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1 Introduccio
1.1 Part biologica

Avui en dia una de les preocupacions en quant a salut que més incideixen en la poblacié és la
del cancer, aix0 ha provocat 'augment de recursos destinats a la investigacié en aquest camp.
Quins canvis es produeixen en el genoma d’un individu que provoquin cancer, com es poden
evitar aquests canvis... Moltes preguntes han sorgit en aquest camp i sén molts els cientifics que
intenten donar-hi resposta.

Una de les estrategies que s’esta emprant més en els estudis actuals de la gendmica del cancer
es basa en el principi de comparar genomes de cél-lules sanes amb cel-lules tumorals del mateix
pacient per tal d’identificar els canvis (mutacions somatiques) que s’han produit en el genoma
tumoral que puguin ser responsables de la malaltia. Per aix0, es prenen dues mostres del
pacient, una d’una zona sana i I'altra d’'una zona afectada pel cancer, i se’n extreu I’ADN (acid
desoxiribonucleic) per procedir a la seva lectura, és a dir, la seva seqiienciacid®.

El genoma huma esta compost per quatre nucleotids: adenina, guanina, citosina i timina,
simbolitzats per les lletres A, G, C, i T, respectivament. El procés de seqlienciacié converteix les
moléecules d’ADN en milers de milions de lectures (text) que es recullen en fitxers de format fast
queue (.fq) on, a més de les subseqliencies extretes també tenim informacié que ens indica la
qualitat/fiabilitat de cada mostra. Per tal de neutralitzar els errors de seqiienciacié que puguem
induir del procés (que no és perfecte), el procés de lectura cobreix tot el genoma moltes vegades
(unes 30 o 60, també anomenat coverage?), amb la conseqiiéncia directa que el nombre de
dades també es multiplica amb la mateixa constant.

Tenint en compte que el genoma huma consta de 3,2:109 lletres (nucleotids) aproximadament
i que s’esperen no més de 10.000 mutacions en cada tumor, la identificacié d’aquests canvis
suposa un repte computacional important a nivell algorismic i d'implementacié. A més cal
considerar que les subseqiiencies que llegim del genoma no estan ordenades i per tant tenim
milers de milions de subseqiiencies desordenades i que estan replicades varies vegades (degut
al coverage). A més a més, si considerem que les millores en les tecniques de seqiienciacio estan
facilitant aquest procés i generant milers de genomes seqienciats, els protocols d’analisis de
seqiencia també han de considerar, més enlla de la detecci6 fiable de mutacions, que aquest
procés sigui escalable i que arribi a un nivell de paral-lelitzacié que permeti processar centenars
de mostres a la vegada. D’aquesta manera un problema que era inicialment de caracter biologic
passa a ser un problema de caracter computacional.

Per trobar les mutacions somatiques es requereixen dos genomes per tant 6.400 milions de
bases que acostumen a tenir coverage d’entre 30 i 60 (384 GBytes?). Per poder fer ’analisi a més
de la informacié essencial (subseqiiencies) es requereix també informacié addicional que

!Les técniques de seqiienciacié llegeixen la cadena d’ADN de la mostra i mitjancant la reaccié que ofereix
cada punt de la mostra a un estimul luminic es classifica en els diversos tipus de nucleotids (adenina,
citocina, guanina o timina). A més a més assigna a cada nucleotid un caracter ascii que indica la fiabilitat
de la classificacid.

2 Mot que s’empra per indicar el nombre de vegades que ha estat seqiienciat cada genoma. El procés de
seqlienciacio no és un procés exacte i produeixen errors durant I'extraccié de les bases. Per aquesta rad
normalment els genomes se seqliencien multiples vegades per poder eliminar/filtrar aquests errors.

3 Comptant que cada caracter s’emmagatzema en 8 bits (1 Byte) i cada genoma té 3.200 milions de bases
i un coverage de 60.



relaciona, comptabilitza i guarda informacié associada (com sén un nom que identifica la
subseqiéncia, nosaltres no la utilitzarem, i la qualitat de la mostra) . Com es pot comprovar el
problema que es pretén tractar és un problema complex especialment pel que fa el volum de
dades.

