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Resumo

O Alinhamento Multiplo de Sequéncias (AMS) é um problema importante
em Bioinformatica, permitindo a interpretacdo de arvores filogenéticas, a
identificacdo de dominios e padroes conservados e a predicdo de estrutu-
ras secundarias. Como o AMS é um problema NP-Dificil, heuristicas sao
utilizadas. O programa DIALIGN-TX implementa uma heuristica iterativa
para calcular o AMS em trés fases. A fase 1 calcula todas as comparacées
par a par das sequéncias de entrada, exigindo a maior parcela do tempo
de execucédo para o calculo do AMS. Esta fase possui grande potencial para
execucdao em paralelo, pois as comparacées par a par sdo independentes
entre si.

Os clusters multicore heterogéneos surgem da expanséao gradual de am-
bientes compostos por clusters multicore homogéneos. Para explorar as ca-
racteristicas multicore e heterogénea desse sistema em cluster, é intuitivo
que o emprego de um modelo de programacao hibrido com trocas de men-
sagens e memoria compartilhada seja mais apropriado, bem como de uma
estratégia de alocacao de tarefas que permita lidar com as diferentes capa-
cidades de processamento de seus nés.

A presente dissertacdo propoe e avalia um estratégia distribuida hibrida
para que a ferramenta DIALIGN-TX seja executada num cluster multicore
heterogéneo. A estratégia proposta foi implementada em um cluster multi-
core heterogéneo com trés nés com capacidades de processamento e veloci-
dades de clock diferentes. Foi utilizado um modelo hibrido de programacéao
com troca de mensagens para a comunicacio entre os nés e memoria com-
partilhada para comunicacéo entre os cores de um mesmo né. Foram imple-
mentadas trés novas estratégias de alocacao de tarefas, chamadas Hybrid
Fixed (HFixed), Hybrid Self-Scheduling (HSS) e Hybrid Weighted Factoring
(HWF).

Os resultados obtidos mostraram que a solucdo proposta consegue re-
duzir de maneira bastante significativa o tempo de execucéo da fase 1 do
AMS do DIALIGN-TX. Além disso, mostraram que a escolha de uma poli-
tica de alocacdo de tarefas adequada é de fundamental importancia para o
desempenho da solucéo.

Palavras-chave: Bioinformatica, Alinhamento de sequéncias, programa-
cao paralela, Computacao de alto desempenho



Abstract

The Multiple Sequence Alignment (MSA) is an important problem in Bi-
oinformatics, allowing interpretation of phylogenetic trees, identification of
domains and conserved motifs and prediction of secondary structures. As
the MSA is an NP-Hard problem, heuristics are used. The DIALIGN-TX
program implements an iterative heuristic to calculate the MSA in three
phases. Phase 1 calculates all pairwise comparisons of the input sequences,
requiring the largest portion of execution time for the calculation of MSA.
This phase has great potential for parallel execution, since its pairwise
comparisons are independent from each other.

The heterogeneous multicore clusters arise from the gradual expansion
of environments composed of homogeneous multicore clusters. To explore
the multicore and heterogenous characteristics of that cluster system, it is
intuitive that the use of a hybrid programming model with message pas-
sing and shared memory is more appropriate, as well as a task allocation
strategy for addressing the different computation powers in its nodes.

This dissertation proposes and evaluates a hybrid distributed strategy
that allows DIALIGN-TX to be executed in a heterogeneous multicore clus-
ter. The proposed strategy was implemented in a heterogeneous multicore
cluster with three nodes with diferent processing capabilities and clock spe-
eds. A hybrid programming model with message passing for communica-
tion among nodes and shared memory for communication among cores of
the same node was used. Moreover, three new strategies for task allocation
were implemented: Hybrid Fixed (HFixed), Hybrid Self-Scheduling (HSS)
and Hybrid Weighted Factoring (HWF).

The results showed that the proposed solution can reduce quite signi-
ficantly the execution time of the first phase of the MSA of DIALIGN-TX.
Furthermore, they also showed that choosing an appropriate task alloca-
tion centeringpolicy has fundamental importance for the performance of
the solution.

Keywords: Bioinformatics, Sequence Alignment, Parallel Programming,
High-Performance Computing
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Capitulo 1

Introducao

A Bioinformatica é uma area que envolve a participacdo de disciplinas
de diversas areas, entre elas Matematica e Ciéncia da Computacéo, para
prover ferramentas estatisticas, algoritmos, bases de dados e interfaces
de usuarios que permitam aos biélogos realizarem tarefas, como o alinha-
mento de sequéncias biolégicas, e obterem resultados que permitam novas
inferéncias e deem novo sentido para os dados biolégicos.

O alinhamento de sequéncias é uma das tarefas mais comuns em Bi-
oinformatica [63]. A busca em bases de dados bioldgicos e a predicao de
estruturas secundarias sdo exemplos sdo exemplos de procedimentos que
dependem da comparacido de sequéncias. Se a intencao é a busca por ho-
mologos em uma base de dados, as sequéncias podem ser comparadas duas
a duas (pairwise). Por outro lado, se o objetivo for visualizar o efeito da
evolucdo em uma familia inteira de proteinas, entdo multiplas sequéncias
devem ser alinhadas.

O alinhamento multiplo de sequéncias biolégicas (AMS) é um problema
importante em Bioinformatica, pois permite aos bidlogos a interpretacéo de
arvores filogenéticas, a identificacdo de dominios e padroes conservados e a
predicdo de estruturas secundarias [63].

O AMS é um problema NP-dificil e, por isso, heuristicas sdo utilizadas.
Dentre as heuristicas que tratam o problema do AMS, as abordagens pro-
gressiva e iterativa sdo as mais relevantes para esta dissertacéo.

A heuristica progressiva possui trés etapas distintas. Primeiro, calcula
os alinhamentos par a par de todas as sequéncias biolégicas. Segundo,
constréi uma arvore binaria para agrupar em suas folhas as sequéncias
de acordo com as suas semelhancas [27]. E, finalmente, a arvore binaria
é utilizada como guia para alinhar as sequéncias, folha a folha, progressi-
vamente. Um exemplo bem conhecido de ferramenta que implementa esta
heuristica é o programa ClustalW [41].

A heuristica iterativa baseia-se na ideia de que a solug¢do para um pro-
blema pode ser encontrada modificando-se uma solucdo sub-6tima que ja
exista [63]. Assim, calcula-se um alinhamento inicial para que, em seguida,
seja refinado varias vezes até que néo seja mais possivel encontrar alinha-
mento melhor.

Um exemplo de método iterativo é a ferramenta DIALIGN. Apresen-
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tado em 1996, com o nome de DIALIGN 1.0 [56, 57], este programa calcula
o AMS comecando pela comparacgao de todos os pares de sequéncias biolo-
gicas de entrada a procura de pares de segmentos com alto grau de seme-
lhanca (fragmentos). Em seguida, atribui um escore para cada fragmento
encontrado. Finalmente, constréi o alinhamento final acrescentando cada
fragmento encontrado de acordo com os maiores pesos recebidos. Desde a
sua primeira versao, o DIALIGN tem sido alvo de aperfeicoamento ao longo
dos anos, como as modificacdes em sua funcéo objetivo apresentadas no DI-
ALIGN 2.0 [51], a incorporaciao de abordagens com ancoras [11] e uma ver-
sao paralela chamada DIALIGN-P, pois a obtencao de resultados no calculo
do AMS requer alto poder computacional [69]. Depois, sofreu uma reim-
plementacio na versdo DIALIGN-T [76] e, finalmente, sua dltima verséao
chama-se DIALIGN-TX [74].

O DIALIGN-TX incorpora caracteristicas da heuristica progressiva na
fase de construcdo do AMS, incluindo a criacdo de uma arvore bindria e a
opg¢ao da formacdo do alinhamento pelo modo iterativo tradicional ou pro-
gressivamente. A nosso conhecimento, ndo existe versao paralela ou distri-
buida para o DIALIGN-TX.

Atualmente, a popularizacio dos processadores multicore em computa-
dores pessoais tornou esta tecnologia atraente para a construcédo de ambi-
entes computacionais de alto desempenho, como clusters. O site TOP500
Supercomputers Sites publica uma compilacdo semestral dos 500 sites com
os sistemas computacionais instalados de maior capacidade de processa-
mento do mundo [21]. Em sua mais recente lista de junho de 2010, observou-
se que 99,76% dos clusters possuia processadores multicore em seus nos.

Em geral, a expansio de qualquer sistema computacional demanda uma
substituicdo de equipamentos, porém os custos proibitivos de uma total atu-
alizacdo do ambiente admitem apenas substituicdes parciais por equipa-
mentos mais modernos. Esta inclusdo de equipamentos com arquiteturas
diferentes das pré-existentes acaba permitindo o surgimento de ambientes
maulticore antes projetados para serem homogéneos e que, agora, tornam-se
heterogéneos. E neste contexto que entram os clusters multicore hetero-
géneos, tentando-se descobrir técnicas e estratégias para tirar um melhor
proveito de todo o seu poder computacional.

Adequando-se a este cenario de heterogeneidade em um cluster multi-
core, é natural inferir que uma solucdo adequada para este ambiente uti-
lize um modelo de programacéao coerente com as suas caracteristicas. Neste
caso, um modelo hibrido de programacao seria a escolha intuitiva, pois per-
mite que os nos do cluster possam se comunicar via troca de mensagens,
como em qualquer cluster homogéneo, e viabiliza a comunicacao entre os co-
res de um mesmo né via memoria compartilhada, ou seja, todos os recursos
de processamento de um cluster multicore heterogéneo, ou até homogéneo,
serdao melhor aproveitados.

Finalmente, utilizando um modelo hibrido de programacéo adequado
para um ambiente em cluster multicore heterogéneo, pode-se escolher uma
estratégia de alocacédo de tarefas para lidar com as diferentes capacidades
de processamento de um sistema multicore heterogéneo. Politicas de alo-

16



cacao de tarefas conhecidas, como Fixed [72], Self-scheduling [78] e Weight
factoring [42] poderiam ser adaptadas para a execucao distribuida em um
cluster multicore heterogéneo.

A presente dissertacdo de mestrado tem por objetivo propor e avaliar
uma estratégia distribuida hibrida para execucdo em um Cluster Multicore
Heterogéneo para tratar o problema do alinhamento muiltiplo de sequén-
cias biolégicas utilizando a ferramenta DIALIGN-TX. As principais contri-
buicoes deste trabalho sao:

e Solucao distribuida MPI/OpenMP para execucédo do DIALIGN-TX em
clusters Multicore heterogéneos: esta estratégia proposta nesta contri-
buicdo usa um modelo hibrido de programacao com trocas de mensa-
gens e memoria compartilhada para a execucgao distribuida da ferra-
menta DIALIGN-TX de alinhamento de sequéncias biolégicas, em um
cluster multicore heterogéneo para reduzir seu tempo de execucdo em
comparacio com a versdo original da ferramenta. Esta solucédo pode
ser aplicada também em um cluster multicore homogéneo, pois uma
de suas etapas identifica o poder computacional disponivel no cluster,
tanto a quantidade de nés quanto a quantidade de cores, usando estes
dados para distribuir as tarefas entre os nés do cluster multicore.

e Solucdo OpenMP para execucdo do DIALIGN-TX em maquinas mul-
ticore: esta estratégia usa um modelo de programacéo com memo-
ria compartilhada através da biblioteca OpenMP para execucédo do
DIALIGN-TX em computadores com processadores multicore. Com
o baixo custo e a popularizacio destes processadores multicore é pos-
sivel que qualquer bidlogo tenha acesso a um computador pessoal com
processador multicore e, assim, podera utilizar a versdo OpenMP do
DIALIGN-TX com desempenho superior a versao original.

e Multiplas estratégias de alocacédo de tarefas em clusters multicore he-
terogéneos: a ultima contribuicdo desta dissertagdo sdo as abordagens
hibridas de alocacdo de tarefas utilizadas na solucao distribuida hi-
brida. As politicas de alocacédo de tarefas bem conhecidas Fixed [72],
Self-Scheduling [78] e Weight Factoring [42] foram adaptadas para o
modelo hibrido de programacéo com trocas de mensagens e memoria
compartilhada para se adequarem as caracteristicas multicore e he-
terogénea do cluster empregado na solucéo distribuida MPI/OpenMP.
Os nomes das novas estratégias sdo: Hybrid Fixed (HFixed), Hybrid
Self-Scheduling (HSS) e Hybrid Weight Factoring (HWF).

O presente documento esta organizado em 7 capitulos. O Capitulo 2
discorre sobre a Comparacédo de pares de sequéncias biolégicas e seus prin-
cipais algoritmos e ferramentas utilizados. O Capitulo 3 aborda o problema
do Alinhamento multiplo de sequéncias (AMS) apresentando as heuristi-
cas progressiva e iterativa utilizadas para trata-lo e as ferramentas que as
implementam, como o DIALIGN-TX. A seguir, no Capitulo 4, sdo apresen-
tadas as estratégias paralelas para alinhamento de sequéncias que foram
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adaptadas a partir de suas versdes originais apresentadas no Capitulo 3.
O Capitulo 5 detalha a proposta desta dissertagdo, descrevendo o projeto
da Estratégia Distribuida Hibrida em Cluster Multicore Heterogéneo para
calcular o AMS utilizando a ferramenta DIALIGN-TX. No Capitulo 6, sdo
mostrados os resultados obtidos durante os testes com a execucéo standa-
lone e distribuida da estratégia proposta e uma analise dos dados é forne-
cida para cada caso. E, finalmente, o Capitulo 7 apresenta a Concluséo e
algumas ideias para trabalhos futuros.
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Capitulo 2

Comparacao de pares de
sequéncias biologicas

Em Bioinformatica, a comparacéo de pares de sequéncias é empregada na
analise de bases de dados biolégicos. Sequéncias de DNA e proteinas sdo os
alvos mais comuns desta técnica, que permite a procura por uma sequéncia
desejada, a identificacdo de ancestrais ou ainda evolucdes funcionais entre
espécies [32].

Uma das primeiras fases de um trabalho que envolva a analise de sequén-
cias em Bioinformatica é a identificacdo do grau de similaridade existente
entre as sequéncias biolégicas envolvidas, ja que identificar sequéncias si-
milares frequentemente significa identificar estruturas e/ou fungoes simi-
lares.

Existem dois tipos basicos de alinhamentos: global e local. O alinha-
mento global é geralmente empregado quando as sequéncias sdo altamente
semelhantes e o alinhamento de pontuacdo maxima é obtido considerando
as sequéncias como um todo. O algoritmo exato de Needleman-Wunsch
(NW) [62] é o exemplo mais conhecido.

No alinhamento local, o alinhamento maximo € obtido a partir de qual-
quer par de subsequéncias, sendo muito utilizado para identificar trechos
altamente conservados entre dois genomas. O algoritmo exato de Smith-
Waterman (SW) [73] é o seu exemplo mais conhecido.

Sejam S; e S, duas sequéncias biolégicas de entrada. Simplificada-
mente, o alinhamento global entre S; e S; pode ser feito da seguinte forma:
caso as sequéncias tenham tamanhos diferentes, serdo inseridas lacunas
(ou gaps) em cada uma para que passem a ter o mesmo tamanho. Em se-
guida, S; e S; serdo dispostas uma acima da outra de modo a ressaltar as
similaridades.

Agora, a partir dos alinhamentos possiveis entre S; e S,, é preciso de-
cidir qual deles representa a comparacdo mais adequada, ou seja, qual é o
melhor. Para tanto, um critério objetivo que utilize uma funcao de pontua-
cdo para classificar cada alinhamento é utilizado. Assim, por exemplo, se-
jam os seguintes alinhamentos possiveis Al, e Al, entre S; = ACTAGACGA
e Sy = AACGTAG:
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a) Ah:
S1 =ACATCGC-AG
Sy =A-A-CG-TAG

b) AZQ:
S1 =A-CATCGCAG
Sy =AAC-G-T-AG

Se forem considerados valores para cada coincidéncia(match), néo coin-
cidéncia(mismatch) e gaps, seria possivel atribuir uma funcéo de pontuacéao
para cada alinhamento e inferir qual deles representaria a melhor escolha.
Desta forma, sejam as seguintes pontuacoes:

® gap = —1;
e match = 2;

e mismatch = —2.

Para Aly, ter-se-ia 4 gaps+6 matches+0 mismatches, somando-se 8 pontos
no total. Agora Als, 4 gaps + 4 matches + 2 mismatches, obtendo-se 0 pontos.
Neste caso, o melhor alinhamento seria a opc¢éo (a).

A partir disso, surge o problema de como se obter o alinhamento 6timo,
ou seja, obter o alinhamento com a pontuacdo maxima entre duas sequén-
cias a partir de um critério de pontuacdo bem definido.

Nas secoes a seguir, os algoritmos NW e SW serao explicados em mais
detalhes.

2.1 Algoritmo de Needleman-Wunsch

O algoritmo proposto por Needleman e Wunsch (NW) [62], faz a comparacéo
entre os caracteres do par de sequéncias ao longo de toda sua extensio,
testando cada uma das combinacgoes possiveis para encontrar similaridades
entre elas. Para isso, emprega a técnica de programacao dinamica para
armazenar os melhores alinhamentos parciais obtidos e, a partir destes,
determinar qual sera o melhor alinhamento para solucionar a comparacao
como um todo. Como saida, o algoritmo fornece o alinhamento global 6timo.

2.2 Algoritmo de Smith-Waterman

Em contra-partida, Smith e Waterman (SW) [73] propuseram um altera-
coes no algoritmo NW para identificar, numa comparacao de duas sequén-
cias de DNA ou proteinas, os alinhamentos bem definidos de subsequéncias,
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porém com quaisquer tamanhos, comecando e terminando em qualquer po-
sicdo. Desta forma, o algoritmo SW utiliza também a técnica de programa-
cdo dinamica para garantir que, dentre todas as comparacées possiveis, um
alinhamento 6timo local, e nao global, seja encontrado [73].

O algoritmo SW se utiliza de um sistema de escores para marcar cada
uma das similaridades positivas (matches) ou negativas (mismatches) en-
contradas entre cada par comparado. Penalidades também sdo emprega-
das caso um caractere seja comparado ao um espago em branco durante um
alinhamento, ou seja, um gap fora encontrado.

Para entender o funcionamento deste algoritmo, seja x = {A, G, A, T, A}
ey = {C,A G, A T} exemplos de sequéncias de DNA. Considere também
que o sistema de escores e penalidades empregue os seguintes escores e
penalidade ao comparar dois caracteres de x e y:

e match : +1;
e mismatch : —1;
e gap: —2.

Para encontrar o alinhamento local 6timo, as sequéncias x e y sao distri-
buidas numa matriz F' da mesma forma que no algoritmo NW, com indices
i e j para cada sequéncia sendo comparada. O valor da célula F(i, j) corres-
ponde ao escore do melhor alinhamento entre os dois segmentos = e y que
se iniciam no indice i e terminam em j.

A primeira diferenca entre os algoritmos SW e NW se mostra na possi-
bilidade de cada célula de F' assumir o valor 0 ao invés de valores negativos
como no alinhamento global, significando que um novo alinhamento pode
estar se iniciando a partir daquela célula. A outra diferenca é que, neste
procedimento, o alinhamento pode terminar em qualquer célula de F, di-
ferente do global, que procura do final da matriz até seu inicio e percorre
todas as possibilidades.

Os maximos escores obtidos em cada célula de F’, segundo o algoritmo
SW, séo calculados utilizando a funcéo

0,
.. F(l —1 ]_ ]-) + 5(%‘7%)7
F(i,j) = max . (2.1)
( J) F(Z_ 17.]) - 9

onde o maior valor, dentre as quatro possibilidades acima, seria conside-
rado o maximo escore da comparacio entre o caractere da posicdo i da
sequéncia = e o caractere da posicao j da sequéncia y em F. O valor de
s(x;,y;) serd aquele adotado para matches ou mismatches, ou seja, +1 ou
—1 neste exemplo. O valor de g correspondera ao gap associado aquele par
de caracteres sendo comparados. Neste ponto, caso o valor final obtido néo
seja igual a zero, um ponteiro serd acrescentado a célula F'(i, j) para indicar
qual das posicoes anteriores - F'(i — 1,5 — 1), F(i — 1,7) ou F(i,j — 1) - foi
considerada no célculo no maximo escore de F(i, j).
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X G T A
y 0 0 0 0
C 0 0 0 0
A 0 ~1 0 ~1 0 ~1
G 0 0 N2 0 0 0
A 0 ~1 0] <3 0 ~1
T 0 0 0 0 <4 0

Figura 2.1: Matriz de escores maximos obtida na comparacdo das sequén-
cias x = {A,G,A, T, A} ey = {C, A, G, A, T}, utilizando o algoritmo SW. A
célula com maior escore em toda a matriz estd em cinza com bordas em
negrito.

O inicio do processo se da com o preenchimento da primeira linha e co-
luna, F(i,0) e F(0, j), com o valor O (zero), ja que este algoritmo néo permite
valores negativos como no alinhamento global. Em seguida, a comparacéo
de cada par de caractere seguira o calculo da funcéo F'. Veja o caso do par
"AA" em F(1,2). Havera um match, o valor de similaridade s sera 1 e o valor
de F(i — 1,7 — 1) = F(0,1) = 0. Como as outras trés possibilidades para
F(1,2) serdo menores que 1, entdo o maximo escore obtido sera 1, dado pelo
match em F(1 —1,2—1) + s(xy,y2) = F(0,1) +1 =0+ 1 = 1. Um ponteiro
em F(1,2) indicara a célula F'(i — 1,j — 1) utilizada no célculo do escore
considerado maximo.

Seguindo o algoritmo em todas as células de F', teremos como resultado
a matriz da figura 2.1.

Observe que a célula em destaque na figura 2.1, F'(4,5), contém o maior
escore obtido em toda a matriz. Depois que todas as células foram preen-
chidas, é a partir daquela contendo o maior escore de toda a matriz, que
o algoritmo Smith-Waterman inicia o traceback [73], seguindo os pontei-
ros até encontrar uma célula que aponta para a anterior contendo o valor
O(zero) e, entao, para o traceback. O alinhamento local 6timo sera dado pela
subsequéncias de = e y correspondentes as células do traceback. A figura
2.2, ilustra o traceback nas células com bordas em negrito e os alinhamen-
tos locais 6timos resultantes, ' = {A, G, A, T} ey = {A,G, A, T}, em cinza
escuro.

O algoritmo SW é muito empregado em comparacoes de pares de sequén-
cias a procura por semelhancas, porém seus sucessivos calculos demandam
muito processamento e fazem com que seu uso seja recomendado para situ-
acoes especificas, nas quais encontrar a solugdo 6tima seja mais importante
do que obter a solucdo rapidamente.

As ferramentas como o SSEARCH e o GGSEARCH implementam os
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X G T
y 0 0 0
C 0 0] 0]
A 0 <1 0 <1 0 <1
G 0 0] <2 0] 0 0]
A 0 <1 0 <3 0 <1
T 0

0 ) Q) ~4 Q)

Figura 2.2: Matriz F' de escores maximos obtida na comparacéo das sequén-
cias x = {A,G,A, T, A} ey = {C, A, G, A, T}, utilizando o algoritmo SW. A
célula com maior escore (em cinza e bordas em negrito) marca o inicio do
traceback (em negrito) para obtencdo dos alinhamentos locais 6timos (em
cinza escuro), neste exemplo, ' = AGAT ey’ = AGAT.

algoritmos SW e NW, respectivamente, e os utilizam na comparacédo de
sequéncias bioldgicas [65, 23].

2.3 Heuristicas para comparacao de sequén-
cias

Os algoritmos de alinhamentos de sequéncias através da programacéo di-
namica possuem alta demanda de processamento e memoria devido a sua
complexidade quadratica de tempo e espaco. Com isso, algumas propostas
foram apresentadas para obter resultados satisfatérios porém com tempos
de resposta muito melhores.

