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Abstract. The use of molecular markers together with the main methodologies
of genetic diversity allow us to infer how close organisms are on an evolutionary
scale. In the present work, performance optimizations were performed in the
calculation of genetic distance measurements in a R package, widely used by the
scientific community with different data formats. With a mean reduction of 90
% in the time spent for these calculations using different measures of diversity,
the results showed great optimization potential in methods of an area that is
constantly evolving and has produced a massive amount of biological data.

Resumo. A utilizacdo de marcadores moleculares em conjunto com as prin-
cipais metodologias de diversidade genética permitem inferir o qudo proximo
determinados organismos se encontram em uma escala evolutiva. No presente
trabalho, foram realizadas otimizagoes de desempenho no cdlculo de medidas
de distancia genética em um pacote do R, amplamente utilizado pela comuni-
dade cientifica com diferentes formatos de dados. Com uma reducdo média de
90% no tempo gasto para esses cdlculos usando diferentes medidas de diver-
sidade, os resultados mostraram grande potencial de otimizacdo em métodos
de uma drea que se encontra em constante evolugdo e que tem produzido uma
quantidade massiva de dados biologicos.

1. Introducao

Toda a informacdo genética de um organismo € encontrada em seu genoma, que pos-
sui toda a informacdo hereditaria de um ser codificada no seu DNA. O armazena-
mento de todos os dados transmitidos entre diferentes geracdes € feito no genoma,
cuja constitui¢do vincula grupos de nucleotideos a aminoacidos, formando proteinas
com diferentes fungdes. Organismos de uma mesma espécie diferem em sequéncias
de DNA e a existéncia de uma dada variacdo genética sera influenciada por cir-
cunstancias que os individuos passaram, incluindo o sucesso reprodutivo, migracao, ta-
manho da populacdo, selecao natural e eventos histéricos [Sunnucks 2000]. Segundo
[Mohammadi and Prasanna 2003], o estudo de diversidade genética é o processo pelo
qual a variagdo entre individuos, grupos de individuos ou populagdes € analisado por um
método especifico ou uma combinacdo de métodos [Sunnucks 2000].

A mensuracdo da diversidade genética entre organismos ¢ realizada por diferen-
tes softwares biocomputacionais aplicados a dados gendmicos. Esses programas sdo de-
senvolvidos com base em diferentes metodologias, modelos evolutivos, métricas e es-
tatisticas. No presente trabalho, realizou-se a otimizac¢do de func¢des do software es-
tatistico R para célculo de distancia genética em dados de marcadores moleculares, as



quais sao utilizadas em diferentes etapas do processo de andlise e representam uma etapa
com custo computacional elevado no processo de estudo de diversidade.

2. Marcadores Moleculares e Diversidade Genética

Identificar os genétipos mais relevantes a uma dada caracteristica € objetivo chave
na Genética [Schlotterer 2004], sendo essas mudancas herddveis, a matéria-prima
para os processos de melhoramento genético e evolucdo [Ramalho et al. 1990]. Essa
distincdo geralmente é baseada em sistemas informativos de marcadores moleculares
[Schlotterer 2004], os quais sdo vistos como ferramentas genéticas que nos permitem
examinar diferencas entre individuos em diversas posicdes do genoma. De acordo
com [Griffiths et al. 2006], marcadores moleculares sdo regides genOmicas de hete-
rozigose molecular, ou seja, sequéncias de nucleotideos que podem ser investigadas
por intermédio dos polimorfismos presentes em diferentes individuos, ocasionados por
insercoes, delecoes, eventos de duplicacdo, translocacgdo, etc. [Nadeem et al. 2018].

Os marcadores moleculares mais utilizados em diferentes aplicacoes
[Schlotterer 2004, Nadeem et al. 2018] sd@ao os polimorfismos de nucleotideo unico
(Single Nucleotide Polymorphisms - SNPs) e Microssatélites (Single Sequence Repeats -
SSRs). SNPs sdo mutagdes de uma unica base entre diferentes individuos de uma mesma
espécie e sdao encontrados em grande volume pelo genoma [Griffiths et al. 2006]. O
microssatélite € uma classe de sequéncias de DNA repetitivo que ocorre em todos 0s or-
ganismos e consiste em repeti¢coes de sequéncias geralmente de dois a seis nucletotideos,
ocupando uma extensdo de até 100 pares de bases [Ramalho et al. 1990]. Um marcador
SSR ¢é baseado no niimero dessas repeticdes ao longo de uma regido cromossomica
[Griffiths et al. 2006].

Apos a obtencdo dos marcadores, a andlise dos dados geralmente envolve
medi¢cOes numéricas e, em muitos casos, combinacoes de diferentes tipos de varidveis
[Mohammadi and Prasanna 2003]. Nesse contexto, a utilizagcao de distancias genéticas ou
medidas de distancia tradicionais, como a Euclidiana, representam uma maneira de men-
surar a diferenciacdo entre pares de observacdes. De forma simplificada, a mensuragdo
dessas diferenciagdes ocorre percorrendo-se os n individuos e calculando-se as distancias
contra os n — 1 individuos restantes.

