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RESUMEN

Después de un considerable esfuerzo, en la actualidad, se ha desarrollado
un considerable esfuerzo para desarrollar algoritmos que comparan las
secuencias de macromoléculas bioldgicas, cuyo objetivo es detectar las
relaciones evolutivas tanto estructurales como funcionales. El alineamiento
multiple es el que aporta mayor informacion bioldgica, el algoritmo centro
estrella que en su proceso usa el alineamiento de pares de Needleman-
Wunsch determina el alineamiento 6ptimo de varias secuencias. El uso de
la programacion paralela disminuye el tiempo de ejecucion de este
algoritmo. Los algoritmos de inteligencia de enjambre son ampliamente
usados para resolver problemas de optimizacion en particular el algoritmo
de la colonia artificial de abejas (ABC). Este trabajo presenta una
comparacion del algoritmo centro estrella paralelo con el algoritmo de
colonia artificial de abejas en el alineamiento mdultiple de secuencias
comparando los tiempos de respuesta de ambos algoritmos y los puntajes
de sus alineamientos. Se ha adaptado el algoritmo colonia artificial de
abejas sin el uso de la programacion paralela para realizar el alineamiento
multiple de secuencias. El software utilizado para ello fue el C# con la
libreria TPL (Task Parallel Library). Los resultados muestran que el
algoritmo colonia artificial de abejas tiene un menor tiempo de respuesta
mientras mas secuencias se tengan que alinear, y si sus longitudes son

grandes.

Palabras clave: Alineamiento multiple de secuencias, bioinformatica,

biologia computacional, colonia artificial de abejas, programacion paralela.



ABSTRACT

At present there has been a considerable effort to develop algorithms that
compare the sequences of biological macromolecules, which aims to detect
evolutionary relationships both structural and functional. Multiple alignment
is the most biologically that provides information, the algorithm center star
in the process pairwise alignment using Needleman-Wunsch determines
the optimal alignment of several sequences. The use of parallel
programming time decreases execution of this algorithm. The swarm
intelligence algorithms are widely used to solve optimization problems
including the algorithm of artificial bee colony (ABC). This paper presents a
comparison of parallel algorithm star center with the algorithm artificial bee
colony in the multiple sequence alignment comparing the response times of
both algorithms and their alignments scores. It has adapted the algorithm
artificial bee colony without the use of parallel programming for multiple
sequence alignment. The software used for this was the C # with TPL (Task
Parallel Library). The results show that the artificial bee colony algorithm
has a shorter response time while more sequences are to be aligned, and

if their lengths are large.

Keywords: Artificial Bee Colony, bioinformatics, computational biology,

multiple sequence alignment, parallel programming.
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INTRODUCCION

Uno de los principales problemas de la biologia computacional es el
de alineamiento de secuencias biomoleculares (ADN, ARN o secuencias
de aminoéacidos), ya que la similitud de secuencias implica similitud
funcional o estructural significativa.

Una extensioén natural del alineamiento de pares es la alineacion de
secuencias multiples, que es alinear multiples secuencias relacionadas
para lograr adaptacion Optima de las secuencias. La ventaja del
alineamiento de multiples secuencias es que revela mas informacion
biolégica que muchas alineaciones por parejas recién nos permitirian. La
alineacion de secuencias multiples es también un prerrequisito esencial
para llevar a cabo el andlisis filogenético. Es posible utilizar la programacion
dinamica para alinear cualquier nUmero de secuencias como para la
alineacion por parejas. Sin embargo, la cantidad de tiempo y la memoria de
computaciéon que requiere aumentan exponencialmente a medida que el
namero de secuencias aumenta. En la préactica, se utilizan con mayor
frecuencia los enfoques heuristicos.

Varias investigaciones se han realizado para ayudar a resolver este
problema eficientemente; pero, poco se ha intentado usando el paradigma
paralelo, esto debido a los costos que implicaba un computador paralelo y
a su dificil implementaciéon dado que se tenia que dar importancia a la
comunicacion entre los procesadores; pero, en la actualidad, ya existen
librerias que nos apoyan a desarrollar en paralelo, dando la oportunidad a
enfocarse solo en el problema de fondo.

La inteligencia de enjambre se define brevemente como el

comportamiento colectivo de los enjambres descentralizados y auto-



organizados. Varios algoritmos se han desarrollado en funcién de los
diferentes comportamientos inteligentes de enjambres de abejas. La
principal ventaja de ABC es que no es sensible a los valores de los
parametros iniciales y no se ve afectado por la creciente dimension del
problema.

Esta tesis presenta una comparacion del algoritmo centro estrella
paralelo con uno basado en colonia artificial de abejas para el alineamiento

de multiples secuencias.



CAPITULO |

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1. Descripcion del problema
1.1.1. Antecedentes del problema

Hay diversos problemas en la biologia computacional en los que
puede apoyarnos el algoritmo de enjambre y hay varios investigadores que

exploran diversas soluciones en esta area trabajos como:

Santander, S., Vega, M., Gomez, J. y Sanchez, J. (2010) en su
trabajo titulado “Evaluating the Performance of a Parallel Multiobjective
Artificial Bee Colony Algorithm for Inferring Phylogenies on Multicore
Architectures”, indican que una amplia variedad de problemas de
optimizacion requiere la combinacion de la computacion bioinspirada y la
computacion paralela para hacer frente a la complejidad necesaria para
obtener soluciones Optimas en tiempos reducidos. La era de nucleos
multiples permite al investigador explotar arquitecturas modernas para
resolver estos problemas NP-duros. La inferencia de arboles filogenéticos
describen la hipotesis de evolucion de las especies, este es un problema
conocido en el area de biologia computacional. Como el espacio de
posibles topologias de arboles aumenta exponencialmente con el nUmero
de especies, las busquedas exhaustivas no se pueden aplicar. Ademas, las
dificultades adicionales surgen cuando hay que considerar
simultdneamente multiples medidas con el estado 6ptimo para resolver el

problema. En este trabajo, se presenta un estudio de rendimiento en



maquinas multinicleo de una adaptacibn multiobjetivo paralela del
algoritmo artificial colonia de abejas para inferir filogenias de acuerdo con
la maxima parsimonia y criterios de maxima verosimilitud. Los resultados
experimentales muestran que su propuesta se puede modificar a otros
enfoques basados en técnicas avanzadas de computacion de alto
rendimiento en grandes conjuntos de datos.

Gonzalez, D. (2013) en su tesis doctoral titulada “Metaheuristicas,
Optimizacion Multiobjetivo y Paralelismo para Descubrir Motifs en
Secuencias de ADN”, estudia la utilizacion del paralelismo para tratar de
combinar el comportamiento de diferentes algoritmos y asi mejorar el
rendimiento global de la aplicacion resultante. Para ello, tuvo que usar la
programacion paralela y distribuida OPENMP y MPI respectivamente,
disefiando estrategias paralelas que aprovechan las capacidades de varios
algoritmos multiobjetivo, mejorando considerablemente la calidad de los
resultados obtenidos de una forma sencilla. Estas estrategias las utilizo
para la resolucion de problema real de busqueda de patrones de ADN.

Callisaya, W., Callohuari, R., y Jimenez, J. (2013) en el trabajo de
“Programacién Paralela para el Alineamiento de Secuencias de ADN
usando Task Parallel Library (TPL)”, se presenta una implementacion
paralela para el problema de alineamiento de pares de secuencias usando
el C#, modificando el algoritmo original de Needleman Wunsch para su
implementacion, en el cual se demuestra que la propuesta algoritmica

paralela supera a la secuencial.

El uso de los multiples nucleos del procesador apoya a varios de
los investigadores mencionados; pero, uno de los mayores problemas de

la biologia computacional es el alineamiento de secuencias, existen



diferentes investigaciones para intentar apoyar al problema de alinear

multiples secuencias.

Oliver, T., Schmidt, B., Nathan, D., Clemens, R. y Maskell, D. (2005)
en su trabajo titulado “Multiple Sequence Aligment on an FPGA” indican
que los bi6logos moleculares con frecuencia calculan mudltiples
alineamientos de secuencias (MSA) para identificar regiones similares en
las familias de proteinas, la alineaciébn progresiva es un método
ampliamente utilizado para calcular las MSA. Sin embargo, la alineacion de
unos pocos cientos de secuencias mediante herramientas populares de
alineacion progresiva requiere varias horas en ordenadores secuenciales.
Debido al rapido crecimiento de la secuencia de bases de datos biologica
bidlogos tienen que calcular MSA en un tiempo mucho mas corto. En su
trabajo presentan un diferente enfoque para MSA en plataformas de
hardware reconfigurable para obtener un alto rendimiento a bajo costo. El
uso de este disefio como un bloque de construccion en el que construyeron
una matriz sistélica lineal para llevar a cabo un calculo de distancia de
secuencia de pares usando programacion dindmica. Sus resultados
muestran una aplicacion con un ahorro significativo de tiempo de ejecucion
en un estandar de la FPGA.

Nguyen, K., Pan, Y. y Nong, G. (2010) en su trabajo titulado
“Parallel Progressive Multiple Sequence Alignment on Reconfigurable
Meshes”, sostienen que una de las tareas mas fundamentales y dificiles en
la bioinformatica es identificar secuencias relacionadas y su significado
biolégico escondido. El método de la mejor practica mas popular y probada
para llevar a cabo esta tarea es alinear multiples secuencias juntas. Sin
embargo, la alineacién de secuencias multiples es una extensa tarea

informatica. Ademas, el avance en las técnicas de ADN / ARN vy la



secuenciacion de proteinas ha creado una gran cantidad de procesos a
analizar que excede de la capacidad de los modelos informéticos
tradicionales. Por lo tanto, un modelo de alineacion de secuencias multiples
en paralelo efectivo capaz de resolver estos problemas esta en una gran
demanda. En sus resultados disefian soluciones tanto para la programacion
dinamica por pares algoritmos de adaptacion local y global sobre el modelo
de computacion reconfigurable malla de tiempo de gestién. Para alinear
secuencias m con un maximo de longitud n, que la combinacién de las
soluciones de programacion dinamica por pares paralelos con
componentes paralelos de nuevo disefio. También precisan que ello reduce
con éxito la complejidad de tiempo de ejecucion de la secuencia del
algoritmo del alineamiento mdultiple progresiva de O (m x n) a O (m)
utilizando O (m x n3) unidades para los sistemas de puntuacién. La solucién
general de algoritmo de alineacion de secuencias multiples toma O (m x
n4) unidades de procesamiento y completa en el tiempo O (m).

Lalwani, S., Kumar, R. y Gupta, N. (2013) en su trabajo titulado “A
Review on Particle Swarm Optimization variants and their applications to
Multiple Sequence Alignment”, precisan que la alineacion de secuencias
multiples es una de las técnicas mas utilizadas en bioinformatica para
descubrir informacion funcional, estructural y evolutiva de secuencias
biolégicas. La alineacién de secuencias mdultiples es un problema NP-
completo y una zona dificil de la bioinformética. Los enfoques clasicos no
son eficientes para este tipo de problema debido a la mayor complejidad de
tiempo y espacio. En este trabajo también precisan que la optimizacién de
enjambre de particulas es una de las mejores metaheuristicas, analizan las
variantes de optimizacion de enjambre de particulas y sus aplicaciones

para la alineacion de secuencias multiples.



Wang, L., Leebens, J., Kerr, P., Beckmann, K., Pamphilis, C. y
Warnow, T. (2011), en su obra titulada “The Impact of Multiple Protein
Sequence Alignment on Phylogenetic Estimation”, expresan que la
alineacion de secuencias multiples es normalmente el primer paso en la
estimacion de los arboles filogenéticos, con la suposicion de que si mejoran
las alineaciones mejoran, también lo haran reconstrucciones filogenéticas.
Durante la Ultima década, se han desarrollado nuevos métodos de
alineacion de secuencias multiples para mejorar los analisis comparativos
de estructura de proteinas, pero estos nuevos métodos no han sido
utilizados normalmente en los analisis filogenéticos. En el trabajo, nos
informan sobre un estudio de simulacion que han realizado para evaluar las
consecuencias del uso de estos nuevos métodos de alineacion de
secuencias multiples en términos de la reconstruccion filogenética
resultante. Descubrieron que mientras la precision de alineacion se
correlaciona positivamente con exactitud filogenética, la cantidad de mejora
en la estimacion filogenética resulta de una mejor alineacion y que puede
variar desde muy pequefio a sustancial. Observaron que la precision
filogenética es altamente correlacionada con la alineacion de precision,
cuando las secuencias son mas dificiles de alinear, y que la variacion en la
alineacion de precision puede tener poco impacto en filogenética precision,
cuando las tasas de error de alineacién son generalmente bajos. Discuten
estas observaciones y las implicaciones para sus futuros trabajos.

Mokaddeml, Ay Elloumi, M. (2013) en su trabajo titulado “A Multiple
Sequence Alignment Algorithm Based on a New Distance and a New Score
Function”, presentan un nuevo algoritmo de alineamiento progresivo,
llamado Motalign, para multiples secuencias de alineacion (MSA). Su
algoritmo adopta una distancia basada nuevo perfil para comparar dos

secuencias biologicas y una nueva funcion de puntuacion, llamada GPSP,



para alinear los perfiles. Ellos comparan los resultados obtenidos por su
algoritmo a los obtenidos por otros, como CLUSTALWZ2, muscular y
MAFFT, mediante el uso de la puntuacién de la columna (CS) y la suma de

parejas consigan (MSF), obteniendo resultados relevantes.

Uno de los primeros intentos para resolver el problema del
alineamiento multiple de secuencias fue con algoritmo centro estrella 'y aun
siguen mejorandolo, esta vez, con la paralelizacion como se indica en la

siguiente publicacion.

Sundfeld, D., Teodoro, G., Cristina, A. y Melo, M. (2015) en su
trabajo titulado “Parallel A-Star Multiple Sequence Alignment with Locality-
Sensitive Hash Functions”, proponen y evaltan una solucién paralela para
el problema de alineamiento multiple de secuencias basada en el algoritmo
A-Star. En la solucion en paralelo, se utiliza una estructura de datos multi-
indice, plantillas y una funcion hash localidad. Los resultados lo recogieron
en dos maquinas (4 nucleos y 32 nucleos), con conjuntos de secuencias
reales y sintéticas que van desde 3 a 14 secuencias, demostrando que la
solucion paralela ejecuta 2,89 x 4,77 x y mas rapido que una herramienta
MSA paralela el estado de la técnica, con un aumento proporcional en el

uso de memoria.

La dotacion de un planteamiento para el algoritmo de la colonia
artificial de abejas para resolver el problema del alineamiento multiple de

secuencias es también ampliamente explorado.

Lei, X., Sun, J., Xu, X. y Guo, L. (2010) en su publicacion titulada

“Artificial bee colony for solving multiple sequence alignment”, proponen al



algoritmo colonia artificial de abejas (ABC) para resolver el problema de
alineacion de secuencias multiples (MSA). Indican que el algoritmo ABC es
un enfoque novedoso optimizacion inspirado por un comportamiento
inteligente particular de enjambres de abejas. Tomado el caracter discreto
del problema MSA en consideracion, se introduce un nuevo método de
algoritmo de ABC para determinar una fuente de alimento en el barrio. El
rendimiento de su enfoque ABC se compara con otros algoritmos utilizados
comunmente para MSA, los resultados computacionales demuestran la
superioridad del nuevo algoritmo de ABC sobre algoritmo genético (GA) y
la optimizacion de enjambre de particulas (PSO) para muchas secuencias
con diferente longitud y la identidad. El nuevo enfoque indica que es mas
sélido y obtiene una mejor calidad matemética y bioldgica.

Ozturk, C. y Aslan, S. (2016) en su trabajo titulado “A new artificial
bee colony algorithm to solve the multiple sequence alignment problem”,
sefialan que la alineacion de tres 0 mas secuencias al mismo tiempo es uno
de los problemas mas dificiles en la bioinformatica. En el trabajo, proponen
un nuevo algoritmo de la colonia artificial de abejas (ABC-alineador) para
resolver alineacion de secuencias mdultiples. Multiples alineamientos
obtenidos de ABC-alineador se comparan en términos de la SPS, COFFEE
y el SP estandar de las puntuaciones con optimizacién por enjambre de
particulas (PSO), Algoritmos Genéticos (GA) y el algoritmo basico artificial
Colonia de abejas (ABC); con la alineacion de secuencias de Algoritmos
Genéticos (SAGA) y paquetes de software ClustalX; y con nueve
herramientas de alineacibn muy conocidos que incluyen CLUSTALW,
CLUSTAL OMEGA, DIALIGN-TX, MAFFT, musculo, POA, Probalign,
ProbCons y T-COFFEE, sobre las secuencias extraidas de la BAIIBASE
1.0, 3D _ali y BAIBASE 3.0 bancos de datos de referencia,

respectivamente. A partir de los resultados de la simulacién, concluyeron



que el algoritmo propuesto ABC-alineador supera a los otros meta-
heuristicos basados en la poblacion y obtienen mejores puntajes que los
paquetes de software utilizados en los experimentos sin requerir ninguna
informacion adicional, o aplicacion de procedimientos complejos.
Borovska, P., Gancheva, V., Markov, S., Georgiev, |. y Asenov, E.
(2011) en su trabajo titulado “Parallel Performance Evaluation and Profiling
of Multiple Sequence Nucleotide Alignment on the Supercomputer
BlueGene/P”, dan a conocer que la alineacion de secuencias multiples es
un método importante en el andlisis de ADN y las proteinas. ClustalW se
ha convertido en la herramienta mas popular e implementa un método
progresivo para la alineaciéon de secuencias mudltiples. El objetivo del
estudio fue proponer la evaluacion del desempefio de la eficiencia de
multiples alineacién paralela en el superordenador Blue Gene / P para el
estudio de caso de la investigacion de las secuencias de nucle6tidos virales
y encontrar el consenso motivos y dominios variables en los diferentes
segmentos del genoma del virus de la gripe. La evaluacion del desempefio
paralelo y perfiles de alineacién de secuencias multiples fueron realizados
sobre la base de la aplicacién del programa paralelo que se basa en el
método ClustalW y una base de datos de réplica local de todos los
aislamientos disponibles de los ocho segmentos del virus de la gripe A. Se
realizaron pruebas paralelas con parametros de rendimiento, tiempo de
ejecucion, el tiempo de aceleracion y perfiles que se estimaron
experimentalmente. La estimacion de rendimiento y de perfiles de analisis
demostré que el sistema paralelo esta bien equilibrado debido a la
actuacion de la distribucion de datos a todos los demas procesadores asi

como la comunicacion y la sincronizacion.
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1.1.2. Problemética de la investigacién

En el mundo de la bioinformatica el alineamiento de secuencias es
usado para la identificacion de las diferentes secuencias genémicas. Este
es el principal problema de la biologia computacional, el tiempo de
respuesta para el alineamiento de secuencias ha sido el mayor problema.

En el Pera la bioinformatica estad en sus comienzos y en lo que
respecta a biologia computacional poco se hace, hay un desconocimiento
de los profesionales de esta area de la utilidad de aprovechar las técnicas
algoritmicas como inteligencia de enjambre o algoritmos paralelos.

En la actualidad, en el campo de la bioinformatica se ha iniciado un
esfuerzo para desarrollar algoritmos que comparan secuencias
biomoleculares. El alineamiento multiple es el proceso que aporta mayor
informacion bioldgica. Uno de los algoritmos de alineamiento multiple es el
centro estrella, que en su proceso usa el alineamiento de pares de
Needleman-Wunsch que determina el alineamiento Optimo de varias
secuencias, sabemos que el uso de la programacion paralela disminuye el
tiempo de ejecucion de este algoritmo, conocemos también que los
algoritmos de inteligencia de enjambre son ampliamente usados para
resolver problemas de optimizacion en particular el algoritmo de la colonia
artificial de abejas. Siendo el alineamiento multiple un problema de
optimizacién, es posible emplear este algoritmo bioinspirado en este

campo.
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1.2. Formulacion del problema

En el momento de decidir qué algoritmo usar para realizar un
alineamiento, se seleccionara el que ofrezca el menor tiempo de respuesta,
pero para resolver este problema el nimero de secuencias y la longitud de
las mismas puede variar los tiempos de respuesta. A su vez, los diferentes
autores ofrecen una pobre informacion sobre su funcionamiento que
permita implementarlo. Siendo el algoritmo de colonia artificial de abejas
una propuesta usada en diferentes ambitos y considerando el algoritmo
centro estrella como uno de los primeros algoritmos que se usaron para
resolver el problema del alineamiento multiple de secuencias. Lo sefialado,
plantea las siguientes interrogantes.

Problema general:

e ¢Qué algoritmo tiene un menor tiempo de respuesta al comparar el
algoritmo centro estrella paralelo y uno basado en la colonia artificial de
abejas (ABC) en el alineamiento multiple de secuencias?

Problemas especificos:

e ¢Qué tiempos de respuesta tiene un algoritmo centro estrella paralelo
en el alineamiento multiple de secuencias?

e (COmo paralelizar el algoritmo centro estrella para el alineamiento
multiple de secuencias?

e (COmo es el funcionamiento del algoritmo centro estrella para el
alineamiento multiple de secuencias?

e Qué tiempos de respuesta tiene un algoritmo basado en la colonia
artificial de abejas (ABC) en el alineamiento mdultiple de secuencias?

e (CoOmo usar el algoritmo basado en colonia artificial de abejas (ABC)

para el alineamiento multiple de secuencias?

12



1.3. Justificacion e importancia de la investigacion

La alineacion de secuencias para la bioingenieria es requerida para
el desarrollo de nuevos farmacos asi como para estudios genéticos.

El genoma humano tiene 3 200 000 000 millones de pares de bases,
actualmente es imposible un alineamiento en un tiempo aceptable. Es por
ello, que se requiere de nuevos métodos que puedan incrementar el tiempo
de respuesta, existen varias alternativas computacionales que se pueden
optar existiendo técnicas bioinspiradas como las de inteligencia de
enjambre; en este caso particular, el de la colonia artificial de abejas,
también existe la alternativa de programacion paralela ambos pueden
reducir el tiempo de respuesta de este problema.

Para poder realizar este proyecto sera necesario usar tecnologias ya
disefiadas previamente como la libreria TPL, con la cual se desarrollara el
problema de adaptar el algoritmo estrella en su version paralela, también
se implementara el algoritmo bioinspirado, de la colonia artificial de abejas
para resolver el problema del alineamiento mdultiple de secuencias y que
serviran de base para resolver otros problemas similares.

La seleccion del algoritmo centro estrella para esta comparacion, fue
realizada porque es el primer algoritmo que resuelve el problema del
alineamiento multiple y en el caso del algoritmo de inteligencia de enjambre
artificial bee colony planteado por Karaboga el 2005, ha sido porque es muy
usado para resolver problemas de optimizacion siendo este Ultimo mas
actual; pero, poco se ha utilizado este algoritmo para resolver el problema
del alineamiento mudiltiple. En el presente trabajo se presenta una
adaptacion detallada del algoritmo artificial bee colony en el alineamiento
multiple de secuencias.

Existe la necesidad de documentacion de biologia computacional,

programacion paralela, y de algoritmos bioinspirados de inteligencia
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colectiva como de la colonia artificial de abejas. La mayoria de
investigaciones no dan detalles de una implementacion para dichos
algoritmos y una descripcién en pseudocodigo ayudaria a ese fin, siendo
este proyecto de gran valor académico para futuras investigaciones en

estas areas, a fin de plantear nuevas propuestas de trabajo.
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1.4. Alcances y limitaciones

Alcances
La presente tesis se enfocara en la medicidén de algoritmos segun su
tiempo de ejecucion y puntaje obtenido en el escenario de un computador

personal que posea 4 ndcleos.

Limitaciones

Bibliogréfica: Existe escasa bibliografia en las bibliotecas locales. Se

supero dicha limitacion recurriendo a bibliografia de otros paises.

e Area geografica: No existen centros de investigacion de bioinformatica
en la localidad, lo que impide realizar consultas a investigadores. Se
supero dicha limitacién contactando con personas entendidas en el area
y asistiendo a congresos.

e Financiamiento: Es necesario contar con computadores de alto

rendimiento para efectuar las pruebas necesarias. Se tuvo que

autofinanciar dicho computador para realizar el experimento.

e Tiempo disponible: El tiempo es reducido al estar laborando.
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1.5. Objetivos

1.5.1. Objetivo general

Comparar los tiempos de respuesta del algoritmo centro estrella
paralelo con uno basado en la colonia artificial de abejas (ABC) en el

alineamiento multiple de secuencias.

