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Resumo. O alinhamento de sequéncias é uma das operacoes mais importantes
para a Bioinformdtica. Ao se considerar sequéncias de RNA, ndo basta conside-
rar apenas a sequéncia em si, mas também devem ser consideradas as estruturas
formadas por elas. O alinhamento étimo de sequéncias possui alta complexi-
dade computacional e pode demorar muito tempo. Recentemente, o CUDA-
Sankoff foi proposto para obter o alinhamento otimo secunddrio de sequéncias
de RNA em um tempo razodvel usando unidades de processamento grdfico
(GPUs). No entanto, essa ferramenta ndo possui uma interface amigdvel. Neste
trabalho, propomos criar um web server que prové uma interface grdfica e fa-
cilita a execucdo da ferramenta CUDA-Sankolff.

1. Introducao

Bioinformaética é um campo interdisciplinar com foco principal nas subareas da Biologia
[Mount 2001]. Com a evolucao da tecnologia computacional e das pesquisas bioldgicas,
tornou-se necessario o auxilio de computadores para realizar procedimentos especificos
da drea, como um algoritmo que compara duas ou mais partes do genoma de uma espécie
a fim de encontrar padrdes evolutivos, por exemplo. A partir disso, diversos algoritmos
para elucidar problemas similares foram desenvolvidos.

A comparagcdo de sequéncias é uma das operacdoes fundamentais da Bioin-
formatica. Dadas suas sequéncias, determinar quais sdo as semelhangas e diferencas
¢ muito importante, pois permite tracar uma histéria evolutiva da espécie em estudo.
Ao comparar sequéncias, métodos tradicionais realizam apenas a comparacdo de nu-
cleotideos, como por exemplo o algoritmo de Smith-Waterman [Smith et al. 1981]. Essa
comparacao € conhecida como comparacdo primaria. O RNA € conhecido por poder
dobrar sobre si mesmo e formar uma estrutura. Muitas vezes a funcao bioldgica é desem-
penhada pela estrutura, sendo assim algoritmos de comparacdo tradicionais podem nao
detectar uma semelhanca entre as sequéncias.

2. Estrutura Secundaria de RNA

Os nucleotideos de uma sequéncia de RNA podem interagir entre si e formar estruturas
complexas. Hé diversas alternativas para representar uma estrutura secundaria de RNA.
A estrutura secunddria € uma representacdo simplificada da estrutura real de RNA. A
estrutura secunddria possui muitas informacoes relevantes e comumente € utilizada como
base para o estudo das estruturas mais complexas [Gorodkin and Ruzzo 2014].



As regides mais comuns em uma estrutura de RNA sdo: a) Regidao Stem (Talo):
Regido que possui um ou mais nucleotideos pareados em ordem; b) Regido Loop (Laco)
Quando dois nucleotideos estdo pareados e hd nucleotideos encadeados ndo pareados; ¢)
Regido Hairpin (Grampo): Ocorre quando a regido steam estd adjacente a regidao loop; d)
External Loop (Laco Externo): Regido onde ndo ocorre pareamento entre as bases e se en-
contra no final da sequéncia de RNA; e) Internal Loop (Lago Interno) : Regido adjacente
a duas regides steams, ou um unico par de bases, contendo nucleotideos ndo pareados
entre eles; f) Multibranch (Jun¢do): Também chamada de multibranch-loop. Regido que
contém nucleotideos nao-pareados e que combina outras sub-regides em estruturas mais
complexas.

3. CUDA-Sankoff

O Algoritmo de Sankoff possui uma alta complexidade computacional (O(n°)) e pode de-
morar muito tempo para obter resultados. Para resolver esse problema, o CUDA-Sankoff
[Sundfeld et al. 2020] propde utilizar unidades de processamento grafico (GPU) com a
arquitetura CUDA para acelerar o processamento do algoritmo.

Para a paralelizacdo do algoritmo, o CUDA-Sankoff propds a criagdo de uma ma-
triz de programacdo dinamica de 4 dimensdes (4D-DP). Esta matriz pode ser visualizada
como uma matriz externa (ME) 2D, onde cada célula € uma outra matriz, chamada de
matriz interna (MI), também 2D. A equacdo de recorréncia do algoritmo mostra que,
de acordo com as dependéncias de dados, as anti-diagonais da matriz externa e as anti-
diagonais das matrizes internas podem ser calculados em paralelo, em um padrdo de wa-
vefront. Nos resultados obtidos, comparado com uma versao baseada em CPU utilizando
32 nicleos, o CUDA-Sankoff é capaz de atingir um speedup de 7,81x utilizando uma
NVidia Tesla P100, reduzindo o tempo total de execucao de 6 horas e 18 minutos para 48
minutos e 20 segundo.

4. Trabalhos Correlatos

Com o crescente acesso a dados do genoma e sua imensa quantidade de informacgao
bioldgica, [Lee et al. 2019] apresentam uma plataforma web para visualizacdo de dados
bioldgicos. Através de técnicas de computacdo paralela e recuperacdo seletiva de dados,
o site € hébil para a visualizacdo de sequéncias simultaneas de DNA.

