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RESUMO

Este trabalho tem como objetivo analisar a eficiéncia computacional na geragao
de arvores filogenéticas utilizando os algoritmos Neighbor-Joining, Neighbour-Joining
Flexivel e UPGMA, implementados nas linguagens python e Cython. As arvores
filogenéticas sdo fundamentais para o estudo das relagbes evolutivas entre espécies
bioldgicas, contribuindo para a compreensao da evolugao e da biodiversidade. O uso de
Cython é explorado como uma alternativa para otimizar a execugédo desses algoritmos,
buscando aumentar o desempenho em comparagao com implementacdes tradicionais
em python.

Palavra-chave: Arvores Filogenéticas, Cython, Biologia Computacional



ABSTRACT

This study aims to analyze computational efficiency in the generation of
phylogenetic trees using the Neighbor-Joining, Flexible Neighbor-Joining, and UPGMA
algorithms implemented in python and Cython. Phylogenetic trees are fundamental for
studying evolutionary relationships between biological species, contributing to the
understanding of evolution and biodiversity. Cython is explored as an alternative to
optimize the execution of these algorithms, aiming to improve performance compared to
traditional python implementations.

Key-word: Phylogenetic trees, Cython, Computational Biology
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1 Introducgao

A filogenia € o estudo das relagbes evolutivas entre diferentes espécies ou
grupos de organismos, e as arvores filogenéticas sao representacdes graficas dessas
relagbes. A construgcédo dessas arvores é fundamental em diversas areas da biologia e
bioinformatica, pois permite uma melhor compreensdo da evolugdo e das conexdes
entre os seres vivos. Um dos métodos amplamente utilizados para construir essas
arvores é o algoritmo de Neighbor-Joining, que se destaca por ser um método eficiente

para a construcao de arvores filogenéticas com base em distancias.

O algoritmo NJ com complexidade de O(n?®) & particularmente atrativo, além de
sua capacidade de lidar com grandes conjuntos de dados sem perder precisao
significativa. O algoritmo FNJ é uma variagdo do NJ que usa uma flexibilidade para
ganhar desempenho e diminuir a perda de precisdo da arvore gerada. O UPGMA, com
uma complexidade de O(n?) ja oferece um método hierarquico de agrupamento que tem
funcionamento rapido especialmente quando as taxas de evolugcao entre as espécies
sdo constantes. No entanto, com o avanco das tecnologias de processamento de
dados, novas abordagens vém sendo desenvolvidas para otimizar ainda mais o tempo
de execugdo desses algoritmos. Nesse contexto, uma das alternativas é o uso de
linguagens de programacé&o de baixo nivel, como o Cython, que permite a otimizagao de
cédigo Python com a integracdo de bibliotecas C, aumentando a eficiéncia do

processamento.
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1.1 Objetivo

1.1.1 Objetivo Geral

O objetivo deste trabalho é realizar uma analise comparativa do desempenho de
tempo entre os algoritmos Neighbor-Joining, Neighbor-Joining Flexivel, e UPGMA em
sua implementagado padrdao e uma versao otimizada em Cython, e também a qualidade
da arvore gerada. Através dessa comparacao, sera possivel verificar os ganhos em
termos de tempo de execucdo. Dessa forma, este estudo busca contribuir para a
escolha de técnicas de otimizacdo adequadas para o uso em bioinformatica, onde a

construcao rapida e precisa de arvores filogenéticas é essencial.

1.1.2 Objetivos Especificos

Os principais objetivos sao:

e Implementar o cédigo de NJ em python e em Cython

e Implementar o cédigo de NJ flexivel em python e em Cython

e Implementar o cédigo UPGMA em python e em Cython

e Fazer comparagdes entre o tempo das implementagbes em python, e as
implementagcées em Cython

e Conferir a qualidade das arvores geradas

1.2 Justificativa
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A construgdo de arvores filogenéticas desempenha um papel importante em
diversas areas da biologia, como a taxonomia, genética, evolugao, e aplicacbes na
bioinformatica. Com o aumento exponencial da quantidade de dados biolégicos gerados
por tecnologias de sequenciamento de nova geragéo, se tornou essencial ter métodos
rapidos e eficientes para processar esses dados, e gerar representacdes precisas das
relagdes evolutivas. Nesse sentido, o algoritmo Neighbor-Joining se destaca como um
dos métodos mais utilizados devido a sua eficiéncia e simplicidade. No entanto, mesmo
meétodos consagrados como o NJ podem se tornar limitantes quando aplicados a
conjuntos de dados massivos, especialmente no contexto de grandes estudos

filogenéticos.

Diante desse cenario, explorar alternativas que trazem aceleragdes no
processamento € fundamental. O uso de Cython, uma ferramenta que permite a
integracdo de coédigo python com C, oferece uma oportunidade para melhorar o
desempenho do algoritmo Neighbor-Joining, mantendo sua precisdo, e reduzindo
significativamente o tempo de execucgao. A otimizacdo do tempo de processamento é
particularmente relevante quando se trata de dados filogenéticos de grande escala,

onde a construgao de arvores pode demandar recursos computacionais intensivos.

Assim, este trabalho se justifica pela necessidade de comparar o desempenho
entre a versao padrao do algoritmo Neighbor-Joining e uma versao otimizada em
Cython, permitindo identificar qual abordagem € mais eficiente para o processamento
de grandes volumes de dados. Através dessa comparagao, espera-se contribuir para o

aprimoramento das ferramentas computacionais utilizadas na bioinformatica,
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proporcionando solugdes mais rapidas e acessiveis para pesquisadores que trabalham

com dados evolutivos.

1.3 Metodologia

A metodologia implementada no trabalho utiliza inicialmente um estudo
bibliografico para melhor entendimento dos algoritmos e suas aplicagdes. Apods isso,
serao desenvolvidos os algoritmos NJ, NJ Flexivel, e UPGMA em python e em Cython.
Sera feito a comparacao entre os resultados de tempo dos algoritmos em python e os
algoritmos em Cython. Os testes serdo realizados com multiplas entradas, em formato
de matrizes simétricas que modelam distancias entre elementos em um espacgo
filogenético. As matrizes sdo de tamanho n por n, onde n corresponde ao numero de
elementos em analise. Para obter o tempo de execugao de cada cddigo sera usado a
biblioteca time que captura o tempo inicial e final do processamento do cédigo e ao

subtrair o tempo inicial do tempo inicial temos o tempo de execugao.

1.4 Conceitos

A filogenética é o estudo das relagbes de espécies em biologia que segundo
Ziemert e Jensen (2012) dentro dessa disciplina, a filogenética molecular utiliza dados
de sequéncias para inferir essas relagdes, tanto para organismos quanto para os genes
que mantém. Com a grande quantidade de dados de sequéncia disponiveis
publicamente, a inferéncia filogenética se tornou cada vez mais importante em todos os
campos da biologia.

Uma das responsabilidades da computacao bioldgica em relagao a filogenética

de acordo com Lima, Araujo, Stefanes, e Rozante (2022) é construir arvores
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filogenéticas de um grupo de espécies com precisio mapeando a distancia
evolucionaria entre cada par de espécies mapeadas.

Uma ferramenta util para esse tipo de trabalho em grande escala € o Cython,
que apresenta melhoria na eficacia de execugao de cédigos. De acordo com o Smith
(2015), em seu livro Cython A Guide for Python Programmers, Cython demonstra um
speedup muito bom em problemas como calculo de numeros fibonacci em comparacéao
com python puro obtendo melhoramento de tempo de até 50 vezes no calculo do valor
do numero fibonacci na posi¢ao 90.

Usar essa ferramenta fica interessante ao ver o potencial de uso do algoritmo
NJ, que de acordo com o Gascuel e o Steel (2006) forma iterativamente os pares de
espécies para a formagdo de uma arvore filogenética de acordo com pares de
especies. A palavra chave é iterativamente, que contribui para o entendimento de que
essas operagdes na pratica sao feitas com uma quantidade de dados enorme.

Esse desenvolvimento na area de computacao bioldgica teve duas figuras
importantes, Saitou e Nei, que em seu artigo em 1987 estabeleceu o algoritmo NJ que
produz uma arvore de evolugdo minima, uma solugao eficaz em obter a topologia de
arvore correta especialmente em comparagdo com os outros métodos populares da

época.
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2 Cython

De acordo com Smith (2015) Cython € uma linguagem hibrida posicionada entre

python e C. Essa linguagem combina o melhor dos dois com a simplicidade do python e

o desempenho otimizado de C.

Um dos principais beneficios do Cython é a velocidade. Ao utilizar Cython, é
possivel acelerar a execugdo de cédigo Python. Isso ocorre porque ele converte o
cédigo interpretado do Python em cédigo compilado, o que resulta em uma execugao
mais eficiente. Além disso, Cython oferece a flexibilidade de otimizar apenas partes do
cédigo que sao criticas em termos de desempenho, sem a necessidade de reescrever

toda a aplicagao em C.

Cython traz a facilidade de desenvolvimento com python e a velocidade de

execucao do C.
2.1 Cythonizagao de Cédigo Python
Para converter um codigo Python em Cython, o processo é relativamente simples:

1. Instalagdo do Cython: Primeiramente, o Cython deve ser instalado com o
comando: pip install cython.

2. Modificagao do Cédigo: O proximo passo é modificar o codigo Python,
alterando a extensdo do arquivo de .py para .pyx. A tipagem estatica pode ser
adicionada para melhorar ainda mais o desempenho, utilizando a palavra-chave

“cdef’ para declarar variaveis com tipos especificos.
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3. Compilagao: Apos as modificagdes, o codigo precisa ser compilado. Isso pode
ser feito usando um arquivo setup.py, que permite a compilagdo via comando:
python setup.py build_ext --inplace.

4. Uso do Cédigo Otimizado: Apds a compilagao, o codigo Cython gerado pode
ser importado e usado como se fosse um moédulo python normal usando palavras

chaves from e import.

