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Resumo. O Alinhamento Miiltiplo de Sequéncias genéticas é uma etapa essen-
cial na resolugcdo de vdrios problemas da drea de bioinformdtica. Devido a
sua complexidade exponencial, heuristicas sdo utilizadas. A que obtém os me-
lhores resultados, mas possui o maior custo computacional, é o Alinhamento
baseado em Consisténcia. Este trabalho apresenta a paralelizacdo da geragdo
da consisténcia, fase fundamental para esta heuristica de alinhamento miiltiplo.
Os resultados obtidos mostram o desempenho da paralelizacdo proposta, sendo
capaz de reduzir o tempo de execugdo da consisténcia significativamente.

1. Introducao

Ao processo de alinhamento de mais de duas sequéncias genéticas (DNA, RNA ou
proteinas) para identificar as similaridades que refletem aspectos relacionados a evolucao
das espécies e as funcionalidades das estruturas organicas [Edgar and Batzoglou 2006]
dd-se o nome de Alinhamento Multiplo de Sequéncias (Multiple Sequence Align-
ment - MSA). O alinhamento multiplo € um passo essencial utilizado em di-
ferentes 4dreas de pesquisa da bioinformética, como por exemplo, evolugdo das
espécies [Thompson et al. 2011], andlise de dominios [Thompson et al. 2011], inferéncia
filogenética [Mirarab and Warnow 2011], e predi¢ao de funcionalidades das proteinas
e/ou de suas estruturas [Notredame et al. 2000].

Devido a complexidade para encontrar o alinhamento multiplo 6timo ser
O(I™) [Wang and Jiang 1994], onde n > 2 é o nimero de sequéncias e [ é o tamanho
médio delas, heuristicas sdo utilizadas, sendo a mais comum o Alinhamento Progres-
sivo [Feng and Doolittle 1987]. Essa heuristica é a base para diversas ferramentas de
alinhamento multiplo, porém possui caracteristicas que fazem com que decisdes tomadas
no inicio do processo possam nao levar as melhores solugdes. Para mitigar este problema
e melhorar a qualidade do MSA gerado [Jodo Jr et al. 2023b], foram criadas heuristicas
de Alinhamento Baseado em Consisténcia. Essas heuristicas partem do principio que um
alinhamento multiplo é consistente. Isto é, se trés sequéncias A, B e C estdo alinha-
das, o residuo A; estd alinhado com o residuo Cj, e o residuo B; estd alinhado com o
residuo C}, entdo A; deve estar alinhado com B;. Assim, para alinhar duas sequéncias
Ae B, os métodos de Alinhamento Baseado em Consisténcia buscam evidéncias em um
ou mais tipos de alinhamento par a par que envolvem A ou B e alguma outra sequéncia
e que possam fortalecer o posicionamento dos residuos no alinhamento final envolvendo
A e B. Para que essas evidéncias possam ser descobertas e utilizadas no alinhamento



multiplo sdo necessdrias duas etapas: a geracdo da Constraints List (CL) e o alinhamento
de profiles utilizando a mesma.

A geragio da CL é a parte mais custosa (O(In?®)) do MSA, por exemplo, nos
experimentos realizados ela chegou a representar mais de 70% do tempo total de execugio
da ferramenta de geracdo de multiplos MSA em desenvolvimento [Jodo Jr et al. 2023a].
O objetivo do presente trabalho € diminuir o tempo necessdrio para a geracao da CL por
meio do uso de multiprocessamento. Para isso, essa geracdo foi paralelizada utilizando
a biblioteca OpenMP. Os resultados obtidos mostram claramente o bom desempenho da
solucdo proposta, que ndo s6 conseguiu reduzir significativamente o tempo de execugao,
mas também que ela é escaldvel ao se aumentar o tamanho do problema e a quantidade
de CPUs. Por exemplo, para uma instancia grande do problema foi possivel reduzir o
tempo da geracdo de ~ 4, 5 horas para apenas 5 minutos. Como comparagao, no trabalho
apresentado em [Zola et al. 2007] (PTC), que utiliza trocas de mensagens por MPI, os
autores paralelizaram o T-Coffee [Notredame et al. 2000], uma ferramenta estado-da-arte
para alinhamento multiplo baseado em consisténcia que também serviu de base para este
trabalho. Diferentemente do PTC, a abordagem proposta neste trabalho utiliza memoria
compartilhada, ao invés de troca de mensagens.

O restante desse trabalho esta dividido da seguinte forma. A préxima secdo des-
creve a geragdo da Constraints List com o método da sua paralelizacdo sendo apresentado
na Secao 3. Em seguida, na Se¢do 4, € apresentada uma analise dos resultados de desem-
penho e, ao final, algumas conclusdes e comentarios sobre trabalhos futuros.

