2i−1, t2i) = n, ,∀i ∈ {1, . . . , m
2 } e t = (2,2, . . . ,2)⇒ fmax(S) = mn

2 . Se m é

ímpar, pode-se incluir um táxon �ctício tm+1 nulo e o táxon hipotético da subárvore com
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�lhos tm e tm+1 irá possuir somente elementos iguais a �2� ou �0� não incrementando o

custo �nal da função objetivo.

6.5.2 Deslocamentos de Blocos e Reconexões

A Figura 6.4 contém exemplos de alguns tipos de �movimentação de blocos� numa árvore

�logenética. Os vetores representativos de cada subárvore são também mostrados para indicar

qual a forma de deslocamento necessário para reconectá-los de modo que a nova con�guração

seja viável.

Procedimentos semelhantes podem ser encontrados em Rodrigues [Rod03] onde são apre-

sentados todos os tipos possíveis de transferências, chamadas canônicas, de subárvores numa

árvore binária.

A ocorrência desse movimentos são freqüentes durante o processamento do Algoritmo 16;

alguns deles por recombinações entre duas con�guraçoes apresentadas na Figura 6.5, outros

na fase de melhoria iterativa, quando os táxons são trocados dois a dois sempre que possível

(desconsiderando-se as repetições e veri�cando sua viabilidade). Por exemplo, o tipo da mo-

vimentação 1 ↔ 2 é obtida na forma do descendente z9 da Figura 6.5; 3 ↔ 4 do z10; 5 ↔ 6,

7 ↔ 8 e 9 ↔ 10 do z11 e 11 ↔ 12 do z12. Outras trocas são processadas pela rotina �nal de

melhoria iterativa quando repetições sucessivas atingirão outros deslocamentos e reconexões,

alguns deles não apresentados nesta �gura.

6.5.3 Recombinações Múltiplas

A Figura 6.5 mostra os 12 tipos de con�gurações geradas (descendentes) a partir de todas as

combinações duas a duas das con�gurações iniciais (pais). Os pontos de corte indicados nos

vetores zi e z j são gerados de forma aleatória em cada caso. Como se observa no Algoritmo 16

o melhor de todos estes descendentes é selecionado para a fase seguinte.
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Figura 6.4 Exemplos de movimentação de blocos em árvores �logenéticas. Os rótulos a, x, b e c tanto

podem ser táxons operacionais (folhas) como hipotéticos (nós internos). A notação com dupla seta

(↔) indica que a conversão entre as con�gurações é re�exiva. Os rótulos abaixo de cada subárvore

correspondem as suas representações utilizando a estrutura z (seção 6.3). Os elementos sublinhados são

aqueles que devem ser �deslocados� para reproduzir as respectivas conversões
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Figura 6.5 Recombinações realizadas nas con�gurações zi e z j para gerar: a) z1 a z8 por permuta de

blocos; b) z9 por deslocamento de blocos e c) z10, z11 e z12 por deslocamento de elementos. As letras

maiúsculas A�H representam os blocos (um ou mais elementos) enquanto que as minúsculas p, q e r,

representam os elementos (uma única posição do vetor)
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6.5.4 Veri�cando se uma dada con�guração é viável

Ao recombinar con�gurações, ou deslocar e reconectar blocos, é necessário veri�car se a con-

�guração resultante desta transformação é viável. O Algoritmo 13 descrito a seguir faz esse

teste.

Algoritmo 13: Veri�ca se uma con�guração é viável. Se verdadeiro retorna 0; caso
contrário retorna o valor da primeira posição onde Z não é viável

function Viavel(m, nos, Z)13.1

Input: m, nos, Z
m � número de táxons
nos � número de nós da árvore �logenética
Z � vetor de con�gurações de tamanho = nos

Output: Viavel
Viavel = 0⇒ o vetor de con�guração Z é viável
Viavel 6= 0⇒ Z não é viável

Data: W
W - vetor de trabalho

begin13.2
for i← nos−1 downto m+1 do13.3

if Z(i)≤ i then13.4
return(i)13.5

endif13.6
endfor13.7
W ← 013.8
for i← 1 to nos do13.9

WZ(i) ←WZ(i) +113.10
endfor13.11
for i← m+1 to nos+1 do13.12

if Wi 6= 2 then13.13
return(i)13.14

endif13.15
endfor13.16
return(0)13.17

end13.18

6.6 Procedimento para Inferir uma Árvore Filogenética

O Algoritmo proposto, descrito a seguir na subseção 6.6.2, contém uma fase inicial de geração

das con�gurações que utiliza uma função randômica com distribuição uniforme no intervalo
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[1, 231−1] desenvolvida por Park & Miller [PM88]; toda a aleatorização necessária em qual-

quer rotina dos algoritmos utiliza esta função.

A Figura 6.6 mostra uma simulação do uso desta função de randomização para dez exe-

cuções na faixa de inteiros [1,99]. Observa-se uma uniformidade na distribuição dos números

aleatórios nessa faixa. Para qualquer algoritmo que usa aleatorização essa regularidade é im-

portante pois tende a minimizar a geração de con�gurações redundantes.

Figura 6.6 Resultados dos testes da função de randomização para dez execuções. Observe que a faixa

[1,99] tem para cada elemento uma freqüência média calculada entre [9,11], concentrando este valor em

torno de uma aproximação de 5% do valor ideal que seria 10 vezes

6.6.1 Gerando Dados Iniciais

A população inicial gerada, de tamanho �npop� (proporcional a m e indicado na Tabela 6.6),

contém até 60% das con�gurações geradas com base nos dados, o restante é construído de

forma aletória; uma análise prévia das características dos táxons é feita para classi�cá-los de

modo que táxons �semelhantes� sejam nós terminais vizinhos na árvore correspondente.

Os Algoritmos 14 e 15 apresentados a seguir geram uma população inicial para o heurística

proposta.
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Algoritmo 14: Gera Con�gurações iniciais para um Problema de Filogenia a ser tratado
pela Heurística de Busca Local proposta � corresponde à rotina Gera_Pop do módulo
principal

Input: m, n, M , N
M � Matriz com m táxons e n características em R = {0,1,2}
N � tamanho da população

Output: P, upperbound, maxcost
P - matriz com N con�gurações upperbound e maxcost - menor e maior custo da população