1.5.2. Objetivos especificos

e Determinar los tiempos de respuesta del algoritmo centro estrella
paralelo en el alineamiento multiple de secuencias.

e Paralelizar el algoritmo centro estrella para el alineamiento mdaltiple de
secuencias.

e Conocer el funcionamiento del algoritmo centro estrella para el
alineamiento multiple de secuencias.

e Determinar los tiempos de respuesta de un algoritmo basado en colonia
artificial de abejas (ABC) en el alineamiento multiple de secuencias.

e Usar el algoritmo basado en colonia artificial de abejas (ABC) para el

alineamiento multiple de secuencias.
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1.6.

Hipodtesis

Ho: El tiempo de respuesta del algoritmo centro estrella paralelo es
menor comparado con uno basado en colonia artificial de abejas (ABC)
en el alineamiento multiples de secuencias.

H1: El tiempo de respuesta del algoritmo estrella paralelo es mayor
comparado con uno basado en colonia artificial de abejas (ABC) en el

alineamiento multiples de secuencias.
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CAPITULO I

MARCO TEORICO

2.1. Antecedentes del estudio

Varios investigadores se refieren al uso de la colonia artificial de
abejas mostrando la importancia de su estudio como algoritmo

bioinspirado, entre ellos, se puede mencionar:

Karaboga, D., Gorkemli, B., Ozturk, C. y Karaboga, N. (2012) en su
trabajo titulado: “A comprehensive survey: artificial bee colony (ABC)
algorithm and apllications”, indican que la inteligencia de enjambre se
define brevemente como el comportamiento colectivo de los enjambres
descentralizados y auto-organizados. Los ejemplos bien conocidos de
estos enjambres son bandadas de aves, los bancos de pesca y la colonia
de insectos sociales tales como termitas, hormigas y las abejas. Aunque
las caracteristicas de auto-organizacion son requeridas por la inteligencia
de enjambre son vistos con fuerza y claridad en las colonias de abejas de
miel, los investigadores han comenzado recientemente a interesarse en el
comportamiento de estos sistemas de enjambre para describir nuevos

enfoques inteligentes, sobre todo desde el comienzo de los afios 2000.



Durante una década, varios algoritmos se han desarrollado en funcién de
los diferentes comportamientos inteligentes de enjambres de abejas.
También precisan que la colonia de abejas artificial (ABC) es el que ha sido
méas ampliamente estudiado y aplicado para resolver los problemas del
mundo real, hasta el momento. Ultimamente, el nimero de investigadores
que se interesan en ABC algoritmo esta aumentando. El trabajo presenta
un estudio exhaustivo de los avances con ABC y sus aplicaciones hasta
esa fecha. Los autores esperan que su trabajo sea muy beneficioso para
los investigadores que estudian la inteligencia de enjambre en particular
algoritmo ABC.

Chand, J., Sharma, H. y Singh, S. (2013) en su trabajo titulado
“Artificial bee colony algorithm: a survey”, precisan que con la creciente
complejidad de los problemas de optimizacién del mundo real, la demanda
de los optimizadores robustos, rapidos y precisos va en aumento entre los
investigadores de diversos campos. El algoritmo de optimizacién ABC es
relativamente un enfoque probabilistico basado en la poblacion reciente y
sencillo para la optimizacion global sobre los espacios continuos y
discretos. Segun los informes que ha superado a varias heuristicas de
busqueda cuando se ensaya sobre ambos problemas y de referencia en el
mundo real a pesar de que utiliza menos parametros de control y que puede

ser utilizado de manera eficiente para resolver problemas de optimizacién
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multimodales y multidimensionales. La principal ventaja de ABC es que no
es sensible a los valores de los parametros iniciales y no se ve afectado
por la creciente dimension del problema. ABC, al igual que otros algoritmos
de optimizacién probabilisticos, tiene inconveniente inherente de
convergencia prematura o estancamiento que lleva a la pérdida de la
capacidad de exploracién y explotacion de ABC.

Rekaby, A., Youssif, A. y Sharaf, A. (2013) en su trabajo titulado
“Introducing Adaptive Artificial Bee Colony Algorithm and Using it in Solving
Traveling Salesman Problem”, detallan que el algoritmo de colonia artificial
de abejas es un moderno algoritmo de inteligencia de enjambre. El
documento propone una version modificada del algoritmo de colonia de
abejas artificial llamado "Colonia de abejas artificial adaptativa” (AABC).
Comparan entre el algoritmo de colonia de abejas estandar y el algoritmo
de colonia de abejas adaptativo propuesto a través problema del vendedor
ambulante viajero (Travelling Salesman Problem). Problema del vendedor
viajero es uno de los problemas mas comunes en la evaluacién de técnicas
de busqueda, por lo que el documento lo considera como un caso
experimental para la discriminacion el rendimiento de los algoritmos, estos
experimentos fueron repetidos en diferentes puntos de referencia. El
algoritmo de colonia de abejas artificial adaptativa propuesto presenté

mayor eficiencia que el algoritmo estandar de la colonia de abejas artificial.
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El valor final de la aptitud solucion se ve reforzada por alrededor de 8% en
el algoritmo de colonia de abejas artificial adaptativa en comparacion con
la solucién de algoritmo de colonia de abejas artificial estandar.
Eldrandaly, K., Hassan, M. y AbdelAziz, N. (2015) en su trabajo
titulado “A Modified Artificial Bee Colony Algorithm for Solving Least-Cost
Path Problem in Raster GIS”, nos refieren sobre la aplicacion del algoritmo
de la colonia artificial de abejas para un problema de los sistemas de
informacion geografica (SIG raster), que consiste en encontrar la ruta con
el menor coste acumulado entre dos ubicaciones en un modelo de trama
de una superficie de coste. En este trabajo se presenta un algoritmo de
colonia de abejas artificial modificado (ABC) para la solucién de costo
minimo problema del camino en un SIG basado en raster. Esta modificacion
incluye la incorporacion de una caracteristica distintiva que no esta
presente en el ABC clasica. Un nuevo componente, el método de busqueda
de orientacion de direccion, se utiliza para guiar una abeja a caminar hacia
el destino final de manera mas eficiente. Ademas, este articulo examina
cémo la calidad de los caminos basados en la trama puede ser mejorada
mediante el uso de patrones de conectividad de mayor tamafio. Los
resultados experimentales muestran que el rendimiento del modelo ABC
modificado es bastante cerca de algoritmo de Dijkstra, mientras que su

complejidad y la solucion computacional tiempo es mucho menor que el
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algoritmo de Dijkstra. Los resultados también indican que las rutas a base
de trama se pueden mejorar mediante el uso de patrones de conectividad
de mayor tamaiio.

Rubio, A., Vega, M., Gémez, J. y Sanchez, J. (2012) en su trabajo
titulado “A Parallel Multiobjective Artificial Bee Colony Algorithm for Dealing
with the Traffic Grooming Problem”, presentan un enfoque multiobjetivo
paralelo nuevo basado en el algoritmo artificial colonia de abejas para el
cuidado de las solicitudes de trafico de baja velocidad en los canales
opticos de alta capacidad. El problema del trafico en el cuidado de redes
Opticas de malla es un problema NP-duro, por lo que el uso de
metaheuristicas y el paralelismo de forma conjunta para aumentar el
rendimiento de la red es una gran opcion con el fin de reducir los tiempos
de ejecucion. El enfoque multiobjetivo paralelo se implementa mediante el
uso de OpenMP. Ellos midieron el aumento de velocidad y la eficiencia
obtenida para su enfoque paralelo con 2, 4, 8, y 16 ndcleos. Teniendo
resultados numéricos eficientes que son reportados en la fase experimental
qgue lo llevaron a cabo en dos redes 6pticas. Por ultimo, presentan un
estudio comparativo con métodos tradicionales; en el que muestran que el
uso de la inteligencia de enjambre supera a los resultados previos en

trabajos similares.
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Aguilar, A. (2014) en su tesis titulada “Un algoritmo basado en la
colonia artificial de abejas con busqueda local para resolver problemas de
optimizacién con restricciones”, describe una propuesta de algoritmo
memeético basado ABC para problemas de optimizacion con restricciones,
el algoritmo propuesto fue probado con dos métodos de busqueda local,
Hooke-Jeeves y Complex, estos son incorporados dentro del ciclo evolutivo
de ABC, particularmente después de la fase de abejas observadoras. El
autor utilizé6 una métrica basada en la aptitud de la poblacién actual para
determinar el momento para aplicar la basqueda local. Los resultados
mostraron que la propuesta es competitiva resolviendo problemas de ese
tipo.

Luo, G., Huang, S., Chang, Y.y Yuan, S. (2013) en su trabajo titulado
“A parallel Bees Algorithm implementation on GPU” sefialan sobre el uso
de la GPU (Unidad de procesamiento de gréaficos) para utilizar el algoritmo
de las abejas, precisando que este algoritmo ofrece una solucion casi
Optima para el problema de busqueda. En su trabajo deciden aplicar este
algoritmo en CUDA (Compute Unified Device Architecture) y generando
CUBA (CUDA basado en el Bee Algorithm), evaliuan el rendimiento de
CUBA mediante la realizacion de algunos experimentos sobre la base de
numerosos problemas de optimizacion famosos. Los resultados muestran

gue CUBA supera significativamente al algoritmo de las abejas estandar en
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numerosos y diferentes problemas de optimizacion. EI mecanismo de
comunicacién entre las colonias en el mismo bloque es también punto
importante para disminuir el tiempo en su algoritmo, y se eligié la

comunicacién de dos fases para un mejor resultado.

2.2. Bases tedricas

2.2.1. Laimportancia de la comparacion de secuencias

El primer hecho de andlisis de secuencias biolégicas en las
secuencias biomoleculares (ADN, ARN, o secuencias de aminoacidos), es
la alta similitud de secuencias que por lo general implica similitud funcional
0 estructural significativa. Con el desarrollo de métodos rapidos para la
comparacion de secuencias, tanto con algoritmos heuristicos y potentes
ordenadores paralelos, el descubrimiento basado Unicamente en la
homologia de secuencia se ha convertido en rutina para los biélogos. La
comparacion de secuencias a gran escala, por lo general organizada como
busqueda de base de datos, es una herramienta muy poderosa para la
inferencia biologica en la biologia molecular moderna. Y esa herramienta
es usada casi universalmente por los biélogos moleculares. Actualmente a
nadie se le ocurriria publicar la secuencia de un gen clonado nuevo sin
hacer una busqueda en las de bases de datos (Gusfield, 1997, pp. 213—
214).

Hoy en dia, el procedimiento de rutina para el analisis de una nueva
secuencia de la proteina casi siempre comienza con una comparacion de

la secuencia de la mano con las secuencias en una o0 mas de las principales
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bases de datos de secuencias. Una nueva secuencia se analiza mediante
la extrapolacion de las propiedades de sus 'Vecinos' en una busqueda de
base de datos. Estos métodos se han aplicado durante las dltimas tres
décadas con mucho éxito y han ayudado a identificar la funcion biolégica
de muchas secuencias de proteinas, asi como para revelar muchas
relaciones distantes e interesantes entre las familias de proteinas. En
realidad, mas secuencias han sido supuestamente caracterizadas por la
busqueda de bases de datos que los de cualquier otra tecnologia. (Higgins
y Taylor, 2000, pp. 167-168)

Las cuestiones clave a tomar en cuenta al alinear son:

(1) ¢ Qué tipo de alineacion se deben considerar?

(2) El sistema de puntuacion utilizado para clasificar las alineaciones

(3) El algoritmo usado para encontrar una alineacion con puntuacion

Optima.

(4) Los métodos estadisticos utilizado para evaluar la importancia de

una puntuacion de alineamiento.

(Durbin, Eddy, Krogh y Mitchison, 1998, p. 12)

2.2.2. Alineamiento de secuencias:

El analisis comparativo de secuencias es el primer paso para
estudiar la relacibn de secuencia estructura-funcion de proteinas y
secuencias de nucledtidos. La comparacion de la secuencia de una
determinada proteina con los de las bases de datos de proteinas anotadas
a menudo genera pistas importantes sobre la estructura 3D de la proteina
y su posible funcion. Cuando se trata de la busqueda de secuencias
relacionadas funcionalmente a menudo es beneficioso para buscar

pequefias partes de las secuencias que son similares entre si. Esta
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bldsqueda consiste en hacer un alineamiento por pares de la secuencia de
consulta a todas las secuencias en la base de datos, y ordenar las
alineaciones resultantes de la puntuacion de alineamiento. Los éxitos son
algunas de las mejores secuencias de la base de datos que tienen una
alineacion de puntuacion con la secuencia de consulta.

Si se logra generar un algoritmo eficiente, se obtendra una buena
posicibn para ir a pescar en los bancos de datos de secuencias
relacionadas. Este analisis se complica al considerar los GAPS (huecos).

En la figura 1, se aprecia ejemplos de alineamiento (Lesk, 2002, p. 154).

- - - - - - -gctogaacg Un alineamiento informativo

gct gaacag Un alineamiento sin huecos

gctga-a- - c¢cg Una alineacion con huecos
- - ¢ct - ataatc
gctg-aa-ocqg y otro

Figura 1: Ejemplos de alineamiento
Fuente: Lesk (2002)

2.2.3. Alineando con sistema de puntuacion

Supongamos que una secuencia de ADN a, ha evolucionado a la
secuencia de b a través de sustituciones, inserciones y deleciones. Por
ejemplo, dicen que a = ACTTGA y b se obtiene mediante la sustituciéon de
la segunda de base de C a G, la insercion de una A, entre la segunda y la
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tercera base, y mediante la supresion de la quinta base G. La alineacion

correspondiente se muestra en la figura 2.

a = A C - T T @G
b = A 6 AT T -
score = 1 0 -1 1 1 -1

Figura 2: Ejemplo de alineamiento con puntuacion
Fuente: Higgins y Taylor (2000)

Por ejemplo, en la alineacién anterior, una puntuacion de 1 se le dio
a cada identidad, una puntuacion de 0 se le dio a cada sustitucién, y una
puntuacion negativa de -1 fue dada para cada espacio. En general, las
calificaciones de las identidades y las sustituciones que se utilizan para
marcar la alineacién se llaman la matriz de puntuacién, y las calificaciones
de los huecos (Gaps) se llaman puntuacién de sanciones. En conjunto se
les llama el sistema de puntuacién, con altas calificaciones (positivo) para
las identidades, y las puntuaciones bajas o negativas para las sustituciones
y los huecos, la estrategia basica para trazar la alineacion correcta busca
la alineacién que obtuvo el mejor resultado (Higgins & Taylor, 2000, pp.
167-168).

2.2.4. Métodos de alineamiento de pares de secuencias

La alineacion de dos secuencias se realiza utilizando los siguientes
métodos:
a) Analisis de matriz de puntos

b) El algoritmo de programacion dinamica (o DP)
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c) Word o k-tupla métodos, tales como el utilizado por los programas
FASTA y BLAST.

El método de programacion dinamica, se utiliza para alineacion
global de secuencias de Needleman y Wunsch (1970) y garantiza en un
sentido matemético proporcionar la alineacién 6ptima (mejor o mas alta
puntuacion), incluyendo la eleccion de la matriz de puntuacion y la brecha
de sanciones. El método de programacion dinamica también puede ser
lento, debido a la cantidad de etapas de calculo, que aumentan
aproximadamente como el cuadrado o el cubo de las longitudes de
secuencia. El requisito de memoria de la computadora también aumenta
con el cuadrado de la longitud de la secuencia. Por lo tanto, es dificil utilizar

el método para secuencias muy largas (Mount, 2001, pp. 53-57).

2.2.5. Programacion dinamica para el alineamiento de secuencias

Los algoritmos de programacion dinamica nos ayudan a resolver
problemas de optimizacion, los problemas en los que hay un gran nimero
de posibles soluciones, pero sélo uno o un pequefio nimero de las mejores
soluciones. Un algoritmo de programacion dinamica encuentra la mejor
solucion porque divide el problema original en subproblemas mas
pequefos. El algoritmo de Needleman Wunsch utiliza una matriz de
puntuaciones (mxn) en la que m y n son las longitudes de las secuencias
que estan siendo alineadas. A partir de la alineacion de un gap contra si
misma (que se le otorga la puntuacion inicial cero), el algoritmo se llena en
la matriz de una fila a la vez. En cada posicién en la matriz el algoritmo
calcula las puntuaciones que dan como resultado para cada una de sus tres
opciones, selecciona la que proporciona la puntuacion mas alta, a

continuacion, almacena un puntero en la posicién actual a la posicidon
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anterior que se utilizé para llegar a la alta puntuacion. Cuando todas las
posiciones en la matriz ha sido rellenado, se realiza una etapa de rastreo
(Gibas y Reilly, 2001, pp. 157-158).

Ejemplo de un alineamiento usando la funcién de la ecuacion 1 se

muestra en la figura 3, y resultado de la alineacion en la figura 4.

F(I - I,J' - l)"'j(-rhyj}s
F(i,j)y=max{ F(i—1,j)—d

F(j-.-j_l)_d [1]

IR|H|E|E| 1] 1 |1|K|[V]|F|F]I

| -16| -24| -32| -40| -48|-56 -64|-72|-80|-88| -96
| -16| -24| -32/-40/-48|-56|-64|-72 -80|
8| -16| -24-32|-40-48| 56| -64 -72
| -6| -14-22-30 -38  -46-54| 62
-5/-13|-17/-25/-33] 41 |-49)

48| -38] 24/ -14| 5
56| -46) 32| -22 -13| 2 8| 16| 8 0
64| -54| 40/ -30 -21/-10| 0| 8/ 13| 7 6

MN<<|r|XIOI|X
| ‘
w
N
'l\)
N
1
)

Figura 3: Alineamiento global de dos secuencias (RHEEIIKVFI,
HHQKLVFF) y su respectivo Traceback mostrado en oscuro

Fuente: Venkatarajan y Pandjassarame (2009)

FEHEEITITEVEFI
HHOKL---VEFEF-

Figura 4: Resultado del alineamiento de dos secuencias (RHEEIIIKVFI,
HHQKLVFF)

Fuente: Venkatarajan y Pandjassarame (2009)
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Por lo tanto, los datos de entrada y salida para el algoritmo
corresponden a:

Entrada: Cadenas v y w, y una matriz de puntuacion &

Salida: Un alineamiento de v y w cuyo puntaje es definido por la
matriz de puntuacién 9, es el maximo de todos los posibles alineamientos
de vy w (Jones y Pevzner, 2004, p. 177).

El alineamiento se realiza en 3 pasos como indica Pevsner: paso 1
inicializacion de la matriz, paso 2 llenado de la matriz de Scores, paso 3
identificacion del Alineamiento (Traceback).

Las figuras 5 y 6 detallan todo este proceso paso a paso (Pevsner,

2009, pp. 76-80).
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(a) Sequence 2 (b)
FMDTPL NE

0 —2| 4| -5 —8|-10-12 —14-18 Score = Max{F(i—‘l,j—ﬂ + (X, ¥)

F(i—1, j) - gap penalty

Fl-2 Fii, j~1) — gap penalty
K —
- HI & Score (this example) = +1 (match)
g M-8 -2 (mismatch)
= -2 (ga al
§ E|-1d . (gap penalty)
& D 12
o
P |-14
L |16
E|-18
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f) Sequence 2 (9) Sequence 2
FMDTUPL NE FMDTWPL NE
0 -2 -4 -6|-8-10-12-14-16 —4|-6 -8/ -10-12—14/—16

-2 —1—3+-5 > F+—0+-11+13
—4| -1

13+ -5~ 40+ 1113
—1+-3+ -5 = 7+-9+11+13
5 7 —0+—11-13

e f

Sequence 1
mm— D OmMmEE I =X T
I
>

Sequence 1
mm— oD OmE=EI=Xm
]
=

Figura 5: Procedimiento para los pasos de inicializacion y llenado de la
matriz

Fuente: Pevsner (2009)
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En la figura 5 se muestra en (@) inicializacion en (b) funcién a usar
en la matriz y el puntaje respectivo de su funcion de similitud en (c) el
llenado de cada celda depende de las posiciones superior, izquierda y
diagonal, en (d) calculo de la celda de la segunda fila y segunda columna
en (e) calculo de la celda de segunda fila y tercera columna en (f) llenado
de la segunda fila y en (g) matriz de scores llenas con la funcién de similitud

respectiva.
(a) Sequence 2 (b) Sequence 2
FMDT P L N E FMDTPL NE
0 -2 -4 -6 -8 -10-12 -14 -16 0|2 -4 -6 -8-10-12-14-16
= LS
-2 | #1=—1+-3+ -5 ==7+-9+-11»13 -2+ -1 -3 -5 -7 -9-11-13
PN OON N N N W% t
4 =1 —1—3+ -5 =7+-9+11+13 -4 8= -1|-3|-6|-7|-9 |-11|-13
T T T e t
6§ =3 -3 =3+ -5 T+ -0+-11-13 -6 3 -8 3 -5 -7 -9 -11-13

\ MM oM W o w
—8| -5 24 | =5 =T+ -0+-11-+13
F o NN N W WX
-7 4 —4+-6 —7+-0+11 10
¥ u NN +
—12| 9| -6 -8+ -5 +7+-9+11/-12
R R

—14 -11 -8 | -5 -5 —4+-6+-8-+10
+ 4+ it

—16/-13 =10 =7 | =7 | -6 | =3+ -5-»7
b odwd b bwow
-18|-15/-12/ -9 | -9|-8|-5 | -5 4

8|52 —4|-5|-7|-9 -11|-13
t
74 4| -6|-7|-9 1110
'\
12| 9| -6 3«5 -7 -9 -11/-12

Sequence 1
Sequence 1

R
-14-11 8|5 5 -4 6 -8 10
\
16/ -13 —10 -7 | -7 —6 —Ge=-5 -7

m r— T O m=I X T
LN
L=

m r~ T O mEZ I =X
L
(=]

-
—18|-15/-12| -9 | -9 | -8 |-5 -5 -4

(c) % t .= 3 x "
M -1 |8 2 4 8 «5 |4 3 45 -4
E

Sequence 1 F K H M D - P L - E
Sequence2 F - - M - D T P L N E

Figura 6: Paso numero tres identificacion del alineamiento (Traceback)
Fuente: Pevsner (2009)

La figura 6 (a) nos muestra el origen de los 6ptimos puntajes de cada
celda, (b) el recorrido del 6ptimo puntaje para el alineamiento global, (c) las

secuencias alineadas.
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El pseudocddigo respectivo para los pasos 1y 2 del alineamiento
global se observa en seguidamente, y a continuacion el paso 3 de

Traceback.

Algorithm Similarity
input: sequences s and t
output: similarity between s and t
m <« |s|
n <« [t
for i<-0Om do
al0,j] «jxg
fori < 1tomdo
forj«< 1tondo
ali,j] « max(@[i—l, jl + g,
a[i-1,]-1]+p(i.j),
afi, j-1] + 9)
return afm,n]

Pseudocddigo basico de la programacion dindmica para la comparacion de
dos secuencias

Fuente: (Setubal y Meidanis, 1997, p. 52)
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Algorithm Align
input: indices |, j, array a given by algorithm Similarity
output: aligment in align-s, align-t, and length in len
if i=0 and j=0 then
len < O
else if > 0 and a]i,j] =a[i-1,j] + g then
Align(i-1, j, len)
len < len +1
align-sflen] «-sJi]
align-tflen] « -
elseif >0and j>0and a]i, j] = a[i-1, j-1] + p(i,j) then
Align(i-1,j-1,len)
len < len +1
align-s[len] <« sJi]
align-t[len] « t[j]
else // has to be j>0 and a[i,j] = a[l, j-1] + g
Align(i, j-1, len)
len < len +1
align-sflen] « -
align-t[len] « r[j]

Pseudocddigo del algoritmo de traceback (Identificacion del alineamiento).
Fuente: (Setubal y Meidanis, 1997, p. 53)

2.2.6. Alineamiento multiple de secuencias

Una extension natural del alineamiento de pares es la alineacion de
secuencias multiples, que es alinear multiples secuencias relacionadas
para lograr adaptacion Optima de las secuencias. La ventaja del
alineamiento de multiples secuencias es que revela mas informacién
biol6gica que muchas alineaciones por parejas recién nos permitirian. Por
ejemplo, permite la identificacion de patrones de secuencias conservadas
y motivos de toda la secuencia, que no son obvias para detectar mediante

la comparacion de soélo dos secuencias. Muchos residuos de aminoacidos
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conservados y funcionalmente criticos pueden ser identificados en un
alineamiento mdultiple de proteinas. La alineacién de secuencias multiples
es también un prerrequisito esencial para llevar a cabo el analisis
filogenético de las familias de secuencias y prediccion de estructuras
secundarias y terciarias de proteinas. En teoria, es posible utilizar la
programacion dinamica para alinear cualquier nimero de secuencias como
para la alineacion por parejas. Sin embargo, la cantidad de tiempo y la
memoria de computacién que requiere aumentan exponencialmente a
medida que el numero de secuencias aumenta. Como consecuencia de
ello, la programacion dinamica completa no se puede aplicar para conjuntos
de datos de mas de diez secuencias. En la practica, se utilizan con mayor

frecuencia los enfoques heuristicos (Xiong, 2006, p. 63).