Comparar sequéncias de RNA € uma técnica utilizada por pesquisadores no campo
de estudo de Genomas a fim de localizar similaridades entre duas espécies distintas.
Mas essa ferramenta exige muito poder de processamento da maquina que o utiliza.
[Mallawaarachchi et al. 2018] utiliza a arquitetura CUDA (Compute Unified Device Ar-
chitecture) para processamento simultaneo e paralelo entre o CPUs e GPUs. Além disso,
utiliza cluster a fim de otimizar o tempo de processamento entre as sequéncias.

O trabalho [Angiuoli et al. 2011] disponibiliza uma ferramenta desktop portatil
no formato de uma Mdquina Virtual. Dessa forma, atua em todos os sistemas operacio-
nais com suporte a virtualizacao. A ferramenta oferece diversos pipelines para gendmica
microbiana, incluindo 16S, genoma inteiro ou andlise de sequéncias de metagenoma. O
CloVR ¢ utilizado em um computador pessoal, utiliza recursos locais e requer minima
instalacdo. Além disso, hé possibilidade de utilizar recursos de nuvem para aprimorar o
desempenho do processamento em larga escala.



S. Trabalho Proposto

Neste trabalho, propomos o CUDA-Sankoff-Web, uma ferramenta web que possibilita
o célculo do alinhamento estrutural 6timo na nuvem e facilita a visualizacao dos dados.
O trabalho realizado foi desenvolvido utilizando o framework Django e foi projetado
para executar em uma tnica maquina virtual. O CUDA-Sankoff-Web disponibiliza uma
pagina web onde o usudrio pode realizar o upload de um arquivo FASTA ou preencher
um formuldrio com as sequéncias.

A Figura 1 ilustra o funcionamento do CUDA-Sankoff-Web. Ao receber os da-
dos do usudrio, o CUDA-Sankoff-Web realiza uma chamada de sistema para executar o
CUDA-Sankoff. Ap6s o término da execugdo, a saida do programa CUDA-Sankoff é
processada para mostrar cores nos nucleotideos iguais, facilitando a visualizacdo. Além
disso, o CUDA-Sankoff-Web também calcula o “GC-Content” das sequéncias, que €
a propor¢do entre Guanina e Citosina, informacao relevante ao se analisar sequéncias
de RNA. Além disso, também ¢é produzida uma representacdo grafica da estrutura se-
cundaria do RNA utilizando a ferramenta RNAplot disponivel na biblioteca ViennaRNA
[Lorenz et al. 2011]. Todas essas informacdes sdo colocadas em uma pagina de resulta-
dos.
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Figura 1. Fluxo de funcionamento do CUDA-Sankoff-Web

O CUDA-Sankoff-Web possui um instalador, de forma que o usudrio possa criar
instancias privadas. Para isso, basta provisionar uma instancia de maquina virtual Linux
que atende as suas necessidades, baixar o cddigo-fonte da nossa ferramenta através de um
repositério de codigo-fonte Git e executar um script de instalacdo, que ird resolver todas
as dependéncias necessarias e iniciar o servico. O instalador do CUDA-Sankoff-Web esta
adaptado para utilizar a Elastic Compute Cloud (Amazon EC2) da Amazon Web Services
(AWS).

O CUDA-Sankoff exige grande poder computacional. Na maioria das instancias
esse processamento serd realizado na CPU. Mas se a instincia criada tiver uma GPU e o
ambiente de desenvolvimento CUDA, serd utilizada a placa aceleradora para o processa-
mento e pode-se obter os resultados com um tempo muito menor de execugao.



6. Conclusao e Trabalhos Futuros

O uso de ferramentas de computacdo de alto desempenho pode ser limitado aos cientistas
de areas externas a computagcdo pois normalmente exigem hardware especializado e co-
nhecimentos técnicos especializados para instalacdo, configuracdo e manutencao do sis-
tema. Neste trabalho, foi proposto um sistema web para que os usudrios utilizem servigos
tradicionais de computacdo em nuvem para ter acesso a uma ferramenta de computacao de
alta performance. Esse sistema visa aumentar o alcance e uso da ferramenta pela comu-
nidade cientifica, além de permitir uma interface mais amigéavel, que inclui informagdes
graficas e mais completas para a andlise das sequéncias.

Além disso, todos os componentes da ferramenta executam em uma unica
instancia EC2. Como trabalho futuro, propomos a otimizacdo dos recursos utilizados
pela ferramenta dividindo as multiplas partes do sistema em diversas instancias na nu-
vem, criadas sob demanda. Desta forma, atividades simples como receber arquivos e
validar a entrada, podem ser executadas em instancias baratas com pouco poder de pro-
cessamento e memoria RAM. Ao receber uma tarefa, € criada uma instancia sob demanda
para processamento. Esta instancia € mais cara por possuir mais nucleos, RAM e GPU,
mas finaliza ao terminar a tarefa e com isso os custos podem ser otimizados.
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