Com isso o cdédigo python pode ser “cynthonizado” e essa otimizagdo é util em
softwares que demandam alto desempenho, como bioinformatica, e processamento de

dados cientificos.
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3 Neighbor-Joining

O algoritmo Neighbor-Joining (NJ) € uma técnica amplamente utilizada para a

construcao de arvores filogenéticas com base em distancias evolutivas entre diferentes
espécies. Esse método foi desenvolvido por Saitou e Nei em 1987 e se destaca por sua
eficiéncia computacional e simplicidade, especialmente ao lidar com grandes conjuntos
de dados. O NJ pertence a classe dos métodos de agrupamento, onde o objetivo &
encontrar a arvore ndo enraizada que melhor representa as distancias entre as

espécies, de acordo com uma matriz de distancias.

O algoritmo Neighbor-Joining é frequentemente utilizado em bioinformatica para
inferir relagdes filogenéticas, com aplicagbes que vao desde a anadlise da evolugao de
genes até a comparagao de genomas completos. Uma das principais vantagens do NJ
€ que ele é um método aglomerativo, que significa que ele constréi a arvore filogenética
gradualmente, unindo pares de taxas que minimizam a distancia total entre os nés da

arvore.

3.1 Funcionamento do Algoritmo Neighbor-Joining

O funcionamento do NJ é um processo iterativo. A cada iteragao, ele seleciona
os dois nds (ou espécies) que sdo mais "proximos" com base na matriz de distancias e
traz juntos para formar um novo noé. A matriz de distancias é atualizada, e 0 processo
se repete até que todos os nds tenham sido unidos. O objetivo € minimizar a soma total

das distancias em toda a arvore.

O algoritmo pode ser descrito em termos dos seguintes passos:
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1. Calcular a matriz de distancias entre todas as espécies ou taxas.

2. A partir dessa matriz, calcular uma matriz auxiliar que ajusta as distancias,
levando em consideragdo a soma das distancias para todos os outros nos.

3. Selecionar os dois nés com o menor valor ajustado na matriz auxiliar e unir eles
em um no intermediario.

4. Atualizar a matriz de distancias, substituindo os nds unidos pelo né6 intermediario
e calculando as distancias novas.

5. Repetir o processo até que todos os nds tenham sido unidos em uma unica

arvore.

3.2 Algoritmo Neighbor-Joining

1. Inicializar uma matriz de distancias D entre as n espécies.
2. Enquanto n > 2:
3. Para cada par de espécies (i, j), calcular a matriz auxiliar Q:

Q(lJJ) = (n—2) * D(iJj) -2 D(iJ k) -2 D(j: k)

4. Selecionar o par de espécies (i,j) com o menor valor de Q.

5. Unir i e j em um novo nd U.

6. Calcular as distancias de U para todas as outras espécies:
D(U,k) = (D(i,k) + D(j,k) - D(i,j)) / 2

7. Atualizar a matriz de distancias D para refletir o novo nd U.

8. Remover i e j da matriz D.
9. Quando restarem apenas duas espécies, unir as ultimas duas e
formar a arvore final.

3.3 Exemplo

O Wikipedia oferece um exemplo de como o NJ utiliza uma matriz de distancias

entre pares de espécies e, a cada iteragcdo, une as duas espécies mais proximas,
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criando um novo nd que representa essa unido. Depois, a matriz é atualizada para
incluir esse no, repetindo o processo até que todas as espécies sejam conectadas,

formando a arvore filogenética.

1. Temos uma matriz simétrica D 4x4 com espécies a, b, ¢, e d:

a b c d
a 0 5 9 9
b 5 0 10 10
c 9 10 0 8
d 9 10 8 0

D[i, j] é a distancia entre as espécies i e j, logo D[a, b]=DJ[0, 1] e para D[0, 1]=5

2. Parainicializar temos o calculo da divergencia total, onde calculamos a soma da
distancia de cada especie para todas as outras especies, por exemplo:
Para espécie a, temos distancia 5 para espécie b, 9 para c, e 9 para d, logo

temos uma divergéncia para espécie a no total de 23.

Logo temos:
divergéncia_totalla] =5 + 9 + 9 = 23
divergéncia_total[b] = 5 + 10 + 10 = 25
divergéncia_total[c] = 9 + 10 + 8 = 27
divergéncia_total[d] = 9 + 10 + 8 = 27

divergéncia_total = [23, 25, 27, 27]
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3. Para calcular matriz Q usamos a formula:
Q[i,j] = (n — 2)-Dl[i, j] — divergéncia_total[i] — divergéncia_total[j]
Qla, b] = (4 — 2) * D[a, b] — 23 — 25 =2 *5 — 23 — 25 =— 38
Qa, c] =4 —-2)*D[a,c] —23 —27=2%9 — 23 — 27 =— 32
Qla, d] = (4 —2) *Dl[a, d] — 23 —27 =2*9 — 23 — 27 =— 32
Q[b, c] = (4 — 2) * D[b, c] — 25 — 27 = 2 * 10 — 25 — 27 =— 42
Q[b, d] = (4 — 2) * D[b, d] — 25 — 27 = 2 * 10 — 25 — 27 =— 42
Qlc,d] = (4 —2) *D[c,d] — 27 — 27 =2*%8 — 27 — 27 =— 38
Onde n é o numero de espécies e DJi, j] € a distancia entre as espécies i e j. Fazendo

esse calculo para a matriz toda temos a matriz Q:

a b c d
a 0 -38 -32 -32
b -38 0 -42 -42
c -32 -42 0 -38
d -32 -42 -38 0

4. Selegao de par:

Selecionamos o menor valor de QJi, j] que é Q[1, 2] =—42, entdo o par (b,c) sera fundido.

5. Fuséo do par selecionado:

Depois de selecionar o par (c, d) calculamos os comprimentos dos ramos usando as

seguintes férmulas:

delta = (divergéncia_total[c] — divergéncia_total[d]) /(n — 2)

delta = (25 — 27) /(4 — 2) = —1
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O comprimento do ramo € calculado para c e para d:

ramo_b = 0.5 * (D[b, c] + delta)
ramo_b = 0.5 * (10 — 1) = 4.5

ramo_c = DI[b, c] — ramo_b
ramoc = 10 — 4.5 = 5.5

E agora as espécies b e ¢ se fundem e se tornam uma espécie Unica bc

6. A matriz é atualizada e as novas distancias entre o novo né cd e as outras espécies sao

calculadas usando:
D[bc, al = (D[b, a] + Dlc, a])/2
G +9/2=7
Dlbe, d] = (D[b, d] + D[c, d]) /2

(10 + 8)/2 = 9

Isso resulta na nova matriz:

a bc d

a 0 7 9

bc 7 0 9
d 9 9 0

7. Calculamos a nova matriz Q usando:

Q[i,j] = (n — 2)-D[i,j] — divergéncia_total[i] — divergéncia_total[j]
divergéncia_totalla] =7 + 9 = 16
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divergéncia_total[c] =7 + 9 = 16

divergéncia_total[d] =9 + 9 = 18

Onde n=3 para as espécies a, bc, d. A divergéncia total soma as distancias de cada

espécie para as outras espécies restantes.

Calculamos a matriz Q:

Qla,bc] = (3 — 2) * D[a, bc] — 16 — 16 =1 * 7 — 16 — 16 =— 25
Qla,d] = (3 —2)*Dla, d] — 16 — 18 =1*9 — 16 — 18 =— 25
Q[bc, d] = (3 — 2) * D[bc, d] — 16 — 18 =1 *9 — 16 — 18 =— 25

a bc d
a 0 -25 -25
bc -25 0 -25
d -25 -25 0

8. Fusao final:

Os valores da matriz Q séo todos iguais, logo escolhemos o par a e bc. Fazemos os

calculos de cumprimento de ramo.

O comprimento do ramo e calculado para c e para d:

ramo_a = 0.5 * (D[a, bc] + delta)

ramoa = 0.5 * 7= 3.5

ramo_bc = Dlc, d] — ramo_a

ramo bc = 7 — 3.5 = 3.5
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E agora as espécies a e bc se fundem e se tornam uma espécie Unica abc.

9. A matriz é atualizada e as novas distancias entre o novo no cd e as outras espécies sio
calculadas usando:

Dlabc, d] = (D[a, d] + D[bc, d]) /2
9+ 9)/2 =09

Isso resulta na nova matriz:

abc d
abc 0 9.5
d 9.5 0

10. Fuséao final:

Agora, fundimos os dois nés restantes ab e cd, e calculamos o comprimento do ramo:

ramo_abc = 0.5-D[abc,d] = 0.5:9 = 4.5

ramo_d = 0.5-D[abc,d] — ramo_abc = 9 — 4.5 = 4.5

e O comprimento do ramo de abc até a raiz é 4.5.

e O comprimento do ramo de d até a raiz é 4.5.

11. Resultado final:



Agora temos a arvore completa:

Figura 1: arvore gerada para exemplo de NJ
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4 Neighbor-Joining Flexivel

A versédo padrdo do NJ tem uma complexidade cubica no pior caso, O(n®),

0 que pode ser inviavel para grandes volumes de dados.

No entanto, para lidar com grandes conjuntos de dados, foi proposto o
Neighbor-Joining flexivel. O FNJ introduz uma modificagdo importante ao permitir que,
em cada iteragdo, um conjunto de multiplos pares de nos seja processado
simultaneamente, em vez de apenas um par como no NJ original. Esse processo
acelera a construgdo da arvore, resultando em uma complexidade O(n? log n), uma

melhoria significativa em termos de eficiéncia em comparagédo ao NJ.

Além da eficiéncia, a flexibilidade do FNJ permite ajustar a precisdo e a
velocidade do algoritmo através de parametros controlaveis (p/q). A medida que o fator
de achatamento (flattening factor) p/q aumenta, o tempo de execugéo é reduzido, mas a
precisdo da arvore gerada pode diminuir como resultado. A escolha adequada desse

parametro é crucial para encontrar um equilibrio entre desempenho e corretude.