Data: C, nos, Nger, key, Z
C - matriz para armazenar cada par de táxons e total de posições que não geram custo
nos - número de nós da árvore Nger - contador para o número de con�gurações geradas
key - controle para o teste de parada Z - vetor de con�guração

begin14.1
nos← 2m−2; Nger ← 014.2
for i← 1 to m−1 do14.3

for j ← i+1 to m do14.4
Nger ← Nger +1 CNger,3 ← 014.5
for k ← 1; to n do14.6

if (M(i,k)+M( j,k) 6= 1) then14.7
CNger,1 ← i; CNger,2 ← j14.8
CNger,3 ←CNger,3 +114.9

endif14.10
endfor14.11

endfor14.12
endfor14.13
if Nger > N then Nger ←N14.14
OrdenaDecrescente (C) { chave = Ci,3}, ∀i = 1 . . .Nger14.15
key← .true.; j ← m; k ← 014.16
upperbound ← huge maxcost ← 014.17
while key do14.18

key← . f alse.; Z ← 014.19
for i← 1 to Nger do14.20

if C(i,3) 6= 0 then14.21
key← .true.; j ← j +114.22
Z(Ci,1)← j; Z(Ci,2)← j14.23
i← i+1; Ci,3 ← 014.24

endif14.25
endfor14.26
f ← cost(m, n, z,nos,huge, M )14.27
Complementa (Z); Atualiza (uppercost, maxcost, f )14.28
k ← k +1; P(k)←{Z, f}14.29

endw14.30
while k < N do14.31

Gera_Rand (Z); f ← cost(m, n, z,nos,huge, M )14.32
Atualiza (uppercost, maxcost, f )14.33
k ← k +1; P(k)←{Z, f}14.34

endw14.35
end14.36
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Algoritmo 15: Gera Con�gurações Aleatórias para m Problema de Filogenia a ser tra-
tado pela Heurística de Busca Local proposta � corresponde à rotina Gera_Rand do mó-
dulo Gera_Pop. A função rnd(a,b) gera uniformemente valores inteiros no intervalo [a,b]
[PM88]

subroutine Gera_Rnd(m, nos, Z)15.1

Input: m, n, M
M � Matriz com m táxons e n características pertencentes ao conjunto R = {0,1,2}

Output: Z
Z - vetor de con�guração

Data: W
W - vetor de trabalho

begin15.2
Z ← 0; W ← 015.3
for i← nos−1 downto m+1 do15.4

k ← rnd(i,nos+1)15.5
if W (k) < 2 then15.6

W (k)←W (k)+1; Z(i)← k15.7
endif15.8

endfor15.9
for i← 1 to m do15.10

k ← rnd(m+1,nos+1)15.11
if W (k) < 2 then15.12

W (k)←W (k)+1; Z(i)← k15.13
endif15.14

endfor15.15
Complementa (Z)15.16
return(Z)15.17

end15.18
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6.6.2 Algoritmo Proposto

No Algoritmo 16, descrito a seguir, todos elementos da população gerada são recombinados

dois a dois obtendo uma vizinhança variável de 12 con�gurações distintas utilizando os proce-

dimentos descritos na subseção 6.5.3; o processo de busca local seleciona a �melhor� con�gu-

ração destas vizinhanças para a etapa �nal de intensi�cação com melhoria iterativa.

6.6.3 Complexidade do Algoritmo

Teorema 6. O Algoritmo 16 tem complexidade de tempo O(K m3n), onde K é o número de

iterações para a etapa de melhoria.

Demonstração. De acordo com o Teorema 4 a função cost tem complexidade O(mn). A rotina

Generate_Pop que gera a população inicial tem complexidade O (m3n) pois combina todos

os m táxons dois a dois e calcula seus custos. Considerando que as constantes relativas ao

tempo de execução dos comandos simples estão representadas pela letra c é fácil veri�car que

existem constantes reais positivas α , β e γ tais que, se f1(N ,m,n) e f2(K ,m,n) são funções

que computam o tempo de processamento, respectivamente, dos laços externos for{i} e for{k}

então:

f1(N ,m,n) = N {c+
(N −1)

2 [c+12(c+2mn)]} ≤ βN 2mn

f2(K ,m,n) = K {c+α[c+(2m−3)∗ (m−2)(c+mn)]} ≤ γK m3n

logo, a função de complexidade de tempo do Algoritmo 16 é dado por:

f (N ,K ,m,n)≤ c+ cm3n+βN 2mn+ γK m3n≤ αK m3n⇒ O(K m3n)
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Algoritmo 16: Módulo Principal do algoritmo proposto
Input: m, n, M , K , N

M � Matriz com m táxons e n características pertencentes ao conjunto R = {0,1,2}
K � número de iterações para melhoria N � tamanho da população

Output: z∗, s∗
s∗ � �melhor� solução obtida
z∗ � con�guração correspondente à solução s∗, ou seja, s∗ = cost(m, n, z∗, , , M)

Data: P, V - matrizes contendo con�gurações nv - número de vizinhos selecionados
nos - número de nós da árvore upperbound - melhor resultado atual
z1, z2, ,z3, z4, z - vetores de con�gurações c1, c2, ,c3, c4, c - custos

begin16.1
nos← 2m−2; nv← 016.2
Generate_Pop(P, N , upperbound, maxcost)16.3
s∗← upperbound16.4
for i← 1 to N −1 do16.5

(z1,c1)← P(i,1 : n)16.6
for j ← i+1 to N do16.7

(z2,c2)← P( j,1 : n); c← ∞16.8
for k ← 1 to 12 do16.9

(z3, z4)← crossover_case{k}(z1, z2)16.10
c3 ← cost(m, n, z3,nos,upperbound, M)16.11
c4 ← cost(m, n, z4,nos,upperbound, M)16.12
l = {ind | cind = min(c1,c2,c3,c4)}16.13
if c > cl then c← cl ; upperbound ← cl ; z← zl16.14
if s∗ ≥ cl then s∗← cl ; z∗← zl ; update(P)16.15

endfor16.16
nv← nv+1; V (nv)← z16.17

endfor16.18
endfor16.19
if nv < K then K ← nv16.20
for k ← 1 to K do16.21

ind ← select(1,nv); z← (V (ind);) improve← 216.22
while improve > 1 do16.23

improve← 016.24
for i← 1 to nos−2 do16.25

for j ← i+1 to nos−1 do16.26
if (z(i) 6= z( j)) and (z(i) > j)) then16.27

swap(z(i),z(j))16.28
c← cost(m, n, z,nos,upperbound, M)16.29
if s∗ ≥ c then16.30

s∗← c; z∗← z;16.31
improve← improve+1; update(P)16.32

else16.33
swap(z(i),z(j))16.34

endif16.35
endif16.36

endfor16.37
endfor16.38

endw16.39
endfor16.40

end16.41
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6.7 Experimentos Computacionais II

6.7.1 Recursos Computacionais utilizados

A máquina utilizada foi um Intel/Celerom 1.6Ghz e 512Mb de RAM, um pouco inferior àquela

utilizada nos testes comparativos da Tabela 6.6 (Pentium IV, 2Ghz e 512Mb). A maioria das

rotinas foram escritas em Fortran PowerStation 4.0 (Microsoft Developer Studio, 1995) e algu-

mas delas na linguagem C (Microsoft Visual C++).

6.7.2 Modelo das Instâncias

Duas classes de instâncias foram testadas, a primeira refere-se às mais utilizadas nos testes de

problemas de �logenia baseada em características com resultados em Goloboff [Gol96], An-

dreatta & Ribeiro [AR02] e Ribeiro & Vianna [RV05], enquanto que a segunda classe contém

uma miscelânea de instâncias, quatro delas também encontradas em [RV05], outra corresponde

àquela apresentada na Figura 6.3 (página 118) e por último, mais três geradas para veri�car

como o algoritmo se comporta no caso de �logenia perfeita e qual a variação de tempo de exe-

cução quando há modi�cação somente do percentual de inde�nição mantendo o tamanho da

instância.

Para cada instância são obtidos, em função de suas características, os parâmetros relativos

ao tamanho da população inicial gerada (N pop) e seus valores de custo mínimo (Min) e máximo

(Max) indicados na Tabela 6.6.