Malgrat s’han invertit molts esforcos en trobar solucions a aquest problema i s’han generat
nombrosos programes per la deteccié de mutacions somatiques, aquest procés encara no esta
resolt i segueix suposant un repte important per la biomedicina. De fet, amb la facilitat de
seqlienciacio, I'analisi d’aquestes seqiliencies s’ha convertit en el coll d’ampolla dels estudis de
les malalties a nivell genomic. Practicament tots els programes existents es basen en la
comparacié de les seqliencies del pacient contra un genoma de referencia. Aquest pas, malgrat
facilita el procés, també comporta unes limitacions inherents al procés d’alineament, fent que
no s’assoleixin nivells de fiabilitat suficients per la majoria d’estudis, o per I'aplicacié d’aquesta
metodologia a la clinica®. Altres alternatives, com el programa SMUFIN (Somatic Mutation
Finder), es basen en un altre tipus de processament primari de les dades, el que resulta en una
millor deteccié de les mutacions. Degut a que aquests programes s’han realitzat en un entorn
estrictament biologic, les implementacions existents encara deixen espai per moltes millores
gue requereixen solucions més computacionals, també en quant a trobar la millor combinacid
software-hardware.

Aguest projecte es basa en el disseny i implementacié de solucions alternatives per la
identificacio de mutacions somatiques a partir de la comparacio de dos genomes, un sai un altre
malalt. Per aixo hem escollit, com a base, parts de I'estrategia utilitzada pel programa SMUFIN,
desenvolupat al grup de genomica computacional del BSC (Barcelona Supercomputing Center).
Malgrat aquest programa ja ha superat a altres existents en rapidesa i en fiabilitat, encara
gueden molts punts per millorar-lo. A més, gran part del codi d’SMUFIN no és interpretable ni
avaluable, probablement degut a les pressions de temps entre les que es va generar, i té moltes
dependencies externes pel que fa a llibreries.

Un altre camp que s’esta potenciant molt ultimament és el d’estudis poblacionals, on es
busquen quines similituds i diferencies tenim dins d’'una mateixa poblacié. Una gran mostra de
la importancia que esta tenint aquest camp és el gran nombre de projectes de seqiienciacio que
existeixen actualment com UK10K [1], GoNL [2] o el famés projecte dels Estats Units “Precision
Medicine” amb I’objectiu de seqlenciar un milié de voluntaris (amb un pressupost inicial de 215
milions de dolars).

Nosaltres també som conscients de la importancia d’aquest camp i creiem que en el nostre cas
també podem aplicar un algoritme semblant al de SMUFIN (en quan a |'Us del Suffix Tree), que
pugui analitzar aquestes dades. Es per aixd que també ens plantegem I'objectiu de que la nostra
aplicacié també serveixi per a fer estudis poblacionals, el que representa un augment del
nombre de genomes que haurem d’introduir com a entrada i per tant un augment molt
important pel que fa el nombre de dades que utilitzara el programa. A més el canvi que es fa
respecte les mutacions somatiques és que haurem de contraposar tots els genomes contra els
altres i que hi haura moltes més divergencies que en el cas d’'un mateix individu, degut a la
dimensid d’aquest altre objectiu i la limitacid de temps ens centrarem en aconseguir fer una
versié senzilla que validi I'Us del Suffix Tree en estudis poblacionals.

4 Sobretot degut a que al contraposar-lo amb el genoma de referéncia, tenim moltes altres variacions i
per tant es complica encara més el trobar les diferéncies entre sa i tumoral.
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1.2 Motivacio del projecte

L'SMUFIN és una aplicacié desenvolupada al BSC (Barcelona Supercomputing Center),
concretament al grup de Computational Genomics, que es basa en el principi de comparar els
genomes sans i tumorals d’un mateix pacient per tal de trobar les mutacions somatiques que
puguin provocar el cancer i no utilitzar el genoma de referéncia per alinear-los. Per a cada
mutacio trobada n’indica de quin tipus és i la posicié dins el genoma sencer.

En el moment de la seva publicacié [3], va demostrar ser un dels pioners en aquesta estratégia
amb les bones estadistiques que s’indiquen en l'article, tant en especificitat, sensitivitat i
rapidesa, especialment en les mutacions de medul-loblastomes en nens, leucémia mieloide
aguda, cancer de prostata i limfomes.

El flux de dades general de SMUFIN és el seglient:

Part Biologica
N

Filtratge de
~—— — —— qualitat

Maquina de
seqlienciacio

Comparacié de

Cél-lules L
sequencies

‘ oesse -

Alineament
P Deteccio de
Resultats St mutacions

[Ilustracid 1: Flux de dades simplificat del programa SMUFIN

La part estrictament bioldogica com hem comentat consisteix en agafar cel-lules sanes i tumorals
d’un pacient i seqiienciar-les, amb aixd obtenim fitxers en format fastq dels dos tipus de
cél-lules:

El format fastq és el seglient:
Per a cada read ens trobem quatre linies consecutives:
1. Laprimera és un nom que indica el read per exemple: HW6217

2. Lasegona és el read propiament dit, i que conté els nucleotids (identificats per les quatre
lletres A, C,GiT): ACGTAGTCAGCTA




3. Latercera és un signe de suma: +

4. Per acabar tenim una linia amb el mateix nombre de caracters que la segona que ens
indiquen la qualitat de cada nucleotid segons una escala®.