Os dois métodos que mais se destacaram foram o FASTA e o BLAST,
sendo, em média, 50 vezes mais rapidos que os algoritmos de programacéao
de dindmica [59, 6]. Em seu desenvolvimento foram empregadas heuristi-
cas que quase sempre funcionam para encontrar sequéncias relacionadas,
porém néao dao garantia de que o alinhamento encontrado seja 6timo, como
ocorre na programacdo dindmica [59].

2.3.1 FASTA

Em 1988, Lipman e Pearson [47], propuseram um método heuristico para
realizar buscas em um banco de dados biolégicos e procurar sequencial-
mente por similaridades entre uma string fornecida como entrada e aquelas
contidas na base. Chamado de FASTA, este método permite a comparacao
entre sequéncias de proteinas e DNA.
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O FASTA aperfeicoou a versao anterior apresentada em 1985, FASTP
[46], que efetua buscas por similaridades apenas entre sequéncias de pro-
teinas, ao introduzir maior capacidade de reconhecer sequéncias distantes
(sensitivity) e ignorar matches entre aquelas nao relacionadas (selectivity).

>EMO00111 |acc=EMOO0111|descr=seq exemplo |len=320
ACAAGATGCCATTGTCCCCCTGCTGCTGCTGCTCTCCGGGGCCACGGCCACCGCTGCCLTGCC
CCTGGAGGGTGGCCCCACCACAGCGAGCATATGCAGGAAGCGGCAGGAATAAGGAAAAGCAGC
CTCCTGACTTTCCTCGCTTTGAGTGGACCTCCCAGGCCAGTGCCGGGCCCCTCATAGGAGAGG
AAGCTCGGGAGGTGGCCAGGAAGGCGCACCCCCCCAGCAATCCGCGCGCCGGGACAGAATGCC
CTGCAGGAACTTCTTCTGGTCTCCTCCTGCAAATAAAACCTCACCCATGAATGCTCACGCAAG
TTTAATTACAGACCTGAA

Figura 2.3: Exemplo de sequéncia em formato FASTA.

A sequéncia, ou arquivo de sequéncias, submetida ao programa, deve
estar no formato FASTA, hoje amplamente utilizado até por outras ferra-
mentas de busca, como o BLAST [61]. A estrutura deste formato consiste
de uma primeira linha descritiva, sempre identificada com um caractere
de maior que > e as linhas seguintes consideradas dados da sequéncia. A
figura 2.3 ilustra um exemplo.

Em geral, o FASTA opera da seguinte forma: primeiro, realiza-se uma
busca na base de dados e na sequéncia de entrada procurando-se por k-
tuplas, ou seja, palavras ou padroes de comprimento definido e igual a k.
Depois, executa-se um alinhamento local entre os padrdes encontrados em
todas as sequéncias, utilizando-se de uma matriz de pesos, como a BLO-
SUMS50 [32]. A busca resultante é consideravelmente mais rapida quando
comparada ao algoritmo SW [73]. Isso porque as comparacées nao serao
realizadas entre cada residuo individualmente, mas entre os padrées en-
contrados.

Uma diferenca importante a observar é o fato do FASTA néo se preocu-
par em encontrar um alinhamento 6timo, como é feito o Smith-Waterman,
porém seus resultados muito rapidos o tornam uma op¢do bem mais via-
vel para pesquisas rotineiras deste tipo em base de dados biolégicos [59].
Atualmente, é possivel utilizar este método através da Internet [65, 23]

2.3.2 BLAST

Em 1990, um outro método foi proposto por Altschul et al. [2] para sub-
meter uma sequéncia de caracteres a uma busca por similaridades esta-
tisticamente significantes [6] num banco de dados biolégicos. Com o nome
de Basic Local Alignment Search Tool - BLAST, tal ferramenta apresen-
tou vantagens, como maior rapidez nas respostas que o FASTA, que logo a
tornaram uma das mais utilizadas até o hoje.

A sensibilidade do BLAST é maior quando a busca por similaridades
envolver sequéncias de proteinas. Ele apresenta a vantagem de traducéo
automatica de uma sequéncia de nucleotideos para os quadros proteicos e
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otimizacdo de pesquisas em base de dados contendo proteinas, sendo que o
FASTA precisaria de seis passos separados para executar a mesma tarefa
[61, 61].

Similar ao FASTA, o algoritmo empregado no BLAST acelera o processo
de alinhamento local de sequéncias, aplicando heuristicas divididas em 3
(trés) camadas, conforme descritas em [6]:

e Seeding: a ideia central desta heuristica é que alinhamentos signi-
ficativos tém palavras em comum. Uma palavra é composta por um
numero determinado de letras, por exemplo 3 para proteinas e 11 para
acidos nucleicos. O BLAST, entao, localiza todas as palavras comuns
(word hits) e, em seguida, usa-as como sementes (seeds) para o alinha-
mento, eliminando grande parte do espaco de busca;

e Extension: nesta heuristica, uma vez que o espaco de busca tenho sido
"semeado", ou seja, as palavras comuns tenham sido encontradas, os
alinhamentos sdo gerados estendendo-se cada palavra nas duas dire-
coes a partir da semente;

e Evaluation: na dltima camada heuristica, os alinhamentos gerados a
partir das sementes estendidas sdo avaliados procurando-se os alinha-
mentos que sdo estatisticamente significativos. Para isso, determina-
se um limite S e elimina-se aqueles alinhamentos com escores abaixo
do limite S. Os alinhamentos com os mais alto escores (High-scoring
Segments Pairs) dentro do limite S serdo avaliados quanto ao seu va-
lor estatistico e incluidos no alinhamento final quando possivel.

E possivel testar facilmente o processo acima numa ferramenta BLAST
submetendo uma sequéncia de entrada ao servidor web dedicado e disponi-
vel no NCBI, National Center for Biotechnology Information, cujo acesso é
possivel pela Internet através do endereco em [61]. Este sistema é o mais

Programa Banco de dados Seqiiéncia de
Entrada
BLASTN |Nucleotideo Nucleotideo
BLASTP  |Proteina Proteina
BLASTX |Proteina Nucleotideo
convertido para
proteina
TBLASTN |Nucleotideo Proteina
convertido para
proteina
TBALSTX |Nucleotideo Nucleotideo
convertido para convertido para
proteina proteina

Figura 2.4: Conjunto de programas BLAST.
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utilizado para pesquisas em bases de dados biolégicos e disponibiliza to-
das as versoes da ferramenta NCBI-BLAST, desde a original até as mais
recentes [59, 6], veja a figura 2.4.
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Capitulo 3

Alinhamento multiplo de
sequéncias biologicas

3.1 Definicao do problema

Na comparacio de um par de sequéncias biolégicas, pode-se identificar a
melhor correspondéncia entre os pares de residuos encontrando-se um ali-
nhamento 6timo, através de algoritmos exatos, NW e SW, que empregam
programacdo dinamica (secoes 2.1 e 2.2). Utilizar-se dessa mesma ideia
numa quantidade ainda maior de sequéncias é uma inferéncia légica, con-
tudo apresenta limitagées computacionais que dificultam sua aplicacéo pra-
tica.

Seja o exemplo a seguir. Conforme visto nas secoes 2.1 e 2.2, utilizando-
se 0 método de programacédo dinamica para encontrar o alinhamento de 2
sequéncias bioldgicas n, e ny de tamanhos ¢, e t,, respectivamente, o namero
de comparacdes necessarias para preencher a matriz de escores é igual ao
produto dos tamanhos das sequéncias, ou seja, t; X t,. Agora, segundo [59],
estender esta andlise para trés sequéncias implicaria em substituir a ma-
triz de escores por um gradeado em forma de cubo, onde seriam preenchidos
os escores calculados via programacéo dinamica. Entao, para 3 sequéncias
biolégicas com tamanhos de 400 residuos, o nimero de comparacoes seria
igual a t; x t, x t3 = 400% = 1.6 x 10°. Um alinhamento de 3 sequéncias
com este numero de comparacoes e usando um método de programacao di-
namica é considerado realizavel. Porém, caso a quantidade de sequéncias
aumente, o nimero de passos e memoria necessarios tornam-se muito altos
para aplicacdes praticas, conforme mostrado na tabela 3.1, baseada num
exemplo de [59].

Assim, seja S um conjunto contendo n sequéncias biolégicas de tamanho
maximo ¢t. Chama-se Alinhamento Multiplo de Sequéncias, AMS, o pro-
blema computacional de alinhar simultaneamente as n sequéncias de S,
quando n > 2.

O AMS é um problema NP-Dificil [80]. Sua demanda de espaco em me-
moria e o tempo de execugdo crescem exponencialmente de acordo com a
quantidade e tamanho das sequéncias de entrada.
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# de sequéncias | # de comparacoes
(n) 400"

400% = 1.6 x 10°

4003 = 6.4 x 107

400* ~ 2.6 x 1010

400° ~ 1.0 x 1013

Ol W N

Tabela 3.1: Quadro sobre o aumento exponencial da quantidade de compa-
racoes exigidas num alinhamento global exato com programacéo dinamica
para n > 2 sequéncias biolégicas de tamanho ¢ = 400 residuos, baseado em
[59]. Sendo a complexidade O(t"), a cada nova sequéncia considerada para
um novo alinhamento (coluna da esquerda), aumenta-se a quantidade de
comparacoes em t = 400 vezes (coluna da direita).

Ainda assim, conforme visto, é possivel obter um AMS 6timo para peque-
nos valores de n > 2 e tamanhos ¢ reduzidos [71]. O algoritmo de Carrillo-
Lipman [15] apresentou uma forma de obter um alinhamento 6timo para
n = 3 ainda através de programacio dindmica, porém reduzindo-se o espaco
de busca dos alinhamentos. N&o obstante, para valores de n > 3, seu custo
computacional o tornou uma opcéo impraticavel para aplicacédo direta.

O programa MSA [45] propds uma extensao do método exato mostrado
na secéo 2.1, implementando uma versao do algoritmo Carrillo-Lipman. A
partir disso, foi possivel alcancar um alinhamento 6timo para 3 < n < 8
sequéncias biologicas de tamanhos em torno de 200 < ¢ < 300 residuos.

Porém, matematicamente, o programa MSA néo garante encontrar um
resultado 6timo, pois seu procedimento basico emprega na verdade uma
heuristica [24] [45] para calcular a melhor aproximacéo do resultado exato
com um custo computacional realizavel para n > 2 [63].

Dentre as heuristicas que lidam com o problema do AMS, séo relevan-
tes para este trabalho as abordagens progressiva e iterativa. Estas serao
apresentadas a seguir.

3.2 Heuristica Progressiva

Em geral, as ferramentas que implementam uma heuristica progressiva
de alinhamento multiplo se baseiam no método apresentando em [24]. Em
esséncia, este método obtém o AMS através de processo gradual, onde um
alinhamento inicial das sequéncias mais relacionadas € calculado e, poste-
riormente, uma-a-uma, as menos relacionadas sio adicionadas ao alinha-
mento.

Especificamente, o algoritmo basico desta abordagem possui as seguin-
tes etapas:

a. Primeiro, sdo calculados todos os alinhamentos dos pares formados a
partir das n > 2 sequéncias biolégicas de entrada, utilizando-se pro-
gramacao dinamica.
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Depois, constréi-se uma matriz de distancias, D, onde cada elemento
D, ; (férmula 3.1, originalmente apresentada em [24]) representa a
distancia na qual foi convertido o escore S;; correspondente alinha-
mento do par S; e S; de sequéncias.

_In Si,j - Srcmd

hj — <o o
Smax - Srand

D x 100 3.1)

S; ;i corresponde ao escore do alinhamento global 6timo do par S; e 5.
Srand: € 0 escore esperado do alinhamento entre um par aleatério de
sequéncias em S.

Smaz: € a média dos escores obtidos ao se alinhar as sequéncias do par
: (Si,i+55,5)
S;; com elas mesmas, ou seja, Sy, = 5

b. Na etapa seguinte, constréi-se uma arvore binaria, chamada drvore-
guia, para agrupar as sequéncias de acordo com as suas semelhan-
cas [27]. Suas folhas correspondem as sequéncias de entrada, os nés
internos a alinhamentos parciais (ou agrupamentos) e o né raiz ao
alinhamento final.

c. Finalmente, o alinhamento final comeca ser construido a partir da pri-
meira folha adicionada a arvore-guia, seguindo-se para outras folhas
ou nés internos, sejam eles sequéncias ou alinhamentos parciais.
Este passo deve ser executado quantas vezes forem necessarias até
que nao existam mais sequéncias de S ou agrupamentos fora do AMS
final. Deve-se ressaltar que os nés devem ser alinhados na mesma or-
dem em que foram inseridos na arvore-guia, ou seja, a partir dos nés
mais semelhantes em direcdo aqueles menos semelhantes.

Para n sequéncias biolégicas de tamanho ¢, o procedimento acima impli-
card numa complexidade O(n x t2).

Um problema conhecido desta abordagem é a propagacéo de erros. Caso
um erro seja cometido nos alinhamentos iniciais das sequéncias mais se-
melhantes, entdao este sera propagado para os préximos alinhamentos e
influenciara no resultado final.

Dois exemplos de ferramentas que seguem esta abordagem sao o Clus-
talW [41] e o T-Coffee [64].

3.2.1 ClustalWw

O pacote de programas Clustal [40], implementa a heuristica progressiva
em seus 3 estagios [24]. Do mesmo modo, também possui suas limitagoes,
como a dependéncia da qualidade dos alinhamentos iniciais e a dificuldade
de escolha dos melhores parametros de alinhamento [59] [41].

Em sua versdo mais recente, ClustalW [41], foram apresentadas algu-
mas modificagdes visando aprimorar a qualidade dos alinhamentos obtidos.
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No primeiro estagio de alinhamento dos pares de sequéncias, o ClustalW
disponibilizou a nova op¢do de empregar um algoritmo global exato, mais
lento, porém que garante um resultado 6timo a cada par de sequéncias ali-
nhado. Na verséo original, uma algoritmo mais rapido e de menor acuracia
era o unico método de alinhamento desta fase [40] [41].

No segundo estagio de agrupamento das sequéncias, outra modificacao
foi feita. Agora, o ClustalW construira a arvore-guia identificando os pa-
res mais préximos a partir das diferentes distancias contidas na matriz do
estagio anterior. A versdo original do programa utiliza um método mais
simples que considerava constante a taxa de mudancas ao longo da arvore
[40].

No terceiro estagio, seguindo a ordem da arvore binaria gerada, o ali-
nhamento comeca a ser construido a partir das folhas em diregédo a raiz. De
acordo com arvore-guia, sdo atribuidos pesos as sequéncias. Os alinhamen-
tos parciais de sequéncias estreitamente relacionadas recebem pesos meno-
res, pois devem possuir duplicacéo de residuos. Aqueles, onde as sequéncias
sdao muito divergentes, atribuem-se pesos maiores.

Finalmente, sao utilizadas duas funcoes de penalidades para lacunas
(gaps), uma para abertura de lacuna e outra para extensdo. Dois tipos
principais de matrizes de pesos sao utilizadas, a PAM e BLOSUM, sendo
esta a opcdo padrao [41].

3.2.2 T-Coffee

Outra forma de aplicar a heuristica progressiva para alinhar trés ou mais
sequéncias biolégicas foi descrita em [64] num procedimento bifasico, cha-
mado T-Coffee (TC).

Na primeira fase, o algoritmo TC constréi uma biblioteca de restrigoes
composta por uma lista de restricoes obtidas nas comparacées par a par
das sequéncias de entrada. Os métodos empregados nestes alinhamentos
podem ser tanto globais quanto locais [64].

Cadarestricéo criada na biblioteca de restricdes segue a forma {z;, y;, w},
onde os dois primeiros elementos representam respectivamente, o residuo
x da i-ésima sequéncia de entrada e o residuo y da j-ésima sequéncia. O
valor de w responde pelo peso atribuido aquela restrigao.

Para evitar entradas duplicadas na biblioteca de restrigdes, os pares
de residuos que aparecerem em mais de uma restricédo, serdo combinados
(merge) numa tunica restricéo e seus pesos serdao somados [84].

O TC pode estender sua biblioteca de restricées para conter dados indi-
retos sobre as préprias restri¢cdes. Por exemplo, sejam as restricdes {z;, y;, w1 }
e {y;, zr, wa}. E possivel inserir na biblioteca de restricdes uma restricéo in-
direta {z;, zx, w3}, que nao tenha qualquer relacdo com o alinhamento entre
a i-ésima e k-ésima sequéncias biolégicas de entrada, porém w; seja uma
funcéo dos pesos de restrigoes anteriores, neste caso, w; e ws.

Quando concluida, a biblioteca de restricées torna-se uma tabela tridi-
mensional de pesquisa (lookup table), onde existe uma lista de restrigoes
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associadas a cada sequéncia e a cada residuo. As linhas da tabela sdo in-
dexadas pelas sequéncias e as colunas pelos residuos. Cada elemento [z, y]
da tabela guarda todas as restri¢des do tipo {z;,y;, w}. Com isso, obtém-se
um mesmo custo de acesso as restri¢ées associadas a qualquer residuo em
qualquer sequéncia [84].

Na segunda fase, o alinhamento progressivo é calculado. Seguindo as
caracteristicas desta abordagem, uma arvore-guia é construida primeiro a
fim determinar a ordem dos alinhamentos parciais. Em principio, o TC
emprega um algoritmo de programacao de dinamica [33] para obter alinha-
mentos parciais exatos, porém outros métodos podem ser usados [84].

Para calcular a correspondente matriz de programacido dindmica em
cada alinhamento parcial, a biblioteca de restricoes é consultada. Sejam
dois alinhamentos parciais Al; e Al, em nés internos da arvore-guia e que
serdo combinados. Cada par [i, j| da matriz de escores sera obtido a partir
da combinacdo de todas as restricoes contidas na biblioteca de restrigoes
relacionadas com a coluna i em Al; e a coluna j em Al,.

Através deste procedimento de consulta a tabela de restricoes a cada
gradacdo na montagem do alinhamento final, o TC propde obter resultados
mais precisos e evitar a possivel propagacédo de erros iniciais que é inerente
da abordagem progressiva. Ao permitir que diferentes métodos de alinha-
mentos (globais ou locais) sejam empregados internamente, o TC oferece
flexibilidade no calculo do AMS.

Contudo, para isso, o TC exige consideraveis demandas de espaco em
memoria e tempo de execucio, as quais restringem sua aplicagio para n <
100 sequéncias bioldégicas. Seja t o tamanho médio nas n > 2 sequéncias de
entrada. Em seu comportamento padrao, o TC gera a biblioteca de restri-

n(n—1)

coes a partir de alinhamentos par a par que exigem 5 comparacoes.
O numero de restricoes armazenadas implica um tamanho em memodria
proporcional a O(t x n?). A segunda fase progressiva apresenta computa-
cao intensiva, pois exige o calculo de n — 1 alinhamentos multiplos parciais
seguidos de constante consulta a tabela de restricées.

A secdo 4.4 mostrara uma implementacio alternativa de alta perfor-
mance viabiliza o emprego do TC para valores de n > 100 sequéncias.

3.3 Heuristica Iterativa

Em [34] foi proposta uma abordagem diferente para calcular o AMS e evi-
tar os erros iniciais que podem acontecer na heuristica progressiva. Com
o nome de heuristica iterativa, esta abordagem baseia-se na ideia de que
uma solucdo para um determinado problema pode ser encontrada a partir
de uma solucédo sub-6tima ja existente [63]. Assim, os métodos esta que
implementarem esta heuristica irdo realinhar subconjuntos de sequéncias
repetidas vezes e inclui-las num alinhamento global que néo restem mais
sequéncias sem alinhamento.

Nas secoes seguintes, sera apresentado o programa DIALIGN e algu-
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mas de suas aplicacdes ao utilizar a heuristica iterativa no calculo de um
alinhamento multiplo de sequéncias biolégicas.

3.3.1 DIALIGN

O DIALIGN, proposto em [56], apresenta uma abordagem distinta daquela
empregada nos algoritmos NW e SW (segoes 2.1 e 2.2), pois seu alinha-
mento apoia-se na procura por semelhancas entre trechos de mesmo tama-
nho dentro das sequéncias, ao invés de comparar seus residuos individual-
mente.

Estes trechos sao ditos ininterruptos porque nao possuem gaps, ou seja,
sdo regioes ininterruptas de residuos, também chamadas de segmentos
[67]. Cada par de segmentos comparado recebe o nome de fragmento, ou
diagonal, pois teria uma aparéncia em forma de diagonal em matrizes de
comparacao de pares de sequéncias [56, 51, 52].

Com isso, pode-se dizer que o DIALIGN faz comparacoes entre segmen-
tos das sequéncias, ndo aplica penalidades para os gaps existentes e, por
fim, procura pelo melhor alinhamento dos fragmentos obtidos. Esse ponto
de vista mostra-se adequado para o alinhamento tanto de pares (N = 2) de
sequéncias biolégicas, quanto para o alinhamento multiplo (N > 3), desde
que estas compartilhem semelhancas locais sem precisarem ter qualquer
relacionamento global entre si [57].

Uma visdo geral do processo basico de alinhamento, considerando um
par de sequéncias biolégicas de entrada, pode ser resumido nos seguintes
passos:

e Identificar e reunir num conjunto todas as diagonais, permitindo que
tenham tamanhos diferentes e mismatches, e que os gaps existentes
néo sejam penalizados;

e Determinar o significado de cada diagonal do conjunto, ou seja, o quéo
semelhantes sdo os segmentos que cada uma representa;

e Descartar todas as diagonais que nédo atendam a um determinado cri-
tério, chamado de consisténcia [56];

e Dentre as diagonais consistentes que restarem, escolher um subcon-
junto contendo apenas as diagonais mais significativas, ou seja, que
representem melhor as semelhancas de seus segmentos. Este subcon-
junto sera o alinhamento final.

O DIALIGN descarta os trechos de baixa similaridade dentro das sequén-
cias ao ignorar as diagonais pouco significativas, como visto acima. Fazendo
isso, consegue encontrar e alinhar corretamente pequenas regides seme-
lhantes, mesmo que as sequéncias sejam muito longas e que, por todas as
suas extensoes, sejam aparentemente diferentes [56].

A seguir sera apresentado em detalhes o funcionamento do algoritmo de
alinhamento de pares de sequéncias empregado pelo DIALIGN.
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Inicialmente, é necessario esclarecer o conceito de consisténcia, pois um
conjunto de diagonais somente fara parte do alinhamento final se atendem
a este critério [57].

AN

YPWRTFGG

(a)

¥y I A--VLFAeddnahWEKTa- -

- LAccVIFSyp----WRTIfgg
(b)

I/I/A?LFAED A-VLF-AEAd

LAC‘U’IF - LAeVIF-—-G=s -

PWDD‘U’TFDAE pwddVTFdRAE -
(c) d)

Figura 3.1: Conjunto consistente de diagonais

Seja S um conjunto de sequéncias biolégicas e N o nimero de elementos
de S. Para N = 2 sequéncias de entrada, quaisquer diagonais D; e D,
pertencendo ao alinhamento sao ditas consistentes se D; < Dy ou Dy < Dy,
onde "D; <« Dy" significa que as posigcoes das sequéncias alinhadas em D,
precedem necessariamente aquelas alinhadas em D, [56].

A figura 3.1 mostra um conjunto consistente de diagonais num alinha-
mento de pares e miltiplo de sequéncias [51]. Em (a), vé-se como as di-
agonais devem estar ordenadas (D; < D2) para que o conjunto seja con-
siderado consistente num alinhamento de pares de sequéncias. E, neste
caso, a saida do programa (b) compreende o alinhamento existente (maitis-
culo) e também mostra aqueles residuos que nao estiveram envolvidos em
nenhuma das diagonais selecionadas (mintsculo). Num alinhamento mul-
tiplo, (c) mostra o conjunto consistente de diagonais e, em (d), a saida do
programa com alinhamento multiplo encontrado.

