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1. Introducao

A comparacdo de sequéncias bioldgicas € uma das operagdes mais bdésicas e relevan-
tes na Bioinformdtica, sendo amplamente utilizada para determinar o grau de similari-
dade entre as sequéncias [Mount 2004] e inferir caracteristicas comuns entre espécies
[Durbin et al. 2002]. Essa andlise € de extrema importancia, pois permite, dentre outros
beneficios, identificar genes que causam doencas e determinar eventos evoluciondrios en-
tre organismos. O resultado de uma operagdo de comparacdo de sequéncias biologicas
pode ser (a) um escore que indica a similaridade entre as mesmas ou (b) o escore € o
alinhamento, onde uma sequéncia (ou parte dela) é colocada sobre a outra (ou parte dela),
de maneira a evidenciar as regides de similaridades/diferencas [Mount 2004].

O alinhamento de duas sequéncias bioldgicas é entdo definido como um parea-
mento entre os caracteres das sequéncias, com a possivel inser¢ao de espacos (gaps) entre
os caracteres. Chamamos de matches os pareamentos entre caracteres iguais e de mis-
matches os pareamentos entre caracteres diferentes. A Figura 1 apresenta um exemplo
de alinhamento entre duas sequéncias, onde os matches estao representados pelo simbolo
‘:’, mismatches pelo simbolo ‘.’ e gaps pelo simbolo ‘-’.

Figura 1. Exemplo de alinhamento entre duas sequéncias.

O problema do alinhamento 6timo de sequéncias visa encontrar, entre todas as
possibilidades de pareamento entre duas sequéncias, um alinhamento cujo escore seja
o maior possivel de acordo com o tipo de alinhamento e os pardmetros de pontuagdo
para os matches, mismatches e gaps. Dentre os tipos de alinhamento, o alinhamento
global considera todos os caracteres de ambas as sequéncias, o alinhamento semi-global
permite ignorar o inicio ou o final de no minimo uma das sequéncias e o alinhamento
local considera substrings das sequéncias. Para a pontuagdo de gap, os modelos mais
comuns sd0 o linear gap (penalidade proporcional ao comprimento do gap) e o affine gap
(a abertura do gap possui uma penalidade adicional) [Durbin et al. 2002].

2. Motivacao

Dentre os algoritmos exatos propostos para resolver o problema de alinha-
mento 6timo de duas sequéncias bioldgicas, podemos citar o Needleman-Wunsch
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[Needleman and Wunsch 1970] para alinhamento global 6timo, Smith-Waterman
[Smith and Waterman 1981] para alinhamento local 6timo e o Gotoh [Gotoh 1982] para
alinhamento global 6timo com o modelo de affine gap. Os algoritmos exatos que com-
putam o alinhamento 6timo de sequéncias bioldgicas calculam, em geral, uma ou mais
matrizes de programag¢do dinamica de tamanho m x n, onde m e n s@o os tamanhos das
sequéncias comparadas. Sendo assim, esses algoritmos demandam alto poder de proces-
samento e uma grande quantidade de memoria. Por este motivo, o uso de algoritmos
exatos foi considerado invidvel por muito tempo e, com isso, algoritmos heuristicos sur-
giram para acelerar o procedimento de comparacao de sequéncias, embora sem garantir a
producdo do resultado 6timo.

O uso de memoria dos algoritmos exatos também € um fator limitante, pois a
complexidade quadratica de espaco (O(mn)) restringe bastante o tamanho das sequéncias
comparadas. Este fato fica evidente quando comparamos sequéncias muito longas. Por
exemplo, para alinhar sequéncias de um milhdo de pares de bases (MBP) precisariamos
de mais de um terabyte de memoria. Myers e Miller [Myers and Miller 1988] utilizaram
as ideias de Hirschberg [Hirschberg 1975] para reduzir o uso de memoria por meio de
técnicas de dividir para conquistar, reduzindo o uso de memdria para complexidade linear.
Ao se utilizar esse tipo de técnica, o tempo de processamento duplica no pior caso.

Para aumentar o desempenho dos algoritmos exatos e, consequentemente, redu-
zir 0 tempo necessdrio para encontrar alinhamentos 6timos, utilizam-se de técnicas de
paralelismo. Para comparar o desempenho das implementacdes paralelas de algoritmos
de comparacdo de sequéncias, convencionou-se o uso da métrica CUPS (Cells Updated
Per Second), que € calculada dividindo-se o tamanho da matriz de programacao dindmica
(m % n) pelo tempo de execucdo em segundos.