2.2.7. El puntaje en alineamientos multiples de secuencias

La tarea de evaluar el puntaje se vuelve una tarea compleja, una
solucion para este problema es la evaluacion por suma de pares. Para
evaluar el puntaje para el siguiente alineamiento en la cuarta columna por
suma de pares y considerando un puntaje para la coincidencia el valor de
1 parala no coincidencia y para el gap un valor de -2, se realiza como indica
la ecuacion 2 (Setubal & Meidanis, 1997, p. 70).
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MQPILLLV
MLR-LL- -
MK-ILLL-
MPPVLILV

SP(I,-,1,V) = sc(l,-)+ sc(I,I)+ sc(l,V)+
se(-, 1)+ se(-, V) +se(I, V)
= -24+1-1-2-2-1

- —

(2]

2.2.8. Algoritmo centro estrella

Consiste en encontrar una secuencia que sea la mas similar con el
resto aplicando alineamiento por pares, el proceso requiere encontrar todos
los alineamientos por pares, encontrar el centro Sc (Secuencia central),
alinear las demas secuencias con Sc respetando el principio de
consistencia. Un ejemplo del uso del algoritmo de alineamiento centro
estrella se muestra en la figura 7 (Setubal & Meidanis, 1997, p. 70).
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a) -
SHA T T G C C AT
S20A T G G CCATT -
S3A T CCAATTTTIT 1
SU4ATCTTCTT -1
$S|A CTGACTC -3
-17
cf SI/A T T G ¢ AT T d)
2Q0A TG GCCATT
sllA T T G ( T 1 ) 1~ ~
slatTc-caarrrr SYATTGCCCATT
.1 .
sila TTGCCATHTI sSlaT e ATl
S4lA TC T TC - TT S1ATC CAATTTTI
sifla T T CCATT MATCTTC T T
S$5lA C T G A CC - - SSIACTGACTC -

Figura 7: Ejemplo de uso para alinear con el algoritmo centro estrella
Fuente: (Setubal & Meidanis, 1997, p. 78)

En la figura 7 se muestra en (a) las secuencias iniciales para alinear
las cuales seran alineadas por el algoritmo de Needleman Wunsch, (b)
matriz de puntajes por pares resultados del alineamiento por el algoritmo
de Needleman Wunsch el centro se designa a S1 al tener mejor puntuacion,
(c) las secuencias alineadas con S1, (d) se construye el alineamiento
multiple aplicando la consistencia, cualquier gap que se introduce ya no es
retirado (Setubal y Meidanis, 1997, p. 78).

2.2.9. El procesamiento paralelo

El propésito principal de procesamiento en paralelo es realizar
calculos méas rapidos que se puedan hacer con un Unico procesador
mediante el uso de un numero de procesadores al mismo tiempo. Un

computador paralelo es simplemente una coleccion de procesadores,
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normalmente del mismo tipo, interconectados de cierta manera para que la
coordinacion de sus actividades y el intercambio de datos. ¢ Cémo se debe
evaluar un algoritmo para su conveniencia para el procesamiento en
paralelo? Al igual que en el caso de los algoritmos secuenciales, hay varios
criterios importantes, como el rendimiento del tiempo, la utilizacion del
espacio, y capacidad de programacion. La situacién de los algoritmos
paralelos es mas complicada debido a la presencia de parametros
adicionales, tales como el nUmero de procesadores, las capacidades de las
memorias locales, el esquema de comunicacion, y los protocolos de
sincronizacion (JaJa, 1997, pp. 2-3).

Actualmente, es rutinario tener procesadores con muchos nucleos 'y,
posiblemente, la capacidad de ejecutar multiples flujos de instrucciones
dentro de cada nucleo. En otras palabras, la tecnologia multinicleo sera la
corriente principal. Es de vital importancia que las futuras aplicaciones
puedan hacer uso efectivo del paralelismo que esta presente en nuestro
hardware. Pero, a pesar de importantes avances en la tecnologia de
compilacién, tendra el programador que ayudar, mediante la descripcion de
la concurrencia que se encuentra en los coédigos de la aplicacion
(Chapman, Jost, & Van der Pas, 2008, pp. 1-3).

2.2.10. Niveles de paralelismo

Algoritmos y arquitecturas multiprocesador estan estrechamente
ligados. No podemos pensar en un algoritmo paralelo sin considerar el
hardware paralelo que lo va a apoyar. Por el contrario, no podemos pensar
en hardware paralelo sin pensar en el software paralelo que lo conduce. El
paralelismo se puede implementar en diferentes niveles en un sistema

informatico usando técnicas de hardware y software:
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Paralelismo a nivel de datos, en los que operamos simultaneamente en
varios trozos de un dato o en varios datos. Ejemplos, son la adicién de
bits en paralelo, multiplicacion y division de numeros binarios,
procesadores de vectores y matrices sistdlicas para hacer frente a
varias muestras de datos.

Paralelismo a nivel de instruccién (ILP), en la que al mismo tiempo
ejecutar mas de una instruccion por parte del procesador. Un ejemplo,
es el uso de la canalizacion de instrucciones.

Paralelismo a nivel de hilo (TLP), un hilo es una parte de un programa
gue comparte recursos de procesador con otros hilos. Un hilo a veces
se llama un proceso ligero. En TLP, multiples subprocesos de software
se ejecutan simultaneamente en un procesador o varios procesadores.
Paralelismo a nivel de proceso, un proceso es un programa que se
ejecuta en el equipo. Un proceso de reserva de sus propios recursos
de la computadora, como espacio de memoria y registros. En este nivel
varios programas se estan ejecutando de forma simultanea sobre uno
maquina o en varias maquinas.

La mas famosa taxonomia procesador fue propuesto por Flynn sobre

la base de los datos y las operaciones realizadas en estos datos:

Unico flujo de datos simple instruccion (SISD), este es el caso del
procesador unico.

Instruccion simple flujo de datos mudltiples (SIMD), todos los
procesadores ejecutan la misma instruccion en diferentes datos. Cada
procesador tiene sus propios datos en una memoria local, y los datos
de cambio procesadores entre si a través de esquemas de
comunicacion tipicamente simples. Muchas aplicaciones cientificas y
de ingenieria se prestan para el procesamiento en paralelo con este

esquema. Ejemplos de tales aplicaciones incluyen el procesamiento de
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gréficos, compresion de video, andlisis de imagenes médicas, y asi
sucesivamente.

e Unico flujo de datos muiltiple instruccion (MISD), se podria argumentar
gue las redes neuronales y maquinas de flujo de datos son ejemplos
de este tipo de procesadores en paralelo.

e Instruccion de flujo de datos multiple Mdltiple (MIMD), cada procesador
esta ejecutando sus propias instrucciones sobre sus datos locales.
Ejemplos de tales procesadores paralelos son procesadores
multinacleo y multihilo multiprocesadores en general (Smith, 1993, pp.
14-16).

2.2.11. La clase Parallel

El “for y bucles foreach" son piedras angulares del desarrollo C #, y
no toma mucho tiempo para un nuevo programador llegar al punto donde
se convierten en una herramienta de uso frecuente.

El TPL contiene soporte para bucles paralelos, es decir, bucles en la
gue las iteraciones se realizan con un cierto grado de concurrencia. Se
puede ver un ejemplo sencillo en el que se puede calcular los cuadrados
de 100 valores enteros. Comenzando con bucles basicos y trabajar hasta
mas complejas permutaciones. Una vez que se haya dominado, podemos
encontrar los bucles paralelos convenientes, faciles de usar y a menudo
mas simple que las tareas para algunos tipos de problemas de
programacion.

La clase Parallel que nos brinda los bucles paralelos son posibles
gracias a la clase System.Threading.Tasks.Parallel y esta clase
proporciona métodos que se ocupan de crear administrar y coordinar
tareas (Freeman, 2010, pp. 173-175).
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2.3. Definicion de términos

ALGORITMO: Conjunto de instrucciones o reglas bien definidas,
ordenadas y finitas que permite realizar una actividad mediante pasos
sucesivos que no generen dudas a quien deba realizar dicha actividad.

ALINEAMIENTO DE SECUENCIAS: Proceso mediante el cual se
buscan las similitudes de dos secuencias de caracteres.

ALINEAMIENTO GLOBAL: Proceso por el cual, se realiza un
alineamiento de todos los caracteres de dos secuencias.

MSA (Multiple Sequence Aligment): Alineamiento de multiples
secuencias, es un método de analisis fundamental usado en la
bioinformética, el tiempo de cdmputo crece exponencialmente con respecto
al numero de secuencias.

BIOINFORMATICA: Usa de herramientas computacionales para
ayudar a resolver problemas biologicos.

BIOLOGIA COMPUTACIONAL: Es el uso de algoritmos vy
ordenadores para facilitar el entendimiento de problemas bioldgicos. La
biologia computacional abarca varios campos ya establecidos: quimica,
bioquimica, matematicas, ingenieria de sistemas, fisica, estadisticas, etc.

PROGRAMACION DINAMICA: Es un método para reducir el tiempo
de ejecucion de un algoritmo mediante la utilizacién de subproblemas
superpuestos y subestructuras optimas.

PROGRAMACION PARALELA: Es una forma de coémputo en la que
muchas instrucciones se ejecutan simultdneamente, operando sobre el
principio de que problemas grandes, a menudo se pueden dividir en unos

mas pequefos, que luego son resueltos simultdneamente (en paralelo).
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SIMD: Simple instruccion y multiples datos, refiere que una orden es
aplicada a muchos datos en forma simultanea.

SPEEDUP: Incremento de la aceleracion medida con la que se ve el
rendimiento de la programacion paralela con la secuencial.

TIEMPO DE EJECUCION: Lapso en el cual el computador demora
en resolver un problema.

TPL: Libreria de programacion de tareas. Task Parallel Library,
difundido por Microsoft.

ALGORITMO BIOINSPIRADO: Se basa en emplear analogias con
sistemas naturales. Tienen como caracteristicas ser auto - adaptativos,
auto-organizados y ser capaces de auto-aprender.Un sistema es
adaptativo si mejora su desempefio en el tiempo. Un sistema es auto—
organizativo si aumenta su organizacion con el tiempo. Debido a su
capacidad de resolver problemas complejos se utiliza actualmente en
muchos campos como logistica, disefio en ingenieria, etc.

ALGORITMO DE ENJAMBRE: Es una rama de la inteligencia
artificial que estudia el comportamiento colectivo de los
sistemas descentralizados, auto-organizados, naturales o artificiales. El

concepto se emplea en los trabajos sobre inteligencia artificial.
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CAPITULO Il

MARCO METODOLOGICO

3.1. Tipo y disefio de lainvestigacion

Segun el método en el manejo de los datos se establece que la
investigacion es de tipo cuantitativo porque se brindaran resultados finales
estadisticos, segun el objetivo que persigue la investigacién es de tipo
aplicada o tecnoldgica ya que la investigacion busca resolver un problema
como el de alineamiento de secuencias.

De acuerdo con el grado de control de variables se establece el disefio de
investigacion experimental (Namakforoosh, 2005, p. 94).

Se realiz6 un disefio experimental con post-prueba Unicamente y un
grupo de control. Al no ser el proceso de alineamiento de secuencias
influyente en los datos iniciales de las secuencias el grupo de control y el
grupo experimental son iguales, para asi medir exclusivamente los tiempos

en ambos escenarios.

Grupos Proceso Prueba de
experimental salida

G.C X1 o1

G.E X2 02

Donde:

GC = Grupo de control

GE = Grupo experimental

01; O2 = Prueba de salida

X1 = Algoritmo centro estrella paralelo

X2 = Algoritmo basado en colonia artificial de abejas



3.2. Poblacién y muestra

3.2.1. Poblacién

Se han considerado grupos de secuencias a alinear que fueron ser
extraidas del GENBANK (Base de secuencias biomoleculares), teniendo en
cuenta que esta poblacion es desconocida en numero de secuencias
actualmente almacenadas, y de diferentes tamafios de 20 hasta 20 millones
de pb (pares de bases), pero considerando que son secuencias de cantidad
de letras de diferentes y de diferentes longitudes se puede generar en
forma aleatoria para fines del experimento.

Se considerara a subgrupos para cada medicion para longitudes de
secuencias que no se diferencien en X pb a diferentes tamafos
referenciales que estaran en longitudes de X pb a Y pb (siendo Xy Y un
namero de nucledétidos predeterminado) que se usaran para observar los
tiempos de ejecucion de los algoritmos centro estrella paralelo y basado en
colonia artificial de abejas a medida que las longitudes de secuencia

cambian y el nUmero de secuencias se incrementa.

3.2.2. Muestra

Para el calculo del tamafio de muestra se hara en base a la formula
clasica de Freeman: n=10*k+1), donde k es el numero de variables
dependientes, para usar la regresion lineal sin problemas (Freeman, 1987).

Dado que el numero de variables independientes son 2 mi k=2,
entonces reemplazando en la formula n=10*(2+1), un total de n=30, dado
gue en el estudio se variara tanto la longitud de las secuencias y el nUmero
de secuencias a alinear, para nuestro estudio sera de 30x30, un total de
900 alineamientos.
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3.3.

Operacionalizacion de variables

Operacionalizacion de las variables

Definiciéon

Variable Definicién conceptual Indicadores
operacional
Variable Algoritmo centro estrella
independiente disefiado con la técnica de
Algoritmo centro programacion que utiliza a
estrella paralelo los multiples procesadores
del computador para
realizar una o0 varias
tareas.
Variable Algoritmo bioinspirado de
independiente inteligencia de en
Algoritmo basado enjambre que emula el
en colonia comportamiento de las
artificial de abejas abejas para  resolver
problemas.
Variable Secuencias Tiempo de Tiempo de
dependiente biomoleculares de ADN, respuesta ejecucion
Alineamiento ARN o aminoéacidos que
multiple de alineadas por un  geore Puntaje  del
secuencias algoritmo. obtenido alineamiento

Fuente: Elaboracion propia
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3.4. Técnicas e instrumentos pararecoleccion de datos

Como técnica de recoleccion de datos se usara la observacion,
medicién directa de los datos y como instrumento de medicién guia de
observacion en una hoja de anotaciones donde se apuntara los datos
obtenidos por el cronémetro digital de gran precision que encontramos en
la clase StopWatch disponible en la libreria “System.Diagnostic” de C#,
dicha herramienta brindada por la Microsoft en el Visual Studio 2010, el cual
medira el tiempo en que se demoran en realizar el alineamiento multiple de
secuencias ambos algoritmos estrella paralelo y del basado en colonia

artificial de abejas.

3.5. Procesamiento y analisis de datos

Para el andlisis del indicador tiempo de ejecucion, se usaran graficos
comparativos y se calcularan los tiempos de respuesta del algoritmo
estrella paralelo y del algoritmo basado en colonia artificial de abejas para
las diferentes longitudes de secuencias y numero de secuencias, en la cual,
se realizard una regresion lineal multiple para identificar como se
comportan ambos algoritmos al variar la longitud y cantidad de secuencias.

Para el analisis del indicador puntaje del alineamiento se realizara
una comparaciéon de medias, para lo cual, sera necesario realizar una
prueba de normalidad y una prueba T o U segun corresponda.

Se desarrollarad también una aplicacion para generar las secuencias

en forma aleatoria un tamafo y longitud definido para el experimento.
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CAPITULO IV
PROPUESTA DE DISENO DE ALGORITMOS

En este capitulo se detalla la paralelizacion del algoritmo estrella, y
la adaptacién del algoritmo colonia artificial de abejas para el alineamiento

multiple de secuencias.

4.1. Elaboracién del algoritmos

4.1.1. Elaboracién del algoritmo estrella paralelo

La implementacién algoritmica se observa en el algoritmo 1, en
donde las variables usadas son:

val= contendra la matriz de puntajes

Imax= contiene el valor del indice de la secuencia principal

SP= contiene el valor de la secuencia principal

af= contiene las secuencias alineadas finales

Para su implementacién es necesario disefiar la funcion Secfinal la
cual requiere a SP que es la secuencia con los gaps afadidos finales, el
cual segun la secuencia principal secundaria seq[lmax,j, 1] en la cual se

realiza una comparaciéon para afiadir gaps si se requiere en la secundaria

seq[imax, j, 2].



Algoritmo 1 Algoritmo centro estrella paralelo basado en
algoritmo centro estrella .
Requiere:
La funcion wunsch (requiere secl, sec2, devuelve puntaje,
seclalineada, sec2alineada).
La cantidad de secuencias a alinear p.
Un arreglo de secuencias asec()
La funcion IndiceSecPrincipal que nos devuelve el indice de la
secuencia principal.
La funcion UNIRGAPS que junta los gaps de dos secuencias.
La funcion secfinal que nos devuelve la secuencia final
afiadiendo los gaps de la secuencia principal.
Asegurar:
val[0, 0] =0
vallp-1,p-1]=0
Parai =0 Hasta p — 2 Hacer
Para j=i+1 Hasta p-1 Hacer en Paralelo
Wunsch(asec(i),asec(j),valli,jl,seq[i,j,1],seq[i,j,2])
Val[j,i]=vali,j]
Seq([j, i, 2]=seq[i,j,1]
Seq([j, i, 1]=seq[i,},2]
Fin Para
Fin Para
Imax= IndiceSecPrincipal(val, p)
/* Hallando la secuencia principal */
Si Imax = 0 entonces
SP =seq[lmax, 1, 1]
Si no
SP = seq[lmax, 0, 1]
Fin si
Parai =0 Hasta p -2 Hacer
Si i >=Imax entonces
SP = UNIRGAPS(SP, seq[lmax, i + 1, 1])
Sino
SP = UNIRGAPS(SP, seq[lmax, i, 1])
Fin Para
/* generando las secuencias alineadas finales */
Para j=0 Hasta p-1 Hacer en Paralelo
Si j= Imax entonces

af[j] = SP
Si no
affj] = secfinal(SP, , seq[lmax, j, 2]);

Fin Para
/* Las secuencias alienadas se encuentran en af */

Para la construccion de la secuencia principal ha sido necesario unir
los gaps de las diferentes secuencias principales como se muestra en
algoritmo 2.

En el algoritmo 2 usa las variables:
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T= auxiliar para intercambio y garantizar que p tenga la mayor
longitud.
MaxL y MinL= contienen la maxima y minima longitud.

C= contiene las secuencias unidas.

Algoritmo 2 UNIRGAPS(secp, secq)
Requiere:
Secuencias a unir gaps secp (p) y secq (q)
La funcioén longitud() que da la cantidad de una cadena
Inicializar los incrementos ip y ig en 0.
Asegurar:
Si longitud (p)< longitud(g) entonces
T=p
pP=q
q=T
fin si
MaxL = longitud(p)
MinL = longitud(q)
Para i = 0 Hasta MaxL + ip-1 Hacer
Sii<MinL + ig entonces
Si p[i - ip] = q[i - iq] entonces
C=C+pli-ip]
Sino
C=C+""
Si p[i - ip] ="' entonces
ig=iq+1
Sino
ip=ip+1
fin si
fin si
Sino
C=C+pli-ip]
Fin si
Fin Para /* C contiene la cadena con los gaps unidos */

El algoritmo 3 muestra el algoritmo de alineamiento de pares de
Needleman Wunsch, necesario para la construccion de la matriz de

puntajes por pares segun Setubal y Meidanis, 1997, p. 52.
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Algoritmo 3 wunsch (requiere secl, sec2, devuelve puntaje,
seclalineada, sec2alineada)

Requiere:
La funcion max (Maximo de 3 numeros), la funcién de similitud
Sy el puntaje del gap, la funcion Invertir_texto que invierte el
orden del texto
Las longitudes de las secuencias ny m
Asegurar:
Para i=0 Hasta n Hacer
f(i,0)=i x gap
Fin Para
Para i=0 Hasta m Hacer
f(0,i)=i x gap
Fin Para
Para i=1 Hasta n Hacer
Para j=1 Hasta m Hacer
f(i,j)=max(f(i-1,j)+gap, f(i-1,j-1)+s(secl, sec2, i,j), f(i,j-1)+gap)
Fin Para
Fin Para
i=n *Inicio del traceback*/
j=m
Mientras (i > 0) o (j > 0) hacer
Si(i>0yj=0)o (i>0yj>0vy (i, jI=f[i - 1, j]+gap)) entonces
Asecl = Asecl + secl]i - 1]
Asec2 = Asec2 + "-"
i=i-1
Si no
Si (i=0yj>0) o (i >0y j>0yf[i, j]=f[i, j -1]+gap) entonces
Asecl = Asecl +"-"
Asec2 = Asec2 + sec2[j - 1]
j=j-1
Sino
Asecl = Asecl + secl[i - 1]
Asec2 = Asec2 + sec2[j - 1]
i=i-1
j=j-1
fin si
fin si
Fin mientras
Asecl = Invertir_texto(Asecl)
Asec?2 = Invertir_texto (Asec2)
Val=f(n,m)
[*El puntaje es Val y los alineamientos en Asecl y en Asec2 */
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4.1.2. Elaboracién del algoritmo basado en colonia artificial de abejas

para el alineamiento multiple de secuencias

El algoritmo 4 de la colonia artificial de abejas para el alineamiento
multiple de secuencias es el algoritmo presentado en el COMTEL 2016
detallado en el Anexo 6, se generaron funciones adicionales para su uso, a
continuacion se detalla paso a paso el algoritmo junto a las funciones
adicionales.

Siendo ne y nenjambre el valor de del enjambre actual y el nimero
de enjambres, nscout y nobservadoras el nimero de abejas scout y de
observadoras respectivamente.

Como se aprecia en el algoritmo 4 las abejas scout primeramente
generan alineamientos aleatorios este proceso no es mas que generar gaps
aleatoriamente entre las secuencias hasta que el tamafio de las secuencias
sea uniforme, el resultado se considerara un alineamiento aleatorio.