2. Geracao da Constraints List

Algoritmo 1: Para a geracdo da Constraints List [Notredame et al. 2000]
1 Seja pesos[0 até nseq-1];

2 para cada sequéncia s, faca

3 para cada residuo r, de s, faca

4 para cada aresta a de s, envolvendo r, faca
5 peso=n=0;
6
7
8
9

para cada aresta b de a.s; envolvendo a.r; faca
peso += b.peso;
n++;

se n # ( entao adiciona peso/n a pesos[sy];

10 para cada sequéncia s; faca

11 para cada residuo ry de s; faca

12 1=0;
13 para cada aresta a de s, envolvendo r, faca
14 \ adiciona a tupla (s1,r,a.59,a.72,pesos[s1 |[i++]) a CL;

Uma Constraints List € uma lista de evidéncias indicando que, no alinhamento
muiltiplo final, um residuo A; deveria estd alinhado com o residuo B;. Cada evidéncia é
uma tupla contendo os indices das sequéncias, os indices, em cada sequéncia, dos residuos
envolvidos e um peso para a evidéncia. Neste trabalho, a CL é implementada por uma
estrutura de dados de lista ortogonal, como se fosse uma matriz esparsa. A primeira
dimensao € indexada pela sequéncia e a segunda pelo residuo dela.



Para criar a CL s@o necessdrias duas etapas. Na primeira, as sequéncias genéticas
sdo alinhadas par a par. Dessa forma, sdo realizados nx(=) 4linhamentos par a par
independentes. Neste trabalho, o alinhamento é realizado pelo algoritmo de Viterbi e
segue 0 modelo de cadeias de Markov (HMM) [Durbin et al. 1998]. A probabilidade de
alinhamento de cada par de residuos, dada pelo HMM, ¢ utilizada como peso. Cada par
de residuos alinhados € armazenado numa lista auxiliar de arestas (conexdo entre residuos
alinhados) juntamente com seu peso.

A segunda etapa € a construcdo da CL propriamente dita. Nela, para cada aresta,
¢ verificada a existéncia de outras arestas que envolvam o mesmo residuo, mas em outras
sequéncias. Se a soma dos pesos dessas arestas ultrapassar um valor pré-definido, a aresta
inicial € colocada na CL tendo como peso a média dos pesos das arestas. Como a CL € in-
dexada primeiramente pela sequéncia, duas inser¢des sao feitas: uma para cada sequéncia
da aresta. Essa etapa € ilustrada no Algoritmo 1 do T-Coffee [Notredame et al. 2000].

3. Paralelizacao da Geracao da Constraints List

Para paralelizar a primeira etapa da geracao da CL foi necessario disparar paralelamente
os alinhamentos par a par utilizando a diretiva OpenMP parallel for. Porém, apesar
dos alinhamentos serem independentes, existe um trecho de c6digo que pode causar race
conditions: a inclusdo das informacgdes na lista de arestas. A inclusdo de um semaforo de
exclusdo mutua na regido critica limitaria demais o paralelismo. Como se trata de uma
lista ortogonal, indexada na primeira dimensao pela sequéncia, a solu¢do adotada foi a
criacdo de um vetor de semaforos, um para cada sequéncia, aplicando assim a exclusao
mutua a cada uma delas, e ndo a lista como um todo. Ja a paralelizagdao do Algoritmo 1
foi feita paralelizando os dois loops mais externos (linhas 2 e 10), uma vez que ndo hé de-
pendéncia de dados. Mais uma vez, o tnico local onde poderia acontecer race conditions
¢ na insercdo na CL, onde a mesma solu¢@o da etapa anterior foi adotada.

4. Analise Experimental

Para analisar o desempenho da geracdo paralela da CL, foram usadas sequéncias
de proteinas da familia PFO0005 [Hung et al. 1998] pertencentes ao benchmark
PFAM [Finn et al. 2014]. A PFO0005 € a maior familia de proteinas presente em muitas
bactérias completamente sequenciadas e possuem significativa quantidade de sequéncias
disponiveis Desta familia, foram selecionadas sequéncias pertencentes a um dos trés gru-
pos: tamanhos menores que 100 residuos; entre 200, inclusive, e 300, e; entre 400, inclu-
sive, e 500. Das milhares de sequéncias que compdem estes grupos, foram selecionadas
amostras com 100, 200, 300, 400 e 500 sequéncias para avaliar o impacto ndo apenas dos
tamanhos das sequéncias, mas também da sua quantidade, no desempenho da geracdo da
CL. Esta combinacdo de quantidades e tamanhos de sequéncias permite avaliar a eficicia
da proposta em relacdo a diferentes tamanhos de problemas de alinhamento multiplo de
proteinas.

As médias dos tempos de trés execucdes dos cendrios utilizados, assim como o0s
speedups, sdo exibidos na Tabela 1. Os experimentos foram executados em instancias da
familia C7g da AWS EC2 equipadas com processadores AWS Graviton 3 com clock de
2,6 GHz. Foram utilizadas instancias com 1, 2, 4, 8, 16, 32 e 64 (a maior quantidade
disponivel) CPUs, com 2 GiB de memdria sendo alocada para cada CPU utilizada.