Diante disso, é possivel acompanhar como o DIALIGN obtém o alinha-
mento de um par de sequéncias biolégicas de entrada, N = 2, através de
seu comportamento basico descrito abaixo:

a. Inicialmente, as duas sequéncias sdo distribuidas numa matriz, sendo
uma ao longo do eixo = e a outra ao longo do eixo y prosseguindo com
a identificacédo de todas as possiveis diagonais.
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b. Depois, mede-se a importancia de cada diagonal, ou seja, avalia-se o
quao semelhantes sdo os segmentos que cada uma representa. E isso
é feito atribuindo-se um peso (escore) para cada diagonal.

c. Para determinar o peso é necessario definir, primeiro, a quantidade
P(l,m). Esta representa a probabilidade de uma determinada diago-
nal de comprimento / conter pelo menos m matches [56], a saber:

I
P(l,m) =} (é) p(1-p' (3.2)
sendo que, dentro da matriz usada para comparar as sequéncias de
entrada, a quantidade p indica a probabilidade de cada célula repre-
sentar um match, onde pode-se assumir uma distribuicao uniforme e
considerar valores como p = 0.25 ao comparar sequéncias de DNA e
p = 0.05 no caso de proteinas [56].

d. Em seguida, define-se F(I/,m) como o logaritmo negativo da probabili-
dade P(l,m) [56]:

E(l,m) = —In(P(l,m)) (3.3)

e. E a partir de F(l,m) tem-se a definicdo do peso de uma diagonal D
qualquer:

E(l,m), se E(I,m)>T
w(D) = 3.4)

0, caso contrario.

onde quanto maior o valor de w(D) maior sera a chance dos pontos
que formam a diagonal D representarem matches entre seus segmen-
tos e ndo apenas serem casos isolados e aleatdrios. Isso permite que
a importancia de diagonais de tamanhos diferentes seja comparada,
pois pesos sdo atribuidos tanto as diagonais pequenas com alto indice
de matches quanto as maiores e com baixas incidéncias de matches
[66]. O usuario ainda pode definir um limite 7" e evitar que possi-
veis diagonais pequenas e aleatérias sejam consideradas nos calculos
e provoquem "ruidos"'no resultados [56, 57, 51].

f. Neste ponto, avalia-se cada conjunto possivel de diagonais que aten-
dam ao critério de consisténcia, por exemplo D1, ..., D;. Depois, calcula-
se a soma dos pesos dessas diagonais, o qual corresponde ao escore
deste conjunto, segundo a formula 3.5:

k
Sc=> w(D;) (3.5)
i=1
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Com isso, pode-se definir que o alinhamento mdximo é aquele conjunto
consistente de diagonais cujo escore é mdximo, isto é, foi o maior escore
encontrado entre todos os conjuntos avaliados [56].

. Para efetuar esta avaliacdo, determinar os escores desses conjuntos
possiveis e encontrar o alinhamento mdximo das duas sequéncias,
utiliza-se o recurso da programacéo dinamica para alinhar as diago-
nais. Especificamente, se S e T forem as duas sequéncias bioldgicas
de entrada e seus tamanhos forem representados por Ls e Lr, en-
tao para cada par (i,j) com 1 < i < Lge 1l < j < Ly determina-se
todos os inteiros £ > 0 com k < min(i — 1,j — 1), a fim de que a di-
agonal (s;_,t;_k;...;s;,t;) que se inicia em (i — k,j — k) e termina na
posicéo (7,j) tenha um peso w(D) positivo. Em seguida, para todas
as posicoes (i, j), define-se um score(i, j) para o alinhamento mdximo
das diagonais Dy, ..., D, que representam os segmentos de prefixos em
(515253...5;) € (t1tats...t;). E, para o caso de existirem muitos alinhamen-
tos com escore maximo, convenciona-se que os dados da ultima diago-
nal alinhada, neste caso D,, sejam armazenados e obtidos através da
funcao prec(i, j) := Dy, que representa ultima diagonal alinhada, isto
é, a diagonal precedente.

. Agora, considerando as diagonais consistentes ja calculadas, para cada
D = (si—g, tj_k;...; si, t;) com peso positivo, w(D) > 0, define-se o peso
maximo acumulado, o(D), como sendo a soma dos escores de todas as
diagonais anteriores incluindo D, conforme a relacéo abaixo [56]:

o(D) = score(i —k,j—k —1)+w(D) (3.6)

A diagonal que imediatamente precede D é dada pela funcdo 7 (D)
[56]:

n(D)=prec(i—k—1,j—k—1) 3.7

A partir dessas duas equacoes, é possivel calcular recursivamente o
escore para a diagonal D [56]:

score(i, j) = max{score(i, j — 1), score(i —1,j), o(D;;)} (3.8)

onde D, neste caso, é a maior diagonal terminando no ponto (i,75) e
que atende a seguinte relacéo [56]:

U(Dm) = maz{o(D) : D termina no ponto (i,j)} (3.9)

Do mesmo modo, segue a equacgédo de recorréncia prec dada por [56]:
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prec(i,j — 1), se score(i, j) = score(i,j — 1),
prec(i —1,7), se score(i,j—1) <
prec(i.j) = score(i, j) = score(i —1,7),
D, ;, se score(i — 1,7), score(i—1,7) <
score(i, j) = o(D; ;).
(3.10)

i. Finalmente, utilizando-se de programacao dinamica para calcular os
valores de score(i,j) e prec(i, j), chega-se a matriz de similaridades
onde o alinhamento mdximo é obtido percorrendo-se o caminho in-
verso (backtracking [56]), fazendo-se:

D, :=prec(Lg, L)
Diyq :=7(D;), desde que 7(D;) esteja definido [56].

Este procedimento garante o alinhamento de um par de sequéncias bi-
olégicas de entrada. O mesmo, porém, aplicado num alinhamento multiplo
aumentaria exponencialmente a complexidade computacional em relacéao
ao numero N de sequéncias de entrada [56].

Isso ocorre porque, para N > 3 sequéncias, um ponto qualquer dentro
de uma diagonal seria avaliado considerando simultaneamente todos os NV
segmentos que ela representa - e ndo apenas um par deles. Por exemplo,
score e prec (equacdes 3.8 e 3.10) teriam N pardmetros ao invés de so-
mente i e j, tornando os calculos cada vez mais demorados a medida que se
aumentasse o nimero de sequéncias de entrada.

Por este motivo, foi adotada no DIALIGN uma estratégia gananciosa,
greedy [56], a fim de tratar o problema do alinhamento multiplo de sequén-
cias, a saber:

a. Para N > 3, todos os pares de sequéncias sdo comparados aplicando-se
o procedimento basico para N = 2 descrito acima. Desta forma, serao

obtidos W alinhamentos 6timos [56] cujas diagonais encontra-
das serdo agrupadas num conjunto, por exemplo, D;. Neste momento,
D, ainda nio esta consistente, entdo sera calculado para cada dia-
gonal de D; o peso de sobreposicdo, ws, que reflete tanto o peso da
diagonal quanto seu grau de sobreposiciao com outras diagonais, a fim
de reconhecer semelhancas que ocorram em mais de duas sequéncias
[56, 51].

b. Entao, numa abordagem gananciosa, as diagonais de D serdo orde-
nadas de forma decrescente de acordo com seus escores (pesos) de so-
breposicao ws.

c. E, em seguida, escolhendo-se a partir da primeira diagonal de D; com
maior escore w,, uma a uma, as diagonais de D; serao inseridas num
outro conjunto consistente, D, observando que somente serio aceitas
aquelas que estiverem consistentes com as diagonais que ja existirem
em D,. O alinhamento multiplo, entéo, estara definido em D, [56, 51].

36



d. Nesta etapa, a heuristica iterativa é aplicada pelo DIALIGN ao procu-
rar realinhar aqueles trechos das sequéncias que ainda néo foram ali-
nhados em D,, repetindo-se os trés passos acima para cada novo grupo
de diagonais restantes em D; e que sejam consistentes com aquelas
ja pertencentes a D,, parando somente quando ndo houver diagonais
consistentes e com pesos positivos, w, > 0, para serem incluidas no
alinhamento multiplo.

Com esta abordagem, o DIALIGN obtém o alinhamento maultiplo de
N > 3 sequéncias bioldgicas de entrada [56].

Os passos descritos nesta secdo compdem a versido do programa cha-
mada de DIALIGN 1.0 e apresentada em [56, 57]. Estes procedimentos sédo
o cerne das versoes seguintes do DIALIGN que serédo abordadas nas secgoes
3.3.2e3.3.4.

O DIALIGN possui restrigoes quanto a complexidade de espaco e tempo
que influenciam seu desempenho mesmo em versées mais recentes. O tra-
balho publicado em [58] comparou os alinhamentos gerados pelo DIALIGN
2.0 (secéo 3.3.2) e outros métodos, mostrando-se que o DIALIGN foi supe-
rior quanto a qualidade dos alinhamentos, porém seu tempo de execucéo foi
maior que os dos outros métodos [11].

Assunto de propostas como [51, 11, 69, 76, 74, 8], a otimizacao do desem-
penho do DIALIGN também é objeto deste trabalho. Nas secoes seguintes
serdo apresentadas as outras versoes do DIALIGN e suas propostas para
aperfeicoar esta ferramenta que serviu de fundamento para esta disserta-
céo.

3.3.2 DIALIGN 2.0

Como visto na figura 3.1, o DIALIGN 1.0 é um método flexivel capaz de
produzir um alinhamento multiplo global e identificar que as sequéncias
biolégicas de entrada estao relacionadas através de semelhancas distribui-
das por todas as suas extensdes. Ou ainda,combinar num unico alinha-
mento multiplo local, as diferentes regioes semelhantes que pertencerem a
sequéncias distintas, ignorando os trechos que néo estiverem relacionados
[51].

No entanto, a escolha pelo DIALIGN 1.0 requer uma avaliacdo quanto
ao custo-beneficio, pois ainda que seja recomendado, originalmente, para
o alinhamento de sequéncias biolégicas de tamanho limitado [56, 11], esta
versdo apresenta elevadas demandas de espaco em memoria e tempo de
execucao [56, 11].

Caso o DIALIGN 1.0 seja empregado no alinhamento de um par (N = 2)
de sequéncias biolégicas de comprimento maximo igual a L, o espaco ne-
cessario para armazenar a matriz decorrente da equacao 3.8 é proporcional
ao produto dos comprimentos (L x L), isto representa uma complexidade de
espaco O(L?) [53]. Do mesmo modo, seria preciso um tempo de execucdo
proporcional a O(L?) para encontrar uma alinhamento 6timo, considerando
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todas as O(L?) diagonais possiveis dentro da matriz de comparagao [51].
Porém, restringindo-se o tamanho da diagonais para um determinado li-
mite maximo 7,,,,, por exemplo, essa complexidade é reduzida e o tempo de
execuc¢do torna-se proporcional a O(L?) [51].

Agora, se esta versao for utilizada num alinhamento multiplo (V> 3), a
complexidade de tempo do DIALIGN 1.0 para concluir todo o procedimento
ser4 ainda maior, como na férmula 3.11 apresentada em [51]. E importante
observar a influéncia da quantidade n,, que representa a quantidade mé-
dia de diagonais obtidas na primeira fase da heuristica iterativa, onde sao
calculados todos os alinhamentos 6timos dos pares de sequéncias formados
a partir das N > 3 sequéncias de entrada [56, 51].

[N? x L?] + [N* x n2] + [N? x ng x log(N? x ng)] + [N? x ng x N> x L]~ (3.11)

Foi neste contexto que, em [55, 51], foi apresentada uma atualizacdo a
versao inicial do programa, o DIALIGN 2.0. Para reduzir o custo compu-
tacional descrito na equacédo 3.11, introduziu-se em [55] uma nova funcéo
de pesos wy(D) para cada diagonal D e dada pela férmula 3.12. O objetivo
é efetuar uma selecdo mais eficiente das diagonais que serao consideradas
no alinhamento multiplo, diminuindo-se a quantidade média n, de diago-
nais presente na equacdo de complexidade do tempo (férmula 3.11) e, por
conseguinte, reduzindo o tempo de execucao total do programa [51].

U}Q(D) = —lOg(PQ(lD, SD)) (312)

No DIALIGN 2.0, a funcéo P(lp,sp) denota a probabilidade de se en-
contrar qualquer diagonal de comprimento [, e cuja soma dos valores de
suas similaridades individuais seja no minimo s, dentro da matriz de com-
paracdo de duas sequéncias bioldgicas de entrada.

PQ(ZD,SD) ~ ll X l2 X P(l,m) (313)

A partir da equacao 3.13 [55], observa-se que a probabilidade depende
também dos comprimentos das duas sequéncias sendo comparadas, neste
caso l; e [,. Se uma constante K for definida como K := logl; + logl,, tem-se
a seguinte aproximacao:

wy(D) = —logP(lp,sp) ~ —log[ly x Iy x P(l,m)]
= —logP(l,m) — logl; — logl,
= —logP(l,m) — (logly + logls)
= w(D)-K, (3.14)

concluindo-se que a nova funcéo w; pode ser obtida simplesmente subtraindo-
se a constante K da antiga funcao de pesos w.

De acordo com as formulas 3.3 e 3.4, o DIALIGN 1.0 tende a compor os
alinhamentos a partir de pequenas diagonais, cujos tamanhos geralmente
néo superam um valor minimo fixado de 7 residuos [55, 51].
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Sequéncias:
ASE-Fly RRNARERNRVEQVNNGFALLREK IPEEV SEAFE AQGAGRGASKKLSKVETLRMAVEY IRSL

TFE 3-Human EFDHNHNLIERRRR FHNINDRIKELGTLIPESSDP EMRWHEGTILEASVDYIREL
MY¥C-Chicken HKRRTHNVLERCRRNELKLSFFALRDOIPEVANNEEAPEVVILEKATEY VLST

Diagonais selecionadas:

1 RRMARERNEVECVNNGFALLREEEIPEE ({ASE-Fly)
4 NHMNLIERRERFHNINDRIEELGTLIFPES { TFE 3 ~-Human)

46 SEVETLEMAVEYIRSL {ASE-Fly)
38 MEGTILEASVDYIREL { TFE3-Human )

3 NARERNEVEQVHNNGFALLEEEIFE ({ASE-Fly)
&6 HNVLERCRRMNE LELSFFALRDOIPE (MY C-Chi cken)

42 SEKLSEVETLEMAVEYIRSL ({BASE-Fly)
33 NEFKAPEVVILEEATEYVLSI (M¥C-Chicken)

1 EKDNHNLIERRRR  (TFE 3-Human)
1 ERRTHNVLERQRR  (MY¥C-Chicken)

23 LETLIPKSSDPE  (TFE3-Human)
23 IRDOIPEVANNE  (MY¥C-Chicken)

3% KGTILEASVDYIREL { TFE3-Human)
38 EVVILEEATEYVLSI (MYC-Chicken)

Alinhamento Resultante:

ASE-Fly - - -RRNARERNRVECVNNGFALLREE IPEEveeaf eaggagrgaSKEL-SEVETLRMAVEY IRSL
TFE 3-Human KEDHMHNLIERRERFNINDRIKELGTLIPESSD---—-—-——-—-—- PEmrwHEGTILE ASVDY IRKL
MYC-Chicken ERRTHNVLERORRNELKLSFFALRDOTIPEVAN----———————- HEER-PEVVILEFKATEYVLET

Figura 3.2: Alinhamento de 3 sequéncias helix-loop-helix construidas pelo
DIALIGN 2.0. O programa selecionou um conjunto consistente de 7 dia-
gonais, ou pares de segmentos. Os nimeros a esquerda representam a pri-
meira posicao do respectivo segmento dentro da sequéncia. Os residuos nao
alinhados sdo mostrados em letras minuasculas [55].

Como exemplo, considere-se utilizar o DIALIGN 1.0 para alinhar as
sequéncias biolégicas ASE-Fly, TFE3-Human e MYC-Chicken da figura 3.2
ao invés do DIALIGN 2.0. A primeira diagonal poderia ter sido dividida
em 3 outras diagonais, conforme na figura 3.3 [55]. Dessa forma, o alinha-
mento seria composto de varios fragmentos menores e nao pelas 7 longas
diagonais selecionadas pelo DIALIGN 2.0 e mostradas em 3.2 [51].

Se uma diagonal D, com alta taxa de similaridades igualmente distri-
buida entre os pares de residuos individuais que a compdem, for dividida
em n diagonais Dy, ..., D,, o peso w(D) deveria ser consideravelmente maior
que a soma dos pesos Y, w (D;). Entretanto, isso ndo acontece com o DIA-
LIGN 1.0, pois a soma dos pesos das diagonais menores (equacées 3.2, 3.3,
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Diagonal selecionada no DIALIGN 2.0:

1 RRNARERNRVEQVNNGAALLREEKIPEE (ASE-Fly)
4 NHNLIERRRRFNINDRIEKELGTLIPES (TFE3-Human)

A mesma diagonal dividida em 3 no DIALIGN 1.0:

(diagonal 1) (diagonal 2) (diagonal 3)
RERNARERN EVEQVNN GAALLREKIFEE (ASE-Fly)
NHNLIERR ERFNIND RIEELGTLIFPES (TFE3-Human)

Figura 3.3: Uma diagonal consistente com mais de 7 residuos selecionada
pelo DIALIGN 2.0 nao sera reconhecida no DIALIGN 1.0, que a dividiu em
3 outras menores [55].

3.4, 3.5) tende a ser maior que o peso da diagonal que os originou. Assim,
os alinhamentos produzidos pelo DIALIGN 1.0 tendem a ser formados a
partir de muitas diagonais pequenas em detrimento de poucas diagonais
grandes, descartando potenciais diagonais significativas [55, 51].

Foi com essa reducédo de diagonais consistentes consideradas no alinha-
mento multiplo, através das equacoes 3.12 e 3.13, que a versao 2.0 conse-
guiu melhorar o desempenho do DIALIGN em relacéo a sua verséo original,
especificamente pela reducdo dos valores de n, na equacio 3.11 de comple-
xidade de tempo. Os resultados de uma comparacédo mais detalhada foram
expostos em [55, 51].

3.3.3 CHAOS-DIALIGN

Devido a sua versatilidade e a qualidade de seus alinhamentos, o DIALIGN
foi usado como ferramenta de alinhamento em outros trabalhos envolvendo
longas sequéncias de DNA, como em [36, 35, 26]. Entretanto, seu desem-
penho cai quando as sequéncias sao muito extensas, mostrando-se muito
lento nestes casos [11].

Conforme apresentado na sec¢éo 3.3.2, o algoritmo basico de alinhamento
de pares de sequéncias do DIALIGN possui um tempo de execucéo que de-
pende dos tamanhos das sequéncias. Se S e T' forem duas sequéncias biol6-
gicas de entrada, a complexidade de tempo para se obter um alinhamento
6timo sera proporcional ao produto de seus comprimentos (|.S| x |T')).

Em [11], foi apresentada uma modificacdo ao programa DIALIGN que
implementa uma opcéo de linha de comando permitindo que, durante sua
execucao, o alinhamento empregue a abordagem com dncoras a fim de dimi-
nuir o espacgo de busca e, consequentemente, reduzir o tempo de execucéo.
Também foi introduzida uma nova ferramenta chamada CHAOS, propondo
a rapida identificacdo das ancoras que serdo usadas como entradas pelo
DIALIGN.

A partir de entdo, a combinacdo CHAOS-DIALIGN foi aplicada no ali-
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nhamento de sequéncias biolégicas de extensos comprimentos, como as lon-
gas sequéncias gendomicas, onde o DIALIGN comecou a ser aplicado no ali-
nhamento de sequéncias biolégicas de extensos comprimentos [11, 1].

O CHAOS (CHAin Of Sequences) é uma ferramenta para alinhamento
local de pares de sequéncias bioldgicas. A saida do CHAOS é utilizada pelo
DIALIGN numa abordagem por ancoras, ou anchor points, [11] a fim de
reduzir o tempo de execucido do DIALIGN.

A saida produzida pelo CHAOS é uma cadeia de alinhamentos locais
com o score mdximo, que pode ser utilizada como dncora por outras ferra-
mentas que possuem procedimentos de alinhamento global, como é o caso
do LAGAN [9] e o DIALIGN [51].

No DIALIGN, o CHAOS é empregado tanto no alinhamento de pares de
sequéncias biolégicas [10], quanto no alinhamento multiplo [11]. Se forem
N = 2 sequéncias de entrada, executa-se o CHAOS para identificar um
conjunto de alinhamentos locais, chamado A, por exemplo.

Em seguida, um algoritmo baseado no problema da subsequéncia cres-
cente mdxima [37] é utilizado para encontrar em A a cadeia de alinhamen-
tos locais que possua um score mdximo) e que sera considerada como ponto
de ancora para o procedimento de alinhamento, conforme apresentado em
[10]. Se % for nimero de alinhamentos contidos em A, entdo a complexidade
de tempo deste algoritmo dada por O(k log k).

Agora, para N > 3 sequéncias, primeiro executa-se 0o CHAOS para cada
par de sequéncias formado a partir das N entradas e, ao final de todas as
comparacoes, obtém-se um conjunto B contendo j alinhamentos locais. A
partir deste ponto, estes alinhamentos serédo considerados potenciais pontos
de ancoras para o alinhamento multiplo.

Porém, seguindo-se a mesma ideia apresentada na secéo 3.3.1, é preciso
garantir a consisténcia entre as poténciais ancoras contidas em B. Deste
modo, no passo seguinte, atribui-se um escore a cada elemento de B e, em
seguida, ordena-se o conjunto de modo descrente, usando-se o mesmo algo-
ritmo greedy da secéo 3.3.1 de modo que as poténcias ancoras com maior
escore aparecam primeiro.

No ultimo passo, inicia-se a validacdo das potenciais ancoras de B, ou
seja, a partir da ancora de maior escore verifica-se sua consisténcia quanto
as outras ja aceitas e, caso esteja inconsistente, esta sera removida de B.
Como resultado final, restara em B apenas um conjunto consistente de an-
coras ao passo que seus elementos formardo um dnico alinhamento multi-
plo [11, 1].

Um desafio enfrentado ao usar esta ferramenta é que quanto mais an-
coras forem encontradas, maior sera a reducéo do espaco de busca e maior
sera o ganho em tempo de execucdo no DIALIGN. Por outro lado, muitas
ancoras irdo restringir excessivamente o espagco de busca e induzir uma
diminuicdo na qualidade (sensibilidade) do alinhamento [11].

Desta forma, o principal desafio da abordagem de alinhamento com an-
coras é encontrar um equilibrio entre performance e sensibilidade, isto é,
encontrar o maximo de pontos de ancoras possivel e ainda chegar a um
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alinhamento 6timo ou préximo deste [11].

A ferramenta CHAOS-DIALIGN foi disponibilizada num servidor de in-
ternet com uma interface web a fim de facilitar seu acesso a comunidade
cientifica [12].

As caracteristicas vistas até aqui, incluindo o recurso de ancoras, estao
disponiveis via linha de comando no DIALIGN verséao 2.2. O endereco para
download esta disponivel em [54].

3.3.4 DIALIGN-TX

O DIALIGN 2.2 e versoes anteriores possuem dois pontos fracos: sua funcéo
objetivo e seu procedimento ganancioso para construcdo do AMS [76]. Na
comparacao entre pares de sequéncias, a funcdo objetivo usada para atri-
buir um escore a cada alinhamento local (fragmento) encontrado, apresenta
uma tendéncia em favorecer alinhamentos locais isolados sobre outros pos-
siveis alinhamentos globais.