6.7.3 Comparação dos Resultados com Soluções conhecidas

O algoritmo foi executado para as instâncias no mínimo dez vezes cada uma, obtendo resulta-

dos próximos ou quase sempre iguais aos melhores apresentados na Tabela 6.6. A Figura 6.7

apresenta a árvore �logenética correspondente à instância i para a qual o algoritmo obteve o

melhor resultado. A seguir citamos alguns comentários sobre os resultados obtidos.

� Como esperado, em função da complexidade do algoritmo (ver Teorema 6), seu tempo
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de execução cresce proporcionalmente ao tamanho da entrada m (número de táxons) e

n (número de características). Isto é comprovado pelos maiores valores absolutos de

tempo, indicados pelas instâncias iii, vii e viii da Tabela 6.6 e Figura 6.8.

� Mantido o tamanho da entrada e alterando o percentual de indeterminação das caracterís-

ticas, o tempo é reduzido a medida que este valor aumenta (ver instâncias iv, xv e xvi da

Tabela 6.6).

� Foi observado na fase de testes que o melhor resultado (instância i) foi conseguido na fase

de melhoria iterativa, quando foi processada a troca de elementos indicada pela forma z10

da Figura 6.5.

� Os piores resultados (instâncias vi, ix e x) decorrem do pequeno tamanho da população,

porque durante a geração inicial não foi obtida uma grande variedade de con�gurações

iniciais com custos distintos.

� Por �m, veri�ca-se que, quando a �logenia é perfeita [SM97] o algoritmo é bem rápido

(instância xiv), pois na geração inicial os táxons com características comuns são dispostos

em vértices próximos indicando suas similaridades.

6.7.4 Estratégias de Redução do Tempo de Execução

Uma primeira redução de tempo de execução deve-se à transformação do conjunto de esta-

dos do tipo caráter R={0,1,?} para numérico R'={0,1,2}. Com isso foi possível codi�car

o Algoritmo 11 usando, no pior caso, somente duas comparações ao invés de no mínimo três,

ocasionando uma redução em torno de 33% nas inúmeras avaliações de cost_node, conside-

rando que sua função de complexidade de tempo (αmn) é fator da função de complexidade da

heurística (βm3n).

Outra redução signi�cativa pode ser observada pelos resultados apresentados na Figura

6.9 que mostra que mais de 90% das avaliações ultrapassam o valor do parâmetro Min ob-

tido no processo de geração das con�gurações inciais. Assim, foi incluído um parâmetro
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Figura 6.7 Árvore Filogenética correspondente à instância que a heurística obteve o melhor resultado

(i-GRIS) [RV05]

Figura 6.8 Comparação do tempo de execução do algoritmo para as instâncias com resultados conhe-

cidos
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Tabela 6.6 Resultados obtidos pelo algoritmo proposto. As instâncias comparativas de i a xii foram
retiradas de [AR02, Gol96, RV05], a instância xiii é um exemplo contido em [Amo97, p.85] e as de-
mais foram geradas, onde a xiv corresponde a um exemplo de Filogenia Perfeita e as duas últimas são
alterações da instância iv com inclusão, respectivamente, de 20% e 40% de indeterminações. N pop é
o número de con�gurações iniciais distintas utilizadas como base do processo de busca, distribuídas no
intervalo [Min,Max]. Perc é o percentual de indeterminação da instância

Instâncias Solução Algoritmo Proposto Aproxi-
Comparativas Conhecida População Inicial Solução mação

No Referência m n Perc Melhor Npop Min Max t(s) Valor Gap
i GRIS 47 93 43 172 113 254 510 128 172 1,0000

ii ANGI 49 59 9 216 89 303 444 66 217 1,0046
iii TENU 56 179 9 682 209 1149 1720 952 685 1,0044
iv ETHE 58 86 0,1 372 160 515 936 338 374 1,0054
v ROPA 75 82 14 325 151 466 767 533 330 1,0154

vi GOLO 77 97 20 496 110 712 947 527 504 1,0161
vii SCHU 113 146 0,9 759 180 1627 2831 2832 760 1,0013

viii CARP 117 110 16 548 140 1064 1632 1966 550 1,0036
ix TST01 45 61 20 547 85 649 773 45 559 1,0214
x TST14 67 99 30 1173 124 1396 1619 416 1205 1,0273

xi TST15 69 77 40 765 108 956 1131 273 772 1,0092
xii TST20 75 79 50 673 105 880 1031 347 677 1,0059

Médias � 131 � � 702 � 1,0096
Outras Solução Algoritmo Proposto Aproxi-

Instâncias Conhecida População Inicial Solução mação
xiii Amo97 8 12 0 15 12 16 27 0,1 15 1,0000
xiv FP00 35 52 0 52 51 67 140 8 52 1,0000
xv ETHE20 58 86 20 � 141 440 750 234 309 �

xvi ETHE40 58 86 40 � 104 359 558 152 256 �
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(upperbound) que corresponde ao melhor resultado �atual� obtido na evolução do processo

de busca. O Algoritmo 12 computa, passo a passo, a parcimônia da árvore analisada e quando

seu valor parcial ultrapassar esse parâmetro a função é encerrada retornando cost = ∞. Simu-

lações mostraram que essa redução gira em média em torno de 60%. Desta forma o valor da

redução de tempo total esperado, somente nas avaliações da função objetivo, ultrapassa a 90%.

A Figura 6.9 comprova esse desempenho em relação ao tempo de execução.

6.8 Fluxo Geral para construir Filogenias

Os resultados dos experimentos computacionais e outras simulações mostraram que através

de deslocamento de blocos foi possível diversi�car a busca pela solução ótima do problema

para cada instância. Foi observada que a permuta de três elementos de uma con�guração traz

bons resultados. Como este procedimento é realizado de forma restrita, optamos por usar a

programação paralela com o objetivo de expandir a vizinhança da busca local.

No capítulo seguinte mostraremos a estratégia utilizada pelo procedimento de melhoria

iterativa a partir do resultado obtido pela heurística aqui apresentada. Desta forma sintetizamos

no Algoritmo 17 o �uxo geral de todas as técnicas e estrutura criadas com o objetivo único de

resolver o problema da �logenia baseada em características.
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Figura 6.9 Resultados das simulações para as instâncias i a viii da Tabela 6.6. Min é o parâmetro
�upperbound� da função cost do Algoritmo 12 que foi alterado para ∞ com o objetivo de que todos seus
valores fossem calculados para permitir analisar a freqüência dos resultados obtidos. Opt corresponde à
melhor solução conhecida.
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Algoritmo 17: Fluxo Geral para geração de Árvores Filogenéticas. Para �logenias per-

feitas (decisão do Algoritmo 3), A é construída pelo Algoritmo 6, caso contrário, ela é

inferida pelos Algoritmos 16 (Heurística Serial), 21 (programa Mestre) e 22 (programa

Escravo)
Input: m, n,M � Matriz com m táxons e n características

Output: A � árvore �logenética correspondente à matriz M

Data: P - matriz contendo con�gurações da população inicial

Zi, Z∗ - vetores de con�guração

begin17.1

if Filogenia_Perfeita (M) then17.2

Constrói_Filogenia (M −→ Z∗)17.3

Desenha (A←− [M , Z∗] )17.4

else17.5

Gera_População_Inicial (P←−M )17.6

Heurística_Serial ([M , P]−→ Zi]17.7

Processos_Mestre_Escravo ([M , Zi]−→ Z∗)17.8

Modi�ca ([M , Z∗]−→M)17.9

Desenha (A←− [M , Z∗] )17.10

endif17.11

end17.12





CAPÍTULO 7

Paralelização de Busca Local para o Problema da
Filogenia

7.1 Computação de Alto Desempenho

7.1.1 Introdução ao Processamento Paralelo

A computação de alto desempenho [Via98, Ble96] tem sido uma ferramenta bastante poderosa

para todos os pesquisadores. Técnicas de programação vetorial e paralela têm resolvido grandes

desa�os computacionais, num tempo cada vez menor, utilizando arquiteturas especiais que

integram vários conceitos de hardware e software.