El siguiente paso es la construccion de la secuencia favorita y para
ello se escoge la letra que mas se repite, un ejemplo de ello se puede
observar en la figura 8, de rojo la secuencia favorita y debajo las 3

secuencias generadas de un alineamiento aleatorio.
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Algoritmo 4 Algoritmo de la colonia artificial de abejas
Requiere:

Funcion Generar Alineamiento Aleatorio

Funcién GenerarCadenaFavoritaYSupGap(sec)

Funcidn InsertarySuprimirGap(GapT, sec)
Funcidn de evaluacion Seval(s1,s2, i)
Asegurar
Ingresamos las secuencias
Para ne=1 Hasta nenjambre Hacer
Para B=1 Hasta nscout Hacer
Generar alineamiento aleatorio
Construimos la secuencia favorita
Evaluamos las secuencias con la secuencia favorita
Guardamos el alineamiento en la lista de
optimizacion.
Fin Para
Para B=1 Hasta nobservadoras Hacer
Seleccionar un alineamiento de manera aleatoria de
la lista de optimizacién
Seleccionar la secuencia con el menor puntaje
Insertar y eliminar un gap de manera aleatoria
Evaluamos la nueva secuencia con la secuencia
favorita
Si es de mayor calidad entonces
La guardamos en la lista de optimizacion
Si no
Descartamos el nuevo alineamiento
Fin si
Fin Para
Seleccionamos el alineamiento que tenga mayor calidad de
la lista de optimizacion.
Guardamos este alineamiento la lista de alineamiento Elite
Fin Para
Seleccionar el mejor alineamiento del alineamiento Elite
Mostrar el mejor alineamiento Elite /* Informar a la abeja madre */

G T
A T
G T
G -

G

T
T
T

o]lo][e] e
b Ll e

===

i A G

Figura 8. Ejemplo de generacion de la secuencia favorita

Fuente: Anexo 6

Se debe tener en consideracion, que en la

generacion de

alineamiento aleatorio podria existir una columna llena de gaps; por lo

tanto, esa columna de ser retirada por ello el algoritmo 5 genera la

secuencia favorita y remueve una columna que contiene solamente gaps.
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Algoritmo 5 GenerarCadenaFavoritaY SupGap(secuenciasl])
Requiere:
Un arreglo de secuencias “secuencias”
La longitud de la mayor secuencia L
Un arreglo de letras letras(A, C, T, G)
La funcion Remover() que quita una letra de una posiciéon
especifica
Asegurar:
Para i =0 Hasta L-1 Hacer
Para k = 0 Hasta 3 Hacer
num[k] =0
Fin Para
Para j = 0 Hasta p-1
En caso de seq[j][i] Haga
Caso 'A": num[0] = num[0] + 1
Caso 'C": num[1] = num[1] + 1
Caso 'T": num[2] = num[2] + 1
Caso 'G": num[3] = num[3] + 1
Fin Caso
Fin Para
mayor = num[0]
imayor = 0
Para j = 1 Hasta 3 Hacer
Si mayor < num[j] entonces
mayor = num([j]
imayor = j
fin si
Fin Para
Si mayor = 0 entonces
Para j = 0 Hasta p-1 Hacer
Remover(seq2[j] ,i)
Fin para
L=L-1,;
i=i-1;
Sino
seg3 = seq3 + letras[imayor]
Fin si
Fin para

El siguiente paso que realizan los scout es evaluar las secuencias
con la secuencia favorita, para ello sera necesario usar una funcién de
score, por ejemplo si consideramos una puntuaciéon 1 para un match, -1
para un missmatch y 0 para un gap, tomando como datos el ejemplo de la
figura 8 la matriz de puntuacion seria la mostrada en la figura 9, pudiendo
observar en el lado derecho en rojo el puntaje final de la secuencia

evaluada con la secuencia favorita.
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Figura 9: Puntajes realizados de las secuencias con la secuencia favorita
Fuente: Anexo 6
Luego se guarda el alineamiento en una lista para optimizar por las
observadoras, estas escogen aleatoriamente uno de los alineamientos de
la lista y proceden a intentar mejorar la calidad del alineamiento, para ello,
una vez seleccionado el alineamiento insertan y eliminan un gap de manera
aleatoria a la secuencia que tenga el menor puntaje conseguido al evaluarlo
con su secuencia favorita, un ejemplo se muestra en la figura 10.
a) A—T(“C—G('%TA—("("GT—G
A TGC-GGTA-CCGT-G
A—Tf.w-C—t'- sTA-CCGTG
C=-GG TA—L (}}

Figura 10 Ejemplo de insercion y eliminacion de gaps aleatoriamente

Fuente: Anexo 6

En la figura 10 en a) se observa la secuencia con menor puntaje, en
b) se aprecia la insercion 5 y la eliminacion de gap de la posicion 16, de la
misma forma en c) la eliminacién de un gap en la posicion 6 y la insercion
de uno en la posicién 13, para este procedimiento se elaboro el Algoritmo
6, siendo las variables usadas:

iig= indice de la insercion del gap de forma aleatoria

eg= numero de gap a eliminar

ge= contador de gaps transcurridos
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Algoritmo 6 InsertarySuprimirGap(GapT, sec)
Requiere:
Una secuencia sec
El total de Gaps de la secuencia sec (Gapt)
La funcién Rand(inicio,fin) que genera un nimero aleatorio
entre el inicio y fin.
La funcion InsertarT() que inserta en un texto en una
determinada posicién una letra.
La funcion Longitud() que indica la cantidad de letras de un
texto
Asegurar:
Si Gapt != 0 entonces
Isec = Longitud(sec)
iig = Rand(0, Isec + 1)
InsertarT(sec, iig, "-")
eg = Rand(1, Gapt + 1)
ge=0
Para i = 0 Hasta Isec Hacer
Si sec[i] ='-' entonces
ge=ge+1
Si i = iig entonces
ge=ge-1
Sino
Si ge = eg entonces
sec = sec.Remove(i, 1)
i =lsec
Fin si
Fin si
Fin si
Fin para
Fin si
* sec contendra la nueva secuencia */

Si su puntaje es mejor al anterior al evaluarlo con su secuencia
favorita, lo guardamos sino lo descartamos, luego de este proceso se
selecciona el alineamiento que tiene mejor puntuacion total, y se guarda en
la lista de alineamientos élites para cada enjambre, finalmente se escoge

el mejor alineamiento élite.
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4.2. Analisis de complejidad de algoritmos

Para el analisis de complejidad de algoritmos se tiene que tener en
cuenta el nimero de secuencias a alinear p y la longitud méaxima de las

secuencias a alinear n.

4.2.1. Analisis de complejidad del algoritmo estrella paralelo

Considerando la elaboracién del algoritmo estrella paralelo descrito
en 4.1.1 se observa el uso de las funciones UNIRGAPS que es de
complejidad O(n) y de la funcién wunsch que tiene una complejidad O(n?).

El algoritmo estrella paralelo inicia con un bucle que usa la funcion
wunsch y se realiza (p-1)*(p-2) veces, la complejidad de esta parte es de
O(p?*n?), posteriormente se usa también las funcién IndiceSecPrincipal que
es de complejidad O(p?), después se hace uso (p-2) veces la funcién
UNIRGAPS en un nuevo bucle, siendo la complejidad en esta nueva
seccion O(p*n) y finalmente cuando se generan las secuencias alineadas
finales su complejidad es O(p).

Finalmente la complejidad del algoritmo estrella paralelo estara dada
por:

O(p#*n?) + O(p?) + O(p*n) + O(p) = O(p**n?)

4.2.2. Analisis de complejidad del algoritmo basado en colonia

artificial de abejas para el alineamiento multiple de secuencias

Considerando la elaboracion del algoritmo de la colonia artificial de
abejas descrito en 4.1.2 se observa el uso de las constantes nenjambre,

nscout y nobservadoras, también se hace uso de las funciones generar
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alineamiento aleatorio, el cual su complejidad es de O(p),
GenerarCadenaFavoritaYSupGap el cual su complejidad es de O(n*p),
InsertarySuprimirGap que tiene una complejidad de O(n), la evaluacion de
las secuencias con la secuencia favorita que es de complejidad O(n*p) e
Insertar y eliminar un gap de manera aleatoria que es de complejidad O(n).

Finalmente la complejidad del algoritmo colonia artificial de abejas
estara dada por:

O(p) + O(n*p) + O(n) + O(n*p) + O(n) = O(n*p)
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CAPITULO V
RESULTADOS

5.1. Descripcion del experimento realizado

Se uso el C# en el Visual Studio y el Framework 4.0 la cual provee
la libreria TPL que nos da soporte para bucles paralelos Freeman, 2010.

Para el algoritmo ABC se consideré como parametros 15 enjambres,
15 scout y 15 observadoras, para la medicién de tiempos se usé la clase
StopWatch disponible en la libreria “System.Diagnostic” de C#, que cuenta
con un cronémetro de gran precision. El experimento fue realizado en un
computador de procesador Intel (R) Core (TM) i5-3210M de 2.5 Ghz, el cual
tiene 4 nacleos, con memoria de 8Gb. En la figura 11 se observa la interfaz
de la aplicacion final con los tiempos obtenidos usando StopWatch para 20
secuencias de longitudes no mayores a 2 700 caracteres.

Numero de nicleos |4

Generar secuencias aleatorias
4 =| Puntajes
Longitud Maxima Generar ATTACTAGCCT.
2700 = AACCGGGCTCC Match 1
Nimero de Secuencias e CAGCAGAAGAA.. Miss -1
20 - CTCAAGCGCGG Gap 2
GGGTTARACAL..
Secuencia TGCCCTTGGGT
Agregar Eliminar
Ejecutar Algoritmo Ejecutar Algoritmo
Estrella Paralelo de las Abejas
Score: -4093084 Score: -1355470
Tiempo(ms) 162800.3589 Tiempo(ms)  45954.6162
Tiempo 00:02:42.8003589 Tiempo 00:00:45.9546162
. .

—AT-T—ACT— ATTACTAGCCT.
AACCGGG—C-. AACCGGGCTCC.
—CAG—CA— CAGCAGAAG-A-.
—L—TL—A-.. J8 CTC-AAGCGCG...

Figura 11. Interfaz de la aplicacion de alineamiento de secuencias con los
tiempos empleados

Fuente: Elaboracion propia



5.2. Plan de pruebas

Antes de realizar el experimento se inicié el computador en modo
seguro, ya que esta opcién limita las operaciones del sistema operativo a
funciones bésicas y utiliza un modo de graficos reducido para la pantalla,
posterior a ello se ejecut6 el Visual Studio iniciando el cédigo del algoritmo,
después se ejecuto el administrador de tareas para verificar el rendimiento

del computador antes de empezar el experimento, segun la figura 12.
n,‘.‘ tar gii : A = icio ra Ct Plim 8 i

ARCHIVO EDITAR VER PROT
@ae
AlignMultipleParalelo.cs B = x| Procesos. Rendimi

#3 AlineamientoParalelo.AlignMultig

Administrador de tareas = o X

ial de aplicaciones Inicio Usuarios Detalles Servicios

cPu CPU Intel(R) Core(TM) i5-3210M CPU @ 2.50GHz
‘ ‘ 0% 249 GHz y
Namero de nticleos 4|
Generar secuencias alea i‘le,”;‘ggaw X Algoritmo
Longitud Maxima
0 : — — 15
Nimero de Secuencias docid 9 GHz 15
0 ,
0% 249 GHz 5 3s 15
5 Proce S - entificadore ooesal oG 4
Secuencia Ga 100
46 604 17105 v Habiltado '
| 12848 v
Agregar Eliminar
Menos detalles | (&) Abrir el Menitor de recursos
Estrella Paralelo de las Abejas
Score: Estrella Score: Abeja
Tiempo(ms) Estrella Tiempo(ms)  Abeja
Tiempo Estrella Tiempo Abeja

Figura 12. Interfaz de la aplicacién de alineamiento de secuencias con los
tiempos empleados

Fuente: Elaboracion propia

5.3. Andlisis del indicador Tiempo de Ejecucién

En el estudio del tiempo de ejecucion se generé 900 grupos de

secuencias para ser alineadas, teniendo grupos 3 a 32 secuencias para
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alinear (un total de 30 grupos), realizandose 30 alineaciones por grupo de
longitudes aproximadas de 90 a 2 700 pares de bases (pb). Los tiempos de
ejecucion (en milisegundos) resultados del experimento se observan en las

figura 13, figura 14 y figura 15.

Algoritmo Centro Estrella Paralelo
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Figura 13. Tiempos de ejecucion para el algoritmo centro estrella paralelo
segun la longitud y numero de secuencias a alinear

Fuente: Elaboracion propia

En la figura 13 observamos que el algoritmo centro estrella paralelo
tiene tiempos de ejecucion llegan hasta 140 000 milisegundos a medida
que la longitud y nimero de secuencias se incrementan, en la figura 14
observamos que el algoritmo basado en colonia artificial de abejas sus
tiempos de ejecucion llegan hasta 25 000 milisegundos a medida que la
longitud y nimero de secuencias se incrementan, en la figura 15 se puede
observar los tiempos de ejecucion del algoritmo centro estrella paralelo

hasta un tope de 25 000 milisegundos.
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Algoritmo Colonia Artificial de Abejas
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Figura 14. Tiempos de ejecucion para el basado en colonia artificial de
abejas segun la longitud y numero de secuencias a alinear

Fuente: Elaboraciéon propia

Algoritmo Centro Estrella Paralelo

Tiempo de respuesta

=20000-25000
=15000-20000
=10000-15000
=5000-10000

Figura 15. Tiempo de ejecuciéon del algoritmo centro estrella paralelo con
tiempos de ejecucion menores a 25000 milisegundos segun la
longitud y nimero de secuencias a alinear

Fuente: Elaboracion propia
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Se realizo la regresion lineal multiple para los tiempos de ejecucién
de ambos algoritmos segun la ecuacion 3:
Y= actaiXitazXz, [3]
En donde:
Y= el tiempo de ejecucion en milisegundos.
X1= la longitud de la secuencia.
X2= el nimero de secuencias a alinear
ao= valor del interceptor.
ai1= coeficiente del Xi.
az= coeficiente del Xa.
Los resultados de la regresion lineal para el algoritmo de la colonia
artificial de abejas indican:
ao= -6 677,9304.
ai= 6,5477.
a»= 267,5531.
Con el coeficiente de determinacién R? = 0,8365.
Siendo el coeficiente de determinacion mas proximo a 1 se acepta
que la Ecuacion 2 representa a estos datos.
Y=-6 677,9304+6,5477X1+267,5531X>, [4]
Los resultados de la regresion lineal para el algoritmo centro estrella
paralelo indican:
ao=-36 903,1656.
a1= 24,2725.
a>=1590,2548.

Con el coeficiente de determinacion R2 = 0,6878
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Siendo el coeficiente de determinaciébn mas préximo a 1 se acepta
que la ecuacion 5 representa a estos datos.

Y=-36 903,1656+24,2725X1+1 590,2548X>, [5]

Comparando los coeficientes de X1y Xz en las ecuaciones 4y 5 se
verifica que la variable Xz (nimero de secuencias a alinear) es la que mayor
incremento genera en el tiempo de respuesta, por lo tanto es la mas
influyente.

Comparando el coeficiente a1 de las ecuaciones 4 y 5 se verifica
que el coeficiente a1 de la ecuacion 4 es aproximadamente 4 veces menor
que el coeficiente a1 de la ecuacion 5, lo cual indica que el tiempo de
respuesta total del algoritmo de la colonia artificial de abejas recibe un
aumento de una cuarta parte del incremento que recibe el algoritmo estrella
paralelo por cada incremento en la longitud promedio de las secuencias a
alinear.

Comparando el coeficiente az de las ecuaciones 4 y 5 se verifica que
el coeficiente a2 de la ecuacion 4 es aproximadamente 6 veces menor que
el coeficiente de a2 de la ecuacién 5, lo cual indica que el tiempo de
respuesta total del algoritmo de la colonia artificial de abejas recibe un
aumento de una sexta parte del incremento que recibe el algoritmo estrella

paralelo por cada secuencia a alinear adicional.

5.4. Andlisis del indicador puntaje del alineamiento

Se realiz6 una comparacion de medias con los datos de los puntajes
obtenidos en los alineamientos realizados por el algoritmo de la colonia
artificial de abejas y el del centro estrella paralelo segun los datos del Anexo
3 y 4, realizandose una prueba de normalidad y por ultimo la prueba de

Mann-Whitney como se describe en los siguientes apartados.
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Analisis de normalidad de datos

Las hipotesis a probar fueron:

Para los puntajes obtenidos del algoritmo centro estrella paralelo

Ho: Los puntajes obtenidos del algoritmo centro estrella paralelo
siguen una distribucién normal
H1: Los puntajes obtenidos del algoritmo centro estrella paralelo no

siguen una distribucion normal

Para los puntajes obtenidos del algoritmo colonia artificial de abejas

Ho: Los puntajes obtenidos del algoritmo colonia artificial de abejas
siguen una distribuciéon normal
H1: Los puntajes obtenidos del algoritmo colonia artificial de abejas
no siguen una distribucién normal
Para ello, se us6 el software estadistico IBM SPSS STATICS
obteniendo el resultado para la prueba de normalidad el mostrado en la
tabla 1.

Tabla 1

Resultados de la prueba de normalidad con SPSS

Pruebas de normalidad

Kolmogorov-Smirnov Shapiro-Wilk
Algoritmo  Estadistico al Sig. Estadistico al Sig.
Puntaje Estrella 0,207 900 0,000 0,787 900 0,000
Abejas 0,184 900 0,000 0,820 900 0,000

Fuente: Elaboracion propia
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Al ser el valor de p< a se rechaza Ho para ambos algoritmos. Es
decir los puntajes obtenidos por el algoritmo centro estrella paralelo y el
colonia artificial de abejas no siguen una distribucion normal requisito
necesario para realizar una prueba T segun Limache y Limache (2017),
dado que no se cumplié el supuesto de normalidad se aplico la prueba U
de Mann Whitney.

Aplicacion de la prueba U de Mann Whitney

Segun Moreno (2008), esta prueba es el equivalente no paramétrico
de la prueba T sobre diferencia de medias para muestras independientes,

y se emplea cuando no se cumplen los supuestos de la prueba T.

La hipotesis a probar con la prueba U de Mann-Whitney fue:

Ho: El puntaje promedio de los alineamientos realizados por el
algoritmo de colonia artificial de abejas es igual al puntaje
promedio de los alineamientos realizados por el algoritmo
centro estrella paralelo.

Ha: El puntaje promedio de los alineamientos realizados por el
algoritmo de colonia artificial de abejas es diferente al puntaje
promedio de los alineamientos realizados por el algoritmo
centro estrella paralelo.

Aplicando la prueba U de Mann-Whitney, con un nivel de

significancia del a=5 % y un nivel de confianza del 95 % se obtiene lo que

se indica en las tablas 2 y 3.
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Tabla 2
Rangos de la prueba de Mann-Whitney

Rangos
Rango Suma de
Algoritmo N Promedio rangos
Puntaje 1 900 799,35 719417 .00
2 900 1001,65 901483,00
Total 1800

Fuente: Elaboracion propia

Tabla 3
Estadisticos de prueba de Mann-Whitney

Puntaje
U de Mann-Whitney 313967,000
W de Wilcoxon 719417,000
zZ -8256,000
Sig. asintdtica (bilateral) 0,000

Fuente: Elaboracion propia

Al ser el valor p < a se rechaza Ho. Es decir el puntaje promedio de
los alineamientos realizados por el algoritmo de colonia artificial de abejas

es diferente al puntaje promedio de los alineamientos realizados por el

algoritmo centro estrella paralelo.

Verificando el promedio segun la tabla 4 de los puntajes del algoritmo
centro estrella paralelo es de -660 524 y el puntaje promedio del algoritmo
centro estrella paralelo es de -288 588 siendo este el ultimo el que tiene un
mayor puntaje promedio y que segun la prueba U de Mann Whitney no ha

sido debido al azar.
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Tabla 4

Valores descriptivos de los algoritmos estudiados

Error
Algoritmo Estadistico estandar

FPuntaje Estrella Media -660 524 4178 26 957 0658
95% de intervalo de Lirnite inferior =713 432 2004
confianza para la media Limnite superior -607 616,5451
Media recortada al 5 % -567 323,851
Mediana =322 511,0000
Varianza 6,541E+11
Desviacion estandar 808 738,9735
Minimo -4 390 96,0000
Maximo -151,0000
Rango 4 390 545,0000
Rango intercuartil 901 109,7500

Asimetria -1,6290 0,0820

Curtosis 2,2820 0,1630

Abejas Media -286 588,0489 10 679,0151
95% de intervalo de Lirnite inferior -309 546,7509
confianza para lamedia | iyite superior 267 620,3469
Media recortada al 5 % -254 744 5951
Mediana -163 483,0000
Varianza 1,026E+11
Desviacion estandar 320 3704527
Minimo -1 482 19,0000
Maximo -150,0000
Rango 1 482 669,0000
Rango intercuartil 382 324,7500

Asimetria -1,4400 0,0820

Curtosis -1,5040 0,1630

Fuente: Elaboracion propia
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CAPITULO VI

DISCUSION

Segun los resultados obtenidos se pudo observar que el algoritmo
basado en la colonia artificial de abejas tuvo menor razon de cambio en los
tiempos de respuesta esto es similar a lo que indica Chand, J., Sharma, H.
y Singh, S. (2013) sobre que el algoritmo ABC no se ve afectado por la
creciente dimension del problema.

Observando los resultados de los puntajes y de los tiempos
obtenidos en el algoritmo de la colonia artificial de abejas se puede
observar que se han conseguido resultados mas 6ptimos como indica
también Lei, X., Sun, J., Xu, X.y Guo, L. (2010)



CONCLUSIONES

Se ha estudiado e implementado los algoritmos centro estrella
paralelo y el algoritmo basado en colonia artificial de abejas usando para
ello pseudocddigos descriptivos de dichos procesos como se indica en el
capitulo V.

Se determiné los tiempos de los algoritmos centro estrella paralelo y
el algoritmo basado en colonia artificial de abejas segun los resultados de
la regresion lineal multiple se observa que el algoritmo de la colonia artificial
de abejas muestra un tiempo de respuesta menor para un gran namero de
secuencias, asi como en secuencias de gran longitud, y que el algoritmo
basado en la colonia artificial tiene una menor razén cambio en los tiempos
de respuesta, tanto si la longitud de la secuencia o el nUmero de secuencias
se incrementan.

Segun los resultados en 5.3 siendo el az mayor que ai en las
ecuaciones 1 y 2 se concluye que el nUmero de secuencias a alinear es
mas influyente que la longitud de estas secuencias. Los resultados indican
gue el algoritmo basado en la colonia artificial de abejas es mas eficiente a
pesar de no ser un algoritmo paralelo.

Finalmente se pudo observar que los puntajes obtenidos por el
algoritmo basado en la colonia artificial de abejas son mayores a los del

centro estrella paralelo.



RECOMENDACIONES

Se recomienda ampliar la investigacion para compararlo con otras
técnicas de alineamiento multiple de secuencias, tanto realizar su estudio
en computadores cientificos o altamente paralelos.

Se recomienda paralelizar el algoritmo basado en la colonia artificial
de abejas considerando al paralelizar este algoritmo habra que considerar
el uso excesivo que se le puede dar al generador de nimeros aleatorios
para que cada nucleo pueda tener una semilla diferente y no reste eficiencia

en el uso de los mdultiples procesadores.



REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Aguilar, A.(2014) Un algoritmo basado en la colonia artificial de abejas con
busqueda local para resolver problemas de optimizacion con restricciones.

Universidad Veracruzana. México.

Borovska, P., Gancheva, V., Markov, S., Georgiev, |. y Asenov, E. (2011). Parallel
Performance Evaluation and Profiling of Multiple Sequence Nucleotide
Alignment on the Supercomputer BlueGene/P. The 6th IEEE International
Conference on Intelligent Data Acquisition and Advanced Computing

Systems: Technology and Applications.

Callisaya, W., Callohuari, R., y Jimenez, J (2013). Programacion Paralela para el
Alineamiento de Secuencias de ADN usando Task Parallel Library (TPL).
Proceedings of the 20th Intercon, pp. 156-162.

Callisaya, W. y Yari, Y (2016). Comparacion del algoritmo centro estrella paralelo
con uno basado en la colonia artificial de abejas (ABC) en el alineamiento
multiple de secuencias. Memoria COMTEL 2016, pp. 85-93

Chand, J., Sharma, H. y Singh, S.(2013). Artificial bee colony algorithm: a survey.

Int. J. Advanced Intelligence Paradigms, Vol 5.

Chapman, B., Jost, G., y Van der Pas, R. (2008). Using OpenMP: portable shared
memory parallel programming. (M. Press, Ed.) (p. 353). London, England.

Durbin, R., Eddy, S., Krogh, A., y Mitchison, G. (1998). Biological Sequence
Analysis: Probabilistic models of proteins and nucleic acids. (C. U. Press,
Ed.) (p. 356). New York, United States.



Eldrandaly, K., Hassan, M. y AbdelAziz, N. (2015). A Modified Artificial Bee Colony
Algorithm for Solving Least-Cost Path Problem in Raster GIS. An
International Journal of Applied Mathematics & Information Sciences.

Freeman, A. (2010). Pro .NET 4 Parallel Programming in C#. (Apress, Ed.) (p.
328). Berkeley, CA: Apress. doi:10.1007/978-1-4302-2968-1

Freeman, DH (1987) Applied categorical data analysis. New York. Marcel Dekker

Inc.

Gibas, C., y Reilly, P. O. (2001). Developing Bioinformatics Computer Skills.
(O’Reilly, Ed.) (1ra Editio., p. 446). United States Of America.

Gonzalez, D. (2013) Metaheuristicas, Optimizacion Multiobjetivo y Paralelismo
para Descubrir Motifs en Secuencias de ADN. Espafa. Universidad de

Extremadura.

Gusfield, D. (1997). Algorithms on Strings, Trees and Sequences: Computer
Science and Computational Biology. (C. U. Press, Ed.) (1st editio., p. 534).
New York, United States.

Higgins, D., y Taylor, W. (2000). Bioinformatics: Sequence, Structure and
Databanks. (O. U. Press, Ed.)Briefings in Bioinformatics (Vol. 2, p. 249).

New York, United States. doi:10.1093/bib/2.2.202

JaJa, J. (1997). An Introduction to Parallel Algorithms. (A. Wesley, Ed.) (p. 566).

United States of America.

Jones, N. C., y Pevzner, P. A. (2004). An Introduction to bioinformatics algorithms.
(M. Press, Ed.) (p. 435). London, England.

72



Karaboga, D., Gorkemli, B., Ozturk, C. y Karaboga, N. (2012). A comprehensive
survey: artificial bee colony (ABC) algorithm and apllications, Artif Intell
Rev. Springer.