No calculo do AMS, o procedimento ganancioso adotado pelo DIALIGN
2.2 pode incluir fragmentos enganosos nos conjuntos parciais que formarao
o alinhamento final. Isso acontece porque fragmentos pouco significativos
receberam altos escores durante as comparacgdes par a par e, por isso, fo-
ram incluidos no AMS em formacdo. Como a abordagem gananciosa desta
fase nao permite que estes fragmentos aceitos sejam removidos posterior-
mente, um unico fragmento enganoso pode prejudicar a qualidade final do
alinhamento [76, 74].

Neste contexto, uma nova implementacédo do DIALIGN foi apresentada
e propds novas heuristicas para lidar com esses vieses da versao 2.2. Cha-
mada de DIALIGN-T [76], esta versédo da ferramenta possui duas heuristi-
cas principais: uma para amenizar o efeito da funcéo objetivo e outra para
calibrar o AMS durante sua construcéo.

Na primeira heuristica, um algoritmo de encadeamento de fragmentos
foi implementado para reconhecer e favorecer cadeias de fragmentos lo-
cais com baixos escores [76]. Dessa forma, o DIALIGN-T ira utilizar estas
cadeias de fragmentos para contrabalancar os fragmentos isolados que a
funcéo objetivo tenha favorecido.

Na segunda, modificou-se o procedimento ganancioso utilizado no cal-
culo do AMS das versdes anteriores. Agora, antes de ordenar os fragmen-
tos obtidos e incluir na construcdo do AMS aqueles com os maiores esco-
res, todos os fragmentos terdo seus escores ajustados da seguinte forma:
multiplica-se o escore de cada fragmento pelo quadrado do escore total do
respectivo par de sequéncias dividido pelo escore total de todos os alinha-
mentos par a par. Assim:

w'(f) = w(f). (W)Q (3.15)

onde, as sequéncias biolégicas de entrada sdo representadas por Si,...,.5,.
f corresponde ao fragmento obtido na comparacédo entre as sequéncias S; e
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S;. w(S;, S;) é o escore total do alinhamento par a par obtido entre S, e 5},
ou seja, a soma de todos os escores de uma cadeia 6tima de fragmentos [76].
O valor de W representa a soma total de escores de todos os alinhamentos
par a par, calculado com a seguinte equacao:

1<i<j<n

Com esta implementacédo da abordagem gananciosa, o DIALIGN-T leva
em consideracdo a semelhanca existente entre o par de sequéncias sendo
comparado e evita a inclusdo de fragmentos pouco significativos no AMS
e fornece um alinhamento maultiplo final com qualidade superior aquele
obtido com o DIALIGN 2.2, conforme mostrado nos resultados de [76].

Contudo, em 2008, uma nova publicacdo apontou que o AMS calculado
pelo DIALIGN-T através de seu procedimento ganancioso ainda era vul-
neravel ao efeito negativo de fragmentos aleatorios enganosos incluidos no
AMS final [74].

Neste contexto, foi apresentada a ultima versiao do DIALIGN. Chamada
de DIALIGN-TX, esta versao introduziu uma nova heuristica implemen-
tando uma combinacdo do método ganancioso do DIALIGN-T com uma
adaptacdo da abordagem progressiva semelhante aquela vista na secéo 3.2.

Em [74], foi apresentada uma descricdo geral do algoritmo que calcula o
AMS no DIALIGN-TX para um conjunto de sequéncias de entrada s, - - -, s;.
A figura 3.4 mostra alguns trechos dessa descri¢do onde sdo identificadas
trés fases no calculo do AMS.

A fase 1 do AMS no DIALIGN-TX compreende o calculo de todas as com-
paracoes par a par para um determinado conjunto de entrada, por exemplo
s1,---,8; (figura 3.4), como nas versoes anteriores do DIALIGN. A saida
desta fase é um conjunto F' contendo todos os fragmentos possiveis, tam-
bém chamados de segmentos ou diagonais (secéao 3.3.1).

Na fase 2, pode-se observar as novas caracteristicas introduzidas no
DIALIGN-TX, como a construcédo de uma arvore-guia e seu emprego no cal-
culo do AMS com o método progressivo. O AMS progressivo é chamado de
Ag. Um outro AMS também é calculado, A, utilizando o método ganancioso
original do DTALIGN.

A 1dltima fase é responsavel pelo processo iterativo caracteristico do DI-
ALIGN (sec¢ao 3.3.1) que ira acrescentar ao AMS (A, e A;) os fragmentos
adicionais que ainda pode ser encontrados a comparacdo par a par das
sequéncias de entrada.

Os resultados apresentados em [74] apontaram que os alinhamentos
multiplos calculados pelo DIALIGN-TX 1.0 possuiam qualidade superior as
versdes anteriores. Porém, este avanco teve um custo reportado: aumento
no consumo de recursos computacionais, como tempo de CPU e memodria.

Nesta dissertacéo, todas as mencdes feitas ao DIALIGN-TX referem-se
a verao 1.0.2, disponivel para download em [75].
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Algoritmo: DIALIGN-TX (s, ...,sx) - Calculo do AMS

/* Fase 1: Encontrar todos os fragmentos (calculo das comparagées par a par)* /
F—@g
para todo s,,s, tal que i<j

faga| F —F U PAIRWISE_ALIGNMENT (s, s, ©)

fim do lago para todo

/* Fase2 ¥
Inicia cdlculo de A: utilizando o método ganancioso original do DIALIGN

Inicia cdlculo de As utilizando o novo método progressivo do DIALIGN-TX

Construir drvore-guia

Atualiza Ao utilizando a drvore-guia e o método ganancioso original do DIALIGN

/* Fase3 *
enquanto houver fragmentos
Atualize A; utilizando o método ganancioso original do DIALIGN
enquanto houver fragmentos

Atualize Ao utilizando o méetodo ganancioso original do DIALIGN

se peso(A,) > peso(A,) entdo
RETORNE « A,

sendo
RETORNE « A,

fim da condigiio se

Figura 3.4: Descricao geral em pseudo-cédigo do algoritmo para o calculo do
AMS no DIALIGN-TX para um conjunto de sequéncias de entrada s, - - -, s;.
O alinhamento Aj é calculado com a nova abordagem progressiva introdu-
zida no DIALIGN-TX. O alinhamento A; também é calculado utilizando o
método ganancioso empregado nas versoes anteriores do DIALIGN. O al-
goritmo retorna o alinhamento que receber o maior peso (escore). A saida
da sub-rotina PAIRWISE ALIGNMENT é uma cadeia de fragmentos, que
é equivalente ao alinhamento par a par do DIALIGN [74].

44



Capitulo 4

Estratégias paralelas para
alinhamento de sequéncias

A pesquisa e a analise do grande volume de sequéncias existentes em ba-
ses de dados biolégicos, contendo cada vez mais sequéncias da ordem de
centenas de milhares ou até milhoes de bases, tém apresentado relevantes
demandas computacionais e chamado a atencdo da comunidade cientifica,
como em [83, 19, 49].

A necessidade de intenso processamento para realizagao do alinhamento
multiplo, principalmente a medida que se lida com um grande nimero de
sequéncias, torna bastante interessante a resolucao deste problema em ar-
quitetura paralela, como tem sido mostrado nos trabalhos [83] [560] [69] [8],
detalhados a seguir.

4.1 DIALIGN-P

O DIALIGN [56, 51] produz alinhamentos de alta sensibilidade e abrangén-
cia para grandes sequéncias bioldgicas [66], porém consome elevado tempo
de execucéo.

O DIALIGN-P [69] é uma versao paralela do DIALIGN, que visa reduzir
o tempo de execucdo deste algoritmo no alinhamento multiplo de sequén-
cias biolégicas de duas formas: na primeira, distribui os alinhamentos par
a par do primeiro passo do AMS entre diversos processadores; na segunda,
utiliza heuristicas para calcular o alinhamento de sequéncias genomicas de
tamanho médio de 1 MB.

A solucédo adotada no DIALIGN-P possui duas estratégias diferentes
para distribuir os calculos entre varios processadores [69]. Na primeira, to-
dos alinhamentos 6timos par a par sdo calculados em paralelo. O trabalho é
dividido entre os processadores de acordo com a carga estimada utilizando
um algoritmo greedy. A carga é estimada como o resultado do produto dos
comprimentos dos pares de sequéncias. Em seguida, os alinhamentos pro-
duzidos sédo ordenados de forma decrescente com base no escore e o primeiro
processador livre recebera o par de maior escore e, assim, sucessivamente.

Na segunda estratégia, uma abordagem paralela é combinada com um
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procedimento de alinhamento ancorado, semelhante ao visto na secéo 3.3.3.
A ferramenta de alinhamento local CHAOS ir4 gerar a cadeia de alinha-
mentos locais de escores 6timos para cada par de sequéncias alinhando.

O DIALIGN-P ira selecionar dentro da cadeia de fragmentos fornecida
pelo CHAOS, quais ancoras servirdo de ponto de corte para dividir a longa
sequéncia de entrada em pequenas sub-sequéncias. Estas serdo alinhadas
de forma independente em tarefas distintas distribuidas entre os processa-
dores.

A biblioteca de troca de mensagens MPI [29] [30] foi utilizada na imple-
mentacdo do DIALIGN-P. Os testes foram efetuados num cluster contendo
32 maquinas equipadas com dois processadores Intel Pentium IIT com 650
MHz e 1 GB de meméria RAM cada uma. A rede de interconexdo dos nés
foi construida num switch Myrinet de 1.28 GBit/s. O sistema operacional
empregado foi uma distribuicdo Linux com suporte para SMP (Symmetric
Multi-Processor).

Nos testes apresentados em [69], foram alinhados conjuntos de sequén-
cias biolégicas contendo 20, 55 e 100 proteinas com tamanho médio de 381
residuos. Os ganhos alcancados em relacdo ao DIALIGN original, utilizando-
se a abordagem do DIALIGN-P rodando em 64 processadores foram de
94,82%, 90,80% e 75.90%, respectivamente. No alinhamento de sequéncias
genomicas, usando-se 3 sequéncias sintéticas com entrada e a ferramentas
CHAOS (secao 3.3.3), o tempo de execucéo foi reduzido em 97,5%.

4.2 ClustalW-MPI

Em [44], foi apresentada uma implementacio paralela do programa Clus-
talW (secéo 3.2.1) com o objetivo de reduzir seu tempo total de execucéo.

Todos os estagios do algoritmo sequencial foram paralelizados com o au-
xilio da biblioteca MPI. A arquitetura sugerida foi um cluster de estacgoes
de trabalho com memoria distribuida, contudo pode ser executado também
em computadores paralelos [44].

No estagio inicial, utiliza-se uma estratégia de escalonamento que de-
fine um tamanho fixo as tarefas encarregadas pelo alinhamento dos pa-
res de sequéncias e pelo calculo de matriz de distancias para, em seguida,
distribui-las nos processadores disponiveis via MPI.

No préximo estagio, o codigo-fonte do ClustalW foi alterado para oti-
mizar o tempo de construcdo da arvore-guia, reduzindo a complexidade de
tempo para O(n?). Outra alteracéo, foi a implementa¢do em MPI de uma
busca paralela a fim de encontrar as sequéncias com o mais alto grau de
divergéncia.

Na construcao progressiva do alinhamento final, diferentes pontos de
otimizacdo foram encontrados no dltimo estagio. No algoritmo de progra-
macédo dinamica, responsavel pela adicdo das sequéncias restantes ao ali-
nhamento final, foi aplicado o paradigma de recursio paralela e, ainda,
foram paralelizados os calculos em cada um de seus passos de avancgo e re-
trocesso. Noutro ponto, paralelizou-se o alinhamento dos nés mais externos
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da arvore-guia estimando-se um ganho (speedup) méaximo de log o

O cluster empregado nos testes de ganho era composto de oito PCs in-
terligados por uma rede FastEthernet padrao, sendo cada um equipado com
dois processadores Pentium III de 800 MHz. As sequéncias biolégicas utili-
zadas tinham tamanhos em torno de 1100 residuos, numa quantidade total
de 500 sequéncias. No primeiro estagio, utilizando-se todos os 16 processa-
dores com 80 sequéncias para cada um, observou-se um speedup de 15.8. No
ultimo estagio, a abordagem mista para o alinhamento progressivo obteve
uma speedup de 4.3 em relacéo a versao original.

4.3 MT-ClustalW

Outra estratégia de paralelizacdo do algoritmo ClustalW foi apresentada
em [18]: o programa MT-ClustalW. Trata-se de uma modificacdo do ClustalW-
SMP [18] [17] que emprega uma técnica de multiplas threads (multithre-
ading) para aumentar o grau de paralelismo e permitir seu emprego em
arquiteturas tanto SMP (Symmetric Multi-Processor) quanto com mais de
um core (multicore).

Todos os estagios do algoritmo ClustalW foram divididos para execucéo
em um conjunto de 2, 4 e 8 threads, utilizando-se a linguagem de programa-
cao C, a biblioteca de threads pthread com o objeto mutex sendo utilizado
para sincronizacao.

Um gargalo, observado na execucdo do segundo estagio, mostrou que
a construcao da arvore-guia demandaria uma modificacdo no cédigo-fonte
para forcar sua distribuicdo entre as threads e garantir sua sincronizagao
[18].

Uma funcéo paralela foi implementada para conter os dois lacos for
mais internos dentro de um aninhamento de quatro niveis implementados
no segundo estagio do ClustalW.

Seguindo a figura 4.1, a thread principal inicia a funcao paralela cha-
mando um sinal de inicio, signal(start) , € espera por um sinal de res-
posta para executa o proximo lago. Uma variavel chamada thread_num ¢é
usada para armazenar o nimero maximo de threads que podem ser criadas
[18].

Enquanto aguarda pelo sinal de inicio, a funcédo paralela executa ou-
tras tarefas. Com a chegada do sinal, ela ira decrementar de um o valor
de thread_num e enviar um sinal (signal(thread_num) ) para a thread
principal. Em seguida, a funcéo paralela continua a executar as tarefas que
ainda existirem, esperando por um sinal de inicio. Se néo existirem mais
tarefas, sua execucgdo sera encerrada [18].

A partir do sinal de resposta da funcao paralela, a thread principal ira
retornar para os lacos seguintes somente depois que todas as threads para-
lelas completarem sua execucédo. Téao logo todos os lagos estejam concluidos,
a thread principal continuara a execucao [18].

Um array de funcdes paralelas foi implementado no MT-ClustalW para
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Enguanto-a tarefa
estd disponivel

Execute
outra parte

Mutex_lock

Inicialize os

parimetros o Wait(start)

Mutex_unlock

Execute
corpo da funcio

Mutex_lock

i

thread_number --;
Signal(thread_num)

Mutex_unlock

\
\

Wait(thread_num)
Mutex_unlock

Thread principal Fungiio paralela '

Figura 4.1: Fluxograma da sincronizacao de threads implementada no MT-
ClustalW [18].

Tl T2 T2 T4 4 Threads
/1NN
Pl P2 P3 P4
| l l !
P5 P6 P7 P8 | > Parimetros

-
I | I I
1 1 1 |
v v A\ v

Figura 4.2: Distribuicédo de carga do MT-ClustalW. Todas as cargas séo dis-
tribuidas para todas as funcgoes thread como parametros [18].

diminuir a sobrecarga de criacdo da biblioteca pthread , como na figura
4.2. O tamanho maximo do array é determinado pelo usuario. Toda a carga
é distribuida igualmente entre todas as threads e absorvidas pelas funcées
paralelas para as tarefas sejam executadas.
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Durante os testes, o MT-ClustalW foi capaz de alinhar 16 conjuntos
sequéncias bioldgicas diferentes, onde a quantidade variou entre 200, 400,
600 e 800 sequéncias e seus comprimentos também oscilaram em valores en-
tre 200, 400, 600 e 800 residuos. O equipamento utilizado foi uma maquina
com processador multicore Intel Pentium-D Dual-Core (2 cores) de 2.8 GHz
e RAM de 2 GB. O sistema operacional empregado foi o MS Windows XP Pro
Service Pack 2 sem qualquer aplicacdo instalada. Nos resultados obtidos,
conseguiu-se uma reducao de cerca 55% do tempo de execugdo na compa-
racao de 600 sequéncias de tamanho médio de 600 residuos utilizando-se 4
threads, conforme apresentado em [18].

4.4 Parallel T-Coffee

Com o intuito de aumentar a capacidade de processamento do programa
T-Coffee (TC, seciao 3.2.2), uma versao paralela que utiliza MPI foi imple-
mentada. Os resultados foram apresentados em [84] com 0 nome de Parallel
T-Coffee (PTC).

Em sua programacao, o PTC baseia-se na versao 3.79 do TC, mantendo
as funcionalidades originais e alterando somente as linhas de cédigo que
serdo responsaveis pela execucéo paralela. Os estagios para geracio da bi-
blioteca de restrices e alinhamento progressivo do TC foram paralelizados.

O paradigma de troca de mensagens foi implementado numa arquite-
tura mestre-escravo, onde os mecanismos de distribuicdo de memoria es-
colhidos empregaram primitivas de comunicag¢do unilateral da biblioteca
MPI-2.

Em geral, O PTC executa trés etapas essenciais. A primeira comeca por
um processo chamado inicializacdo, onde o mestre recupera as sequéncias
biolégicas de entrada - local ou remotamente - efetua o parse e, finalmente,
as distribui para os escravos. Neste ponto, a matriz de distancias (secéo
3.2.2) é calculada em paralelo por tarefas independentes executadas em
cada escravo. No escalonamento destas tarefas, cada escravo processa uma
parte da arvore de distancias, mede o tempo exigido e o envia para o mestre,
que ira redistribuir os calculos subsequentes de acordo com a eficiéncia de
cada escravo [84].

Na segunda etapa esta a geracdo da biblioteca de restricdes. Esta, con-
forme visto na secao 3.2.2, é a que mais consome tempo e espaco em memo-
ria durante a execugdo do TC. Para tentar superar isso, o PTC distribui as
demandas desta etapa entre os escravos, através dos seguintes passos:

a. Gerar todas as restri¢coes. O mestre ira distribuir para os escravos as
tarefas de alinhamentos par a par de acordo com a eficiéncia conhe-
cida ou por tarefas concluidas. Com isso o nimero de mensagens entre
mestre e escravos é reduzido. Tao logo um escravo termine seus cal-
culos, devera construir sua lista de restricoes e armazena-la em sua
memoria local. Esta lista também chamada de biblioteca de restricoes.
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b. Agrupar e reavaliar os pesos das restricdes. Para eliminar entradas
duplicadas na lista de restricdes que esta distribuida entre os escra-
vos, considera-se que a juncéo parcial das listas de restrigoes é associ-
ativa, pois trata-se tdo somente da soma de seus pesos. Desse modo,
localmente, as restri¢oes sdo combinadas (merge) usando-se o processo
original visto na secdo 3.2.2. Em seguida, uma ordenacio paralela é
utilizada para agrupar as restricdes que estejam repetidas em outros
escravos. Cada restricdo é atribuida a um repositério local que é de-
terminado de acordo com o nimero total de processadores, incluindo
o mestre [84]. Por sua vez, finalmente, cada processador ira eliminar
as repeticoes contidas em seus repositorios locais combinando-as em
uma unica entrada, conforme o algoritmo original do TC.

c. Converter a biblioteca de restricoes numa tabela de consulta (lookup
table). Inicia-se pela divisdo da tabela entre os processadores. Para n
sequéncias de entrada e p processadores, cada um destes ira receber %

linhas da tabela (secdo 3.2.2). Em todas as linhas recebidas, cada pro-
cessador ird armazena-las num array e criar dois vetores de indexacgao
para guardar os deslocamentos (offsets) de linhas e colunas respecti-
vamente. Estes vetores serido trocados entre todos os escravos para
permitir que cada um deles possa calcular o endereco exato, local ou
remoto, de um determinada entrada na tabela. Para acessar os dados
de uma parte remota da tabela, tdo logo seja identificada, a linha in-
teira é recuperada, numa operacéo de busca antecipada (prefetching)
[84], e armazenada localmente a fim de otimizar futuras consultas se-
melhantes. Cada parte recuperada antecipadamente é colocada numa
cache LRU de tamanho especificado pelo usuario.

A terceira etapa implementa o alinhamento progressivo. O TC consome
muito mais tempo neste ponto do que outras ferramentas desta abordagem,
como o ClustalW [84]. Entao, considerou-se que por se tratar de um alinha-
mento orientado por uma arvore binaria, sua execuc¢édo em paralelo poderia
ser reduzida a um problema de escalonamento de grafo aciclico dirigido.

As relacoes de precedéncia impostas pela arvore binaria fazem com que
o0 caso 6timo, isto é, se a arvore estiver perfeitamente balanceada, seja limi-
tado a uma estimativa de para tarefas de tamanhos similares.

n
log n

Assim, inicialmente, cada vértice do grafo é atribuido aquele processa-
dor que mais cedo ira comecar a rodar a tarefa, ou seja, possui o menor
tempo estimado para comecar uma execucdo. As prioridades das tarefas e
a lista de escravos sdo atualizadas toda vez que uma tarefa é concluida e
outra precisa ser escalonada [84].

O PTC executa as tarefas de menor tamanho primeiro e também geren-
cia uma lista de processadores escravos que descreve a ordem de atribuigao
de tarefas. As tarefas de maior prioridade sao atribuidas aos processadores
que estiverem no comeco da lista. Enquanto o namero de tarefas (alinha-
mentos parciais) for maior que o nimero de escravos, estes serao escolhidos
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de acordo com os dados sobre o desempenho de cada um obtidos na iniciali-
zacao.

Quando o nimero de escravos for maior do que o nimero de tarefas, o
mestre aplicara outro critério na alocacdo. Se uma tarefa a ser escalonada
depende de outra que acabou de ser calculada pelo escravo solicitante, entéo
ela é atribuida a este. Caso contrario, a tarefa sera atribuida ao processa-
dor escravo que contenha a maior biblioteca de restricdes em sua memoria
cache dentre todos os processadores solicitantes.

O PTC foi avaliado durante o alinhamento miltiplo de trés conjuntos
distintos de sequéncias bioldgicas, aqui chamados de S}, S; e S;. O primeiro,
S1, continha 349 sequéncias de comprimento maximo igual a 140 residuos.
Em S5, 554 sequéncias com no maximo 331 residuos. E, S3, 1048 sequéncias
de 523 residuos no maximo.

A arquitetura empregada nos testes do PTC compreende maquinas con-
tendo processadores duais Intel Xeon de 3GHz, cada uma equipada com
2GB de RAM e sistema operacional Linux. A cada passo para medir os
tempos de execucdo, foram utilizados 16, 24, 32, 48, 64 e 80 processado-
res, onde cada um usou 768 MB de RAM. O cluster foi montado numa rede
FastEthernet, utilizando para comunicacdo uma implementacéo da biblio-
teca MPI, chamada mpich2-1.0.4p1 . O PTC foi compilado com pacote
GCC-3.4.4 [84].

A partir dos dados apresentados em [84], os ganhos de desempenho do
PTC variaram de acordo com o nimero de processadores utilizados a cada
medicao. Por exemplo, ao alinhar S;, o tempo de execucéo caiu de quase
12 minutos (702 segundos) para pouco mais de 4 minutos (243 segundos)
utilizando-se 16 e 80 processadores, respectivamente. Num conjunto maior,
S3, 0 PTC obteve uma reducdo de aproximadamente 5 horas no calculo do
AMS ao aumentar de 16 para 80 o numero de processadores do cluster
sendo empregados.

4.5 Quadro Comparativo

Um resumo das solucoes paralelas apresentadas neste capitulo é apresen-
tado na tabela 4.1. Os alinhamentos realizados podem ser globais ou locais.
O numero de processadores e o paradigma de comunicacdo foram forneci-
dos nas respectivas publicacoes, sendo considerados para este caso os valo-
res mais proeminentes, como o maior nimero de processadores usado e o
modelo de programacéo predominantemente implementado.