Desta forma, processos concorrentes podem utilizar multiprocessadores fortemente conec-

tados com uso de memória compartilhada ou distribuída com o intuito de melhorar o desempe-

nho das máquinas e reduzir o tempo de processamento das tarefas.

O termo paralelismo refere-se ao processamento simultâneo existente na execução de pro-

gramas, sub-rotinas e instruções. Mesmo em sistemas com um único processador há imple-

mentada alguma forma de paralelismo em nível de hardware.

As aplicações desenvolvidas com esse enfoque utilizam redes de computadores que são

voltadas para o processamento �paralelo�, onde um �ponto/estação� executa suas tarefas inde-

pendentemente e transmite seus resultados para um servidor central. Nosso enfoque aqui está

relacionado com a utilização simultânea de vários processadores, numa mesma máquina ou em

máquinas distintas, para executar um dado programa com redução signi�cativa do tempo de

execução se comparado com sua versão serial.

O processamento paralelo sempre é possível quando se observa num programa serial, por

vezes chamados seqüencial, duas ou mais seções realizando processos independentes. Diversos

trabalhos para o Problema da Filogenia [SLMW02, SHB+01, KNT+05, Jon94] utilizam esta

técnica de programação.

137
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7.1.2 Arquiteturas de Sistemas Paralelos

Existem três tipos de arquiteturas que permitem alguma forma de paralelização:

i) Computadores Seqüenciais
Computadores convencionais com um único processador operam com uma seqüência sim-

ples de instruções sobre uma seqüência simples de dados sendo por isso classi�cados como

SISD (Single Instruction, Single Data). A velocidade de processamento nestas máquinas de-

pende de dois fatores: o tempo necessário para troca de informações entre a memória e a CPU

(Central Processing Unit) e para a execução das instruções.

Para aumentar a performance destes computadores e introduzir alguma forma de parale-

lismo são usados os seguintes mecanismos:

� �interleaving� da memória - blocos de memória acessados de forma independente;

� �pipelining� de instruções - o processador através de unidades funcionais especí�cas

pode executar simultaneamente mais de uma fase de execução de uma instrução (busca,

decodi�cação, cálculo de endereços e execução);

� memória �cache� - memória relativamente pequena e extremamente rápida que funciona

como um buffer1 da memória primária e será o local onde o processador primeiro busca

a instrução a ser executada.

A Figura 7.1 mostra um esquema representativo destes mecanismos com opção de utili-

zação de um processador simples ou com �pipelining� de �n� estágios.

ii) Processamento Vetorial
Arquiteturas paralelas referidas como SIMD (Single Instruction, Multiple Data) funcio-

nam com uma única unidade de controle enviando para várias unidades de processamento uma

mesma instrução que é executada de forma síncrona, manipulando elementos de um ou mais

vetores (ou matrizes); a Figura 7.2 dá uma idéia do funcionamento deste tipo de processamento.

O processador vetorial utiliza registradores vetoriais que permitem num único ciclo de

busca e execução da instrução processar várias operações simultaneamente. Podemos ainda
1região de memória temporária utilizada para escrita e leitura de dados [Wik06a]
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Figura 7.1 Mecanismos de Paralelismo para computadores SISD

Figura 7.2 Processamento Vetorial - Arquitetura SIMD



140 CAPÍTULO 7 PARALELIZAÇÃO DE BUSCA LOCAL PARA O PROBLEMA DA FILOGENIA

acrescentar que esse tipo de processamento, presente em supercomputadores, só traz vantagens

em aplicações com elevado grau de vetorização como alguns problemas numéricos, processa-

mento de imagens, estudos meteorológicos etc.

iii) Máquinas Paralelas

Máquinas com múltiplos processadores em que cada uma delas é capaz de executar um pro-

grama independente; elas são classi�cadas como computadores MIMD (Multiple Instruction,

Multiple Data). Como já citado anteriormente, neste tipo de ambiente só existe ganho real de

tempo se as tarefas puderem ser divididas em processos independentes para execução simultâ-

nea. A Figura 7.3 da página 143 mostra uma forma de utilização destes tipo de processamento.

7.1.3 Programação Paralela

Uma linguagem para programação paralela [Ble96] deve oferecer mecanismos para comparti-

lhar informações entre processadores. Sendo um programa paralelo composto de dois ou mais

conjuntos de instruções a serem executadas concorrentemente deve-se especi�car como é feito

seu particionamento e quais são os pontos e forma de sincronização e comunicação entre os

processos. Com base nestas colocações relacionamos a seguir os seguintes paradigmas:

i) Programação Paralela Explícita x Implícita

A chamada programação paralela explícita requer esforço total do usuário que necessita

codi�car todas etapas do paralelismo com auxílio de bibliotecas especiais de procedimentos e

funções. A tarefa do compilador não é diferente da usada para um programa serial, ou seja,

simplesmente ele gera o código executável na forma prevista pelo programador. Os programas

que usam rotinas do PVM (Parallel Virtual Machine) [Bar94, GBD94], nas linguagens Fortran,

C e C++ [IBM94], enquadram-se nesta categoria. Esta é a técnica utilizada neste trabalho.

Na programação paralela implícita a tarefa do programador é facilitada pois a maior carga

de paralelização é feita pelo compilador. Entretanto, o mapeamento de um programa serial

em paralelo não garante a geração de um código e�ciente, pois esta conversão não é totalmente

automática. O compilador particiona o programa serial em blocos e analisa a dependência entre

eles, como o controle das estruturas de loops, desvios e chamadas a subrotinas. A linguagem
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Fortran �D�, por exemplo, pode ser usada para a programação implícita.

ii) Memória Compartilhada x Passagem de Mensagens

No paradigma de programação com uso de memória compartilhada os processos paralelos

acessam variáveis comuns; cada processador lê e grava os dados numa única memória, de

forma que as linguagens devem tratar dos problemas chamados de �exclusão-mútua� em que,

se um determinado processo está alterando o conteúdo de uma variável, um outro somente deve

acessá-la após a conclusão da operação que estava sendo realizada.

Na passagem de mensagens cada processo tem suas variáveis locais. Os valores destas va-

riáveis podem ser transferidos entre os processos através de instruções de envio e recebimento

de dados. Existem as �Message-Passing Libraries� que realizam este procedimento utilizando

um protocolo de rede. Esta é a forma aqui utilizada.

iii) Dados x Controle

Programas que computam múltiplos dados podem ser particionados de forma que, cada pro-

cesso execute a computação parcial desejada. Estes são chamados �data-parallel programs� e

contêm uma seqüência simples de instruções a serem executadas de forma distinta em função

dos dados, ou parâmetros passados para cada processador que participa da paralelização no

início de sua execução, conforme utilizamos na subseção 7.2.4.