A partir d’aqui comenga la part computacional, per comencar es fa un filtratge de les dades per
tal de reduir el volum de dades, filtrant aixi les dades de menor qualitat que no poden ser
considerades com a correctes. Tot seguit es comparen les seqliéncies de cada genoma i s’alineen
les parts conflictives que poden desencadenar una possible mutacid, a continuacié
s’identifiquen el tipus i posicié de cada mutacid i es presenten en un format estandard que en
permet la validacié.

Un cop fet I'alineament també es poden guardar les dades en aquell punt en format BAM®. A
més també es permet comencar I'aplicacid amb arxius d’aquest format, permeten d’aquesta
manera continuar amb el flux de dades utilitzant dades que provinguin d’'una execucié anterior
o inclus d’un altre programa.

1.3 Objectius

L'objectiu principal d’aquest projecte és presentar una implementacié valida utilitzant de
rerefons la idea de SMUFIN de contraposar les seqiieéncies sanes i tumorals d’un pacient de la
primera part del flux de dades de SMUFIN en concret, llegir els arxius fastq de forma efectiva, i
amb la informacié d’aquests arxius crear una estructura de tipus Suffix Tree’, que ens permeti
buscar-hi les mutacions. Aquesta estructura s’haura de crear entre diferents nodes i per tant
haura d’estar correctament paral-lelitzada per tal d’aprofitar els maxims recursos dels que es
disposi (sobretot pel que fa a memoria). A més intentarem en la mesura del possible reduir el
nombre de llibreries utilitzades per no tenir un gran nombre de dependéncies externes.

També s’intentara utilitzar aquesta estructura per donar una alternativa valida per el problema
dels estudis poblacionals. En aquest apartat buscarem demostrar que l'alternativa que
presentem es pot aplicar en aquest camp. Nosaltres utilitzarem un conjunt reduit de dades i en
validarem el resultat i demostrarem que és escalable a nivell poblacional.

En ambdds casos el principal problema sera el gran Us de memoria i és per aixo que en els casos
que haguem de prendre decisions entre reduir la memoria o reduir el temps d’execucio,
escollirem la primera.

5> Per a més informacio consultar: https://en.wikipedia.org/wiki/FASTQ_format

6 Els fitxers .bam son fitxers binaris que normalment estan lligats a fitxers en format .sam que permeten
mitjancant eines com SAMtools veure graficament I'alineament fet i indexat amb tots els reads d’entrada.
7 Més endavant veurem com és aquesta estructura.
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1.4 Estatdel'art

1.4.1 Antecedents en mutacions somatiques

L'augment que hi hagut darrerament pel que fa a la investigacié i deteccié de mutacions
somatiques ha provocat un creixement pel que fa a nombre de projectes relacionats amb aquest
camp en tots els ambits tant a nivell estatal, europeu i com a nivell mundial, provocant I'aparicié
de diferents aplicacions que son capaces d’analitzar genomes i detectar-ne mutacions
somatiques. La diferéncia que tenen aquestes aplicacions amb SMUFIN és que totes utilitzen
sempre alguna eina per indexar els genomes amb I'anomenat Genoma de Referéncia, fet que
els hi facilita la feina en el moment d’alinear els reads pero que provoca I'augment de falsos
positius degut a les diferencies entre el genoma del pacient i el de referéncia.

Com es veu en I'article de SMUFIN[3], totes les aplicacions que hi estan mencionades, tenen uns
resultats pel que fa a especificitat i sensibilitat menors a aquest, degut entre d’altres al problema
qgue genera la indexaciéo amb el genoma de referencia. Veiem d’aquesta manera que SMUFIN
actualment té una forca avantatge respecte els seus competidors i per tant consolida la idea
d’utilitzar I'estructura de Suffix Tree, ja que no tenim constancia que cap dels seus competidors
Iutilitzi. Programes detectors de mutacions somatiques semblants a SMUFIN:

e Pindel [4]

e BreakDancer [5]

e GenomeSTRIP [6]

e Genome Analysis Toolkit (GATK) [7]
e CREST[8]

e Delly[9]

e MuTect [10]

Tot i tenir estratégies o pipelines diferents, en un punt del programa tots tenen en comu que
acaben utilitzant alguna eina com sén el MAQ (Mapping and Assembly Qualities) o el SSAHA2
(Sequence Search and Alignment by Hashing Algorithm) que els permeten alinear amb el
genoma de referéncia.