Observe-se na tabela 4.1 que todas ferramentas deste capitulo realizam
um alinhamento global das sequéncias de entrada, sendo que o programa
PTC também encontra alinhamentos locais. A quantidade de processado-
res empregados variou bastante. Enquanto o MT-ClustalW concentrou seus
testes numa unica maquina multicore com 2 cores, utilizando o paradigma
de comunicagao via memoria compartilhada com programacao de multiplas
threads, as outras ferramentas foram executadas em clusters homogéneos
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Programas Tipo de # de | Paradigma de | Ambiente
Alinhamento | CPUs | Comunicacio Paralelo
DIALIGN-P Global 96 MPI Homogéneo
Clustal W-MPI Global 16 MPI Homogéneo
MT-ClustalW Global 2 Multithreading | Homogéneo
Parallel T-Coffee | Global/Local 80 MPI Homogéneo

Tabela 4.1: Quadro comparativo das estratégias paralelas.

com 96, 16 e 80 processadores, todos se comunicando pelo mesmo para-
digma de comunicacéo: troca de mensagens implementada com uma bibli-
oteca MPL.
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Capitulo 5

Projeto da Estratégia
Distribuida Hibrida em Cluster

Multicore Heterogéneo para
AMS com o DIALIGN-TX

Em 2004, a descricdo da ferramenta DIALIGN-P mostrou que é possivel
reduzir o tempo de calculo do AMS no DIALIGN. Baseando-se no DIALIGN
2.2, o DIALIGN-P atua na primeira fase do AMS distribuindo os calculos
dos comparacgoes par a par das sequéncias de entrada entre diversos pro-
cessadores homogéneos existentes, conforme visto na secéo 4.1.

Em 2005, uma reimplementagiao do DIALIGN 2.2 foi apresentada sob o
nome de DIALIGN-T [76]. Descrevendo um conjunto de alteracoes nos algo-
ritmos originais, esta versdo produziu alinhamentos de qualidade superior
para sequéncias biolégicas relacionadas local ou globalmente.

Em 2008, novas heuristicas foram acrescentadas ao DIALIGN-T para
aprimorar o AMS obtido quando as sequéncias estiverem globalmente re-
lacionadas [74]. Com o nome de DIALIGN-TX, este novo método além de
utilizar numa arvore binaria (drvore-guia), também aplica duas novas abor-
dagens para construir o AMS, uma gananciosa e outra progressiva.

Atualmente, a ferramenta DIALIGN-P esta obsoleta pois ndo acompa-
nhou as modificagdes introduzidas no DIALIGN-T e DIALIGN-TX. Ao nosso
conhecimento, néo existe versao atual distribuida do DIALIGN-TX em am-
bientes hibridos multicore.

5.1 Decisoes de projeto

O cluster multicore homogéneo é uma arquitetura ja estabelecida na cons-
trucdo de um ambientes computacionais de alto desempenho [21]. Por outro
lado, um cluster multicore heterogéneo nao costuma ser projetado, ele surge
da necessidade de atualizacdo ou expansédo de um cluster multicore homo-
géneo, quando sdo adicionados computadores com processadores multicore
diferentes dos que originalmente compunham o cluster. Pode-se inferir,
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ainda, que as aplicacdes projetadas para a execucdo naquela arquitetura
homogénea néao conseguirdo explorar de modo eficiente o poder computa-
cional agora disponivel num ambiente heterogéneo. Assim, escolheu-se o
cluster multicore heterogéneo como ambiente alvo para uma uma estraté-
gia para que seja capaz de adaptar a execucio originalmente sequencial de
uma aplicacdo para uma execucio distribuida nesta arquitetura.

Para a execucgdo distribuida em um cluster multicore heterogéneo foi
escolhido um modelo de programacao hibrido com troca de mensagens e
memoria compartilhada, pois estes se mostram adequados a utilizacéo dos
diferentes modos de comunicacéo existentes em um cluster multicore hete-
rogéneo.

A aplicacdo escolhida para ter sua execucdo distribuida num cluster
multicore heterogéneo foi o DIALIGN-TX, a versdao mais recente do pro-
grama DIALIGN (sec¢éo 3.3.1). O DIALIGN-TX mostrou-se uma ferramenta
bastante 1til para o alinhamento multiplo de sequéncias [70, 43], apresen-
tando, em varios casos, resultados superiores as demais ferramentas [74].
Além disso, a fase 1 do AMS no DIALIGN, apresenta alto grau de parale-
lismo (secoes 3.3.1 e 4.1), o que o torna bastante adequado para execucao
distribuida em clusters multicore heterogéneos.

Considerando que um cluster multicore heterogéneo emerge da adicéo
gradativa de computadores com diferentes arquiteturas multicore, decidiu-
se pela implementacdo de um programa capaz de recuperar dados do cluster
que serdo relevantes para a execucdo distribuida. Este programa foi cha-
mado de profiler.

Finalmente, considerando a heterogeneidade do ambiente alvo e a exe-
cucao distribuida da aplicagao, optou-se pela adaptacéo de trés estratégias
de alocacdo de tarefas: Self-Scheduling [78], Fixed [72] e Weight Factoring
[42].

5.2 Definicao de cluster multicore heterogé-
neo

Nesta dissertacdo, um cluster multicore heterogéneo é um cluster de com-
putadores, onde todos os seus nés possuem processadores multicore e, pelo
menos, um né possui um processador multicore com quantidade de cores
diferente [16, 13].

Seja o cluster multicore da figura 5.1 composto por i nés. Existem dois
nés com quantidades diferentes de cores. O né n, possui uma quantidade k
de cores e 0 né n; possui | cores. Esta condicdo é suficiente para que este
cluster multicore seja considerado um cluster multicore heterogéneo.

Um cluster multicore heterogéneo como o da figura 5.1 possui uma ca-
racteristica hibrida quando a forma de comunicacao fisica. Esta pode ser
realizada por dois modos diferentes: a troca de mensagens entre os nés e a
memoria compartilhada entre os cores [16].
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Figura 5.1: Cluster multicore heterogéneo.

5.3 Visao geral da solucao

A estratégia distribuida para execucdo do DIALIGN-TX funciona da ma-
neira descrita a seguir (figura 5.2). Primeiramente, o usudario solicita a
execucdo do DIALIGN-TX via linha de comando. Em seguida, o n6 mestre
determina o poder computacional dos nés do cluster, que ira recuperar os
dados sobre cada né do cluster, inclusive ele mesmo. Entéo, o n6 mestre
armazena os dados do cluster no arquivo local de configuracao.

Agora, tanto o n6 mestre quanto os nés escravos fardo a aquisicao das
sequéncias bioldogicas que serdo usadas no calculo do AMS. Essas sequén-
cias encontram-se em um diretério compartilhado via NFS.

Em seguida, o né mestre inicia a geracdo de tarefas. A fase 1 do AMS
no DIALIGN-TX realiza a comparacédo par a par de todas as sequéncias de
entrada (secoes 3.3.1 e 3.3.4). Com base nisso, o n6 mestre organizara todas
as comparacoes par a par em tarefas e chunks. Uma tarefa corresponde
a uma comparacdo par a par. Um chunk corresponde a um conjunto de
tarefas. Uma unidade de trabalho executada por cada core, entao, é igual a
uma tarefa. Ao final dessa etapa, sera gerada uma lista de tarefas.

Depois, passa-se a etapa de distribuicdo de tarefas. O né mestre con-
sulta os dados de configuracdo e desempenho do nés do cluster e define
quantas tarefas irdo compor cada chunk. O mestre também ira calcular um
valor de peso que sera atribuido a cada né de acordo com o seu desempe-
nho. Em seguida, o né mestre consulta a politica de alocacdo de tarefas e
determina como as tarefas serdo agrupadas em chunks e distribuidas aos
nos do cluster.

O né mestre ira iniciar a distribuicédo das tarefas de acordo com a politica
de alocacdo. Todos os nés do cluster executarao suas tarefas e notificarao
0 n6 mestre. Se existirem tarefas pendentes, o mestre fara novamente a
distribuicdo das mesmas. Quando a lista de tarefas estiver vazia, passa-se
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a etapa de coleta de resultados. O mestre solicita os resultados, que seréo
enviados pelos escravos.

Na coleta de resultados, o né mestre ira organizar os resultados envia-
dos pelos nés escravos e preencher suas estruturas em memoria que serao
utilizadas nas fases seguintes do AMS do DIALIGN-TX.

Finalmente, o né mestre seguira com a execucio sequencial das fases 2
e 3 do AMS do DIALIGN-TX e enviara o alinhamento final para o usuario.

/ Mestre \

| - | i o do [ .
Usuari Determinacéo i
su 0 poder computacional : arquivo
" de teste

A
P o IJ arquivo de
Arquivo de i sequéncias
cunfigurug&u', : Aquisicdo de
o = |

sequéncias | i

:

; Geragéo Lista d F

: e Y 1sta de

] de tarefas " tarefas Escravo
Politicas Y Ll y Informagao | |

de recursos

de alocacgao ‘-~ Distribuicdo

de tarefas -
—————
~ sequéncias
Execucao

de tarefas |4

Execugao de

Coleta de
tarefas

resultados

Retorno de

resultados
DIALIGN-TX

\ (Fases 2,3)

Figura 5.2: Visao geral da estratégia proposta.

5.3.1 Determinacao do poder computacional

A primeira etapa da execucéo distribuida comeca com a determinacéo do
poder computacional do cluster multicore heterogéneo (figura 5.2). O usua-
rio solicita a execucédo do programa via linha de comando e o n6é mestre,
entdo, verifica a existéncia do arquivo local contendo as configuracées do
cluster. Se o arquivo local existir, passa-se a préoxima etapa. Se o arquivo
nao existir, o né mestre executa o moédulo profiler para obter e armaze-
nar os dados do cluster.

O médulo profiler inicia sua execucio pela obtencdo do nome do seu
noé (hostname) e do namero de cores que este possui. A seguir, o profiler
realiza o teste de desempenho, inicialmente, para o né mestre.
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O teste de desempenho do né mestre comeca pela leitura do arquivo
de teste que esta disponivel em um diretério compartilhado e contém um
conjunto de sequéncias biolégicas. A seguir, o profiler executa o médulo
responsavel pela execucao distribuida da fase 1 do DIALIGN-TX com me-
moria compartilhada, fornecendo como entrada o conteddo do arquivo de
teste. O profiler , entdo, registra o tempo de execucdo deste moédulo e
encerra o teste de desempenho do n6 mestre.

A seguir, passa-se ao teste de desempenho dos escravos. O profiler
inicia o ambiente de troca de mensagens. Depois, o processo mestre envia
uma mensagem para todos os escravos solicitando o nome do né escravo, o
numero de cores que este possui e o tempo de execuciao do teste de desem-
penho.

A seguir, cada processo escravo obtém seu hostname e numero de cores
e, logo apoés, inicia sua execucdo local do teste de desempenho do mesmo
modo como foi realizado pelo n6 mestre, registrando ao final seu tempo de
execucdao. Com o fim do teste de desempenho, cada processo escravo envia
para o processo mestre os dados solicitados (nome, nimero de cores e o
tempo de execucio do teste desempenho).

Apos o processo mestre receber todas as respostas do processos escra-
vos, o profiler ira armazenar num arquivo local de configuracio (figura
5.2) os dados que serédo utilizados posteriormente pela solucao distribuida,
concluindo a etapa de determinacido do poder computacional.

5.3.2 Aquisicao de sequéncias

A proxima etapa caracteriza-se pela aquisicdo das sequéncias biolégicas
que serdo utilizadas como entrada para o calculo do AMS no DIALIGN-
TX. Inicia-se pela leitura de um arquivo de sequéncias armazenado em um
diretério compartilhado.

Utilizando o ambiente de troca de mensagens iniciado durante a de-
terminacdo do poder computacional, todos os processos, mestre e escravos,
fazem a leitura deste arquivo de sequéncias e preenchem suas estruturas
internas que serio utilizadas em sua etapa seguinte.

5.3.3 Geracao de tarefas

O processo mestre inicia a geracédo de tarefas pela identificacdo da menor
unidade de trabalho que pode ser atribuida para execucdo em um core de
qualquer né do cluster multicore heterogéneo. Esta unidade de trabalho é
chamada de tarefa e corresponde a uma comparacédo par a par da fase 1 do
AMS no DIALIGN-TX.

Diante disso, o processo mestre pode calcular a quantidade de trabalho
total da fase 1 do AMS no DIALIGN-TX, ou seja, o numero total de tarefas.

Tal como nas versoes anteriores do DIALIGN [56, 57], a fase 1 do AMS no

—1
DIALIGN-TX executa as n(n2 ) comparacdes par a par possiveis para um

conjunto de entrada contendo n sequéncias biolégicas [76, 74]. Assim, a
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quantidade total de tarefas que deveréao ser distribuidas entre os cores do
n(n—1)
5 .

cluster multicore heterogéneo é igual

Na solucéo proposta, uma tarefa é a menor unidade trabalho que um
core ira executar por vez no cluster multicore heterogéneo. No entanto, é
importante observar que varios cores executam, ao mesmo tempo, tarefas
diferentes, como em [16, 82, 81, 68].

A figura 5.3 mostra um trecho de pseudo-cédigo contendo a fase 1 do
AMS no DIALIGN-TX [74]. Observe que as tarefas definidas nesta etapa da
execucao distribuida correspondem a cada iteracio responsavel pela execu-
cdo dométodo PAIRWISE_ALIGNMENT (s;, s;),onde s; e s; sdo ai-ésima
e j-ésima sequéncias biolégicas de entrada, sendo i < j.

Algoritmo: DIALIGN-TX (s; ..., s) - Calculo da Fase 1 do AMS

/* Fase 1: Encontrar todos os fragmentos (cdlculo das comparacdes par a par)* /
F— 8
para todo s;,s; tal que i<j

faga F —F U PAIRWISE_ALIGNMENT (s, s, a)

fim do laco para todo

Figura 5.3: Descricdo geral em pseudo-cédigo do algoritmo para calcular
a fase 1 do AMS no DIALIGN-TX. Um conjunto de sequéncias biolégicas
s1,---, 8 € fornecido como entrada. F' é o conjunto de todos os fragmentos
possiveis. A cada iteracdo do laco para todo...faca um par de sequéncias
s;,s; é fornecido como entrada para o método PAIRWISE _ALIGNMENT.
Sua saida é uma cadeia de fragmentos, que é equivalente ao alinhamento
par a par do DIALIGN [74].

Desta forma, o processo mestre cria uma lista de tarefas contendo
n(n—1)

combinacdes (i, j) possiveis para as iteracdes do laco para todo
da fase 1 do AMS da figura 5.3. Cada entrada desta lista possui dois cam-
pos, sendo o primeiro para armazenar uma iteracéo (i, j) do laco de compa-
racdo de pares de sequéncias e o segundo para assinalar se a tarefa corres-
pondente foi atribuida ou nao.

Na geracao de tarefas, o processo mestre atualiza somente os primeiros
campos da lista com todas as combinacées de tarefas. O segundo campo
somente sera atualizado na etapa de distribuicao de tarefas.

5.3.4 Distribuicao de tarefas

O processo mestre passa a distribuicdo de tarefas e inicia a consulta ao
arquivo local de configuracio para obter os dados cluster multicore hetero-
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géneo, como o numero de cores em cada né e o seu tempo de execucao no
teste de desempenho (figura 5.2).

Utilizando a informacéo sobre o nimero de cores em cada né, o processo
mestre consulta a lista de tarefas e define a quantidade minima de tarefas
que sera atribuida a cada n6 como sendo igual ao nimero de cores existen-
tes naquele né. Essa quantidade minima de tarefas é chamada de chunk.

O chunk é o menor conjunto de tarefas que pode ser atribuido a um né
especifico do cluster multicore heterogéneo. Entretanto, devido a caracte-
ristica heterogénea do cluster multicore, dois nés podem receber um chunk
cada um, porém contendo quantidades diferentes de tarefas.

Por exemplo, sejam os nds n, e n; da figura 5.1. Durante a distribuicao
de tarefas, o n6 mestre atribuira, no minimo, um chunk para cada para
né. Porém, o chunk do né n, ira conter k tarefas (comparacdes par a par)
diferentes, enquanto que o chunk do né n,; contera j tarefas.

A seguir, utilizando a informacéo sobre o tempo de execugdo de cada né
no teste de desempenho, o processo mestre calcula um peso de desempenho
para cada né e, depois, consulta a politica de alocacio de tarefas para definir
a quantidade de tarefas que sera atribuida a cada né e como elas deveréao
ser distribuidas.

O processo de atribuicdo de pesos é realizado pelo n6 mestre em dois
passos. Primeiro, a partir dos dados de configuracédo, o processo mestre
calcula a média aritmética dos tempos de execucido obtidos pelos nés no
teste de desempenho. Segundo, a cada né, atribui um peso correspondente
ao resultado da divisdo entre a média aritmética resultante e o tempo de
execucdo do né. Os pesos obtidos com valores néo inteiros séo arredondados
para uma casa decimal.

O peso de desempenho sera utilizado na aplicacio da estratégia de alo-
cacao de tarefas HWF, conforme descrito na secao 5.4.

Finalmente, o processo mestre distribui os chunks de tarefas para os
processos escravos via troca de mensagens. A cada conjunto de tarefas dis-
tribuido, o processo mestre ira atualizar o segundo campo da lista de tarefas
correspondente a atribuicdo daquela tarefa. O processo mestre continuara
enviando mensagens, enquanto existirem tarefas pendentes na lista de ta-
refas.

Quando néo existirem mais tarefas pendentes, o processo mestre en-
cerra a distribuicdo de tarefas e passa a coleta dos resultados.

5.3.5 Execucao de tarefas

A execucédo de tarefas é uma etapa que acontece em todos os nés do cluster
multicore heterogéneo. Sua funcéo é calcular as comparacoes par a par da
fase 1 do AMS que séo atribuidas pelo processo mestre na forma de tarefas
e, assim que terminar, informar a concluséo para o processo mestre.
Porém existem algumas diferencas entre a execucdo que acontece em
um no escravo e aquela em um né mestre. Em um né escravo, apés a aqui-
sicdo das sequéncias biolégicas de entrada, o processo escravo recebe uma

59



mensagem do processo mestre informando as sequéncias biolégicas que de-
verdo ser processadas (uma ou mais tarefas). Em seguida, o processo es-
cravo inicia a execucgdo distribuida com memoria compartilhada da fase 1
do AMS do DIALIGN-TX, executando todas as comparacgoes par a par (ta-
refas). Quando terminar a fase 1, o processo escravo envia uma mensagem
para o processo mestre informando sua concluséao.

Algoritmo: DIALIGN-TX (s;,...,s¢) - Cadlculo da Fase 1 do AMS
Execucao distribuida com memoria compartilhada

/* Fase 1: Encontrar todos os fragmentos (cdlculo das comparacgdes par a par)* /
F« @

para todo s,,s; tal que i<j

faca em paralelo F — F U PAIRWISE_ALIGNMENT (s,, s,, &)

J‘J

fim do laco para todo

Figura 5.4: Descricdo geral em pseudo-cédigo do algoritmo para calcular
a fase 1 do AMS no DIALIGN-TX em paralelo. Um conjunto de sequén-
cias biolégicas si,---, s, é fornecido como entrada. F é o conjunto de to-
dos os fragmentos possiveis. Dentro do laco para todo...faca o método
PAIRWISE ALIGNMENT é executado em paralelo. A saida dessa fase é
uma cadeia de fragmentos, que é equivalente ao alinhamento par a par do
DIALIGN [74].

No né mestre, a execucao de tarefas é realizada em paralelo com a distri-
buicéo de tarefas, logo apos a etapa de geracéo de tarefas. Como o processo
mestre ja tem a disposicéo, localmente, os dados do cluster e as sequéncias
biolégicas necessarios, entio ele inicia a execucao distribuida com memoéria
compartilhada da fase 1 do AMS do DIALIGN-TX em uma nova thread. As-
sim, quando terminar a execucdo das tarefas da fase 1, o processo mestre
tera acesso local aos seus resultados.

5.3.6 Coleta e retorno de resultados

O processo mestre inicia a coleta de resultados pelo preenchimento de suas
estruturas de dados com os seus resultados. Em seguida, envia uma men-
sagem para todos os processos escravos solicitando que enviem seus resul-
tados.

Os processos escravos, entdo, iniciam a etapa de retorno dos resultados,
enviando-os em mensagens para o processo mestre. Dependendo do tama-
nho do conjunto de resultados, os processos escravos usam mais de uma
mensagem para enviar seus resultados para o processo mestre.

A cada mensagem que chegar, o processo mestre ird armazenar, tempo-
rariamente, os resultados até todos que os processos escravos terminem o
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envio de seus resultados. Ao término, o processo mestre ira organizar os
resultados recebidos e atualizar suas estruturas de dados em memérias.

5.3.7 Finalizacao

Finalmente, o n6 mestre seguira com a execucao sequencial das fases 2 e 3
do AMS do DIALIGN-TX (figura 3.4) e enviara o alinhamento final para o
usuario.

5.4 Politicas de alocacao de tarefas

A secdo 5.3.4 mostrou que a solucéo proposta possui uma etapa responsavel
pela distribuicao de tarefas entre os nds do cluster multicore heterogéneo.
Nesta etapa, o n6 mestre consulta uma politica de alocacdo de tarefas para
decidir como distribui-las de modo a balancear a carga do sistema.

Em geral, este problema de alocacédo de tarefas para um modelo de apli-
cacdo mestre/escravo em um cluster de computadores pode ser represen-
tado pela funcao A(T, N), onde T tarefas precisam ser distribuidas entre os
N nés do cluster.

Normalmente, considera-se que uma tarefa é a menor unidade de traba-
lho que pode ser atribuida a um determinado né, inferindo-se que cada né
ira resolver apenas uma tarefa por vez [72]. Porém, ao considerar a adocéo
da funcdo A(T, N) para elaborar uma estratégia de alocacéo e distribuir as
tarefas em um cluster multicore heterogéneo, observou-se a necessidade de
adapta-la ao aspecto multicore do ambiente e ao modelo hibrido de progra-
macao utilizado (secdo 5.5), pois, agora, cada n6 possui mais de um core e é
capaz de processar mais de uma unidade de trabalho por vez.

Nesta dissertacéo, conforme visto na secdo 5.3, a menor unidade de tra-
balho sera uma comparacdo par a par entre duas sequéncias biolégicas na
fase 1 do AMS do DIALIGN-TX. Esta unidade de trabalho sera chamada de
tarefa. O n6 mestre ira atribuir cada tarefa pendente a um core disponivel,
que ira executa-la dentro de um né do cluster multicore heterogéneo.

A fim de explorar a capacidade total de processamento dessas tarefas
em um cluster multicore heterogéneo, decidiu-se pelo emprego de uma es-
tratégia de alocacdo de tarefas que permita o balanceamento da carga do
sistema e tire proveito da caracteristica multicore de cada né do cluster.

Neste contexto, varias politicas de alocacéo de tarefas podem ser repre-
sentadas usando-se a funcdo genérica A(7T, N). Nesta dissertacédo, foram
escolhidas as politicas: Fixed [72], Self-Scheduling [78] e Weight Factoring
[42]. A adaptacdo destas politicas e de suas funcoes de alocacdo ao modelo
hibrido de programacéo por troca de mensagens e memoria compartilhada,
resultou nas seguintes estratégias: Hybrid Fixed (HFixed), Hybrid Self-
Scheduling (HSS) e Hybrid Weight Factoring (HWF).
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5.4.1 Hybrid Fixed (HFixed)

A estratégia Hybrid Fixed (HFixed) baseia-se na politica Fixed [72], onde
o numero de tarefas é dividido pelo nimero de processadores. A estratégia
HFixed utiliza a equacao de alocacido 5.1, onde T representa o nimero de
tarefas e N o numero de nés. A diferenca na abordagem HFixed esta no
contexto de distribuicdo das tarefas, onde cada né possui mais de um core
e, com isso, mais de uma tarefa pode ser executada ao mesmo tempo. Na es-
tratégia Fixed, ao contrario, infere-se que se existem N nés, entao existem
N unidades de processamento.