Em Kumar et al. [KGKG03] encontramos as linguagens Dataparallel C e C* classi�cadas

nessa categoria. O chamado �control parallelism� refere-se a execução simultânea de diferen-

tes conjuntos de instruções aplicados a diferentes conjuntos de dados, dispostos em módulos

especiais, cujos resultados parciais são passados de um para outro numa forma prede�nida.

7.1.4 Parallel Virtual Machine � PVM

O Projeto PVM [Bar94, GBD94] foi desenvolvido em 1989 pelo Oak Ridge National Labora-

tory. Suas versões são de domínio público, sendo distribuídas livremente e usadas em muitas

aplicações cientí�cas em vários centros de pesquisa.

Este sistema dá suporte a aplicações escritas em Fortran, C ou C++, que possam ser para-

lelizadas através do processo de troca de mensagens e do uso de memória distribuída. A idéia
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básica é que uma determinada tarefa seja particionada em outras menores a serem executa-

das simultaneamente por processadores distintos. A comunicação entre as diversas máquinas

envolvidas no processo de paralelização é possível devido à utilização de subrotinas escritas

nestas linguagens.

O PVM é um sistema que também permite que uma rede de computadores heterogêneos

possa ser usada, sob ambiente Unix, como se fosse uma única máquina agregando todos recur-

sos destes computadores. Os processadores das máquinas con�guradas para o processamento

paralelo devem estar conectados por hardware especí�co através do uso de switches ou via re-

des baseadas no protocolo IP (Internet Protocol). Os recursos computacionais utilizados em

nossos testes (ver subseção 7.3.1) têm essas características.

Na distribuição de tarefas durante a execução de um programa paralelo, o número de pro-

cessos ou tarefas (NTASKS), a serem executadas, independe do número de processadores

(NPROC) utilizados. É claro que se NTASKS < NPROC haverá processador ocioso, o que

não é desejável, portanto essa situação em geral não deve ocorrer.

A Figura 7.3 dá uma idéia da forma do processamento paralelo para um �uxo de execução

de vários processos. O processador da máquina local (aquela em que o usuário está conec-

tado) necessariamente fará parte da paralelização, ou seja, temos no exemplo quatro máquinas

das quais uma delas é responsável tanto pela execução de algumas tarefas disparadas como

pelo controle geral do processo, envio e recebimento de dados, sincronização, comunicação e

tratamento das informações.
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Figura 7.3 Fluxo com quatro processos para o modelo de programação paralela do tipo �Mes-

tre/Escravo� utilizado no desenvolvimento e implementação do algoritmo proposto
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7.2 Algoritmo Paralelo para o Problema da Filogenia

7.2.1 Procedimento de Melhoria Iterativa

Observa-se em algumas recombinações descritas na Subseção 6.5.3, e mostradas na Figura 6.5

na página 122, que uma troca simultânea de posições entre dois ou três elementos do vetor de

con�guração acarreta alterações [Rod03], às vezes simples, outras vezes bruscas, na topologia

da árvore e, conseqüentemente em sua parcimônia.

O Algoritmo 16 (página 128) faz todas as combinações com duas permutas, porém aquelas

com três permutas são feitas de forma aleatória e eventualmente. Esse último procedimento foi

evitado por causa da alta complexidade da heurística, O(m3n). No caso, se fossem incluídas

todos os arranjos possíveis com três elementos a ordem passaria para O(m4n), tornando seu

tempo de execução inadmissível para a maioria das instâncias.

Por exemplo, considerando que a notação Zi jk, para o vetor de con�guração Z, indica que

as três posições �i, j,k� estão dispostas nessa ordem (da mesma forma para duas posições Zi j),

pode-se a�rmar que no trecho de algoritmo a seguir, a rotina Permuta2 (Algoritmo 18) que

troca Zi j por Z ji é executada n(n−1)
2 vezes, contribuindo com O(n2) para a complexidade do

algoritmo que o contém.

Algoritmo 18: Bloco que permuta dois elementos do vetor de con�guração

for i← 1 to n−1 do18.1

for j ← i+1 to n do18.2

Permuta2(Zi j)18.3

endfor18.4

endfor18.5

De modo similar, a rotina Permuta3 (Algoritmo 19), que gera todos os 6 arranjos de Zi jk

contribuiria com O(n3) para um dado algoritmo.

O procedimento de melhoria iterativa, proposto nesta seção através da programação para-

lela, utiliza a rotina Permuta3 reduzindo sua complexidade para O(n2). A alteração para atingir
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Algoritmo 19: Bloco que permuta três elementos do vetor de con�guração

for i← 1 to n−2 do19.1

for j ← i+1 to n−1 do19.2

for k ← j +1 to n do19.3

Permuta3(Zi jk)19.4

endfor19.5

endfor19.6

endfor19.7

esse objetivo consiste em modi�car o bloco do Algoritmo 19 para a forma do Algoritmo 20.

Algoritmo 20: Rotina de Permuta de três elementos do vetor de con�guração com ordem

de complexidade quadrática (bloco contido no Programa Escravo)

input(i)20.1

for j ← i+1 to n−1 do20.2

if i 6= j then20.3

for k ← j +1 to n do20.4

if (i 6= j).and.(i 6= k) then20.5

Permuta3(Zi jk)20.6

endif20.7

endfor20.8

endif20.9

endfor20.10

O procedimento Permuta3 gera 5 con�gurações distintas viáveis a partir da atual Zi jk,

quais sejam: Zik j , Z jik , Z jki , Zki j , Zk ji. De modo que seria correto a�rmar que a contribuição

para a complexidade do algoritmo que utiliza essa rotina é 5O(n2). Este fator será levado em

consideração no cálculo da complexidade do algoritmo proposto, na subseção 7.2.4.

A seguir veri�ca-se que este bloco é incluído no programa que busca uma melhoria de uma
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dada solução, chamado �escravo�, e o valor i, referenciado como entrada acima, será recebido

do programa chamado �mestre�.

7.2.2 Estratégia de Paralelização de Busca Local

Em nossa implementação do algoritmo paralelo usamos uma estratégia de tarefas múltiplas in-

dependentes entre �N proc� processadores disponíveis. Cada processador recebe uma cópia do

mesmo programa escravo (Slave) juntamente com os dados de entrada enviados pelo programa

mestre (Master).

As tarefas são distribuídas uniformemente entre os processadores de modo que seus tempos

de execução sejam aproximadamente iguais. Os seguintes dados são recebidos por cada pro-

cesso: a matriz de características M , uma con�guração de �partida� Z0 e uma posição i que

indica que Z0(i) é um dos elementos do tipo de permuta referenciada na subseção 7.2.1. Cada

processo escravo i faz uma busca local e devolve ao processo mestre a melhor (menor) solução

encontrada Si = f (Z∗i ), onde f é a função custo (valor da parcimônia) da árvore correspondente

à con�guração Z∗i . A Figura 7.4 dá idéia dessa forma de processamento.

Como maiores vizinhanças são exploradas por conta da paralelização esperam-se resultados

diferentes de cada busca local independente, visto que o programa mestre controla a diversi�-

cação destas vizinhanças. Para um determinado grupo de processadores é enviada uma mesma

con�guração de partida Z0, para outros, podem ser enviados con�gurações distintas.

