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RESUMEN

En la actualidad se ha producido un considerable esfuerzo para
desarrollar algoritmos que comparan las secuencias de macromoléculas
biolégicas (proteinas, ADN y ARN), cuyo objetivo es detectar las
relaciones evolutivas tanto estructurales como funcionales. Este es el
principal problema de la biologia computacional. Estas tareas se llevan a
cabo actualmente por herramientas de la bioinformatica que han sido
desarrolladas con  algoritmos  secuenciales. Actualmente las
computadoras que tienen mas de un nudcleo estan disponibles para el
usuario comun, y para usar los multiples procesadores de la computadora
es necesario conocer los paradigmas de programacion paralela. La
implementacion del Algoritmo Paralelo ha requerido hacer un llenado de
la matriz de scores por sus antidiagonales con todos los procesadores
disponibles. El software utilizado para ello fue el C# con la libreria TPL
(“Task Parallel Library”). La aplicacibon compara el algoritmo de
Needleman-Wunsch con este nuevo algoritmo, comprobando los tiempos
de respuesta. Los resultados muestran que el algoritmo paralelo
propuesto reduce el tiempo de respuesta en mas de un 50% en
comparacion con el algoritmo de alineamiento global de Needleman-

Wunsch.



INTRODUCCION

Desde la difusion de computadores de multiples nucleos, se ha vuelto
mas accesible desarrollar aplicaciones que aprovechen los ndcleos que
estos disponen, muchos algoritmos actuales tienen que volverse a
reformular para aprovechar esta tecnologia. El alineamiento de
secuencias es usado para la identificacion de las diferentes secuencias
genomicas. Siendo el principal problema de la biologia computacional el
tiempo de respuesta, pero los algoritmos tradicionales han sido disefiados
para computadores de un solo nucleo.

La presente tesis propone un algoritmo que pueda usar los
multiples nucleos para el alineamiento de pares de secuencias, y asi
reducir el tiempo de respuesta con respecto al algoritmo secuencial usado
actualmente.

En la presente tesis se describe en el capitulo | el planteamiento
de la investigacion definiendo detalles de la problematica y las variables,
seguidamente el capitulo Il nos muestra el marco tedrico de la
investigacién, después tenemos en el capitulo Il el desarrollo de la
investigacion, luego en el capitulo IV encontramos los resultados,
posteriormente en el capitulo V la discusion respectiva de estos
resultados, seguidamente en el capitulo VI vemos las conclusiones y

recomendaciones y finalmente en el capitulo VI |la bibliografia utilizada.



l. PLANTEAMIENTO DE INVESTIGACION

1.1. Descripcion del problema

1.1.1. Antecedentes del problema

Hay diversos trabajos que tratan de incrementar el tiempo de respuesta
alterando el algoritmo inicial de Needleman-Wunsh y el de Smith —
Waterman como el de Shehab, Keshk, & Mahgoub que pretende
incrementar el tiempo de respuesta de la fase 3 del algoritmo de
alineamiento de secuencias pero no deja de ser este una propuesta
secuencial. (Shehab, Keshk, & Mahgoub, 2012)

La propuesta de una solucién a este problema en forma paralela
ha sido un reto para los investigadores del area de Biologia
Computacional. Se presentaron diversas propuestas para intentar hacer
este analisis e incrementar el tiempo de respuesta una de las primeras
menciones realizadas a la solucion a este y muchos otros problemas de la
Biologia Computacional se muestra en el libro de Zomaya en el 2006, el
cual nos da una propuesta de como podria ser el algoritmo paralelo,

dando ideas iniciales de su granularidad fina y gruesa.



Paralelismo de Grano Fino: Los tipicos algoritmos de
programacion basados en programacion dinamica, como algoritmo de
Smith-Waterman, calculan una matriz de mxn (my m es la longitud de la
secuencia) en funcion de las tres entradas Hi.13, Hii y Hi1s. Grano fino
significa que los procesadores trabajaran conjuntamente en el calculo de
la matriz H, celda por celda. Algunos investigadores organizaron la
maquina paralela como una matriz de procesadores para computar de
manera diagonal de barrido de la matriz H como se muestra en la Fig. 1.
Una ventaja es que esta estrategia solo requiere comunicaciones locales

en cada paso.

Database sequence

al
a2

ad

Query sequence

Figura 01: Diagonal-barrido de grano fino, distribucion de la carga de trabajo
para evitar dependencias de datos en el algoritmo de Smith-Waterman.

Fuente: (Zomaya, 2006, p. 242)



El paralelismo de grano grueso: Hay varias estrategias
propuestas para lograr el paralelismo de grano grueso en aplicaciones de
secuencia de alineacion. En primer lugar, el programa establece la etapa
inicial del algoritmo. A continuacién, se administra el algoritmo de
extension, que funciona hasta que se agote el numero de secuencias de
base de datos, a continuacion, obtiene la siguiente secuencia de base de
datos para ser comparado contra la secuencia de consulta.

Como debe tenerse en cuenta, el algoritmo tiene una forma muy
simple en lo que respecta al flujo de datos. La secuencia de bases de
datos corresponde con el conjunto de datos que se debe buscar, lo que
es un conjunto de secuencias de diferentes longitudes. En esencia, en
una implementacion paralela de grano grueso tipica, uno de los
procesadores actla como un "maestro”, el envio de bloques de
secuencias a los "esclavos", que, a su vez, llevan a cabo los calculos del
algoritmo. Cuando los esclavos reportan resultados para un bloque, el
maestro envia un nuevo bloque. Esta estrategia es posible porque los
resultados de la comparacion entre las secuencias de consulta y de bases
de datos son independientes de los resultados anteriores se derivan de la
comparacion de la consulta con otras secuencias.

Sin embargo, el tiempo necesario en el procesamiento de

cualquier secuencia dada depende no sélo de la longitud de la secuencia,



sino también en su composicion. Por lo tanto, es necesario el uso de una
estrategia de equilibrio de carga dindmica. La forma mas sencilla es
modificar la forma en que el procesador maestro distribuye la carga en la
demanda de los esclavos. Obviamente, el envio de mensajes de una sola
secuencia de tiempo introduce sobrecarga adicional cara debido al alto
namero de mensajes intercambiados. Por lo tanto, en lugar de la
distribucion de secuencia de mensajes por secuencia, se obtienen
mejores resultados mediante el envio de bloques de secuencias.
(Zomaya, 2006, pp. 242—-244)

Ya en el afo 2010 se han presentado publicaciones para
solucionar este problema con procesamiento paralelo, una de estas
propuestas fue realizarlo con un hardware especializado como lo es el
paper presentado por Nawaz, Nadeem, Someren, & Bertels que presenta
una solucion en procesamiento paralelo con Field Programmable Gate
Array (FPGA).

Hay muchas implementaciones Smith-Watterman(SW) sobre
FPGA, que muestran aceleraciones de hasta 100 veces en comparacion
con un procesador de proposito-general (GPP). En ese trabajo, se
propuso un disefio del Smith-Wattermann de rastreo, que se realiza en
paralelo con la etapa de llenado de la matriz y que da la alineacién 6ptima

después de una exploracion a través de toda la base de datos.



Paralelizacion y relleno del algoritmo SW: Tenemos que mirar
en su grafo de dependencias de datos, como se muestra en la Fig. 2
(diferentes tonos de gris en los circulos muestran los elementos que se
pueden ejecutar en paralelo). Circulos en blanco son los elementos
después de la inicializacion de las condiciones de contorno. Cualquier
iteracion (ij) no se puede ejecutar hasta que iteraciones (i-1,j), (i-1,j-1)
y (i, j - 1) sean ejecutadas primero, debido a las dependencias de datos.
Sin embargo, si se recorre los elementos de una forma de frente de onda
a partir de la esquina superior izquierda como se muestra en la Fig. 2,
todos los elementos de la diagonal se pueden ejecutar en paralelo. Esta
ejecucion paralela se llama aplicacion de flujo de datos, ya que todos los

calculos se realizan cuando es sus datos disponibles.
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Figura 02: Grafo de dependencias de datos

Fuente: (Nawaz, Nadeem, Someren, & Bertels, 2010)



Smith-Waterman RVEP aplicacién: RVEP calcula anti-
diagonales de bloques en forma de flujo de datos en lugar de anti-
diagonales de elementos de flujo de datos clasico. Esto se muestra en la
Fig. 3, que muestra la secuencia de relleno para los bloques con factor de
bloqueo B = 2. El tamafio del bloque es b = B x B. Cada bloque contiene
cuatro elementos O1, 02, O3 y O4. En la Fig. 3, primero se calcula todos
los elementos en el bloque con el ciclo 1, entonces se calcula todos los
elementos en la lucha contra la diagonal de bloques con ciclo de 2 y asi
sucesivamente. Esta estructura sugiere que utilicemos una matriz sistélica
lineal para hacer el célculo, donde se utiliza un mismo circuito bloque
sistélicamente para el calculo de los bloques en la misma columna que el

anti-diagonal de blogues progresa.



Block 1 Block 2 Block 3 Block 4

ololofofofo]o]o]o]o
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(H 219y | (333
0 103/01|03/01 0301
Block | O 9318202192
S 0 |03/01/03/01
0|04 02
| 138
0 |03/01
0

Figura 03: Secuencia de relleno de la matriz de scores para Blogues de
tamario 2.

Fuente: (Nawaz et al., 2010)

En la Fig. 3. se muestra en blogues en la parte superior el
hardware para ser utilizado en cada columna. Los Numeros en rojo
representan el bloque utilizado y los nimeros en azul representan el ciclo
en el que se utiliza.

En ese trabajo, se ha propuesto un diseifio de FPGA en paralelo
del algoritmo de Smith Waterman de rastreo, que construye la mejor
alineacion entre la secuencia desconocida y su secuencia conocida mas

cercana genéticamente de la base de datos. (Nawaz et al., 2010)



La aparicién de los multiprocesadores en las tarjetas de video y
tener la posibilidad de programar en ellos hace que apliguemos la
programacion paralela en esta Tecnologia llamada CUDA (Compute
Unified Device Architecture), el paper presentado por (Khajeh-Saeed,
Poole, & Blair Perot, nos muestra otra propuesta para el problema del
alineamiento de secuencias en CUDA usando la GPU (Graphics
Processor Unit).

Estos autores indican que al igual que muchas aplicaciones en la
ciencia computacional, el algoritmo de Smith-Waterman se ve limitada por
la velocidad de acceso a memoria y se puede acelerar de manera
significativa mediante el uso de procesadores de graficos (GPU) como el
motor de calculo.

En su trabajo se muestra que el uso efectivo de la GPU requiere
una nueva reformulacion del algoritmo de Smith-Waterman. El
rendimiento demostré que una GPU es hasta 45 veces mas rapida que
una CPU para esta aplicacion, y la aplicacion paralela muestra la
velocidad lineal hasta en un méaximo de 4 GPUs.

Afortunadamente los costos y precios de los productos béasicos ya
estan disponibles, tales como procesadores de graficos (GPUs) y
procesadores de juego, que son mas adecuadas para el acceso de datos.

Los procesadores gréficos (que ahora son estandar en la mayoria de los



PCs) se convirtieron programables en el 2005 y mas amigable programar
en ellos a través de una interfaz de tipo C (CUDA 2007/0penCL 2008) a
principios de 2008. Cuando se utiliza como un acelerador de matematicas
para los algoritmos cientificos resultados GPU en mas o menos un orden
de magnitud mejor rendimiento que la que puede obtenerse con una CPU
de multiples nucleos.

La compensacion implica el uso de un procesador de grafico en
lugar de una CPU de propoésito general es que una GPU esta disefiado
para un proposito especifico, y no computacion de proposito general.
Mientras que el hardware de la GPU es muy adecuado para la informatica
cientifica, todavia es necesario entender el hardware y sus limitaciones si
el tratado para el rendimiento es a alcanzar.

Ese trabajo se centra en la aceleracién de hardware del algoritmo
de Smith-Waterman clasico (sin heuristica) esto lo hace principalmente
debido a que la heuristica es algo especifico para el dominio de su
aplicacion.

La velocidad relativamente lenta de las conexiones de red
relativas a velocidades de memoria significa que la paralelizaciéon de las
GPU multiple (mas de 4) requiere de grano grueso como una
descomposicion del problema como sea posible.(Khajeh-Saeed, Poole, &

Blair Perot, 2010)
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La idea se muestra en la Fig. 4.

Block 1 Block 2 Block 3 Block 4

Overlap
COwverlap
Overlap

Figura 04: Diagrama esquematico de la superposicién para el uso de multiples
GPU

Fuente: (Khajeh-Saeed et al., 2010)

Como se puede apreciar estas implementaciones estdn mas
vinculadas al hardware, procesando las instrucciones con equipo
especializado siendo CUDA la opcion més cercana al usuario comun,
pero ya han aparecido librerias que nos permiten realizar el trabajo
paralelo con lenguajes de programacioén de alto nivel.

Ya en el afio 2013 realice dos trabajos referidos a este tema pero
en aqguellas oportunidades el experimento se realiz6 en un computador
con 4 nucleos aprovechando la libreria TPL (Task parallel library) que nos
ofrece el C# con el Framework 4.0 de Visual Studio. (Callisaya, Callohuari,

Jimenez, 2013a)(Callisaya, Callohuari 2013b).

11



1.1.2. Problematica de la investigacion

En el mundo de la bioinformética el alineamiento de secuencias es usado
para la identificacién de las diferentes secuencias gendémicas. Este es el
principal problema de la biologia computacional, el tiempo de respuesta
para el alineamiento de pareado de secuencias ha sido un problema
mayor dando en la actualidad soluciones heuristicas, puesto la solucion
exacta realizada con programacion dinamica era muy lenta. Aun con la
aparicion del paradigma paralelo aun no se implementan soluciones
paralelas en lenguajes de alto nivel que apoyen a los diferentes
algoritmos de la biologia computacional.

En el Peru aun la bioinformética esta en sus comienzos y en lo
que respecta en biologia computacional poco se hace, hay un
desconocimiento de los profesionales de esta area de la utilidad de la
programacion paralela que pudiera apoyar a los diferentes proyectos que
estos realizan como “Algoritmos de reconocimiento de patrones MODS
para el diagnostico de tuberculosis” desarrollandose en la UPCH,
actualmente hay dos sitios donde se practica la bioinformatica
propiamente dicha la Unidad de Bioinformatica / UPCH , a cargo del Dr.
Mirco Zimic y el laboratorio de Bioinformatica / IPEN, a cargo de la Dra.

Silvia Vasquez.

12



En la facultad de ingenieria en informatica y sistemas de la
UNJBG (Universidad Nacional Jorge Basadre Grohmann) de Tacha
recientemente han impulsado los cursos de algoritmos paralelos y
programacion paralela, conocimientos cuales podrian apoyar en la mejora
de los algoritmos secuenciales de la biologia computacional.

En la Biologia Computacional se observa diversas posibilidades
de aplicacion de los conocimientos de la carrera de ingenieria en
informatica y sistemas, en especial sobre este nuevo paradigma de la
programacion paralela y esto ha motivado a la realizacion del presente
trabajo denominado: “Propuesta de un algoritmo paralelo para el proceso

de alineamiento de pareado de secuencias biomoleculares”

1.2. Formulacion del problema

Problema General
¢En qué medida un algoritmo paralelo influye en el desempefio del
alineamiento de pares de secuencias biomoleculares?

Problemas Especificos

o ¢, Cémo funciona el algoritmo que se usa para el alineamiento de

pares de secuencias biomoleculares tradicional?

13



o ¢,Como diseflar un algoritmo paralelo para el alineamiento de

secuencias biomoleculares?

1.3. Justificacion

La importancia de la alineacion de secuencias para la bioingenieria tanto
para poder realizar estudios moleculares es muy requerido para el
desarrollo de nuevos farmacos, para estudios genéticos, el genoma
humano tiene 3 200 000 000 millones de pares de bases haciendo
actualmente imposible un alineamiento en un tiempo aceptable es por ello
gue se requiere de nuevos métodos que puedan incrementar el tiempo de
respuesta la alternativa paralela puede reducir grandemente el tiempo de
respuesta de este problema.

Para poder realizar este proyecto sera necesario usar tecnologias
ya disefiadas previamente tanto la libreria OPENMP (Open
MultiProcessing) como la libreria TPL, con el cual se desarrollara el
problema, con ello difundiendo el uso de estas herramientas de
tecnologias de informacion.

Existe necesidad de documentaciéon tanto de biologia

computacional como de programacion paralela, siendo este proyecto de

14



gran valor académico para futuras investigaciones en esta linea, para

nuevas propuestas de trabajo.

1.4.

Alcances y limitaciones

1.4.1. Alcances

La presente tesis se enfocara en el disefio del algoritmo paralelo para el

paso 2 del algoritmo de alineamiento de pares de secuencia global,

tratado en el 2.2.1.8.

1.4.2. Limitaciones

Bibliografica: Escasa bibliografia en las bibliotecas locales. Se
supero esta limitacién recurriendo a bibliotecas virtuales

Area geografica: Los centros de investigacion de bioinformatica no
estdin en la localidad, impidiendo realizar consultas a
investigadores relacionados en el tema, se solucion6 haciendo
consultas en linea y asistiendo a congresos donde participaron

estos especialistas.
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e Financiamiento: Es necesario contar con computadores de alto
rendimiento para efectuar las pruebas necesarias. Fue necesario la

compra de un computador core i7 para el desarrollo de la Tesis.

1.5. Objetivos

1.5.1. Objetivo general

Diseflar un algoritmo paralelo para el alineamiento de pares de

secuencias biomoleculares.

1.5.2. Objetivos especificos

o Conocer el funcionamiento del algoritmo de alineamiento de pares
de secuencias biomoleculares que se usa actualmente.
o Proponer el disefio de un algoritmo paralelo para alineamiento de

secuencias biomoleculares.
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1.6. Hipotesis

1.6.1. Hipétesis global

e H1: Con el algoritmo paralelo propuesto para alinear secuencias
biomoleculares se reduce el tiempo de respuesta respecto al
secuencial

e Ho: Con el algoritmo paralelo propuesto para alinear secuencias
biomoleculares no se reduce el tiempo de respuesta respecto al

secuencial.

1.7. Variables

1.7.1. Identificacion de variables

o Algoritmo paralelo.

o Proceso de alineamiento de pareado de secuencias

biomoleculares.
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1.7.2. Definicién de variables

Algoritmo paralelo: Algoritmo disefiado con la técnica de
programacion que utiliza a los mdultiples procesadores del
computador para realizar una o varias tareas.

Proceso de alineamiento de pareado de secuencias
biomoleculares: Proceso en el que se usa un algoritmo secuencial
de programacion dinamica para identificar similitudes entre dos

secuencias de ADN, ARN o aminoacidos.
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1.7.3. Operacionalizacion de variables

Cuadro 1: Operacionalizacion de las variables

Variable Definicion conceptual Definicion Indicadores
operacional

Variable Algoritmo disefiado con | Tiempo  de | Tiempo de
independiente: | la técnica de | respuesta. ejecucion.
Algoritmo programacion que | Incremento SpeedUp
paralelo utiiza a los mdaltiples | de

procesadores del | aceleracion.

computador para

realizar una o varias

tareas.
Variable Proceso en el que se | Tiempo de | Tiempo de
dependiente usa un algoritmo | respuesta ejecucion
Proceso de | secuencial de
alineamiento programacion dindmica

de pareado de
secuencias

biomoleculares.

para identificar
similitudes entre dos
secuencias de ADN,

ARN o aminoacidos.

Fuente: Elaboracion propia
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1.7.4. Clasificacion de las variables

e Variable independiente: Algoritmo paralelo.
e Variable dependiente: Proceso de alineamiento de pareado de

secuencias biomoleculares.

1.8. Disefio de lainvestigacion

1.8.1. Diseilo experimental o no experimental

Se realizé un disefio experimental con post-prueba Unicamente y un grupo
de control. Al ser el proceso de alineamiento de secuencias no 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 01

G.E X2 02
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Donde:

GC = Grupo de control.

GE = Grupo experimental.

0O1; O2 = Prueba de salida.

X1 = Proceso de alineamiento tradicional (Secuencial).

X2 = Proceso de alineamiento con programacion paralela.

1.8.2. Poblacion y muestra

1.8.2.1. Poblacién

Las secuencias que se seleccionaron fueron 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).

También se consider6 a subgrupos para cada medicion para
longitudes de secuencias que no se diferencien en mas de 400 pb a
diferentes tamanos referenciales que estaran en longitudes de 400 pb a

12 000 pb que se usara para observar los tiempos de ejecucion de los
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algoritmos secuencial y paralelo a medida que las longitudes de

secuencia cambian.

1.8.2.2. Muestra

Al ser el proceso de alineamiento un proceso en el cual participan dos
secuencias para posteriormente mostrar el alineamiento ideal, se
seleccionaran 60 secuencias para posteriormente realizar 30
alineamientos. Siendo los grupos experimental y de control iguales para
medir solo el tiempo que demoran en realizar el mismo proceso ambos
algoritmos.

Para el célculo del tamafio de muestra se hizo en base a la
férmula clasica de Freeman: n=10*k+1), donde k es el numero de
variables independientes, 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,
entonces realizaremos 30 alineamientos para el experimento y se
seleccionaran un total de 60 secuencias para realizar estas pruebas de
tamafios entre 400 pb hasta 12 000 pb.