Un dels projectes que té més similituds és un que s’esta duent a terme en paral-lel, també en el
BSC, pel grup d’investigacié de David Carrera, en quée es pretén crear una estructura amb els
reads normals i tumorals. En aquest cas pero utilitzant en lloc de totes les subseqiencies els
anomenats k-mers®. Aquesta estratégia és més rapida i no té un consum tant alt de memoria
pero implica guardar menys informacié en I'estructura final. En el fons es tracta de la mateixa
idea que el Suffix Tree pero reduint-te la quantitat d’informacié que aquest emmagatzema i
sense connectar els diferents nodes.

1.4.2 Estat actual d’estudis poblacionals
Els estudis poblacionals o genética de poblacions, és una branca de la genética que intenta

descriure la variacié i distribucié de la freqiiencia al-lélica per explicar els fenomens evolutius.
Per aixo es defineix a una poblacié com un grup d’individus de la mateixa espécie que estan

8 Un k-mer és una subseqiiéncia de mida k extreta d’una seqiiéncia més gran. Una de les possibilitats per
a l'analisi de seqtiencies d’ADN és generar totes les subseqliéncies de mida k per posteriorment recopilar
dades de repeticions o divergencies entre subseqliéncies.
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aillats, comparteixen el mateix habitat i es reprodueixen entre ells. Aixi doncs les poblacions al
llarg del temps pateixen diverses mutacions, afectades per la seleccid natural per exemple, i
I’objectiu dels estudis poblacionals és la d’estudiar les similituds i diferéncies que es produeixen
dins d’una mateixa poblacié per poder arribar inclis a comparar diferents poblacions.

Pel que fa al nostre projecte, el que farem és consolidar la idea del Suffix Tree tot aplicant-lo
també en aquest tipus d’estudis. Per la manca de temps, no farem un analisi ni una aplicacié
dedicada a aquest objectiu sind que modificarem algunes parts de la nostra aplicacié per a que
sigui viable I'Us de quasi la mateixa eina. La mateixa esséncia del titol ens fa indicar que el
programa ha de suportar un gran volum de dades ja que ara no estarem parlant d’un sol individu
sind de varis i que per tant posarem a prova |'escalabilitat de I'aplicacié.

Com hem comentat anteriorment aquesta part de la genetica esta en augment també gracies a
les millores en el camp de la informatica en quant a volum de dades, i sobretot a la
paral-lelitzacié que permet reduir el temps d’execucid significativament. No és d’estranyar
doncs que el nombre d’aplicacions relacionades amb els estudis poblacionals no pari de créixer,
aqui tenim una llista d’algunes d’elles:

e Churchill [11]

e PyPop [12]

e PopGenome [13]

e Stacks [14]

e Genome STRiP 1000g [15]

Dia a dia la llista va en augment perd de moment no tenim cap constancia de cap altre projecte
que hagi utilitzat una implementacié de Suffix Tree o de Suffix Array.

1.4.3 Eines utilitzades: MPI, Suffix-Tree, C++
MPI

MPI (Message Protocol Interface) és un sistema d’enviaments de missatges estandard i portable
dissenyat per un grup d’investigadors tant d’empresa com academics per a funcionar en un gran
nombre d’ordinadors paral-lels. Esta orientat per a sistemes amb memoria distribuida. El seu
estandard defineix una sintaxis i una semantica que sén el nucli de les rutines de la llibreria a
més és portable a varis llenguatges com Fortran, C++, C o0 Java, tot i que els més comuns sén els
dos primers. La gran avantatge respecte a altres llibreries d’enviament de missatges és que
aquesta ha set implementada per a quasi tots els sistemes d’arquitectura de memoria
distribuida gracies a la seva velocitat i portabilitat I’'han fet ser un dels més utilitzats en sistemes
d’aquest tipus de memoria.

Hem escollit aquesta tecnologia perque és de les més utilitzades en el camp de memoria
distribuida, a més és compatible amb el llenguatge que utilitzem i rapida en quant a velocitat.
Una altra avantatge és que ja esta instal-lat al MareNostrum Ill, en concret la versido Open MPI
1.8.1.



Una de les altres opcions que haviem considerat viable era I'Us de I'algoritme de MapReduce,
un algoritme molt comu entre problemes de BigData®, que es compon de dues parts, la primera
la de Mapping i la segona la de Reduce, tal i com ho vam pensar la primera I'utilitzariem per a
construir I'arbre i la segona per la recerca de mutacions dins I'arbre. Finalment pero vam desistir
a provar-ho degut a que MPI ens semblava més bona opcié sobretot perqué MapReduce
necessita inicialitzar un rerefons, cosa que provoca una peérdua inicial respecte MPI. S’han
descrit de forma teorica la utilitzacié de Map Reduce[16] i tenim el cas practic de GATK (Toolkit
for Genome Analysis). Externament a aquest projecte es possible que es provi de fer una
implementacié utilitzant el MapReduce.