O valor (ou valores) de Z0 são aqueles fornecidos como solução da heurística de�nida no

capítulo anterior. A opção de ser uma ou mais depende se para uma dada instância, referida

heurística fornece soluções distintas, ou não. Ao receber todos as soluções fornecidas pelos

processos escravos, o programa mestre escolhe a melhor delas, no caso a de menor custo, como

resultado �nal.
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Figura 7.4 Fluxo com N proc processos paralelos. A notação Z0,i refere-se aos dados enviados para

cada processador escravo �i�. Estes dados incluem a matriz de característica (instância do problema) de

ordem m× n e a con�guração de partida (que pode ser igual ou distinta para cada �i�). O valor de Ii é

uma semente (seed) para a função de geração de números randômicos. Si é a solução obtida por cada

processo �i� e enviada ao processador 1 (mestre)
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7.2.3 Módulos Mestre e Escravo

A seguir apresentamos os Algoritmos 21 e 22 correspondentes respectivamente aos programas

mestre e escravo.

Algoritmo 21: Programa Mestre
Input: m, n, M , z

M � Matriz com m táxons e n características
z � con�guração incial para melhoria

Output: z∗, s∗
s � solução parcial
z � con�guração correspondente à solução s
s∗ � �melhor� solução obtida
z∗ � con�guração correspondente à solução s∗

Data: Tid � vetor de identi�cação das tarefas (programa escravo)
N proc � número de processos
nos � número de nós da árvore
seed � parâmetro inicial para a função de randomização

begin21.1
N proc← m−321.2
spawn_slaves(Nproc,Tid) (dispara N proc escravos)21.3
if mod(m,2) = 0 then21.4

k ← 2m−521.5
else21.6

k ← 2m−421.7
endif21.8

for i← 1 to N proc do21.9
i2← k− i121.10
seed ← random()21.11
send(seed,i1,i2,m,n,z,M ,Tid(i)) (envia dados)21.12

endfor21.13

¿ waitingÀ (espera pelos resultados dos processos escravos)21.14

s∗← ∞21.15
for i← 1 to N proc do21.16

recv(s,z) (recebe dados)21.17
if s < s∗ then21.18

s∗← s21.19
z∗← z21.20

endif21.21
endfor21.22

end21.23
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Algoritmo 22: Programa Escravo
Input: m, n, M , z0

M � Matriz com m táxons e n características
z0 � con�guração incial para melhoria

Output: z, s
s � �melhor� solução obtida
z � con�guração correspondente à solução s
custo � custo da solução atual

Data: z1 � vetor de con�guração auxiliar
nos � número de nós da árvore

begin22.1
recv(seed,ind(1),ind(2),m,n,z0,M ) (recebe dados)22.2
nos← 2m−222.3
s← cost(z0,m,n,nos,∞,M )22.4
z← z022.5

for ivez← 1 to 2 do22.6
i← ind(ivez)22.7
for j ← i+1 to nos−2 do22.8

for k ← j +1 to nos−1 do22.9
z1 ← z022.10
for l ← 1 to 5 do22.11

Permuta3(z1, i, j,k, l)22.12
if .not.viavel(z1) then22.13

Permuta3(z1,random(seed), j,k, l)22.14
endif22.15
if viavel(z1) then22.16

custo← cost(z1,m,n,nos,s,M )22.17
if custo < s then22.18

s← custo22.19
z← z122.20

endif22.21
endif22.22

endfor22.23
endfor22.24

endfor22.25
endfor22.26
send(s,z) (envia dados)22.27

end22.28
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7.2.4 Análise da Complexidade do Algoritmo Paralelo

Teorema 7. O Algoritmo 21 (mestre) tem complexidade de tempo O(m).

Demonstração. Sejam as constantes c1, relativa ao tempo de execução dos comandos externos

aos dois laços for{i} do Algoritmo 21 e c2 e c3, respectivamente aos comandos internos dos

mesmos laços e, sabendo que N proc = m−3, sua função de tempo é dada por:

f (m) = c1 + c2N proc+ c3N proc ⇒ f (m) = c1 +(m−3)(c2 + c3)

portanto a ordem de complexidade do Algoritmo 21 é O(m).

Teorema 8. O Algoritmo 17 (escravo) tem complexidade de tempo O(m3n).

Demonstração. Sejam as constantes c1, relativa ao tempo de execução dos comandos externos

ao laço for{j} do Algoritmo 22 e c2 aos comandos internos do laço for{l} e, sabendo que

nos = 2m−2 e a complexidade da função cost é O(mn), sua função de tempo é dada por:

f (m,n) = c1 +5(c2 +O(mn))(m−4)(m−3)/2 ⇒ f (m) = c1 +2.5(c2 +mn)(m−4)(m−3)

portanto a ordem de complexidade do Algoritmo 22 é O(m3n).

Teorema 9. O Algoritmo paralelo tem complexidade de tempo O(m3n).

Demonstração. Como o algoritmo paralelo é do tipo �mestre-escravo� e os programas são

executados simultâneamente, sua complexidade será a composição dos dois Algoritmos 21 e

22, assim, sua complexidade será:

O(m)+O(m3n) = O(m3n)
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7.3 Experimentos Computacionais III

7.3.1 Recursos Computacionais

Todos os testes, apresentados na Tabela 7.1, foram executados numa máquina paralela formada

por 28 nós com processadores Intel Xeon DP e um Cluster com processador dual. Cada nó

possui 1 Gbytes de memória RAM interligados por um Switch Gigabit Ethernet. Esta máquina

está instalada no LIA (Laboratório de Pesquisa em Ciência da Computação) do Departamento

de Computação da Universidade Federal do Ceará.

Os algoritmos foram implementados utilizando as rotinas do PVM (Parallel Virtual Ma-

chine versão 3.4.2 através da linguagem Fortran (compilador GNU/g77 versão 3.3.5).

Para algumas compilações e simulações, também foi utilizada a máquina instalada, na

mesma Universidade, no LACAD (Laboratório de Computação de Alto Desempenho) que pos-

sui a seguinte con�guração: um cluster formado por 4 nós com processadores AMD64 com

2.0 Ghz Dual Core, 2GB de memória RAM e disco rígido 70 Gbytes SCSI (Small Computer

System Interface).

7.3.2 Modelo das Instâncias e Resultados Obtidos

As instâncias para os testes do algoritmo paralelo correspondem às mesmas utilizadas para a

heurística do capítulo anterior acrescida de sua saída (solução).

A Figura 7.5 mostra um modelo de um arquivo de entrada para uma determinada instância.

Se mais de uma con�guração for disponível, a mesma deve ser acrescentada no �nal do arquivo.

Por motivo de espaço, a instância não está mostrada em sua totalidade.

