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1| Proyecto de Investigacion

Titulo: DESARROLLO E IMPLEMENTACION DE ALGORITMOS PARA LA
RECONSTRUCCION DE ARBOLES FILOGENETICOS.

Resumen del proyecto (méximo 200 palabras)

En el presente proyecto pretendemos constituir un equipo interdisciplinario con investigadores del
Centro de Modelizacion Matematica ModeMat, del Instituto de Biologia de la EPN y del Departamento
de Biologia de la Universidad Catdlica del Ecuador (PUCE) con el objetivo de desarrollar algoritmos
para la reconstruccion de arboles filogenéticos, implementarlos computacionalmente, y evaluar su
rendimiento. La investigacién de la evolucion es un campo multidisciplinario que ha experimentado un
notable desarrollo durante las tltimas tres décadas, y que involucra principalmente a la biologia, las
matematicas, la estadistica y las ciencias de la computacion. Uno de los grandes objetivos perseguidos en
este contexto es la inferencia de los procesos de evelucion de los organismos a partir de patrones
observables en su ADN. Por ejemplo, conecidos segmentos de la secuencia de ADN para determinadas
especies, se busca reconstruir su historia evolutiva y entender los procesos que la gobiernan. La historia
evolutiva suele expresarse mediante un drbol filogenético, que revela las relaciones de parentesco entre
las especies. La tarea de reconstruccién de arboles filogenéticos es compleja, debido a la gran cantidad
de datos a procesar y a la enorme potencia de célculo requerida.

Palabras clave (3-5): evolucion, analisis filogenético, algoritmos, cdlculo cientifico a gran escala
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4 | Objetivos, hipdtesis y resultados esperados de esta propuesta de investigacion

- Obijetivos

o Desarrollar e implementar algoritmos para la reconstruccion de arboles filogenéticos.

o Probar el desempefio de algoritmos nuevos y existentes para la reconstruccién de
arboles filogenéticos de cuatro grupos de especies: hormigas, roedores, ranas y
lagartijas.

o Construir un repositorio computacional local con programas para el analisis
filogenético.

o Aumentar las colecciones del Instituto de Biologia de la EPN vy la secuenciacion de los
especimenes alli resguardados.

- Hipétesis
Los métodos de paralelizacion y las técnicas de optimizacion combinatoria pueden ser
empleados para desarrollar algoritmos de reconstruccion de drboles filogenéticos con una mayor
precision y una mejor eficiencia computacional.

- Resultados esperados

o Un repositorio local con programas para el analisis filogenético.

o Almenos dos ponencias en eventos cientificos internacionales.

o Al menos una publicacion en una revista internacional indexada.

o Dos tesis de grado en el contexto del desarrollo y analisis de algoritmos para la
reconstruccion de arboles filogenéticos, y de la modelizacién matematica procesos
evolutivos.

- Potenciales Usuarios
Bitlogos, matematicos, bioinformaticos y otros investigadores interesados en el estudio de la
filogenética.

5 | Relevancia de esta propuesta de investigacion con los objetivos cientificos del
departamento y su Linea de Investigacion.

La Modelizacion Matemdtica y el Calculo Cientifico constituyen una de las cinco lineas de
investigacién identificadas en el Programa de Investigacién del Departamento de Matematica
actualmente vigente. Su proposito es el estudio y desarrollo de técnicas computacionales
eficientes para la solucion de problemas précticos y la investigacién de fenémenos de otras
disciplinas. La bioinformdtica es una de las sublineas principales, v esta explicitamente
mencionada en el documento del programa. En este contexto, fue desarrollada en el 2006 una
tesis de grado dedicada al estudio de ciertos métodos heuristicos para la construccién de drboles
filogenéticos.