Siendo los tamafos de nuestras muestras.
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nl (tamafo de la muestra del grupo 1) = 30

n2 (tamafo de la muestra del grupo 2) = 30

1.8.3. Técnicas e instrumentos pararecoleccion de datos

Como técnica de recoleccion de datos se usoO la observacion, medicion
directa de los datos y como instrumento de medicion guia de observacion
en una hoja de anotaciones donde se apuntd los datos obtenidos por el
crondmetro 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
midi6 el tiempo en que se demoran en realizar el alineamiento de
secuencias ambas técnicas con el algoritmo tradicional (secuencial) y el

algoritmo paralelo propuesto.

1.8.4. Anélisis de datos

Para el analisis de los datos, se usaran graficos comparativos y se

calculara el SpeedUp (Ver Sub Apartado 2.2.2.4.) para las diferentes
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longitudes de secuencias, en la cual se realizara una regresion lineal para

identificar como se comportaria a longitudes mas grandes.
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Il. MARCO TEORICO

2.1. Bases tedricas de biologia computacional

Entre las herramientas mas utiles basados en computadoras en la
biologia moderna son aquellos que involucran si  secuencia de
alineaciones de proteinas, ya que estas alineaciones a menudo
proporcionan importantes conocimientos sobre genética y funcion de las
proteinas. Hay varios tipos diferentes de alineaciones: alineamientos
globales de pares de proteinas relacionadas por una ascendencia comun
a lo largo de sus longitudes, alineamientos locales que implican
segmentos relacionados de proteinas, mudltiples alineaciones de los
miembros de las familias de proteinas, y alineaciones realizadas durante
busquedas en bases de datos para detectar homologias. (Henikoff &

Henikoff, 1992)

2.1.1. Laimportancia de la comparacion de secuencias

El primer hecho de analisis de secuencias biolégicas En las secuencias

biomoleculares (ADN, ARN, o secuencias de aminoacidos), alta similitud



de secuencia por lo general implica similitud funcional o estructural
significativo.

La vida se basa en un repertorio de bloques moleculares
estructurados e interrelacionados que se comparten y se pasan alrededor.
Los mismos y relacionados con estructuras y mecanismos moleculares
gque aparecen varias veces en el genoma de una sola especie y a través
de un espectro muy amplio de especies divergentes. "Duplicacion con
modificacion” es el paradigma central de la evolucion de proteinas, en el
gue nuevas proteinas o nuevas funciones biologicas se forman a partir de
las anteriores.

Hoy en dia, el método mas poderoso para inferir la funcién
biolégica de un gen (o la proteina que codifica) es por la secuencia de
basqueda de similitud en bases de datos de proteinas y ADN de
secuencia. Con el desarrollo de métodos rapidos para la comparacion de
secuencias, tanto con algoritmos heuristicos y potentes ordenadores
paralelos, descubrimientos basados uUnicamente en la homologia de
secuencia se han convertido en rutina.

La comparacién de secuencias a gran escala, por lo general
organizada como busqueda de base de datos, es una herramienta muy
poderosa para la inferencia biolégica en la biologia molecular moderna. Y

esa herramienta es usada casi universalmente por los bidlogos
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moleculares. Ahora es una préactica estandar, cada vez que un nuevo gen
se clona y se secuencia, para traducir su secuencia de ADN en una
secuencia de aminoacidos y, a continuacion buscar similitudes entre él y
los miembros de las bases de datos de proteinas. Hoy a nadie se le
ocurriria publicar la secuencia de un gen clonado nuevo sin hacer una
basqueda en las de bases de datos.(Gusfield, 1997, pp. 213-214)

El propdsito de los algoritmos de alineamiento de secuencias es
detectar las relaciones evolutivas, y por lo tanto estructurales y
funcionales, entre las secuencias. Una exitosa comparacion de
secuencias nos permitiria inferir las propiedades biolégicas de nuevas
secuencias de datos acumulados en los genes relacionados. Por ejemplo,
una similitud entre una secuencia de nucleétidos traducida y una
secuencia de la proteina conocida sugiere una regién de codificacion
homologa en la secuencia de nucleétidos correspondiente. Significativa
similitud de secuencia entre las proteinas puede implicar que las proteinas
de compartir las mismas estructuras secundarias y terciarias, y tienen
funciones bioldgicas cerca. La prediccion de estructuras de proteinas
desconocidas se basa a menudo en el estudio de las estructuras
conocidas de proteinas homélogas.

Hoy en dia, el procedimiento de rutina para el analisis de una

nueva secuencia de la proteina casi siempre comienza con una
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comparacion de la secuencia de la mano con las secuencias en una o
mas de las principales bases de datos de secuencias. Una nueva
secuencia se analiza mediante la extrapolacién de las propiedades de sus
‘Vecinos' en una busqueda de base de datos. Estos métodos se han
aplicado durante las ultimas tres décadas con mucho éxito y han ayudado
a identificar la funcidn biologica 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 & Taylor, 2000, pp. 167-168)

2.1.2. Elementos Clave atomar en cuenta al Alinear

La tarea mas elemental andlisis de la secuencia es preguntar si dos
secuencias estan relacionadas. Esto se realiza por lo general primero
mediante la alineacion de las secuencias (0 partes de ellos) y a
continuacion, decidir si es mas probable que haya ocurrido debido a que
las secuencias estan relacionadas, o simplemente por casualidad que la
alineacion. Las cuestiones clave son:

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

(2) El sistema de puntuacioén utilizado para clasificar las alineaciones
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(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, & Mitchison, 1998, p. 12)

2.1.3. Alineamiento de Secuencias:

El Andlisis comparativo de secuencias es el primer paso para estudiar la
relacion 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
da pistas muy importantes sobre la estructura 3D de la proteina y su
posible funcién. Estructura y funcién de proteinas siguen siendo dos
grandes problemas no resueltos de la biologia molecular. Las proteinas
tienen una gran variedad de estructuras en 3D, y dar sentido a estas
estructuras observadas es un desafio: ¢coOmo podemos reconocer las
semejanzas y diferencias importantes entre las estructuras de las
proteinas y como funciona la estructura se relacionan con la funcion de

proteinas?
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El esquema de alineamiento global es muy bueno para la
comparacion y el andlisis de la relacibn entre dos secuencias
seleccionadas. Las proteinas, sin embargo, a menudo se componen de
diferentes dominios, en los que cada dominio puede estar relacionado con
una determinada funcion. Por lo tanto 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 busqueda 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
gue tienen una alineacién de puntuacion con la secuencia de consulta.
(Kesmir, 2013, pp. 33—-34)

Si logramos generar un algoritmo eficiente, vamos a estar en una
buena posicién para ir a pescar en los bancos de datos de secuencias
relacionadas. Una aplicaciéon importante es para la anotacion de los
genomas, que implica la asignacién de la estructura y funcion a la mayor
cantidad posible de genes.

¢, Coémo podemos definir una medida cuantitativa de similitud de
secuencia? Para comparar los nucle6tidos o aminoacidos que aparecen

en las posiciones correspondientes de dos 0 mas secuencias, primero
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tenemos que asignar dichas correspondencias. El alineamiento de
secuencias es la identificacion de las correspondencias de residuos a
residuos.

Cualquier asignacién de correspondencias que conserva el orden
de los residuos dentro de las secuencias es una alineacion. Este analisis
se complica al considerar los GAPS (huecos). Ejemplos de Alineamiento

se observan en la Fig. 5.

- - -----gctgaacg Un alineamiento informativo

[¢)
—
QD
—
QD
QD
—
(@]
1

gctg cCg Un alineamiento sin huecos
ct at t c

gctga- a - Ccg Una alineacién con huecos
--ct-ataatc

gctg-aa-cg y otro
-ctataatc-

Figura 05: Ejemplos de Alineamiento

Fuente: (Lesk, 2002, p. 154)

Podriamos considerar que en la Fig. 5 la ultima de estas
alineaciones es la mejor de las cuatro. Pero para decidir si es la mejor de
todas las posibilidades, necesitamos una forma de examinar todas las

alineaciones posibles sistematica. Entonces tenemos que calcular una
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puntuacion que refleja la calidad de cada alineacion posible, y para
identificar la alineacién con la puntuacion Optima. La alineacion optima
puede no ser Unico: varias alineaciones diferentes pueden dar la misma
mejor puntuacion. Por otra parte, incluso pequefias variaciones en el
sistema de puntuacion puede cambiar la clasificacion de las alineaciones,
causando una diferente para emerger como la mejor.(Lesk, 2002, p. 154).

Como se observo en la figura 5 dos secuencias se alinean por
escrito ellos a través de una pagina en dos filas. Caracteres idénticos o
similares se colocan en la misma columna, y los caracteres no idénticos o
bien se pueden colocar en la misma columna que una falta de
coincidencia o delante de un hueco en la otra secuencia. En una
alineacion Optima, caracteres no idénticos y vacios son colocados para
qgue los caracteres idénticos o similares como sea posible en el registro
vertical. Secuencias que pueden ser facilmente alineados de esta manera
se dice que son similares.

Hay dos tipos de alineamiento de secuencias: las globales y
locales. En el alineamiento global, se hace un intento de alinear la
secuencia completa, usando tantos caracteres como sea posible, hasta
ambos extremos de cada secuencia. Las secuencias que son muy
similares y aproximadamente la misma longitud son candidatos

adecuados para la alineacién global.
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2.1.4. Alineando con Sistema de puntuacion:

Estos cambios se dan por eventos evolutivos, las secuencias han
cambiado por inserciones, deleciones y mutaciones. Estos eventos
evolutivos los desvelaremos al alinear las secuencias. Supongamos que
una secuencia de ADN a ha evolucionado a la secuencia de B a través de
sustituciones, inserciones y deleciones. Esta transformacion puede ser
representada por una alineacién donde a es escrita por encima de b con
el comun (conservada) alineado apropiadamente. Por ejemplo, dicen que
a = ACTTGA y b se obtiene mediante la sustitucion de la segunda de
base de C a G, la insercion de una A, entre la segunda y la tercera bases,
y mediante la supresion de la quinta base (G). La alineacion

correspondiente sera:

a = A C - T T G
b = A GG A T T -
score = 1 0 -1 1 1 -1

Figura 06: Ejemplo de alineamiento con puntuacion

Fuente: (Higgins & Taylor, 2000, p. 167)
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Por lo general, en realidad no sabemos qué secuencia se
desarroll6 de la otra. Por lo tanto, los hechos no son direccionales y la
insercion de A en B podria haber sido una delecién de una en una.

En una aplicacion tipica se nos dan dos secuencias relacionadas
y que queremos recuperar los eventos evolutivos que transformaron una a
la otra. El objetivo de la alineacion de secuencias es encontrar la
alineacion correcta que codifica la verdadera serie de eventos evolutivos
qgue se han producido. La alineacién se puede asignar una puntuacion
gue representa el numero de identidades (dos letras idénticas), el nUmero
de sustituciones (dos letras diferentes), y el numero de huecos
(inserciones / deleciones). Por ejemplo, en la alineacion anterior, una
puntuacion de 1 se le dio a cada identidad, una puntuacion de 0 se le dio
a cada sustituciéon, y una puntuacién negativa de -1 fue dada para cada
espacio. En general, la alineacion anotd 2, que es la suma de todas las
puntuaciones par y las puntuaciones de la brecha. En general, las
calificaciones de las identidades y las sustituciones que se utilizan para
marcar la alineacién se llaman la matriz de puntuacion, y las calificaciones
de los huecos (Gaps) se llaman puntuacién de sanciones. En conjunto se
les llama el sistema de puntuacion. Con altas calificaciones (positivo) para
las identidades, y las puntuaciones bajas 0 negativas para las

sustituciones y los huecos, la estrategia basica para trazar la alineacion
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correcta busca la alineacion que obtuvo el mejor resultado.(Higgins &
Taylor, 2000, pp. 167-168)

Las inserciones y deleciones se denominan generalmente gaps.
La seleccién natural tiene un efecto sobre este proceso mediante el
fitrado de las mutaciones, de manera que algunos tipos de cambio
pueden ser vistos mas que otros.

La puntuacion total se asigna a una alineacién sera una suma
para cada par de residuos alineados, sumado con el puntaje de cada gap.
Informalmente, se espera que las identidades y sustituciones conservadas
sea mas probable en las alineaciones que se espera al azar, y asi
contribuimos términos puntuacion positiva, y se esperan cambios no
conservativos que observar con menos frecuencia en las alineaciones
reales de lo que esperamos por casualidad, por lo que éstos contribuyen

términos puntuacion negativa. (Durbin et al., 1998, pp. 13-14)

2.1.5. Métodos de alineamiento de pares de secuencias:

La alineacién de dos secuencias se realiza utilizando los siguientes

métodos:

1. Analisis de matriz de puntos

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

Si no se conocen el parecido de las secuencias, el método de
matriz de puntos se debe utilizar en primer lugar, porque este método
muestra los posibles alineamientos de secuencias como diagonales de la
matriz. Analisis de matriz de puntos puede revelar facilmente la presencia
de inserciones / deleciones y repite directos e invertida que son mas
dificiles de encontrar en los otros meétodos, mas automatizados. La
principal limitacién de este método es que la mayoria de los programas de
ordenador de matriz de puntos no muestran una alineacion real.

El método de programacion dinamica, se utiliza para alineacion
global de secuencias de Needleman y Wunsch (1970) y para la
adaptacion local de Smith y Waterman (1981), proporciona una 0 mas
alineaciones de las secuencias. Un alineamiento es generado por a partir
de los extremos de las dos secuencias y el intento de coincidir con todos
los posibles pares de caracteres entre las secuencias y, siguiendo un
esquema de puntuacion para los partidos, desajustes, y lagunas. Este
procedimiento genera una matriz de nimeros que representa todas las
posibles alineaciones entre las secuencias. El conjunto mas alta de las

puntuaciones secuenciales en la matriz define una alineacion 6ptima.
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El método de programacion dinamica se garantiza en un sentido
matematico para proporcionar la alineacién éptima (mejor o mas alta
puntuacion) para un conjunto dado de variables definidas por el usuario,
incluyendo la eleccibn de la matriz de puntuacién y la brecha de
sanciones. Afortunadamente, la experiencia con el método de
programacion dinamica ha proporcionado mucha ayuda para la toma de
las mejores decisiones, y la programacion dinamica ha sido ampliamente
utilizada. El método de programacion dinamica también puede ser lento
debido al muy gran numero 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 de secuencias muy largas. Afortunadamente, los
informaticos han reducido en gran medida estos requisitos de espacio y
tiempo a cerca de las relaciones lineales sin comprometer la fiabilidad del
método de programacion dinamica, y estos métodos son ampliamente
utilizados en las aplicaciones de programacion dinamicos disponibles a la
alineacion de secuencias.

El método de la palabra o K-tuplas métodos que son utilizados por
el FASTA y los algoritmos BLAST. Alinean dos secuencias muy

rapidamente, por primera busqueda de tramos cortos de secuencias
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idénticas (llamadas palabras o K-tuplas) y para entonces unirse a estas
palabras en una alineacion por el método de programacion dinamica.
Estos métodos son lo suficientemente rapido para ser adecuados para la
busqueda de una base de datos completa de las secuencias que se
alinean mejor con una secuencia de prueba de entrada. Los métodos
FASTA y BLAST son heuristicos, es decir, un método empirico de
programacion de computadora en el que las reglas generales se utilizan
para encontrar soluciones y la retroalimentacion se utiliza para mejorar el
rendimiento. Sin embargo, estos métodos son fiables en un sentido
estadistico, y por lo general proporcionan una alineacién fiable. (Mount,

2001, pp. 53-57)

2.1.6. Alineamientos Globales y Locales

Alineamiento Global: Para las dos proteinas hipotéticas fragmentos de la
secuencia en la Fig. 7, el alineamiento global se extiende sobre toda la
longitud de la secuencia para incluir tantos aminoacidos coincidentes
como posibles hasta e incluyendo los extremos de la secuencia. Las
barras verticales entre las secuencias indican la presencia de
aminodcidos idénticos. Aunque no es obvia una region de identidad en

este ejemplo (la secuencia de GKG precedida por una sustitucion
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comunmente observado de T para A), una alineacion global no puede
alinear dichas regiones de manera que mas aminoacidos a lo largo de la
totalidad de las longitudes de secuencia pueden ser emparejados.

Alineamiento Local: En un alineamiento local, la alineacion se
detiene en los extremos de las regiones de identidad o fuerte similitud, y
se le da una prioridad mucho mayor a la blusqueda de estas regiones
locales como se observa en la Fig. 7 que se extiende a la alineacion para
incluir pares de aminoacidos mas vecinos. Los guiones indican la
secuencia no incluido en la alineacién. Este tipo de alineacion favorece la
basqueda de patrones conservados de nucleotidos, secuencias de ADN,
o los patrones de aminoacidos en las secuencias de proteinas. (Mount,
2001, pp. 53-54)

LGPSSKQTGKGS-SRIWDN

| | | | | | | Global alignment
LN-ITKSAGKGAIMRLGDA

GKG
| | | Local alignment
GKG

Figura 07: Alineamiento Global y Local

Fuente: (Mount, 2001, p. 53)
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2.1.7. Programacién Dindmica para el Alineamiento de Secuencias

Los Métodos de programacion Dindmica son una clase general de
algoritmos que se ven a menudo tanto en el alineamiento de secuencias y
otros problemas de calculo. Fueron descritos por primera vez en 1950 por
Richard Bellman de la Universidad de Princeton como una técnica de
optimizacion general. La programacion dinamica parece haber sido
introducido en la comparacion de secuencias biolégicas por Saul
Needleman y Christian Wunsch, que al parecer no tenian conocimiento de
la similitud entre su método y de Bellman.

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 sé6lo uno o un pequefio namero de las
mejores soluciones. Un algoritmo de programacién dinamica encuentra la
mejor solucion por primera romper el problema original en subproblemas
mas pequefios y, a continuacion la solucion. Estas piezas del problema
mas grande tienen una dependencia secuencial, es decir, la cuarta pieza
puede ser resuelta sélo con la respuesta de la tercera pieza, el tercero se
puede resolver solo con la respuesta a la segunda, y asi sucesivamente.
La programacion dinamica trabaja primero solucionando todos estos

subproblemas, almacenando cada solucién intermedia en una tabla junto
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con una puntuacion, y, finalmente se selecciona la secuencia de
soluciones en la que se obtiene la puntuacién mas alta. El objetivo del
algoritmo de programacion dinamica es maximizar la puntuacion total de
la alineacién. El objetivo es que el nimero de pares de residuos de alta
puntuacion debe ser maximizado y el nimero de huecos y pares de baja
puntuacion debe ser minimizado.

El algoritmo 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 alineacién 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 posicion en la matriz el algoritmo calcula las puntuaciones
gue dan como resultado para cada uno de sus tres opciones, selecciona
la que proporciona la puntuacion mas alta, a continuacion, almacena un
puntero en la posicion actual a la posicién 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, y la ruta de acceso de
mayor puntuacion a lo largo de los punteros es seguida de nuevo al

principio de la alineacion.(Gibas & Reilly, 2001, pp. 157-158)
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2.1.8. Algoritmo de Alineamiento

La Alineacién global implica una disposicion de dos secuencias con sus
posiciones de residuos conservados evolutivamente equivalentes a lo
largo de toda la longitud. Needleman-Wunsch desarroll6 un método de
alineacion global utilizando programacion dinamica (Needleman vy
Wunsch, 1970). En este método, la alineacién de dos secuencias de Xi=
i..m y Y j =]. n de longitud m y n, respectivamente, implican una
inicializacion de la matriz de tamafio de 1 m y n 1. La primera fila y la
columna son cada uno llenos de penalizaciones por hueco. Cada celda de
la matriz tiene una puntuacion, que se llena usando la funcién de la Fig. 8.

Fij es la puntuacion en una celda de la matriz (i, j) es el partido en
la parte superior celda diagonal. S(xi,yj) es la puntuacion de aminoacidos
Xi y Yj de la sustitucion de la matriz como PAM o BLOSUM, u otra matriz
de sustitucion. d es una penalizacion por hueco de apertura. Los huecos
se indican con "-" en una alineacién y representan la insercion o delecion
(in-del) caso ocurrido en una de secuencia. Ejemplo de ello se muestra en
la Fig. 9, y resultado de la alineacion en la Fig. 10. (Venkatarajan &

Pandjassarame, 2009, pp. 51-52)
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F(I - l:j - 1)+3(Ih}‘j}s

F(i,j)=max{ F(i—1,j)—d,

F(i,j—1)—d.

Figura 08: Funcién del Alineamiento Global

Fuente: (Durbin et al., 1998, p. 20)

R|H|E|[E[1|1[I|K|V|[F]|F|
-8 -16| -24| -32| -40| -48-56|-64|-72|-80|-88|

0 -8 -16 -24| -32|-40-48 -56 -64|-72

32| 22| -8 3| -5/-13[-17/-25/-33| 41|
-40/-30 16 6, 3 Rl 16 24 -32
-48|-38| 24/ -14] 5| 6| 16/ 8 0

mn< |- X0 T

Figura 09: Alineamiento Global de dos secuencias (RHEEINIKVFI,

-8/ -16| -24|-32/-40 -48  -56 64
2| -6|-14|-22|-30|-38|-46|-54

HHQKLVFF) y su respectivo Traceback mostrado en oscuro.

Fuente: (Venkatarajan & Pandjassarame, 2009, p. 53)

Figura 10: Resultado del alineamiento de dos secuencias (RHEEIIKVFI,

RHEEIIIEKVFFI
HHOKL---VEEF-

HHQKLVFF)

Fuente: (Venkatarajan & Pandjassarame, 2009, p. 52)
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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 puntuacion 8, es el maximo de todos los posibles alineamientos
de vy w. (Jones & Pevzner, 2004, p. 177)

El alineamiento local es similar al alineamiento local siendo la
principal diferencia en su funciéon para el llenado de la matriz de

puntuacion

0,

F{I _-I,j_])+5(-[f1,}.j)!
F(i—1,j)—d,
F(i,j—1)—d.