Lalwani, S., Kumar, R. y Gupta, N. (2013). A Review on Particle Swarm
Optimization variants and their applications to Multiple Sequence

Alignment. Journal of Applied Mathematics & Bioinformatics, vol3, no. 2.

Lesk, A. M. (2002). Introduction to Bioinformatics. (O. U. Press, Ed.) (p. 283). New
York, United States: Oxford University Press.

Lei, X., Sun, J., Xu, X. y Guo, L. (2010). Artificial bee colony for solving multiple
sequence alignment. IEEE Fifth International Conference Bio-Inspired

Computing: Theories and Applications (BIC-TA).

Limache, E. y Limache, W., (2017). Métodos estadisticos aplicados a la
investigacién en ciencias sociales, Perl, Tacna, Universidad privada de

Tacna.

Luo, G., Huang, S., Chang, Y. y Yuan, S. (2013). A parallel Bees Algorithm

implementation on GPU. Journal of Systems Architecture.

Mokaddeml, A y Elloumi, M. (2013). Motalign: A Multiple Sequence Alignment
Algorithm Based on a New Distance and a New Score Function. 24th

International Workshop on Database and Expert Systems Applications.

Moreno, E. (2008). Manual de Uso de SPSS. Universidad Nacional de Educacion

a Distancia. Espafia, Madrid.

Mount, D. (2001). Bioinformatics: Sequence and Genome Analysis. (C. S. H. L.
Press, Ed.) (p. 564). New York, United States.

73



Namakforoosh, Mohamman Naghi (2005), Metodologia de la Investigacion,
México: Editorial Limusa, S.A. de C.V.

Nguyen, K., Pan, Y. y Nong, G. (2010). Parallel Progressive Multiple Sequence
Alignment on Reconfigurable Meshes. International Conference on

Bioinformatics and Computational Biology. Las Vegas.

Oliver, T., Schmidt, B., Nathan, D., Clemens, R. y Maskell, D. (2005). Multiple
Sequence Aligment on an FPGA. Proceedings of the 11th International

Conference on Parallel and Distributed Systems.

Ozturk, C. y Aslan, S. (2016). A new atrtificial bee colony algorithm to solve the
multiple sequence alignment problem. Int. J. Data Mining and

Bioinformatics, Vol 14.

Pevsner, J. (2009). Bioinformatics and Functional Genomics. (rJ. W. & Sons, Ed.)
(2nd Editio., p. 897). New York, United States.

Rekaby, A., Youssif, A. y Sharaf, A. (2013). Introducing Adaptive Artificial Bee
Colony Algorithm and Using it in Solving Traveling Salesman Problem.

Science and Information Conference.

Rubio, A., Vega, M., Gémez, J. y Sanchez, J. (2012). A Parallel Multiobjective
Artificial Bee Colony Algorithm for Dealing with the Traffic Grooming
Problem. IEEE 14th International Conference on High Performance

Computing and Communications.

Santander, S., Vega, M., Gomez, J. y Sanchez, J. (2010). Evaluating the

Performance of a Parallel Multiobjective Artificial Bee Colony Algorithm for

74



Inferring Phylogenies on Multicore Architectures. IEEE International
Symposium on Parallel and Distributed Processing with Applications.

Setubal, J., y Meidanis, J. (1997). Introduction to Computational Molecular Biology.
(P.-K. P. Company, Ed.) (p. 296). Boston, United States.

Smith, J. R. (1993). The Design and Analysis of Parallel Algorithms. (O. U. Press,
Ed.) (p. 510). New York, United States.

Sundfeld, D., Teodoro, G., Cristina, A. y Melo, M. (2015). Parallel A-Star Multiple
Sequence Alignment with Locality-Sensitive Hash Functions. Ninth
International Conference on Complex, Intelligent, and Software Intensive
Systems (CISIS).

Venkatarajan, S. M., y Pandjassarame, K. (2009). Bioinformatics: A Concept-
Based Introduction. (Springer, Ed.) (p. 184). New York, United States.

Wang, L., Leebens, J., Kerr, P., Beckmann, K., Pamphilis, C. y Warnow, T. (2011).
The Impact of Multiple Protein Sequence Alignment on Phylogenetic
Estimation. IEEE/ACM Transactions on Computational Biology and
Bioinformatics, vol.8, no. 4, pp. 1108-1119.

Xiong, J. (2006). Essential Bioinformatics. (C. U. Press, Ed.) (p. 339). New York,
United States.

75



ANEXOS
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Anexo 1: Tiempos del algoritmo Centro estrella paralelo
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Tiempos del algoritmo centro estrella

Numero de secuencias

Longitud de secuncias

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

90

11.8694

3.6778

5.0859

27.9755

9.3135

12.5266

18.1278

19.5125

21.6082

26.1572

33.6132

34.6957

36.0467

94.5101

49.5476

180

6.4271

11.1637

21.0434

20.5922

38.6675

39.3379

56.4768

59.9733

95.3415

96.8756

103.8943

117.7609

149.4841

187.6303

220.863

270

18.1274

16.9299

52.6118

60.2758

73.6301

81.7774

97.8432

126.1701

245.808

241.1174

303.6786

305.2694

309.4489

334.2581

416.9821

360

26.9085

43.7724

69.2901

117.7187

157.2225

199.7892

176.4588

289.7754

356.4325

328.163

430.7326

561.6065

501.8976

612.1037

722.5389

450

42.2038

60.1334

66.7703

110.7164

190.2893

277.8432

291.2726

380.437

418.8008

522.0912

802.9042

769.2429

717.1077

903.6038

1124.9106

540

50.4602

125.7887

145.7861

220.1068

229.236

334.2601

453.2482

576.8763

657.141

812.4529

1096.3013

1078.2095

1319.2017

1457.7315

1669.7358

630

56.1907

197.8692

159.14

262.9059

418.1887

539.3931

616.4204

849.6968

989.8666

1084.19

1171.2295

1619.5999

1554.1161

1774.5933

1839.3442

720

75.6286

189.4682

244.3038

526.8426

403.7013

767.6209

971.3212

899.5799

1498.978

1560.494

1730.6451

1815.6423

1918.78

2488.7403

2415.2965

810

109.8264

248.6344

297.3529

490.5745

562.1468

814.6283

826.4797

1456.559

1374.9076

1569.1725

2029.9357

2249.7847

2491.6255

2633.2826

3850.1701

900

159.7866

247.1319

390.8347

696.3311

674.7331

944.5547

1238.636

1335.6185

1335.9839

2073.8342

2802.7194

3245.7362

2945.6348

3974.8119

4144.1453

990

241.6005

253.0036

477.9116

680.7859

817.0853

972.2416

1514.534

1805.8751

1546.0732

2244 .324

2858.5308

3040.4775

4543.0267

5030.4423

5042.5141

1080

216.3472

327.2422

640.5981

915.7684

956.9615

1333.833

2093.534

2263.1111

2553.9605

2982.9953

3958.4361

3740.0818

4676.0874

5261.4957

5953.7402

1170

252.9454

477.9649

490.8943

997.0778

1411.818

1569.881

1850.972

1929.3145

3136.7267

3300.2142

3559.2846

6263.2573

4954.9528

5904.3875

7748.6597

1260

263.9749

601.2331

668.7883

1195.606

1643.544

1846.698

2539.778

3335.0278

3213.7433

4175.9489

4858.3219

5470.8867

6504.0992

7181.7364

8291.0965

1350

250.0471

573.1426

1123.244

1306.231

1453.515

2066.184

2773.09

3545.535

3909.7268

4299.0303

5385.789

6772.7894

7268.9233

7206.1519

10152.12

1440

463.5699

480.2836

907.3502

1095.031

1711.856

2512.99

2734.464

3557.5686

4581.5694

5118.8587

5565.8361

7585.3836

7828.8722

11180.845

9961.5988

1530

360.0914

727.778

704.6734

1376.048

2255.457

2073.331

3426.43

4678.7825

5139.5482

6459.5214

8072.2816

7772.7184

8046.167

10440.206

10840.818

1620

468.0356

881.3235

1180.772

1778.742

2197.721

2886.653

3474.535

5160.5842

6422.3013

6561.8627

7568.0493

6567.3481

11166.678

12746.543

12440.836

1710

486.9229

908.494

1535.893

1636.973

3044.596

2782.008

3037.129

4695.3422

5547.682

7072.9318

8024.1658

8854.1785

12094.168

13173.319

14256.485

1800

667.2899

800.1754

846.4052

1889.403

2984.828

3709.503

5195.638

5746.9794

6081.9227

9053.5547

10820.876

9649.7967

12885.713

14321.695

14751.05

1890

760.9577

1052.914

1965.052

1804.378

3855.305

3427.917

4270.23

5520.0464

7419.467

8966.5785

10028.23

10635.478

15427.85

14965.428

16554.128

1980

776.5872

1472.558

1971.427

2884.604

3585.666

5031.838

5671.198

7088.2062

6657.6623

8328.6195

9232.1569

13749.382

16653.665

18043.637

17079.335

2070

992.308

1523.844

2017.385

2142.178

3270.113

4507.489

6899.012

8838.8541

8140.0815

11174.538

13714.957

14398.297

19522.948

23237.463

23164.834

2160

595.4751

1499.047

2114.049

2813.498

4319.182

5585.751

6746.114

8673.5274

9077.9648

10683.91

12937.814

15918.329

18578.746

21795.101

28192.373

2250

1006.901

1300.164

2711.551

3244.377

3372.867

5581.143

7682.82

7690.3051

8551.8389

12467.424

13877.976

18563.444

21122.2

28123.821

25010.333

2340

1299.624

1771.682

2670.055

3688.232

3847.87

6528.592

7806.361

9839.421

12150.418

13155.746

15672.465

21374.724

18959.808

28290.98

26606.562

2430

1387.697

1184.559

2409.25

4340.169

4780.61

6880.695

8325.164

9291.8137

12689.578

15412.855

18910.327

21919.057

20825.763

25734.674

29692.299

2520

1009.619

1822.782

2755.425

4676.826

5596.419

7463.27

8450.645

11056.497

13825.732

16225.231

18550.572

20362.243

23309.692

29207.992

32792.761

2610

1396.816

2423.944

2937.077

4701.924

5458.453

7248.235

9798.465

12015.111

18656.291

16086.643

17563.85

25328.473

22789.141

25894.354

44247 .446

2700

1509.224

2195.311

3199.373

5959.281

5389.556

8026.467

9886.285

12603.517

16569.594

20028.249

19963.21

21866.073

28593.868

33819.553

37136.262
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Tiempos del algoritmo centro estrella

Numero de secuencias

Longitud de secuncias

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

90

56.8828

58.8813

72.2853

65.2711

81.738

82.9909

89.3495

94.1103

93.3147

112.0616

120.3862

150.542

149.2164

159.1946

166.5307

180

209.37

248.9982

211.6968

306.3564

307.4739

299.6313

384.9798

342.856

376.1507

466.9682

484.7221

556.062

549.6784

650.7019

698.3653

270

449.8835

503.4818

602.8702

726.4208

693.4899

830.9691

864.0988

845.3149

952.8185

2041.8938

970.1291

1203.2051

1278.8974

1286.0967

1415.5186

360

759.5213

1139.117

1041.222

1173.439

1053.882

1483.682

1540.674

1530.791

1388.8646

1754.712

1956.0403

2169.1395

2039.8745

2506.0706

2575.5035

450

1367.488

1656.888

1573.652

1516.09

1757.761

2019.967

2259.263

2485.5744

2500.6767

2568.2562

2798.0813

3420.6021

3323.199

3446.9425

3593.8355

540

1570.932

1823.912

2412.37

2693.128

2746.594

3078.943

3059.346

3273.0212

3332.219

4207.523

4055.1426

4736.7512

5174.5724

4911.9354

5787.0814

630

2222.054

2824.803

2763.926

3517.415

3650.125

4132.777

4014.829

5240.9133

4356.0654

4912.9313

6028.2903

5745.5245

6144.6933

6808.9992

7753.5802

720

3129

3394.953

3622.396

3743.463

4671.226

4872.614

5842.778

5377.6175

6906.7919

6873.134

7154.2059

8356.939

8126.6159

8196.8786

9701.188

810

3972.29

4381.004

4616.66

4738.939

5277.876

6594.095

6868.838

7077.0966

7963.7348

8415.5568

8758.9729

10535.163

11270.242

12741.748

12680.773

900

5461.721

4687.975

6529.92

6622.349

7535.847

7114.834

8857.639

9018.12

10147.853

11248.949

11374.351

12832.393

13186.476

14879.679

16449.63

990

5338.389

7004.927

6821.191

7688.492

8227.437

9911.4

10897.48

10664.514

12125.795

12800.76

13873.063

14420.142

15737.234

16562.045

20950.456

1080

6567.345

7874.879

7384.942

9443.396

10839.96

10571.88

12622.98

13713.298

12793.244

15106.394

16990.224

18365.949

18718.285

18955.359

19958.887

1170

8215.222

8379.696

9265.464

9704.754

10288.51

13860.36

12561.6

16339.841

16370.845

16525.732

18086.916

19606.541

22207.893

23535.559

23866.656

1260

9200.436

10632.73

12389.01

12341.22

13979.6

15678.19

16919.37

18340.08

19859.166

17392.846

21812.311

24331.91

22431.114

25574.72

29298.307

1350

9512.259

11691.42

12671.84

14439.38

16514.67

17375.9

20109.45

21451.938

22382.437

23388.244

26139.439

24286.858

27030.114

29522.794

32040.221

1440

10580.54

12104.31

14429.94

14382.16

17473.89

20784.92

20777.36

23134.023

23105.082

26872.747

29544.995

30891.865

30462.398

32300.399

34527.786

1530

14285.71

13696.48

16108.67

17058.7

18764.66

17822.16

23603.96

26401.291

25825.215

32644.905

32799.638

34469.95

39142.527

44074.546

41133.439

1620

13948.24

15056.95

19632.16

21262.95

25130.34

23810.94

26753.23

28221.247

31498.942

35584.618

35743.05

39372.363

40880.426

45436.666

45048.279

1710

18355.78

17058.5

15949.38

24310.07

27934.11

25183.36

28963.04

30556.095

32924.714

37702.142

40209.404

41568.742

48477.67

48581.008

54553.209

1800

18231.14

21327.17

22054.03

26612.82

25771.5

29712.93

30715.97

35927.838

36874.802

46246.449

43073.744

47814.703

53790.46

59371.976

59635.022

1890

17708.95

24011.36

25374.75

26677.63

31437.33

29154.85

40644.77

35633.514

42209.836

43051.88

50658.535

51805.857

61228.373

59914.772

63378.604

1980

22032.07

24100.13

24182.62

29843.15

35556.08

37457.94

41423.95

40730.34

43912.722

54227.652

60755.123

56087.156

58666.66

63653.859

70928.127

2070

25561.03

29558.86

31364.44

31957.16

37791.76

38629.76

41512.48

49438.728

50799.938

54381.872

58053.933

57002.631

70153.071

64793.71

80529.173

2160

25469.81

30343.04

34466.53

37115.47

36370.93

44399.15

50550.16

53849.326

51393.086

67626.178

64589.693

65683.593

69664.745

82324.436

78144.395

2250

26249.09

30298.27

31981.03

40374.31

39752.98

47391.36

48023.88

61618.313

61427.459

56795.066

66721.108

78831.141

82079.14

85287.971

104079.12

2340

34279.13

27778.26

37444.24

45900.79

44630.91

49136.86

58702.01

58137.343

71796.219

71686.594

85720.355

82788.962

82494.513

90521.843

86920.095

2430

33499.96

39738.13

42165.22

48015.92

58051.45

57282.23

61457.93

65587.845

76337.882

74657.749

81792.949

83843.763

96007.149

100900.65

116512.63

2520

39918.48

40840.97

40827.57

56136.34

56383.89

54020.72

68237.18

62420.832

76557.049

77451.494

80324.655

102274.05

111483.07

113807.33

111295.71

2610

42494 .34

47092.39

49384.59

47125.65

56466.16

61899.22

71376.16

86774.678

80892.117

89403.228

104820.35

94874.924

117857.81

121167.36

127208.73

2700

37858.23

46608.06

48433.55

65423.59

61567.36

59690.67

78204.74

81695.602

88818.951

87902.718

101332.31

113180.92

120480.5

128989.67

137881.59
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Anexo 2: Tiempos del algoritmo basado en colonia artificial de abejas
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Tiempos del algoritmo basado en colonia artificial de abejas

NUumero de secuencias

Longitud de secuncias

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

90

28.629

31.4312

37.7956

45.2934

47.6424

66.8758

57.9362

65.0539

67.703

72.9269

84.0972

96.3546

93.4021

93.3939

102.9283

180

51.6495

63.6495

74.4405

111.2817

100.9024

116.7839

119.472

133.8711

173.3958

167.2577

185.6241

183.7599

193.812

202.5955

227.1739

270

82.3792

106.7421

120.58

143.4326

168.566

223.198

214.889

234.1397

231.5592

289.9745

276.1904

295.6521

323.9798

389.2111

355.6648

360

124.9094

149.4394

184.0744

200.0601

254.8674

321.5015

307.8134

324.222

368.4743

437.8667

441.6993

450.0087

485.8892

520.3071

507.4007

450

178.7753

195.3206

304.7176

310.3829

301.3961

349.6962

471.6696

453.0753

532.2853

564.3275

531.6975

594.3942

680.5962

742.7186

668.4611

540

221.1142

272.3089

358.7462

414.2953

486.2226

486.285

533.2833

589.4158

669.5909

717.5741

746.6522

835.5141

843.0837

893.3038

891.8908

630

294.1746

333.7453

448.9097

481.5841

530.4425

667.2571

671.4814

764.9271

758.6937

896.7645

909.4156

950.7093

1022.52

1157.6199

1317.8215

720

375.679

443.1082

499.0601

532.6183

667.9944

701.1293

807.5656

910.0659

924.802

972.4058

1031.1188

1431.4765

1295.1676

1305.9431

1425.3958

810

474.8729

505.6079

578.1958

689.8695

831.8263

849.6233

989.7586

930.8642

1120.7147

1217.9655

1356.1985

1436.8297

1547.6487

1649.8267

1561.5064

900

528.2852

659.1776

723.3292

796.8604

891.282

1085.891

1165.005

1366.8872

1364.0185

1461.2538

1449.3486

1607.9993

1827.8553

1857.8284

1873.9049

990

528.4839

727.0584

860.9275

920.5436

1031.134

1198.891

1294.123

1395.4239

1746.899

1850.3573

1826.9826

2021.7351

1982.2769

2265.298

2306.7058

1080

652.679

739.9353

909.2432

974.0639

1254.297

1430.648

1413.265

1601.6181

1836.3265

1928.8629

1911.4871

2238.8529

2340.56

2516.9071

2675.9626

1170

733.3685

862.3097

1167.298

1269.267

1324.736

1633.988

1639.714

1925.9063

1945.3737

2195.1121

2337.1945

2512.9086

2692.1368

2760.1104

2971.4017

1260

867.5114

979.8864

1336.251

1249.198

1644.42

1804.868

1843.284

1917.4249

2380.5823

2268.6474

2678.046

3028.6516

2978.7882

3354.3667

3339.5193

1350

1002.99

1247.471

1252.51

1492.073

1764.274

1829.909

2054.854

2451.2448

2517.7278

2791.7351

3010.4153

3148.0087

3398.9384

3649.417

3671.1201

1440

1102.758

1382.523

1640.277

1738.478

1944.768

2058.435

2433.886

2644.6295

2837.7173

2885.3121

3404.9546

3526.9243

3662.8838

3943.6331

4311.4744

1530

1245.955

1408.865

1974.15

1982.441

1865.84

2719.808

2565.775

2727.0366

3331.6455

3221.4073

3721.6674

3865.5175

4320.2046

4520.1823

4888.7843

1620

1314.992

1507.673

1791.12

2057.267

2475.809

2686.134

2942.025

2965.9553

3374.1597

3814.1595

4040.1163

4704.3815

4198.283

5061.5768

5351.9405

1710

1478.495

1734.755

2023.701

2513.221

2537.659

3035.078

3499.951

3536.1459

3963.387

4467.4235

4413.3281

4853.784

4814.7921

5541.6728

5711.3756

1800

1503.331

2062.527

2637.376

2660.123

2798.453

3283.983

3221.689

4061.252

4612.2803

4288.3234

4738.585

5288.4757

5818.2257

6526.7884

6344.5121

1890

1719.184

2097.708

2369.073

3034.47

3011.571

3677.311

3858.724

4227.4268

4936.4272

4971.8167

5190.8948

6094.6924

6029.1331

6211.884

6797.5587

1980

1861.273

2086.041

2463.985

2832.416

3234.227

3462.844

4037.599

4828.2527

4837.4534

5473.0419

6569.4906

6023.8973

6274.4469

6479.4268

7454.0971

2070

1991.1

2260.906

2641.484

3450.246

4061.85

4152.361

4931.402

6278.9733

5781.9367

6302.1215

6153.1361

6575.7117

7257.996

8317.9303

8133.8846

2160

2328.297

2851.598

3241.619

3430.673

3859.573

4525.01

5099.215

5460.2956

5891.0894

6174.0835

6697.8788

7324.5594

7577.3989

7850.0084

7985.5586

2250

2400.014

3107.732

3268.164

3668.142

4574.866

4930.783

5685.626

6293.8913

6730.781

7031.6948

7543.1478

7440.9895

8309.3496

8512.2974

9863.8422

2340

2364.044

3121.912

3944.866

4343.515

4527.291

5091.582

5611.308

6609.5482

6627.936

7508.1856

7774.1326

8655.5576

9479.4949

9225.7617

10426.71

2430

2650.909

3834.68

3984.216

4340.561

5386.759

5415.61

6582.699

6542.2692

7018.6763

7449.9143

8155.7146

8385.883

9271.4764

10714.284

10842.656

2520

3244.971

3981.46

4147.661

4475.513

5532.547

5927.675

6544.685

7257.1725

7523.0325

8241.0841

9084.8156

9978.5641

10311.025

10972.112

11171.564

2610

3029.919

3793.33

4289.607

4873.78

5935.042

6564.386

6944.345

7426.8072

7198.9094

9229.1711

10022.195

9941.358

11472.994

11381.263

12025.111

2700

3388.646

4040.379

4638.096

4869.481

6579.605

6705.946

7221.296

7991.3851

8425.8232

9274.1788

10264.769

10957.337

12005.854

12364.319

12949.695
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Tiempos del algoritmo basado en colonia artificial de abejas