A Tabela 7.1 apresenta os resultados obtidos ao ser processado o algoritmo paralelo para

todas as instâncias disponíveis. A análise destes resultados é feita na subseção seguinte.
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Figura 7.5 Formato do arquivo de entrada (parcial) do Algoritmo Paralelo para a instância ETHE40
(m = 58) e (n = 86). São apresentadas as características e rótulos dos táxons 01 a 05 e 54 a 58 bem
como o vetor de entrada Z e seu custo (256)
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Tabela 7.1 Resultados obtidos pelo algoritmo paralelo. As instâncias comparativas são idênticas àque-
las contidas na Tabela 6.6 (página 132), exceto nos casos em que a �logenia era perfeita. Os resultados
na coluna �melhor solução� para as duas últimas instâncias foram considerados os melhores conhecidos

Instâncias Melhor Soluções das Heurísticas Redução Aproxi-
Comparativas Solução Serial (S) Paralela (P) Tempo P/S mação

No Ref. m n Nproc Valor t1(s) Valor t2(s) Valor t1 + t2 % Fator
1 GRIS 47 93 44 172 128 172 98 172 226 � 1,0000
2 ANGI 49 59 46 216 66 217 72 217 138 � 1,0046
3 TENU 56 179 53 682 952 685 347 685 1299 � 1,0000
4 ETHE 58 86 55 372 338 374 192 374 530 � 1,0100
5 ROPA 75 82 72 325 533 330 505 328 1038 0,61 1,0092
6 GOLO 77 97 74 496 527 504 644 502 1171 0,40 1,0121
7 SCHU 113 146 110 759 2832 760 2085 760 4917 � 1,0013
8 CARP 117 110 114 548 1966 550 1753 550 3719 � 1,0036
9 TST01 45 61 42 547 45 559 69 555 114 0,72 1,0146

10 TST14 67 99 64 1173 416 1205 441 1202 857 0,25 1,0200
11 TST15 69 77 66 765 273 772 387 772 660 � 1,0092
12 TST20 75 79 72 673 347 677 569 677 916 � 1,0059
13 ETHE20 58 86 55 309 234 309 199 309 433 � 1,0000
14 ETHE40 58 86 55 252 152 256 227 252 379 1,56 1,0000

Médias � 702 � 542 � 1244 0,71 1,0068
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7.3.3 Análise dos Resultados

Inicialmente foi feita uma simulação do algoritmo para veri�car seu comportamento em re-

lação ao número de soluções viáveis geradas pelo procedimento Permuta3 executado por cada

processo escravo. A Tabela 7.2 apresenta estes resultados para uma das instâncias e a Figura

7.6 apresenta essa mesma tabela numa forma grá�ca.

Figura 7.6 Resultado da Simulação do Algoritmo Paralelo para a instância TST15 (m = 69 e n = 77).

São mostrados os percentuais de con�gurações viáveis para cada partida (posição i)

Na Figura 7.7 observa-se o comportamento médio para outras instâncias para esta mesma

análise. Veri�ca-se que há um padrão nos resultados, no sentido de que à medida que há um

envolvimento das posições de mais alta ordem do vetor de con�gurações o processo de permuta

gera menos con�gurações viáveis.

Uma segunda análise prévia foi feita em duas instâncias para observar o efeito da alocação
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Tabela 7.2 Resultado da Simulação da execução do algoritmo paralelo para a instância TST15 (m = 69

e n = 77). Em cada linha estão informados, na ordem, a identi�cação do processo, a posição i (pivô)

das permutas realizadas, o total de con�gurações inviáveis, o total de viáveis e o percentual dessas em

relação ao total. A tabela está mostrada parcialmente de um total de 132 processos e 60 milhões de

con�gurações geradas, sendo 13 milhões (cerca de 22%) de con�gurações viáveis

Processo Posição Inviáveis Viáveis % Processo Posição Inviáveis Viáveis %
2167 100 320535 11118 3 2240 80 460460 107884 18
2178 101 269420 11182 3 2180 109 223682 53707 19
2247 61 533952 21897 3 2254 79 431139 102695 19
2216 65 727235 29367 3 2191 111 202010 55744 21
2220 60 684782 28742 4 2238 77 464298 124871 21
2239 67 544061 34636 5 2234 82 483568 134161 21
2159 102 362667 24202 6 2174 117 222002 70500 24
2259 62 482996 36082 6 2184 120 202600 64317 24
2231 64 594922 42799 6 2255 78 399210 129983 24
2165 107 320724 27708 7 2249 84 423524 135776 24
2236 63 557740 42853 7 2162 124 268148 94326 26
2169 108 297804 28018 8 2161 127 278622 102297 26
2227 71 604722 59060 8 2170 129 230396 84478 26
2188 103 240598 24653 9 2155 48 305472 114717 27
2171 112 281079 28678 9 2152 49 323138 124540 27
2168 113 291230 31974 9 2179 115 205506 82355 28
2222 68 646468 64081 9 2181 128 193165 77203 28
2210 69 743198 80520 9 2156 50 284268 124973 30
2211 70 732912 79025 9 2252 86 371490 171269 31
2183 104 236000 28894 10 2250 85 354642 170267 32
2192 105 225426 26616 10 2176 130 189903 98315 34
2177 110 251878 28486 10 2153 132 286044 152233 34
2253 66 463198 54928 10 2173 125 190166 106858 35
2224 72 612016 68426 10 2157 53 268028 144783 35
2148 114 432873 54789 11 2164 51 219887 128545 36
2260 73 466728 59609 11 2175 126 182522 109147 37
2229 74 574230 78009 11 2186 131 167528 100341 37
2190 106 219998 33234 13 2182 122 159024 108488 40
2207 75 747037 113452 13 2189 123 157242 108009 40
2172 118 262514 50337 16 2166 52 203600 142809 41
2248 76 453840 89514 16 2151 56 252921 214868 45
2185 116 215528 44844 17 2150 57 255868 211326 45
2160 121 311678 65790 17 2149 58 254328 233691 47
2237 81 480404 98650 17 2158 54 188082 226157 54
2208 83 697730 150264 17 2147 55 212398 285855 57
2187 119 212988 48574 18 2154 59 150124 278990 65
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Figura 7.7 Outros Resultados da Simulação do Algoritmo Paralelo. O grá�co mostra o resultado médio

para duas outras instâncias. Diferentemente da Figura 7.6 os nós estão ordenados independente de sua

posição i no vetor de con�guração
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de mais processadores para participar do processo de paralelização. O que se observa pelos

resultados apresentados na Figura 7.8 que a melhor performance de tempo é obtida quando se

utiliza em torno de 40 processadores.

O grá�co da referida �gura corresponde à uma média de três execuções para cada instância.

Esta foi a estratégia utilizada como forma de amenizar a in�uência da carga do uso dos pro-

cessadores em relação aos processos concorrentes (internos ou externos) no momento de sua

alocação.

Com base nessa análise a melhor opção seria escolher como número ideal de processadores

valores entre 40 e 60. Porém, como a menor instância é m = 45 que corresponde a 88 nós e

a maior é m = 117 ou 232 nós, seria necessário dividir a faixa [1,nós] em duas, três ou quatro

subfaixas para que todas as posições fossem processadas. Como para até 200 processadores o

tempo não duplica, optamos por escolher uma única faixa utilizando simultaneamente todos os

nós.

Estes valores estão informados na Tabela 7.1 onde se observa na coluna NPROC que a va-

riação é proporcional a m e equivalente ao número (nós-3).

Analisando so resultados da Tabela 7.1 veri�ca-se que o tempo médio de execução dos dois

algoritmos (serial e paralelo) para as 12 primeiras instâncias é de aproximadamente 21 minutos

(1244 segundos) contra 3h e 50 minutos para os melhores resultados conhecidos em Ribeiro &

Vianna [RV05] (ver Figura 7.9). Obtivemos uma redução média de tempo em torno de 12,8%

associada a uma aproximação média da melhor solução de 0,7%. Portanto, podemos esperar

que as técnicas aqui utilizadas geram boas soluções para o problema da �logenia baseada em

características.