Ao iniciar a presente tese em 2011, o melhor desempenho para comparagao de
sequéncias bioldgicas com algoritmos exatos era de 243 GCUPS em ASIC (Applica-
tion Specific Integrated Circuit) [Sarkar et al. 2010] e o desempenho méximo em GPUs
(Graphics Processing Units) era de 29,7 GCUPS [Liu et al. 2010]. Com 29,7 GCUPS,
€ impraticavel comparar sequéncias de DNA muito longas, tais como 230 MBP x 230
MBP, pois a comparacdo demoraria cerca de 20 dias. Com o desempenho de 243 GCUPS
em projeto ASIC, a mesma comparacao demoraria menos tempo, mas ainda levaria cerca
de 2 dias e meio. Adicionalmente, a maioria das implementa¢des impde um limite
para o tamanho da sequéncia de busca, o que significa que elas ndo sdo capazes de ali-
nhar sequéncias muito longas. Por exemplo, a maioria das implementacdes nao aceita
sequéncias maiores que 60 mil caracteres, sendo que alguns cromossomos humanos pos-
suem mais de 200 milhdes de caracteres.

A principal motivagdo desta tese é, entdo, de evoluir o estado da arte de forma que
o alinhamento 6timo de duas sequéncias longas de DNA possa ser executado em tempo
vidvel, permitindo que cromossomos completos sejam comparados em poucas horas ou
até mesmo em minutos. Visto que as ferramentas existentes ndo sao capazes de produzir
em pouco tempo os alinhamentos 6timos de sequéncias com mais de 200 milhdes de
bases, os bidlogos ficam limitados ao uso de métodos heuristicos tanto para comparacao
como para a geragao do alinhamento de sequéncias longas. As ferramentas propostas por
meio dessa tese poderdo ser utilizadas por pesquisadores para complementar as anélises
jé efetuadas na literatura, mas considerando métodos exatos em vez de heuristicos.
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3. Objetivos

A presente tese de Doutorado possui o objetivo geral de desenvolver algoritmos e
otimizacdes que permitam que o alinhamento 6timo de sequéncias muito longas de DNA
seja obtido em tempo reduzido em plataformas de alto desempenho. Consideramos que
o processamento € realizado em tempo reduzido se duas sequéncias na ordem de 200
milhdes de pares de base forem alinhadas em menos de duas horas, algo ainda ndo visto
na literatura com métodos exatos.

A principal plataforma escolhida para o desenvolvimento desta tese foi a arquite-
tura CUDA (Compute Unified Device Architecture), das placas de processamento grifico
da NVIDIA. Entretanto, ao longo da pesquisa, o requisito de heterogeneidade foi levado
em consideracdo, de forma que outras plataformas pudessem ser utilizadas para acelerar
ainda mais o processamento dos algoritmos envolvidos.

Os objetivos especificos da tese estdo elencados a seguir:

e Desenvolver e avaliar de algoritmos paralelos que permitam a recuperagao efici-
ente de alinhamentos 6timos de sequéncias de DNA longas em GPUs;

e Propor e avaliar teoricamente de método para reducdo do espaco de busca dos
algoritmos propostos, sem prejuizo do resultado 6timo;

e Propor, implementar e avaliar estratégia para execucdo com multiplas GPUs dos
algoritmos propostos;

e Propor uma arquitetura de software que permita a execucao dos algoritmos pro-
postos em plataformas homogéneas ou heterog€neas compostas por multicores ou
GPUgs, recuperando alinhamentos 6timos locais, globais e semiglobais;

4. Contribuicoes

Como contribui¢do desta tese, algoritmos paralelos e otimizagdes foram desenvolvidos
para permitir a recuperagdo de alinhamos 6timos entre sequéncias de DNA. Esses novos
algoritmos foram implementados no software CUDAlign, que foi evoluido em diversas
versdes incrementais. A primeira versao, CUDAlign 1.0, foi desenvolvida na dissertacio
de mestrado [Sandes 2011] do mesmo autor desta tese. A seguir listamos as evolucdes de
cada uma das versdes propostas no escopo desta tese:

e CUDAIlign 2.0 [Sandes and Melo 2011]: versao capaz de recuperar alinhamentos
locais 6timos entre cromossomos completos em uma GPU utilizando seis estdgios
(Figura 2). Isso foi possivel devido as otimizagdes propostas nessa tese (matching
baseado em objetivo, execucdo ortogonal e divisdo balanceada). Atingiu-se 23,1
GCUPS em uma GPU;

e CUDAIlign 2.1 [Sandes and Melo 2013]: versdao que propde a otimizacao Block
Pruning para alinhamentos locais 6timos, permitindo acelerar o calculo da ma-
triz de programacao dinamica em mais de 50%, para sequéncias similares. Nesta
otimizacao, descartam-se dreas da matriz de programac¢do dindmica que ndo con-
tribuem para a obtenc¢ao do alinhamento 6timo, sem prejuizo do resultado 6timo.
Atingiu-se 50,7 GCUPS em uma GPU;

e CUDALIlign 3.0 [Sandes et al. 2014b][Sandes et al. 2014a]: versdo capaz de com-
parar sequéncias longas de DNA em clusters com multiplas GPUs (homogéneas
e heterogéneas), permitindo comparar sequéncias de até 249 milhdes de pares de
base (MBP). Atingiu-se 1,73 TCUPS (Trilhoes de CUPS) com 64 GPUs;
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Figura 2. Execugao do CUDAIign 2.0 dividida em seis estagios.

e CUDAlign 4.0 [Sandes et al. 2016b]: versao que obtém o alinhamento completo
em multiplas GPUs de maneira eficiente. Por meio do mecanismo de traceback
especulativo proposto, foi possivel obter o alinhamento completo de todos os cro-
mossomos homologos entre o homem e o chimpanzé, totalizando mais de 500
trilhdes de células processadas. Atingiu-se 10,37 TCUPS com 384 GPUs.