Figura 11: Funcion del Alineamiento Local

F(i,j)= max

Fuente: (Durbin et al., 1998, p. 22)

Por lo tanto los datos de entrada y salida para el algoritmo de
alineamiento local corresponden a:

Entrada: Cadenas v y w, y una matriz de puntuacion &
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Salida: Un alineamiento de v y w cuyo puntaje es definido por la
matriz de puntuacién 6, es el maximo de todos los alineamientos globales

de todas las subcadenas de v y w. (Jones & Pevzner, 2004, p. 181)
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Figura 12: Alineamiento Global y Local en la matriz de scores

Fuente: (Jones & Pevzner, 2004, p. 182)

El alineamiento se realiza en 3 pasos como indica Pevsner
l.Inicializacion de la matriz, 2. Llenado de la matriz de Scores,
3.ldentificacion del Alineamiento (Traceback)

Las llustraciones 13 y 14 detallan todo este proceso paso a paso.

(Pevsner, 2009, pp. 76—80)
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(a) Sequence 2 (b)
FMDTUPL NE
0|-2 -4 -6 -8/-10-12-14-15 Score = Max [ F(i-1, j=1) + s(X, )i}
F(i—1, /) — gap penalty
Fl -2 F(i, j-1) — gap penalty
K| —
- H|-6 Score (this example) = +1 (match)
g M-8 —2 (mismatch)
5 —2 (gap penal
g E -10 B (gap penalty)
& D12
»
P —14
L 18
E -18
(c) Sequence 2 (d) Sequence 2 (e) Sequence 2
F oM F oM
F(i-1, j-1) F(i-1,)) 1] -2 -4 0 -2 —4
8 g | B 3
g |_—9ap
g +s{x, y)X ypenalt 5 Fl - 5 F
e & &
F(i, j—1 J_—'; F(i ) Ko Kl -
penalty
) Sequence 2 (g) Sequence 2

FMDT®PL NE

0 2 -4 -6|-8-10-12-14-16

-2 —H—3+-5 F+-0+-11+13

=4 =1

Sequence 1

mr— DT OmMm=EI X
1
=)

FMDTPL NE

—4 6 -8 -10-12—-14-16
F 7
K
H
§ M
g E
@ D
()
P
L
E

Figura 13: Procedimiento para los pasos de Inicializacion y llenado de la matriz

Fuente: (Pevsner, 2009, p. 78)
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En la Fig. 13 se muestra en (a) inicializacion en (b) funcion 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) célculo 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 funcion de

similitud respectiva.

(a) Sequence 2
F MmDTUPL NE

0/ -2 -4 -6 -8 -10-12 —14 —18
u
—2 | +1=+-1+-3+ -5 »7+-0+11+13
I T T T T |
4 =1 —1+-3+-5 +=7+-g+11+13
M E M oM % W W w
-6 =3 -3 -3+ -57+-9+11+13
b M oW oW w
—8| 5| 2+—4 | 57+-9+1113
L T T e T
—10| =7 =4 -4+ -6 | -7+-9+-11-10
v % R !
—12/ 9| -6 -3+ -5 ~7+-g+—11 —12
R I S
—14/-11| -8 | -5 | -5 | ~4+—6-+-8-+10
+ 4 twd b
—16/-13|-10 =7 | =7 | =6 | =3+ -5-+7
oo odbwd b b wow
-18/-15/-12 -9 -9 -8|-5 -5 -4

Sequence 1
m r— © O m =3I X T

(c) % t t. =

Sequence 1 F K H M
Sequence 2 F - - M

Figura 14: Paso numero tres identificacién del alineamiento (Traceback)

Fuente: Fuente: (Pevsner, 2009, p. 80)
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En la Fig. 14 (a) Nos muestra el origen de los optimos puntajes de
cada celda (b) El recorrido del optimo puntaje para el alineamiento global
(c) Las secuencias alineadas.

El pseudocdédigo 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 « ||
n < ||
for i<-O m do
a0,j] «-jxg
fori<« 1tomdo
forj <« 1tondo
afi,j] <« max(@[i-l, j] + g,
afi-1,j-1]+p(i.j),
ali, j-1] + g)
return afm,n]

Pseudocddigo basico de la programacién dinamica para la comparacion de dos
secuencias

Fuente: (Setubal & 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 <0
else if > 0 and a[i,j] =a[i-1,j] + g then
Align(i-1, j, len)
len < len +1
align-s[len] «sfi]
align-t[len] « -
elseif >0 and j> 0 and 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-s[len] « -

align-t[len] « r[j]

Pseudocddigo del algoritmo de traceback (ldentificacion del alineamiento).

Fuente: (Setubal & Meidanis, 1997, p. 53)
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2.1.9. Software usado actualmente:

Actualmente se usan diversas herramientas informaticas para lograr el
alineamiento de Secuencias como son:

SIM es un programa basado en la web para la alineacién por
parejas utilizando el algoritmo de Smith-Waterman que encuentra las
mejores anotd nonoverlapping locales alineaciones entre dos secuencias.
Es capaz de manejar decenas de kilobases de secuencia genomica. El
usuario tiene la opcién de establecer una matriz de puntuacion para
marcar la penalidad. Se producen un numero especificado de
alineamientos mejores.

SSEARCH es un medio simple de programas basados en la web
que utiliza el algoritmo de Smith-Waterman para pairwise alineaciéon de
secuencias. Solo se da un mejor alineamiento anot6. No hay opcién al
eliminar matrices o la penalizacién de puntuaciones.

LALIGN es un programa basado en la web que utiliza una variante
del algoritmo de Smith-Waterman para alinear dos secuencias. A
diferencia de SSEARCH, que devuelve la sola alineacion mejor anoté,
LALIGN da un numero especificado de las mejores alineaciones
anotadas. El usuario tiene la opcion de configurar la matriz de puntuacién

para marcar brecha pena. La misma interfaz web también proporciona
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una opcién para la alineacion global realizado por el programa ALIGN.

(Xiong, 20086, p. 41)

2.2. Bases Teoricas del Procesamiento Paralelo

2.2.1. Importancia del procesamiento Paralelo

El propdsito principal de procesamiento en paralelo es para realizar
calculos mas rapidos que se puedan hacer con un uUnico procesador
mediante el uso de un numero de procesadores al mismo tiempo. La
consecucion de este objetivo ha tenido una enorme influencia en casi
todas las actividades relacionadas con la informatica. La necesidad de
soluciones mas rapidas y para resolver los problemas de mayor tamafo
se presenta en una amplia variedad de aplicaciones. Estos incluyen
dinamica de fluidos, la prediccién meteorologica, el modelado y simulacién
de sistemas grandes, el procesamiento de informacién y la extraccion,
procesamiento de imagenes, inteligencia artificial, y la fabricacion
automatizada.

Tres factores han contribuido a la fuerte tendencia actual a favor
del procesamiento paralelo. En primer lugar, el costo de hardware ha ido

disminuyendo de manera constante, por lo que ahora es posible construir

51



sistemas con muchos procesadores a un costo razonable. En segundo
lugar, la integracién de la tecnologia de circuito a escala muy grande ha
avanzado hasta el punto en que es posible disefiar sistemas complejos
gue requieren millones de transistores en un solo chip. En tercer lugar, el
tiempo de ciclo mas rapido de un procesador de tipo Von Neumann
parece estar llegando mas alla de las limitaciones fisicas fundamentales
gue ninguna mejora es posible, ademas, como un mayor rendimiento es
expulsado de un procesador secuencial, los aumentos de los costos
asociados dramaticamente. Todos estos factores han llevado a los
investigadores a explorar el paralelismo y su uso potencial en aplicaciones
importantes.

Un computador paralelo es simplemente una coleccion de
procesadores, normalmente del mismo tipo, interconectados de cierta
manera para que la coordinacion de sus actividades y el intercambio de
datos. Los procesadores se supone que se encuentra dentro de una
pequefia distancia uno de otro, y se utilizan principalmente para resolver
un problema dado conjuntamente. Contraste dichos ordenadores con
sistemas distribuidos, en los que un conjunto de la posibilidad de
diferentes tipos de procesadores se distribuye en una amplia zona

geogréfica, y donde los objetivos principales son el uso de los recursos
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distribuidos disponibles, y para recopilar informacion y transmitirla a través
de una red que conecta los varios procesadores.

Los ordenadores paralelos pueden ser clasificados de acuerdo a
una variedad de caracteristicas arquitecténicas y modos de operaciones.
En particular, estos criterios incluyen el tipo y el nimero de procesadores,
las interconexiones entre los procesadores y los dispositivos de
comunicacion correspondientes, el control general y la sincronizacion, y
las operaciones de entrada y salida.

¢, Como 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 utilizacidon del espacio, y capacidad de programacion. La
situacion 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 sincronizacién. (JaJa, 1997, pp. 2-3)

No importa como son, la tecnologia esta desarrollando
ordenadores rapidos para que sean aun mas rapido. Nuestro apetito de
poder de cOmputo y memoria parece insaciable. Una maquina mas
potente lleva a nuevos tipos de aplicaciones, lo que a su vez alimenta

nuestra demanda de sistemas aun mas potentes. El resultado de este
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continuo progreso tecnolégico no es nada menos que impresionante: las
computadoras portatiles un par de nosotros estan utilizando para escribir
este guién habria sido una de las maquinas mas rapidas del planeta hace
sélo una década, de haber estado presente en el momento.

Con el fin de alcanzar su velocidad de vértigo, los sistemas
informaticos de hoy en dia son muy complejos. Ellos se componen de
multiples componentes, o unidades funcionales, que puede ser capaz de
operar simultaneamente y tienen tareas especificas, tales como la adicion
de dos numeros enteros o determinar si un valor es mayor que cero.
Como resultado, un ordenador puede ser capaz de recuperar un dato de
la memoria, multiplicar dos nimeros de coma flotante, y evaluar una
condicion de bifurcacion, todo al mismo tiempo. Se trata de un muy bajo
nivel de procesamiento en paralelo y se conoce como "paralelismo a nivel
de instruccién,” o ILP a menudo. Un procesador que soporte este se dice
gue tiene una arquitectura superescalar. Hoy en dia es una caracteristica
comun en los microprocesadores de propoésito general, incluso los que se
utilizan en los ordenadores portétiles y PC.

Dadas las limitaciones de las estrategias alternativas para la
creacion de mas potentes computadores, es probable que sea mas
pronunciado en el futuro préximo el uso de paralelismo en el hardware de

propoésito general. Algunos PCs y portatiles ya estan multindcleo o
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multiproceso. Pronto, serd rutinario tener procesadores con muchos
nucleos y, posiblemente, la capacidad de ejecutar mdultiples 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 compilacion, tendra el programador que ayudar, mediante la
descripcion de la concurrencia que se encuentra en los codigos de la

aplicacion. (Chapman, Jost, & Van der Pas, 2008, pp. 1-3)
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2.2.2. La Clase Parallel

El “For y bucles foreach” son piedras angulares del desarrollo C #, y no
toma mucho tiempo para un nuevo programador para llegar al punto
donde se convierten en una herramienta de uso frecuente. Las palabras
clave foreach y para crear bucles secuenciales, llamada asi porque una
iteracion no se inicia hasta que la iteracion anterior se ha completado.

El TPL contiene soporte para bucles paralelos, es decir, bucles en
la que las iteraciones se realizan con un cierto grado de concurrencia. Se
puede ver un ejemplo sencillo e que calcula los cuadrados de 100 valores
enteros. Debido a que este es un bucle paralelo, algunos de los calculos
se llevaran a cabo en paralelo.

Comenzando con bucles basicos y trabajar hasta mas complejas
permutaciones. Este tema es extrafio, porque los bucles paralelos son
una abstraccion de conveniencia, construido con las caracteristicas que
hemos explorado en los capitulos anteriores. Una vez que se haya
dominado, se encuentra bucles paralelos convenientes, faciles de usar vy,
a menudo mas simple que las tareas para algunos tipos de problemas de
programacion.

La clase Parallel: Bucles paralelos son posibles gracias a la clase

System.Threading.Tasks.Parallel. No hay equivalentes en paralelo a la de
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foreach y palabras clave, por lo que los bucles paralelos se realizan
utilizando métodos de la clase Parallel.

Bucles paralelos, crear y administrar tareas en su nombre. Saber
coémo crear y coordinar tareas, puede crear sus propios bucles paralelos
para procesar los datos. Pero no es necesario, la clase
System.Threading.Tasks.Parallel proporciona algunos métodos de
conveniencia muy utiles que se ocupan de esto para usted.(Freeman,

2010, pp. 173-175)

2.2.3. Factor de SpeedUp

El beneficio potencial de la computacion en paralelo se mide tipicamente
por el tiempo que se necesita para completar una tarea en un Unico
procesador en comparacion con el tiempo que se necesita para completar
la misma tarea en N procesadores en paralelo. El aumento de velocidad

S(N) debido a la utilizacion de procesadores paralelos N se define por:

Tp(1)
Tp(N)

Donde Tp (1) es el tiempo de procesamiento de algoritmo en un

S(N) =

anico procesador y Tp (N) es el tiempo de procesamiento de los
procesadores paralelos. En una situacién ideal, para un algoritmo

completamente paralelizables, y cuando el tiempo de comunicacion entre
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procesadores y la memoria se desprecia, tenemos Tp (N) =Tp (1) /N,y la
ecuacion anterior es
S(N) =N

Es raro para obtener este aumento lineal en el dominio de calculo
debido a varios factores.(Gebali, 2011, pp. 15-16)

El aumento de velocidad de la definicibn dada anteriormente
requiere una comparacioén con el algoritmo secuencial mas rapido. Este
algoritmo puede ser dificil de determinar o construir. Las posibles razones
pueden ser las siguientes:

* El mejor algoritmo secuencial no se conozca. Podria ser el caso de que
un limite inferior para el tiempo de ejecucién de un método de solucion
para un problema dado se puede determinar, pero hasta ahora, ningin
algoritmo con este tiempo de ejecucion asintética ain no se ha
construido.

 Existe un algoritmo con el tiempo de ejecucion asintética 6ptima, pero
dependiendo del tamafio y las caracteristicas de un conjunto de entrada
especifica, otros algoritmos conducen a reducir los tiempos de ejecucién
en la practica.

» El algoritmo secuencial que lleva a los tiempos de ejecuciébn mas

pequeiios requiere de un gran esfuerzo para ser implementado.
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Debido a estas razones, el aumento de velocidad se calcula a
menudo mediante el uso de una version secuencial de la ejecucién en
paralelo en lugar del mejor algoritmo secuencial. (Rauber & Ringer, 2010,

p. 160)

2.2.4. Niveles de paralelismo

Algoritmos y arquitecturas multiprocesador estan estrechamente ligados.
No podemos pensar en un algoritmo paralelo sin pensar en el hardware
paralelo que va a apoyar. Por el contrario, ho podemos pensar en
hardware paralelo sin pensar en el software paralelo que conducirlo. El
paralelismo se puede implementar en diferentes niveles en un sistema
informatico usando técnicas de hardware y software:

1. Paralelismo a nivel de datos, en los que operamos simultdneamente en
varios trozos de un dato o en varios datos. Ejemplos de esto son la
adiciéon de bits en paralelo, multiplicacion y division de numeros
binarios, procesadores de vectores y matrices sistélicas para hacer
frente a varias muestras de datos.

2. Paralelismo a nivel de instruccion (ILP), en la que al mismo tiempo
ejecutar mas de una instruccion por parte del procesador. Un ejemplo

de esto es el uso de la canalizacién de instrucciones.
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3.

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 simultdneamente 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. Esto es, por
supuesto, multitarea lo clasico y tiempo compartido de computacion
donde 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:

1.

2.

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

Instruccion simple flujo de datos mdltiples (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
comunicacién 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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graficos, compresion de video, andlisis de imagenes médicas, y asi
sucesivamente.

3. Unico flujo de datos muiltiple instruccién (MISD). Se podria argumentar
gue las redes neuronales y maquinas de flujo de datos son ejemplos
de este tipo de procesadores en paralelo.

4. Instruccion de flujo de datos multiple Multiple (MIMD). Cada procesador
estad ejecutando sus propias instrucciones sobre sus datos locales.
Ejemplos de tales procesadores paralelos son procesadores
multindcleo y multihilo multiprocesadores en general.

Explorando el espacio de los ordenadores paralelos, que
comprende las categorias de SIMD y MIMD, con mas detalle. El tema de
la sincronizacion entre procesadores no formaba parte de los criterios de
clasificacion utilizados por Flynn. En lugar de explorar esquemas de
clasificacion alternativos, se discute en este capitulo las diferentes
arquitecturas de computadoras paralelas mas comunmente utilizados.
(Smith, 1993, pp. 14-16)

Cabe destacar que el ultimo tipo de procesador es el que se esta
convirtiendo en un sistema de procesamiento popular:

* Multiprocesadores de memoria compartida

* Multiprocesadores de memoria distribuida

* Los procesadores SIMD
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* Procesadores sistolicos

» Computacion Cluster

 La computacién grid

* Los procesadores multinicleo
» Transmision multiprocesador

(Gebali, 2011, pp. 53-54)

2.2.5. Reglas para programar en paralelo para Multinacleo

Programacion de procesadores multinicleo plantea nuevos desafios. Aqui
hay ocho reglas para la programacion multinicleo para ayudarle a tener
éxito:

e Pensar en paralelo. Enfocar todos los problemas buscando el
paralelismo. Entender donde esta el paralelismo, y organizar la
forma de pensar para expresarlo. Decidir el mejor enfoque paralelo
antes de tomar otras decisiones de disefio o implementacion.
Aprender a “Pensar en Paralelo”

e Programar usando la abstraccion. Concentrarse en escribir cédigo
para expresar el paralelismo, pero evitar escribir cédigo para
gestionar hilos o nucleos de procesador. Las bibliotecas, OpenMP,

e Intel Threading Building Blocks son todos ejemplos del uso de

62



abstracciones. No usar hilos nativos en bruto (pthreads, Windows
threads, Boost threads, y cosas por el estilo). Los hilos y MPI son
los lenguajes de ensamblaje para el paralelismo. Ofrecen maxima
flexibilidad, pero requieren demasiado tiempo para escribirlos,
depurarlos y mantenerlos. Nuestra programacion deberia tener el
suficiente nivel como para que nuestro codigo sea sobre nuestro
problema y no sobre la gestion de los hilos o de los nucleos.
Programar pensando en tareas (cometidos), y no en hilos
(ntcleos). Dejar el mapeado de tareas a hilos o a ndcleos de
procesador como una operacion claramente separada en nuestro
programa, preferentemente como una abstraccion en uso, que se
encarga de controlar la gestion de hilos/nucleo. Crear una
abundancia de tareas en el programa, o una tarea que pueda ser
extendida por los nucleos del procesador automaticamente (como
por ejemplo un bucle OpenMP). Al crear tareas, se pueden crear
cuantas se puedan sin tener que preocuparse de la suscripcion
excesiva.

Disefiar con la opcion de desconectar la concurrencia. Para hacer
mas sencillo el depurado, crear programas que puedan funcionar
sin concurrencia. De esta forma, mientras se depura, es posible

ejecutar programas primero con concurrencia y después sin ella
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para ver si las dos ejecuciones fallan o no. El depurado de
cuestiones comunes es mas sencillo cuando el programa no esta
funcionando de manera concurrente, porque resulta mas familiar y
esta mejor soportado por las herramientas actuales. Saber que
algo falla s6lo cuando se ejecuta de forma concurrente indica el
tipo de fallo técnico que se busca. Si se ignora esta regla y no se
puede obligar al programa a funcionar en solo un hilo, se pasara
demasiado tiempo depurando. Puesto que se quiere tener la
capacidad de ejecutar en un solo hilo especificamente para el
depurado, no hay necesidad de que sea eficiente. Sélo hay que
evitar crear programas paralelos que necesiten de la concurrencia
para funcionar correctamente, como muchos modelos de
productor-consumidor. Los programas MPI a menudo violan esta
regla, que es parte del motivo por el que los programas MPI
pueden ser probleméticos de implementar y de depurar.

Evitar el uso de bloqueos. Sencillamente hay que decir “no” a los
bloqueos. Los bloqueos ralentizan los programas, reducen su
escalabilidad, y son fuente de fallos técnicos en los programas
paralelos. Hacer de la sincronizacion implicita la solucion al
programa. Cuando se necesite aun la sincronizacion explicita, hay

que usar operaciones atomicas. Usar bloqueos sélo como el ultimo
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recurso. Hacer todo lo posible por disefar que la necesidad de los
bloqueos quede totalmente fuera del programa.

Usar herramientas y bibliotecas disefladas para ayudar con la
concurrencia. No “aguantar” con herramientas viejas. Ser criticos
con el soporte de herramientas en lo que respecta a cOmo presenta
e interactla con el paralelismo. La mayoria de las herramientas no
estan todavia preparadas para el paralelismo. Buscar bibliotecas
seguras en los hilos — idealmente las que estan disefiadas para
utilizar ellas mismas el paralelismo.

Utilizar asignadores escalables de memoria . Los programas
hilados necesitan usar asignadores escalables de memoria.
Periodo. Hay una serie de soluciones y me da la impresién de que
todas ellas son mejores que malloc(). EI uso de asignadores
escalables de memoria acelera las aplicaciones al eliminar los
cuellos de botella globales, al reutilizar la memoria dentro de los
hilos para usar mejor los caché y al dividir de la forma adecuada
para evitar compartir linea de caché.