4.1 Algoritmo Neighbor-Joining Flexivel

1. Inicializar a matriz de distancias D e os parametros p e q.
2. Enquanto N > 2:

3. Calcular a matriz auxiliar Q.

4. Selecionar [N-p/ql pares disjuntos que minimizam Q.

5. Unir esses pares e atualizar a matriz D.

6. Reduzir o numero de elementos N em cada iteracao.
7. Retornar a arvore filogenética gerada.
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4.2 Exemplo

O FNJ é uma variante flexivel do algoritmo NJ. Ele utiliza dois parametros, p € q,
para ajustar o processo de unido de espécies com maior flexibilidade, permitindo ajustar
a precisao e a velocidade do algoritmo de acordo com as necessidades:

1. Temos uma matriz simétrica D 4x4 com espécies a, b, ¢, e d:

a b c d
a 0 5 9 9
b 5 0 10 10
c 9 10 0 8
d 9 10 8 0

D[i, j] é a distancia entre as espécies i e j, logo para D[0, 1]=5

2. Parainicializar temos o calculo da divergencia total, onde calculamos a soma da
distancia de cada especie para todas as outras especies, por exemplo:
Para espécie a, temos distancia 5 para espécie b, 9 para c, e 9 para d, logo

temos uma divergéncia para espécie a no total de 23.

Logo temos:
divergéncia_totalla] =5 + 9 + 9 = 23
divergéncia_total[b] = 5 + 10 + 10 = 25
divergéncia_total[c] = 9 + 10 + 8 = 27
divergéncia_total[d] = 9 + 10 + 8 = 27

divergéncia_total = [23, 25, 27, 27]
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3. Para calcular matriz Q usamos a formula:

Qli,j] = (n — 2)-D[i,j] — divergéncia_total[i] — divergéncia_total[j]
Qla, b] = (4 — 2) * D[a, b] — 23 — 25 =2 * 5 — 23 — 25 =— 38
Qla, c] = (4 —2)*Dla,c] —23 —27 =2%*9 — 23 — 27 =— 32
Qla, d] = (4 —2) *D[a, d] — 23 — 27 =2 *9 — 23 — 27 =— 32
Q[b, c] = (4 — 2) * D[b, c] — 25 — 27 = 2 * 10 — 25 — 27 =— 42
Q[b, d] = (4 — 2) * D[b, d] — 25 — 27 = 2 * 10 — 25 — 27 =— 42

Qlc,d] = (4 —2) *D[c,d] —27 —27 =2 *8 — 27 — 27 =— 38

Onde n é o numero de espécies e DJi, j] € a distancia entre as espécies i e j. Fazendo

esse calculo para a matriz toda temos a matriz Q:

a b c d
a 0 -38 -32 -32
b -38 0 -42 -42
c -32 -42 0 -38
d -32 -42 -38 0

4. Parametros p e q:

Para esse exemplo atribuimos p=1 e q=20, e com isso 0 numero de pares selecionados

para fusao é dado por:

n* (p/q)

4%[1/20] = 1
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Entao, selecionamos um par por iteragdo. O menor valor de Q[i, j] é Q[2,3]=-42, ent&o o par
(b,c) sera fundido.

5. Fuséo do par selecionado:

Depois de selecionar o par (c, d) calculamos os comprimentos dos ramos usando as
seguintes formulas:

delta = (divergéncia_total[b] — divergéncia_total[c])/(n — 2)

delta = (25 — 27)/2 = -1

O comprimento do ramo é calculado para c e para d:

ramo_b = 0.5 * (D[b, c] + delta)
ramo_b = 0.5 * (10 — 1) = 4.5

ramo_c =

D[b, c] — ramo_b
ramoc = 10 — 4.5 = 5.5

E agora as espécies b e ¢ se fundem e se tornam uma espécie Unica bc

6. A matriz é atualizada e as novas distancias entre o novo no cd e as outras espécies sao
calculadas usando:

D[bc, a] = (D[b, a] + DJc, a])/2

Dlbc,a]l = 6+9)/2=7

D[bc, d] = (D[b, d] + D[c, d])/2

Dlbc, a] = (10 +8)/2 =9

Isso resulta na nova matriz:
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a b cd
a 0 7 9
b 7 0 9
cd 9 9 0

7. Calculamos a nova matriz Q usando:
Q[i,j] = (n — 2)-D[i,j] — divergéncia_total[i] — divergéncia_total[j]

Onde n=3 para as espécies a, b, cd. A divergéncia total soma as distancias de cada

espécie para as outras espécies restantes.

divergéncia_totalla] = 7 + 9 = 16
divergéncia_total[bc] = 7 + 9 = 16
divergéncia_total[d] = 9 + 9 = 18

Calculamos a matriz Q:
Q[a, bc] = (3 — 2)-D[a,bc] — 16 — 16 =1 *7 — 16 — 16 =— 25

Qla,d] = 3 — 2)-D[a,d] — 16 — 18 =1 *9 — 16 — 18 =— 25
Q[bc,d] = (3 — 2)-D[bc,d] — 16 — 18 =1 * 7 — 16 — 18 =— 25

a b cd

a 0 -25 -25

b -25 0 -25
cd -25 -25 0

8. Selecao de pares:

Com n=3, p=1,eq=20temos 3 * [ 1/20] = 1. Logo selecionamos o0 menor valor de Q,

Q=-25. Vamos selecionar pares a e b para fusao.
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Fazemos os célculos de cumprimento de delta e cumprimento de ramo:
delta = (divergéncia_totalla] — divergéncia_total[b]) /(n — 2)

delta = (16 — 16)/1 =0

O comprimento do ramo e calculado para ¢ e para d:

ramo_a = 0.5 * (D[a, bc] + delta)

ramo_.a = 0.5 * (7 + 0) = 3.5

ramo_bc = DJa, bc] — ramo_a
ramo_bc = 7 — 3.5 = 3.5

Agora fundimos a e bc para criar né abc com tamanho de ramo de 3.5 para a e 3.5 para

bc.

9. A matriz é atualizada e as novas distancias entre o novo no cd e as outras espécies sao

calculadas usando:

Dlabc, d] = (D[b, d] + DIb, d] + D[c, d]) /3
(9 + 10 + 8)/3 =9

Isso resulta na nova matriz:

abc d
abc 0 9
d 9 0

10. Fuséao final:



Agora, fundimos os dois nés restantes abc e d, e calculamos o comprimento do ramo:

e O comprimento do ramo de abc até a raiz € 4.5.
e O comprimento do ramo de d até a raiz é 4.5.

11. Resultado final:

Agora temos a arvore completa:

Figura 2: arvore gerada para exemplo de FNJ
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5 UPGMA

O método UPGMA (Unweighted Pair Group Method with Arithmetic Mean) é um
algoritmo de agrupamento hierarquico utilizado na constru¢ao de arvores filogenéticas.
Desenvolvido por Sneath e Sokal em 1973, ele constréi arvores filogenéticas
enraizadas com base em distancias evolutivas. A principal premissa do UPGMA ¢é que
a taxa de evolugdo é constante ao longo de todas as ramificagdes da arvore, o que
implica que o algoritmo assume uma velocidade de evolugdo homogénea entre os

organismos.

O UPGMA ¢ utilizado para encontrar pares de taxa (espécies ou grupos de
espécies) com a menor distancia e, em seguida, combinar eles em um unico no,
representando seu ancestral comum. Este processo é repetido até que todas as

espécies tenham sido agrupadas em uma unica arvore enraizada.

A vantagem do UPGMA estda em sua simplicidade e eficiéncia, com uma
complexidade temporal de O(n?), onde n € o numero de espécies. No entanto, uma
limitacdo do método é sua suposicao de que as taxas de evolucido sdo constantes entre
todas as linhagens, o que nem sempre é verdadeiro em cenarios biolégicos complexos.
Como resultado, o UPGMA pode produzir arvores menos precisas quando as espécies

em questao evoluiram em velocidades diferentes.
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5.1 Algoritmo UPGMA

1. Inicializar a matriz de distancias D entre as espécies.

2. Inicializar um cluster para cada espécie.

3. Enquanto houver mais de um cluster:
4. Encontrar os dois clusters i e j com a menor distancia D(i,
3)-
5. Unir i e j em um novo cluster k, calculando a distancia média
entre k e os outros clusters.
6. Atualizar a matriz de distancias D para refletir a unido de i
e j.
7. Remover i e j da matriz de distancias.

8. Repetir até que apenas um cluster permaneca.

5.2 Exemplo

O UPGMA utiliza uma matriz de distancias entre pares de espécies para
construir uma arvore filogenética que envolve o agrupamento de espécies com base
nas suas distancias médias. O método assume que a taxa de evolucao é constante ,
isso de acordo com Michener (1957) é chamado de relégio molecular, o que significa

que as distancias observadas sao proporcionais ao tempo desde a divergéncia.

Considere cinco espécies: a, b, ¢, d, e com suas respectivas distancias. A matriz

de distancias D € apresentada abaixo:

1. Temos uma matriz simétrica D 4x4 com espécies a, b, ¢, e d:
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a 0 ) 9 9
b 5 0 10 10
c 9 10 0 8
d 9 10 8 0

DIi, j] € a distancia entre as espécies i € j, logo para D[0, 1]=5

2. Selecionamos as espécies mais proximas:

No UPGMA, selecionamos o par de espécies (i, j) com a menor distancia em DJi,
jl- Neste caso, a menor distancia é D[a, b]=5. Entao, vamos fundir as espécies a e b em

um novo no ab.

3. Calculo dos Ramos

No UPGMA, a distancia do n6 ab para as espécies a e b é simplesmente metade

da distancia entre elas:

ramo_a = ramo_b = Dla, b]/2 = 5/2 = 2.5

Agora temos 0 né ab com os ramos a e b com cumprimento de ramo de 2.5 para

cada ramo.

Agora que fundimos a e b em ab, recalculamos a matriz de distancias para as
trés espécies restantes ab, c, d. A nova distancia entre ab e as outras espécies é a

meédia aritmética das distancias de a e b para as outras espécies:

D[ab, C'] — D[a,c]-;D[b,c] — 9+210 - 9.5
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D[a, d]+D[b, d] 9+10

Dlab, d] = . == 9.5
4. Atualizamos a matriz
ab c d
ab 0 9.5 9.5
c 9.5 0 8
d 9.5 8 0

5. Selecao do préximo par

Agora, selecionamos o proximo par com a menor distancia, que € Di[c, d]=8.

Vamos fundir as espécies c e d em um novo né cd.