A Figura 7.10 mostra um caso de melhoria comparando as soluções dos programas serial e

paralelo para a instância ETHE40.
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Figura 7.8 Análise do tempo de execução do algoritmo paralelo proposto em relação ao número de

processadores. Foram utilizados nos três testes os seguintes valores para NPROC: 2, 5, 10, 20, 30, 40,

50, 100, 150, 200. Observa-se que os tempos para cada instância utilizando dois processadores têm

início em pontos distintos

Figura 7.9 Comparação do tempo de execução do algoritmo paralelo para as instâncias comr resultados
conhecidos. Inclui os tempos correspondentes da Heurística serial contidos na Figura 6.8 da página 131
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Figura 7.10 Solução obtida pelo algoritmo paralelo para a instância ETHE40, representado pelo vetor
Z, o custo desta solução (252) e a árvore no formato Newick [NEW07]

Figura 7.11 Comparação dos resultados Paralelo e Serial para a instância ETHE40. Observe que as
topologias das árvores têm uma pequena diferença na parte inferior da �gura. A seqüência de nós da
árvore da esquerda é < 13,14,15,07,11,17,18,19 > e a da direita é < 13,07,17,16,18,19,14,15 >
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7.4 Considerações Finais

Observamos que um dos motivos para o algoritmo paralelo não ter conseguido uma melhoria
da solução para algumas instâncias deve-se ao fato de que a heurística serial, usada na fase

anterior, provavelmente tenha atingido um �mínimo local�.

Percebemos que a simples paralelização daquela heurística não traria melhores resultados,

nem uma signi�cativa redução de tempo de execução pois sua convergência é rápida e a di�cul-

dade encontrada na obtenção de melhores resultados, como já foi citado, deve-se ao problema

da geração da população inicial e não ao esforço computacional. A limitação do número de con-

�gurações de partidas distintas prejudica o desempenho da heurística, ou seja, há necessidade

de descobrir para o problema uma forma de obter uma maior diversi�cação das con�gurações.

Desta forma optamos por criar um algoritmo paralelo de melhoria iterativa, a partir das

soluções fornecidas pela heurística, a �m de intensi�car o processo de busca numa vizinhança

variada. Vimos que com a programação paralela foi possível estender esse processo para toda

a vizinhança de acordo com o critério de perturbação adotado sem comprometer o tempo total

de execução dos algoritmos propostos.



CAPÍTULO 8

Conclusão e Trabalhos Futuros

Após a apresentação das de�nições sobre sistemática �logenética, conceitos sobre biologia

computacional e informações necessárias para entender os métodos de construção das árvores

�logenéticas, este trabalho deixa o leitor apto a compreender o Problema da Filogenia.

Durante a fase de concepção das heurísticas criadas neste trabalho foram testados procedi-

mentos utilizando técnicas da otimização combinatória permutacional [VSS04]. Os resultados

obtidos não foram satisfatórios pois geravam muitas con�gurações inviáveis. Foi observado

também que é totalmente imprevisível determinar a variação da função objetivo entre vizinhos

com con�gurações �próximas�, daí optamos por utilizar múltiplas vizinhanças para obter uma

maior diversi�cação e tentar fugir dos mínimos locais.

Uma das grandes di�culdades na resolução deste problema consiste na limitação do número

de con�gurações iniciais variadas, ou seja, com custos distintos. Se fosse possível reproduzir

uma população inicial maior, haveria uma maior probabilidade de sucesso na obtenção de me-

lhores soluções pois o processo de busca local teria um acréscimo no total de partidas múltiplas.

Portanto, acreditamos que melhores resultados poderiam ser obtidos pelos algoritmos de-

senvolvidos se houvesse uma maior diversi�cação na geração de novas con�gurações iniciais.

Outras recombinações, além daquelas apresentadas na Subseção 6.5.3, poderiam ser criadas e

processadas de forma serial ou paralela sempre com a preocupação que não haja um grande

acréscimo no tempo global de execução das rotinas.

Constatamos, através dos experimentos computacionais, que a forma de abstração dos da-

dos escolhida para representar uma árvore �logenética, bem como a utilização de operações

lógicas implementadas reduziram o tempo de execução dos programas, se comparados com

operações com vetores ou o uso de outro tipo de estrutura de dados.

O uso de uma boa função de randomização, desenvolvida por Park & Miller [PM88], e do

controle de �exploração� das regiões dentro do espaço de busca com certeza contribuíiram para
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a qualidade das soluções obtidas.

Esperamos que esta forma de abordagem e tratamento na resolução deste problema da �-

logenia desperte interesse aos pesquisadores na área de bioinformática e que novas técnicas

possam ser criadas a partir da idéia concebida neste trabalho.

Para Trabalhos Futuros, com base no assunto desta Tese, poderíamos propor:

� Criar novas rotinas de recombinação para esta mesma abordagem do problema;

� De modo similar aos procedimentos especi�camente desenvolvidos para a estrutura de

dados aqui utilizada (vetores), poderia ser realizado um estudo con�gurando as árvores

�logenéticas na forma de strings de acordo com o formato padrão Newick;

� Utilizar de forma mais robusta a paralelização. Uma idéia seria cada processo realizar

modi�cações numa determinada região (subárvore) do vetor de con�guração e através do

compartilhamento de dados o processo mestre faria o gerenciamento de busca de forma

cooperativa e

� Tratar o problema mais complexo, levando em consideração matrizes com características

múltiplas, ou seja, �não binárias�.

# # #
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APÊNDICE A

Abreviaturas e Siglas

AVS Alinhamento de Várias Seqüências

BD Banco de Dados

BLAST Basic Local Alignment Search Tool

CPU Central Processing Unit

DDBJ DNA Data Bank of Japan

DFH Drosophila homolog of the Friedreich's ataxia disease gene

DNA DeoxyriboNucleic Acid

EBI European Bioinformatics Institute

EMBC European Molecular Biology Conference

EMBL European Molecular Biology Laboratory

EMBOSS The European Molecular Biology Open Software Suite

FASTA Fast Alignment

GENBANK Genetic Sequence Database

GRASP Greedy Randomized Adaptive Search Procedures

HIV Human Immunode�ciency Virus

IBM International Business Machine

ICZN International Code of Zoological Nomenclature

ICBN International Code of Botanical Nomenclature

ICNB International Code of Nomenclature of Bacteria

ICTV International Committee on Tanonomy of Viruses

IP Internet Protocol

JPG Joint Photographic experts Group (Jpeg)

LACAD Laboratório de Computação de Alto Desempenho

LIA Laboratórios de Pesquisa em Ciência da Computação

NCBI National Center for the Biotechnology Information
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176 APÊNDICE A ABREVIATURAS E SIGLAS

NIG National Institute of Genetics

NIH National Institute of Health

NP Non-deterministic Polynomial

NPC NP-Complete, referem-se aos problemas mais difíceis
da classe de problemas NP

PDB Protein Data Bank

PFC Problema da Filogenia baseada em Características

PFD Problema da Filogenia baseada em Distâncias

PFP Problema da Filogenia Perfeita

PNG Portable Network Graphics

PVM Parallel Virtual Machine

PSMP Problema da Seqüência Mais Próxima

RAM Ramdom Access Memory

RNA RiboNucleic Acid

s.p.g. sem perda de generalidade

SCSI Small Computer System Interface

SVG Scalable Vector Graphics

UPGMA Unweighted Pair-Group Method using Arithmetic average

WPGMA Weighted Pair-group Method using Arithmetic average