AT, N) = 5.1)

Assim como na estratégia Fixed, a HFixed é indicada para sistemas com
recursos dedicados e aplicacdes que, em tempo de execucido, apresentem
um comportamento uniforme. Por isso, a funcdo de alocacdo da estratégia
HF'ixed apresenta o valor constante representado na equacao 5.1.

No entanto, a distribuicdo de uma carga constante entre os nés de um
cluster multicore heterogéneo nao considera aspectos do sistema que surgi-
rao dinamicamente, como € o caso do né mestre que, nesta dissertacéo, além
de participar na execucédo das tarefas, tera a carga adicional dos recursos
compartilhados que serédo processados para manter a aplicacdo principal
rodando.

N° de sequéncias (n): 20
N° de subtarefas (@) 190
T 190 N
A(T'N)=T=T=63 (+1) Hleed
(a)
d) 8(8)
Mestre
0000
0000
N/
Escravo Escravo
©) 4(15) + 3(1) = 63 b) 16(3) + 15(1) = 63

Figura 5.5: Exemplo de funcionamento da estratégia HFixed.

A figura 5.5 mostra um exemplo de execucdo da etapa de distribuicéo de
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tarefas (secédo 5.3.4), utilizando a estratégia HFixed para alocar as compa-
racoes par a par da fase 1 do AMS do DIALIGN-TX num cluster multicore
heterogéneo.

Na figura 5.5 (a), pode-se observar que o conjunto de sequéncias bio-
logicas de entrada contém 20 sequéncias (n = 20) e, consequentemente, a
quantidade de tarefas pendentes é igual ao numero de comparacdes par a

: . -1 ~
par entre as 20 sequéncias de entrada, ou seja, n(n2 ) = 190 tarefas (secéo
5.3.3). A quantidade de tarefas que sera atribuida a um determinado né é
chamada de chunk. Para obter o valor do chunk na abordagem HFixed com

as 190 tarefas pendentes, utiliza-se a equacéo de alocacdo 5.1, A(T,N) =
190
3

— 63 tarefas. Como esta divisdo nio é exata, a tarefa restante é re-
presentada como (+1). Assim, o n6 mestre ao aplicar esta estratégia ira
distribuir um chunk de 63 tarefas para cada escravo. A tarefa restante
sera adicionada ao chunk que ira para o né mais rapido (mestre). Um cena-
rio possivel da distribuicdo e execucao deste chunk de tarefas esta disposto
nos itens (b), (c) e (d) da figura 5.5.

Na figura 5.5 (b), 48 tarefas ocupario os 16 cores com o processamento
de 3 tarefas cada ( 16(3) ). Porém restardo 15 tarefas que seréo executadas
pelos primeiros cores ociosos daquele escravo ( 15(1) ). Observe-se que 1
core ficara ocioso, pois o numero de tarefas pendentes é maior que o nimero
de cores.

Do mesmo modo, na figura 5.5 (c), os 4 cores executardo 60 tarefas e os
primeiros 3 cores livres irdo processar as 3 tarefas restantes. Observe-se
que, novamente, 1 core ficara ocioso.

Finalmente, na figura 5.5 (d), a tarefa restante (+1) obtida na equacao
de alocacdo do item (a) da figura 5.5 sera adicionada ao chunk atribuido
ao n6 mestre este executara 64 tarefas ( 8(8) ). Neste caso, todos os cores
estardo ocupados processando 8 tarefas cada e nenhum ficara ocioso.

5.4.2 Hybrid Self-Scheduling (HSS)

A estratégia Hybrid Self-Scheduling (HSS) baseia-se na politica Self- Sche-
duling (SS) apresentada em [78]. Se 0 n6 mestre aplicar a abordagem HSS
na etapa de distribuicédo de tarefas, estas serdo alocadas a medida que os
nés escravos solicitarem. Para descobrir o tamanho do chunk utilizado a
cada distribuicdo de tarefas, o né mestre utiliza a equacao de alocagdo 5.2,
onde Coresy, representa a quantidade total de cores em um né N; do cluster
multicore heterogéneo:

A(T,N) = Coresy; (5.2)

Um exemplo de distribuicido de tarefas utilizando a estratégia HSS é
mostrado na figura 5.6. Semelhante a figura 5.5, em (a), observa-se que o
numero de sequéncias é igual 20 e a quantidade total de tarefas é igual a
190. Inicialmente, o chunk utilizado sera no maximo igual a quantidade
de tarefas solicitadas pelos nés escravos, ou seja, 28 tarefas para 28 cores.
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Por isso, em (b), 0 n6 Escravo, recebe 16 tarefas, uma para cada core. Em
(c), o n6 Escravo, recebe 4 tarefas, cada core ira processar uma delas. E,
finalmente, em (d), o n6 mestre recebe 8 tarefas para seus 8 cores.

Note-se que ao utilizar a abordagem HSS, o n6é mestre distribuira no
maximo a quantidade exata de tarefas correspondente ao nimero de cores
existente em um né totalmente ocioso. Por exemplo, o0 né E'scravo, enviara
uma mensagem para né mestre informando que terminou seu processa-
mento. O né mestre entende com essa mensagem que todos os 16 cores do
né Escravo, estdo ociosos e, por isso, enviara, no maximo, 16 tarefas para
né Escravo,, uma para cada core. Isso ratifica que o chunk definido pelo né
mestre ao empregar a abordagem HSS é igual ao numero de cores do né,
conforme a equacio de alocacéo 5.2.

Assim, o funcionamento da estratégia HSS é uma adaptacao da politica
SS a caracteristica multicore do cluster heterogéneo. Enquanto a politica SS
distribui a cada processador exatamente exatamente uma unidade de tra-
balho, a estratégia HSS distribui a cada né multicore o nimero de unidades
de trabalho que ele é capaz de processar. Do ponto de vista do mestre que
executa a estratégia HSS, nao existe alocacdo de uma tarefa diretamente a
um core de um determinado né. O que existe é a alocacdo de tarefas para
0s noés escravos na mesma quantidade de cores que estes possuem.

N° de sequéncias (n): 20
N° de tarefas (@] : 190
Inicio: A(190, N,) = 8+4+16 = 28
HSS
(a)
d) 8(1) = 8
Mestre
0000
0000
N—
Escravo, Escravo,
c) 4(1) = 4 b) 16(1) = 16

Figura 5.6: Exemplo de funcionamento da estratégia HSS.
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5.4.3 Hybrid Weight Factoring (HWF)

A terceira politica de alocacédo de tarefas adaptada para execucdo em um
cluster multicore heterogéneo foi a Weight Factoring (WF), apresentada em
[42]. A politica WF foi concebida para considerar a diversidade de ambi-
entes computacionais como um cluster heterogéneo. Baseando-se em outra
estratégia chamada Factoring [28], a WF propée que uma constante peso
(W) seja associada a cada processador do cluster heterogéneo para refletir
a capacidade de processamento de um determinado né. Aqui, observe-se a
associacdo entre n6 e processador: um né possui apenas um processador,
porém nos diferentes podem ter processadores com velocidades diferentes.
Deste modo, utilizando-se a WF, os chunks de tarefas sdo distribuidos aos
processadores de acordo com o peso W de cada um.

Devido a sua abordagem direcionada para clusters heterogéneos, esta
estratégia foi adaptada para considerar a caracteristica multicore dos pro-
cessadores atuais que estar presentes em clusters heterogéneos. Neste con-
texto, propode-se a estratégia de alocacao de tarefas Hybrid Weight Factoring
(HWF), que ao invés de considerar a velocidade de apenas uma unidade de
processamento dentro de um né especifico, avalia a velocidade de proces-
samento total de um né, ou seja, aplica um peso W para o né multicore de
acordo com a sua velocidade de processamento em relacdo aos outros nés
do cluster multicore heterogéneo.

Nesta dissertacdo, o teste para avaliar a velocidade de processamento
de cada né é realizado pelo programa profiler durante a determinacéo do
poder computacional vista na secdo 5.3.1. Quando o né mestre consulta o
arquivo de configuracoes e a politica de alocacéo de tarefas durante a etapa
de distribuicdo de tarefas (secdo 5.3.4), um valor de peso IV, é associado a
cada no6 n; do cluster multicore heterogéneo.

A estratégia HWF utiliza a equacao de alocacao 5.3, onde T é o nimero
de tarefas e N o numero de nés do cluster multicore heterogéneo. A execu-
cao do HWF é realizada em estagios, onde a cada estagio s calcula-se o valor
do chunk de tarefas que sera atribuido a um né n; especifico, utilizando-se
a equacao 5.3, adaptada de [42].

(5.3)

A(s, T, N,n;) = max ([ W, x T } ,1>

A figura 5.7 mostra um exemplo de distribuicdo de tarefas em um cluster
multicore heterogéneo, utilizando-se a estratégia HWF. Em (a), observa-se
que o numero de tarefas pendentes é igual a 190 comparacgoes par a par
para as 20 sequéncias bioldégicas de entrada. No estagio 1 da execucgédo do
HWTF, inicia-se a fatoracdo do nimero total de tarefas, dividindo-o por 2. O
resultado esta representado por 95, tarefas pendentes tratadas no estagio 1
da estratégia HWF e 95, pendentes a serem tratadas nos estagios seguintes.
Estas tarefas pendentes serdo alocadas em cada estagio pelo né mestre de
acordo com o peso de cada né do cluster multicore heterogéneo.

Deste modo, comecando-se pelo n6 mestre, o peso recebido foi % .0Onod
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N° de sequéncias (n): 20
N° de subtarefas ("(';—_1)) 190

Estdgio 1:A(T,N)=1§—0= (95, | 95,) HWF

95,~31(1) | 31(3) | 31(3) | (+3)

©

52
2

d) 8(8) = 48

Estigio 2: A(T,N)= —2 = (48, | 47,)

3 1
48,~ 16(1) | 16(3) | 16(3) Mestre

(a) 0000
0000
N—
Peso: 2 L
Peso: 1 €s0: 5 Peso: 7
Escravo, Escravo,
c) 4(7) + 3(1) = 31 b) 16(1)

Figura 5.7: Exemplo de funcionamento da estratégia HWF.

Escravo, recebeu peso 1 e 0 né Escravos recebeu % . Em seguida, tem-se
o calculo dos chunks de tarefas que serdo atribuidos a cada né. Primeiro,
divide-se o valor total de tarefas do estagio 1 (95;) pelo namero de nés (3).
O resultado inteiro desta divisdo (31) é adotado como o chunk do estagio 1 e
o resto é descartado.

Depois, 0 n6 mestre ira calcular o nimero de tarefas que sera alocado a
cada n6 escravo n; a partir do peso de W,,,. Em (b), o né Escravo, recebeu o

1 < . -
peso 5 correspondente a sua velocidade de processamento, entdo o mestre

calculara uma quantidade 31- (%) = 15 tarefas para o n6é Escravo;. Do

mesmo modo, em (c¢), o0 né mestre calculara o namero de tarefas para o né
Escravoy, 31 - (1) = 31 tarefas. E, finalmente, em (d), o n6 mestre estimara

que o numero de tarefas que ele mesmo devera executar sera de 31- (%) =

46 tarefas.

Porém, antes de iniciar a distribuicédo dos chunks de tarefas, o né mes-
tre verifica se todas as 95; tarefas do estagio 1 foram agrupadas nos de-
vidos chunks. E, para isso, o né mestre soma todas as tarefas de todos
os chunks e depois os subtrai do nimero de tarefas do estagio 1, assim:
951 — ( 15pscravoy, + 3lEscravo; + 46nrestre) = 3. Este resultado maior que
0 (zero) significa a divisdo dos chunks néao foi exata e que ainda existem
tarefas a serem alocadas (por exemplo, (+3) tarefas pendentes no estagio
do item (a) da figura 5.7). Neste contexto, 0 né mestre devera aplicar o
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seguinte critério:

a - Se um chunk possuir um numero de tarefas menor do que o nimero de
cores do no6 para o qual ele sera alocado, entdo o né mestre ira colocar
as tarefas pendentes neste chunk até igualar o nimero de tarefas com
o numero de cores;

b - Em seguida, se ainda existir alguma tarefa fora dos chunks, entéo o
né mestre ira coloca-las no chunk alocado para o né n; com o maior
peso W,,..

Na figura 5.7, as 3 tarefas pendentes do estagio 1 foram distribuidas
nos chunks da seguinte forma: em (b), 1 tarefa foi para o chunk do Escravo,
para completar a alocacédo de 16 tarefas para os 16 cores existentes. Depois,
em (c), as 2 tarefas restantes formam para o né mestre que possui o valor
de peso Wjesire maior entre os trés nés do cluster multicore heterogéneo.

Seguindo-se para o estagio 2 no item (a) da figura 5.7, note-se o com-
portamento fatorial no qual se baseia o WHF, onde aplica-se o mesmo pro-
cedimento do estagio 1, porém o numero de tarefas pendentes é igual 95,.
Assim, aplica-se a equacido de alocacdo no estagio 2 para definir quanti-
dade de tarefas pendentes que sera tratadas neste estagio. Neste caso, a
divisdo néo foi exata como no estagio 1, entdo o né mestre ira tratar 48,
tarefas pendentes no estagio 2 e 473 tarefas pendentes no estagio seguinte.
Semelhante ao realizado no estagio 1, o n6 mestre ira calcular os chunks
que serdo atribuidos a cada né, dividindo-se as 48, tarefas pendentes pelos
numeros de nés. Note-se que o resultado desta divisdo foi exato e igual a
16. O n6é mestre ira, em seguida, aplicar os pesos de desempenho de cada né
para definir o chunk de tarefas que sera alocado em um né especifico (ver a
dltima linha do item (a) da figura 5.7), assim:

- Escravoy: 16 - (1) = 16 tarefas;

- Mestre: 16 -+ (%) = 24 tarefas;
- Escravoy: 16 - (%) = 8 tarefas.

Assim, tem-se os valores dos chunks que serao alocados a cada né, porém
é necessario verificar se alguma tarefa pendente néo foi colocada em algum
chunk. Como no estagio 1, o né mestre ira calcular: 48, — ( 16gscravo, +
16gscravo; + 16pestre) = 0. Como este resultado é igual a 0 (zero), o n6
mestre assume que todas as tarefas pendentes do estagio 2 foram colocadas
em seus chunks e, em seguida, inicia a distribuicdo das tarefas, enviando
os chunks para o respectivos nés do cluster multicore heterogéneo.

O procedimento descrito para os estagios 1 e 2 acima prossegue pelos
estagios seguintes até que o né mestre ndo possua mais tarefas pendentes
para serem alocadas.
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5.5 O Modelo Hibrido de Programacao

A ideia de utilizar dois paradigmas de comunica¢do num modelo hibrido de
programacéo ja foi utilizada em aplicacoes cientificas reais, como em [20,
38, 39, 48], e em clusters SMP compostos de processadores tradicionais (com
somente um core), como no trabalho apresentado em [22]. Recentemente, o
modelo hibrido foi considerado para também para aproveitar os recursos de
ambientes compostos de processadores multicore, como clusters multicore
homogéneos e heterogéneos, como em [68, 16, 82, 81].

Para a comunicacdo via troca de mensagens, o padrao estabelecido na
computaciao de alto desempenho é o emprego de uma biblioteca MPI para
comunicacdo entre os nos do cluster, seja este homogéneo ou heterogéneo.
Para a comunicacdo via memoria compartilhada, a especificacao OpenMP
tem sido usada como interface para a construcdo de aplicacées multithread
devido a sua facilidade de uso, padronizacéo e portabilidade.

Em 2009, o trabalho apresentado em [68] trouxe uma taxonomia para
os modelos de programacio em plataformas hibridas. A solucédo hibrida
adotada nesta dissertacdo é um exemplo do modelo chamado Masteronly
citado em [68]. Neste modelo, somente um processo MPI é usado em cada
né e nenhuma chamada MPI é efetuada entre os cores do mesmo né.

Assim, nesta dissertacéo, o modelo hibrido de programacao consiste na
utilizacdo de dois paradigmas de comunicacdo, troca de mensagens e me-
moria compartilhada, para a explorar a capacidade de processamento de
um cluster multicore heterogéneo durante a execucéo distribuida da ferra-
menta de alinhamento multiplo de sequéncias DIALIGN-TX.

5.5.1 Trocas de mensagens com MPI

A visao geral da solucdo apresentada na secdo 5.3 mostrou que o né mestre
troca mensagens com os nos escravos para descobrir os recursos do cluster
multicore heterogéneo, distribuir tarefas e coletar resultados.

Esta comunicacgéo foi construida utilizando-se uma interface de progra-
macdo com troca de mensagens baseada na biblioteca MPI. Um processo
mestre é criado para controlar a comunicacdo entre os nés do cluster. Os
processos escravos somente se comunicam com o processo mestre para res-
ponder solicitacdes do processo mestre ou enviar os resultados de seus cal-
culos.

Para compor a solucéo hibrida com OpenMP, o processo mestre ira criar
um processo escravo para cada né do cluster multicore heterogéneo. Cada
processo escravo ira receber e executar as tarefas enviadas pelo n6 mestre
distribuindo-as entre diversas threads e, quando terminar os seus calculos,
informara a concluséo para o processo mestre.

A adaptacao do programa DIALIGN-TX para uma execucao distribuida
com troca de mensagens com MPI, exigiu a incluséo de rotinas para gerenci-
amento do ambiente MPI, bem como métodos para viabilizar a comunicacéo
entre os processos mestre e escravos. Eis as principais rotinas utilizadas na
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programacéo da comunicacéo entre mestre e escravos:

a)

b)

c)

d)

e)

g)

h)

MPI_Init( &argc, &argv) : responsavel por inicializar o ambiente
de execucédo MPI;

MPI_Comm_size( comm, &numprocs ) : recupera em NUMProcs o
tamanho do grupo associado a um comunicador (comn); no caso, foi
adotado o valor default MPI_COMM_WORJ;itravés de numprocs o
processo mestre conhece quanto nés existem no cluster multicore he-
terogéneo;

MPI_Comm_rank( comm, &my_rank ) : recupera orank do processo
que fez a chamada a esta rotina dentro de um mesmo comunicador
(neste caso desta solucao,

MPI_COMM_WOR),D

MPI_Get_processor_name( &processorName ) : recupera o nome
do processador onde o processo (mestre ou escravo) esta sendo execu-
tado - este método foi utilizado na construcdo do programa profiler
usado para a determinacio do poder computacional (secédo 5.3.1);

MPI_Isend( lista de parametros ) : rotina para envio nao blo-
cante de mensagens, utilizada em toda comunicacéo realizada entre
os processos mestre e escravo. Na lista de parametros , os dados
mais comuns séo as iteracdes das comparacoes par a par (tarefas) en-
viadas pelo processo mestre e os fragmentos resultantes encontrados
pelos nés escravos;

MPI_lIrecv( lista de parametros ) : rotina para recep¢do nao
blocante de mensagens. Utilizada principalmente pelos escravos na
espera por tarefas a serem executadas. Foi empregada também no
processo mestre para esperar o resultados dos calculos dos processos
escravos;

MPI_Wait( &request, &status ) : esta rotina bloqueia a execu-
cdo que uma operacdo de envio ou recepcdo de mensagens nao blocan-
tes (itens (e) e (f)) tenha se completado;

MPI_Finalize() : rotina responsavel pelo encerramento do ambi-
ente de execucao MPI. No programa principal do DIALIGN-TX, uma
chamada a esta rotina foi colocada logo apds o encerramento da fase 1
do AMS, pois nenhuma outra rotina MPI foi usada depois deste ponto.

Seguindo-se o modelo hibrido Masteronly [68], os processos MPI sio res-
ponsaveis pela criacdo das threads OpenMP em cada né multicore. O pro-
cesso MPI em cada né é também a thread principal responsavel pela comu-
nicacdo com os outros processos MPI, antes e depois do calculos a serem
realizados. Assim, ndo ha comunicacdo entre o processo mestre e os proces-
sos escravos durante a execucido das tarefas. O processo mestre envia as
tarefas para os processos escravos e estes somente enviam mensagens para
o mestre quando solicitados ou tiverem terminado seus célculos.
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5.5.2 Memoria compartilhada com OpenMP

A solucdo com memoria compartilhada empregou a biblioteca OpenMP na
execucao standalone do DIALIGN-TX com OpenMP e na programacéao dos
nos escravos da estratégia hibrida MPI/OpenMP.

O passo inicial foi adaptar o cédigo original do DIALIGN-TX para que
suportasse a execucédo com multiplas threads através da biblioteca OpenMP.
Esta etapa serviu para validar a comunicacio entre os cores existentes em
cada né. Eis o que foi feito:

a)

b)

c)

d)

e)

O arquivo Makefile fornecido com o programa DIALIGN-TX foi al-
terado para suportar a compilacdo com suporte ao OpenMP. A flag
-fopenmp foi adicionada ao final das linhas de compilacao e ligacao
correspondentes;

Na solucéo standalone do DIALIGN com OpenMP, a principal altera-
cao foi realizada no arquivo contendo a a funcéao find_all_diags(

lista de parametros ) ,onde acrescentou-se as diretivas OpenMP
#pragma omp parallel for private no lago for mais externo
responsavel pelo calculo das comparacées par a par entre todas as
sequéncias de entrada;

Clausulas OpenMP foram acrescentadas a diretiva #pragma omp
parallel for , porém duas merecem nota: num_threads ,determina
quantas threads serao criadas paralelamente e receberéo as iteracoes
do laco for); a segunda, schedule , determina o tamanho do chunk
(nuimero de iteracoes do laco) que sera distribuido entre as threads
e como sera o escalonamento entre elas). Na solucdo standalone do
DIALIGN-TX com OpenMP, as opcdes utilizadas foram dynamic para
um escalonamento dindmico e um valor de chunk igual a 2 (o valor do
chunk foi obtido empiricamente);

Na solugéo hibrida do DIALIGN-TX com MPI/OpenMP, a funcéo origi-
nal do DIALIGN-TX find_all_diags( lista de parametros )

foi alterada substituindo-se o laco responsavel pela comparacées par
a par por um um time de threads criado com a diretiva #pragma omp
sections onde a principal clausula utilizada foi a PRIVATE( lista
de pardmetros ) , pois sua lista de parametros continha indices das
sequéncias que deveriam ser comparadas par a par em cada thread
criada;

Para execucéo da solucao standalone do DIALIGN-TX com OpenMP,
foi acrescentada uma opcdo de linha comando para permitir que o
usuario escolha quantas threads deveriao ser criadas durante o cal-
culo da fase 1 do AMS. O usudrio precisa passar a opc¢ao -k seguida
do ndmero de threads desejado.

Durante a execucdo OpenMP da solugao distribuida do DIALIGN-TX
com MPI/OpenMP néo ha qualquer comunicacdo entre os nés do cluster.
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Assim, os recursos de memoria compartilhada entre as threads ficam dedi-
cados a execucdo das tarefas solicitadas pelo n6 mestre. Téao logo a secéo
OpenMP é encerrada em um né escravo, o time de threads é fechado e a
execucdo segue com a thread principal responsavel pela comunicacdo MPI
com o processo mestre. De modo semelhante, no n6 mestre, quando a exe-
cucdo OpenMP é encerrada, o time de threads também é fechado porém o
né mestre pode ainda possuir tarefas pendentes, entédo o processo principal
pode enviar novas mensagens MPI para os escravos e reiniciar sua propria
secdo OpenMP para execucéo de novas tarefas. Quando néo existirem mais
tarefas pendentes, primeiro o ambiente OpenMP é encerrado com o fecha-
mento do time de threads e depois o ambiente MPI com a chamada a rotina
MPI_Finalize()
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Capitulo 6

Resultados Experimentais

6.1 Descricao do Ambiente

O ambiente de testes foi construido no Laboratério de Processamento de
Alto Desempenho (LPAD), localizado no Centro Internacional de Fisica da
Matéria Condensada da Universidade de Brasilia (UnB).