Suffix-Tree

L’estructura que construim és la Suffix Tree que ha estat desenvolupada en un projecte que s’ha
realitzat en paral-lel amb aquest, és per aixd0 que cada cert temps hem anat rebent
actualitzacions d’aquesta estructura pel que fa a la memoria utilitzada. Ja fa alguns anys que
s’havia plantejat la idea d’utilitzar aquest tipus d’estructura en el camp de la bioinformatica en
concret per a seqiienciar genomes o proteines[17], d’aquesta en va sortir la idea del Suffix Array
[18] una estructura semblant, més optima pel que fa a memoria perd que no ens permet
emmagatzemar tota la informacié que I'aplicacid requereix, és per aixo que al final ens vam
decantar pel Suffix Tree.

C++

C++ és un llenguatge de programacid del que s’anomena nivell mitjal®, dissenyat el 1980 per
Bjarne Stroustrup, a partir del llenguatge C amb la intencié d’afegir-hi la manipulacié d’objectes.
Al ser de mitja nivell ens ofereix un rendiment superior comparat amb altres llenguatges de
programacié com Java, Perl, Phyton etc. Esta molt estés en el camp de la supercomputacié (HPC,
High Perfomance Computer) sobretot pel que fa el seu rendiment, la gran compatibilitat que té
amb moltes aplicacions com sén MPI, OpenMP etc. A més degut a que I'estudiant té un gran
coneixement d’aquest llenguatge ha fet que sigui el llenguatge que hem decidit utilitzar. Com a
eina de documentacié s’utilitzara el Doxygen que és una eina que ja ha set utilitzada al llarg del
Grau per 'estudiant i que ens permetra obtenir una documentacié automaticament i en format
tant pdf com HTML.

1.5 Competeéncies

Les competéncies técniques associades en un inici a aquest projecte sén les seglients:

e CEC2.1: Analitzar, avaluar, seleccionar i configurar plataformes hardware per al
desenvolupament i I'execucié d'aplicacions i serveis informatics. [En profunditat]

9 El BigData, és un concepte que fa referéncia a 'acumulacié massiva de dades i a I'analisi d’aquestes, en
el nostre cas, als procediments utilitzats per a identificar patrons recurrents.

10 Una forma de diferenciar llenguatges és pel que se n’anomena nivell del llenguatge, entenent el nivell
la manera en com s’expressa un algoritme en el llenguatge, sent nivell baix adequada a la capacitat
cognitiva humana i nivell alt semblant a la capacitat executora de les maquines [19].
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e CEC2.2: Programar considerant |'arquitectura hardware, tant en assemblador com en
alt nivell. [En profunditat]

Aquestes dues competencies s’han portat a terme durant la realitzacié del projecte en el
moment de la programacié de I'aplicacié i en idear I'algoritme general de I'aplicacié i més en
concret en dissenyar una estratégia de comunicacié que aprofités al maxim tots els recursos i
gue tingués en consideracio I'estructura del supercomputador on s’executava tot i tenir present
la portabilitat de I'aplicacid.

Competéncies genériques del grau treballades durant el projecte:

En I'apartat de Comunicacio Efica¢ Oral i Escrita, amb els debats dintre del grup de treball i amb
les reunions tant amb els codirectors com amb altres membres del grup s’ha treballat la
competéencia seglent:

G4: Comunicar de forma oral i escrita amb altres persones coneixements, procediments,
resultats i idees. Participar en debats sobre temes propis de I'activitat de I'enginyer técnic en
informatica.

En I'apartat de Treball en equip, degut a I'estructura de treball organitzada pels codirectors amb
reunions setmanals en les que designavem els objectius a assolir a una setmana vista:

G5: Ser capag de treballar com a membre d'un equip, com a un membre més, ja sigui realitzant
tasques de direccié, amb la finalitat de contribuir a desenvolupar projectes d'una manera
pragmatica i amb sentit de la responsabilitat; assumir compromisos tenint en compte els
recursos disponibles.