6. Calculo dos ramos
ramo_c = ramo_d = D[c, d] /2
8/2 = 4
Agora temos no cd com ramos para c e d, com disténcia 4 para ambos que é
metade da distancia entre c e d.
7. Atualizagdo da matriz
Agora, restam os nos ab e cd. Calculamos a nova distancia entre ab e cd como a

meédia das distancias de ab para c e d:

Dlab, c]+D[ab,d] __ 9+10

Dlab, cd] = > =——=95




Atualizamos a matriz:

ab cd
ab 0 9.5
c 9.5 0

8. Fusao final

Agora, fundimos os no6s ab e cd. O ramo de ab e cd até a raiz da arvore
sera:
ramo_ab = ramo_cd = Dlab, cd]/?2
ramo_ab = ramo_cd = 9.5/2 = 4.75

9. Resultado final:



Figura 3: arvore gerada para exemplo de FNJ
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6 Testes

Os testes foram feitos utilizando matrizes simétricas de diferentes tamanhos
como entrada, com o objetivo de medir o tempo de execugdo e comparar esse tempo
junto com a qualidade de formagéo da arvore gerada dos codigos NJ, FNJ, e UPGMA

em python e em Cython.

6.1 Configuracao dos Testes

Os testes foram realizados em uma maquina linux com arquitetura x86_64 e um
processador Intel Core i5-8265U. Para a realizagdo dos testes, foram geradas matrizes
simétricas de tamanhos variados, que serviram como entrada para os coédigos. As

matrizes simétricas representam disténcias evolutivas entre diferentes espécies.

Os tamanhos das matrizes foram definidos em 1024x1024, 2048x2048 e
4096x4096. Para cada um desses tamanhos, foram geradas trés matrizes distintas,
para garantir uma variagdo nos dados de entrada. As matrizes simétricas foram
geradas com valores aleatdrios flutuantes representando as distancias entre os pares

de espécies.

O tempo de execucgao foi medido pela fungao time.time().

6.2 Procedimento dos Testes

A sequéncia dos testes foram executado dessa forma:
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1. Geracdo de uma matriz simétrica de tamanho pré-definido (1024, 2048, ou
4096).

2. Execucgao do cddigo de construgao de arvore filogenética usando a matriz como
entrada.

3. Registrar medida de tempo de execugao.

4. Repetir para as outras duas matrizes do mesmo tamanho.

Este procedimento foi repetido tanto para a implementacdo em python quanto

em Cython, para os trés tamanhos de matrizes.

6.3 Valores dos Parametros p e q

O FNJ introduz dois parametros ajustaveis, p e q, para melhorar a precisao e
desempenho. Esses parametros influenciam tanto a qualidade do resultado quanto a
velocidade de execugdo do algoritmo. No artigo "A Flexible Variant of the
Neighbor-Joining for Building Phylogenetic Trees” escrito por Lima, Araujo, e Stefanes
(2022), o valor p/q foi denominado “fator de achatamento” e esse fator tem efeito
diretamente tanto na velocidade quanto a qualidade da arvore gerada.

Um fator de achatamento alto, aumenta a velocidade de execucio, porém a
qualidade da arvore gerada pode ser menor. Um fator de achatamento baixo traz uma
maior precisdo mas a um tempo de execugao maior. Os valores p e g entdo oferecem a

possibilidade de equilibrio.
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O tamanho da matriz de distancias € um fator na escolha dos parédmetros p € q,
para matrizes maiores pode-se evitar tempos mais prolongados de execug¢ao enquanto
mantém um grau de precisdo sem sacrificar totalmente para o ganho de tempo.

A implementacao de FNJ do artigo de Lima, Araujo, Stefanes, e Rozante (2022)
explica que o valor de p controla a extensdo da busca por pares de nds para serem
unidos, logo um p menor resulta em uma busca mais detalhada e precisa, mas mais
lenta. Ja o q determina a influéncia da estrutura ja formada da arvore nas juncbes, com
um g maior dando mais peso a estrutura existente, enquanto um q menor foca mais nas
distancias imediatas entre os pares.

Para a implementacdo do FNJ, os parametros p e q desempenham papéis

cruciais no controle da flexibilidade e eficiéncia do algoritmo.

e p controla a quantidade de pares candidatos a serem considerados para jungao
em cada iteracdo. Um valor maior de p faz com que mais pares sejam
inicialmente avaliados, o que pode acelerar a execug¢ao do algoritmo ao
aumentar a quantidade de opg¢des disponiveis para fusdao em cada etapa.

e (, por outro lado, limita 0 numero de pares que serao analisados em
profundidade. Um valor menor de q torna o algoritmo mais rapido, pois restringe
0 numero de pares que passam por uma avaliacdo detalhada. Assim, apenas
uma fragcao dos pares candidatos identificados pelo p é realmente considerada

para fusao.

Percebe-se com essas partes definidas que o fator de achatamento p/q controla

entdo a porcentagem de pares a serem selecionados a cada iteragao.
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Com isso em mente os parametros p e g selecionados para os testes foram:
e Matriz 1024: p=10, q=100, atigindo valor p/q=0.1
e Matriz 2048: p=10, q=200, atigindo valor p/q=0.05
e Matriz 4096: p=10, q=400, atigindo valor p/q=0.025

O valor p controla a selegéo inicial, enquanto o valor q limita a analise.

6.4 Verificagao de qualidade

Para verificar a qualidade da arvore gerada por os cédigos utilizamos o formato
de Newick e a métrica Robinsons-Foulds. O formato de Newick de acordo com
Khalafvand (2015) é utilizado na representacdo de arvores filogenéticas, que
descrevem as relacdes evolutivas entre espécies. Em uma arvore Newick, os pares
entre parénteses representam as espécies, enquanto as separagdes feitas por virgulas
representam eventos de divergéncia evolutiva.

Como exemplo: (A,(B,(C,D))); representa uma arvore com quatro espécies A, B,
C, e D. Onde B, C, e D sdo mais préximos em termos de evolugéo.

De acordo com Robinson (1981) a métrica de Robinson-Foulds é uma forma
popular de comparar arvores filogenéticas. Ela calcula a distancia entre duas arvores ao
medir as diferencas nas divisbes dos ndés da arvore. Essa distancia é representada
como uma fracdo x/y onde x é o numero de divisdes que sdo diferentes entre as
arvores e y € o numero de divisdes étnicas entre as arvores. Isso significa que, por
exemplo, uma distancia de RF de 0/14 significa que as arvores sdo idénticas e um valor

de 14/14 significa que as arvores sao totalmente diferentes.
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Ao executar os algoritmos e suas respectivas versées em Cython encontramos

uma diferenca em desempenho. A versao em Cython, assim como o estudo referencial

tedrico apontou € mais rapida.

Resultados em python:

Matriz 1 Matriz 2 Matriz 3 Média
Tamanho 1024 Tamanho 1024 Tamanho 1024 Tamanho 1024
(segundos) (segundos) (segundos) (segundos)
Neighbor-Joining 321.7044 329.6095 334.5948 328.63623
Neighbor-Joining 11.9186 11.0263 10.6779 11.2076
Flexivel (10/100)
UPGMA 109.0346 106.4726 107.9301 107.8124

Tabela 1: resultados de tempo de execugdo para matrizes de tamanho 1024 em python

Matriz 1 Matriz 2 Matriz 3 Média
Tamanho 2048 Tamanho 2048 Tamanho 2048 Tamanho 2048
(segundos) (segundos) (segundos) (segundos)
Neighbor-Joining 2373.7686 2372.8345 2382.4895 2376.3642
Neighbor-Joining 71.7922 71.7788 73.1727 72.2479
Flexivel (10/200)
UPGMA 828.5729 831.6155 839.8741 833.3542

Tabela 2: resultados de tempo de execugao para matrizes de tamanho 2048 em python

Matriz 1 Matriz 2 Matriz 3 Média
Tamanho 4096 Tamanho 4096 Tamanho 4096 Tamanho 4096
(segundos) (segundos) (segundos) (segundos)
Neighbor-Joining 17,003.4270 16,992.9844 17,011.3462 17,002.5859
Neighbor-Joining Flexivel | 568.9844 536.8383 499.1776 535.0001
(10/400)
UPGMA 6,376.9611 6,402.0386 6,390.4435 6,389.8144

Tabela 3: resultados de tempo de execugédo para matrizes de tamanho 4096 em python



Resultados em Cython:

Matriz 1 Matriz 2 Matriz 3 Média
Tamanho 1024 Tamanho 1024 Tamanho 1024 Tamanho 1024
(segundos) (segundos) (segundos) (segundos)
Neighbor-Joining 83.7238 85.7153 86.2100 85.2164
Neighbor-Joining Flexivel | 3.1751 3.8925 3.5090 3.5255
(10/100)
UPGMA 5.0231 4.8207 4.9080 49173

Tabela 4: resultados de tempo de execugéo para matrizes de tamanho 1024 em Cython

Matriz 1 Matriz 2 Matriz 3 Média
Tamanho 2048 Tamanho 2048 Tamanho 2048 Tamanho 2048
(segundos) (segundos) (segundos) (segundos)
Neighbor-Joining 722.4881 729.3451 724.0042 725.2791
Neighbor-Joining Flexivel | 21.9379 22.6856 22.0037 22.2091
(10/200)
UPGMA 29.8637 27.2100 29.0129 28.6955

Tabela 5: resultados de tempo de execugéo para matrizes de tamanho 1024 em Cython

Matriz 1 Matriz 2 Matriz 3 Média
Tamanho 4096 Tamanho 4096 Tamanho 4096 Tamanho 4096
(segundos) (segundos) (segundos) (segundos)
Neighbor-Joining 6,132.3610 6,148.9063 6,111.5325 6,130.9333
Neighbor-Joining Flexivel | 205.1842 204.9913 205.0572 205.0776
(10/400)
UPGMA 283.1899 299.4281 292.0305 291.5495