ESCUELA POLITECNICA NACIONAL 't%il
VICERECTORADO DE |
INVESTIGACION Y PROYECCION SOCIAL

Descripcion del proyecto, metodologia, cronograma de trabajo y justificacion del
equipo requerido

- Descripcion del proyecto (Maximo una carilla)
La investigacion de la evolucidn es un campo multidisciplinario que ha experimentado un notable
desarrollo durante las tltimas tres décadas, y en el que convergen la biologia, las matematicas, la
estadistica y las ciencias de la computacién [1,2]. En particular, el estudio de varios problemas
concernientes a la evolucién ha motivado el desarrollo de areas de la matematica tan diversas como la
combinatoria [3], la geometria [4] v la teoria de probabilidades [5].
Uno de los grandes objetivos generales perseguidos en este contexto es la inferencia de los procesos de
evolucion de los organismos a partir de patrones observables de variacion genémica y del ADN. Por
ejemplo, conocidos segmentos de las secuencias de ADN para determinadas especies, se busca
reconstruir su historia evolutiva y entender los procesos que gobiernan su evolucion. La historia
evolutiva es expresada generalmente por medio de un drbol filogenético, que revela las relaciones de
parentesco entre las especies, asi como los procesos por los cuales las diferentes poblaciones son
alteradas a lo largo del tiempo: especializacion, hibridizacion o extincion. Los métodos y algoritmos
utilizados para la reconstruccidon de filogenias se basan en el empleo de diversos modelos (de
naturaleza probabilistica o combinatoria) que representan el proceso evolutivo en diferentes escalas,
desde segmentos de secuencias de ADN hasta genomas completos. Los analisis filogenéticos juegan el
rol principal en uno de los mas complejos y ambiciosos proyectos que ha abordado la biologia en la
actualidad: la reconstruccién del Arbol de la Vida [6].
Entre los primeros algoritmos propuestos para la reconstruccion de arboles filogenéticos se encuentran
métodos estadisticos de clasificacion basados en criterios de distancias, tales como el UPGMA [7] y el
método Neighbour-Joining [8]. Ambos son ain ampliamente utilizados en algunos contextos, debido a
que pueden alcanzar un nivel razonable de precisién sin requerir de una potencia de calculo elevada.
Una mayor exactitud es conseguida con los métodos basados en estimacion por maxima verosimilitud,
cuya aplicacion al andlisis filogenético molecular fue propuesta inicialmente por Felsenstein [9]. Al
hacer suposiciones explicitas sobre el modelo de evolucién subyacente, estos métodos pueden inferir
con mayor detalle las relaciones de parentesco entre las especies. Por ultimo, entre los algoritmos mas
empleados en la actualidad estdn aquellos basados en el esquema de inferencia bayesiana, propuestos
originalmente por Rannala y Yang [10]. Su principal ventaja es la capacidad para considerar
incertidumbre dentro del modelo, lo que generalmente se consigue calculando varios drboles
filogenéticos alternativos, y estimando sus respectivas probabilidades a posteriori. El costo por este
aumento en la capacidad de modelamiento es una mayor demanda de recursos computacionales;
usualmente los métodos de inferencia bayesiana se implementan como algoritmos de simulacion del
tipo Cadenas de Markov Monte Carlo (MCMC, por sus siglas en inglés). El paquete computacional
MrBayes contiene varios modelos basados en este esquema y constituye una de las herramientas
informaticas mas frecuentemente utilizadas para el analisis filogenético [11].
El desarrollo de nuevos algoritmos para la reconstruccidn de arboles filogenéticos, asi como su
implementacion computacional eficiente (a través de técnicas como la paralelizacion) es un foco activo
de investigacion en la actualidad. Varias implementaciones estan disponibles a través de portales
publicos de Internet. Entre ellos, cabe mencionar al Cyberstructure for Phylogenetic Research —
CIPRES, que permite el acceso a los recursos computacionales de la red XSEDE, los mismos que
incluyen a 16 supercomputadores localizados en diferentes laboratorios y centros de investigacion en
los Estados Unidos de América.
En este proyecto nos proponemos estudiar el comportamiento de diferentes algoritmos para la
reconstruccion de arboles filogenéticos, al aplicarlos sobre datos correspondientes a algunos grupos de
especies estudiadas por investigadores del Instituto de Biologia de la EPN y del Departamento de
Biologia de la PUCE. En base a sus observaciones, desarrollaremos en el Centro de Modelizacion
Matematica (ModeMat) nuevos métodos que permitan obtener mejores filogenias y optimizar el uso de
los recursos computacionales disponibles. Crearemos un repositorio con las herramientas informaticas
desarrolladas, asi como aquellas libremente disponibles por parte de otros autores, para facilitar su
acceso local por parte de los investigadores. Este repositorio podria eventualmente servir como punto
de partida para la creacion, en el marco de un proyecto posterior de mayor alcance, de un portal web
para andlisis filogenéticos a nivel de la regién andina.
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- Metodologia y diseiio de Ia investigacion (M4ximo una carilla)