En I'apartat d’Aprenentatge autdonom, amb I’analisi que hem fet a posteriori de les execucions
de I'aplicacié i les millores que hem aplicat i que han millorat I'aplicaci6 final:

G7:Detectar carencies en el coneixement propi i superar-les mitjangant la reflexid critica i
I'eleccid de la millor actuacio per ampliar aquest coneixement. Capacitat per a I'aprenentatge
de nous métodes i tecnologies, i versatilitat per a adaptar-se a noves situacions

Pel que fa a les competeéncies técniques de I'especialitat d’Enginyeria de Computadors:

Degut a la morfologia del supercomputador MareNostrum Il i la necessitat de que I'aplicacié fos
paral-lela i per tant amb la necessitat de comunicar diferents computadors:

CEC1: Dissenyar i construir sistemes digitals, incloent computadors, sistemes basats en
microprocessadors i sistemes de comunicacions.

CEC2: Analitzar i avaluar arquitectures de computadors incloent plataformes paral-leles i
distribuides, i desenvolupar i optimitzar software per a aquestes plataformes.
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2 Planificacio

El temps aproximat per a la durada d’aquest projecte és d’uns 9 mesos, periode comprés des de
febrer fins a octubre de 2015, estimant que I'estudiant dedicara entre 5 i 6 hores diaries durant
els dies d’entre setmana i 1 hora els dies de cap de setmana. A continuacié es detalla la
planificacié del projecte, seguidament trobarem la planificacié inicial i finalment es fara un
comentari sobre els canvis que hi ha hagut. També es detallara un pla d’accié utilitzat per a
reduir els imprevistos i endarreriments que hi ha hagut durant el projecte.

Totes les tasques que es descriuen a continuacié sén realitzades pel desenvolupador del
projecte.

2.1 Descripcio de les tasques

Gestio del Projecte

En aquesta tasca s’hi inclou basicament la feina que es desenvolupa a I'assignatura de GEP.
Consta de 7 entregables (subtasques), els quals tenen un temps de dedicacié diferents. El
total de dedicacié a aquesta tasca sén 75 hores. Els entregables sén els seglients:

e Abast del projecte (9.25 hores)

e Planificacié temporal (8.25 hores)

e Gestid economica i sostenibilitat (9.25 hores)

e Presentacié preliminar (6.25 hores)

e Contextualitzacié i bibliografia (15.25 hores)

e Plec de condicions (8.5 hores)

e Presentacié oral i document final (18.25 hores)

Els recursos necessaris sén un ordinador, el Microsoft Office, Iaplicacié Gantter, un visualitzador
de PDF, una camera, el Racd de la FIB, I'Atenea de la UPC, el Dropbox, el Google Drive i
connexié a Internet.

Estudi previ a la implementacio

Degut a la complexitat de la implementacié que s’ha de dur a terme s’han d’estudiar i analitzar
les diferents eines i models que s’utilitzaran.

Analisi del model i algoritme Suffix Tree

Analitzar I'algoritme de creacié de Suffix Tree que sera necessari per tal d’entendre I'estructura,
funcionament i avantatges dels Suffix Tree respecte als altres tipus d’implementacions que es
podrien utilitzar, tot llegint articles que puguin ajudar en la tasca d’entendre’l.

Un cop acabada la tasca el realitzador del projecte sera capag¢ d’entendre i construir un Suffix
Tree.
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Els recursos necessaris son un ordinador, un visualitzador de PDF i connexio a Internet.
El temps destinat a aquesta subtasca és de 15 hores.

Analisi del model MPI

Aquesta tasca s’iniciara un cop acabada la tasca anterior (Analisi del model i algoritme Suffix
Tree).

Degut a que s’ha de dur a terme una implementacidé d’un algoritme utilitzant el model MPI es
necessari I'analisi i estudi d’aquest model per a que sigui utilitzat correctament i eficientment.
També caldra buscar una implementacié que pugui executar-se al MareNostrum lll (a poder ser
que ja hi estigui instal-lada). Aquesta implementacié haura de ser estudiada i instal-lada (també
al'ordinador personal) de manera que I'estudiant pugui realitzar la seva feina des de 'ordinador
personal.

Els recursos necessaris son un ordinador, un visualitzador de PDF i connexid a Internet.
El temps d’aquesta subtasca és de 20 hores.

Familiaritzacid amb I'entorn de treball i execucié

Aguesta tasca s’iniciara un cop acabada la tasca anterior (Analisi del model MPI).

Abans de comencar a treballar amb la implementacié sera necessari que l'estudiant es
familiaritzi amb I’entorn de treball i sobretot en com s’executen les aplicacions al MareNostrum
lll. Per exemple es provara la entrada i sortida de fitxers, com indicar el nombre de processadors
a treballar en paral-lel, com utilitzar el gestor de versions, etc. També caldra veure les linies de
comandes amb les quals es comunica I'ordinador de treball amb el supercomputador des de
I'usuari i contrasenya designat a les eines de comunicacio.