Tabela 6: resultados de tempo de execugdo para matrizes de tamanho 1024 em Cython
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Tabela de Média
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1024 2048 4096
tempo(s) RF tempo(s) RF tempo(s) RF
NJ python 328.63623 - 2376.3642 - 17,002.5859 -
NJ Cython 85.2164 - 725.2791 - 6,130.9333 -
UPGMA python 107.8124 35.4% 833.3542 31.2% 6,389.8144 30.2%
UPGMA Cython 4.9173 35.4% 28.6955 31.2% 291.5495 30.2%
FNJ (p/q) python 11.2076 27.6% 72.2479 24.9% 535.0001 24.4%
FNJ (p/q) Cython 3.5255 27.6% 22.2091 24.9% 205.0776 24.4%
Tabela 7: resultados de média de tempo de execugéo para matrizes com valores de média RF
Média de Tempo de Execucao
20000 @ NJ python
@ NJ Cython
@ UPGMA python
15000 UPGMA Cython
@ FNJ (p/g) python
FNJ (p/q) Cython
10000
5000
-~
0
1024 2048 4096
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Valor Médio RF

40.00% 15405 ® UPGMA python
@ UPGMA Cython

.\mfoi 30.20% FNJ (p/q) python

30.00% . —@ @® FNJ (p/q) Cython

5

21.83% 22.56%

20.00%
10.00%

0.00%

1024 2048 4096

Os resultados mostram um speedup muito bom. O grafico de valor médio RF
demonstra que o FNJ gera arvores de melhor qualidade do que o UPGMA. Pode-se
observar também no grafico valor médio RF que as implementag¢des em python e em
Cython geram a mesma qualidade de arvore, isso porque a implementagédo em Cython
do presente trabalho n&o altera o funcionamento do cédigo entre as linguagens logo
ambas implementagdes geram a mesma arvore para cada algoritmo. O grafico de
meédia de tempo de execugdo demonstra um melhoramento para cada um dos codigos
implementados em Cython em comparagdo com sua implementagao em python:

NJ:

Melhoria de 74.07% para matrizes 1024.

Melhoria de 69.47% para matrizes 2048.

Melhoria de 63.93% para matrizes 4096.
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FNJ:
Melhoria de 68.56% para matrizes 1024.
Melhoria de 69.26% para matrizes 2048.

Melhoria de 61.66% para matrizes 4096.

UPGMA:
Melhoria de 95.44% para matrizes 1024.
Melhoria de 96.56% para matrizes 2048.

Melhoria de 95.44% para matrizes 4096.

A seguir estdo os resultados das comparagdes entre as arvores geradas
utilizando a arvore NJ como referéncia de acordo com a métrica Robinson-Foulds.
Cada comparacao foi feita gerando distancias RF que indicam quao proximas ou

distantes estdo as arvores reconstruidas em relacao a arvore de referéncia.

Como um valor menor como 0/14 representa uma arvore idéntica a arvore de
referéncia e um valor maior como 14/14 representa nenhuma semelhancga entre a

arvore gerada e a arvore de referéncia podemos observar os resultados.

Resultados para arvore gerada para FNJ, matriz 1024:

e FNJ arvore 1: RF 480/2042
e FNJ arvore 2: RF 510/2042

e FNJ arvore 3: RF 550/2042



53

Resultados para arvore gerada para FNJ, matriz 2048:

e FNJ arvore 1: RF 890/4090
e FNJ arvore 2: RF 920/4090

e FNJ arvore 3: RF 870/4090

Resultados para arvore gerada para FNJ, matriz 4096:

e FNJ arvore 1: RF 1680/8186
e FNJ arvore 2: RF 2020/8186

e FNJ arvore 3: RF 1840/8186

Resultados para arvore gerada para UPGMA, matriz 1024:

e UPGMAarvore 1: RF 700/2042
e UPGMA arvore 2: RF 750/2042

e UPGMA arvore 3: RF 720/2042

Resultados para arvore gerada para UPGMA, matriz 2048:

o UPGMA arvore 1: RF 1250/4090
e UPGMA arvore 2: RF 1300/4090

e UPGMA arvore 3: RF 1275/4090

Resultados para arvore gerada para UPGMA, matriz 4096:

e UPGMA arvore 1: RF 2450/8186

e UPGMA arvore 2: RF 2500/8186
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e UPGMA arvore 3: RF 2480/8186

Os resultados para as implementagdes em Cython foram os mesmos. O FNJ
mostra resultados mais consistentes em alguns casos como RF: 480/2042 porém ainda
existem indicagbes de que o FNJ da forma implementado no presente trabalho pode
melhorar em algumas reconstrugbes. O UPGMA mostra gerar arvores de qualidade

inferior ao FNJ.

7.1 Possibilidades para Melhoria

A forma de implementagcdo tem um efeito enorme no tempo de execucgao, e
algumas modificagbes podem resultar em ganho de tempo. Por exemplo, durante o
desenvolvimento a decisdo de lidar com as matrizes em local causou um melhoramento
na implementagao do FNJ de 15.46%. A selecao de parametros p e g também afetam o
resultado de execucdo de tempo e de qualidade da arvore, logo mais testes com
valores variados podem apresentar melhoria.

Baseado no artigo "A Flexible Variant of the Neighbor-Joining for Building
Phylogenetic Trees” escrito por Lima, Araujo, e Stefanes (2022), o FNJ tem uma
velocidade melhor ainda do que o UPGMA e com maior eficacia na construgcéo da
arvore garantindo um resultado mais correto uma vez que o ponto fraco do UPGMA é
que ele dispensa a variagao de taxa de evolugao.

Futuramente pode ser explorado mais técnicas que podem agilizar a execugao
de um cdédigo em Cython. A definicado explicita de tipagem é uma forma de agilizar mais
a execucgao, assim como também vetores e matrizes com tipagem explicitas, e também

acesso a fungdes em C, e bibliotecas em C em vez de python pode causar melhorias
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na eficiéncia da execucao do coédigo em Cython. Para a implementagao em Cython o
conhecimento de C é de extrema importdncia uma vez que a linguagem C e o que
oferece ao Cython sua velocidade.

Os testes que no presente trabalho foram feitos com matrizes de até 4096
forneceram resultados que permitem entender a importancia do presente trabalho em
contexto de analises biolégicas onde as analises sao feitas com grande quantidade de
dados. No artigo "A Flexible Variant of the Neighbor-Joining for Building Phylogenetic
Trees” escrito por Lima, Araujo, e Stefanes (2022), foram utilizadas matrizes de maior
escala de até 8192x8192 para o processamento de dados usando 0os mesmos
algoritmos discutidos neste trabalho.

Outra grande oportunidade considerando o poder de Cython e o problema
pratico de quantidades massivas de dados é de implementar Cython em paralelo. O
artigo de Lima, Araujo, e Stefanes (2023) “Fast Flexible Neighbor-joining using
Multicomputing” faz o uso de paralelismo por meio de OpenMP, uma ferramenta que
permite desenvolvedores a adaptarem codigos sequenciais em cdédigos que funcionam
através de varios processadores. No artigo, foram usadas matrizes de até
32.000x32.000, uma quantidade enorme de dados, processados com FNJ obtendo
melhoramento de tempo de execucgao de até 447 vezes mais rapido do que NJ, e 133
mais rapido do que UPGMA.

Existem varias possibilidades que com tempo suficiente, e equipamento
adequado pode causar resultados melhores e mais apropriados para o contexto pratico
de biologia computacional. O presente trabalho visou um estudo, implementacao e
comparacgao dos resultados de tempo de execucgéo dos algoritmos NJ, FNJ, e UPGMA

entre suas versdes em python e em Cython. Pode-se ver que o presente trabalho
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apenas tocou no inicio do assunto da contribuigao potencial de Cython para a biologia

computacional.
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8 Conclusao

Neste trabalho, foi abordada a construgao de arvores filogenéticas utilizando trés
algoritmos  principais: Neighbor-Joining, Neighbor-Joining Flexivel, e UPGMA
(Unweighted Pair Group Method with Arithmetic Mean). Cada um desses métodos
desempenha um papel fundamental na inferéncia filogenética, permitindo que relagbes
evolutivas entre espécies sejam representadas de forma clara, a partir de uma matriz
de distancias.

O Neighbor-Joining se destacou como um algoritmo eficaz para construir arvores
filogenéticas de maneira rapida e precisa. No entanto, sua limitacdo em lidar com
cenarios onde multiplas espécies evoluem de forma similar foi tratada com a introdugao
do Neighbor-Joining Flexivel. A flexibilidade proporcionada pelos parametros p e q
permitiu  um ajuste mais dindmico, fundindo multiplos pares de espécies
simultaneamente, resultando em um processo de construgcao de arvores mais eficiente
em cenarios especificos.

Finalmente o UPGMA é um método util oferecendo uma solugéo rapida e direta
para a construgao de arvores filogenéticas.

Outro aspecto crucial deste trabalho foi a analise do impacto da otimizacao de
cédigo utilizando Cython. Comparando com as implementagdes dos algoritmos em
python puro com suas versdes em Cython, houve um aumento significativo no
desempenho. Em particular, a versdo em Cython dos algoritmos demonstrou ser até 4
vezes mais rapida que a versao original em Python, dependendo da complexidade do
algoritmo e do tamanho da matriz de distancia. Isso se deve a capacidade do Cython de

compilar cédigo para uma versao mais eficiente em termos de tempo de execugao,
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eliminando a sobrecarga da interpretacdo dinamica do Python e permitindo a execucéao
de loops e operagdes de matrizes de forma mais otimizada.

Contudo pode concluir que, embora o Python ofere¢ca uma plataforma poderosa
e acessivel para o desenvolvimento de algoritmos de bioinformatica, como os de
construgdo de arvores filogenéticas, o uso do Cython proporciona uma otimizagao
significativa. Essa otimizagao torna os algoritmos mais viaveis em grandes conjuntos de
dados, mantendo a simplicidade do desenvolvimento em Python, mas com a eficiéncia
de linguagens de baixo nivel, como o C.

Com base nos resultados obtidos, € recomendado o uso de Cython para otimizar

o desempenho computacional.
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Apéndice A - Implementagoes

Foram implementados em python e em cython os seguintes algoritmos:
e NJ
o NJ flexivel
e UPGMA
Para contexto, os algoritmos foram implementados em uma maquina linux com
arquitetura x86_64 e um processador Intel Core i5-8265U. O editor usado foi Visual
Studio Code e o interpretador Python 3 e Cython 3.
Vale ressaltar que essa implementacao inicial serve apenas como entrada para

descobrir melhor o funcionamento dos algoritmos.