Adicionalmente, as seguintes contribuicdes foram apresentadas nesta tese.

e Andlise tedrica da otimizacdo Block Pruning: a andlise matemética do Block Pru-
ning foi feita para identificar quais os aspectos que contribuem ou prejudicam a
eficacia deste método;

e Método de balanceamento dinamico de carga [Sandes et al. 2014c¢]: para que am-
bientes distribuidos e ndo dedicados sejam utilizados para execu¢ao do CUDA-
lign, € necessario que haja um balanceamento dinamico de carga eficiente. Nesta
tese, propusemos um método de balanceamento de carga baseado em agentes,
sem necessidade de um elemento central coordenador. Este método foi testado
em ambiente simulado, mostrando ser bastante efetivo para o uso proposto;

e Arquitetura MASA [Sandes et al. 2016¢]: A arquitetura MASA (Multi-platform
Architecture for Sequence Aligners) fol projetada para simplificar a portabilidade
do CUDALlign para outras arquiteturas. O MASA suporta alinhamentos 6timos
locais, globais e semi-globais. Nesta tese, a arquitetura MASA foi aplicada em
4 plataformas distintas: GPU (CUDA), CPU (OpenMP e OmpSs) e Intel Phi
(OpenMP). Como contribui¢do indireta desta tese, a arquitetura MASA foi apli-
cada na arquitetura OpenCL no escopo da disserta¢do de mestrado do aluno Marco
Antdnio C. de Figueiredo Jr. [de Figueiredo Jr. 2015], do mesmo grupo de traba-
lho do autor desta tese. Neste trabalho, atingiu-se 179,2 GCUPS em uma tnica
GPU da AMD [de Figueiredo Jr. et al. 2015].

A Tabela 1 apresenta um resumo com o desempenho maximo obtido nos testes
de cada uma das versdes. Com os resultados apresentados, conseguiu-se evoluir o estado
da arte em dois aspectos: a) o maior desempenho conhecido para alinhamento 6timo de
sequéncias bioldgicas tornou-se 10,37 TCUPS com 384 GPUs; b) até onde sabemos, a
maior sequéncia alinhada com métodos exatos passou a ser de 249 MBP.

4.1. Artigos publicados ou aceitos para publicacao

O autor desta tese publicou 8 artigos dentro do escopo da tese, todos eles como autor
principal. Destes, 5 foram artigos completos em periddicos internacionais, 2 artigos
em conferéncias internacionais e 1 artigo resumido em conferéncia internacional. As
qualificacdes dos artigos publicados encontram-se abaixo.
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Tabela 1. Desempenho das versoes do CUDAIlign propostas nesta tese
Versao Saida Desempenho Ambiente Tam. Max.
CUDAlign 2.0 Alinhamento 23,1 GCUPS 1 x GTX 285 47 MBP
CUDAlign 2.1 Alinhamento 50,7 GCUPS 1 x GTX 560 59 MBP
CUDAlign 3.0 Escore 1,73 TCUPS 64 x M2090 249 MBP
CUDAlign 4.0 Alinhamento 10,37 TCUPS 384 x M2090 249 MBP

Periddicos internacionais:

e [Sandes and Melo 2013]: IEEE Transactions on Parallel and Distributed Systems
(TPDS) — Capes Qualis CC - A1 (JCR 2,173).

e [Sandes and Melo 2013]: Expert Systems with Applications (ESWA) — Capes
Qualis CC - A1 (JCR 1,965)

e [Sandes et al. 2016¢c]: ACM Transactions on Parallel Computing (TOPC) —
(periddico novo, ainda sem JCR)

e [Sandes et al. 2016b]: IEEE Transactions on Parallel and Distributed Sys-
tems (TPDS) — Capes Qualis CC - Al (JCR 2,173): Paper aceito,
DOI=10.1109/TPDS.2016.2515597, aguardando publicagdo.

e [Sandes et al. 2016a]: ACM Computing Surveys: Capes Qualis CC - A1 (JCR
4,043): Paper aceito, aguardando publicagdo.

Conferéncias internacionais:

e [Sandes and Melo 2011]: IEEE International Parallel & Distributed Processing
Symposium (IPDPS) — Capes Qualis CC - Al.

e [Sandes et al. 2014b]: IEEE/ACM Symposium on Cluster, Cloud and Grid Com-
puting (CCGrid) — Capes Qualis CC - Al.

e [Sandes et al. 2014a]: Symposium on Principles and Practice of Parallel Pro-
gramming (PPoPP) — Capes Qualis CC - A2: (artigo resumido).
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