Numero de secuencias

Longitud de secuncias

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

90

106.846

138.6952

117.5844

123.1154

134.6363

139.7662

150.1615

154.2835

173.5962

195.8051

173.3934

174.5408

191.7852

181.8005

190.1045

180

221.4114

239.6538

261.9728

300.963

284.1693

333.7182

298.8357

350.4351

339.7513

342.3938

376.5723

425.0789

384.9552

393.3069

450.8794

270

408.2216

466.0047

418.1566

475.8031

511.1417

477.8968

515.8521

530.2454

545.5978

635.2539

687.2775

601.8246

630.2718

668.9542

689.1318

360

583.8294

572.6882

619.5042

640.9631

661.8345

667.1528

802.2871

795.6683

820.1962

832.3444

835.1121

895.4102

934.1525

984.8143

1021.7815

450

701.2968

799.9061

813.4821

939.6301

961.3648

933.1918

976.6941

999.7528

1064.84

1158.7188

1204.5582

1173.1988

1237.5158

1309.474

1419.0947

540

1000.427

1049.269

1030.947

1098.695

1122.321

1258.711

1468.482

1295.2801

1407.6185

1441.7088

1652.711

1546.0715

1610.8048

1662.1136

1783.289

630

1351.031

1276.858

1360.797

1410.606

1558.035

1527.23

1675.785

1676.9791

1820.1309

1787.4845

2040.0169

1937.55

1956.2797

2099.395

2206.8042

720

1476.491

1555.198

1669.726

1672.073

1860.926

1848.242

1828.756

2112.5506

2044.46

2242.7467

2230.5497

2322.6472

2404.2112

2768.5331

2638.7475

810

1735.13

1857.461

1940.209

2068.36

2185.607

2448.137

2420.216

2443.1928

2512.822

2507.1942

2702.5916

2801.8581

2778.8849

2904.0615

3083.2696

900

2009.631

2254.45

2322.55

2634.164

2488.702

2651.068

2712.48

2737.5485

3093.3837

2982.9723

3008.5327

3120.4995

3574.8217

3507.6429

3399.5657

990

2508.278

2388.51

2806.134

3177.08

3005.242

3076.322

3275.78

3483.9898

3240.4014

3462.5728

3504.1362

3633.8619

3930.4372

4098.5255

3836.8848

1080

2897.854

2887.937

3198.04

3108.91

3269.508

3469.543

3432.586

3537.7654

3816.0319

3992.6376

4294.9226

4212.5433

4632.8918

4696.7991

4861.7814

1170

3161.262

3386.059

3637.649

3773.754

4118.123

3769.38

4304.445

4345.7285

4437.1688

4903.082

5129.2507

4980.1799

5005.1245

5806.995

5677.1404

1260

3359.691

3821.521

3684.337

4135.663

4344.353

4461.939

4595.556

4435.071

5055.3487

5397.1732

5681.4402

5476.6886

5973.2113

6221.5736

6393.3606

1350

4108.273

3965.982

4274.497

4689.877

4643.517

4755.262

4872.598

5408.8714

5729.8799

6030.3064

6302.3378

6199.4862

6485.7718

6755.38

7063.2677

1440

4574.359

4736.874

5452.238

5397.066

5242.746

5581.913

6093.675

6449.7378

6309.327

7092.0593

6555.9039

7194.6211

7439.4357

8046.2872

7901.6941

1530

4619.831

5268.874

5622.509

5846.298

6131.543

6553.559

6236.616

6819.337

7210.3881

7144.1453

8111.9241

7797.5509

7632.5014

7567.6104

8404.7855

1620

5509.016

6043.046

5971.225

6189.866

6151.883

6968.452

6749.801

7491.0898

7665.7813

7855.9889

8523.3922

8710.8912

8399.0337

9101.6023

9943.9943

1710

6040.976

6355.796

6841.756

6499.442

7204.759

7683.432

8002.824

8542.8559

8881.8691

8684.6197

9046.1423

9578.9688

10119.318

9795.8629

10775.563

1800

6791.393

6934.365

6896.68

7189.645

7695.733

8335.94

8818.958

9061.4097

8988.2311

9396.8981

10728.441

10287.322

10743.126

11726.342

12219.177

1890

7479.365

6956.141

7830.047

8081.112

8298.523

8855.221

10048.67

11367.843

9778.7046

10808.874

10559.352

10967.396

10824.796

11804.809

11747.806

1980

7179.365

8449.814

8550.694

9015.376

8540.465

9667.099

9573.85

10651.317

10386.313

11068.05

11330.524

12317.74

12714.494

12316.456

12806.684

2070

9123.492

8916.886

9287.482

10192.4

10286.89

10419.55

11327.96

11758.819

11788.29

12839.371

13246.916

13742.314

14456.649

14359.119

13881.664

2160

9148.169

9919.963

9968.854

10457.99

11124.78

12413.5

12709.49

12602.965

13513.371

13344.957

14279.705

13818.145

15556.515

16015.486

16561.042

2250

9972.618

10985.51

11284.5

11387.9

12185.87

12422.64

13867.28

13188.823

14388.818

15484.122

15237.526

15400.115

16296.878

16685.239

16298.165

2340

10092.32

11807.5

11527.62

12278.6

13314.36

13254.71

13505.85

14299.995

15250.628

14941.749

15536.382

16690.67

18182.511

18256.192

18997.128

2430

11413.82

11996.37

12314.44

12639.17

12787.45

13918.52

14980.88

15698.294

16334.341

16096.707

15399.085

18129.898

18334.363

19582.202

20012.606

2520

11697.19

12909.3

14085.65

13529.01

15237.58

16430.21

16144.51

16896.482

17223.722

18606.79

18280.355

18423.548

18526.54

19610.777

20937.795

2610

13384.99

14137.22

14788.38

15824

15976.96

15399.52

17094.96

16803.995

17207.937

18777.278

19500.079

19899.786

21099.13

20660.34

23272.912

2700

13715.64

14928.75

15823.38

15751.73

16540.39

17304.39

17897.01

18053.029

20308.929

20280.169

19867.441

21446.236

22088.017

23202.639

23066.36
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Anexo 3: Puntajes obtenidos del alineamiento multiple con el algoritmo
centro estrella paralelo
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Puntajes del alineamiento multiple con el algoritmo centro estrella

Numero de secuencias

3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17

90 -151 -622 -988 -1474 -2941 -2898 -4043 -5536 -7626 -13311 -13330 -16487 -17559 -25034 -25665

180 -342 -846 -1443 -3197 -5379 -7468 -8879 -13414 -14425 -23565 -32033 -35160 -37638 -48532 -49128
270 -520 -2148 -2551 -5413 -10182 -9327 -14535 -21351 -27387 -32132 -46248 -52143 -50531 -56057 -75866
360 -777 -1797 -3581 -5373 -7269 -15733 -23127 -26560 -38802 -45071 -59087 -61346 -75158 -102973 -120835
450 -658 -2758 -4552 -6541 -10996 -13904 -20962 -29077 -44586 -53052 -70830 -91459 -97396 -113339 -155015
540 -880 -2294 -6318 -10410 -18533 -22492 -33344 -40771 -46335 -62052 -81974 -118068 -138113 -150549 -182429
630 -1412 -2485 -5681 -10144 -17389 -28135 -33064 -41697 -77982 -80974 -84624 -121664 -154119 -178990 -179038
720 -1425 -3812 -6383 -10569 -22810 -23808 -33554 -50807 -59878 -97727 -97746 -137457 -139162 -190069 -236694
810 -1388 -2970 -7850 -14708 -19251 -26867 -39555 -56294 -68721 -82884 -125533 -131969 -169429 -199209 -258988
900 -1681 -3560 -7137 -15372 -21142 -36517 -45054 -76667 -73830 -96292 -123791 -153120 -208792 -228696 -302899
990 -1303 -4373 -8340 -15225 -24403 -42214 -48170 -65592 -88780 -128932 -147245 -178683 -226690 -255084 -287412

«» | 1080 -1573 -5297 -8979 -16730 -25844 -41729 -56502 -73894 -108435 -130638 -162501 -201745 -208928 -307394 -347998
'§ 1170 -1910 -6342 -14870 -18498 -29766 -61408 -63564 -76242 -98589 -163589 -195660 -221383 -281440 -260544 -340568
2 1260 -2337 -6915 -11226 -19449 -30561 -46584 -71622 -89670 -118019 -171207 -221898 -231758 -250358 -344778 -423845
% 1350 -2985 -6898 -11687 -26424 -45241 -55098 -74013 -85440 -113818 -186936 -187661 -246921 -284833 -337693 -437872
g 1440 -2158 -9239 -17274 -25078 -33476 -62228 -84273 -109080 -149153 -187362 -206731 -289162 -306548 -377499 -412049
2 |1530 -2786 -9769 -14622 -22663 -34763 -55801 -77114 -91631 -130726 -186403 -236772 -263586 -302742 -397991 -501802
%D 1620 -2665 -7777 -18117 -28886 -51398 -72928 -95012 -97350 -174234 -209128 -235296 -246079 -444922 -373492 -520077
= 1710 -2976 -8164 -14056 -32232 -47736 -65050 -96369 -135456 -155914 -214637 -261679 -331520 -394088 -451945 -526563
1800 -2528 -9060 -18464 -30361 -51232 -73590 -84698 -128594 -190128 -185321 -316305 -322911 -391572 -442630 -483743
1890 -2550 -14362 -19183 -40022 -48614 -72327 -127817 -166711 -169960 -280856 -360311 -353224 -411465 -494994 -517492
1980 -3802 -7181 -16364 -29483 -50392 -67277 -122246 -167262 -163682 -241794 -269773 -405658 -396586 -604793 -597292
2070 -2582 -8247 -19013 -31579 -48146 -96942 -100700 -140276 -198492 -308284 -321423 -379665 -472745 -526051 -682484
2160 -5402 -10118 -22837 -33566 -58800 -82591 -143647 -149026 -215638 -220232 -323406 -349855 -434622 -522488 -610645
2250 -3030 -9592 -17149 -38015 -57990 -84876 -126106 -157863 -191411 -256050 -352523 -424074 -462213 -635502 -718511
2340 -2852 -11013 -21719 -40825 -60186 -88401 -127325 -175128 -214250 -344799 -320162 -399643 -491985 -597871 -727273
2430 -3114 -12556 -21353 -43582 -66045 -83427 -106206 -174159 -231374 -279066 -343434 -512771 -553055 -731548 -729457
2520 -5057 -14911 -25474 -36419 -56514 -101550 -146568 -162106 -261765 -320820 -335541 -403244 -559983 -593462 -755706
2610 -3614 -13153 -21114 -48584 -67584 -104433 -137155 -193345 -236501 -282406 -388110 -475109 -531255 -674813 -717439
2700 -3673 -14618 -23715 -41491 -83161 -97734 -149077 -214465 -227560 -313920 -369570 -442652 -559088 -642369 -797091
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Puntajes del alineamiento multiple con el algoritmo centro estrella

Numero de secuencias

18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32

90 -34668 -37342 -42337 -48572 -60419 -63636 -60879 -81704 -88149 -98241 -98781 -96804 -112921 -135071 -132201

180 -67435 -69763 -68314 -93777 -126067 -124353 -139715 -155422 -147759 -159207 -206412 -200342 -229766 -243228 -255905
270 -93625 -122467 -121676 -123225 -169738 -177054 -168007 -234137 -218263 -247330 -268678 -306016 -368256 -361807 -433927
360 -109110 -145467 -192369 -198284 -219249 -263627 -273761 -277811 -331527 -342635 -407339 -405842 -461685 -547834 -570065
450 -167198 -168571 -217652 -219138 -276058 -309397 -346726 -389206 -360767 -465296 -502154 -488002 -594031 -531542 -703869
540 -145274 -210420 -228544 -270579 -294413 -355493 -336444 -382759 -487669 -494581 -536980 -707111 -704888 -866706 -790440
630 -260823 -255700 -297142 -314286 -401833 -454851 -436672 -474315 -554789 -623754 -640111 -737073 -811133 -955705 -947701
720 -215885 -283469 -322111 -352717 -439921 -510160 -468584 -623294 -598578 -660062 -730123 -834940 -831067 -927512 -1061274
810 -328274 -349223 -363646 -429419 -532902 -500841 -516881 -659375 -720901 -722749 -904609 -1005748 -1038492 -1142296 -1238534
900 -313381 -342744 -350110 -568188 -523284 -601997 -636528 -746964 -842989 -803094 -927654 -1024972 -1133436 -1179285 -1447541
990 -371470 -380632 -485506 -509197 -599529 -606795 -677319 -744393 -914208 -1031186 -1102066 -1125745 -1422602 -1414370 -1363779

«» 1080 -394384 -452240 -459940 -519368 -617462 -688338 -768364 -853434 -967030 -882025 -1186512 -1154487 -1478101 -1371995 -1739935
'§ 1170 -387897 -477808 -538142 -585723 -647163 -757200 -886054 -1007798 -1023775 -1261601 -1165159 -1419293 -1477568 -1703325 -1619578
2 1260 -435121 -478524 -646383 -561660 -835706 -792361 -898739 -968640 -1055792 -1128045 -1327223 -1528100 -1541204 -1548868 -1713874
§ 1350 -400403 -559497 -639628 -691283 -772291 -867651 -922861 -1043303 -1188477 -1397400 -1448345 -1786209 -1737915 -1907461 -1812031
'_g 1440 -604359 -597833 -651131 -615011 -855898 -954256 -983155 -1118926 -1165910 -1298796 -1745034 -1644371 -1720936 -1907650 -2243898
211530 -591518 -570389 -666300 -775952 -872629 -1004599 -1171758 -1326428 -1519261 -1578046 -1632414 -1770128 -2036352 -2074213 -2278535
%D 1620 -637074 -695605 -639675 -797095 -902838 -1034043 -1279094 -1313316 -1710300 -1448346 -1723645 -1958665 -1905201 -2129820 -2406346
= 1710 -539264 -639849 -730305 -832613 -971704 -1100242 -1261289 -1441764 -1489030 -1624263 -1610596 -2092768 -1974501 -2502041 -2568994
1800 -613614 -701950 -860700 -860136 -967607 -1188041 -1294376 -1689989 -1490498 -1882114 -1972721 -1995802 -2108517 -2405001 -2738084
1890 -723185 -745039 -848176 -1060855 -1022935 -1153288 -1358321 -1435422 -1725914 -1768364 -1912677 -2368996 -2339570 -2595757 -2893910
1980 -640680 -679564 -838949 -956535 -1114846 -1333713 -1389226 -1591199 -1775778 -1962879 -2000385 -2250992 -2607511 -2584105 -2864293
2070 -782316 -793246 -1058157 -1107368 -1189149 -1439395 -1596688 -1598305 -1964327 -2066163 -2229306 -2213119 -2876817 -2711237 -2933905
2160 -795729 -938396 -880571 -1161530 -1272309 -1327751 -1563984 -1771060 -1966885 -2083472 -2401962 -2451712 -2721853 -3071716 -3015350
2250 -792912 -880502 -1055502 -1161250 -1172022 -1412474 -1654369 -1852451 -2219134 -2087472 -2424558 -2435746 -2738405 -2913279 -3203736
2340 -871983 -972458 -1034941 -1169801 -1468505 -1433890 -1800073 -1873423 -2108425 -2305409 -2540718 -2399604 -2905288 -2879845 -3088144
2430 -839978 -1060649 -1154931 -1175840 -1422925 -1703765 -1779970 -1840627 -1902627 -2402628 -2677059 -2836702 -3034546 -3395852 -4008744
2520 -875395 -897115 -1131051 -1393801 -1460847 -1505652 -1807571 -1971154 -2132599 -2251907 -2538651 -2919390 -3118096 -3519950 -3658653
2610 -923080 -1080469 -1207876 -1367934 -1637004 -1808256 -1937843 -2167730 -2287390 -2309297 -2917356 -2754308 -3291027 -3759398 -3805688
2700 -900087 -1095991 -1306398 -1249385 -1497412 -1649666 -1976619 -2215557 -2522784 -2940814 -2837827 -3108517 -3280159 -3684767 -4390696
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Anexo 4: Puntajes obtenidos del alineamiento mdultiple con el algoritmo
basado en colonia artificial de abejas
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Puntajes del alineamiento multiple con el algoritmo basado en colonia artificial de abejas

Numero de secuencias

3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17

90 -150 -528 -943 -1619 -2267 -2746 -3073 -4125 -5676 -6444 -6814 -8995 -11184 -10848 -13659

180 -531 ~1199 -1665 -3097 -3747 -5687 -6527 -9620 -8734 -12355 -16564 -18761 -21165 -24975 -29021
270 -716 -1909 -2751 -4176 -6645 -8995 -12638 -14808 -15260 -19195 -23099 -27381 -31584 -38860 -41624
360 -1121 -2436 -3821 -4496 -6076 -9530 -15588 -16112 -18733 -29507 -31762 -35366 -43637 -52394 -54991
450 -1215 -2908 -5902 -8134 -9892 -12232 -21004 -22385 -31057 -35209 -33870 -47118 -61191 -63580 -66620
540 -1547 -3362 -5951 -8502 -14108 -17383 -21958 -28659 -34168 -40117 -44531 -57754 -62419 -68984 -76715
630 -2414 -2559 -7658 -9853 -14708 -18958 -26431 -27623 -35281 -45477 -57187 -58717 -78730 -88245 -107312
720 -2457 -4195 -7191 -7898 -18588 -17733 -24491 -38236 -37560 -47296 -59451 -74080 -90481 -99035 -122052
810 -2468 -4292 -8649 -12435 -17915 -23127 -38622 -32423 -51188 -62650 -68256 -85370 -105318 -120112 -110772
900 -2897 -5449 -9143 -11723 -20989 -28421 -36448 -49831 -66895 -67118 -70417 -80560 -116334 -115646 -142199
990 -1980 -6271 -10005 -15072 -24298 -33929 -36312 -47950 -74182 -79593 -83703 -107480 -101037 -124921 -151038

«» | 1080 -2792 -6749 -8306 -13538 -27808 -33113 -38986 -51173 -65570 -79225 -84069 -118038 -127211 -153234 -165575
‘§ 1170 -3117 -6492 -14842 -18022 -23974 -38785 -47960 -67374 -64721 -90368 -114360 -93753 -145225 -162057 -166977
2 1260 -4033 -6147 -14926 -16741 -26146 -39799 -45251 -51705 -78817 -90975 -107304 -131418 -143949 -168184 -189395
§ 1350 -5038 -7349 -10004 -20719 -33505 -42150 -51535 -63582 -78953 -105713 -120704 -128335 -158808 -198134 -191787
g 1440 -4102 -10019 -16213 -26647 -34133 -44584 -62936 -76414 -85927 -111391 -138480 -137225 -182131 -168097 -226855
211530 -5086 -9221 -20970 -26415 -30718 -55009 -60446 -66436 -88243 -105508 -115818 -157232 -198499 -210623 -252603
%D 1620 -4763 -8574 -16447 -24106 -38646 -49991 -67345 -71559 -87332 -118903 -141419 -201628 -182358 -206105 -257115
— 11710 -5471 -10296 -13996 -30609 -29781 -58419 -83167 -89866 -111563 -129376 -154907 -184892 -195148 -231540 -276741
1800 -4746 -12540 -25220 -31414 -38006 -56153 -64991 -91485 -121991 -116597 -140565 -203845 -215166 -246527 -293071
1890 -4591 -12275 -16470 -35450 -34409 -65758 -82975 -103579 -116488 -146739 -171576 -213745 -205867 -269275 -312160
1980 -5676 -9212 -18255 -26501 -41298 -56781 -75838 -95886 -138253 -160962 -199490 -199435 -219465 -259788 -336230
2070 -4313 -9473 -21097 -38673 -50398 -67303 -74484 -101399 -138418 -150922 -173549 -210375 -210481 -265326 -306850
2160 -8395 -12201 -22969 -35108 -45500 -61980 -87057 -103405 -139912 -166761 -200860 -216615 -252352 -286038 -292166
2250 -5723 -15007 -17089 -35773 -61896 -71664 -80839 -126775 -156421 -167320 -208559 -216641 -253095 -243538 -353200
2340 -4673 -12900 -21069 -36676 -60765 -69478 -96665 -112663 -141730 -183068 -209148 -216258 -318060 -278662 -367967
2430 -5608 -19048 -27772 -33395 -59497 -73243 -98774 -133205 -147093 -176117 -196876 -239047 -314703 -343508 -379729
2520 -9037 -15753 -27316 -34889 -58272 -71872 -103293 -130939 -150021 -181540 -223820 -275311 -313354 -338512 -388946
2610 -6173 -14412 -27080 -41029 -62523 -83522 -104259 -129416 -121723 -210176 -248011 -255304 -345387 -399318 -318249
2700 -6949 -16334 -30345 -29420 -69604 -82147 -110939 -136574 -160293 -180311 -251885 -302721 -324255 -368910 -409582
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Puntajes del alineamiento multiple con el algoritmo basado en colonia artificial de abejas
Numero de secuencias

18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32
90 -15431 -18125 -18350 -22741 -22634 -26009 -28670 -33016 -38428 -40093 -38184 -41558 -42689 -43200 -46727
180 -29810 -31650 -43625 -37874 -45207 -55131 -57723 -66280 -71169 -75248 -84165 -80750 -88446 -93108 -101224
270 -48083 -53465 -59597 -59872 -70095 -72133 -81781 -93247 -95789 -107049 -125669 -117609 -129736 -145695 -153884
360 -64193 -54569 -74974 -82776 -102679 -95367 -108562 -123109 -147773 -143109 -153272 -166952 -185335 -180580 -199194
450 -71312 -70956 -94657 -114936 -121881 -127316 -136969 -148108 -167582 -189617 -200489 -191999 -226339 -252952 -271737
540 -103254 -110484 -101642 -120459 -134587 -143820 -176509 -191891 -211029 -203643 -239669 -236168 -265055 -296126 -293323
630 -115651 -112052 -139148 -138144 -156852 -164909 -207983 -200014 -258239 -269655 -267096 -309885 -329439 -346269 -355317
720 -127101 -137025 -158204 -182787 -186824 -211707 -211429 -265938 -254307 -285743 -313399 -317069 -358565 -410188 -397558
810 -138457 -160519 -175326 -208186 -228367 -222764 -252635 -292100 -310196 -330016 -365064 -359721 -384827 -395310 -439809
900 -137565 -189771 -171858 -213071 -224195 -271734 -268438 -310801 -332433 -343034 -393999 -402825 -448800 -455719 -481036]
990 -178158 -177607 -216422 -241943 -265942 -275506 -288798 -345584 -354715 -400862 -416944 -466926 -491071 -529388 -481013
«» | 1080 -189579 -198113 -248835 -248077 -273444 -322013 -324859 -355354 -428650 -435916 -452350 -482601 -539205 -594099 -661234
§ 1170 -194922 -241230 -263923 -294894 -337338 -308818 -395272 -380380 -433605 -495860 -543597 -583406 -581325 -616771 -687773
3 1260 -214225 -229608 -248317 -303298 -329421 -347621 -380541 -419374 -450764 -563298 -542232 -572832 -677420 -701476 -699751
% 1350 -253525 -263337 -296208 -320683 -346516 -380082 -398825 -439085 -493776 -547917 -570705 -684111 -715171 -745655 -809125
g 1440 -275431 -296591 -314188 -372152 -377950 -388931 -451674 -489132 -558802 -566243 -604171 -668857 -764957 -824546 -868908
211530 -247648 -311922 -335264 -379593 -417400 -501992 -489310 -503998 -598877 -557162 -648740 -710864 -742386 -741673 -894610]
%ﬂ 1620 -294696 -333538 -328124 -368160 -382616 -472091 -505819 -561385 -600323 -620203 -707786 -746335 -813034 -841938 -956960]
= 1710 -277175 -348512 -425199 -370347 -408084 -516972 -546109 -610647 -649670 -680143 -732570 -804866 -819489 -928968 -945046
1800 -316747 -329628 -388390 -416722 -493647 -525142 -590603 -605309 -678087 -667035 -810690 -838071 -882277 -912542 -1022573
1890 -366250 -347262 -409456 -467402 -487021 -585046 -526361 -694501 -697966 -774978 -786927 -881215 -859739 -999801 -1068215
1980 -345689 -391746 -459424 -472938 -486996 -547258 -595927 -692731 -761308 -741715 -781416 -956668 -1013745 -1096124 -1094325
2070 -335868 -381146 -434986 -502236 -532804 -606188 -676332 -680833 -765804 -829899 -897294 -1031986 -996924 -1211735 -1130686
2160 -391926 -415273 -458368 -499378 -614312 -609083 -634089 -716257 -851491 -795297 -942129 -1043260 -1104504 -1098711 -1262102
2250 -422841 -456298 -522749 -525563 -615383 -638949 -740671 -709338 -819696 -976915 -1007570 -1019093 -1129421 -1223518 -1170913
2340 -371799 -527095 -504715 -514987 -640281 -687033 -725068 -832764 -823210 -928090 -937568 -1076420 -1199895 -1271312 -1482315
2430 -429365 -453124 -516514 -570573 -578977 -679477 -758544 -855319 -854947 -992024 -1064681 -1163791 -1211129 -1291201 -1303141
2520 -402541 -498076 -583907 -538309 -641183 -779331 -767346 -956653 -906688 -1020523 -1164402 -1086936 -1167549 -1311365 -1481070)
2610 -421768 -474113 -566375 -686187 -720423 -783933 -814704 -796869 -971487 -1035863 -1037066 -1275293 -1287761 -1348130 -1449697
2700 -497397 -514119 -620416 -581461 -716557 -859731 -818431 -896456 -965066 -1149999 -1186501 -1215173 -1333987 -1427708 -1482819|
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Anexo 5: Cddigo de la implementacion de los algoritmos
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private void btnejecutarstar_Click(object sender, EventArgs e)

tiempo = Stopwatch.StartNew();
long i, 3J;

long[,] val;

string[, ,] seq;

// string s1, s2;

val = null;

val = new long[p + 1, p + 1];
seq = null;

seq = new string[p + 1, p + 1, 3];
//evaluando secuencias con Wunsh
//paralelizable

val[e, 0] = 0o;

for (i =0; i< p - 1; i++)

{

Parallel.For(i+l,p, pl =>
{

wunsch(this.dgvseq.Rows[(int)i].Cells[@].Value.ToString
OF
this.dgvseq.Rows[(int)pl].Cells[0@].Value.ToString(),
out val[i, pl], out seq[i, pl, 1], out seq[i, pl, 2],
out val[pl, i], out seq[pl, i, 2], out seq[pl, i, 1]);
})s
}

val[p - 1, p - 1] = 0;