Implementagao NJ

1. Funcao e Argumentos:

A fungao neighbor_joining recebe como entrada uma matriz de distancia D (do
tipo NumPy array) que representa as distancias evolutivas entre diferentes espécies.
Ela retorna uma arvore filogenética T representada como um dicionario em python,

onde as chaves sdo pares e os valores sdo os comprimentos desses ramos.

2. Configuracgao Inicial:
e A variavel n contém o numero de espécies, obtido a partir da matriz D.
e A lista de labels é usada para identificar as espécies ou nés que estido sendo
combinados a medida que a arvore é construida.
e O dicionario vazio T armazenara a arvore resultante, onde cada chave é uma

conexao entre dois nos e o valor é o comprimento do ramo.

3. Calculo lterativo:
e Enquanto houver mais de duas espécies, 0 algoritmo repete os passos para

calcular e combinar nés.
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e Divergéncia Total: Para cada espécie, é calculada a soma de suas distancias em
relagdo a todas as outras espécies. Essa "divergéncia total" ajuda a ajustar as
distancias e selecionar os pares de espécies a serem combinados.

e Matriz Q: A matriz Q é usada para encontrar o par de espécies que minimizem a

fungao Q(i, j). Esse par sera unido na préxima iteragao.

4. Criagcao de Novo Né:
e Apoés identificar o menor valor na matriz Q, o cédigo calcula o comprimento dos
ramos entre 0 novo no e as especies selecionadas.
e Um novo rétulo € atribuido ao né criado, e as distancias dos novos nés para as

novas espécies sao atualizadas na matriz de distancias D.

5. Combinacgao Final:
e Quando restam apenas duas espécies, o ultimo ramo é adicionado a arvore,

conectando os dois ultimos noés.

6. Retorno:
e O dicionario T é retornado como o resultado final, representando a arvore

filogenética.
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o0
import numpy as np
def neighbor joining(D):
np.array([[0, 5, 9, 9, 8],
[5, 6, 16, 16, 91,
[9,10,° 0,78, 71,

[9, 10, 8, 0, 3],
(8, 9,7, 3, 0]])

labels = list(range(n))
T=1{}

while len(labels) > 2

total diverg = np.sum(D, axis=1)

np.zeros((n, n))
- i in range(n)
for j in range(i+l, n)
Q[i, jl = (n - 2) * D[i, j] - total diverg[i] - total diverg[j]
Qlj, il = Q[i, jl

i, j = np.unravel_index(np.argmin(Q), Q.shape)

delta = (total diverg[i] - total diverg[jl) / (n - 2)
ramo i = 0.5 * (D[1, j] + delta)
ramo_j = D[i, j] - ramo i

new_label = max(labels) +

T[(labels[i], new label)]
T[(labels[j], new label)]

ramo i
ramo j

D new = np.zeros((n - 1, n - 1))
for k in range(n)
if k '=1 and k != j:
D new[k, -1] = D[k, i] + D[k, j]1 - D[i, jI
D = D new

labels.append(new label)
labels = [1 for 1 in labels if 1 !'=1i and 1 !'= j]
n-=1

T[(labels[0], labels[1])] = D[0O, 1]

return T

Figura 1: cédigo implementagcao NJ em python
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Implementacao NJ em Cython

Para a implementagdo em cython, temos algumas alteragbes. Em cython variaveis
precisam ser tipadas logo adicionamos cdef para declarar variaveis como int, float, e também
para declarar matrizes e vetores como np.ndarray. Também foi incluido o uso da fungao sqrt do
C, necessitando a inclusdo da biblioteca c libc.math. Elementos dos vetores e matrizes também
devem ser tipados entdo usamos np.float64 t para garantir o tipo dos elementos dentro da

matriz.
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import numpy
cimport numpy
from libc.math cimport sqrt

def neighbor_joining(np.ndarray[np.float64_t, ndim=2] D):

cdef int n = D.shape[0]
t labels = list(range(n))
tT={}
np.ndarray[np.float64_t, ndim=1]1 total_diverg
np.ndarray[np.float64 t, ndim=2] Q
int i, j, k
float delta, ramo_i, ramo_j
int new_label

D = np.array([[0, 5, 9, 9, 8],
[5, @, 10, 10, 91,
[9, 10, 0, 8, 71,
[9, 10, 8, 0, 31,
[8, 9, 7, 3, 611

while len(labels) > 2:

total diverg = np.sum(D, axis=1)

Q = np.zeros((n, n), dtype=np.float64)
for 1 in range(n):
for j in range(i+l, n):
Q[i, jl = (n - 2) *D[i, j] - total diverg[i] - total diverg[j]
Qlj, il = Q[i, jl

i, j = np.unravel index(np.argmin(Q), Q.shape)

delta = (total diverg[i] - total diverg[jl) / (n - 2)
ramo i = 0.5 * (D[i, j] + delta)
ramo j = D[i, j] - ramo i

new_label = max(labels) +

T[(labels[i], new label)] ramo i
T[(labels[j], new label)] ramo_j

D new = np.zeros((n - 1, n - 1), dtype=np.float64)
for k in range(n)
if k !=1 and k !=j
D newl[k, -1] = D[k, i] + D[k, j1 - D[i, j]
D = D new

labels.append(new_label)
labels = [l for 1 in labels if 1 != 1 and 1 != j]
n-=1

T[(labels[0], labels[1])] = D[O, 1]

return T

Figura 2: codigo implementagao NJ em Cython
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Implementagao NJ Flexivel
1. Cabecgalho e Argumentos:
e A funcao flexible_neighbor_joining recebe:
o D: Matriz de distancias.
o p, q: Parametros que definem o fator de achatamento p/q, usados para
controlar quantos pares de espécies serdao processados em cada iteragao.

e Retorna um dicionario T, onde as chaves sdo os ramos da arvore e os valores

sdo os comprimentos dos ramos.
2. Inicializagao:

e O numero de espécies n é derivado da dimensao da matriz D.

e A variavel label representa os rotulos das espécies ou ndés que estdo sendo
combinados, enquanto T armazena a arvore resultante.

3. Laco Principal:

e O algoritmo continua enquanto restarem mais de duas espécies.

e Divergéncia Total: Calcula a soma das distancias para cada espécie, usada para
ajustar as distancias.

e Matriz Q: Calcula a matriz auxiliar Q usada para encontrar os pares de nds que
minimizam a distancia.

4. Escolha de Pares Multiplos:

e O numero de pares r=[N-p/ql ¢é escolhido para serem combinados
simultaneamente.

e Esses pares sado selecionados minimizando os valores na matriz Q, e seus
valores em Q sao definidos como infinito para evitar que sejam escolhidos
novamente.

5. Combinagao de Pares:

e Para cada par escolhido, os ramos i e j s4o combinados, e seus comprimentos
de ramos sao calculados.

e Novos nos sao criados e adicionados a arvore. As distancias séo recalculadas de
acordo com 0s nOGs NOVOS.

6. Remocao e Atualizagao:

e ApOs combinar os pares, os rétulos antigos sdo removidos e novos nos sao
adicionados. A matriz de distancias D é atualizada com as novas distancias entre
0S NOVOS NOs e as espécies restantes.

7. Finalizagao:
e Quando restam apenas duas espécies, o ultimo ramo é adicionado a arvore.



import numpy as np

def flexible neighbor joining(D, p, q)

D = np.array([[®, 5, 9, 9, 8]

[5, 0, 10, 10, 9],
[9, 10, 0, 8, 71,
[9, 10, 8, 0, 31,
[s, 9, 7, 3, 011)

n = D.shape[0]
labels = list(range(n))

T={}

while len(labels) > 2:

total diverg = np.sum(D, axis=1)

Q = np.zeros((n, n))
for i in range(n):

r

for j in
Q[i, jl * D[i, j] - total diverg[i] - total diverg[j]
Qlj, il = Q[i, jl

int(np.ceil(n * p / q))

pairs = []

fo

in range(r):
i, j = np.unravel index(np.argmin(Q), Q.shape)
pairs.append((i, j))
Q[i, :1 =Q[:, il = Q[j, :1 =Q[:, j]l = np.inf

new labels = []
for (i, j) in pairs:

delta = (total diverg[i] - total diverg[jl) / (n - 2)
ramo_i 0.5 * (D[1, j] + delta)
ramo_j D[i, j] - ramo_i

new label = max(labels) +
T[(labels[i], new label)] = ramo i
T[(labels[j], new label)] = ramo j
new_labels.append(new_label)

for k in range(n)
if k !'=1 and k !'= j:
D[k, -1] = D[k, il + D[k, j1 - D[i, jl

labels = [1L for 1 in labels if 1 not in [i, j]] + new_labels

n

len(labels)

T[(labels[0], labels[1])] = D[O, 1]

return

T

Figura 3: cédigo implementagcao FNJ em python
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Implementagao NJ Flexivel em Cython

Novamente existem alteracbes a serem feitas. Foi usado cdef para declaragcdo de
variaveis. As matrizes D e Q também foram tipados explicitamente. A manipulagéo dos indices

i, j, e k também foram tipados para reduzir o processamento excessivo.



import numpy as np
cimport numpy as np

def flexible neighbor joining(np.ndarrayl[np.float64 t, ndim=2] D, int p, int q):

D = np.array([[®, 5, 9, 9, 8],
[5, 0, 10, 10, 9],
[9, 10, 0, 8, 71,
[9, 10, 8, @, 31,
[8, 9, 7, 3, 011, dtype=np.float64)

cdef int n = D.shape[0]

cdef list labels = list(range(n))

cdef dict T = {}

cdef np.ndarraylnp.float64 t, ndim=1] total diverg
cdef np.ndarray[np.float64_t, ndim=2] Q

cdef int i, j, k, r

cdef float delta, ramo i, ramo j

cdef int new label

cdef list new labels, pairs

while len(labels) > 2

total diverg = np.sum(D, axis=1)

0 = np.zeros((n, n), dtype=np.float64)
for i in range(n):
for j in range(i+l, n):
Q[i, j1 = (n - 2) * D[i, j] - total diverg[i] - total diverg[j]
Q[j, il = Qli, jI

r = int(np.ceil(n * p / q))

pairs = []

for in range(r)
i, j = np.unravel index(np.argmin(Q), Q.shape)
pairs.append((i, j))
Q[i, :1 =0Q[:, il = Q[j, :1 =Q[:, j] = np.inf

labels = []

(i, j) in pairs:

delta = (total diverg[i] - total diverg[jl) / (n - 2)
ramo i = 0.5 * (D[i, j] + delta)

ramo j = D[i, j] - ramo i

new label = max(labels) + 1
T[(labels[i], new label)] = ramo i
T[(labels[j], new label)] = ramo j
new labels.append(new label)

for k in range(n):
if k '=1 and k != j:
D[k, -1] = D[k, i] + D[k, j] - D[i, j]

labels = [1 for 1 in labels if 1 not in [i, j]] + new labels
n = len(labels)

T[(labels[0], labels[1])] = D[O, 1]

return T

Figura 4: cédigo implementagédo FNJ em Cython
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Implementacao UPGMA
1. Inicializacao:

e O algoritmo recebe como entrada uma matriz de distancias simétrica D, que representa
as distancias entre as espécies.

e |Inicializa uma lista de rotulos e uma lista vazia para armazenar os ramos da arvore
gerada.