En el presente proyecto pretendemos desarrollar algoritmos para la reconstruccion de arboles
filogenéticos, implementarlos computacionalmente, y evaluar su desempefio comparandolos con otros
algoritmos y programas actualmente disponibles. Para las pruebas computacionales, utilizaremos datos

problematica desde el lado de la biologia, las herramientas computacionales mas utilizadas en la
actualidad, sus ventajas y limitaciones, asi como los modelos matemdticos subyacentes y sus
algoritmos de solucién.

En una fase subsiguiente, el trabajo se desarrollard en paralelo a lo largo de tres lineas de accién: los
investigadores del Instituto de Biologia de la EPN, con el apoyo de un auxiliar estudiantil, completardn
colecciones de especimenes de hormigas, roedores y ranas, Y prepararan las correspondientes muestras
para su secuenciacion. Se requeriran para esta ultima actividad Kits de extraccién de ADNy
polimerasa TAQ. Estos especimenes pasaran posteriormente a enriquecer las colecciones del Instituto

La tercera fase del proyecto comprendera la ejecucion de pruebas computacionales. El ModeMat
pondré a disposicion de los nvestigadores la infraestructura del Laboratorio Nacional de Calculo

calidad de las soluciones, con aquellas obtenidas por los programas actualmente disponibles.
Asimismo, se evaluara el rendimiento de los algoritmos desde el punto de vista computacional.

Este ciclo se repetira por una ocasién para permitir a los investigadores del ModeMat afinar los
modelos y algoritmos en base a Ia retroalimentacion obtenida por sus colegas bidlogos, y para permitir

Justificacion del equipo requerido

Como se indico arriba, el servidor blade sera necesario para garantizar la dedicacion exclusiva de una
determinada potencia de calculo para las actividades del proyecto. Adicionalmente, el proyecto tendrs
acceso a la infraestructura del Laboratorio Nacional de Calculo Cientifico, conforme a las capacidades
disponibles.
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Cronograma de trabajo anual;
Afio 1

MESES

Actividad 1-2 3-4 5-6 7-8 9-10 11-12

Investigacion del estado del arte X
Adguisicién de equipos X
Coleccién de muestras X
Obtencion de secuencias de ADN X X
Recopilacién e instalacion del software X
para andlisis filogenético
Desarrollo e implementacion de nuevos % X
algoritmos
Pruebas computacionales sobre las X
secuencias de ADN obtenidas
Analisis y presentacion de resultados X X

Afio 2

Actividad 1-2 34 5-6 7-8 9-10 11-12
Coleccién de muestras adicionales X
Obtencién de secuencias de ADN X X
| Ajuste de modelos y algoritmos X
Pruebas computacionales con los X
modelos calibrados
Andlisis y presentacion de resultados X
Construccion del repositorio para
; " i X
calculo de 4rholes filogenéticos

Preparacion de informes y articulos con
los resultados J % &
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7 | Fecha de inicio

Iro de septiembre de 2014

8 | Tiempo dedicacién docentes, infraestructura, equipamientos y fondos adicionales.