Disefiar para escalar a través de mayores cargas de trabajo. La
cantidad de trabajo que el programa necesita gestionar aumenta
con el tiempo. Hay que planificar para ello. Si se disefia con la

escalada en mente, el programa gestionard mas trabajo segun
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aumenta el niamero de nucleos de procesador. Cada afo, pedimos
que nuestros ordenadores hagan cada vez mas cosas. Los disefios
deberian favorecer el uso de aumentos en el paralelismo para
ofrecer ventajas en la gestion de mayores cantidades de trabajo en

el futuro. (Hillar, 2010, p. 22)
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1. DESARROLLO

3.1. Disefio de Algoritmos Propuestos

Al existir una fuerte dependencia en el llenado de la matriz de scores (ver
2.1.8), se tuvo que reformular el algoritmo para el llenado de antidiagonal
en antidiagonal, observemos como es el comportamiento de una matriz no
cuadrada. En la Fig. 15 se muestra una matriz de 5 filas y 7 columnas,
con sus posiciones respectivas, podemos observar que si recorremos las

antidiagonales de la posicidén superior a la inferior notamos que mientras

la posicién de la fila i aumenta la posicién de la columna j disminuye.

16)

2 6)

1

3 6)

1

4,6)

(
(
(
(
(

5 6)

Figura 15: Matriz con la posicién de sus celdas.

Fuente: Elaboracion propia.




Esta idea se puede implementar con un procesador secuencial,
pero al implementarlo en paralelo se podria encontrar grandes
dificultades, puesto que, al usar un parallel.for se observa que los
procesadores no tienen un orden especifico al desarrollar una tarea, por
ejemplo si para decrementar el valor de la columna hemos introducido la
instruccién j=j-1 dentro del bucle paralelo nos daria valores incongruentes
porque cuando un procesador se ubique en una i-ésima fila, para calcular
el valor j necesitara de un j anterior pero este valor pudo haber sido

alterado por otro procesador dando un resultado no deseado.

3.2. |dea parala paralelizacion del llenado de la matriz de scores

Si con una sola variable pudiéramos obtener ambos parametros: La
posicion de la fila y la columna, para cualquier posicion se podria distribuir
el trabajo, para lograr ello primero se realizé un nuevo andlisis de la matriz
pero esta vez concatenando la posicion i y la posicidon j como se muestra

en la Fig. 16.
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11 12| 13| 14| 15| 16| 17
21| 22| 23| 24| 25| 26| 27
31| 32| 33| 34| 35| 36| 37
41|42 43| 44| 45| 46| 47
51| 52| 53| 54| 55| 56| 57

Figura 16: Matriz con las posiciones i y j concatenadas

Fuente: Elaboracion propia.

Al analizar ahora cada antidiagonal notamos que se comportan
como una progresion aritmética de razén 9, ahora con solo el valor de
cualquiera de estas celdas se puede obtener su posicion tanto para la fila
i como para la columna j, basta solo dividir el nGmero entre 10, el cociente
sera el valor de lafila y el residuo el valor de la columna. Pero adn existen

problemas para esta idea tal es el caso que se muestra en la Fig. 17.

11| 12| 13| 14] 15| 16| 17| 18| 19(110(111|112
21| 22| 23| 24| 25| 26| 27| 28| 23(210(211|212
35
45

31| 32 33| 34 36| 37| 38| 39|310)311|312
41| 42( 43| 44 46| 47| 48| 49|410)411|412
51| 52| 53| 54| 55| 56| 57| 58| 59|510(511|512
61| 62| 63| 64| 65| 66| 67| 68| 69610611612
JL| 72 73| J4) 75| Je| F7| 78| 79|710(711|712

Figura 17: Matriz con las posiciones i y j concatenadas, en amarillo
donde se empieza a no cumplirse el criterio detallado.

Fuente: Elaboracion propia.
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Considerando esta situacion y futuras situaciones se evalla la
longitud de la cadena mas larga, definimos un N que es igual longitud de
la cadena mas larga mas complemento aritmético (CA), y de acuerdo a
ello se multiplica N al valor de la posicion de la fila i y posterior a ello se
suma con j, al realizar esto se puede observar que toda antidiagonal se
comporta como una progresion aritmética de razon N-1, en la Fig. 20 se
observa esta situacion.

Bastara conocer el inicio de la antidiagonal para poder calcular
cualquier valor de la antidiagonal con la ecuacion (2):

VCA=VIA+(N-1)*(i-1) ()

Siendo:
VCA=El valor de la celda actual
VIA=EI valor del inicio de la antidiagonal
i=Posicién i-ésima de la antidiagonal.
N=Isc + CA(Isc)
Isc= longitud de la secuencia mas larga
El ejemplo de uso de (2) se puede observar en la Fig. 18,
asumamos que se esta usando 3 procesadores entonces en un instante
de tiempo se pueden llenar 3 valores de la matriz de scores, por ejemplo

para el valor de VIA=312, con N=100, los valores de su antidiagonal

70



dependeran de i, entonces si consideramos un i=5 se obtendra:

VCA=312+ (100-1)*(5-1)

VCA=708
106| 107| 108| 109] 110] 111] 112]
206|207|208| 209] 210[ 211|212
306|307|308|309]310[ 311 [F 8] -1
406|407|408[409]410 32
506|507|508]509]510 33
506|607| 608 >4
706| 707|708 35

Figura 18: Matriz de scores con posiciones operadas en un instante de
tiempo por 3 procesadores.

Fuente: Elaboracion propia.

Para obtener el valor de la fila y la columna se dividir4 el valor de
VCA entre el valor de N, siendo su cociente el valor de la fila y el residuo
el valor de la columna. Cabe resaltar que es importante que el bloque que
esta en la zona critica donde todos los procesadores van a escribir sus
variables deban ser protegidas, en su defecto darian valores sin sentido.

Se debe considerar que el tamafio de la antidiagonal va

incrementandose hasta llegar a la longitud de la secuencia mas corta,
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luego se mantendra el tamafio de esa antidiagonal hasta llegar a la
antidiagonal que coincida con el tamafio de la longitud de la secuencia
mas larga y a partir de ahi se reducira hasta llegar a la ultima antidiagonal,

estas tres situaciones se muestran en la Fig. 19.

11( 12| 13| 14| 15| 16| 17
21( 22| 23| 24| 25| 26| 27
31| 32| 33| 34| 35| 36| 37
41| 42| 43| 44| 45| 46| 47

|
LSL

LSC —

Figura 19: Matriz de scores con posiciones operadas en un instante
de tiempo por 3 procesadores.

Fuente: Elaboracion propia.

3.3. Elaboracién de los Algoritmos para la solucién propuesta

La obtencion de la fila y la columna, junto con la operacion de la ecuacion

(2) se observa en la funcion Almacenar descrita en el algoritmo 1.

72



Algoritmo 1 Almacenar (i, VIA, N)

Fuente: Elaboracién propia

Requiere:

La funcién max (Maximo de 3 nimeros).

La funcién de similitud S.

El llenado de la primera fila y la columna de la matriz de scores.
El puntaje del gap

Asegurar:

VCA<=VIA+(N-1)x(i)

X <= VCA/N

Y <=VCA mod N

f(X,Y)<=max(f(X-1,Y)+gap, f(X-1,Y-1)+s(X,Y),f(X,Y-1)+ gap)

En el algoritmo 1 se puede apreciar X y Y son respectivamente las

posiciones de la matriz recuperadas de aplicar la ecuacion (2), f es una

matriz que almacena todos los valores de la matriz de scores, “max” es

una funcién que recupera el mayor de 3 nameros, “s” es la funcién de

similitud de ambas secuencias, “gap” es la penalidad asignada a los

huecos.

Para la comparacion se implementé el paso 2 (llenado de la

matriz de scores) del Algoritmo de Alineamiento de Secuencias con

Programacion Dinamica como lo describe el algoritmo 2.
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Algoritmo 2 Paso 2 para alineamiento de secuencias con programacion Dinamica
Fuente: (Setubal & Meidanis, 1997, p. 52)
Requiere:
La funcién max (Maximo de 3 nimeros).
La funcién de similitud S.
El puntaje del gap
Las longitudes de dos cadenas Isc (longitud de la secuencia mas corta) y Isl
(longitud de la secuencia mas larga)
Asegurar:
Para i<=0 Hasta Isc Hacer
f(i,0)=i x gap
Fin Para
Para i<=0 Hasta Isl Hacer
f(0,i)=i x gap
Fin Para
Para i<=1 Hasta Isc Hacer
Para j<=1 Hasta Isl Hacer
f(i,j)=max(f(i-1,j)+gap, f(i-1,j-1)+s(i,j), f(i,j-1)+gap)
Fin Para
Fin Para

Escribir “El puntaje maximo se encuentra en:” f(Isc,Isl)

Este paso ha sido readaptado para que sea facilmente
paralelizable con la idea descrita en el apartado 3.2, para lo cual se
elabor6 el algoritmo 3 en la cual se usara la instruccion parallel.for

(descrita en pseudocddigo como Hacer en Paralelo), esta instruccion es
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similar a la instruccion for (descrita en pseudocddigo como Hacer) con la
diferencia que esta distribuye el recorrido del bucle a los diferentes
procesadores disponibles del computador.

Se requerira para usar el algoritmo 3 un pre-procesamiento que
es el desarrollo del paso 1 del Algoritmo de Alineamiento de Secuencias
con Programacion Dinamica, a continuacion se describe en detalle las
variables usadas en el algoritmo 3:
da = Representa a la antidiagonal Actual
Isc = Longitud de la secuencia mas corta
Isl = Longitud de la secuencia mas larga
tda = Tamarfo de la antidiagonal actual
centi = Centinela para identificar cuando se llega al tamafio de la
antidiagonal mayor.

i = posicion i-ésima de la antidiagonal.
VIA = Valor inicial de la antidiagonal inicializando en N+1

N = Isl + CA(sl)
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Algoritmo 3 Llenado de la Matriz de Scores usando varios procesadores.
Fuente: Elaboraciéon Propia
Requiere:
La funcién Almacenar
Las longitudes de dos cadenas Isc (longitud de la secuencia mas corta) y
Isl (longitud de la secuencia mas larga)
El valor de N
Asegurar:
VIA<=N+1
centi<=0
Para da <=1 Hasta Isc + Is| -1 Hacer
Para i<=0 Hasta tda-1 Hacer en Paralelo
Almacenar(i,VIA,N)
Fin Para
Si tda <Isc y centi=0 entonces
tda<=tda+1
VIA <=VIA +1
Sino
centi<=1
Si da<Isl entonces
VIA=VIA+1
Sino
tda=tda-1
VIA=VIA+N
Fin si
Fin si
Fin Para

Escribir “El puntaje maximo se encuentra en:” f(Isc,Isl)
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Como se aprecio es posible realizar la paralelizacién recorriendo
sus antidiagonales, pero hay un costo de comunicacion alto al finalizar
cada antidiagonal, como se aprecia en el algoritmo 3, el nimero de veces
que se usara la instruccién parallel.for (descrita en pseudocodigo como
Hacer en Paralelo) sera el niumero total de antidiagonales de la matriz de

scores. En la siguiente subseccion se optimizara el algoritmo.

3.4. Optimizacién Trabajando en Bloques

Con el anterior algoritmo cada procesador hace el llenado de una celda
cualquiera dentro de una antidiagonal en una iteracibn que usa el
parallel.for, en la optimizacion presente en lugar de ello cada procesador
hara un llenado de todo un bloque horizontal de celdas en una iteracion
que usa el parallel.for dentro de la matriz de scores, para ello primero
calcularemos el tamafio de cada bloque realizando una divisidbn por
exceso entre la longitud de la secuencia mas larga y el namero de
procesadores.

tb=divExceso(Isl,npn)
Siendo:
tb=tamafio del bloque

npn=Numero de procesadores necesarios
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divExceso = Funcién de la division por exceso o0 equivalente a afiadir la
unidad al resultado de la division si existe residuo.

El objetivo de esto es lograr que el llenado de la matriz de scores del
paso 2 del algoritmo de Programacién dinamica se realice en bloques de

antidiagonales como se observa en la Fig. 20.

AlA|lU|lG|C|C|A|JU|JU|G|A]|C
o(-1(-2|-3|4|5|6|-7|-8|-9|-10|-11|-12

InEEaNINEb-Nia
1
[N

Figura 20: Distribucién de los bloques de antidiagonales de la matriz de scores
para cuatro procesadores.

Fuente: Elaboracion propia.

En la Fig. 21 los colores idénticos nos indican los bloques de
antidiagonales que realizaran la tarea en paralelo, en este caso la division
fue exacta entre el nimero de procesadores considerados (para el
ejemplo cuatro procesadores), como se aprecia también la Isl se la
posiciona en forma horizontal, existen casos en los cuales la division no
sera exacta por lo cual usaremos la division por exceso y completaremos
la secuencia de Isl con caracteres adicionales no propias de la secuencia

por ejemplo una X como se aprecia en la Fig. 21
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AlAlU|G|C|ClA|]lU|lU|[G|A|C|G]| G| X X
-1,-2|3|4|-5|6|-7]|-8|-9|-10-11|-12|-13|-14|-15|-16
113 (114|115 |116
210|211 212|213 214|215 (216
309|310|311 (312|313 | 314|315 |316
401| 402|403 | 404 | 405|406 | 407 | 408 | 409 (410 | 411 | 412|413 | 414|415 |416
501|502 |503|504|505|506|507|508|509|510|511|512|513 | 514|515 |516

601]602] 603|604 | 605 | 606 | 607 | 608| 609 | 610] 611] 612 [623 62465 646 |

Figura 21: Distribucién de los bloques de antidiagonales para la matriz de scores

siendo una divisidn inexacta.

Fuente: Elaboracion propia.

El score seguira ubicado en la posicion f(Isc, Isl) En la Fig. 22 se
observa que un procesador tendra necesariamente que realizar
operaciones que no son parte de la matriz de scores verdadera, pero la
cantidad de procesos puede ser despreciable ya que las secuencias a
analizar normalmente son entre 100 a 100 millones de caracteres (ADN,
ARN o Proteinas).

Al realizar el proceso de esta forma el nimero de veces que se
usa el parallel.for es igual a longitud de la secuencia mas corta (Isc) mas
el nimero de procesadores necesarios (npn) menos la unidad.

Para calcular el valor inicial de cada bloque necesitaremos
conocer el valor del inicio del Bloque Superior de la antidiagonal actual

(VIBSA) y aplicar la ecuacion:
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VCA=VIBSA+(N-th)*(i-1) (3)
Siendo:
VCA=El valor de la celda actual
VIBSA =El valor del inicio del Bloque Superior de la antidiagonal actual
N=lIsl + CA(Isl)
Isl=Longitud de la secuencia mas larga.
i=Posicidn i-ésima de la antidiagonal.
tb=Tamafo del bloque

La aplicacion de (3) se puede observar en la Fig. 22, en este
ejemplo podriamos asumir que se esta usando 5 procesadores en un
instante de tiempo se pueden llenar 5 valores de la matriz de scores, por
ejemplo para el valor de VIBSA=213, con N=100, el tb=3, los valores de
su antidiagonal dependeran de i, entonces si asumimos un i=4. Se
obtendra:
VCA=213+ (100-3)*(4-1)
VCA=504

Entonces el llenado de un bloque se haria del valor de VCA hasta
el valor de VCA mas tb (tamafio de bloque) menos la unidad. Para
obtener el valor de la fila y la columna se dividira el valor de VCA entre el
valor de N, siendo su cociente el valor de la fila y el residuo el valor de la

columna.
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AlAJUJG|C|C|AJU|U|G|A|C|G|G|X
0(-1)-2|3|-4|-5|-6|-7(-8|-9]-10-11}-12|-13|-14(-15
C|-1]101|102) 103 107|108 | 109 110{ 111112
A2 2041205206 207|208 | 209 213( 2141215 |-->1
G | -3 1301/302|303|304|305 306 310( 311312 >
C | -4 |401|402)403 407408409 -»3
Cl-5 504505 | 506 >4
U | -6 1601|602 603 -2

Figura 22: Proceso de llenado en bloques, en verde el valor inicial de cada
bloque de la antidiagonal.

Fuente: Elaboracion propia.

Hay que tener en cuenta que si el nUmero de procesadores es
mayor a la secuencia mas corta se debera usar el algoritmo de la

subseccion 3.2.

3.5. Elaboracion de Algoritmos para la optimizacion trabajando en

Bloques

La obtencion de la fila y la columna, junto con la operacion de la ecuacion
(3) se observa en la funcion AlmacenarB descrita en el algoritmo 4.

En el algoritmo 4 se puede apreciar X y Y que son
respectivamente las posiciones de la matriz recuperadas de aplicar la

ecuacion (3). Se ha afadido un bucle a diferencia de la funcién Almacenar
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mostrado en la subseccion anterior para recorrer el bloque actual.

Algoritmo 4 AlmacenarB(i, VIBSA, N)
Fuente: Elaboracion propia
Requiere:
La funcién max (Maximo de 3 nimeros)..
La funcidn de similitud S.
El llenado de la primera fila y la columna de la matriz de scores.
El puntaje del gap
El tamafio del bloque tb
Asegurar:
VCA<=VIBSA+(N-tb) x (i)
Para val<=VCA Hasta VCA + tb -1 Hacer
X <= val/N
Y <=valmod N
f(X,Y)<=max(f(X-1,Y)+gap, f(X-1,Y-1)+s(X,Y),f(X,Y-1)+ gap)

Fin Para

Se requeriria para usar el algoritmo 5 un pre-procesamiento como

en el algoritmo 3, a su vez se obtiene el total de cifras de la secuencia

mas larga y se hace la afadidura de las “X” si fuera una secuencia de

longitud no divisible entre el nUmero de procesadores.
Las variables usadas en el algoritmo 5 son:
da = Representa a la antidiagonal de bloques Actual

tda = Tamarfo de la antidiagonal de bloques actual
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centi = Centinela para identificar cuando se llega al tamafio de la
antidiagonal mayor.

i = posicion i-ésima de la antidiagonal.

VIBSA = El valor del inicio del Bloque Superior de la antidiagonal actual.
Inicializado en N+1

N = Isl + CA(lsl).
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Algoritmo 5 Llenado de la Matriz de Scores usando varios procesadores en bloques
Fuente: Elaboracién propia.
Requiere:
La funcién Almacenar
Las longitudes de dos cadenas Isc (longitud de la secuencia mas corta) y Isl (longitud de la
secuencia mas larga)
El valor de N
Numero de procesadores necesarios npn.
Tamano de Bloque tb.
Asegurar:
VIBSA<=N+1
centi<=0
Para da <=1 Hasta Isc + npn - 1 Hacer
Para i<=0 Hasta tda-1 Hacer en Paralelo
AlmacenarB(i,VIBSA,N)
Fin Para
Si tda < npn y centi=0 entonces
tda<=tda+1
VIBSA <=VIBSA +tb
Sino
centi<=1
Si da<Isc entonces
VIBSA=VIBSA+N
Sino
tda=tda-1
VIBSA=VIBSA+N
Fin si
Fin si
Fin Para

Escribir “El puntaje maximo se encuentra en:” f(lsc,lsl)
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3.6. Implementacion

El algoritmo propuesto ha sido implementado 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 es decir iteraciones
gue se realizan con un cierto grado de concurrencia para ello usaremos la
clase System.Threading.Task.Parallel, ya que nos permitira usar la
instruccion Parallel.for.

Se implementa también en C# el algoritmo de Programacion
Dindmica para alineamiento de secuencias para realizar la comparacion
de tiempos respectiva.

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.

En la Fig. 23 se observa la interfaz de la aplicacion final con los

tiempos obtenidos usando StopWatch.
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o- Alineamiento de Secuencias con Programacion Paralela

L= =

Secuencia A

Secuencia B
Match
| Miss

Gap

[ Biecutar Secuencial ]

El puntaje madmo es 327

1335.4732
00:00:01.3354732

TAATTGCGAATTT
AGGCCCTTTCGTC

[ Ejecutar paralelo

)

4400
4373

El puntaje maximo es 327

1023.0365
00:00:01.0230369

[

Ejecutar Blogue paralelo

Bl puntaje maximo es 327

738.2564
00:00:00. 7382964

Figura 23: Interfaz de la apicacion de alineamiento de secuencias con los

tiempos empleados.

Fuente: Elaboracion propia.
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V. RESULTADOS

4.1. Descripcion de la obtencidn de los resultados

El experimento fue realizado en un computador de procesador “Intel (R)
Core (TM) i7-4771 de 3.5 Ghz”, el cual tiene 8 nucleos, con memoria de
8Gb.

En el experimento se hace un estudio comparativo del paso 2 del
algoritmo de programacion dinamica clasico con los algoritmos paralelos
implementados.

En el estudio del rendimiento de los algoritmos se seleccionaron
un total de 60 pares de secuencias obtenidas de la base de datos del
GenBank, de tamafios aproximados entre 400 a 12 000 pb. Para efectos
del estudio se seleccionaron secuencias de tamafos que no difieran en
mas de 400 pares de bases (pb) a los diferentes tamafios referenciales
mostrados en el Cuadro 2, los tiempos de ejecucion en milisegundos (ms)
obtenidos por el StopWatch del procesamiento secuencial y los algoritmos
paralelos, asi como el resultado del SpeedUp de los dos algoritmos

paralelos propuestos en el Capitulo 11l se describen en el Cuadro 2.