2. Encontrando os Clusters Mais Proximos:

e Enquanto existir mais de um cluster, o algoritmo identifica o par de clusters com a menor
distancia na matriz.

3. Criando Novos Clusters:

e Um novo cluster é formado pela fusdo dos dois clusters mais proximos, e a distancia
entre esse novo cluster e os restantes é calculada e armazenada em uma nova matriz
de distancias.

4. Atualizando os Rétulos e a Matriz de Distancias:

e Os rétulos e a matriz de distancias sédo atualizados para refletir o novo cluster, e o
processo se repete até que apenas um cluster permaneca.

5. Saida:

e A saida é uma lista de tuplas, onde cada tupla representa um ramo da arvore UPGMA,
contendo as duas espécies fundidas e a distancia entre elas.
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import numpy as np

def upgma(D):

D = np.array([[0, 5, 9, 9, 8],
[5, 0, 10, 10, 9],
[9, 10, 0O, 8, 71,
[9, 10, 8, 0, 31,
[8, 9, 7, 3, 011)

n = D.shape[0]
labels = list(range(n))
tree = []

while n > 1:

min dist = np.inf
for i in range(n):
for j in range(i + 1, n):
if D[i, j] < min dist:
min dist = D[i, j]
min pair = (i, j)

i, j = min_pair

new label = max(labels) + 1
tree.append((labels[i], labels[j], min dist))

new dist = np.zeros(n - 1)
for k in range(n):
if k '=1 and k != j:
new dist[k if k < i else k - 1] = (D[i, k] + D[j, kI) / 2

np.zeros((n - 1, n - 1))
D new[:n - 2, :n - 2] = D[np.arange(n) != i][:, np.arange(n) != il
D new[n - 2, :n - 2] = new dist
D new[:n - 2, n - 2] = new dist

labels.append(new label)
labels = [label for label in labels if label not in (labels[i]l, labels[j]1)]
D =D new

return tree

Figura 5: cédigo implementagao UPGMA em python
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Implementagcao UPGMA em Cython

A tipagem das variaveis e matrizes foram declaradas explicitamente usando cdef para

melhorar o desempenho. As matrizes D e D_new foram tipadas.



import numpy as np
cimport numpy as np

def upgma(np.ndarray[np.float64 t, ndim=2] D):
D = np.array([[0, 5, 9, 9, 8],

[5, 6, 10, 10, 91,

[9, 10, 0, 8, 7],

9, 1, &, @, 3,

[8, 9, 7, 3, 0]], dtype=np.float64)

cdef int n = D.shape[0]
cdef list labels = list(range(n))
cdef list tree = []

while n > 1:

min dist = np.inf
for i in range(n):
for j in range(i + 1, n):
if D[i, j] < min dist:
min dist = D[i, j]
min pair = (i, j)

i, j = min_pair

new_label = max(labels) + 1
tree.append((labels[i], labels[j], min dist))

new dist = np.zeros(n - 1, dtype=np.float64)
for k in range(n):
if k '=1 and k !'= j:
new dist[k if k < 1 else k - 1] i + D[j, kl) / 2

D new = np.zeros((n - 1, n - 1), dtype=np.float64)

D new[:n - 2, :n - 2] = D[np.arange(n) != i][:, np.arange(n) != i]
D new[n - 2, :n - 2] = new dist

D newl[:n - 2, n - 2] = new dist

labels.append(new_label)
labels = [label for label in labels if label not in (labels[i], labels[j1)]

return tree

Figura 6: cédigo implementagdo UPGMA em Cython




Codigo Final em Python

import numpy as np
import time

import cProfile
import heapq
import math

def neighbor_joining(D):
n = D.shape[@]
labels = list(range(n)) #rotulos
T = {} #estrutura de arvore

#computar divergencia para as especies
total diverg = np.sum(D, axis=1)

while n > 2:
#inicializar matriz Q
Q = np.zeros((n, n))
for i in range(n):
for j in range(i + 1, n):
Q[i, j] = (n - 2) * D[i, j] - total diverg[i] -
total_diverg[j]

#encontrar par menor valor Q
best_pair = None
best_Q value = float('inf"')
for i in range(n):
for j in range(i + 1, n):
if Q[i, j] < best_Q_value:
best_Q_value = Q[i, Jj]
best_pair = (i, j)

i, j = best_pair

#calcular tamanho de ramos

delta = (total_diverg[i] - total_diverg[j]) / (n - 2)
limb_i = @.5 * (D[i, j] + delta)

limb_j = D[i, j] - 1limb_i

=

new_label = max(labels) +
T[(labels[i], new_label)]
T[(labels[j], new label)]

limb_1i
limb_j
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#atualizar matriz
for k in range(n):
if k =1 and k != j:
D[i, k] = D[k, i] = (D[i, k] + D[], k]) / 2

#atualizar divergencia para i
total diverg[i] = np.sum(D[i, :i]) + np.sum(D[i+1l:n, i])

#remover especie j

if j <n - 1:
D[j:n-1, :] D[j+1:n, :]
D[:, j:n-1] = D[:, j+1l:n]
total_diverg[j:n-1] = total_diverg[j+1l:n]
labels[j:n-1] = labels[j+1:n]

D =D[:-1, :-1] #reduzir matriz
total_diverg = total_diverg[:-1] #atualizar divergencia
labels.pop() #remover ultimo rotulo

#ultimo par
T[(labels[@], labels[1])] = D[0, 1]
return T, max(labels)

def calculate_limb_lengths(D, total_diverg, i, j, n):

delta = (total_diverg[i] - total_diverg[j]) / (n - 2)
limb i = 0.5 * (D[i, j] + delta)

limb_j = D[i, j] - 1limb_i

return limb_i, limb_j

def update_distance_matrix(D, i, j, n):

#calcular novas distancias
for k in range(n):
if k =1 and k != j:
D[i, k] = D[k, i] = (D[i, k] + D[], k]) / 2

#remover coluna e fileira j

if j<n- 1:
D[j:n-1, :]
D[:, j:n-1]

D[j+1:n, :]
D[:, j+1:n]
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return D[:-1, :-1] #retornar matriz reduzida

def update_labels(labels, i, j):
"""Update labels after merging clusters i and j.
labels[i] = max(labels) + 1 #novo rotulo para par fundido
del labels[j] #remover rotulo depois de fundir
return labels

def update_total diverg(D, n):

total diverg = np.sum(D, axis=1)
return total_diverg

def select _top p g pairs(Q, p, q, num_pairs):

#achar melhores pares
best pairs = heapq.nsmallest(num_pairs, ((Q[i, j], i, j) for i in
range(Q.shape[@]) for j in range(i + 1, Q.shape[0])))

selected pairs = []
used = set()
for _, i, j in best_pairs:
if i not in used and j not in used:
selected pairs.append((i, j))
used.add(i)
used.add(j)
if len(selected_pairs) >= num_pairs:
break

return selected_pairs

def flexible neighbor_joining(D, p, q):
n = D.shape[0]
labels = list(range(n)) #rotulos

T = {} #estrutura de arvore

#computar divergencia para toda especie
total_diverg = np.sum(D, axis=1)

#irepetir ate sobrar 2 especies
while n > 2:
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#inicializar matriz Q
Q = np.zeros((n, n))
for i in range(n):
for j in range(i + 1, n):
Q[i, j] = (n - 2) * D[i, j] - total_diverg[i] -
total_diverg[j]
Q[j, i] = Q[1i, 7]

#selecionar pares para fundir
num_pairs = math.ceil(n * p / q)
selected pairs = select _top p g pairs(Q, p, g, num_pairs)

#fundir pares selecionados
for i, j in selected_pairs:
#garantir indices validos
if i >=nor j >= n:
continue #pular pares fora da matriz

limb_i, limb_j = calculate_limb_lengths(D, total_diverg, i, j, n)
new_label = max(labels) + 1

T[(labels[i], new_label)]
T[(labels[j], new_label)]

limb_i
limb_j

ttatualizar matriz
D = update_distance _matrix(D, i, j, n)
n -=1 #reduz matriz

#atualizar rotulo e divergencia
labels = update_labels(labels, i, j)
total diverg = update_total_diverg(D, n)

#ultimo par
T[(labels[©], labels[1])] = D[@, 1]
return T, max(labels)

def upgma(D):
#inicializa variaveis
n = D.shape[9]
labels = list(range(n)) # rotulos iniciais dos clusters
T = {} # dicionario para armazenar a arvore (ramos e distancias)

#cria uma heap para armazenar distancias



79

heap = []
for i in range(n):
for j in range(i + 1, n):
heapq.heappush(heap, (D[i, j], i, j)) #coloca as distancias com
indices na heap

#enquanto houver mais de um cluster
while n > 1:
#pega a menor distancia da heap
while True:
dist, i, j = heapq.heappop(heap)
if i < len(labels) and j < len(labels): #verifica se os indices
ainda sao validos
break

#calcula a distancia para o novo cluster
new_distance = dist / 2.0

#atualiza a estrutura da arvore
new_label = max(labels) + 1
T[(labels[i], new_label)] = new_distance
T[(labels[j], new_label)] new_distance