//fin evaluacion

//Determinando indice de la secuencia principal
long[] Sum;

int c2;

long MaxI;

long Imax;

Sum = null;

Sum = new long[p + 1];

c2 = 0;
MaxI = 9;
Imax = 0O;

//seccion no paralelizable
for (i =0; 1<=p - 1; i++)

{
//
for (j =0; j <=p - 1; j++)
{
Sum[i] = Sum[i] + val[i, jI;
}
if (c2 == 0)
{
MaxI = Sum[i];
Imax = i;
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c2 =1;

b
else
{
if (MaxI < Sum[i])
{
MaxI = Sum[i];
Imax = i;
¥
b

}

//FIN de determinacidén de indice de secuencia principal

//No paralelizable tiene dependencias
string SP; //Secuencia principal

if (Imax == @) SP = seq[Imax, 1, 1];
else SP = seq[Imax, 0, 1];

for (i =0; 1< p - 1; i++)

{
if (i >= Imax) SP = UNIRGAPS(SP, seq[Imax, i + 1, 1]);
else SP = UNIRGAPS(SP, seq[Imax, i, 1]);

}

// generando las secuencias alineadas finales
string[] af;

af = null;

af = new string[p + 1];

// combinable
Parallel.For(o, p, pl =>

{
if (pl == Imax) af[pl] = SP;
else af[pl] = secf(SP, seq[Imax,pl, 1], seq[Imax, pl,
21);
})s
// fin de la generaciodn
// mostrando alineamientos finales
this.dgvalinearparallel.DataSource = null;
this.dgvalinearparallel.Rows.Clear();
for (i =0; 1 < p; i++)
{
this.dgvalinearparallel.Rows.Add();
this.dgvalinearparallel.Rows[(int)i].Cells[@].Value =
af[i];
}

// fin del programa
tiempo.Stop();
dt = tiempo.Elapsed;
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1blstarscoreparallel.Text = "E1l score obtenido es: +

fscorestar().ToString();

this.lbltstarmiliparallel.Text =

dt.TotalMilliseconds.ToString();

}

this.lbltiempostarparallel.Text = dt.ToString();

private void wunsch(string secl, string sec2, out long val, out
string Asecl, out string Asec2,out long vala, out String Asecla, out string

Asec2a)
{

s(secl, sec2, i, j), f[i, j

long n, m;
long[,] f;
long Gap;
n = secl.Length;

m = sec2.Length;

f = null;

f = new long[n + 1, m + 1];
Asecl = "";

Asec2 = "";

//Matriz de puntaje

long i, 3J;

Gap = (long)this.NumGap.Value;
for (i = 0; 1 <= n; i++)

f[i, @] = i * Gap;
for (i =0; 1 <=m; i++)

f[o, i] = i * Gap;
for (i =1; i <= n; i++)

for (3 =1; j <= m; j++)
f[i, j] = max(f[i - 1, j] + Gap, f[i - 1, j - 1] +
1] + Gap);

val = f[n, m];
// fin de matriz

//traceback
i=n;
j=m;

while (i > @ || j > @)

if ((1>088% j==0) || (1 >08&% j >0 8& (f[i, j] == f[i

- 1, j] + this.NumGap.Value)))

{
Asecl = Asecl + secl[(int)i - 1];
Asec2 = Asec2 + "-";
i=1-1;

}

else

{

if ((i==08 3 >0) || (1 >08 >0 8 f[i, j] ==

f[i, j - 1] + this.NumGap.Value))

{

Asecl = Asecl + "-";
Asec2 = Asec2 + sec2[(int)]j - 1];
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}
else
{
Asecl = Asecl + secl[(int)i - 17;
Asec2 = Asec2 + sec2[(int)]j - 1];
i=1-1;
j=3-1;
}
}
}
Asecl = strreverse(Asecl);
Asec2 = strreverse(Asec2);

// fin de traceback
vala = val;

Asecla = Asecl;
Asec2a = Asec2;

}

//Invierte el orden de la secuencia necesario para el traceback
para el Wunsch
public static string strreverse(string s)

{
char[] arr = s.ToCharArray();
Array.Reverse(arr);
return new string(arr);

}

//funcion de similitud que nos indica el puntaje de dos caracteres
de acuerdo al valor del match, miss y gap
private long s(string s1, string s2, long x, long y)

{
char a, b;
a = s1[(int)x - 1];
b = s2[(int)y - 1];
if (a == b)
return (long)this.NumMatch.Value;
else
return (long)this.NumMiss.Value;
}
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private void btnbee_Click(object sender, EventArgs e)

{

tiempo = Stopwatch.StartNew();

int i, j, nscout, nonlooker, nswarm;

nscout = (int)NumScout.Value;

nonlooker = (int)NumOnlookers.Value;

nswarm = (int)NumSwarm.Value;

string[] secuencias;//almacenamos las secuencias en secuencias
string[] secaligrandom;//secuencias alineadas aleatoriamente
secuencias = null;

secaligrandom = null;

secuencias = new string[p + 1];

secaligrandom = new string[p + 1];

string[,] WSiOL;

long[, ,] evalgap;

evalgap = null;

evalgap = new long[nscout, p + 1, 2];

EliteHiveevalgap = null;

EliteHiveevalgap = new long[nswarm, p];

WSiOL = null;

WSiOL = new string[nscout, p + 1];

EliteAliHive = null;

EliteAliHive = new string[nswarm, p];

int iw, im;//indice a trabajar e indice mayor

long mineval, eval, gap; //Menor score de una secuencia de un
posible alineamiento, eval nueva evaluacion, gap cantidad de gaps de 1la
secuencia

string newsec; //nueva secuencia generada por abejas
observadoras

long Msol, sol; //score de un optimal list y mayor score de los
optimal list

int iMsol;//indice del mayor score de la optimal list

int ns;//numero de enjambre actual

for (i =0; 1 < p; i++)

{
secuencias[i] =
this.dgvseq.Rows[i].Cells[@].Value.ToString();

for (ns = @; ns < nswarm; ns++)
{
//Abejas Exploradoras
for (i = ©; 1 < nscout; i++)
{
//Generar un alineamiento aleatorio
secaligrandom = null;
secaligrandom = new string[p + 1];
RandomAlineamiento(ref secuencias,out
secaligrandom,ns); //guardando el alieneamiento aleatorio
//Eliminar Gaps sobrantes, y construir la secuencia
favorita
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string seqfav; //secuencia favorita
Cadfandsupgap(secaligrandom, out secaligrandom, out
seqfav);
//Evaluar las secuencias contra la secuencia favorita y
realizar conteo de gaps por fila
for (J =05 J < p; J++)
{
evalseq(secaligrandom[j], seqfav, out evalgap[i, j,
@], out evalgap[i, j, 1]);
//Guardando el alineamiento en Working set in
optimization list
WSiOL[i, j] = secaligrandom[j];
}
WSiOL[i, p] = seqgfav;
}

//Abejas Observadoras
for (i = @; i < nonlooker; i++)

//Seleccion del indice aleatorio de un alineamiento
multiple de la optimazion list Wsiol

iw = Rand(@, nscout,ns);

//seleccion de la secuencia con el menor puntaje

mineval = evalgap[iw, ©, 0];

im = 0;
for (j =1; j < p; j++)
{
if (mineval > evalgap[iw, j, @])
{
mineval = evalgap[iw, j, ©0];
im = j;
¥

¥
// Agregar y eliminar un gap de forma aleatoria
newsec = insasupagap((int)evalgap[iw, im, 1], WSiOL[iw,
im],ns);
//Evaluar la nueva secuencia contra la favorita
evalseq(newsec, WSiOL[iw, p], out eval, out gap);
//si es mayor la guardamos sino la desechamos
if (eval > evalgap[iw, im, ©])
{
evalgap[iw, im, @] = eval;
WSiOL[iw, im] = newsec;
}
}

//Buscar el mayor score de los diferentes posibles
alineamientos multiples de un enjambre

sol = 0;
for (i =0; 1 < p; i++)
{
sol = sol + evalgap[@, i, 9];
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}

Msol = sol;

iMsol = 0;
for (i = 1; i < nscout; i++)
{

sol = 0;

?or (3 =05 J<p; j+)

sol = sol + evalgap[i, j, 9];

if (sol > Msol)

{
Msol = sol;
iMsol = i;
}
}
for (i =0; i < p; i++)
{
EliteHiveevalgap[ns, i] = evalgap[iMsol, i, 0];
EliteAliHive[ns, i] = WSiOL[iMsol, 1i];
}

}

//Buscar el mayor score de los diferentes posibles
alineamientos multiples de un panal

sol = 0;
for (i =0; 1 < p; i++)
¢ sol = sol + EliteHiveevalgap[9, i];
}
Msol = sol;
iMsol = 0;
for (i = 1; i < nswarm; i++)
{
sol = 0;
zor (3 =05 J <p; J++)
sol = sol + EliteHiveevalgap[i, j];
if (sol > Msol)
{
Msol = sol;
iMsol = i;
}
}

//Mostrar la mejor solucion del panal
this.dgvbee.DataSource = null;
this.dgvbee.Rows.Clear();
for (i =0; 1 < p; i++)
{

this.dgvbee.Rows.Add();
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this.dgvbee.Rows[(int)i].Cells[@].Value =
EliteAliHive[iMsol, i];
}
tiempo.Stop();
dt = tiempo.Elapsed;
lblbeescore.Text = "E1 score obtenido es:" +
fscorebee().ToString();
lbltbeemili.Text = dt.Milliseconds.ToString();
this.lbltiempobee.Text = dt.ToString();
}
private void RandomAlineamiento(ref string[] seq, out string[]
seq2,int ns)
{
double IGMax; //Incremento de gaps maximo
IGMax = Math.Round(MaxSec * (float)this.NumpGap.Value / 100,
9);
seq2 = new string[p];
int IGAM = Rand(@, (int)IGMax + 1,ns); // Incremento de gaps
aleatorio Maximo
for (int i = 0; i < p; i++)

{
seq2[i] = seq[i];
seq2[i] = ADDGAP(MaxSec + IGAM - seq2[i].Length,
seq2[i],ns);
}
private string ADDGAP(int numgap, string sec,int ns)
{
int i;
for (i = 1; i <= numgap; i++)
{
sec = sec.Insert(Rand(®, sec.Length + 1,ns), "-");
}
return sec;
}

private void Cadfandsupgap(string[] seq, out string[] seq2, out
string seq3) //Cadena favorita y sup gaps en toda la columna
{
int i, j, L, mayor, imayor;
int[] num = new int[5];
char[] letras = new char[] { 'A", 'C", 'T", 'G" };
L = seq[@].Length;
seq3 = "";
seq2 = seq;
for (1 = 9; i < L; i++)
{
for (int k = 0; k < 4; k++)
num[k] 0;
for (j = 0; J < p; j++)
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switch (seq[j][i])

{
case 'A': num[@] = num[@] + 1; break;
case 'C': num[1] = num[1] + 1; break;
case 'T': num[2] = num[2] + 1; break;
case 'G': num[3] = num[3] + 1; break;
}
}
mayor = num[@];
imayor = 0;

for (j = 1; j < 4; j++)

{
if (mayor < num[j])
{
mayor = num[j];
imayor = j;
}
}
if (mayor == 0)
{
for (J = 05 J < p; J++)
{
seq2[j] = seq2[j].Remove(i, 1);
}
L=1L-1;
i=1-1;
}

else seq3 = seq3 + letras[imayor];
}
}
// FIN CADENA FAVORITA

//evaluar score por columnas y evaluar columna de counter
private void evalseq(string si1, string sf, out long eval, out long

gap)

int i, L;

L = sl.Length;

eval = 0;

gap = ©;

for (i =0; 1 < L; i++)

{
eval = eval + seval(sl, sf, i);
if (s1[i] == '-") gap = gap + 1;

}
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}
private string insasupagap(int Gapt, string sec,int ns) // insertar
aleatoriamente y eliminar aleatoriamente un gap
{
int iig, eg, ge, lsec;//indice de insercion de gap, eliminar
gap, gap eliminar contador

if (Gapt != @)

{
lsec = sec.Length;
iig = Rand(@, lsec + 1,ns);
sec = sec.Insert(iig, "-");
eg = Rand(1, Gapt + 1,ns);
ge = 0;
for (int i = @; i <= l1lsec; i++)
if (sec[i] == '-")
{
ge = ge + 1;
if (i == iig) ge = ge - 1;
else if (ge == eg)
{
sec = sec.Remove(i, 1);
i = lsec;
}
¥
¥
b

return sec;
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Comparacion del algoritmo centro estrella paralelo con uno basado en la colonia
artificial de abejas (ABC) en el alineamiento multiple de secuencias
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Escuela de Posgrado de la Universidad Nacional Jorge Basadre Grohmann, Pert
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Resumen: En la actualidad, se ha producido un considerable esfuerzo para desarrollar algoritmos que comparan las
secuencias de macromoléculas biologicas, cuyo objetivo es detectar las relaciones evolutivas tanto estructurales como
Juncionales. El alineamiento mitltiple es el que aporta mayor informacion biologica. El algoritmo centro estrella que en
su proceso usa el alineamiento de pares de Needleman-Wunsch determina el alineamiento optimo de varias secuencias.
El uso de la programacion paralela disminuye el tiempo de ejecucion de este algoritmo. Los algoritmos de inteligencia
de enjambre son ampliamente usados para resolver problemas de optimizacién en particular el algoritmo de la colonia
artificial de abejas (ABC). Este trabajo presenta una comparacion del algoritmo centro estrella paralelo con el
algoritmo de colonia artificial de abejas en el alineamiento multiple de secuencias comparando los tiempos de
respuesta de ambos algoritmos y los puntajes de sus alineamientos. Se ha adaptado el algoritmo colonia artificial de
abejas sin el uso de la programacion paralela para realizar el alineamiento multiple de secuencias. El software
utilizado para ello fue el C# con la libreria TPL (Task Parallel Library). Los resultados muestran que el algoritmo
colonia artificial de abejas tiene un menor tiempo de respuesta mientras mds secuencias se tengan que alinear, y si sus
longitudes son grandes.

Palabras clave: Biologia Computacional, Alineamiento multiple de secuencias, Programacién Paralela,
Bioinformatica, Artificial Bee Colony.

Abstract: At present there has been a considerable effort to develop algorithms that compare the sequences of
biological macromolecules, which aims to detect evolutionary relationships both structural and functional. Multiple
alignment is the most biologically that provides information, the algorithm center star in the process pairwise
alignment using Needleman-Wunsch determines the optimal alignment of several sequences. The use of parallel
programming time decreases execution of this algorithm. The swarm intelligence algorithms are widely used to solve
optimization problems including the algorithm of artificial bee colony (ABC). This paper presents a comparison of
parallel algorithm star center with the algorithm artificial bee colony in the multiple sequence alignment comparing the
response times of both algorithms and their alignments scores. It has adapted the algorithm artificial bee colony
without the use of parallel programming for multiple sequence alignment. The software used for this was the C # with
TPL (Task Parallel Library). The results show that the artificial bee colony algorithm has a shorter response time while
more sequences are to be aligned, and if their lengths arve large.

Keywords: Computational Biology, multiple sequence alignment, Parallel Programming, Bioinformatics, Artificial Bee
Colony.

1 Introduccion cantidad de tiempo y la memoria de computaciéon que

requiere aumentan exponencialmente a medida que el
Uno de los principales problemas de la biologia  numero de secuencias aumenta. En la practica, se utilizan
computacional es el de alineamiento de secuencias  cop mayor frecuencia los enfoques heuristicos. [2]
biomoleculares (ADN, ARN o secuencias de
aminodcidos), ya que la similitud de secuencias implica
similitud funcional o estructural significativa.[1]

Varias investigaciones s¢ han realizado para ayudar a
resolver este problema eficientemente, pero poco se ha
intentado usando el paradigma paralelo, esto debido a los
Una extension natural del alineamiento de pares es la  costes que implicaba un computador paralelo y a su dificil
alineaciéon de secuencias multiples, que es alinear  jmplementacion dado que habia que darle importancia a la
multiples sccuencias relacionadas para lograr adaptacion — comunicaciéon entre los procesadores, pero en la
oOptima de las secuencias. La ventaja del alineamiento de  actualidad ya existen librerias que nos apoyan a
multiples secuencias es que revela mds informacion  desarrollar en paralelo, dando la oportunidad a enfocarse
biolégica que muchas alineaciones por parejas recién nos  solo en el problema de fondo.

permitirian. La alineacién de secuencias multiples es
también un prerrequisito esencial para llevar a cabo el
analisis filogenético. Es posible utilizar la programacion
dindmica para alinear cualquier nimero de secuencias
como para la alineaciéon por parejas. Sin embargo, la

La inteligencia de enjambre se define brevemente como el
comportamiento  colectivo  de  los  enjambres
descentralizados y auto-organizados. Varios algoritmos se
han desarrollado en funcién de los diferentes
comportamientos inteligentes de enjambres de abejas. La
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principal ventaja de ABC es que no es sensible a los
valores de los pardmetros iniciales y no se ve afectado por
la creciente dimension del problema.[3][4]

Este paper presenta una comparacion del algoritmo centro
estrella paralelo con uno basado en colonia artificial de
abejas para el alineamiento de multiples secuencias.

El resto de éste paper esta organizado de la siguiente
manera. La Seccion 2 se muestra los trabajos previos. En
la Seccion 3 se explica como es ¢l procedimiento para
realizar el alineamiento de multiples secuencias con el
algoritmo centro estrella y dando referencia general al
algoritmo de colonia artificial de abejas. La Seccion 4
detalla el pseudocodigo de ambos algoritmos en el
alincamiento multiple de secuencias. La Seccion 5
muestra los experimentos y resultados de la aplicacién en
la comparacién de los algoritmos, midiendo sus tiempos
cuando las secuencias cambian su longitud y tamafio.
Finalmente se dan las conclusiones en la Seccion 6.

2 Trabajos previos

Hay varios investigadores que refieren al uso de las
colonia artificial de abejas mostrando la importancia de su
estudio como algoritmo como en [5] que compara entre
algoritmo de colonia de abejas estandar y ¢l algoritmo de
colonia de abejas adaptativo que propuso en el problema
del vendedor viajero (Travelling Salesman Problem), en
[6] su trabajo presenta un algoritmo de colonia de abejas
artificial modificado (ABC) para la solucion de costo
minimo en un SIG basado en raster, en [7] presenta un
enfoque multiobjetivo paralelo basado en el algoritmo
artificial Colonia de abejas para el cuidado de las
solicitudes de trafico de baja velocidad en los canales
opticos de alta capacidad, finalmente presentan un estudio
comparativo con métodos tradicionales, en el que muestra
que la inteligencia de enjambre supera a los resultados
previos en trabajos similares, en [8] usa el algoritmo de
las abejas, precisando que este algoritmo da una solucion
casl Optima para el problema de bisqueda.

Pero hay diversos problemas en la biologia computacional
en los que puede apoyamos el algoritmo de enjambre y
hay varios investigadores que exploran diversas
soluciones en esta drea trabajos como en [9] que indica
que para resolver estos problemas es necesaria la
combinacion de computacion bioinspirada y computacion
paralela para hacer frente a la complejidad necesaria para
obtener soluciones Optimas en tiempos reducidos es por
ello que en su trabajo presenta un estudio de rendimiento
en maquinas multinicleo de una adaptaciéon multiobjetivo
paralela del algoritmo artificial colonia de abejas para
inferir filogenias de acuerdo con la méaxima parsimonia y
criterios de maxima verosimilitud, en [10] estudia la
utilizacion del paralelismo para tratar de combinar el
comportamiento de diferentes algoritmos para la
resolucion de problema real de busqueda de patrones de
ADN.

El uso de los multiples nicleos del procesador ha apoyado
a varios de los investigadores mencionados pero uno de
los mayores problemas de la biologia computacional es el
alincamiento de secuencias particularmente  alinear
multiples secuencias, es asi que [11] detalla en su trabajo
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que la alineacién de unos pocos cientos de secuencias
mediante herramientas populares de alineacion progresiva
requiere varias horas en ordenadores secuenciales. Por
ello presenta un diferente enfoque para MSA en
plataformas de hardware reconfigurable para obtener un
alto rendimiento a bajo costo, en [12] indica que la
alineacion de secuencias multiples es una extensa tarea
informatica por ello presenta un modelo de alineacion de
secuencias multiples en paralelo efectivo capaz de
resolver este problema.

Uno de los primeros intentos para resolver el problema
del alineamiento multiple de secuencias fue con algoritmo
centro estrella y aln siguen mejorandolo esta vez con la
paralelizacioén como indica [13].

Dar un planteamiento para el algoritmo de la colonia
artificial de abejas para resolver el problema del
alineamiento multiple de secuencias ha sido estudiado por
investigadores como en [14] y [15] haciendo las
comparaciones pertinentes con otros algoritmos de
alinecamiento multiple.

3 Teoria del dominio

3.1. Alineamiento de secuencias

El alincamiento no es mas que un acomodo de gaps en
secuencias para poder lograr una mayor cantidad de
coincidencias en diferentes secuencias. Si se tiene la
secuencia A= gctgaacg v B= ctataatc los alineamientos
podrian ser como se muestra en la Fig. 1. [16]

gctg- aa-cg Caso 1
= el v aaetE o
gctga-a--c Caso 2
IR S T BT R
- - -----gctgaacg Caso 3
c't at aat ¢ =

Figura 1. Ejemplos de alincamiento.

Para determinar cudl es el mejor alineamiento para las
secuencias se usan sistemas de puntuaciéon en donde a las
identidades (Match) se les dan puntuaciones positivas y
las no coincidencias (Missmatch) y espacios afiadidos
(Gaps) valores negativos. Por ¢jemplo sean las secuencias
a= ACTTG y b=AGATT dando a la coincidencia 1, a la
no coincidencia 0 y al gap -1 un posible alineamiento
seria como muestra la Fig. 2. [17]

a = A '€ s FFE G
b = A@G A T T =
score = 1 0 -1 1 1 -1

Figura 2. Ejemplo de alincamiento con puntuacion.

3.2. Programaciéon dinamica para el
alineamiento de secuencias (Algoritmo de
Needleman-Wunsch)

Para alinear las secuencias con programacion dinamica se
debe definir un valor para el match (coincidencia),
missmatch (no coincidencia) o seleccionar una matriz de
sustitucion y el gap (puntaje cuando ocurre un /ndel), el
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proceso se realiza en 3 pasos:

Paso 1 Inicializacion: Ambas secuencias se ubican en una
matriz F de m X n (m y n longitudes de ambas
secuencias), luego el valor de la posicion F(0,0) =0y se
llena tanto la primera fila y la primera columna con
multiplos del valor del Gap como lo describe el ejemplo
en la Fig.3.

Paso 2 llenado de la matriz de scores: Se procede a llenar
todos los valores de la matriz segtn la funcion descrita en
la Fig. 4 el ejemplo de la Fig. 6 describe el proceso del
alineamiento.

Paso 3 Identificacion del alineamiento — Traceback: Este
paso inicia siempre en la posicion (m.n) en el cual esta el
score del mejor alineamiento y se hace un recorrido hacia
atras para identificar el alineamiento como se describe en
laFig. 6.[18][19]

Sequence 2
F MDTPL NE

] —2 —4 —6 —8—10 12 14—16

F
K
H 5
§ M
‘ —
g E o
Jg, D 2"l '
P L
L |- Il
E -18 &
Figura 3. Inicializacién con gap.
FGi—1,j—=1+s(x,y)),
F(i,j)=max{ F(i—-1,j)—d,
F@i,j—1)—d.
Figura 4. Funcion del alineamiento global
Sequence 2
FMDTWPL NE
01—2;—4{—6 -8/-10-12-14. -16|
F 2@ »-1-L-a+-s-7-o-9o—n-—13;
! %
K|-4 -1 | =19-3+ -5 = 7+-9+11+13
! %wr. — ]
H -6 -3 —3|—3-0—5*7-0—9¢—11—>135
-~ ! ‘ EEEE SN JSEme JEDEN S Jmm
o M —8\- -4‘—5’-0-7-0—9-_0-11»13'
e x 'ﬁ”"
o E -10 —4-0—6 —7-0—9-0—11'
@ D -12 '
n e
P
L : | ,.;‘
e e Y
E |-18-15-12 -9 -9 -8 -5 -sﬁ
Figura 5. Llenado de la matriz de scores.
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Sequence 2
F M D T P L N E

0 -2 -4 -6 —8 -10 —12 -14 -16
—

Fl-2+ -1 —3‘-5 -7‘-9 11! 13
K| -4 =1 -1 |3|-5/-7|-9 -11 -13
H -6 -3\—3 —3‘ 5|7 —9 1113
i 747»7 M
'éM—8—5-2—4 -7|-0 |13
§ E |-10| —7_-4 —4\—6 -7 | —9 —11-10
§ D |-12|-9| -6 -a--s 79 -n -12
. |
P -14-11 -8 -5\_-5 B | -e{-10
| i . N 4
L |-16] 13| -10 -7|-7| -6 [=8¢=5 -7
+ ! : f———— \
E -18‘—15 12| -9/ -9/ -8/-5 -5 4
% dy mis "u dn o “
4 51 8 (2 4 8 <5 4 8 -5 4
Sequence1 F K H M E D - P L i E
Sequence2 F - - M - D T p L N E

Figura 6. Traceback (recorrido hacia atras).