Cuadro 2: Tiempos de ejecucion para los procesamientos secuencial y paralelo

Tamafio Referencial Tiempos de Ejecucian {ms) SpeedUp Paralelo | SpeedUp Paralelo
de las Secuencias{ph) | Secuencial | Paralelosin Blogues | Paralelo en Blogues | sinBlogues en Bloques

400 7.6145 484126 22.4560 0.1573 0.3391

80D 33.8420 43.8774 23.0776 0.7713 1.4664
1200 925139 B4.6062 048874 1.0935 0.9750
1600 128.4414 163.3348 69.5710 0.7864 1.8462
2000 220.0160 223.0678 118.7799 0.9863 1.8523
2400 350.1218 305.6356 201.7435 1.1456 17355
2800 483.9285 560.6928 314.2578 1.3417 15397
3200 641.2658 504.66584 461.6450 1.2707 1.3891
5600 B25.5279 700.5314 545.1521 1.1781 15139
4000 1025.6548 740.7842 658.3604 1.3845 1.5579
4400 12616876 074.3385 G68B.Z703 12043 18331
4800 1486.6998 1004.0545 862.1963 1.4807 17243
5200 1656.3646 1038.4770 938.9871 1.5950 1.7640
5600 2004.2554 1289.0782 1031.0385 15548 15435
6000 24174324 1442 9833 1146.6502 1.6753 2.1082
6400 2656.6239 1657.0179 1338.0745 1.6033 1.9854
6800 3100.5804 1828.7607 1513.7795 1.6955 2.0482
7200 3305.9656 1883.9729 1573.5864 1.7548 2.1009
7600 3794.2351 2116.3246 1768.1129 17028 11453
BODO 4128 6867 2351 4847 1892.0541 1.7558 2.1821
8400 44848350 2502.7684 2128.3266 1.7960 2.1120
8800 51546810 2861.1754 2404 4640 1.8016 2.1438
9200 5560.8041 5087.1790 2424 0842 1.8013 2.2540
9600 6133.2640 3309.1439 2699.9253 1.8534 2.2716
10000 6570.8378 3544 7961 2940.8088 1.8557 2.2344
10400 72659.1134 3871.2756 3115.9154 18777 2.3329
10E00 7788.6854 41315046 34976150 18854 12371
11200 B282.1328 43802445 36247542 1.8508 22845
11600 8881.3759 4617.8235 3824.8078 1.9233 2.3220
12000 54584 8506 4579.7026 4044 6334 1.9067 2.3475

Fuente: Elaboracion propia

Se puede apreciar que para secuencias cortas el procesamiento

secuencial tiene un menor tiempo de ejecucion pero a medida que va
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incrementandose el tamafio de las secuencias el tiempo de ejecucion del
procesamiento paralelo es menor que el secuencial como se aprecia en el

Gréfico 1.

10000

000 /

/
8000 7

/
7000
/

6000
/

A
5000 / ——Secuencial

4000 i

- t— =——Paralelo sin Bloques

1 T Paralelo en Bloques

3000 1
e

Tiempos de ejecucién (ms)

2000 =

1000
0 L= .%

Tamafio Referencial de las Secuencias (pb)

Gréfico 1 Tiempos de ejecucion para el alineamiento de diferentes secuencias
con los procesamientos secuencial y paralelo.

Fuente. Elaboracion Propia.

Se puede apreciar en el Grafico 2 que se obtiene un incremento
del tiempo de respuesta con el procesamiento paralelo hasta el doble que
el procesamiento secuencial esto se aprecia al evaluar el SpeedUp de

ambos algoritmos paralelos presentados.
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Gréfico 2 SpeedUp de la implementacion paralela para los diferentes tamafios
referenciales de secuencias.

Fuente. Elaboracion propia

4.2. Contraste de Hipbtesis

Para el contraste de Hipoétesis se ha usado el analisis de regresion lineal.
El andlisis de regresion es una técnica para investigar y modelar la
relacion entre variables. Aplicaciones de regresidbn son numerosas Yy
ocurren en casi todos los campos, incluyendo ingenieria, la fisica, ciencias
econdmicas, ciencias biologicas y de la salud, como también ciencias

sociales.
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4.2.1. Realizando Calculo de la linea de mejor ajuste

Se ha procedido ajustando los datos obtenidos a una recta, para esto se
ha usado la Hoja de Célculo de Microsoft Excel 2010 y obtencién de la
linea de mejor ajuste (Llamada en Excel linea de tendencia) como se

aprecia en el Gréfico 3.
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Grafico 3 Comparacion de los tiempos de ejecucion con sus respectivas
lineas de tendencia.

Fuente: Elaboracion propia
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Siendo las ecuaciones de las rectas (linea de tendencia) que
mejor se ajustan para cada algoritmo datos obtenidos por el Microsoft
Excel 2010 los siguientes:

Para el algoritmo secuencial:

Y1 =329.08x - 1792.2

Y su pendiente m1=329.08

Para el algoritmo paralelo sin bloques:
Y2 =170.39x - 772.75

Y su pendiente m2=170.39

Para el algoritmo paralelo con bloques:
Y3 =140.98x - 652.85

Y su pendiente m3=140.98

Por lo tanto m1>m2>m3

4.2.2. Interpretaciéon

Recordemos la definicion de la pendiente:

“La pendiente m de una recta no vertical L mide el cambio en y

cuando x cambia de x1 a x2. Esto se llama razén de cambio promedio de

y respecto a x.” (Sulivan & Hernandez, 2006, p.182)
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“La pendiente es en realidad una razén de cambio. Cuando nos
movemos de un punto en una recta a otro, la pendiente nos dice cuanto
cambia y en comparacion con cuanto cambia x”. (Goodman & Hirsch,
1996 , p. 108)

Siendo X la longitud de la secuenciay Y el tiempo de respuesta, y
conociendo que ml1>m2>m3, siendo ml la pendiente del algoritmo
secuencial, m2 la pendiente del algoritmo paralelo sin bloques, y m3
algoritmo paralelo con bloques, se observa que en el algoritmo Secuencial
tiene hay una mayor razén de cambio con respecto a los algoritmos
paralelos propuestos, entonces se concluye que ambos algoritmos
propuestos tanto el algoritmo paralelo con bloques y el sin blogues
presentan un menor tiempo de respuesta a medida que las longitudes de
las secuencias se incrementan dado que presentan una menor pendiente

con respecto al algoritmo secuencial.
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V. DISCUSIONES

PRIMERA

Se observo el problema que existe al realizar un alineamiento de pareado
de secuencias biomoleculares ya que se usa algoritmos secuenciales
desaprovechando el potencial de todos los nucleos para realizar esta
tarea, autores anteriores referian a maquinas especializadas para realizar
esta tarea, se realiz6 el experimento en un computador personal haciendo

uso de sus 8 nucleos para el experimento.

SEGUNDA

El manejo algoritmico del paradigma paralelo es poco difundido por
diversos autores, el presente trabajo muestra un desarrollo detallado
algoritmico del paradigma paralelo, desde su disefio hasta su

implementacion, mostrando la ventaja del paradigma paralelo.



TERCERA

Para comprobar si la propuesta del algoritmo paralelo reduce los tiempos,
se compararon los tiempos con el algoritmo secuencial y luego se uso6 un
analisis de regresion, calculando la linea de mejor ajuste y comparando
las pendientes respectivas, verificando que la pendiente del algoritmo
secuencial es mayor que la del algoritmo paralelo propuesto, teniendo el
tiempo una mayor razén de cambio a medida que el tamafio de secuencia

se incrementa.
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CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

CONCLUSIONES

PRIMERA

Se ha determinado que la propuesta del algoritmo paralelo para el
alineamiento pareado de secuencias biomoleculares, si reduce el tiempo
de respuesta, disminuyendo los tiempos en mas de un 50%, utilizando

todos los nucleos del computador.

SEGUNDA

Se implementé la propuesta del algoritmo paralelo para el alineamiento de
pareado de secuencias biomoleculares para la fase 2 del alineamiento de
secuencias, usando el paradigma paralelo implementandolo en un
computador multintcleo, los resultados de los tiempos de respuesta los

podemos apreciar en el CAPITULO IV.



TERCERA

Se ha determinado que la razén de cambio del tiempo con respecto al
tamano de la secuencia en el algoritmo secuencial es mayor con respecto
a la propuesta del algoritmo paralelo estos resultados encontrados en el

CAPITULO IV.
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RECOMENDACIONES

PRIMERA

Se recomienda realizar mas propuestas con el paradigma paralelo para
los diferentes algoritmos secuenciales que aun se usan en la biologia
computacional, para reducir los tiempos de respuesta y usando todos los

nucleos que ahora podemos contar.

SEGUNDA

Se recomienda usar esta propuesta algoritmica para el alineamiento
multiple de secuencias biomoleculares o para la construccion de arboles

filogenéticos.

TERCERA

Se recomienda usar la GPGPU para usar los multiprocesadores graficos

gue ahora se cuentan para realizar implementacion de esta propuesta

algoritmica.
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VI.  ANEXOS

ANEXO 1 Matriz de Consistencia

PROPUESTA DE UN ALGORITMO PARALELO PARA EL PROCESO DE ALINEAMIENTO DE PAREADO DE SECUENCIAS
BIOMOLECULARES

Problema Objetivo Hipotesis Variables
Problema General Objetivo General Hipotesis General V Independiente
¢En qué medida un algoritmo | Disefiar un algoritmo paralelo para el | H1: Con el algoritmo | Algoritmo paralelo.
paralelo mejora el desempefio | alineamiento de pares de secuencias | paralelo propuesto para
del alineamiento de pares de | biomoleculares. alinear secuencias | Indicadores
secuencias biomoleculares? biomoleculares se
reduce el tiempo de | Tiempo de ejecucion
respuesta respecto al | Speed Up
Problema Especifico Objetivo Especifico secuencial Variable Dependiente
e ;,COMO funciona el |e Conocer el funcionamiento del Proceso de alineamiento
Algoritmo que se usa para algoritmo de alineamiento pares de | Ho: Con el algoritmo | de pareado de
el alineamiento de pares de secuencias biomoleculares que se | paralelo para alinear | secuencias
secuencias biomoleculares usa actualmente. secuencias biomoleculares.
tradicional? e Proponer el disefio de un algoritmo | biomoleculares  no se
e ¢COmMoO disefar un paralelo para alineamiento de | reduce el tiempo de |Indicadores
algoritmo paralelo para el secuencias biomoleculares. respuesta respecto al
alineamiento de secuencias secuencial. TiempO de ejeCUCién.

biomoleculares?
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ANEXO 2: Glosario de Términos

ADN: Acido Desoxirribunucleico, lo conforman los nucleétidos A, C, T, G

correspondientes a Adenina, Citosina, Timina y Guanina.

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

ALINEAMIENTO DE SECUENCIAS: Proceso en 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.

ALINEAMIENTO LOCAL: Proceso por el cual se busca un

subalineamiento optimo entre dos secuencias.

AMINOACIDOS: Unidades basicas de las Proteinas, para el alineamiento

solo se toman los 20 aminoacidos esenciales.

ARN: Acido Ribonucleico, lo conforman los nucleétidos A, C, U, G

correspondientes a Adenina, Citosina, Uracilo y Guanina.

BIOINFORMATICA: Usa de herramientas computacionales para ayudar a

resolver problemas biolégicos.

BIOLOGIA COMPUTACIONAL: Es el uso de algoritmos y ordenadores
para facilitar el entendimiento de problemas biologicos. La biologia
computacional abarca varios campos ya establecidos: quimica,

bioguimica, matematicas, ingenieria de sistemas, fisica, estadisticas, etc.

107


http://es.wikipedia.org/wiki/Algoritmo
http://es.wikipedia.org/wiki/Ordenador
http://es.wikipedia.org/wiki/Biolog%C3%ADa
http://es.wikipedia.org/wiki/Qu%C3%ADmica
http://es.wikipedia.org/wiki/Bioqu%C3%ADmica
http://es.wikipedia.org/wiki/Matem%C3%A1tica
http://es.wikipedia.org/wiki/Ingenier%C3%ADa_de_sistemas
http://es.wikipedia.org/wiki/F%C3%ADsica
http://es.wikipedia.org/wiki/Estad%C3%ADstica

DOGMA CENTRAL: Es el proceso por el cual el ADN es transcrito a ARN

y luego traducido a Proteinas.

GRANULO FINO: Si sus subtareas deben comunicase muchas veces por

segundo.
GRANULO GRUESO: Si no se comunican muchas veces por segundo.

OPENMP: Es una interfaz de programacion de aplicaciones (API) para la
programacion multiproceso de memoria compartida en multiples

plataformas.

PROGRAMACION DINAMICA: Es un método para reducir el tiempo de
ejecucion de un algoritmo mediante la utilizacion de subproblemas

superpuestos y subestructuras éptimas.

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

mas pequefos, que luego son resueltos simultaneamente (en paralelo).

PROTEINA: Conjunto de Aminoacidos conforman una proteina que tiene

su estructura y funciones especificas en todos los seres vivos.

SIMD: Simple Instruccién y Mdltiples 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 se demora en

resolver un problema.

TPL: Libreria de programacion de Tareas. Task Parallel Library, difundido

por Microsoft.
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ANEXO 3: Cddigo realizado para laimplementacion del algoritmo

using
using
using
using
using
using
using
using
using
using
using
using
using

{

public partial class BloquesParalelo :

{

System;
System.Collections.Generic;
System.ComponentModel;
System.Data;
System.Drawing;
System.Ling;
System.Text;
System.Windows.Forms;
System.Threading;
System.Threading.Tasks;
System.IO;

System.Net;
System.Diagnostics;
namespace AlineamientoParalelo

long tb,1b;

string sc, sl;

long 1lsc, 1sl, npn;
long[,] f;

long Gap;

Stopwatch tiempo;
TimeSpan dt;

public BloquesParalelo()

{
}

InitializeComponent();

Form

private void btnParalelo_Click(object sender, EventArgs e)

{

}

tiempo = Stopwatch.StartNew(
if (this.TxtSecA.Text.Length
{

sl = this.TxtSecA.Text;
sc = this.TxtSecB.Text;
Isc = this.TxtSecB.Text.
1sl = this.TxtSecA.Text
}
else
{
sl = this.TxtSecB.Text;
sc = this.TxtSecA.Text;
lsc = this.TxtSecA.Text.
1sl = this.TxtSecB.Text
¥
f = null;
f = new long[lsc + 1, 1sl +
matrizPDIAG();
tiempo.Stop();

dt = tiempo.Elapsed;

)s
>= this.TxtSecB.Text.Length)

Length;

.Length;

Length;

.Length;

1];

this.lbltpar.Text = dt.TotalMilliseconds.ToString();

this.1lblTparl.Text = dt.ToSt
this.1lbllongseca.Text = this
this.1lbllongsecb.Text = this

private void matrizPDIAG()

ring();
.TxtSecA.Text.Length.ToString();
.TxtSecB.Text.Length.ToString();
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int tda, da, num, centi, j;
long aux, iM;

aux = 1sl;
num = 1;
while (aux != @) { aux = aux / 10@; num = num * 10; }
centi = 0;
tda = 1;
for (j = 0; j <= lsc; j++)
f[j, 0] = j * (long)this.NumGap.Value;
for (j = 0; j <= 1sl; j++)
[0, j] = j * (long)this.NumGap.Value;

iM = num + 1;
for (da = 1; da <= 1lsc + 1sl - 1; da++)

{
Parallel.For(@, tda, i =>
{
almacenar(i, iM, num);
})s
if (tda < 1lsc && centi == @)
{
tda = tda + 1;
iM = iM + 1;
}
else
{
centi = 1;
if (da < 1sl)
{
iM = iM + 1;
}
else
{
tda = tda - 1;
iM = iM + num;
}
}
}
this.lblparalelo.Text = "E1l puntaje maximo es " + f[lsc,

1s1].ToString();

private static long max(long x, long y, long z)

{
long maxi;
if (x > y)
if (x > z)
maxi = x;
else maxi = z;
}
else
if (y > z)
maxi = y;
else
maxi = z;
}
return maxi;
}
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private long s(long x, long y)

{

}

char a, b;
a = sc[(int)x - 1];
b = sl[(int)y - 1];
if (a == b)
return (long)this.NumMatch.Value;
else
return (long)this.NumMiss.Value;

private void almacenar(int i, long iM, int num)

{

int X, VY;

long aux;

aux = iM + (num - 1) * (i);
X = (int)(aux / num);

Y = (int)(aux % num);

f[X, Y] = max(f[X - 1, Y] + (long)this.NumGap.Value, f[X - 1, Y

- 1] + s(X, Y), f[X, Y - 1] + (long)this.NumGap.Value);

}

private void matrizpunt()

{

long i, j;
Gap = (long)this.NumGap.Value;
for (i = @; i <= lsc; i++)

f[i, @] = i * Gap;

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

for (i = 1; i <= lsc; i++)

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

j)) 'F[i.v J - 1] + Gap).;

this.lblresp.Text = "E1l puntaje maximo es " + f[lsc,

1s1].ToString();
}

private void btnLimpiar_Click(object sender, EventArgs e)

{

}

this.TxtSecA.Text = "";
this.TxtSecB.Text = "";

private void btnEjecutar_Click(object sender, EventArgs e)

{

}

tiempo = Stopwatch.StartNew();

matrizpunt();

tiempo.Stop();

dt = tiempo.Elapsed;

this.lbltsec.Text = dt.TotalMilliseconds.ToString();
this.lbltsecl.Text = dt.ToString();

this.1lbllongseca.Text = this.TxtSecA.Text.Length.ToString();
this.1lbllongsecb.Text = this.TxtSecB.Text.Length.ToString();

private void btnBlogParalelo_Click(object sender, EventArgs e)

{

tiempo = Stopwatch.StartNew();
if (this.TxtSecA.Text.Length >= this.TxtSecB.Text.Length)

{

sl this.TxtSecA.Text;
e this.TxtSecB.Text;
lsc = this.TxtSecB.Text.Length;
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}

1sl = this.TxtSecA.Text.Length;

xt;
xt;

this.TxtSecB.Text.Length;

, 1s1 + 1];

- 1sl; i++)

}
else
{
sl = this.TxtSecB.Te
sc = this.TxtSecA.Te
lsc = this.TxtSecA.Text.Length;
1s1 =
}
if (Environment.ProcessorCount > 1sc)
{
f = null;
f = new long[lsc + 1
matrizPDIAG();
}
else
{
npn = Environment.ProcessorCount;
tb = 1s1 / npn;
if (1sl % npn == @)
1b = 1s1;
else
{
tbh = tb + 1;
1b = tb * npn;
}
int i;
for (i =1; i <=1b
sl = s1 + "X";
f = null;
f = new long[lsc + 1, 1b + 1];
MatrizBPDIAG();
}
tiempo.Stop();

dt = tiempo.Elapsed;

this.lbltbpar.Text = dt.
this.lbltbparl.Text = dt
this.lbllongseca.Text =
this.lbllongsecb.Text =

private void MatrizBPDIAG()

{

int tda, da, num, centi;
long aux, iM;
aux = 1b;
num = 1;
while (aux != @) { aux =
centi = 0;
tda = 1;
Parallel.For(@,1lsc,j=>

{

f[j, @] = j * (long)
Parallel.For(@, 1b, j =>
{

1)
iM = num + 1;
for (da = 1; da <= lsc +

{

f[e, j1 = 3 * (long)

TotalMilliseconds.ToString();
.ToString();
this.TxtSecA.Text.Length.ToString();
this.TxtSecB.Text.Length.ToString();

aux / 10; num = num * 10; }

this.NumGap.Value;});

this.NumGap.Value;

npn - 1; da++)
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Parallel.For(@, tda, i =>

{
almacenarB(i, iM, num);
1
if (tda < npn && centi == 9)
{
tda = tda + 1;
iM = iM + tb;
}
else
{
centi = 1;
if (da < 1sc)
{
iM = iM + num;
}
else
{
tda = tda - 1;
iM = iM + num;
b
}

}

this.1lblBParalelo.Text = "El puntaje maximo es " + f[lsc,
1s1].ToString();
}

private void almacenarB(int i, long iM, int num)
{
int X, VY;
long aux, val;
aux = iM + (num - tb) * (i);
for (val = aux; val <= aux + tb - 1; val++)
{
X
Y

(int)(val / num);
(int)(val % num);

f[X, Y] = max(f[X - 1, Y] + (long)this.NumGap.Value, f[X -
1, Y - 1] + s(X, Y), f[X, Y - 1] + (long)this.NumGap.Value);

}
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ANEXO 4: Paper presentado al V Congreso Internacional de
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Modelo de un algoritmo eficiente para el alineamiento de secuencias
biomoleculares basado en programacion paralela

Wilson Cesar Callisaya Choquecota, Rosalia Callohuari Quispe
nosliwsys(@gmail.com, liabiol@yahoo.cs

Escucla Académica Profesional de Ingenieria en Informatica y Sistemas — Facultad de Ingenieria - Universidad
Nacional Jorge Basadre Grohmann, Pert
Av. Miraflores S/N (Ciudad Universitaria)
Tacna - Pert

Resumen: En la actualidad, se ha producido un considerable esfuerzo para desarrollar algoritmos que comparan las
secuencias de macromoléculas biologicas (proteinas, ADN y ARN), cuyo objetivo es detectar las relaciones evolutivas
tanto estructurales como fimcionales. Este es el principal problema de la biologia computacional. Estas tareas se
llevan a cabo actualmente por las herramientas de la bioinformdtica que han sido desarrollados con algoritmos
secuenciales. La programacion dinamica, tanto los algoritmos de alineamiento locales (Smith-Waterman) como de
alineamiento global (Needleman-Wunsch) determinan el alineamiento optimo de dos secuencias. Actualmente los
ordenadores que tienen mas de un micleo estan disponibles para el usuario comun, y para usar los multiples
procesadores del ordenador es necesario conocer los paradigmas de programacion paralela. Este trabajo presenta
una nueva propuesta algoritmica para el alineamiento global usando la programacion paralela. Esto requiere de una
nueva reformulacion del algoritmo de Needleman Wunsh. La implementacion del Algoritmo Paralelo ha requerido
hacer un llenado de la matriz de scores por sus antidiagonales con todos los procesadores disponibles. El software
utilizado para ello fue el C# con la libreria TPL (“Task Parallel Library”). La aplicacién compara el algoritmo de
Needleman-Wunsch con este nuevo algoritmo, comprobando los tiempos de respuesta. Los resultados muestran que el
algoritmo paralelo propuesto reduce el tiempo de respuesta en comparacion con el algoritmo de alineamiento global
de Needleman-Wunsch.