D’aquesta manera l'estudiant sera capa¢ de poder provar la seva aplicacid durant el
desenvolupament d’aquesta i un cop acabat al MareNostrum /Il de manera rapida i eficient.

Els recursos necessaris per aquesta tasca son: Un ordinador que pugui establir connexions
remotes xifrades SSH(Secure SHell), accés a Internet i disposar d’'un compte d’usuari al
MareNostrum lll.

El temps d’aquesta subtasca és de 10 hores tenint en compte que I'estudiant ja disposa de
compte del MareNostrum Il i que no hi ha cap manteniment previst que obstaculitzi el treball.

Implementacio de I’aplicacid utilitzant MPI

Un cop acabada la tasca anterior I'estudiant podra comencar a desenvolupar la seva
implementacio de I'algoritme de Suffix Tree sota la implementacié de MPI escollida previament.
Cal mencionar en aquesta tasca també I'aportacié de Jordi Cardona, Friman Sanchez i David
Torrents, que amb reunions mensuals han permes una rapida evolucié de I'aplicacié amb les
seves idees.
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Per tal d’estructurar aquesta tasca, que és la més extensa, s’ha decidit dividir-la en quatre
subtasques que detallen amb més profunditat la feina feta.

Lectura de fitxers fastq

La primera tasca de la implementacié és la de programar un lector d’arxius fastq que sigui
eficient i dinamic, degut al format dels arxius, el fet que fos molt dinamic (amb un element
variable per I'usuari), i que s’executa moltes vegades ha fet que la complexitat d’aquesta tasca
fos alterada i provoqués que la durada final fos més llarga de la que en un principi s’esperava,
en total unes 120 hores.

Per a realitzar aquesta tasca hem necessitat els seglients recursos: arxius de prova en format
fastq, compilador gcc, un ordinador personal, un servidor de repositoris i un editor de text
(Sublime Text).

Comunicacio

Aquesta tasca és la que correspon a la comunicacid, en concret de buscar una estratégia optima
de pas de missatges utilitzant MPI.

Per tant és I'encarregada de dissenyar I'esquema general de I'aplicacid, tant com es llegeixen els
fitxers d’entrada fins a com s’estructura el Suffix Tree, a més de I'estrategia també cal programar
la implementacié que per tant ha d’incloure la lectura de fitxers i la comunicacid entre tots els
nodes. S’han provat diferents formes de comunicar els nodes el que ha comportat un temps de
dedicacid elevat en aquest tasca, en concret, d’aproximadament 280 hores.

Els recursos necessaris han estat els seglients: arxius de prova en format fastq, compilador de
MPI (mpi++), un ordinador que pugui establir connexions remotes xifrades SSH(Secure SHell), un
servidor de repositoris, nodes del MareNostrum Ill, connexidé a internet i un editor de text
(Sublime Text).

Creaci6 de I'arbre

El principal objectiu d’aquesta tasca és la d’afegir la creacio de Suffix Trees dins I'aplicacié actual
fent-ho de forma eficient i en disposicio de I'estrategia escollida en la tasca anterior, per aixo
caldra buscar una estructura eficient capag¢ d’emmagatzemar els Suffix Trees. En la realitzacié de
la tasca es faran les proves amb un genoma “In silico” (expressid llatina que significa fet per
ordinador), en concret amb el cromosoma 20 d’aquest, tenint aixi un joc de proves més gran
que els duts a terme fins ara. La durada d’aquesta tasca ha set de 95 hores.

Per aquesta tasca s’han requerit els seglients recursos: Arxius d’entrada del cromosoma 20 del
genoma “In silico”, ordinador personal capac¢ d’establir connexions remotes xifrades SSH, un
servidor de repositoris, nodes del MareNostrum I, connexid a internet, un compilador de MPI i
un editor de text.

Validacid i Obtencié de Resultats

Aguesta és la ultima tasca dins el bloc de la Implementacié i és la que ha de validar tot el procés
fins aquest punt, comencgant per elaborar i programar I'estratégia de validacié i idear també una
manera d’obtenir els resultats i crear-la. La durada d’aquest tasca és de 191 hores.
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Els recursos que s’han requerit han estat els seglients: Arxius d’entrada del cromosoma 20 del
genoma “In silico”, ordinador personal capag d’establir connexions remotes xifrades SSH, nodes
del MareNostrum Ill, connexio a internet, un compilador de MPI i un editor de text.