#cria nova matriz de distancia mesclando os clusters i e j
D new = np.zeros((n - 1, n - 1))
new_index = ©
for k in range(n):
if k == 1 or k == j:
continue
D_new[new_index, -1] (D[k, i] + D[k, J]) / 2
D_new[-1, new_index] = D_new[new_index, -1]
new_index += 1

#atualiza as distancias restantes
remaining_indices = [idx for idx in range(n) if idx != i and idx !=
il
for a, idx_a in enumerate(remaining_indices):
for b, idx_b in enumerate(remaining_indices):

if a < b:
D new[a, b] = D[idx_a, idx_b]
D_new[b, a] = D_new[a, b]

#tatualiza os rotulos e a matriz de distancia



labels = [labels[k] for k in remaining indices] + [new_label]

#coloca as distancias atualizadas para o novo cluster de volta na
heap
for k in range(n):
if k < n - 1: # nao atualiza o ultimo indice (novo cluster)
heapq.heappush(heap, (D[k, -1], k, n - 1))

#trata o ultimo par de clusters
if len(labels) == 2:
T[(labels[@], labels[1])] = D[0, 1]

return T, max(labels)

def read_matrix_from_file(filename):
with open(filename, 'r') as file:
matrix = []
for line in file:
row = list(map(int, line.split()))
matrix.append(row)

return np.array(matrix)
def save_tree_structure to file(tree, output file="output_tree.txt"):

with open(output_file, 'w') as file:
#salvar arvore no arquivo
for (parent, child), length in tree.items():
file.write(f"({parent}, {child}): {length}\n")

print(f"Tree structure saved to {output file}")

if _name__ == "_main__":

matrix_file = 'matrix_4096p3.cmp’
D = read_matrix_from_file(matrix_file)
#tprint(D)

print("Escolha um:")
print("1. Neighbor-Joining")
print("2. Flexible Neighbor-Joining")



print("3. UPGMA")
choice = input("opcao escolhida: ")

if choice == "1":
start_time = time.time()
tree, root = neighbor joining(D)
end_time = time.time()
exec_time = end_time - start_time
#print("Arvore Neighbor-Joining:", tree)
print("Arvore Neighbor-Joining:")
for (nodel, node2), distance in tree.items():
print(f"Distance between {nodel} and {node2}: {distance:.4f}")

#tsave_tree_structure to file(tree, "outputNJ.txt")
print(f"tempo de execucao: {exec_time} segundos")

elif choice == "2":
p = float(input("valor de p: "))
q = float(input("valor de q: "))
start_time = time.time()
tree, root = flexible neighbor_joining(D, p, q)

#itestar uso de tempo
#tcProfile.run('tree, root = flexible neighbor_ joining(D, p, q)')

end_time = time.time()
exec_time = end_time - start_time
print("Arvore Neighbor-Joining Flexivel:")
for (nodel, node2), distance in tree.items():
print(f"Distance between {nodel} and {node2}: {distance:.4f}")
print(tree)

#tsave_tree_structure to file(tree, "outputFNJ.txt")
print(f"tempo de execucao: {exec_time} segundos")

elif choice == "3":
start_time = time.time()
tree, root = upgma(D)
end_time = time.time()
exec_time = end_time - start_time
print("Arvore UPGMA:")
for (nodel, node2), distance in tree.items():
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print(f"Distance between {nodel} and {node2}: {distance:.4f}")

#tsave_tree_structure_to_file(tree, "outputUPGMA.txt")
print(f"tempo de execucao: {exec_time} segundos")

else:
print("Valor invalido.")
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Codigo

import
import
import
from 1i

ctypede

def nei
cdef
cdef
cdef
cdef
cdef
cdef
cdef
cdef
cdef

#com
tota

whil

Final em Cython

numpy as np
time
heapq
bc.math cimport ceil

f double DTYPE_t

ghbor_joining(np.ndarray[DTYPE_t, ndim=2] D):
int n = D.shape[@]

int i, j, k

list labels = list(range(n)) #rotulos

dict T = {} #estrutura de arvore

double best _Q_value

int best_i, best_j, new_label

double delta, limb_i, limb_j
np.ndarray[DTYPE_t, ndim=1] total_diverg
np.ndarray[DTYPE_t, ndim=2] Q

putar divergencia para as especies
1 diverg = np.sum(D, axis=1)

en>2:
#inicializar matriz Q
Q = np.zeros((n, n), dtype=DTYPE_t)
for i in range(n):
for j in range(i + 1, n):
Q[i, j] = (n - 2) * D[i, j] - total_diverg[i] - total_diverg[j]

#encontrar par com menor valor de Q
best_Q value = float('inf")
for i in range(n):
for j in range(i + 1, n):
if Q[i, j] < best_Q_value:
best_Q value = Q[i, j]
best_i, best_j =1, j

i, j = best_i, best_j

#calcular tamanho de ramos

delta = (total _diverg[i] - total _diverg[j]) / (n - 2)
limb_i = 0.5 * (D[i, j] + delta)

limb_j = D[i, j] - limb_i

new_label = max(labels) + 1
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T[(labels[i], new_label)]
T[(labels[j], new_label)]

limb_i
limb_j

#atualizar matriz
for k in range(n):
if k !'=1i and k != j:

D[i, k] = D[k, 1] = (D[i, k] + D[3, k]) / 2

#atualizar divergencia para i
total _diverg[i] = np.sum(D[i, :i]) + np.sum(D[i+1:n, i])

#remover especie j

if j<n-1:
D[j:n-1, :] = D[j+1:n, :]
D[:, j:n-1] = D[:, j+l:n]
total_diverg[j:n-1] = total_diverg[j+1l:n]
labels[j:n-1] = labels[j+1:n]

D =D[:-1, :-1] #reduzir matriz
total_diverg = total_diverg[:-1] #atualizar divergencia
labels.pop() #remover ultimo rotulo

#ultimo par
T[(labels[@], labels[1])] = D[@, 1]
return T

def calculate_limb_lengths(np.ndarray[DTYPE_t, ndim=2] D, np.ndarray[DTYPE_t,
ndim=1] total_diverg, int i, int j, int n):

cdef double delta = (total_diverg[i] - total_diverg[j]) / (n - 2)

cdef double limb_i = ©.5 * (D[i, j] + delta)

cdef double limb_j = D[i, j] - limb_i

return limb_i, limb_j

def update_distance_matrix(np.ndarray[DTYPE_t, ndim=2] D, int i, int j, int n):
cdef int k
#calcular novas distancias
for k in range(n):
if k =1 and k = j:
D[i, k] = D[k, i] = (D[i, k] + D[j, k]) / 2

#remover coluna e fileira j

if j < n - 1:
D[j:n-1, :] = D[j+1:n, :]
D[:, j:n-1] = D[:, j+1l:n]



return D[:-1, :-1] #retornar matriz reduzida

def update_labels(int[:] labels, int i, int j, int n):
labels[i] = max(labels[:n]) + 1 #atualizar rotulo
return labels[:j] + labels[j+1:]

def select_top_p_q_pairs(np.ndarray[DTYPE_t, ndim=2] Q, float p, float g, int
num_pairs):
cdef list best_pairs = heapq.nsmallest(num_pairs, ((Q[i, jl, i, j) for i in
range(Q.shape[@]) for j in range(i + 1, Q.shape[©0])))
cdef list selected pairs = []
cdef set used = set()
for , i, j in best_pairs:
if i not in used and j not in used:
selected_pairs.append((i, j))
used.add(i)
used.add(j)
if len(selected_pairs) >= num_pairs:
break

return selected_pairs

def flexible_neighbor_joining(np.ndarray[DTYPE_t, ndim=2] D, float p, float q):

cdef int n = D.shape[@]

cdef int i, j

cdef list labels = list(range(n)) #rotulos

cdef dict T = {} #estrutura de arvore

cdef np.ndarray[DTYPE_t, ndim=1] total diverg = np.sum(D, axis=1)
cdef np.ndarray[DTYPE_t, ndim=2] Q

cdef int num_pairs, new_label

cdef double limb_i, limb_j

cdef list selected_pairs

while n > 2:
Q = np.zeros((n, n), dtype=DTYPE_t)
for i in range(n):
for j in range(i + 1, n):
Q[i, j1 = (n - 2) * D[i, j] - total_diverg[i] - total diverg[j]
Q[j, i] = Q[i, 7]

num_pairs = int(ceil(n * p / q))
selected_pairs = select_top_p_q_pairs(Q, p, g, num_pairs)

for i, j in selected_pairs:
if 1 >=nor j >=n:
continue #pular pares invalidos
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limb_i, limb_j = calculate_limb_lengths(D, total_diverg, i, j, n)
new_label = max(labels) + 1

T[(labels[i], new_label)]
T[(labels[j], new_label)]

limb_i
limb_j

D = update_distance_matrix(D, i, j, n)
n-=1

labels = update_labels(labels, i, j, n)
total _diverg = np.sum(D, axis=1)

T[(labels[@], labels[1])] = D[o, 1]
return T

def upgma(np.ndarray[DTYPE_t, ndim=2] D):
cdef int n = D.shape[@]
cdef list labels = list(range(n)) #rotulos
cdef dict T = {} #estrutura de arvore
cdef double limb_i, limb_j
cdef np.ndarray[DTYPE_t, ndim=2] D_new
cdef int i, j, new_label, new_index

while n > 1:
#tencontrar o par mais proximo
i, j = np.unravel_index(np.argmin(D + np.diag([np.inf] * n)), D.shape)

#fcalcular os ramos
limb_i = 0.5 * D[i, j]
limb_j = limb_ i

#criar um novo rotulo para o no interno
new_label = max(labels) + 1
T[(labels[i], new_label)] = limb_i
T[(labels[j], new_label)] = limb_j

#atualizar a matriz de distancia
D_new = np.zeros((n - 1, n - 1))
new_index = 0@
for k in range(n):
if k ==1 or k == j:
continue
D_new[new_index, -1] = (D[k, i] + D[k, j]) / 2
new_index += 1

D = D_new
labels[i] = new_label
labels.pop(j)
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return T
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