Palabras clave: Biologia Computacional, Alincamiento Global, Necdleman-Wunsh, Programacion Paralcla,
Bioinformatica.

Abstract: At present there has been a considerable effort to develop algorithms that compare the sequences of
biological macromolecules (proteins, DNA and RNA), which aims to detect evolutionary relationships both structural
and functional. This is the main problem of computational biology. These tasks are currently performed bioinformatics
tools that have been developed with sequential algorithms. Dynamic programming, both local alignment algorithms
(Smith-Waterman) and global alignment (Needleman-Wunsch) determining optimal alignment of two sequences.
Currently the computers that have more one core are available for the common user, and to use multiple computer
processors need to know parallel programming paradigms. This paper presents a new algorithmic proposed for global
alignment using parallel programming, this requires a new reformulation of the algorithm of Needleman Wunsh. The
implementation of parallel algorithm has required to make a matrix filled with scores for their antidiagonales with all
available processors. The software used for this was the C if with the library TPL (Task Parallel Library). The
application compares Needleman-Wunsch algorithm with this new algorithm, checking the response time. The results
show that the proposed parallel algorithm reduces the response time in comparison with the global alignment
algorithm of Needleman-Wunsch.

Keywords: Computational Biology, Global Alignment, Needleman-Wunsh, Parallel Programming, Bioinformatics.

Varias investigaciones se han realizado para ayudar a
resolver esle problema elicientemente, pero poco se ha
Uno de los principales problemas de la Biologia  intentado usando el Paradigma Paralelo, esto debido a los
Computacional es el de alineamiento de secuencias  costes que implicaba tener un ordenador paralelo v a su
biomoleculares  (ADN, ARN o secuencias de  dificil implementacién dado que se debia dar importancia
aminoécidos), ya que la similitud de 2 secuencias implica 3 ]a comunicacion entre los procesadores, pero en la
similitud funcional o estructural significativa [1]. actualidad va cxisten librerias que nos apoyan a
desarrollar en Paralelo, tales como el OPENMP
disponible para C++, y Visual Studio con el Framework
4.0 nos ofrece la biblioteca procesamiento Paralelo
basado en tarcas TPL, dando la oportunidad a enfocarse
solo en el problema de fondo.

1 Introduccion

Los métodos de alineamiento de secuencias mas
difundidos son: Andlisis de matriz de puntos, algoritmo
de programacion dinamica, y el método Word o K-Tupla;
métodos usados por los programas FASTA y BLAST [2].
Estos ultimos métodos usan técnicas heuristicas para su

desarrollo, obteniéndose un resultado probabilistico, el
cual es muy cercano al verdadero. En el caso de la
programacién dindmica, su desarrollo hace posible
encontrar el resultado exacto al buscar por todos los
alincamicntos existentes.

1581l
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Este trabajo es un producto transdisciplinario desarrollado
por profesionales en Informatica y Biologia. Presenta una
propuesta algoritmica para apoyar a la solucion del
alincamiento de secuencias usando la programacion
paralela, enfocandose en el llenado de la matriz de scores
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(matriz de puntajes) descrito en la Seccion 2.

El resto de este trabajo estd organizado de la siguiente
manera. Ln la Seccién 2, se explica como es el
procedimiento para realizar el alincamiento de sccuencias
con Programacion Dinamica y se detalla como se mide el
Iactor de SpeedUp en Programacién Paralela. La Seccion
3 muestra los trabajos previos. La Seccion 4 detalla la
propuesta algoritmica para solucionar el problema usando
cl Paradigma Paralelo. La Secccion 5 muestra los
experimentos y resultados de la aplicaciéon comparandolo
con la implementacion clasica del algoritmo de
Programacion Dinamica para alincamiento de sccuencias
v Resultados. Finalmente, se dan las conclusiones en la
Seceion 6.

2 Teoria del dominio

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 v el “gap” (puntaje cuande ocurre un
“Indel”). El proceso se realiza en 3 pasos:

Paso 1 Inicializacion: Ambas secuencias se ubican en una
matriz I de m X n (m y n longitudes de ambas
sccuencias), luego el valor de la posicion F(0,0) = 0 y se
llena tanto la primera fila y la primera columna con
multiplos del valor del “gap”, como lo describe el ejemplo
cn la Figura 1. Para el caso del Alincamiento Local tanto
la primera fila y columna se llenan con 0.

Sequence 2

F M DT P E NGB
0|-2|-4|-6 -8/-10-12-14-16
= Mitierd o 2 |
4
=
-s| B
Sd || i
-2 | I | ||
—-14
-18
-18

Sequence 1
MrEYToOmMT TR

Figura 1. Inicializacion con “gap™.

Paso 2 Llenado de la matriz de scores (matriz de
puntajes): Se procede a llenar todos los valores de la
matriz segun la funcién descrita en la Figura 2, si es para
un Alineamiento Global y con la funcion descrita en la
Figura 3 para un Alinecamiento Local. El ejemplo de la
Figura 4 describe el proceso del alineamiento global.

F(i—1,j =1+ s(xi,y),

F(i,j)=max{ F(i—1,j)—d,
F(i,j—1)—d.
Figura 2. Funcién del Alineamiento Global
0,
G g Fli—1,j—D+s(xi, y)),
F(i,j)=max P14,
Fi,j—1)—d.

Figura 3. Funcién del Alineamiento Local.
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Sequence 2
FMBTPLNE

2| -4 | -6 -8|-10~12-14/-16

S Jw o een: 2w, |
-5 =T+ -G-+11+13

-
-12 -9 -6 =8+ -5

Sequence 1

T .3 *

[FES SPS PR
. 1 1
-16-13-10-7 | 7| -6

I SR
-18-15-12 -9 | -9

mMroOmMZEIXT
3l s
L4
A
b
|
3
¥

Iigura 4. Llenado de la matriz de scores.

Paso 3 Identificacion del alineamiento — Traceback: Esle
paso diverge segun el tipo de alineamiento. in el caso de
Alineamiento Global, inicia siempre en la posicion (m,n)
en el cual esta el score (puntaje) del mejor alineamiento y
se¢ hace un recorrido hacia atras para identificar el
alineamiento, como se describe en la Figura 5. En el caso
del Alineamiento Local inicia en el mayor valor de la
matriz de scores hasta llegar a un valor O [3][4].

Sequence 2
{2 8 TN - N R —
0‘—2 -4|-6 -8|-10/-12/-14/-16

F|-2#1~-1|=-3|-5|=7|-8 |-11}-13
K|—-4i=1 —1/-3 -5/-7|-8|-11]-13
H|-6 —3‘-3 ~3|-6{-7|-8 |-11}-13
o M|-8|-5828 4| 5|-7|-g|-11]-13
§ = t el | |
g E|-10/-7/=4|4|-6|-7|-9 |-11-10
} w !
& 0|2 0| -6[0-5 7|-8|-1-12
| S M| |
P |-14/-11|-8|-5 54 —6|-8/-10
44 1 ~ o
L |-18[-18|-10| -7 | -7 | -6 [S@& =6 -7
t ¥
E |-18|-15{-12|-9 | -9| -8 | -5 | -5 =4
% dn mim da ' | T— ~
# 1 8 2 4 8 <5 4 3 5 4
Sequence1 F H M E D - P L - E
Sequence2 F - - M - e P L N

Tiigura 5. Traceback (recorrido hacia atras).

FEn la actualidad, se pueden encontrar herramientas
bioinformaticas que nos ayudan para este propésito, como
por ejemplo el Needle, Stretcher para Alineamiento
Global y Water, Matcher, LALIGN para Alineamiento
Local.[5]. Estas herramientas han sido diseiiadas con
algoritmos secuenciales pudiéndose usar el procesamiento
paralelo.

Il propésito principal del procesamiento paralelo es
realizar calculos con menores tiempos de respuesta de los
que se puede hacer en un ordenador con un Unico
procesador, mediante el uso de varios procesadores al
mismo tiempo. Algunos disefios informaticos permiten a
un U(nico procesador ejecutar varias secuencias de
instrucciones de wuna manera intercalada con la
programacién concurrente, pero en el caso de la
programacion paralela cada uno de estos hilos se ejecuta
en simultaneo.
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Ll beneficio potencial de la computacién en paralelo se
mide tipicamente por el tiempo que se necesita para
completar una tarea en un (mico procesador, en
comparacion con el tiempo que se necesita para completar
la misma tarea en N procesadores en paralelo. El aumento
de velocidad S(N) debido a la utilizacion de procesadores
paralelos N, llamado Factor de SpeedUp, se deline en la
ecuacion (1).

En (1), el valor de Tp (1) es el tiempo de procesamiento
de algoritmo en un tnico procesador v Tp (N) es el
tiempo de procesamiento de los procesadores paralelos

[6].

el

Tp(N) 1)
3 Trabajos previos

S(N) =

Hay diversos trabajos que tratan de incrementar ¢l tiempo
de respuesta alterando el algoritmo inicial de Needleman-
Wunsh y el de Smith—-Waterman, como el de Shehab,
Keshk, & Mahgoub que pretende incrementar el tiempo
de respuesta del paso 3 del algoritmo de Alineamiento de
Secuencias, pero no deja de ser este una propuesta
secuencial. [7]

La propuesta de una solucién a este problema en forma
paralela ha sido un reto para los investigadores del area de
Biologia Computacional. Se presentaron  diversas
propuestas para intentar hacer este analisis e incrementar
el tiempo de respuesta. Una de las primeras menciones
realizadas a la solucion de éste y muchos otros problemas
de la Biologia Computacional se muestra en el libro de
Zomaya en el 2006[8]. En el llenado de la matriz de
scores, se puede observar que cada una de las celdas tiene
una tuerte dependencia con las tres anteriores, es por cllo
que se considera una Paralelizacion de Grano fino. La
estrategia usada para apoyar en el alineamiento de
secuencias con programacion dindmica usando la
programacion paralela, es realizar ¢l llenado de la matriz
de scores de antidiagonal en antidiagonal, pudiendo ser
este trabajo distribuido en varios nucleos, como sc indica
en la Figura 6.

b1 B2 DIb4 bIBE oovcoicvaswssisscussiumssnisisn b,

Q000 @6

12,00000O0
° Working PE

Figura 6. Barrido de antidiagonal en antidiagonal.

Propuesta similar sc observa en el trabajo de Nawaz,
Nadeem, Someren, & Bertels en 2010 para abordar el
problema usando el procesamiento paralelo utilizando con
un circuito integrado configurable, una FPGA (“Field
Programmable Gate Array™) [9], en el cual también
refiere al llenado de antidiagonal en antidiagonal, y

propone realizarlo por bloques en cada ciclo como se
muestra en la Figura 7.

Block1 Block2 Block3 Block 4
ofo o|jo0|o0
0 |os ‘
{1
0 |o3
Block | ° 198
) 0 |03
A 0 [O4
ol
0

Figura 7. Llenado en Bloques.

Propuesta similar sc¢ realiza esta vez usando la GPU y
CUDA utilizando los multiprocesadores de la tarjeta de
video.[10]

Como se¢ puede apreciar, estas ideas han sido
desarrolladas con hardware especializado, pero en la
actualidad contamos con librerfas que nos pucden ayudar
a resolver este problema, y hardware de proposito general
con multiples nicleos. No hay difusion de un algoritmo
que realice tal recorrido de antidiagonal en antidiagonal
para un proceso paralclo. La propuesta algoritmica se
describe en la siguiente seccion.

4 Diseiio de algoritmos propuestos

Al existir una fuerte dependencia en el llenado de la
matriz de scores, se tuvo que reformular el algoritmo para
el llenado de antidiagonal en antidiagonal. Observemos
como es el comportamiento de una matriz no cuadrada.
En la Figura 8, se muestra una matriz de 5 filas y 7
columnas, con sus posiciones respectivas. Podemos
observar que si recorremos las antidiagonales de la
posicion superior a la inferior notamos que mientras la
posicion de la fila 1 aumenta la posicion de la columna j
disminuye.

(1,1)](1,2)|(1,3)[(1,4)[(1,5){(1,6)| (1,7)
(2,1)](2,2)|(2,3)[(2,4)|(2,5)|(2,6)|(2,7)
(3,1)(3,2)|(3,3)|(3,4)|(3,5)|(3,6)|(3,7)
)
)

(4,1)((4,2)|(4,3)|(4,4)|(4,5)[(4,6)|(4,7)
(5,1)/(5,2)|(5,3)|(5,4)|(5,5)|(5,6)|(5,7)

Figura 8. Matriz con la posicion de sus celdas.

Esta idea se¢ puede implementar con un procesador
secuencial, pero al implementarlo en paralelo se podria
encontrar grandes dificultades, puesto que, al usar un
parallel.for se observa que los procesadores no tienen un
orden especifico al desarrollar una tarea, por ejemplo, si
para decrementar el valor de la columna hemos
introducido la instruccion j=j-1 dentro del bucle paralelo
nos darfa valores incongruentes porque cuando un
procesador se ubique en una i-ésima [ila, para calcular el
valor j necesitara de un j anterior, pero este valor pudo
haber sido alterado por otro procesador dando un
resultado no descado.
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4.1 Idea para la paralelizacién del llenado de
la matriz de scores

Si con una sola variable pudiéramos obtener ambos
parametros: La posicién de la fila y la columna, para
cualquier posicién se podria distribuir el trabajo, para
lograr ello primero se realizé un nuevo andlisis de la
matriz pero esta vez concatenando la posicion 1y la
posicion j como se muestra en la Figura 9.

11
21
31
41
51

12
22
32
42
52

13
23
33
43
53

14
24
34
44
54

15
25
35
45
55

16
26
36
46
56

17
27
3.
47
57

Figura 9. Matriz con las posiciones iy j concatenadas.

Al analizar ahora cada antidiagonal nolamos que se
comportan como una progresion aritmética de razén 9,
ahora con solo el valor de cualquiera de estas celdas se
puede obtener su posicion tanto para la fila i como para la
columna j, basta solo dividir el numero entre 10, el
cociente sera el valor de la fila y el residuo el valor de la
columna. Pero atn existen problemas para esta idea tal es
el caso que se muestra en la Figura 10.

11 12| 13| 14| 15| 16| 17| 18| 19|110|111|112
21| 22| 23| 24| 25| 26| 27| 28| 29|210|211|212
31| 32| 33| 34| 35| 36| 37| 38| 39|310{311(312
41| 42| 43| 44| 45| 46| 47| 48| 49|410|411|412
51| 52| 53| 54| 55| 56| 57| 58| 59(510|511|512
61| 62| 63| 64| 65| 66| 67| 68| 69|610|611|612
71 72| 73| 74| 75| 76| 77| 78| 79|710|711|712

Figura 10. Matriz con las posiciones 1y j concatenadas, en
amarillo donde se empieza a no cumplirse el criterio
detallado.

Considerando esta situacion y fuluras situaciones se
evalua la longitud de la cadena més larga, definimos un N
que es igual longitud de la cadena més larga mas
complemento aritmético (CA), y de acuerdo a ello se
multiplica N al valor de la posicion de la fila 1y posterior
a ello se suma con j, al realizar esto se puede observar que
toda antidiagonal se comporta como una progresion
aritmética de razon N-1, en la Figura 11 se observa esta
situacion.

Bastara conocer el inicio de la antidiagonal para poder
calcular cualquicer valor de la antidiagonal con la ecuacion
2):

VCA = VIAH(N-1)*(i-1) @)
Siendo:
VCA = El valor de la celda actual
VIA = El valor del inicio de la antidiagonal
i = Posicién i-ésima de la antidiagonal.
N=1sc +CA (Isc)

Isc = longitud de la secuencia mas larga
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El ejemplo de uso de (2) se puede observar en la Figura
11, asumamos que se estd usando 3 procesadores entonces
en un instante de tiempo se pueden llenar 3 valores de la
matriz de scores, por ejemplo para el valor de VIA=312,
con N=100, los valores de su antidiagonal dependeran de
i, entonces si consideramos un 1=5 se obtendra:

VCA = 312+ (100-1)%(5-1)

VCA =708
106|107|108{109{110{111|112
206|207)208|209(210| 211|212
306 309|310|311 -1
406 409|410 -2
506 509|510 --23
606 -4
706 --25

I'igura 11. Matriz de scores con posiciones operadas en
un instante de tiempo por 3 procesadores.

Para obtener el valor de la [ila y la columna se dividira el
valor de VCA entre el valor de N, siendo su cociente el
valor de la fila y el residuo el valor de la columna. Cabe
resaltar que es importante que el bloque que esta en la
zona critica donde todos los procesadores van a escribir
sus variables deban ser protegidas, en su defecto darian
valores sin sentido.

Se debe considerar que el tamafio de la antidiagonal va
incrementandose hasta llegar a la longitud de la secuencia
mas corta, luego se mantendra el tamafio de esa
antidiagonal hasta llegar a la antidiagonal que coincida
con el tamafio de la longitud de la secuencia mas larga y a
particr de ahi se reducira hasta llegar a la ultima
antidiagonal, estas tres situaciones se muestran en la
Figura 12.
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31
41

12
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32
42

13
23
33
43
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24
34
44

T
LsL

15
25
35
45

16
26
36
46

17
27
37
47

Lsc—

I'igura 12. Matriz de scores con posiciones operadas en
un instante de tiempo por 3 procesadores.

4.2 Elaboracion de los Algoritmos para la
soluciéon propuesta

La obtencién de la fila y la columna, junto con la
operacion de la ecuacion (2) se observa en la funcion
Almacenar descrita en ¢l algoritmo 1.

In el algoritmo 1 se puede apreciar X y Y son
respectivamente las posiciones de la matriz recuperadas
de aplicar la ecuacion (2), f es una matriz que almacena
todos los valores de la matriz de scores, “max’ ¢s una
funciéon que recupera el mayor de 3 numeros, “s” es la
funcién de similitud de ambas secuencias, “gap™ es la
penalidad asignada a los huecos.
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Algoritmo 1 Almacenar(i, VIA, N)

Requiere:
La funcion max (Maximo de 3 nimeros).
La funcién de similitud S.
El llenado de la primerafila y la columna de la matriz de
scores.
El puntaje del gap
Asegurar:
VCA<=VIA+(N-1)x(i)
X <= VCA/N
Y <= VCA mod N
f(X,Y)<=max(f(X-1,Y)+gap, f(X-1,Y-1)+s(X,Y),f(X,Y-1)+ gap)

Para la comparacion, se implemento el paso 2 (llenado de
la matriz de scores) del Algoritmo de Alineamiento de
Secuencias con Programacion Dinamica, como lo
describe el algoritmo 2.[11]

Algoritmo 2 Paso 2 para alineamiento de secuencias con
Programacion Dinamica

Requiere:

La funcién max {Maximo de 3 nameros).

La funcién de similitud S.

El puntaje del gap

Las longitudes de dos cadenas Isc (longitud de la secuencia
mas corta) y Isl {longitud de la secuencia mas larga)

Asegurar:
Para i<=0 Hasta Isc Hacer
f{i,0)=i x gap
Fin Para
Para i<=0 Hasta Is| Hacer
f(0,i)=i x gap
Fin Para
Para i<=1 Hasta Isc Hacer
Para j<=1 Hasta Is| Hacer
f(i,j)=max(f(i-1,j)+gap, f(i-1,j-1)+s(ij), f(i,j-1)+gap)
Fin Para
Fin Para

Escribir “El puntaje maximo se encuentra en:” f(Isc,sl)

Este paso ha sido readaptado para que sea [acilmente
paralelizable con la idea descrita en la Subseccion 4.1,
para lo cual se elabor6 el algoritmo 3, en la cual se usara
la instruccién parallel.for (descrita en pseudocodigo como
Hacer en Paralelo). Esta instruccion es similar a la
instruccién for (descrita en pseudocodigo como Ilacer)
con la diferencia que esta distribuye el recorrido del bucle
a los diferentes procesadores disponibles del ordenador.
Se requerira, para usar el algoritmo 3, un pre-
procesamiento que es el desarrollo del paso 1 del
Algoritmo de  Alineamiento de Secuencias con
Programacién Dinamica. A continuacién, se¢ describe, en
detalle, las variables usadas en el algoritmo 3:

da = Representa a la antidiagonal Actual
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Isc = Longitud de la secuencia mas corta
1sl = Longitud de la secuencia mas larga
tda = Tamafio de la antidiagonal actual

centi = Centinela para identificar cuando se llega al
tamaflo de la antidiagonal mayor.

i = posicion i-¢sima de la antidiagonal.

VIA = Valor inicial de la antidiagonal inicializando en
N+1

N =151 + CA(lsl)

Algoritmo 3 Llenado de la Matriz de Scores usando varios
procesadores.