Tabela 1. Tempos em segundos e Speedups

Até 100 residuos 200 a 300 residuos 400 a 500 residuos
100 200 300 400 500 100 200 300 400 500 100 200 300 400 500

1 Tempo 21,7 105,0 295,0 615,0 1100,3 161,0 686,0 1715,0 3254,0 5401,0 482,7 2027,0 5254,0 9803,7 16147,0

Tempo 10,4 50,7 140,0 291,0 497,0 79,0 343,0 826,0 1542,0 2555,0 245,0 1062,0 2553,0 4793,0 7899,0
Speedup 2,1 2,1 2,1 21 22 20 20 2,1 2,1 2,1 20 1.9 2,1 2,0 2,0

Tempo 5,4 26,2 72,0 150,0 256,0 39,9 172,0 421,0 788,0 1302,0 123,0 535,0 1292,0 2410,0 3967,0
Speedup 4,0 4,0 4,1 4,1 43 40 40 4,1 4,1 4,1 39 3,8 4,1 4,1 4,1

Tempo 2,9 13,5 37,2 77,0 132,0 20,7 89,0 2150 408,0 668,0 62,0 269,0 652,01224,0 2013,0
Speedup 7,5 7.8 79 80 83 18 7] 8,0 8,0 8,1 7.8 75 8,1 8,0 8,0

Tempo 1,7 7,7 204 42,1 72,0 11,2 47,6 117,0 213,0 3640 32,3 138,0 3350 628,0 1028,0
Speedup 12,8 13,6 14,5 14,6 153 144 144 147 153 148 149 147 157 15,6 15,7

Tempo 1,0 4,6 119 243 418 64 270 66,0 119,0 2060 17,7 73,0 172,0 324,0 5450
Speedup 21,7 22,8 24,8 253 263 252 254 260 273 262 273 27,8 30,5 303 29,6

Tempo 09 32 81 159 272 48 17,1 40,5 71,0 1270 11,2 409 96,0 181,0 302,0
Speedup 24,6 32,8 36,4 38,7 40,5 33,5 40,1 423 458 425 43,1 49,6 54,7 542 53,5

Analisando a Tabela 1 € possivel identificar um desempenho muito préximo do
ideal da solugdo proposta para as instancias com até 16 CPUs, alcancando speedups iguais
ou muito préximos do valor maximo possivel, mostrando a eficiéncia da solug¢ao proposta.
Cabe ressaltar que em alguns casos 0s speedups ultrapassaram seus limites teéricos, de-
vido a execugdo dos processos de gerenciamento da ferramenta competir com a geragao
da consisténcia por um mesmo processador em instancias com uma unica CPU.

O uso da instancia com 32 CPUs permitiu reduzir ainda mais o tempo de execugao,
atingindo um speedup méximo de 30, 5, muito préximo do ideal. Apesar de um desempe-
nho menos expressivos para as menores amostras, os resultados mostram que a média da
eficiéncia (% x 100) para todas as 15 amostras nessa instincia, foi de mais de 82%.
Por fim, as execu¢des com 64 CPUs permitiram alcangar os menores tempos de execugao.
Por exemplo, para a execu¢do com 500 sequéncias com tamanhos entre 400 e 500 residuos
o tempo de execucdo foi reduzido de ~ 4, 5 horas para apenas 302 segundos. Entretanto,
para as amostras pequenas, a grande reducao do tempo de execucao, fez com que o tempo
das operagdes de sincronizagdo, que aumentam com o ndmero de threads concorrentes,
se tornasse, proporcionalmente, maior, impactando no desempenho. Mesmo assim, a
eficiéncia média foi de mais de 65%, mostrando a escalabilidade da solugdo quando se
aumenta o tamanho do problema.

Assim, os resultados mostraram a alta qualidade da solucao paralela implemen-
tada, o que permitiu uma significativa redu¢do no tempo de execucdo. Porém, para as
menores amostras, especialmente ao se executar em nuvens computacionais onde muitas
vezes o custo pode ter mais ou tanta influéncia quanto o desempenho, a execucdo em
instancias com 16 ou 32 CPUs pode levar a uma relacio custo/desempenho melhor do
que com 64 CPUs.

5. Conclusoes e Trabalhos Futuros

Uma vez que a geracao da consisténcia pode ser a parte mais custosa do MSA, este traba-
lho propds, implementou e avaliou a paralelizacdo desta etapa. Os resultados mostraram
claramente uma reducdo significativa no tempo de execugao, assim como sua escalabili-



dade, especialmente quando foram utilizadas até 32 CPUs. O uso desta solu¢io permite
a execugdo de instancias grandes do problema em tempos aceitdveis. Como trabalhos
futuros, sera analisado, no trabalho de doutorado, o impacto desta solu¢do no tempo de
execucao total da ferramenta de MSA em desenvolvimento, onde ndo sé o escalonamento
das tarefas desta etapa do alinhamento tem influéncia na execu¢do da ferramenta, mas
também no alinhamento de profiles, momento em que a Constraints List é efetivamente
utilizada para gerar o alinhamento final.
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