3.3. El puntaje en el alineamiento multiple de
secuencias

La tarea de evaluar el puntaje se vuelve una tarea
compleja, una solucion para este problema es la
evaluacion por suma de pares. Para evaluar el puntaje
para el siguiente alineamiento en la cuarta columna por
suma de pares y considerando un puntaje para la
coincidencia el valor de 1 para la no coincidencia y para
el gap un valor de -2, se realiza como indica la Fig. 7. [20]

MQPILLLV SP(1,-,1,V) = sec(l,-)+ se(I, 1)+ se(l,V)-
MLR-LL-- sc(-.I) + se(-, V) +sc(I, V)
MK-ILLL- = -241-1-2-2-1
MPPVLILV = =7

Figura 7. Ejemplo de evaluacion de puntaje para la cuarta
columna.

3.4. Algoritmo centro estrella

Consiste en encontrar una secuencia que sea la mas
similar con el resto aplicando alineamiento por pares, el
proceso requiere encontrar todos los alineamientos por
pares, encontrar el centro Sc (Secuencia central), alinear
las demas secuencias con Sc respetando el principio de
consistencia. Un ejemplo del uso del algoritmo de
alineamiento centro estrella se muestra en la Fig. 8.

SHATTGCCATT

QMMATGGCCATT
SSIATCCAATTTT

$MATCTTCTT

SSSIACTGACC

9 JaTTGeCcCATT d

$20ATG6GG6CCATT sila TT6ccATT .-
sitfA TTGCCATT oA TeeccATT.-
SATC -CAATTTT I : -

$l4T T.6:6 CAT T SIAITICI-[CIAIAITITITT
u|,\r(‘rr(‘.Tr S‘-"('T_T(:'_TT'
sifa TTGeccCcaAaTT SSJACITIGIAICICI-]- -
sfActTeacc . -

Figura 8. Ejemplo de uso del algoritmo centro estrella.
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Fn la Fig. 08, se muestra en (a) Las secuencias iniciales
para alinear las cuales seran alineadas por el algoritmo de
Needleman Wunsch (b) Matriz de puntajes por pares
resultados del alineamiento por el algoritmo de
Needleman Wunsch el centro se designa a S1 al tener
mejor puntuacion (¢) Las secuencias alineadas con S1 (d)
Se construye el alineamiento multiple aplicando la
consistencia, cualquier gap que se introduce ya no es
retirado. [20]

3.5. Algoritmo colonia artificial de abejas

Conocido como Artificial Bee Colony (ABC) es uno de
los algoritmos mas recientes en el dominio de la
inteligencia colectiva. Creado por Dervis Karaboga en
2005, el cual fue motivado por el comportamiento
inteligente observado en las abejas domésticas para llevar
el proceso de forrajeo.

ABC es un algoritmo de optimizaciéon combinatoria
basado en poblaciones, en el cual las soluciones del
problema de optimizacion, llamadas fuentes de alimento,
son modificadas por las abejas artificiales que fungen
como operadores de variacion. Fl objetivo de estas abejas
es descubrir las fuentes de alimento con mayor néctar.

En el algoritmo ABC, las abejas artificiales se mueven en
un espacio de busqueda multidimensional eligiendo
fuentes de néctar dependiendo de su experiencia pasada y
la de sus compafieros de colmena o ajustando su posicion.
Algunas abejas (exploradoras) vuelan y eligen las fuentes
de alimento aleatoriamente sin usar experiencia. Cuando
encuentran una fuente de néctar mayor, memorizan su
posicién y olvidan la anterior. De este modo, ABC
combina métodos de busqueda local y buisqueda global,
intentando equilibrar el proceso de la exploracion y de la
explotacion del espacio de busqueda. [21].

El modelo define los siguientes componentes principales:

Fuente de alimento: El valor de una fuente de alimento
depende de muchos factores, como su proximidad a la
colmena, riqueza o la concentraciéon de la energia v la
facilidad de extraccién de esta energia.

Abejas Fmpleadas: Fstan asociadas a una fuente de
alimento, actual o en explotacion. Llevan con ellas
informacion sobre esa fuente en particular, su distancia,
ubicacion y rentabilidad para compartirla, con una cierta
probabilidad a sus demas compafieras.

Abejas Exploradoras: Estan en constante busqueda de una
fuente de alimento. Hay dos tipos Scout y Observadora.

Scout: Se encargan de buscar en el entorno que rodea a la
colmena nuevas fuentes de alimento.

Observadora: Buscan una fuente de alimentos a través de
la informacién compartida por las empleadas o por otras
exploradoras en el nido.

El intercambio de informacion entre las abejas es la mas
importante incidencia en la formacion de un conocimiento
colectivo, ya que mediante esta interaccion las abejas
decidiran el comportamiento que debe llevar la colmena.
Sus principales modos de comportamiento son:

La incorporacion a una fuente de néctar: La comunicacion
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entre las abejas relacionadas con la calidad de fuentes de
alimento se produce en la zona de baile (danza de las
abejas). En donde con la informaciéon obtenida sobre
todas las fuentes de alimento que estan disponibles se
determina cudl de todas las fuentes es la mas rentable para
asi incorporarse a ella.

El abandono de una fuente: Se determina conforme al
valor de la fuente y al numero de visitas que se le hace, es
decir mediante la danza se termina si una fuente va no es
rentable y por consiguiente debe ser abandonada [22].

4 Diseiio de los algoritmos utilizados
4.1. Elaboracion del algoritmo centro estrella
paralelo

La implementacién algoritmica descrita en 2.4 se observa
en el algoritmo 1, las variables usadas son:

val= Que contendrd la matriz de puntajes.

Imax= Que contiene ¢l valor del indice de la secuencia
principal.

SP= Que contiene el valor de la secuencia principal.

af= Que contiene las secuencias alineadas finales.

Algoritmo 1 Algoritmo centro estrella paralelo basado en
algoritmo centro estrella [9].
Requiere:
La funcién wunsch (requiere sec1, sec2, devuelve puntaje,
seclalineada, sec2alineada).
La cantidad de secuencias p.
Un arreglo de secuencias asec()
La funcién IndiceSecPrincipal que nos devuelve el indice de la
secuencia principal.
La funcién UNIRGAPS que junta los gaps de dos secuencias.
La funcion secfinal que nos devuelve la secuencia final
afadiendo los gaps de la secuencia principal.
Asegurar:
vall0, 0] =0
vallp-1,p-1]1=0
Parai = 0 Hasta p — 2 Hacer
Para j=i+1 Hasta p-1 Hacer en Paralelo
Wunsch(asec(i),asec(j),valli jl,seq[i,j,1],seq[i,j,2])
Val[j,i]=valli,j]
Seq][j, i, 2]=seq[i,j,1]
Seq([j, i, 1]=seq][i,j,2]
Fin Para
Fin Para
Imax= Indice SecPrincipal(val, p)
/* Hallando la secuencia principal */
Si Imax = 0 entonces
SP = seq[lmax, 1, 1]
Si no
SP = seq[Ilmax, 0, 1]
Fin si
Parai= 0 Hasta p — 2 Hacer
Sii >= Imax entonces
SP = UNIRGAPS(SP, seq[lmax, i + 1, 1])
Sino
SP = UNIRGAPS(SP, seq[lmax, i, 1])
Fin Para
/* generando las secuencias alineadas finales */
Para j=0 Hasta p-1 Hacer en Paralelo
Sii= Imax entonces

Para su uso, ha sido necsario disefiar la funcion Seclinal
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como se muestra en el algoritmo 2, teniendo como
variables:

fs=Es el valor de la secuencia final.
g= variables auxiliar que indicara el nimero de gaps que
se van afladiendo.

Algoritmo 2 Secfinal (secp,secp2, secs)
Requiere:
La secuencia principal secp
La secuencia principal secundaria
La secuencia secundaria
Longitud de la secuencia principal Is1
Longitud de la secuencia principal secundaria Is2
Asegurar:
g=0
Para i = 0 Hasta Is1-1 Hacer
Sii<Is2 + g entonces
Si s1[i] = s2[i - g] entonces
fs =fs +s3[i - g]
Sino
fs="fs+""
g=g+1
fin Si
Sino
fs=fs +""
fin si

Para la construccion de la secuencia principal ha sido
necesario unir los gaps de las diferentes secuencias
principales como se muestra en algoritmo 3.

Algoritmo 3 UNIRGAPS(secp, secq)
Requiere:
Secuencias a unir gaps secp (p) y secq (q)
La funcion longitud() que da la cantidad de una cadena
Inicializar los incrementos ip y iq en 0.
Asegurar:
Si longitud (p)< longitud(q) entonces
T=p
P=q
q=T
fin si
MaxL = longitud(p)
MinL = longitud(q)
Para i = 0 Hasta MaxL + ip-1 Hacer
Sii<MinL + iq entonces
Si p[i - ip] = q[i - iq] entonces
C=C+pfi-ip]
Sino
c=Cc+""
Si p[i - ip] ='-' entonces
ig=iq+1
Sino
ip=ip+1
fin si
fin si
Sinn

En el algoritmo 3, usa las variables:

T= Auxiliar para intercambio y garantizar que p tenga la
mayor longitud.

MaxL y MinL= Contienen la maxima y minima longitud.
C= Contiene las secuencias unidas.
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Algoritmo 4 wunsch (requiere sec1, sec2, devuelve puntaje,
seclalineada, sec2alineada) [9]
Requiere:
La funcién max (Maximo de 3 numeros), la funcién de similitud
Sy el puntaje del gap, la funcién Invertir_texto que invierte el
orden del texto
Las longitudes de las secuencias ny m
Asegurar:
Para i=0 Hasta n Hacer
f(i,0)=i x gap
Fin Para
Para i=0 Hasta m Hacer
f(0,i)=i x gap
Fin Para
Para i=1 Hasta n Hacer
Para j=1 Hasta m Hacer
f(i,j)=max(f(i-1,j)+gap, f(i-1,j-1)+s(sec1, sec2, i,j), f(i,j-1)+gap)
Fin Para
Fin Para
i=n
j=m
Mientras (i> 0) o (j > 0) hacer
Si(i>0yj=0)o (i>0y >0y (fli, j]=fli - 1, j]+gap)) entonces
Asec1 = Asec1 + sect[i- 1]
Asec2 = Asec2 +"-"
i=i-1
Sino
Si(i=0y j>0) o (i>0y >0y f[i j]=fli, ] -1]*+gap) entonces
Asec1 = Asect +"-"
Asec2 = Asec2 + sec2[j - 1]
i=i-1
Sino
Asec1 = Asec1 + secl[i - 1]
Asec2 = Asec2 + sec2[j - 1]
i=i-1
J=ij=4
fin si
fin si

/Inicio del traceback™/

El algoritmo 4 muestra el algoritmo de alineamiento de
pares de Needleman Wunsch necesario para la
construccion de la matriz de puntajes por pares segun [9].

4.2. Elaboracion del algoritmo basado en
colonia artificial de abejas en el alineamiento
miltiple de secuencias

El algoritmo de la colonia artificial de abejas en el
alineamiento multiple de secuencias se adapto del
algoritmo presentado por [23], v se generaron funciones
adicionales para su uso. A continuacién, se detalla paso a
paso el algoritmo junto a las funciones adicionales.

El algoritmo 5 muestra el algoritmo adaptado de [23].

Siendo ne y nenjambre el valor de del enjambre actual y
¢l nimero de enjambres, nscout y nobservadoras el
numero de abejas scout y de observadoras
respectivamente.
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Algoritmo § Algoritmo ABC basado en [23]
Requiere:

Funcién Generar Alineamiento Aleatorio
Funcién GenerarCadenaFavoritaYSupGap(sec)

Funcién InsertarySuprimirGap(GapT, sec)
Funcién de evaluacién Seval(s1,s2, i)
Asegurar
Ingresamos las secuencias
Parane=1 Hasta nenjambre Hacer
Para B=1 Hasta nscout Hacer
Generar alineamiento aleatorio
Construimos la secuencia favorita
Evaluamos las secuencias con la secuencia favorita
Guardamos el alineamiento en la lista de
optimizacion.
Fin Para
Para B=1 Hasta nobservadoras Hacer
Seleccionar un alineamiento de manera aleatoria de
la lista de optimizacion
Seleccionar la secuencia con el menor puntaje
Insertar y eliminar un gap de manera aleatoria
Evaluamos la nueva secuencia con la secuencia
favorita
Si es de mayor calidad entonces
La guardamos en la lista de optimizacién
Sino
Descartamos el nuevo alineamiento
Fin si
Fin Para
Seleccionamos el alineamiento que tenga mayor calidad de
la lista de optimizacién.
Guardamos este alineamiento la lista de alineamiento Elite
Fin Para
Seleccionar el mejor alineamiento del alineamiento Elite

Como se aprecia, las abejas scout primero generan
alineamientos aleatorios. Este proceso se observa en el
algoritmo 0, las variables que se usan son IGAM que es el
incremento gaps de forma aleatoria que se realiza a la
secuencia que no sobrepasa a la secuencia mayor que se
asume que estara en la posicion 0 de secuencias, v sec2
almacenara el alineamiento aleatorio.

Algoritmo 6 Generar_alineamiento_aleatorio(secuencias]])
Requiere:
Un arreglo de secuencias “secuencias’
El incremento de gaps a la secuencia mayor IGMAX
La funcién Rand(inicio,fin) que genera un nimero aleatorio
entre el inicio y fin.
La funcién InsertarT() que inserta en un texto en una
determinada posicién una letra.
La funcion Longitud() que indica la cantidad de letras de un
texto
El tamafio de la maxima secuencia MaxSec
Asegurar:
IGAM = Rand(0, IGMax + 1)
Para i = 0 Hasta p-1 Hacer
seq2[i] = secuenciasli]
Para j = 1 Hasta MaxSec + IGAM - Longitud(seq2[i]) Hacer
InsertarT(seq2[i], Rand(0, Longitud(seq2[i] + 1), "-")
Fin Para

El siguiente paso es la construcciéon de la secuencia
favorita y para ello se escoge la letra que mas se repite.
Un ¢jemplo de ello se puede observar en la Fig. 9, de rojo
la secuencia favorita y debajo las 3 secuencias generadas
de un alineamiento aleatorio.
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A G i 4 A A T
A A T C G A T
A G g 5 C A T T
A G - G A A G

Figura 9. Ejemplo de generacion de la secuencia favorita.

Algoritmo 7 GenerarCadenaFavoritaY SupGap(secuencias[])
Requiere:
Un arreglo de secuencias “secuencias’
La longitud de la mayor secuencia L
Un arreglo de letras letras(A, C, T, G)
La funcién Remover() que quita una letra de una posicién
especifica
Asegurar:
Parai = 0 Hasta L-1 Hacer
Para k = 0 Hasta 3 Hacer
num[k] =0
Fin Para
Paraj = 0 Hasta p-1
En caso de seq[j][i] Haga
Caso 'A": num[0] = num[0] + 1
Caso 'C': num[1] = num[1] + 1
Caso 'T" num[2] = num[2] + 1
Caso 'G": num[3] = num[3] + 1
Fin Caso
Fin Para
mayor = num[0]
imayor =0
Para j = 1 Hasta 3 Hacer
Si mayor < num[j] entonces
mayor = num(j]
imayor = j
fin si
Fin Para
Si mayor = 0 entonces
Para j = 0 Hasta p-1 Hacer
Remover(seq2[j] ,i)
Fin para
L=L-1;

i=i.1

Hay que tener consideracion que en la generacion de
alincamiento aleatorio podria existir una columna llena de
gaps, por lo tanto, esa columna de ser retirada, por ello el
algoritmo 7 genera la secuencia favorita y remueve una
columna que contiene solamente gaps.

El siguiente paso que realizan los scout es evaluar las
secuencias con la secuencia favorita. Para ello, sera
necesario usar una funcion de score, por ejemplo si
consideramos una puntuacién 1 para un match, -1 para un
missmatch vy O para un gap, tomando como datos el
ejemplo de la Fig. 9 la matriz de puntuacién seria la
mostrada en la Fig. 10, pudiendo observar en el lado
derecho en rojo el puntaje final de la secuencia evaluada
con la secuencia favorita.

1 -1 | | -1 1 1 3
1 1 1 | 1 -1 1 6
1 1 0 -1 1 1 -1 2

Figura 10. Puntajes realizados de las secuencias con la
secuencia favorita.

Para ello, se gener¢ el algoritmo 8, ¢l cual realiza la
evaluacion de dos secuencias caracter a caracter, segun la
posicion deseada, facilmente adaptable para comparar una
secuencia con la secuencia favorita.
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Algoritmo 8 Seval(s1,s2, i)

Requiere:

Las secuencias s1 y s2

La posicién a comparar i

Valor del match, missmatch y Gap

Asegurar:
Si s1[i] = s2[i]) y s1[i] '= - entonces
P= Match
Sino
Sino
Si s1[i] ='-' o0 s2[i] = -' entonces
P= Gap
Sino
P=Mismatch
Fin si

Luego se guarda el alineamiento en una lista para
optimizar por las observadoras. Las observadoras escogen
aleatoriamente uno de los alineamientos de la lista y
proceden a intentar mejorar la calidad del alineamiento.
Para ello, una vez seleccionado el alineamiento, insertan y
climinan un gap de manera aleatoria a la secuencia que
tenga el menor puntaje conseguido al evaluarlo con su
secuencia favorita. Un ejemplo se muestra en la Fig. 11.

a A-TGC-GGTA-CCGT-G
5 A-TGC-GGTA-CCGT-G
A-TG-C-GGTA-CCGTG
A-TGC-GGTA-CCGT-G
9 A-TGCGGTA-C-CGT-G
Figura 11. Ejemplo de insercién y eliminacion de gaps
aleatoriamente.

Algoritmo 9 InsertarySuprimirGap(GapT, sec)
Requiere:
Una secuencia sec
El total de Gaps de la secuencia sec (Gapt)
La funciéon Rand(inicio,fin) que genera un nimero aleatorio
entre el inicio y fin.
La funcion InsertarT() que inserta en un texto en una
determinada posicion una letra.
La funcién Longitud() que indica la cantidad de letras de un
texto
Asegurar:
Si Gapt != 0 entonces
Isec = Longitud(sec)
iig = Rand(0, Isec + 1)
InsertarT(sec, iig, "-")
eg = Rand(1, Gapt + 1)
ge=0
Para i = 0 Hasta Isec Hacer
Si secfi] = -' entonces
ge=ge+1
Sii = iig entonces
ge=ge-1
Sino
Si ge = eg entonces
sec = sec.Remove(i, 1)
i=lsec
Fin si
Fin si

En la Fig. 11 en a), se observa la secuencia con menor
puntaje, en b), se aprecia la insercion 5 y la eliminacion
de gap de la posicion 16, de la misma forma en ¢), la
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eliminacién de un gap en la posicion 6 y la insercion de
uno en la posicion 13. Para este procedimiento, se elabord
el algoritmo 9, siendo las variables usadas:

iig= indice de la insercion del gap de forma aleatoria.
eg=numero de gap a eliminar.
ge= contador de gaps transcurridos

Si su puntaje es mejor al anterior al evaluarlo con su
secuencia favorita, lo guardamos sino lo descartamos,
luego de este proceso se selecciona el alineamiento que
tiene mejor puntuacion total, y se guarda en la lista de
alineamientos elites para cada enjambre. Finalmente, se
escoge el mejor alineamiento elite.

5 Experimentos y resultados

La herramienta de software ha sido implementada en C#
usando el Visual Studio y el Framework 4.0, ya que este
Framework provee la libreria TPL y esta libreria nos da
soporte para bucles paralelos [24].

Para el caso del algoritmo ABC, se considerd como
parametros 15 enjambres, 15 scout y 15 observadoras,
para realizar la medicion de tiempos se ha usado la clase
StopWatch disponible en la libreria “System.Diagnostic™
de C#, asi podemos obtener un cronémetro de gran
precision.

El experimento fue realizado en un ordenador de
procesador Intel (R) Core (TM) 15-3210M de 2.5 Ghz, el
cual tiene 4 nucleos, con memoria de 8Gb. En la Fig. 12
se observa la interfaz de la aplicacion final con los
tiempos obtenidos usando StopWatch para 20 secuencias
de longitudes no mayores a 2700 caracteres.

En el estudio del rendimiento, se generd 900 grupos de
secuencias para ser alineadas, teniendo grupos 3 a 32
secuencias para alinear (un total de 30 grupos),
realizandose 30 alineaciones por grupo de longitudes
aproximadas de 90 a 2700 pares de bases (pb). Los
tiempos de ejecucion (en milisegundos) resultados del
experimento se observan en las Fig. 13, Fig. 14 y Fig. 15.

Nuamero de nicleos 4

Genarar sacuencias aleatorias > v
Longitud Maxima ] ATTACTAGCET ki
2700 G (Z"“",“' AACOGGGLTCC, Makch 1
Niimero de Secuencias ] CAGCAGANGAA Mss -1
Limpeas
20 O aloey) CTCAAGCGLGG. Gap -2
GG T TARACAC
Secuencia TROCCTTGAGT
"
Agregar Eliminar
£ jacutar Algontmo Ejecutar Algontmo
| Eslrella Paralelo de las Abejas
Score. -4003084 Score: 1355470
Tiempo(ms) 162800 3589 Trempo(ms) 45054 6162
Tiempo Tiempo

00.02.42 8003589 00.00.45,0546162

ATTACTAGCCT
AMOCGGECTCC
LAGLAGAMG A
CTC AMGOGOG

Figura 12. Interfaz de la aplicacion de alineamiento de
secuencias con los tiempos empleados.
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Algoritmo Centro Estrella Paralelo
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Figura 13. Tiempos de ¢jecucion para el algoritmo centro estrella
paralelo segtin la longitud y niimero de secuencias a alinear.

Algoritmo Colonia Artificial de Abejas
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Figura 14. Tiempos de ejecucion para el basado en colonia artificial
de abejas segun la longitud y nimero de secuencias a alinear.

Algoritmo Centro Estrella Paralelo
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20000
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5000-10000
0-5000

Namero de Secuenc

Figura 15. Tiempo de ejecucion del algoritmo centro estrella
paralelo con tiempos de ejecucion menores a 25000 milisegundos
segin la longitud y nimero de secuencias a alinear
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En la Fig. 13, observamos que ¢l algoritmo centro estrella
paralelo tiene tiempos de ejecucion; llegan hasta 140000
milisegundos a medida que la longitud y numero de
secuencias se incrementan. En la Fig.14, observamos que
el algoritmo basado en colonia artificial de abejas sus
tiempos de ejecucion llegan hasta 25000 milisegundos a
medida que la longitud y numero de secuencias se
incrementan; en la Iig. 15, se puede observar los tiempos
de ejecucion del algoritmo centro estrella paralelo hasta
un tope de 25000 milisegundos.

6 Conclusiones y trabajos futuros

En este paper, se ha realizado una comparacién de los
algoritmos centro estrella y del basado en colonia
artificial de abejas en el alineamiento multiple de
secuencias, como muestran los resultados el algoritmo
centro estrella tiene menores tiempos de ejecucion para
pocas secuencias y de longitudes pequeiias, pero a medida
que el numero de secuencias y longitudes se incrementan,
¢l algoritmo basado en colonia artificial de abejas tiene
mejores tiempos.

Los resultados indican que en promedio el algoritmo
colonia artificial de abejas es mas eficiente a pesar de no
ser un algoritmo paralelo.

Siendo el algoritmo de la colonia artificial de abejas
facilmente paralelizable su desempefio se incrementaria
de acuerdo con el numero de nucleos. Pero al considerar
paralelizar este algoritmo habra que considerar el uso
excesivo que se le puede dar al generador de ntimeros
aleatorios para que cada nucleo pueda tener una semilla
diferente y no reste eficiencia en el uso de los multiples
procesadores.
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