Requiere:
La funcion Almacenar

Las longitudes de dos cadenas Isc (longitud de la secuencia
mas corta) y Isl (longitud de la secuencia mas larga)

El valor de N
Asegurar:
VIA<=N+1
centi<=0
Para da <=1 Hasta Isc + Is| -1 Hacer
Para i<=0 Hasta tda-1 Hacer en Paralelo
Almacenar(i,VIA,N)
Fin Para
Si tda < Isc y centi=0 entonces
tda<=tda+1
VIA<=VIA +1
Sino
centi<=1
Si da<ls| entonces
VIA=VIA+1
Sino
tda=tda-1
VIA=VIA+N
Finsi
Finsi
Fin Para

Escribir “El puntaje maximo se encuentra en:” f(Isc,lsl)

Como se aprecid, es posible realizar la paralelizacion
recorriendo sus antidiagonales, pero hay un coste de
comunicacion alto al finalizar cada antidiagonal, como se
aprecia en el algoritmo 3. El numero de veces que se
usara la instruccién parallel.for (descrita en pseudocédigo
como Hacer en Paralelo) scra el mimero total de
antidiagonales de la matriz de scores. En la siguiente
subseccion, se optimizara el algoritmo.

4.3 Optimizacion trabajando en bloques

Con el anterior algoritmo, cada procesador hace el llenado
de una celda cualquiera dentro de una antidiagonal en una
iteracién que usa el parallel.for, en la optimizacion
presente en lugar de cllo cada procesador haré un llenado
de todo un bloque horizontal de celdas en una iteracion

COMTEL 2013

V Congreso Internacional de Computacién y Telecomunicaciones

119



que usa el parallel.for dentro de la matriz de scores. Para
ello primero calcularemos el tamaiio de cada bloque
realizando una division por exceso entre la longitud de la
secuencia mas larga y el numero de procesadores.

tb = divExceso(Isl,npn)

siendo :

tb = tamafio del bloque

npn = Numero de procesadores necesarios

divExceso = Funcién de la division por exceso o
equivalente a afiadir la unidad al resultado de la division
si existe residuo.

El objetivo de esto es lograr que el llenado de la matriz de
scores del paso 2 del algoritmo de Programacion
Dinamica se realice en bloques de antidiagonales, como
sc observa en la Figura 13.

AlAJufG[cJcJaJuJule]a]c]

o a[2[3|a[s5]-6[7]-8[0]10[11]12
G 4]
Al-=2
G| a
cla
cl-s

I'igura 13. Distribucion de los bloques de antidiagonales
de la matriz de scores para cuatro procesadores.

En la Figura 13, los colores idénticos nos indican los
bloques de antidiagonales que realizardn la tarca cn
paralelo, en este caso la division [ue exacta entre el
nimero de procesadores considerados (para ¢l cjemplo
cuatro procesadores), como se aprecia también la Isl se la
posiciona en forma horizontal. Lixisten casos en los cuales
la division no sera exacta por lo cual usaremos la division
por exceso y completaremos la secuencia de Isl con
caracteres adicionales no propias de la secuencia, por
ejemplo, una X, como se aprecia en la Figura 14.

AJaJulefc]cla]
Al-2[3]a]ls5]6]7
101]102[103] 104

ule[aJc]6[G6[x]x
o |-10]11]-12]13]14[-15-16

113] 114|115 [116
212[213] 214215 [216
312|313|314|315 316

v
&

209210
308|309|310
408|409 410 412
508 513|514515 |516

609|610| 611|612

211
311
411

305
404|405
504|505
604 |

307
407
507

401
501
601

402
502
6502

403
503
603

Figura 14. Distribucion de los bloques de antidiagonales
para la matriz de scores siendo una division inexacta.

El score scguira ubicado en la posicion f(lsc.Isl), en la
Figura 15, se observa que un procesador tendra
necesariamente que realizar operaciones que no son parte
de la matriz de scores verdadera, pero la cantidad de
procesos puede ser despreciable, ya que las secuencias a
analizar normalmente son entre 10 a 100 millones de
caracteres (ADN, ARN y Proteinas).

Al realizar el proceso de esta forma, el nimero de veces
que se usa el parallel.for es igual a longitud de la
secuencia mas corta (Ise) mas el numero de procesadores
necesarios (npn) menos la unidad.

Para calcular el wvalor inicial de cada bloque,
necesitaremos conocer ¢l valor del inicio del Bloque

COMTEL 2012

V Congreso Internacional de Computacién y Telecomunicaciones

Superior de la antidiagonal actual (VIBSA) y aplicar la
ecuacion:

VCA = VIBSA+(N-tb)*(i-1) )

Siendo:
VCA = El valor de la celda actual

VIBSA = El valor del inicio del Bloque Superior de la
antidiagonal actual

N =Isl + CA(sl)

Isl = Longitud de la secuencia més larga.
I = Posicion i-ésima de la antidiagonal.
tb = Tamafo del bloque

La aplicacion de (3) se puede observar en la Figura 16. En
este ejemplo, podriamos asumir que se esta usando 5
procesadores en un instante de tiempo, se pueden llenar 5
valores de la matriz de scores, por ejemplo para el valor
de VIBSA=213, con N=100, el tb=3, los valores de su
antidiagonal dependeran de i. Entonces, si asumimos un
i=4, se oblendra:

VCA = 213+ (100-3)*(4-1)

VCA =504
Entonces, ¢l llenado de un bloque se haria del valor de
VCA hasta el valor de VCA mas tb (tamaiio de bloque)
menos la unidad. Para obtener el valor de la fila y la
columna se dividira el valor de VCA entre el valor de N,

siendo su cociente el valor de la fila y el residuo el valor
de la columna.

Alafu
a]|2]3]4]s]|s]a
102{103

[
o
=)
=
(—

UG A|C|G|G|X
9 }-10 -11-12 | -13|-14|-15

110 111 112
207(208| 209

e

2141215 |1
3111312 -]
408|409 -3
505|506 -4
602|603 -5

401]402| 403

cloloja|» o

0
1
?
3 304305306
4
5
6

Figura 15. Proceso de llenado en bloques, en verde el
valor inicial de cada bloque de la antidiagonal.

Hay que tener en cuenta que si el niimero de procesadores
es mayor a la secuencia mas corta se debera usar cl
algoritmo de la subseccion 4.1.

4.4, Elaboracién de algoritmos para la
optimizacion trabajando en bloques

La obtencion de la fila y la columna, junto con la
operacion de la ecuacién (3) se observa en la funcion
AlmacenarB descrita en el algoritmo 4.

En el algoritmo 4, se puede apreciar X y Y que son
respectivamente las posiciones de la matriz recuperadas
de aplicar la ecuacion (3). Se ha afadido un bucle a
diferencia de la funcién Almacenar mostrado cn la
subseccion anterior para recorrer el bloque actual.
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Algoritmo 4 AlmacenarB(i, VIBSA, N)

Requiere:
La funcion max (Maximo de 3 numeros)..
La funcion de similitud S.

El llenado de la primera fila y la columna de la matriz de
scores.

El puntaje del gap
El tamaiio del bloque th
Asegurar:
VCA<=VIBSA+(N-tb) x (i)
Para val<=VCA Hasta VCA + tb -1 Hacer
X <= val/N
Y <=val mod N
f(X,Y)<=max(f(X-1,Y)+gap, f(X-1,Y-1)+s(X,Y),f(X,Y-1)+ gap)
Fin Para

Sc requeriria para usar el algoritmo 5 un pre-
procesamiento como en el algoritmo 3. A su vez se
obtiene el total de cilras de la secuencia mas larga y se
hace la afiadidura de las “X” si fuera una secuencia de
longitud no divisible entre el numero de procesadores.

Algoritmo 5 Llenado de la Matriz de Scores usando varios
procesadores en bloques

Requiere:
La funcién Almacenar

Las longitudes de dos cadenas Isc (longitud de la secuencia
mas corta) y Isl (longitud de la secuencia mas larga)

Elvalorde N
Numero de procesadores necesarios npn.
Tamaiio de Bloque tb.
Asegurar:
VIBSA<=N+1
centi<=0
Para da <=1 Hasta Isc + npn - 1 Hacer
Para i<=0 Hasta tda-1 Hacer en Paralelo
AlmacenarB(i,VIBSA,N)
Fin Para
Sitda < npn y centi=0 entonces
tda<=tda+1
VIBSA <=VIBSA +tb
Sino
centi<=1
Si da<lsc entonces
VIBSA=VIBSA+N
Sino
tda=tda-1
VIBSA=VIBSA+N
Finsi
Fin si
Fin Para

Escribir “El puntaje maximo se encuentra en:” f(Isc,Isl)

TLas variables usadas en el algoritmo 5 son:

da = Representa a la antidiagonal de bloques actual.
tda = Tamafio de la antidiagonal de bloques actual.

centi = Centinela para identificar cuando se llega al
tamaiflo de la antidiagonal mayor.

1= posicion i-ésima de la antidiagonal.

VIBSA = EI valor del inicio del Bloque Superior de la
antidiagonal actual. Inicializado en N+1.

N =Isl + CA(Is]).
S 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, es decir, iteraciones que se
realizan con un cierto grado de concurrencia. Para ello
usaremos la clase System.Threading. Task.Parallel [12],
ya que nos permitira usar la instruccioén Parallel.for.

Se implementa también en C# el algoritmo de
Programacion Dinamica para alineamiento de secuencias
para realizar la comparacion de tiempos respectiva.

Para realizar la medicion de tiempos, se ha usado la clase
StopWatch disponible en la libreria “System.Diagnostic™
de C#. Asi podemos obtener un cronometro de gran
precision.

El Experimento fue realizado en un ordenador de
procesador “Intel (R) Core (1M) i5-3210M de 2.5 Ghz”,
el cual tiene 4 nicleos con memoria de 8Gb. En la Figura
16, se observa la interfaz de la aplicacion final con los
tiempos obtenidos usando StopWatch.

Secuencia A GATACTTAAC 10 Limpiar
Secuencia B GTCATCAATA. 0
Match (A
Miss 2 E
Gap 3 fl
( Biecuter Secuencial | [ Eiecutar paralelo ] [ Eiecutar Boque paraiclo |

B puntaje maximo es -9 E puntaje maximo es -9 B purtaje maximo es -9

25723
00:00:00.0025723

18.4608
00:00:00.0184608

15.0912
00:00:00.0150912

Figura 16. Interfaz de la aplicacion de alineamiento de
secuencias con los tiempos empleados.

En el experimento, se hace un estudio comparativo del
paso 2 del algoritmo de programacion dinamica clasico
con los algoritmos paralelos implementados.

En el estudio del rendimiento de los algoritmos, se
scleceionaron un total de 46 pares de secuencias obtenidas
de la Base de Datos del GenBank [13], de tamaifios
aproximados entre 500 a 11500 pb. Para efectos del
estudio, se¢ seleccionaron secuencias de tamafios que no
difieran en mas de 500 pares de bases (pb) a los diferentes
tamafios referenciales mostrados en la Tabla I, los
Tiempos de ejecucion en milisegundos (ms) obtenidos por
el StopWatch del Procesamiento Secuencial y los
Algoritmos Paralelos, asi como el resultado del SpeedUp
de los dos algoritmos paralelos propuestos en la Seccion 4
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se describen en la Tabla 1.

Tabla 1: Tiempos de Fjecucién para los Procesamientos
Secuencial y Paralelo.

Tamaiio Tiempos de Ejecucién (ms)
Referendial de SDQEdU? Speeduy
las Secuencias | secuencial | P2rl€losin | Paraleloen Paralelo sin | Paralelo en
(ob) Blogues Bloques Blogues | Blogues
500 56.529775 69.42105| 53.139175| 0.8143031| 1.063806|
1000 197.0521 219.6907| 159.3638| 0.8969523| 1.2364923
1500 576.3760|  537.6962| 407.2332| 1.0719362| 1.4153464
2000 970.8381|  875.2200| 727.5966| 1.10392503| 1.3343082]
2500 1488.6238| 1289.1062| 982.8921| 1.154772| 1.5145343
3000 2141.03%4| 1640.1192| 1368.7318| 1.305417| 1.5642504|
3500 2539.8440| 2034.0661| 1642.3078| 1.2486537| 1.5465092|
4000 3591.4311| 2665.6282| 2123.3163| 1.3473114| 1.6914254|
4500 4726.1362| 3213.7794| 2654.5898| 1.4705851| 1.780364
5000 6490.0966| 3797.4614| 3133.6398| 1.7090619| 2.0711048
5500 7238.0394| 4197.1809| 3452.0844| 1.7245002| 2.0967156
6000 8216.0436) 4542.9273| 3691.6468| 1.8085351 2.2255768
6500 9485.07555| 5101.46473| 4222.01398| 1.8592847| 2.2465761
7000 11299.3159| 5860.0234| 4829.4209( 1.9282032| 2.3396834
7500 13247.2562| 6436.6551| 5279.4590( 2.0580963| 2.5092072]
8000 15360.1171| 7290.6919| 5855.7580| 2.106812| 2.6230792
8500 16712.3168| 7744.8956| 6406.9469| 2.1578492| 2.6084682
9000 18480.6478| 8516.7067| 6767.5236| 2.1699289| 2.7307844|
9500 20911.3996| 9442.8793| 7559.5228| 2.2145152| 2.7662328|
10000 23387.5019| 10406.1922| 8308.2868| 2.2474601| 2.8149608|
10500 26183.7990| 11610.8662| 9007.0977| 2.2551116| 2.9070184
11000 29651.8950| 12804.4591| 9992.8335| 2.3157476| 2.967316
11500 31810.9826| 13670.9042| 10658.6492| 2.3269114| 2.9845229

Se puede apreciar que, para secuencias cortas, el
procesamiento secuencial tiene un menor tiempo de
ejecucion, pero a medida que va incrementandose el
tamafio de las secuencias el tiempo de ejecucion del
procesamiento paralelo es menor que el secuencial, como
se aprecia en la 'igura 17.

35000

32500

— Secuencial

== Parzlelo sin bloques

~— Paralelo Bloques

il

FEFFE S S

Temafio referencial de las secuencias (ph)

R

Iigura 17. Tiempos de ejecucion para el alineamiento de
diferentes secuencias con los procesamientos Secuencial y
Paralelo.

Se puede apreciar, en la Figura 18, que se obtiene un
incremento del tiempo de respuesta con el procesamiento
paralelo hasta el doble que el procesamiento secuencial.
Esto sc aprecia al evaluar ¢l SpeedUp de ambos
Algoritmos Paralelos presentados.
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Figura 18. SpeedUp de la implementacion paralela para

los diferentes tamaifios referenciales de secuencias.

6 Conclusiones y trabajos futuros

En este trabajo, se ha presentado una nueva
implementacion del algoritmo de Programacion Dindamica
para el alineamiento de secuencias reformulando el
algoritmo en el paso 2 de la matriz de scores usando la
Programacion Paralela. Como muestran los resultados,
ambas propuestas logran disminuir el tiempo de respuesta
a medida que el tamaiio de las sccuencias se incrementa.
El Tiempo de respuesta alcanzado hasta secuencias de
tamafio 11500 llega a ser el doble que en el procesamiento
secuencial.

Los resultados indican que el Algoritmo Paralelo en
Bloques es un 20% mas eficiente que la primera
propuesta. ista ventaja es debido a la gran cantidad de
veces que se usa la instruccion parallel.for esta cantidad
de veces es disminuida en la propuesta dada en bloques.

Como trabajo a futuro, se podria dar la aplicacion del
paradigma paralelo a diferentes ambitos dentro de la
Biologia Computacional, como, por ejemplo, al
alincamiento multiple de Secuencias o a la construccion
de arboles filogendticos.
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Programacion Paralela para el Alineamiento de
Secuencias de ADN usando Task Parallel
Library (TPL)

W. Callisaya, R. Callohuari, J. Jimenez

Abstract— Sequence alignment is widely used in Bioinformatics
for Genome Sequence difference identification. It is the main
problem of computational biology. Any sequence of
Deoxyribonucleic acid (DNA), Ribonucleic acid (RNA), and
protein can be alignment by many algorithms called
bicinformatics algorithms. Dynamic algorithms Smith-Waterman,
Needleman- Wunsch assess efficiently the alignment of two
sequences. These algorithms have been made for a single core
computer and sequentially developed, but at the present time, it is
necessary to use the Parallel Paradigm, due to the existence of
more than one core computers. This paper presents a new
implementation of the algorithm for sequence alignment using
parallel programming, this requires a new reformulation of
Dynamic programming algorithms. This implemented of the
Parallel algorithm required a filling of the scores matrix from
diagonal to diagonal; the filling of each diagonal was performed
in parallel using all available processors. For that it was necessary
to use Visual Studio 2010 C# and Framework 4.0 that offers us
the Task Parallel Library — TPL. The implementation introduced
in this paper made a comparison between the dynamic algorithms
Needleman- Wunsch  algorithm, Smith-Waterman and  our
algorithm to test the execution time. The results show that our
Algorithm decreased the time of execution when it is compared
with Needleman- Wunsch and Smith-Waterman algorithms.

Keywords— Bioinformatics, Sequence Alignment, Dynamic
programming, Parallel programming, TPL (Task Parallel
Library), Computational Biology.

I. INTRODUCCION
N la bioinformatica el principal problema de la Biologia
Computacional es el alineamiento de
biomolcculares (ADN, ARN o sccuencias de aminodcidos), ya
que la similitud de 2 secuencias implica similitud funcional o
estructural significativa.[1]

Actualmente ¢l procedimiento para el analisis de una nueva
secuencia de proteinas siempre comienza con una comparacion
de esta secuencia con las principales bases de datos. En
realidad mas secuencias han sido supuestamente caractlerizadas
por la busqueda en bases de datos que por cualquier otra
tecnologia.|2|

Los métodos de alineamiento de secuencias mas difundidos
son: Andlisis de matriz de puntos, algoritmo de programacion
dindmica, y ¢l método Word o K-Tupla; métodos usados por

secuencias

Universidad Nacional Jorge Basadre Grohmann. Peru,
pgmail.com
. ohuari, Universidad Nacional Jorge Basadre Grohmann, Pert.
Liabioli@yahoo.es

J. Jimenez. Universidad Nacional Jorge Basadre Grohmann, Perd,
Jjjimeneze16(@hotmail.com

los programas FASTA y BLAST [3], estos tltimos métodos
usan técnicas heuristicas para su desarrollo, obteniéndose un
resultado probabilistico, el cual es muy cercano al verdadero,
en el caso de la programacion dinamica su desarrollo hace
posible encontrar el resultado exacto al buscar todos los
alineamientos existentes.

Existen 2 tipos de alineamientos: El Alineamiento Global y
¢l Alincamiento Local, ¢l primero busca encontrar ¢l mejor
alineamiento sobre toda la longitud de ambas secuencias y el
segundo caso solo se interesa por la region local mejor
alineada, esto se describe en la Fig. 1.