Foram utilizados 3 (trés) computadores dispostos numa arquitetura em
cluster, conectados por um roteador pré-existente no LPAD e sem acesso a
internet. A representacdo do ambiente pode ser vista na figura 6.1.

A

\ \

Escravo, Escravo,
Y
’ Escravo, \

Figura 6.1: Modelo mestre-escravo em cluster.

Conforme mostra a tabela 6.1, os trés ndés possuem caracteristicas de
hardware diferentes entre si. O primeiro né, chamado de nodel, possui um
processador multicore com 8 (oito) cores Intel Xeon de 3.2 GHz e cache L2
de 2048 KB cada. A memodria principal do nodel tem capacidade de 4 GB.

O segundo, node2, trata-se de um processador multicore com 16 cores do
tipo Intel Itanium 2 de 1.6 GHz e cache L3 de 6 MB compartilhada entre
todos eles. A memoria principal do node2 tem capacidade de 16 GB.
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O node3 tem apenas 4 cores do tipo Intel Xeon de 3.6 GHz e cache L2 de
2048 KB. Sua memodria principal tem capacidade de 4 GB.

Quanto a arquitetura, os nés nodel e node3 possuem conjunto de ins-
trucoes de 32 bits e uma extensao que suporta 64 bits (X86_64). Ja o node2,
Itanium 2, tem um conjunto IA-64 exclusivamente de 64 bits. Note que o
clock dos processadores que compdem o node2 é bem mais baixo que o clock
dos processadores dos outros nés (tabela 6.1) .

O sistema operacional escolhido para instalacdo em cada maquina foi o
Fedora Linux. A versdo mais recente disponivel a época era de nimero 12.
Uma ressalva deve ser feita para o Itanium 2, onde somente foi possivel
instalar a versao 9 do Fedora, por esta suportar a arquitetura 1A-64. O
Fedora Linux foi utilizado, principalmente, pelo suporte e distribuicdo gra-
tuita para arquiteturas IA-64 e facilidade de instalacdo e configuragao de
um cluster sem acesso a internet.

| | Noés do cluster |

Processador nodel node2 node3
Fabricante Intel Intel Intel
Modelo Xeon Itanium 2 Xeon
Arquitetura X86_64 TA-64 X86_64
Clock (GHz) 3.2 1.6 3.6
# Cores 8 16 4
Cache 2048 KB (L2) 6 MB (L3) 2048 KB (L.2)
| Meméria (GB) | 4 | 16 | 4 |
| Disco Rigido (GB) | 120 | 180 | 120 |
| Sistema Operacional | Fedora 12 | Fedora 9 IA-64) | Fedora 12 |
| Compilador | gecdd | gee 4.3.1 | gecdd |

Tabela 6.1: Dados de hardware e software instalados em cada maquina do
cluster heterogéneo.

Para que fosse realizada a comparacdo com o DIALIGN-TX original, o
mesmo foi obtido via internet em [75] e instalado em todos os nés.

Conforme decisao de projeto, o modelo de programacio para comunica-
cdo entre os nés do cluster foi o de troca de mensagens. A biblioteca esco-
lhida foi a MPI, por ser um padréo ja estabelecido na computacéo de alto
desempenho. A implementacao MPICH2 [4] foi a primeira escolha tendo
em vista o suporte a versao mais recente da biblioteca MPI-2.

A instalacdo do MPICH2 em cada maquina foi realizada, porém, a comu-
nicacdo entre os nés ndo funcionou durante os testes iniciais de ambiente.
Essa tentativa sem sucesso confirmou o que estava previsto na documen-
tacdo do MPICHZ2: até a conclusao desta dissertacdo, o MPICH2 ainda néo
suportava clusters com arquiteturas heterogéneas [4], sendo recomendado
o uso da versao anterior, MPICH1 [3, 4].

A partir de entao, foi instalado o pacote mpich-1.2.7pl.tar.gz que
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implementa a MPI-1. O endereco para download usado a época foi [3].

Para a comunicacio entre os cores dentro de um mesmo né, foi utilizada
a biblioteca OpenMP 3.0, ja suportada no compilador gcc desde a sua ver-
sdo 4.3.1 [31]. O sistema operacional Fedora instalado nas maquinas ja
possuia uma versdo do gcc com suporte ao OpenMP.

A caracteristica hibrida da estratégia elaborada neste trabalho advém
do emprego simultaneo destas duas bibliotecas no modelo de programacéao
mestre-escravo adotado. O né mestre irda se comunicar com os nés escravos
via mensagens MPI para distribuir tarefas e coletar resultados. No proces-
samento dentro de cada n6, o OpenMP foi empregado na programacéio da
comunicagdo via memoria compartilhada.

Neste ponto, o cluster heterogéneo multicore estava configurado e pron-
tos para o inicio dos testes.

6.2 Execucao standalone

Os primeiros testes com o cluster multicore heterogéneo foram realizados
em cada né separadamente. Esta etapa foi chamada de execucio standa-
lone e seu objetivo principal foi obter dados absolutos de desempenho sobre
cada maquina.

O primeiro teste foi executar o DIALIGN-TX em cada né do cluster e
registrar os tempos de execucdo para o calculo do AMS. Para isso, era ne-
cessario definir um conjunto de sequéncias biolégicas para fornecer como
entrada para o programa.

O grupo de sequéncias escolhido foi recuperado na base de dados de pro-
teinas Pfam [25] através da pagina para download em [14]. Neste endereco,
foi possivel baixar o arquivo PF02171.full_length_sequences.fasta.gz
que contém 766 sequéncias biolégicas dispostas num arquivo em formato
fasta (secao 2.3.1).

Como esse arquivo, originalmente, contém um conjunto diversificado de
sequéncias quanto ao seus tamanhos, optou-se por utilizar um subconjunto
formado pelas dltimas 324 sequéncias do arquivo e, com isso, obter uma
tamanho médio calculado de 1029 caracteres.

Note-se que, deste ponto em diante, este subconjunto de sequéncias, pas-
sou a ser referenciado como 324(1029)-PIWI e foi utilizado em todos os
testes com a ferramenta DIALIGN-TX, inclusive nos preliminares de vali-
dacéo dos alinhamentos multiplos computados.

Para registrar os tempos de execucao, foi escolhida a instrucéo \time ,
disponivel nos sistemas operacionais GNU/Linux. Esta instrucéo, usada
com a opg¢do -0, permitiu a leitura dos tempos de execucdo percebidos a
partir do momento em que se pressionasse a tecla <ENTER>até o retorno do
prompt de comando e, em seguida, direciona-los para um arquivo especifico
pré-estabelecido.
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6.2.1 Execucao sequencial

Os tempos de execucéo para os nés nodel, node2 e node3 foram registrados
na tabela 6.2. Observe-se que em cada maquina foi utilizado somente um
core durante todos os calculos da fase 1 do AMS no DIALIGN-TX (secao
5.3.3, figura 5.3) e do AMS completo (secdo 3.3.4 figura 3.4), fornecendo
como entrada o conjunto de sequéncias biolégicas 324(1029)-PIWI . Note-
se, também, que a diferenca de arquitetura possibilitou que o né contendo o
processador Itanium 2 (node2) tivesse um percentual de tempo de execucao
sequencial menor durante a fase 1 do AMS no DIALIGN-TX. Na ultima
coluna, vé-se que o node2 gastou somente 38,76% para executar a fase 1,
enquanto que os outros nés precisaram gastar mais de 50% de seu tempo
nesta fase.

Tempos de execucdo sequencial (segundos)
Nés do | DIALIGN-TX DIALIGN-TX Percentual
cluster | (AMS completo) (AMS: Fase 1) da Fase 1
nodel 9452,00 4986,00 52,75%
node2 21488,00 8328,00 38,76%
node3 8610,00 4436,00 51,52%

Tabela 6.2: Tempos de execucdo do primeiro AMS calculado com
o DIALIGN-TX original para o conjunto de sequéncias de entrada
(324(1029)-PIWI) . Também foram registrados os tempos de execucao
somente para a primeira fase do AMS. Na ultima coluna esta registrado
o percentual corresponde ao tempo de execucido demandado pela fase 1 do
AMS no DIALIGN-TX em cada né do cluster.

Tendo em vista o tempo consumido durante a computacdo sequencial
das comparagoes par a par (tabela 6.2), nota-se que a distribuicao dos cal-
culos da fase 1 do AMS tera impacto somente em 38,76% a 52,75% do tempo
total necessario para uma execucao sequencial do DIALIGN-TX encontrar o
AMS completo, rodando nestas maquinas do cluster multicore heterogéneo.

Neste ponto, foram escolhidos outros conjuntos de sequéncias biolégicas
que seriam utilizados em definitivo, juntamente com o 324(1029)-PIWI |
como entrada para o programa em todos os testes subsequentes.

Os arquivos foram selecionados na base de dados UniRef [77] com o
intuito de fornecer diferentes cargas de trabalho para os testes com a estra-
tégia proposta. Séo eles:

a) uniref_100x600.fasta : composto por 100 sequéncias de tamanho
médio 600 residuos;

b) uniref_200x800.fasta : composto por 200 sequéncias de tamanho
médio 800 residuos;

¢) uniref_300x1000.fasta : composto por 300 sequéncias de tamanho
médio 1000 residuos;
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d) uniref_400x1200.fasta : composto por 400 sequéncias de tamanho
médio 1200 residuos.

DIALIGN-TX (sequencial) Tempos de execucéo (segundos)
# Sequéncias (Tamanho Médio) | node3 | nodel | node2
100(600) 198,49 222,57 322,55
200(800) 1251,25 | 1413,24 2255,44
300(1000) 4596,00 | 5187,00 8956,00
324(1029) - PIWI 4436,00 | 4986,00 8328,00
400(1200) 9494,00 | 10724,00 | 18545,00

Tabela 6.3: Tempos de execucdo sequencial do DIALIGN-TX original para
a fase 1 do AMS. A carga é representada pela quantidade de sequéncias de
entrada. Os tempos de execucgao foram obtidos com somente 1 core em cada
no do cluster

A principal diferenca entre os conjuntos acima e o 324(1029)-PIWI
estda nos tamanhos das sequéncias constituintes. Enquanto os tamanhos
daquelas sequéncias possuem uma variacdo de no maximo 50 residuos para
mais ou para menos, no 324(1029)-PIWI | existem 178 sequéncias com ta-
manhos variando entre 500 e 999 caracteres, 142 sequéncias com tamanhos
entre 1000 e 1999 residuos e, ainda, 4 com mais de 3000 residuos.

20000 T T T T

15000

J node3
3 nodel
& node2

10000

5000

Tempo de execugao (segundos)

100(600)  200(800) 300(1000) 324(1029) 400(1200)
PIWI

N° de sequéncias (Tamanho médio)

Figura 6.2: Tempos de execucédo sequencial do DTALIGN-TX original refe-
rentes a fase 1 do AMS. A carga é representada pela quantidade de sequén-
cias de entrada. Os tempos de execucio foram obtidos em cada né do cluster
individualmente: node3 (4 cores), nodel (8 cores) e node2 (16 cores).
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Entéo, apesar de seu tamanho médio ser 1029 caracteres, o conjunto
324(1029)-PIWI  representa uma carga bem diversificada se comparado
ao conjunto contido no arquivo uniref_300x1000.fasta

Em seguida, foram realizados testes com os conjuntos definitivos de
sequéncias bioldgicas, executando-se a versao sequencial do DIALIGN-TX
e medindo-se o tempo necessario para se calcular todas as comparacgoes par
a par. Os primeiros resultados podem ser lidos na tabela 6.3 e comparados
no grafico da figura 6.2.

Em cada maquina, na linha de comando, foi executado o seguinte co-
mando:

$ ./dialign-tx ../conf /path/segFile.fasta

No grafico da figura 6.2, pode-se observar que o node2 teve o pior tempo
de execucdo sequencial para computar a fasel do AMS para todos os con-
juntos de entrada fornecidos. Isto ja era esperado baseando-se nos resulta-
dos do teste inicial na tabela 6.2. Do mesmo modo, os outros nés obtiveram
tempos mais préximos em relacédo aos obtidos pelo node2, sendo que o node3
sempre conseguiu os melhores tempos de execugdo sequencial.

Hle Edit View JIerminal Tabs Help

182 2
1.10 1.83
12 days, 06:34:33

dialign dbus-launch --sh-syntax --exit-with-
gnome-pty-helper
gnome-pty-helper
/bin/dbus-daemen --fork --print-pid

dialign
dialign
dialign
dialign
dialign
dialign
dialign
dialign
dialign

htop
/usr/libexec/gam_server

bash

.84 bash
.85 bash
e

coooHODOO@
coooooOoO@
coooooOoO@

Figura 6.3: Visualizacdo da execucdo sequencial do DIALIGN-TX original
para a fase 1 do AMS no node2 (16 cores). A ferramenta utilizada foi o
htop [60]. Na linha de comando selecionada, 1é-se que apés 2 horas e 15
minutos o dialign-tx continua sendo executado somente no core 15 que
permanece em 100% de uso.

Os valores absolutos da tabela 6.2 mostram outro lado da influéncia da
arquitetura em cada core existente nos nés. O node2, por exemplo, foi acima
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de duas vezes mais lento que outros nés para calcular o AMS completo e
acima de uma vez e meia mais lento para calcular a fase 1 do AMS. Isso,
provavelmente, pode ser explicado por causa da grande diferenca entre o
clock dos processadores do node2 (1.6 GHz) e os clocks dos processadores
dos demais nés (3.2 GHz e 3.6 GHz ). Como a comparacédo par a par pos-
sui elevada demanda de CPU, essa diferenca de velocidade causa grande
impacto sobre o tempo de execucio.

O processo de execucdo do DIALIGN-TX durante os testes foi acompa-
nhado com a visualizacéo fornecida pelo programa htop [60]. A figura 6.3
mostra uma instancia do htop durante a execucdo sequencial do DIALIGN-
TX no node2 (16 cores). Nela, a linha de comando selecionada mostra que
o dialign-tx esta ha 2 (duas) horas e 15 minutos executando a fase 1 do
AMS para o conjunto sequéncias 324(1029)-PIWI , mantendo o core nui-
mero 15 em 100%.

6.2.2 Execucao com OpenMP

Para a realizacéo dos testes com o OpenMP, foi necessario apenas rodar a
versdo do DIALIGN-TX com OpenMP em cada maquina separadamente e,
em seguida, comparar o AMS resultante com aquele obtido na execucéo se-
quencial. Feitos os ajustes necessarios, descritos na secdo 5.5.2, esta versao
estava pronta para os testes com os conjuntos definitivos de sequéncias.

A execugao do DIALIGN-TX com OpenMP foi realizada em cada né do
cluster multicore heterogéneo, executando-se a seguinte linha de comando:

$ \time -o timeFile.out ./openMP-dialign-tx -kN ../conf .. /path/ segFile.fasta

A opcéao -kN foi acrescentada ao programa e o valor de N corresponde a
quantidade de threads que serdo criadas durante a execucdo. Note-se que
todos os cores de cada n6 foram usados e que foi criada um thread por core.
A tabela 6.4 e o grafico da figura 6.4 apresentam os resultados obtidos com a
execucdo standalone do DIALIGN-TX com OpenMP para os cinco conjuntos
de entrada fornecidos.

DIALIGN-TX com OpenMP | Tempos de execucao (segundos)
# Sequéncias (Tamanho Médio) | node3 | nodel | node2
100(600) 77,39 43,02 44,06
200(800) 487,44 | 271,07 290,44
300(1000) 1872,32 | 1054,83 1149,66
324(1029) - PIWI 1725,31 | 698,07 1071,60
400(1200) 3716,00 | 2074,30 2373,06

Tabela 6.4: Tempos de execucéo standalone do DIALIGN-TX com OpenMP
para a fase 1 do AMS. A carga é representada pela quantidade de sequén-
cias de entrada. Os tempos de execucio foram obtidos em cada né do cluster
individualmente: node3 (4 cores), nodel (8 cores) e node2 (16 cores).
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Figura 6.4: Tempos de execucdo standalone do DIALIGN-TX com OpenMP
referentes a fase 1 do AMS. A carga é representada pela quantidade de
sequéncias de entrada. Os tempos de execucédo foram obtidos em cada né
do cluster individualmente: node3 (4 cores), nodel (8 cores) e node2 (16
cores).

Durante os testes executados, seguiu-se a decisao de se criar tantas th-
reads quantos forem os cores disponiveis em um né. Assim, na execucao do
DIALIGN-TX com OpenMP foram criadas 8 threads no nodel, 16 threads
no node2 e 4 no node3.

Pelo grafico da figura 6.4 pode-se visualizar que a distribuicao dos calcu-
los das comparacoes par a par entre as threads conseguiu reduzir o tempo
de execucdo da fase 1 do DIALIGN-TX. Pode-se ver ainda, que o node3 com
apenas 4 cores e, consequentemente, 4 threads teve o pior tempo de execu-
cao com OpenMP para todos os conjuntos de entrada. O node2, mesmo com
16 threads, ndo conseguiu melhor resultado que o nodel com apenas 8 thre-
ads. Novamente, explorar a arquitetura multicore do node2 com OpenMP
reduziu o tempo de execucéo deste em relacdo ao node3, mas néo foi sufici-
ente para obter tempos melhores que os obtidos com a arquitetura multicore
do nodel.

Observando-se a tabelas 6.3 e 6.4 e os graficos 6.2 e 6.4, pode-se perce-
ber que as alteracoes realizadas na ferramenta DIALIGN-TX (se¢do 5.5.2)
atingiram o resultado esperado de reduzir o tempo de execucdo necessa-
rio para se calcular a fase 1 do AMS, distribuindo-se as iteracdes do laco
responsavel pelas comparacdes par a par (secdo 5.3.3, figura 5.3) entre as
diversas threads criadas.

Na figura 6.5, observa-se que as varias threads criadas foram associa-
das aos cores disponiveis no node2. A linha selecionada mostra a linha de
comando ./openMP-dialign-tx -k16 sendo executada a 9 minutos e 40
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segundos. Neste momento, pode-se ver no grafico que os 8 primeiros co-
res ja nao estdo sendo totalmente aproveitados, enquanto que os 8 ultimos
permanecem em 100% de utilizacéo.
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Figura 6.5: Visualizacdo da execucdo do DIALIGN-TX com OpenMP refe-
rente a fase 1 do AMS no node2. Sem a clausula schedule(dynamic,

2) para balancear a distribuicdo das iteragoes entres as threads, apés 09
minutos e 30 segundos alguns dos cores ja estao ociosos, enquanto outros
permanecem em 100%.

Por ultimo, a figura 6.6 mostra o comportamento esperado durante a

execucdo do DIALIGN-TX com OpenMP em um né do cluster. Conforme
descrito na secéo 5.5.2, acrescentando-se a clausula schedule(dynamic,
2) adiretiva #pragma omp for parallel foi possivel dividir as iteracoes
responsaveis pelas comparacdes par a par e atingir o objetivo de manter os
cores disponiveis em 100% de utilizacdo pela maior quantidade de tempo de
execucao possivel.

A linha selecionada ./openMP-dialign-tx -k16 mostra que apés 17
minutos e 07 segundos calculando a fase 1 do AMS, todos os cores do node2
permanecem em 100%. Vale observar que 22 segundos depois do registro
desta imagem, todos os cores haviam concluido seus calculos e o programa
estava encerrado, com um tempo total de execucdo de 17 minutos e 29 se-
gundos para o calculo da fase 1 do AMS.

80



Hle Edit View JIerminal Tabs Help

197 17
15.80 12.47
12 days, 04:12:54

12254 dialign
12255 dialign

. /openMP-dialign-tx -k16 -dl1 ../conf

12257 dialign

L WWWYWWYWY WY

Figura 6.6: Visualizacdo da execucdo balanceada do DIALIGN-TX com
OpenMP para a fase 1 do AMS. A linha indica mostra apés 17 minutos
de execucéo, proximo do término, todos os 16 cores do node 2 continuam em
100%.

6.3 Execucao distribuida no cluster multicore
heterogéneo

Uma vez concluidos os testes com o execucéo standalone, compos-se o ambi-
ente mestre/escravo no cluster multicore heterogéneo para a execucio dis-
tribuida do DIALIGN-TX com MPI/OpenMP, conforme descrito na secgoes
5.3e5.5.1e6.1.

Durante os testes, os 28 cores disponiveis nos nés nodel, node2 e node3
foram utilizados a 100% de sua capacidade de processamento pela maior
quantidade de tempo possivel, de acordo com a estratégia de alocacédo de
tarefas definida. Os resultados obtidos com estas estratégias adaptadas
para o cluster multicore heterogéneo, apresentadas na secao 5.4, foram re-
gistrados como HSS, HFixed e HWF nas tabelas e graficos desta secéo.

Os testes foram agrupados de acordo com o né definido como mestre e,
depois, ordenados conforme a quantidade de cores do mestre, sendo anota-
dos os tempos de execucéo, calculados os speedups e construidos os respec-
tivos graficos. Desta forma, as se¢oes seguintes apresentam o trés casos:
node3 (4 cores) atuando como mestre, depois o nodel (8 cores) como mestre
e, finalmente, o node2 (16 cores).
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6.3.1 Caso 1: node3 atuando como no mestre

No primeiro caso, a tabela 6.5 e a figura 6.7 mostram os tempos de exe-
cucdo obtidos para cada conjunto de sequéncias bioldgicas fornecido como
entrada, quando o node3 foi definido como né mestre. Pode-se notar que
mesmo aumentando a carga do sistema (primeira coluna da tabela 6.5), a
estratégia HWF obteve sempre o menor tempo de execucéo, enquanto a es-
tratégia HSS obteve os piores tempos. Este comportamento era esperado
considerando-se as caracteristicas das politicas de alocacdo de tarefas que
foram usadas como referéncia na implementacoes das estratégias propos-
tas (secéo 5.4).

Observe-se ainda que, conforme visto na secédo 6.2.1, a maior diversi-
dade de tamanhos das sequéncias do conjunto 324(1029)-PIWI  fornece
uma carga menor para o sistema do que o conjunto 300(1000) , mesmo
que o tamanho médio e o nimero de sequéncias tenha aumentado. Com
isso, os tempos de execucdo diminuiram em cada estratégia da tabela 6.5
e da figura 6.7, enquanto a quantidade e o tamanho médio das sequéncias
aumentou do conjunto 300(1000) para o 324(1029)-PIWI

DIALIGN-TX com MPI/OpenMP | Tempos de execucdo (segundos)
# Sequéncias (Tamanho Médio) | HSS | HFixed | HWF
100(600) 29,67 | 19,23 11,95
200(800) 129,38 | 88,53 49,83
300(1000) 535,93 | 376,21 209,38
324(1029) - PIWI 469,85 | 257,29 160,93
400(1200) 950,32 | 695,28 367,21

Tabela 6.5: Tempos de execucdo distribuida do DIALIGN-TX com
MP1/OpenMP. Fase 1 do alinhamento maultiplo de sequéncias. Mestre:
node3 (4 cores). Escravos: nodel (8 cores) e node2 (12 cores). Total: 28 cores.
A carga é representada pelo nimero e tamanho das sequéncias de entrada.
Os tempos de execucédo foram obtidos para cada algoritmo de alocacio de ta-
refas implementado: Hybrid Self-Scheduling (HSS), Hybrid Fixed (HFixed)
e Hybrid Weight Factoring (HWF).

