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Computacédo paralela para problemas em Biologia

e Computacao paralela: hoje e amanha e desafios.

e Bioinformatica: &rea interdisciplinar onde ha uma
simbiose de duas importantes areas

e A computacdo ndo serve apenas de mera ferramenta para
avangar a area da Biologia

e mas também se beneficia da Biologia pelos inUmeros
novos desafios surgidos pela necessidade de resolver
problemas bioldgicos.
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Computacéao paralela e medidas de desempenho

@ Sistemas de computacdo macigcamente paralelos estao
cada vez mais presentes.

FLOPS = floating point operations per second

@ Mega FLOPS = 220 = 108 op. aritméticas por segundo
@ Giga FLOPS =230 =~ 10°

@ Tera FLOPS = 240 =~ 1012

@ Peta FLOPS =2%0 =~ 105

@ Exa FLOPS =260 =~ 1018

@ Zetta FLOPS = 270 =~ 10?1

@ Yotta FLOPS =280 = 1024
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Computacéo paralela - hoje

@ Primeiros colocados na lista TOP500 (junho 2013):

1. Tianhe-2 com 3.120.000 processadores (ou nucleos) da Intel
(Xeon e Xeon Phi), com velocidade de pico de 54,9 PFLOPS.

2. Cray Titan com 560.640 processadores, com velocidade de
pico de 27,1 PFLOPS.
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Tianhe-2: qual imagem abaixo esta invertida?
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Computacéo paralela - hoje

@ O desktop na minha sala da UFABC :-)
Duas placas NVIDIA Geforce GTX-680: 3.072
processadores, veloc. pico de 4,5 TFLOPS.

Fonte: NVIDIA

@ O numero 1 da TOP500 no periodo 1997 a 2000 € o Intel
ASCI Red com veloc. de pico de 1,3 TFLOPS.

@ Esse meu computador seria o numero 1 da TOP500 até
novembro 2000 :-)
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Computacédo paralela - amanha

Computacéao Paralela sera regra e nao excecgao.

e Em 10-20 anos (?) teremos a exascale computing
capaz de realizar 1 ExaFLOPS = 10'® operagoes
aritméticas ponto flutuante por segundo, com
centenas de milhées de processadores.

e Ha inumeros obstaculos a transpor até chegar a
exascale computing. Havera muitos trabalhos de
pesquisa pela frente.
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Computacédo paralela - desafios

@ Descobrir aplicagées que necessitam de computacao
paralela macicga.

e Projetar algoritmos paralelos eficientes para centenas
de milhares de processadores
(ou no futuro, para centenas de milhdes de
processadores).
e Uma forma ideal é desenvolver compiladores que fazem a

paralelizagdo automatica a partir de um codigo sequencial.
Mas temos muito pouco progresso.
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Computacédo paralela - desafios

e Para cada problema com alta demanda
computacional, projetar um programa paralelo
eficiente.

o O progresso também deixa a desejar.

e Conseguimos lidar com aplicagdes trivialmente
paralelizaveis.

e Para muitas aplicacdes, levamos tempo demais para obter
uma solucao paralela eficiente.

e Muitos algoritmos paralelos desenvolvidos ndo sdo
escalaveis.
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Computacéao paralela - oportunidades

Problemas de biologia computacional

@ Os problemas que vamos examinar lidam com
sequéncias (e.g. de DNA ou amino-acidos).

@ Veresmo sucintamente alguns conceitos como DNA,
genes, etc.
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Chromosome

Chromosome.
Chvamata Chr

National National Human Genome Research Institute "
Institutes g
of Health Division of Intramural Research

Uma pessoa tem trilhdes de células. Em cada célula ha 2 conjuntos
de 23 cromosomos cada, formando o genoma do ser-humano.
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Sky - Spectral Karyotype

National National Human Genome Research Institute sy
Insitutes iy
of Health Division of Intramural Research

O DNA completo (genoma) humano tem 3 bilhdes de bases
(representadas pelas letras A, T, C e G).
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DNA Advanced

National National Human Genome Research Institute "4
Institutes b
of Health Division of Intramural Research

Todo o DNA no nucleo de uma célula mede mais que 1 m.
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Gene

National National Human Genome Research Institute
Institutes -
f Health Division of Intramural Research

Um gene é o codigo responsavel pela sintese de proteina. Ha cerca
de 100 mil genes no ser humano.
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Gene Expression

Nuclear membrane

mRNA Transcription
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Expressao génica é o processo de converter uma seqiiéncia de DNA
de um gene em proteina, pela transcricdo em RNA mensageiro:
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Amino acid