LGPSSKQTGKGS-SRIWDN
| | I | | | Global alignment

LN-ITKSAGKGAIMRLGDA

------- TGKG= === ===~
| | | Local alignment

~~~~~~~ AGKG—- - -~ -~~~

Figural. Alineamiento Global y Alineamiento Local.

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 v a su dificil
implementacion dado que se debia de preocuparse por la
comunicacion entre los procesadores, pero en la actualidad ya
existen librerias que nos apoyan a desarrollar en Paralelo, tales
como ¢l OPENMP disponible para C++, pero Visual Studio
con en ¢l Framework 4.0 nos ofrece la biblioteca
procesamiento Paralelo basado en tareas TPL, dando la
oportunidad a enfocarse solo en el problema de fondo.

Este paper es un producto transdisciplinario desarrollado
por informaticos y biodlogos, presenta una propuesta para
apoyar a la solucion del alineamiento de secuencias usando la
programacion paralela usando TPL, enfocandose en el llenado
de la matriz de scores descrito en la Seccidn IL

La organizacion del trabajo es la siguiente: en la Seceion I1
se explica como es el procedimiento para realizar el
alincamiento de secuencias con Programacién Dindmica. La
Seccion 1T detalla como es el trabajo en Paralelo dando
referencias a instrucciones con TPL. La Seccion IV muestra
trabajos relacionados que intentaron abordar el problema del
alineamiento de secuencias con el Procesamiento Paralelo. [La
Seceion V detalla la propuesta algoritmica para solucionar ¢l
problema del alineamiento de secuencias usando el Paradigma

156

125



XX Congreso Internacional de Ingenieria Eléetrica, Electronica, de Computacion y Ramas Afines, 5-9 Agosto 2013, UPAO, Pera

Paralelo. la Seccion VI muestra detalles de su
implementacion. La Seccion VII muestra los resultados de la
aplicacion comparandolo con la implementacion clasica del
algoritmo de Programacién Dindmica para alincamiento de
secuencias y Resultados. Finalmente se dan las conclusiones

en la Seccion VIIL

II. ALINEAMIENTO DE SECUENCIAS CON
PROGRAMACION DINAMICA

Para alincar las sccuencias con programacién dindmica sc
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), ¢l proceso se realiza en
3 pasos:

Paso 1 Inicializacién: Ambas secuencias se ubican en una
matriz.de m x n (m y n longitudes de ambas secuencias), luego
¢l valor de la posicion F(0,0) = 0 y sc llena tanto la primera
fila y la primera columna con multiplos del valor del Gap
como lo describe el ejemplo en la Fig.2, para el caso del
Alincamiento Local tanto la primera fila y columna sec llenan
con 0.

Sequence 2
FMDTPLNE

0|-2 —4|-6|-8/-10-12-14-16

Sequence 1
mroOmMTIT X"
|
3

Figura 2. Inicializacion con gap

Paso 2 llenado de la matriz de scores: Se procede a llenar
todos los valores de la matriz segin la [uncion descrita en la
Fig. 3. si es para un Alineamiento Global y con la funcion
descrita en la Fig. 4 para un Alincamiento Local, el ¢jemplo de
la Fig. 5 describe el proceso.

F(i—1,j =D+ s(xi, ),

F(i,j)=max{ F(i—1,j)—d,
Fi,j—1)—d.
Figura 3. Funcion del Alineamiento Global
0,
o F(i—1,j =) +s(xi,y),
F(i,j) =max Fi—1,)—4,

5O J=1)-4.

Figura 4. Funcion del Alincamiento Local
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Sequence 2
FMBTEL NE
0| -2/ -4|-6 -8-10-12-14-16
2 #1134 -5 = F+-G+-11+13

Sequence 1

b AR i e
~14-11 -8 | -5 5 ~&+-6+-8:+10
D /A UM 8 A
-16-13-10 =7 | <7 | -6 8% 57
T

F

K

H

M
¥ % R

E 10 -7/ 4| —4+ 6 -7+-9+11-10
b

D

P

L

E ~5 -5 4

bk
-18-15-12 -9 | -9/ -8

Figura 5. Llenado de la matriz de scores

Paso 3 Identificacién del alineamiento — Traceback: Este
paso diverge segun el tipo de alincamiento en el caso de
Alineamiento Global inicia siempre en la posicion (m,n) en el
cual estd el score del mejor alineamiento v se hace un
recorrido hacia atrds para identificar el alineamiento como se
describe en la Fig. 6, en el caso del Alineamiento Local inicia
en el mayor valor de la matriz de scores hasta llegar a un valor
0.[41[5]

F M D
0 2|+ I
-2 41—

N E
-8 -10-12 -14 16
~7|-8 -3
~7 I ~8 |~11/-13

&
-5

1

-5 -7 -8 <11 -13

-5

6 -3 -3

el
4 5 -2
<7 =4 4| -6 -7!-8 -11-10

.
-12 -9 6 =35 -7 -9 |-11-12
~14.=11| =8| <5 | -5 =4 -6 | -8 -10
-

~16 -18/-10 -7 | -7 -6 -a'--s\-v
-18/~15(~12/ -9 | =8| -8 | -5 | -5 ' 4

-6
3
Y Y
-
-4

=T | -9 |-11{-13

Sequence 1
Ol 3Rl o Gl R -3 R S
L
=

. ds "% s e L L " k"
b = S S 5 4 3 +5 4
Sequence! F  F H M E D - EL - E
Sequence2 ¥ M - T L N E

Figura 6. Traccback (recorrido hacia atras)

En la actualidad se pueden encontrar herramientas
bioinformaticas que nos ayudan para este propésito como por
ejemplo el Needle, Stretcher para Alineamiento Global y
Water, Matcher, LALIGN para Alineamiento Local.[6]

[II. PROGRAMACION PARALELA

Ll propésito principal del procesamicento paralclo c¢s
realizar calculos con menores tiempos de respuesta de los que
se puede hacer en un computador con un unico procesador,
mediante ¢l uso de varios procesadores al mismo tiempo.
Algunos disciios informaticos permiten a un tnico procesador
ejecutar varias secuencias de instrucciones de una manera
intercalada con la programacion concurrente, pero en el caso
de la programacion paralela cada uno de estos hilos se ¢jecuta
en simultanco.
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[l modelo de programacion paralela usada es ¢l Fork Join,
por el cual un hilo es dividido en multiples hilos y finalmente
unidos en un tnico hilo, como se observa en la Fig. 7. [7]

Initial Thread

Initial Thread

Figura 7. E1 Modclo Fork-Join

El for y foreach es la herramienta més usada en C# con
cllas se pueden hacer bucles secuenciales, llamados asi porque
una iteracion no se inicia hasta que la iteracion anterior se ha
completado. TPL, nos da soporte para bucles paralelos es decir
iteraciones que se realizan con un cierto grado de concurrencia
para cllo usarcmos la clase System.Threading. Task Parallel.
18].

St deseamos hacer 100 iteraciones la estructura del for
secuencial seria:

for (int = 1; i<=100; i++)

{ ... instrucciones ... }

Pero en ¢l caso de un for paralelo con TPL la estructura
seria:

Parallel.For (1, 100+1, (int 1) =>

{ ... instrucciones ... });

Fxisten mas clases para el trabajo en paralelo como la clase
Task, el presente trabajo usard la clase Parallel.for para su
desarrollo.

El beneficio potencial de la computacion en paralelo, se
mide tipicamente por ¢l tiempo que se necesita para completar
una tarea en un Gnico procesador, en comparacioén con el
tiempo que se necesita para completar la misma tarea en N
procesadores en paralelo. El aumento de velocidad S(N)
debido a la utilizacion de procesadores paralelos N llamado
[Factor de SpeedUp se define por:

Tp(1)

Tp(N) D
In (1) el valor de Tp (1) es el iempo de procesamiento de

algoritmo en un tnico procesador y Tp (N) es el tiempo de

procesamicnto de los procesadores paralelos. [9]

S(N) =

IV. TRABAJOS RELACIONADOS

Hay diversos trabajos que tratan de incrementar el liempo
de respuesta alterando el algoritmo inicial de Needleman-
Wunsh y el de Smith —Waterman como el de Shehab, Keshk,
& Mahgoub que pretende incrementar el tiempo de respuesta
de la fase 3 del algoritmo de Alineamiento de Secuencias pero
no deja de ser este una propuesta secuencial. [10]

La propucsta de una solucién a este problema cn forma
paralela ha sido un reto para los investigadores del area de
Biologia Computacional. Se presentaron diversas propucstas
para intentar hacer este andlisis e incrementar el tiempo de

ISSN 2309-2111

respucsta una de las primeras menciones recalizadas a la
solucion de este y muchos otros problemas de la Biologia
Computacional s¢ muestra en ¢l libro de Zomaya en el
2006.[11] En el llenado de la matriz de scores se puede
observar que cada una de las celdas tiene una fuerte
dependencia con las tres anteriores es por ello que se considera
una Paralelizacion de Grano fino. La estrategia usada para
apoyar en el alincamiento de secuencias con programacion
dinamica usando la programacion paralela, es realizar el
llenado de la matriz de scores de diagonal en diagonal
pudiendo, ser este trabajo distribuido en varios nicleos como

se indica en la Fig. 8.
Database sequence

BIb2 b3 b4 bSb6 ..o b,
al o)
a2
] . (6]
s o
B
? a4 O (6]
g o
< o o}
2; 0 O

1) Working PE

Tigura 8. Barrido de diagonal en diagonal

Propuestas similares se observa en el 2010 para abordar el
problema usando el procesamiento paralelo utilizando un
procesador especializado, en el cual también refiere al llenado
de diagonal en diagonal, y propone realizarlo por bloques en
cada ciclo como se muestra en la Fig. 9. [12]

Block1 Block2 Block3 Block4d
olo/ofofofolo]o|o]o
0 |o4/02|04|02|04
4 .
0 |03/01/03/01|C
Block 9 |€4192/04/92
o) 0 |C 1
2 |0
0
ol |

Figura9. Llenado en Bloques.

Propuesta similar se realiza esta vez usando la GPU vy
CUDA utilizando los multiprocesadores de la tarjeta de
video.[13]

Como se puede apreciar estas ideas han sido desarrolladas
con hardware especializado pero en la actualidad contamos
con librerias que nos pueden ayudar a resolver este problema,
y hardware de propdsito general con multiples nucleos, no hay
difusion de un algoritmo que realice tal recorrido de diagonal
en diagonal para un proceso paralelo, la propuesta algoritmica
se describe en la siguiente seccion.
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V. DISENO DEL ALGORITMO

Al existir una fuerte dependencia en el llenado de la matriz
de scores, se tuvo que reformular el algoritmo para el llenado
de diagonal cn diagonal, obscrvemos como cs el
comportamiento de una matriz no cuadrada. En la Fig. 10 se
muestra una matriz de 5 filas y 7 columnas, con sus posiciones
respectivas, podemos observar  que  si
diagonales de la posicion superior a la inferior notamos que

recorremos  las

mientras la posicion de la [ila 1 aumenta la posicion de la
columna j disminuye.

(1.1
2,1)
(3,1)
(4.1)
(CR))

(1,2)](1,3)
(2,2)|1(2,3)
(3,2)|(3,3)
(4,2)|(4,3)
(5,2)|(5,3)

(1,4)](1,5)
(2,4)](2,5)
(3,4)|(3,5)
(4,4)|(4,5)
(5,4)|(5,5)

(1,6)](1,7)
(2,6)|(2,7)
(3,6)|(3,7)
(4,6)|(4,7)
(5,6)|(5,7)

Figura 10. Matriz con la posicion de sus celdas.

Iista idea s¢ puede implementar con un procesador
secuencial, pero al implementarlo en paralelo se podria
encontrar grandes dificultades, pueslo que, al usar un
parallel for se observa que los procesadores no tienen un orden
especifico al desarrollar una tarea, si para decrementar el valor
de la columna hemos introducido la instruccion j=j-1 dentro
del bucle paralelo nos daria valores incongruentes porque
cuando un procesador se ubique en una i-¢sima fila, para
calcular ¢l valor j necesitara de un j anterior pero cste valor
pudo haber sido alterado por otro procesador dando un
resultado no deseado.

A. Idea para la pararelizacion del llenado de la matriz de
scores

Si con una sola variable pudi¢ramos obtener ambos
parametros: La posicion de la fila y la columna, para cualquier
posicion se podria distribuir el trabajo, para lograr ello
primero se realizé un nuevo analisis de la matriz pero esta vez
concatenando la posicion i y la posicion j como se muestra en
laFig. 11.

1112 13
21| 22| 23
31| 32| 33
41) 42| 43
51| 52| 53

14| 15
24|25
34| 35
44| 45
54| 55

16| 17
26| 27
36| 37
46| 47
56| 57

Figura 11. Matriz con las posiciones i y j concatenadas

Al analizar ahora cada diagonal notamos que se¢ comportan
como una progresion aritmética de razén 9. ahora con solo el
valor de cualquicra de cstas ccldas se puede obtener su
posicion tanto para la [ila 1 como para la columna j, basta solo
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dividir el numero entre 10, el cociente sera el valor de la fila y
¢l residuo el valor de la columna. Pero aln cxisten problemas
para esta idea tal es ¢l caso que se muestra en la Fig. 12.

Considerando esta situacion y futuras situaciones se evalua
la longitud de la cadena mas larga, obteniendo ¢l ntimero de
cifras de su longitud definimos un N que es igual a diez
elevado a la potencia ¢, siendo ¢ el namero de cilras de su
longitud, y de acuerdo a ello se multiplica N al valor de la
posicion de la fila 1 y posterior a ello se concatena con j, al
realizar esto se puede observar que toda diagonal se comporta
como una progresion aritmética de razon N-1, en la Fig. 13 se
observa esta situacion.

11| 12| 13| 14| 15| 16| 17) 18| 19|110{111/112
21| 22| 23| 24| 25| 26| 27 29)210{211)212
31| 32| 33| 34| 35| 36| 37 39(310|311|312
41| 42| 43| 44| 45| 46| 47 49|410(411 (412
51| 52| 53| 54| 55| 56| 57 59|510{511|512
61| 62| 63| 64| 65| 66| 67 68| 69|610{611|612
71| 72| 73| 74| 75| 76| 77| 78| 79|710{711|712

28
38
48
58

Figura 12. Matriz con las posiciones i y j concatenadas, en amarillo donde se
empieza a no cumplirse el criterio detallado.

Bastara conocer cl inicio de la diagonal para poder calcular
cualquier valor de la diagonal con la ecuacion:

NA=IM+(N-1)*(i-1) 2)

Siendo:

NA=EI valor de la celda actual

iM=E] valor del inicio de la diagonal

N=10¢

i=Posicién i-ésima de la diagonal.

c=Numero de cifras de la sccuencia mas larga.

La aplicacion de (2) se puede observar en la Fig. 13, en este
ejemplo podriamos asumir que se esta usando 3 procesadores
en un instante de tiempo se pueden llenar 3 valores de la
matriz. de scores, por ejemplo para el valor de NA=312, con
N=100, los valores de su diagonal dependeran de 1, entonces si
asumimos un i=5.

NA=312+ (100-1)*(5-1)

NA=708
106(107|108|109|110|111| 112
206|207|208|209(210(211|212
306(307308|309(310 311 [FFF)-->1
406|407|408|409]410 >3
506|507|508| 509|510 =33
606|607 608 >4
706| 707|708 35

Figura 13. Matriz de scores con posiciones concatenadas desarrolladas en un
instante de tiempo por 3 procesadores.
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Para obtener el valor de la fila y la columna se dividira el
valor de NA entre ¢l valor de N, siendo su cociente ¢l valor de
la fila y el residuo el valor de la columna. Cabe resaltar que es
importante que el bloque que estd en la zona critica donde
todos los procesadores van a escribir sus variables deban ser
protegidas, en su defecto darian valores sin sentido.

B. Elaboracion de los diagramas de I'lujo

La obtencion de la fila y la columna, junto con la operacion
de la ecuacion (2) se observa en la funcion ALMACENAR
descrita en el diagrama de flujo de la Fig. 14.

ALMACENAR (i,im,num)

aux =iM+(num-1)* (i)
X=aux / num
Y=aux % num

1(X,Y)=max[f(X-1,Y)+gap, f(X-1,Y-1)+s(X.Y), f(X.Y-1)+gap]
!

Figura 14. Diagrama de flujo de la funcion Almacenar.

En el diagrama de flujo se puede apreciar Xy Y que son
respectivamente las posiciones de la matriz recuperadas de
aplicar la ecuacion (2), f(') almacena todos los valores de la
matriz de scores, max( ) es una funcién que recupera ¢l mayor
de 3 numeros, s( ) es la funciéon de similitud de ambas
secuencias, gap es la penalidad asignada a los huecos.

Para la comparacion se implemento el paso 2 (llenado de la
matriz de scores) del Algoritmo de Alineamiento de
Secuencias con Programacién Dinamica como lo describe el
diagrama de flujo de la Fig. 15.[14]

- ¥
»< =05 >
[ f.0)="gap ]

ST

—
%(\ i=12sc >—m

P

»< =108l
=1 e
<% sl >

f(i.j)=max[f(i-1,)+gap, f(ir1,j-1)+s(ij). f(i,j-1)+gap] I

f(lsc.lsl)

: .

Figura 15. Diagrama de flujo del paso 2 para alineamiento de secuencias con
programacion Dinamica.

Este paso ha sido readaptado para que sea facilmente
paralelizable con la idea descrita en la Subseccion A, para lo
cual se elabor¢ el Diagrama de lujo descrito en la Iig. 16.

Iin la Iig. 16 se observa un Pre procesamiento que es el
desarrollo del paso 1 del Algoritmo de Alineamiento de
Secuencias con Programacion Dinamica, a su vez se obtiene el
total de cifras de la secuencia mas larga, a continuacion se
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describe en detalle las variables usadas en la Fig. 16:

da = Representa a la diagonal Actual

Isc = Longitud de la secuencia mas corta

Isl = Longitud de la secuencia mas larga

tda = Tamafio de la diagonal actual

centi = Centinela para identificar cuando se llega al tamafio
de la diagonal mayor.

1= posicién i-ésima de la diagonal.

iM = Valor inicial de la diagonal

num = [l valor de 10 a la potencia del nimero de cifras de
la longitud de la secuencia mas larga

| |PREPROCESAMIENTO| |

< da=1lscHish >
<o S ——q

[ T Aimacenar (i,iM.num) | |

tda<lsc /A centi=0

tda=tda+1
iM=iM+1

tda=tda-1
iM=iM+num

Figura 16. Diagrama de Flujo para ¢l llenado de la Matriz de Scores usando
varios procesadores.

VI. IMPLEMENTACION.

La herramienta de software ha sido implementada en C#
usando el Visual Studio y el Framework 4.0, ya que esle
Framework provee la libreria TPL. Se implementa también en
C# cl algoritmo de Programacion Dindmica para alincamiento
de sccuencias para realizar la comparacién de tiempos
respectiva, en la Fig. 17 se observa la implementacion.

Gapv= (];ng)this,ﬂurﬁap,Valua;

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

for (i = @; 1 <= 1s1; i=+)
fle, * Gap;
for (1 = 1; i <= Isc; i+4)

for (j = 1; j <= 1sl; j++)
i, 3] = max(f[i - 1, j] + Gap, f[i -1, j - 1] +s(i, j), f[i, - 1] + Gap);
this.lblresp.Text = "El puntaje maximo es " + f[lsc, 1s1].TeString();

Figura 17. Implementacion en C# del algoritmo de alineamiento de
Secuencias con Programacion Dinamica.

Para realizar la medicion de tiempos se ha usado la clase
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StopWatch disponible en la libreria “System.Diagnostic” de
C#, asi podemos obtener un cronometro de gran precision. En
la Fig. 18 se observa la interfaz de la aplicacién final con los
tiempos obtenidos usando StopWatch.

Secuencia A GATACTA
Secuencia B GATTTACAA

Match 5

Miss 4

G P____H

[ Eiecutar Secuencial ] [ Eiecutar paralelo

El puntaje maximo es 16

Bl puntaje maximo es 16

00:00:00.0021133 00:00:00.0096742

Figura 18. Interfaz de la aplicacion de ali inito de

tiempos empleados.

con los

VII. EXPERIMENTACION Y RESULTADOS.

In esta seccion se hace un estudio comparativo de los
algoritmos de programacion dinamica clasico con el algoritmo
Paralelo implementado.

En la Fig. 18 se observa que el algoritmo secuencial es mas
cficiente que ¢l algoritmo desarrollado con programacion
paralela, pero estos resultados cambian a medida que el
tamafio de las sccuencias se incrementa. Si observamos cn la
Base de Datos del GenBank [15] podemos encontrar
secuencias aproximadamente de 100 a 80 000 000 pares de
bases (pb).

En el estudio del rendimiento del algoritmo se escogieron
un total de 46 pares de sccuencias obtenidas de la Base de
Datos del GenBank, de tamafos aproximados entre 500 a
11500 pb. Para efectos del estudio se scleccionaron secucncias
de tamatfios que no difieran en mas de 500 pares de bases (pb)
a los diferentes tamafios referenciales mostrados en la Tabla I,
los Tiempos de ejecucion en milisegundos (ms) obtenidos por
¢l StopWatch del Procesamiento Secuencial v el Paralelo se
describen en la Tabla I.

35000 -
32500
30000 /

——Secuencial

o
2 12500 LA~ ——paralelo
£ 7 B

d
7500 — ,/ /f/

A
- %
FEL L P L LSS S ES

Tamafio referencial de las secuencias (pb)

Tigura 19. Tiempos de ejecucion para el alineamiento de diferentes
secuencias con los procesamientos Secuencial y Paralelo.
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TABLAT
TIEMPOS DI EIECUCION PARA 1.OS PROCESAMIENTOS
SECUENCIAL Y PARALELO

Tamafio Referencial |Tiempos de Ejecucién (ms)
- SpeedUp
de las Secuencias (pb) | Secuencial Paralela
500 28.8855 60.4119| 0.47814255
1000 220.5297 253.6239| 0.86951466
1500 550.2301 518.5370| 1.06112023
2000 1027.3235 937.7127| 1.09556317
2500 1710.9242 1428.7854| 1.19746758
3000 2218.3856| 1747.0045| 1.26982249
3500 3373.6354 2400.9828| 1.40510603
4000 4467.6367 2925.8878| 1.52693371
4500 4456.0655 3033.1840| 1.46910491
5000 6047.5459 3819.2180| 1.58345135
5500 6722.2968| 4196.9825| 1.6016976
6000 8960.7439 5031.8141| 1.78081776
6500 10445.8243|  5349.1646| 1.95279545
7000 12248.9477| 6040.1127| 2.02793363
7500 13475.9287 6672.7782| 2.01953793
8000 15517.5608 7756.9780| 2.00046472
8500 17769.7332 8184.5972| 2.17111884
9000 18228.2429 8827.8984| 2.06484512
9500 20904.2593| 10298.1009| 2.02991401
10000 24367.5463| 10913.9639| 2.23269442
10500 24691.3196| 11934.9467| 2.06882529
11000 25722.6716| 13031.3342| 1.97390928
11500 32026.3403| 13509.5016| 2.37065299
Se puede apreciar que para sccuencias cortas el

procesamiento tiene un menor tiempo de ejecucion pero a
medida que va incrementandose el tamafio de las secuencias el
procesamiento paralelo es mucho mas eficiente esto se puede
apreciar en la Fig. 19.

Se puede apreciar que se obtiene un incremento del tiempo
de respuesta con el procesamiento paralelo hasta el doble que

el procesamiento secuencial esto se aprecia en la Fig. 20.
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Figura 20. SpeedUp de la implementacion paralela para los diferentes
tamarios referenciales de secuencias.
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VIII. CONCLUSIONES.

In este paper hemos presentado una nucva implementacion
del algoritmo de Programacion dindmica para el alineamiento
de secuencias reformulando el algoritmo en ¢l paso 2 de la
matriz de scores usando la Programacion Paralela, teniendo
como producto una herramienta de software que como se
aprecia en la Fig. 19 logra disminuir el tiempo de respuesta a
medida que el tamaio de las secuencias sc incrementa. [l
Tiempo de respuesta alcanzado hasta secuencias de tamafio
11500 llega a ser el doble que en ¢l procesamiento secuencial.
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