- Tiempos de dedicacion semestral del Director de proyecto, de los docentes participantes y otros
colaboradores. (Mdximo 300 horas por semestre para el Director y 210 horas por semestre para
los docentes colaboradores)

o Luis Miguel Torres Carvajal (Director): 300 horas
o  Adrian Esteban Troya Proafio: 210 horas

o Pablo Alejandro Moreno Cardenas: 210 horas

o Santiago Rafael Ron Melo: 100 horas

- Infraestructura y equipos disponibles para la ejecucién del proyecto
Recursos computacionales del Laboratorio Nacional de Célculo Cientifico administrado por el
Centro de Modelizacién Matematica ModeMat.

- Otros fondos de otros organismos (si los hubiere)

9 Presupuesto estimado para la ejecucion del presente proyecto

Se recomienda que los costos de los equipos, reactivos y materiales de laboratorio, estén
sustentados con proformas actuales:

Afo 1

Lista de items (por favor especifique) Cantidad solicitada
(US %

1. Contratacién de pasantes

Contratacion de 3 pasantes

Subtotal 7.500

2. Equipos

3 computadores portitiles MacBook Air 13” (incluye teclado,
trackball y garantias), US$ 2589 c/u

2 Monitores Thunderbolt de alta resolucion US$ 1230

Subtotal 10.227

3. Reactivos y materiales de laboratorio

4 Kits de extracciéon de ADN Genomic x 250rxs. (US$ 821 c/u)

12 TAQ Platinum Polimerasa (US$ 140 c/u)

Subtotal 4.964
4. Literatura especializada
Literatura especializada
Licencias de software
Subtotal 4.000

5. Viajes técnicos y de muestreo

Coleccidn de nuevos especimenes para el Instituto de Biologia

EPN
Subtotal 4.000
6. Presentacidn de ponencias en congresos internacionales
Subtotal 6.000
TOTAL ANO 1 36.691

(Proyectos Semilla hasta US$ 10.000,00 més IVA)
(Proyectos Inter y Multidisciplinarios US$ 40.000,00 mas IVA)
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Lista de items (por favor especifique) Cantidad solicitada
(Us %

7. Contratacion de pasantes

Contratacion de 3 pasantes

Subtotal 7.500
8. Equipos
1 servidor blade (mds dispositivos de conexién necesarios)
Subtotal 16.000

9. Reactivos y materiales de laboratorio

4 Kits de extraccién de ADN Genomic x 250rxs. (US$ 821 c/u)

12 TAQ Platinum Polimerasa (US$ 140 c/u)

Subtotal 4.964

10. Literatura especializada

Subtotal

11. Viajes técnicos y de muestreo

Coleccion de nuevos especimenes para el Instituto de Biologia

EPN
Subtotal 4.000
12. Presentacion de ponencias en congresos internacionales
Subtoetal 6.000
TOTAL ANO 2
(Proyectos Inter y Multidisciplinarios US$ 40.000,00 mas IVA) 38.464
TOTAL 75.155
10
Nombre iguel Torres Carvajal

CC: 171212164-7

DECLARACION DEL JEFE DE DEPARTAMENTO

i
Esta propuesta ha sido aprobada por el (stejo del Departamento J-@QJ—QJMCJ"-CO\ en Sesion
del.@ﬁ.)’l&ﬁw_.’..!... mediante Resolucion No, Q4 2. y las instalaciones, incluyendo personal, edificios, equipo
y recu financieros estan a disposicid aplicante de acuerdo con las especificaciones que se encuentran en
esta aplicacion.

o _Quito, 20 de junio de 2014
JEFE DEL. DEPARFAMENTO — (lugar y fecha)

Nombre: Dr. Luis Horna Huaraca

CC: \580\\ 6054
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