Primary protein structure

is sequence of  chain of amino acids

National National Human Genome Research Institute s
Insitutes
of Health Division of Intramural Research M

A proteina é constituida de uma seqiiéncia de amino-acidos.
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Codon é o codigo genético formado por grupo de 3 bases que é
transformado em amino-acido.
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Uso da computacao para problemas de bioinformatica

e Varios problemas importantes em bioinformatica
lidam com grande volume de dados.

e Banco de genes GenBank contém aproximadamente
126.551.501.141 bases em 135.440.924 sequéncias.
Esse numero continua a crescer em cada dia.
http://www.ncbi.nih.gov/genbank/.
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Computacédo paralela e bioinformética

Exemplos:

e Comparacgao de dois genomas, baseada em

e Similaridade de cadeias
e Subsequéncia comum mais longa
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Similaridade de duas cadeias de caracteres

Exemplo: Considere cadeias A e C:
A=acttcat

C=attcacg
A a c t t c a — t
Alinhamento (a) C a t c — a ¢ g
Pontos |1 0 1 0 0 1 0 0|3
A a c t t c a - t
Alinhamento (b) C a — t t c a c¢c g
Pontos |1 0 1 1 1 1 0 0]5

@ Inserir espagos tais que elas tenham igual comprmento.

@ Atribuir 1 ponto quando os simbolos correpondentes sao
iguais; atribuir 0 caso contrario.

@ Alinhamento (b) € melhor.
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Problema da similaridade de duas cadeias

Sejam dadas duas cadeias de caracteres Ae C.
@ Usando operacdes de edigédo (inser¢éo, remogao ou
substituicdo de caracteres), tornar A = C.
@ Cada operacao de edigcao tem um custo.

@ Distancia de edicdo = soma dos custos de cada operagao
de edicao.

@ Achar a menor distancia de edicéo.
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Formalizagcao do problema

Considere cadeias A e C, de comprimentos ne m.
Considere no alinhamento, simbolo r de A e simbolo s de C.
A funcéo de pontuacéo S(r, s) € definida assim:

@ Ser=s:5(r,s)=f(r,s)(> 0) (igual)

@ Ser #s: 5(r,s)=f(r,s)(< 0) (desigual)

@ Se inserimos um espaco: S(r,s)= —k
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Usando programacéao dinadmica

Seja um grafo GDAG (Grid Directed Acyclic Graph)

S[r,s—1]—k

S(r,s) =max<¢ S[r—1,s—1]+f(r,s)
S[r—1,8]—k

b aabocabocabaca

(0,0) ~

b

a

a

b

c

b

c

a

~ (8,13)

O caminho de (0,0) a (8,10) com maior pontuagéo € o melhor
alinhamento.

Um algoritmo sequencial leva tempo O(mn).
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Um exemplo para ilustrar GDAG




Um exemplo para ilustrar GDAG
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Um exemplo para ilustrar GDAG
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Algoritmo paralelo para similaridade de duas cadeias

@ Para duas cadeias de comprimentos m e n, o algoritmo
sequencial leva tempo O(mn).

@ O algoritmo paralelo de Alves et al. resolve o problema com p
processadores em tempo de computagéo local de O(mn/p) e
O(p) rodadas de comunicagéao.

Alves, C. E. R., Caceres, E. N., Dehne, F.,, and Song, S. W. A Parallel Wavefront Algorithm
for Efficient Biological Sequence Comparison. The 2003 International Conference on
Computational Science and its Applications - ICCSA 2003. Lecture Notes in Computer
Science, Vol. 2668, Kumar, V.; Gavrilova, M. L.; Tan, C.J. K.; LEcuyer, P, (Eds.),
Springer-Verlag. Montreal, Canada, May 18-21, 2003, pp. 249-258.

@ Os autores apresentam também um algoritmo parametrizado
que usa um parametro o < 1.

@ O algoritmo parametrizado resolve o problema em de
computagao local de O(mn/p) e (1 + 1)p — 2 rodadas de
comunicacao.

iang Wun Song - UFABC e USP Computagéo paralela para problemas em Biologia



Problema da subseqiiéncia comum mais longa

e Dadas duas sequéncias de simbolos, a obtencao da
subsequéncia mais longa comum a ambas € um
importante problema com aplicagées em comparacao
de sequiéncias de DNA, compressao de dados, etc.
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Subcadeia, Subseqiéncia

e Considere uma seqliéncia ou cadeia de simbolos.
Exemplo:

“helloworld”

e Uma subcadeia de uma cadeia é qualquer fragmento
contiguo da cadeia dada. Exemplo:
“lowor” (“helloworld”)

e Uma subsequiéncia de uma cadeia é obtida pela
remocao de zero ou mais simbolos da cadeia
original. Exemplo:

“hold” (“helloworld”)

e Notagao: Dada umacadeia Y =y ...y,

denotamos por Y a subcadeia de Y desde y; a y;.
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Subseqguéncia Comum Mais Longa - LCS

e Dadas duas cadeias X e Y, o problema de
subseqiiéncia comum mais longa (LCS) acha o
comprimento da subseqiéncia mais longa comum a
ambas as cadeias. Exemplo:

X = “helloworld”

Y = “hollywood”

O comprimento da subseqiiéncia comum mais longa
€ 6 e a subseqiéncia comum:

“hllwod” ou

“hllood”
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Subseqguéncia Comum Mais Longa - LCS

e Dadas duas cadeias X e Y, o problema de

subseqiiéncia comum mais longa (LCS) acha o
comprimento da subseqiéncia mais longa comum a
ambas as cadeias. Exemplo:

X = “helloworld”

Y = “hollywood”

O comprimento da subseqiiéncia comum mais longa
€ 6 e a subseqiéncia comum:

“hllwod” ou

“hllood”

O problema LCS é um caso especial, mais simples,
do problema da similaridade entre duas cadeias,
onde apenas a operacao de remocao de caracteres é
considerada.

@ A sua resolucdo também é baseada no Grafo
Orientado Aciclico - GDAG.
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Grafo Orientado Aciclico - GDAG

e Considerem
X = baabcbca (comprimento m)
Y = baabcabcabaca (comprimento n).
o O GDAG tem (m+ 1) x (n+ 1) veértices.
o As arestas do GDAG tem pesos:
As arestas verticais e horizontais tém peso 0.
As aresta do vértice (i — 1,j — 1) ao vértice (i, j) tem
peso 1se x; = y,.
Se x; # y;, a aresta tem peso 0 e pode ser ignorada.
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b aab c¢c abc¢cabac a
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Estruturas de dados para manipular o grafo GDAG

Visando a manipulacao rapida e eficiente do grafo GDAG,
diversas estruturas de dados sao definidas.
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Algoritmo paralelo para LCS e ALCS

Alves et al. apresentaram um algoritmo paralelo para LCS e
ALCS, uma generalizacao de LCS.
ALCS - Toda-Subcadeia Subseqiéncia Comum Mais Longa:

@ Considere cadeias X e Y de comprimentos m e n.

@ Toda-subcadeia subsequéncia comum mais longa (ALCS)
acha os comprimentos das subseqiéncias comuns mais
longas entre X e qualquer subcadeia de Y.

Dadas duas cadeias X e Y de comprimentos m e n,
respectivamente, o problema ALCS pode ser resolvido
por p processadores em tempo O (mn/p), e O(log p)
rodadas de comunicagao.

C. E. R. Alves, E. N. Caceres and S. W. Song. A Coarse-Grained Parallel Algorithm for the

All-Substrings Longest Common Subsequence Problem. Algorithmica, Vol. 45, No. 3, July 2006,

pp. 301-335.
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Comparagao de genomas

Vamos agora aplicar o que foi visto para o problema de
comparacao de dois genomas.
Almeida Jr, N. F,, Alves, C. E. R., Céceres, E. N. and Song, S. W. Comparison of Genomes using
High-Performance Parallel Computing. Proceedings of 15th Symposium on Computer Architecture
and High Performance Computing - SBAC 2003. S&o Paulo, SP. November 10-12, 2003, pp.

142-148.

@ Comparacgao de genomas € util para investigar
funcionalidades comuns em organismos.

@ Com computacao parelela podemos usar algoritmos de
alinhamento mais precisos baseados em programagao
dindmica.

@ Vamos comparar nao apenas genes homdlogos, mas
também regides entre regides homdblogas
correspondentes.
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Similaridade, homologia, funcéo

Os dois genomas comparados sao:

@ Xanthomonas axonopodis pv. citri with 5,175,554 base pairs and 4,313
protein-coding genes

@ Xanthomonas campestris pv. campestris with 5,076,187 base pairs and 4,182
protein-coding genes.

@ Homologia: dois genes compartilham um mesmo passado
evolucionario.

@ Similaridade entre dois DNAs ou amino&cidos podem
inferir homologia.

@ Homologia por sua vez pode determinar fungao.

Assim: Similaridade — homologia — fungéo
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Estratégia de comparacao

Dados dois genomas G e H e as localizagdes de seus genes:
1. Obter e rotular genes homologos (i.e. achar os pares de genes
correspondentes similares).