A tabela 6.6 e a figura 6.8 apresentam os speedups calculados para o
caso do node3 como mestre na execucao distribuida do DIALIGN-TX com
MP1/OpenMP. Para o calculo do speedup, os tempos de execucio da estra-
tégia HSS da tabela 6.5 foram utilizados como referéncia. Como exemplo,
eis uma descricédo de os valores de speedup da primeira linha da tabela 6.6
para o conjunto de entrada 100(600) foram calculados, por exemplo, como
abaixo:

e HSS: Speedup = 29,67 +29,67 = 1,00

e HFixed: Speedup = 29,67+ 19,23 = 1,54

e HWF: Speedup = 29,67 +11,95 = 2,48
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Figura 6.7: Tempos de execucdo distribuida do DIALIGN-TX com
MP1/OpenMP. Fase 1 do alinhamento maultiplo de sequéncias. Mestre:
node3 (4 cores). Escravos: nodel (8 cores) e node2 (16 cores). Total: 28 cores.
A carga é representada pelo nimero e tamanho das sequéncias de entrada.
Os tempos de execucédo foram obtidos para cada algoritmo de alocacao de ta-
refas implementado: Hybrid Self-Scheduling (HSS), Hybrid Fixed e Hybrid
Weight Factoring (HWF).

Esse procedimento também foi adotado na construcéo das tabelas e gra-
ficos de speedup para os casos seguintes onde o nodel e o node2 atuam como
mestre (secoes 6.3.2 e 6.3.3).

DIALIGN-TX com MPI/OpenMP Speedup
# Sequéncias (Tamanho Médio) | HSS | HFixed | HWF
100(600) 1,00 1,54 2,48
200(800) 1,00 1,46 2,60
300(1000) 1,00 1,42 2,56
324(1029) - PIWI 1,00 1,83 2,92
400(1200) 1,00 1,37 2,59

Tabela 6.6: Speedup obtido na execucéo distribuida do DIALIGN-TX com
MP1/OpenMP. Fase 1 do alinhamento maultiplo de sequéncias. Mestre:
node3 (4 cores). Escravos: nodel (8 cores) e node2 (16 cores). Total: 28
cores. A carga é representada pelo nimero e tamanho das sequéncias de
entrada. Os valores indicados foram obtidos calculando-se a razéao entre os
tempos de execucdo para cada algoritmo de alocacdo implementado, consi-
derando o Hybrid Self-Scheduling (HSS) como referéncia.
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Figura 6.8: Speedup obtido na execucio distribuida do DIALIGN-TX com
MP1/OpenMP. Fase 1 do alinhamento maultiplo de sequéncias. Mestre:
node3 (4 cores). Escravos: nodel (8 cores) e node2 (16 cores). Total: 28
cores. A carga é representada pelo nimero e tamanho das sequéncias de
entrada. Os valores indicados foram obtidos calculando-se a razao entre os
tempos de execucéo para cada algoritmo de alocacdo implementado, consi-
derando o Hybrid Self-Scheduling (HSS) como referéncia.

Considerando-se a tabela 6.6 e o grafico da figura 6.8, observa-se que a
estratégia HWF obteve os maiores valores de speedup, variando de 2,48
2,92 , mesmo aumentando-se a carga do sistema. Este comportamento era
esperado, pois a abordagem HWF é uma adaptacdo de uma politica de alo-
cacao de tarefas voltada para clusters heterogéneos (HF'), conforme visto na
secdo 5.4.

6.3.2 Caso 2: nodel atuando como no mestre

A seguir, o nodel foi definido como mestre e os mesmos conjuntos de entrada
do primeiro caso foram submetidos como entrada para o calculo da fase 1
do AMS no DIALIGN-TX com MPI/OpenMP.

Os tempos da tabela 6.7 e da figura 6.9 mostram que, quando o nodel
for usado como mestre neste cluster multicore heterogéneo, a fase 1 do AMS
sera calculada num tempo de execucido menor do que quando o node3 for
adotado como mestre, considerando-se que a mesma estratégia de alocacéo
de tarefas (secdo 5.4) seja empregada nos dois casos.

Os speedups calculados para este caso estdo representados nos dados da
tabela 6.8 e no grafico da figura 6.10. A distribuicdo de tarefas utilizando
a estratégia HWF obteve os melhores speedups em relacéo as outras dispo-
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DIALIGN-TX com MPI/OpenMP | Tempos de execucao (segundos)
# Sequéncias (Tamanho Médio) | HSS | HFixed | HWF
100(600) 25,63 | 15,74 10,02
200(800) 114,38 | 73,28 42,17
300(1000) 412,01 | 271,03 153,94
324(1029) - PIWI 339,54 | 182,29 108,39
400(1200) 803,55 | 564,38 297,64

Tabela 6.7: Tempos de execucdo distribuida do DIALIGN-TX com
MP1/OpenMP. Fase 1 do alinhamento maultiplo de sequéncias. Mestre:
nodel (8 cores). Escravos: node2 (16 cores) e node3 (4 cores). Total: 28 cores.
A carga é representada pelo numero e tamanho das sequéncias de entrada.
Os tempos de execucédo foram obtidos para cada algoritmo de alocacao de ta-
refas implementado: Hybrid Self-Scheduling (HSS), Hybrid Fixed (HFixed)
e Hybrid Weight Factoring (HWF).
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Figura 6.9: Tempos de execucdo distribuida do DIALIGN-TX com
MP1/OpenMP. Fase 1 do alinhamento maultiplo de sequéncias. Mestre:
nodel (8 cores). Escravos: node2 (16 cores) e node3 (4 cores). Total: 28 cores.
A carga é representada pelo nimero e tamanho das sequéncias de entrada.
Os tempos de execucédo foram obtidos para cada algoritmo de alocacao de ta-
refas implementado: Hybrid Self-Scheduling (HSS), Hybrid Fixed (HFixed)
e Hybrid Weight Factoring (HWF).

niveis. Entre as estratégias HFixed e HSS, a escolha da primeira resultou
em speedups maiores que a segunda, o que significa que os custos de co-
municacdo da estratégia HSS afetam o desempenho do DIALIGN-TX com
MPI/OpenMP quando esta é aplicada na distribuicdo de tarefas.
Observe-se na figura 6.10 que o emprego do nodel como mestre, tendo
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clock mais rapido e maior quantidade de cores que o node3, influenciou o
desempenho da solucdo, gerando speedups maiores para cada estratégia de
alocacédo adotada.

DIALIGN-TX com MPI/OpenMP Speedup
# Sequéncias (Tamanho Médio) | HSS | HFixed | HWF
100(600) 1,00 1,63 2,56
200(800) 1,00 1,56 2,71
300(1000) 1,00 1,52 2,68
324(1029) - PIWI 1,00 | 1,86 | 3,13
400(1200) 1,00 1,42 2,70

Tabela 6.8: Speedup obtido na execucéo distribuida do DIALIGN-TX com
MP1/OpenMP. Fase 1 do alinhamento maultiplo de sequéncias. Mestre:
nodel (8 cores). Escravos: node2 (16 cores) e node3 (4 cores). Total: 28
cores. A carga é representada pelo nimero e tamanho das sequéncias de
entrada. Os valores indicados foram obtidos calculando-se a razao entre os
tempos de execucdo para cada algoritmo de alocacdo implementado, consi-
derando o Hybrid Self-Scheduling (HSS) como referéncia.
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Figura 6.10: Speedup obtido na execucédo distribuida do DIALIGN-TX com
MP1/OpenMP. Fase 1 do alinhamento maultiplo de sequéncias. Mestre:
nodel (8 cores). Escravos: node2 (16 cores) e node3 (4 cores). A carga é
representada pela quantidade de sequéncias de entrada. Os valores in-
dicados foram obtidos calculando-se a razao entre os tempos de execucéo
para cada algoritmo de alocacédo de tarefas implementado, considerando o
Hybrid Self-Scheduling (HSS) como referéncia.
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6.3.3 Caso 3: node2 atuando como no mestre

No 1ultimo caso, o node2 foi configurado para atuar como né mestre do clus-
ter multicore heterogéneo. Mesmo composto por 16 cores e uma arquitetura
de 64 bits, o clock de 1.6 GHz contribuiu, como aconteceu na secéao 6.2.1,
para que este caso apresentasse os piores tempos de execucio na tabela 6.9
e no grafico da figura 6.11).

Por outro lado, os tempos de execucao da tabela 6.9 mostram que entre
as trés estratégias de alocacio de tarefas empregadas nos testes deste caso,
a HWF continuou obtendo os melhores resultados. Em relacdo aos casos
anteriores (segoes 6.3.1 e 6.3.2), as trés estratégias apresentaram resulta-
dos piores, se comparadas as mesmas abordagens em cada caso.

DIALIGN-TX com MPI/OpenMP | Tempos de execucao (segundos)
# Sequéncias (Tamanho Médio) | HSS | HFixed | HWF
100(600) 31,24 | 21,75 13,34
200(800) 154,28 | 109,24 67,15
300(1000) 601,36 | 452,39 257,94
324(1029) - PIWI 553,39 | 352,19 217,22
400(1200) 988,26 | 771,11 433,08

Tabela 6.9: Tempos de execucdo distribuida do DIALIGN-TX com
MP1/OpenMP. Fase 1 do alinhamento maultiplo de sequéncias. Mestre:
node2 (16 cores). Escravos: nodel (8 cores) e node3 (4 cores). Total: 28 cores.
A carga é representada pelo nimero e tamanho das sequéncias de entrada.
Os tempos de execucédo foram obtidos para cada algoritmo de alocacio de ta-
refas implementado: Hybrid Self-Scheduling (HSS), Hybrid Fixed (HFixed)
e Hybrid Weight Factoring (HWF).

Para o speedup, a tabela 6.10 e o grafico da figura 6.12 confirmam que
node2 atuando como né mestre néo foi a melhor opcédo para execucéo dis-
tribuida do DIALIGN-TX com MPI/OpenMP neste cluster multicore hete-
rogéneo. Ainda assim, os speedups alcancados com as estratégias HWF e
HFixed também foram superiores aos da estratégia HSS para o node2 como
mestre. Porém, acompanhando os tempos de execucio obtidos, as trés abor-
dagens conseguiram speedups inferiores aqueles alcancados quando os nés
node3 e nodel atuavam como né mestre.
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Figura 6.11: Tempos de execucdo distribuida do DIALIGN-TX com
MP1/OpenMP. Fase 1 do alinhamento maultiplo de sequéncias. Mestre:
node2 (16 cores). Escravos: nodel (8 cores) e node3 (4 cores). Total: 28 cores.
A carga é representada pelo nimero e tamanho das sequéncias de entrada.
Os tempos de execucédo foram obtidos para cada algoritmo de alocacao de ta-
refas implementado: Hybrid Self-Scheduling (HSS), Hybrid Fixed (HFixed)
e Hybrid Weight Factoring (HWF).

DIALIGN-TX com MPI/OpenMP Speedup
# Sequéncias (Tamanho Médio) | HSS | HFixed | HWF
100(600) 1,00 1,44 2,34
200(800) 1,00 1,41 2,30
300(1000) 1,00 1,33 2,33
324(1029) - PIWI 1,00 1,57 2,55
400(1200) 1,00 1,28 2,28

Tabela 6.10: Speedup obtido na execucao distribuida do DIALIGN-TX com
MP1/OpenMP. Fase 1 do alinhamento maultiplo de sequéncias. Mestre:
node2 (16 cores). Escravos: nodel (8 cores) e node3 (4 cores). Total: 28
cores. A carga é representada pelo nimero e tamanho das sequéncias de
entrada. Os valores indicados foram obtidos calculando-se a razéao entre os
tempos de execucédo para cada algoritmo de alocacdo implementado, consi-
derando o Hybrid Self-Scheduling (HSS) como referéncia.
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Figura 6.12: Speedup obtido na execucao distribuida do DIALIGN-TX com
MP1/OpenMP. Fase 1 do alinhamento maultiplo de sequéncias. Mestre:
node2 (16 cores). Escravos: nodel (8 cores) e node3 (4 cores). A carga é
representada pela quantidade de sequéncias de entrada. Os valores in-
dicados foram obtidos calculando-se a razdo entre os tempos de execucao
para cada algoritmo de alocacédo de tarefas implementado, considerando o
Hybrid Self-Scheduling (HSS) como referéncia.

O baixo desempenho desta configuracdo do node2 como mestre era es-
perado a partir do momento em que se verificou que o clock dos cores do
node2 era inferior aqueles dos nés nodel e node3. Conforme visto na secéo
5.3, 0 n6 mestre executa mais etapas da solugdo distribuida que os outros
nos escravos, por exemplo, a geracéo e distribuicdo de tarefas, a coleta de
resultados, além de consultas a lista de tarefas, arquivos de configuracao
e politicas de alocacdo. E em acréscimo, o n6 mestre ainda participa do
calculo das comparacdes par a par da fase 1 do AMS.

Assim, a partir dos resultados mostrados nesta secdo sobre a execucéo
distribuida do DIALIGN-TX com MPI/OpenMP, entende-se que, além da
estratégia de alocacdo de tarefas, a escolha de um dos nés do cluster mul-
ticore heterogéneo para atuar como mestre tem impacto no desempenho
final da solucdo. Nao se deve somente levar em consideracdo o nimero
de cores existentes no né, mas, também, suas velocidades representadas
nos valores de seus clocks. Isso se deve ao fato de que o papel desempe-
nhado pelo n6 mestre durante a execucédo distribuida do DIALIGN-TX com
MP1/OpenMP demanda uma quantidade maior de processamento sequen-
cial do que aquele desempenhado pelos nés escravos, como visto na secéo
5.5.
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6.4 Analise dos resultados
6.4.1 Resultados da solucao com MPI/OpenMP

Quando um conjunto de entrada contendo 300 sequéncias biolégicas de ta-
manho médio de 1000 residuos (caracteres) foi submetido a versao original
do DIALIGN-TX, o melhor tempo de execucio serial para computar a fase
1 do AMS foi obtido pelo node3 com 1 hora, 16 minutos e 36 segundos. Em
contra-partida, a execucgédo distribuida do DIALIGN-TX com MPI/OpenMP
obteve um tempo de execugao de 2 minutos e 34 segundos para calcular a
fase 1 do AMS, tendo o nodel como mestre e executando a estratégia de
alocacdo de tarefas HWF para o mesmo conjunto de entrada.

Aumentando-se o tamanho do conjunto de entrada para 400 sequéncias
biolégicas de tamanho médio de 1200 residuos, o node3 obteve o melhor re-
sultado executando a versao original DIALIGN-TX em apenas um core, com
2 horas, 38 minutos e 14 segundos. E, novamente, a execucgao distribuida
do DIALIGN-TX com MPI/OpenMP conseguiu reduzir o tempo de execucéo
para 4 minutos e 58 segundos, definindo o nodel como mestre e aplicando
a estratégia de alocacéo de tarefas HWF.

A escolha da estratégia de alocagao de tarefas também influenciou na
reducdo do tempo de execucao do DIALIGN-TX. Por exemplo, a execucgédo do
DIALIGN-TX original no node3 obteve o melhor tempo de execucao serial
entre os trés nés, com 1 hora, 13 minutos e 56 segundos para calcular a fase
1 do AMS para um conjunto de entrada com 324 sequéncias de tamanho
médio de 1029 residuos. Usando o mesmo conjunto de entrada e definindo-
se a estratégia HSS de alocacido de tarefas para a execucio distribuida do
DIALIGN-TX com MPI/OpenMP, o nodel como mestre obteve um tempo
de execucido de 5 minutos e 40 segundos. Porém, mudando-se a estratégia
de alocacdo para HWF, o nodel atuando como mestre obteve um tempo

de execucdo de 1 minuto e 48 segundos para calcular a fase 1 do AMS no
DIALIGN-TX com MPI/OpenMP.

6.4.2 Resultados da solucao standalone com OpenMP

A execucéao standalone do DIALIGN-TX com OpenMP mostrou consideravel
reducdo do tempo de execucdo, explorando a quantidade de cores disponi-
veis no computador.

Como exemplo, considere-se o caso do conjunto de entrada contendo 400
sequéncias biolégicas de tamanho médio de 1200 residuos. Conforme visto
na secdo 6.2.1, executando-se a versao original do DIALIGN-TX no node3,
utilizando apenas um de seus cores de 3.6 GHz, foram necessarias 2 ho-
ras, 57 minutos e 4 segundos para calcular todas as comparacbes par-a-
par da fase 1 do AMS. Porém, executando-se o DIALIGN-TX com OpenMP
e criando-se 4 threads, uma para cada um de seus cores, reduziu-se este
tempo de execucio para 1 hora, 1 minuto e 56 segundos (secédo 6.2.2).

Com um numero de cores maior do que o node3, o nodel conseguiu re-
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duzir ainda mais seu tempo de execucio. Enquanto o tempo de execucéo da
fase 1 do AMS no DIALIGN-TX original, rodando em um de seus cores de
3.2 GHz, foi de 2 horas, 57 minutos e 4 segundos para o mesmo conjunto
de entrada, a execug¢do do DIALIGN-TX com OpenMP levou 34 minutos e
34,3 segundos para realizar o mesmo calculo da fase 1 do AMS, criando-se
8 threads, uma para cada um dos cores disponiveis (secdo 6.2.2).

No 1dltimo caso, foi-se observada a maior reducéo do tempo execucédo en-
tre a versao original do DIALIGN-TX e a versdo com OpenMP. O node2
possui 16 cores de clocks de 1.6 GHz. Assim, utilizando-se apenas um des-
ses cores, a fase 1 do AMS no DIALIGN-TX original levou 5 horas, 9 mi-
nutos e 5 segundos para ser calculada, sendo o mesmo conjunto de entrada
de 400 sequencias biolégicas e tamanho médio de 1200 residuos. Porém,
quando todos os 16 cores foram utilizados, executando-se o DIALIGN-TX
com OpenMP e empregando 16 threads, seu tempo de execucéo caiu para
39 minutos e 33,06 segundos.

Esta grande reducéo do tempo de execucédo obtida no caso do node2,
bem como aquelas obtidas nos casos anteriores do nodel e node3, sdo evi-
déncias de que é possivel obter desempenhos melhores no calculo do AMS
com o DIALIGN-TX, mesmo para computadores pessoais, desde que estes
disponham de processadores multicore e seja empregada uma versao do
DIALIGN-TX com OpenMP para explorar tais recursos.
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Capitulo 7

Conclusao e Trabalhos Futuros

A presente dissertacdo de mestrado propos e avaliou uma Estratégia Distri-
buida Hibrida em Cluster Multicore Heterogéneo para Alinhamento Multi-
plo de Sequéncias Biolégicas (AMS) com o DIALIGN-TX. A estratégia pro-
posta foi concebida utilizando-se um ambiente computacional composto por
um cluster multicore heterogéneo com nés de capacidades de processamento
e velocidades de clock diferentes.

Adotou-se um modelo hibrido de programacéao com trocas de mensagens,
para a comunicacdo entre os nds, e memoria compartilhada, para a comu-
nicacéo entre os cores dentro de um mesmo né.

Para determinar o poder computacional do cluster multicore heterogé-
neo, implementou-se um médulo chamado profiler para efetuar a troca de
mensagens entre os nos e obter os dados de configuracdo que foram utiliza-
dos na execucdo da solucdo distribuida.

Os resultados obtidos com um cluster multicore heterogéneo, composto
por 3 nés de capacidades computacionais distintas e totalizando 28 cores,
mostraram que o tempo de execucao da fase 1 do DIALIGN-TX foi bastante
reduzido com a solucédo distribuida hibrida proposta, variando-se tanto o
tamanho do conjunto de entrada quanto a estratégia de alocaciao de tarefas.

Neste contexto, podemos dizer que a solucéo proposta inova ao apresen-
tar, como contribuicdo principal, uma abordagem para o calculo do AMS
com DIALIGN-TX utilizando um modelo hibrido de programacao em clus-
ter multicore heterogéneo, pois a nosso conhecimento ndo existe solucéo
paralela ou distribuida para o DIALIGN-TX.

Uma contribuicdo secundéaria é apresentada ao identificar-se, durante a
implementacdo da estratégia distribuida hibrida, uma solucéo para a exe-
cucio do DIALIGN-TX com memoria compartilhada em computadores com
processadores multicore, a qual foi implementada utilizando-se a biblioteca
OpenMP. Os resultados obtidos (se¢oes 6.2.2 e 6.4.2) mostraram que esta
contribuicdo também é capaz de reduzir bastante o tempo de execucéo da
fase 1 do AMS do DIALIGN-TX, explorando-se a quantidade de cores dispo-
niveis. Por exemplo, € possivel aplica-la numa estacéo de trabalho equipada
com processadores multicore e usada para alinhamento multiplo de sequén-
cias em uma bancada de laboratério de Bioinformatica. Também, neste

92



caso, a nosso conhecimento, nao existe ainda uma soluciao do DIALIGN-TX
que empregue memoria compartilhada com OpenMP.

A 1ltima contribuicdo desta solucdo sdo as trés novas estratégias de
alocacéo de tarefas que foram implementadas, chamadas de Hybrid Fixed
(HFixed), Hybrid Self-Scheduling (HSS) e Hybrid Weight Factoring (HWF).
Estas estratégias foram baseadas nas politicas de alocacao Fixed [72], Self-
Scheduling [78] e Weight Factoring [42], adaptadas com um modelo hibrido
de programacéo e executadas para alocacio de tarefas em cluster multicore
heterogéneo durante o alinhamento multiplo de sequéncias biolégicas com o
DIALIGN-TX. Os resultados obtidos no secéo 6.3 mostraram que a escolha
da politica de alocacdo de tarefas adequada é de fundamental importancia
para o desempenho da solucéo hibrida principal. A nosso conhecimento, nao
existe uma solucédo distribuida do DIALIGN-TX que empregue estratégias
hibridas semelhantes.

Assim, o conjunto de contribuicées apresentado nesta dissertacéo for-
nece recursos suficientes para que se possa reduzir de forma consideravel o
tempo de execucao da fase 1 do calculo do alinhamento multiplo de sequén-
cias do DIALIGN-TX, aplicando um modelo de programacéo hibrido e dis-
ponibilizando novas estratégias hibridas de alocacédo de tarefas para uma
solucdo distribuida com o DIALIGN-TX em cluster multicore heterogéneo.

Como trabalhos futuros, sugere-se:

e Estender o modelo hibrido de programacio da estratégia distribuida
proposta para que seja compativel o modelo Overlapping communica-
tion with computation apresentado em [68]. Assim, seria possivel ava-
liar uma solucéo distribuida hibrida com trocas de mensagens entre
threads para evitar que os cores fiquem ociosos durante a comunicacgao
entre os nés do cluster multicore heterogéneo;

e Adaptacido de outra ferramenta bem conhecida de alinhamento mul-
tiplo de sequéncias, como o ClustalW, para a estratégia distribuida
hibrida proposto;

e Adaptacdo e implementacédo de outras politicas de alocacdo de tare-
fas para o modelo proposto, como Trapezoidal Self-Scheduling (TSS)
[79], Guided Self-Scheduling (GSS) [67], Fixed-Size Chunking (FSC)
e Adaptive Weighted Factoring (AWF) [5];

e Adaptacdao da solucdo proposta para uma arquitetura heterogénea
multicore com GPU (Graphics Processing Unit),

e Estender a contribuicdo secundaria desta dissertacdo, adaptando-se
as fases 2 e 3 do alinhamento multiplo de sequéncias do DIALIGN-TX
para o modelo com meméria compartilha utilizando-se OpenMP;

e Adaptacao da solucédo proposta para estudar seu comportamento em
diferentes redes de interconexéo;
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e Adaptacao da solucéo proposta para utilizar novos paradigmas de sis-
temas de arquivos distribuidos;

e Adaptacao da solucéao proposta para uma abordagem utilizando o mo-
delo de programacéao paralela PGAS [7].
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