3. Métodos

Os métodos adaptados e otimizados para cdlculo de distancia genética foram baseados
no pacote poppr [Kamvar et al. 2014] do software estatistico R. Foram utilizados os se-
guintes métodos para célculo de distancia: (a) Euclidiana; (b) Edwards; (c) Nei; (d) Pre-
vosti; (e) Reynolds e (f) Rogers. Visando obter ganho no desempenho computacional,
implementaram-se versoes destes procedimentos utilizando a linguagem C. Esses codigos
foram acoplados ao pacote original do software em R, em conjunto com a utilizagao
de programacdo paralela por meio da biblioteca OpenMP, além do uso de fun¢des ma-
tematicas da bem conhecida biblioteca BLAS (Basic Linear Algebra Subprograms). Para
andlises de desempenho utilizou-se um né de processamento composto por duas CPUs
Intel Xeon E5-2660-v4@2.00GHz com 28 niticleos (cores).

Como conjuntos de dados utilizados para teste, realizou-se a construcao de tabelas
simuladas com marcadores microssatélites. De modo a representar situacdes diversas em



um cendrio cientifico na drea bioldgica, foram utilizadas as seguintes configuracdes de
tamanho: (I) 100 individuos e 8.000 marcadores; (II) 100 individuos e 10.000 marcado-
res; (IIT) 200 individuos e 10.000 marcadores; (IV) 400 individuos e 10.000 marcadores.
Para avaliacdo dos resultados obtidos com a otimizagao, foram utilizadas métricas de
Speed-up e Eficiéncia com as diferentes configuragdes. Com o0 mesmo ambiente compu-
tacional para execucdo, foram testadas em 3 rodadas diferentes quantidades de threads
para avaliacido do desempenho do projeto de algoritmo paralelo (1, 2, 3, 4, 5, 10 threads).
Além disso, mediu-se o tempo gasto para constru¢do da matriz de distincias usando as
versoes originais da fungao em R e suas respectivas modificacdes. A limitacao de 10 th-
reads ocorreu em fun¢do do foco do desenvolvimento residir em computadores pessoais
tipicos de pesquisadores da area.

4. Resultados

A primeira etapa no processo de otimizagdo foi a criacdo de um cédigo em C acoplado
a R para comparagdo com o desempenho das fun¢des tradicionais. Para o processo de
paralelizacdo, optou-se pela utilizacdo de um escalonamento de iteragdes no lago entre as
threads de forma ndo usual, conhecido como guiado (schedule(guided)), dado que havia
desbalanceamento de carga em alguns procedimentos. Somente com a alteracdo de lin-
guagem, houve um ganho significativo na diminui¢do do tempo nas fungdes para cdlculo
de distancia Euclidiana, de Nei e de Prevosti (48; 86,72 e 91,91% respectivamente). Em
relacdo as demais funcdes (Edwards, Nei e Reynolds), que se utilizam de célculos ma-
temdticos mais complexos, foi necessdria a utilizacdo de procedimentos disponiveis na
biblioteca BLAS, representando um ganho de 91% na diminuic¢do do tempo no calculo da
funcao de Nei, 90% na funcio de Edwards e 92% na fungdo de Reynolds.

Para avaliacdo do desempenho paralelo, construiu-se um grafico com a
distribui¢do das medi¢des de tempo normalizadas nos maiores tamanhos de entrada to-
mados para teste. A figura 1 mostra de maneira simplificada o decaimento de tempo
do calculo das distancias com diferentes quantidades de threads. Conforme pode ser
observado, os ganhos mais representativos foram com as fun¢des implementadas sem a
utilizacdo do BLAS. O processo de paralelizacdo com a multiplicacdo de matrizes pela
biblioteca nao € passivel de modificacdo e, dessa forma, as maiores restri¢des ao ganho de
desempenho sdo em virtude do funcionamento da biblioteca. A tabela 1 mostra os Spe-
edups obtidos com 10 threads de duas distintas formas: Speedup paralelo tomando por
base o tempo de execug¢do com uma unica thread, e Speedup tomando por base a versao
original executada dentro do Software R.

Tabela 1. Speedups e Eficiéncia medidos com o cddigo acelerado em relacao a
versao paralela (VP) com dez threads e versao original
Medida de distancia

Medidas Roger | Reynolds | Prevosti Nei Euclidiana | Edwards
Speedup Original | 92,41 80,49 64,08 45,92 18,4 97,58
Speedup VP 93 6,4 8,7 3,7 8,3 7.8
Eficiéncia VP 93,10% | 6424% | 87.41% | 37,78% 83.,24% 78,79%

5. Conclusao

As aplicagdes de métodos para célculo de distancia genética sdo imensuraveis, desde
a utilizacao das distancias em conjunto com técnicas multivariadas a andlises individuais
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Figura 1. Comparagao de tempo com valores de dimensao maximos.

para mensuragdo de diferenciagdes entre subgrupos ou organismos especificos. Devido ao
custo computacional elevado, a utilizagdo do software estatistico R e ao potencial volume
de dados em tais andlises, os cdlculos de distancia representam uma etapa critica em um
processo de exploracdo da diversidade genética em populacdes. Os resultados obtidos
demonstram a vasta gama de possibilidades de ganho de desempenho em métodos de
andlise genética e consequentemente maior celeridade na pesquisa e aproveitamento de
recursos computacionais. As melhorias atingidas no processamento estdo acopladas a
um sistema que estd em desenvolvimento para realizacdo automatizada de andlises de
diversidade genética. Esta ferramenta serd disponibilizada em publicacdo futura.
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