2 3 4 56

12 435 6

2. Obter pares de genes homélogos que ndo se cruzam (usando o
algoritmo LCS).

1 2 35 6
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Estratégia de comparacao

I\

1 2

3

5

3. Alinhar cada par de genes homdélogos.
4. Alinha cada par de regibes intergenéticas (e.g.[g, 9] e

[h, H']).
5. Juntar todos os alinhamentos.

6
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Desempenho do algoritmo paralelo

@ A parte mais demorada foi a obtencao de pares

homologos.

Solucdo sequencial usou Blast e EGG: 3 horas.

Solucao paralela usou programacéao dinamica: 1 hora e 15
minutos.

@ Achar pares que nao se cruzam (nao é etapa dominante):
Solucao sequencial usando Blast e EGG: nao disponivel.
Solugao paralela usando programacao dinamica: 20
segundos.

@ Nao apenas a solugao paralela reduziu o tempo de
execucao, mas também produziu resultados de melhor
qualidade.
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Problema da subsequéncia maxima

@ Seja dada uma sequéncia de numeros S = (xq, X2, ..., Xpn),
com pelo menos um nimero positivo

@ deseja-se obter uma subsequéncia contigua
M = (x;, ..., X;) com maxima soma ¥ _ .

Obs: se todos os numeros sao positivos, entdo M = S.
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Exemplo: Dada a sequéncia

531593281 93 63-103-30 7
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Obter a subsequéncia contigua de soma maxima

14
5 3159328 1/9363-1023-320 7
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Aplicacdes deste problema

O problema da subsequéncia maxima aparece em varias
aplicacoes da Biologia Computacional, tais como:
@ |dentificagdo de dominios transmembranas em proteinas;
@ Analise de proteinas e sequéncias de DNA;
@ Identificacdo de genes;
@ Comparagéao de bases de DNA ou aminoé&cidos;
@ |dentificagao de regides hidrofébicas.
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|dentificacao de regides hidrofobicas

@ O alfabeto de 20 aminodcidos em proteinas permite uma
diversidade de estrutura e fungéao.

@ Inerente a cada um dos 20 aminoacidos é a hidrofobicidade: a
tendéncia do acido em enterrar-se no nucleo de uma proteina,
distante de moléculas vizinhas de agua. A hidrofobicidade
influéncia como uma proteina finalmente dobra na sua
conformacéo 3-D.

@ A cada aminoécido pode ser atribuido um valor numérico
(positivo ou negativo) que reflete a hidrofobicidade.

@ Aminoéacidos com valores altos sdo mais hidrofébicos, ao passo
que os aminodacidos com valores mais negativos sao mais
hidrofilicos.

@ O problema de subsequéncia maxima é entdo resolvido para
essa sequéncia de valores numéricos associados (repetidas
vezes, a fim de obter todas as subsequéncias maximais), com
as subsequéncias maximais obtidas correspondendo as regides
hidrofébicas.
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Algoritmo paralelo

@ Uma algoritmo paralelo para um cluster de
microcomputadores foi proposto por Alves, Caceres e
Song 2003.

@ Na sua dissertagéo
clicar neste link para a pagina das dissertacoes defendidas UFABC - Ciéncia da
Computagao
Cleber Silva Ferreira da Luz apresenta uma implmentacao
em GPU deste algoritmo, bem como para um problema
mais geral (submatriz maxima de uma dada matriz).

@ Foi usada uma maquina composta por 2 placas graficas
GTX295 da NVIDIA. Cada placa grafica GTX295 possui 2
GPUs.

@ Foi possivel obter um speedup da ordem de 140 (em
relacéo ao tempo de execugao somente pela CPU), para
sequéncias com 2.000.000 elementos.
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Speedup obtido

Speedup
Speedup

140 T
120 T

100 T

g0 T 3 GPU

60 T

1 GPU

v T T T T
1 Milhao 10 Milhdes 20 Milhoes 50 Milhoes 100 Milhdes 200 Milhoes

Quantidade de elementos
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Conclusao

@ A computacao continua a evoluir.

@ Em 10-20 anos espera-se chegar a Exascale Computing,
capaz de realizar 10'® operacgdes aritmética por segundo.

@ O que poderemos fazer com todo esse potencial
computacional? As oportunidades serdo imensas.
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Conclusao

@ A computacao continua a evoluir.

@ Em 10-20 anos espera-se chegar a Exascale Computing,
capaz de realizar 10'® operacgdes aritmética por segundo.

@ O que poderemos fazer com todo esse potencial
computacional? As oportunidades serdo imensas.

Fica o desafio.
Obrigado pela atengao.
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