Analisi i Millores

Arribats a aquest punt on ja tenim una primera versio funcional, ens centrarem en analitzar el
rendiment de 'aplicacié i en buscar i aplicar millores tant en I'ambit de memoria com en el de
temps d’execucié ja sigui per la comunicacié o per alteracions en l'algoritme general de
I"aplicacid.

En aquesta tasca necessitarem eines per avaluar el rendiment com son el Valgrind, el Paraver i
Extrae, a més d’un ordinador personal capac d’establir connexions remotes xifrades SSH, nodes
del MareNostrum lll, connexid a internet, un compilador de MPI i un editor de text. La durada
d’aquest tasca és de 60 hores.

Redaccio Memoria

En aquesta tasca es tractara de desglossar tot el que s’ha aprés durant el projecte i plasmar-ho
a la memoria, per precaucio (en quant a limitacié de temps) la redaccio es va iniciar a mitjans de
juny de 2015, tot i que finalitzara més tard que la tasca anterior per tal d’introduir tot el procés.

Per aquesta tasca s’han necessitat els seglients recursos: Un ordinador personal, un editor de
text (Microsoft Office Word), connexid a internet, I'aplicacid Gantter (generador de diagrames
de Gantt) i el Dropbox.

Presentacio TFG

L'objectiu d’aquesta tasca és el d’elaborar la presentacié final d’aquest projecte que s’utilitzara
durant la defensa d’aquest, per tal d’encabir tot el projecte es realitzara un cop acabada la
redaccid. El temps aproximat és d’'unes 20 hores.

Per a realitzar aquesta tasca s’ha necessitat un ordinador personal amb connexié a internet i
una aplicacié per preparar presentacions (Microsoft Office PowerPoint).
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2.2 Explicitacio de I'ordre logic de les tasques

Abast del projecte
Planificaci6é temporal
Gesti6 economica i sostenibilitat
Presentacié preliminar
Contextualitzaci6 i bibliografia
Plec de condicions
Presentacié oral i document final
Analisi del model i algoritme Suffix Tree
Analisi del model MPI
Familiaritzacié amb I’entorn de treball i
execucio

Implementacid

Analisi i millores
Redaccié memoria
Presentacio

Taula 1: Explicitacié de l'ordre de les Tasques/Subtasques
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Abast del projecte
Planificacié temporal
Gestié economica i sostenibilitat
Presentacid preliminar
Contextualitzaci6 i bibliografia
Plec de condicions
Presentacio oral i document final
Analisi del model i algoritme Suffix Tree

Analisi del model MPI

Familiaritzacié amb I’entorn de treball i
execucio
Implementacio
Implementacid
Redacci6é memoria



2.3 Diagrama de Gantt

A continuaci6 veiem el diagrama de Gantt de la planificaci6 final on les tasques en verd il-lustren les tasques que engloben altres tasques:

| Febrer2015 | Marg 2015 | Abril 2015 | Maig 2015 | Juny 2015 July 2015 | Agost 2015 | Setembre 2015 | Octu
29| 5| 12(19|26| 5|12 19/ 28] 2 | 9| 16] 23] 30| 7| 14| 21| 28] 4|11/ 18] 25] 2| 9] 16] 23] 30| 6| 13] 20| 27] 3| 10] 17| 24| 1|
— e

[Ilustracié 2: Diagrama de Gantt de la Planificacio final
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L’ordre de les tasques anteriors és la seglient, a més en la imatge s’il-lustren les durades, la data inicial i final i els predecessors de cada tasca:

® Nom l Durada ‘ Inici ‘ Fi ‘ Predecessors

1 B Gesti6 del Projecte 75h 16/02/2015 06/03/2015 |

2 & Abastdel Projecte T9.25h .16102/2015 T17/02/20‘15 |

3 & .Planiﬁcacié Temporal ?8.25h .17IO2I2015 '19/0212015 A2
4 & .Gestié Economica i Sostenibilitat :9.25h .19/02I2015 122102/2015 A3
5 & .Presentacié Preliminar T6.25h .22102/2015 é4/02/2015 A4
6 & :ContextualilzaciéiBibliograﬁa .15.25h t24/02l2015 ?2710212015 A5
7 & .Plecde Condicions j8.5h t27/02/2015 :0210312015 '6
8 & .Presentacié oral i document Final '18.25h ?0210312015 ?06/03/2015 A7
9 @ .Estudi previ a la implementacio stn ?06/0312015 j18/03!2015 '8
10 @ Anélisi del model i algoritme Suffix Tree '15h T06103/2015 :10/03/2015 '8
11 & Anéﬁsi del model MPI T20h j10/03/2015 :16/0312015 '10
12 |@ .Familiaritzacié amb I'entorn de treball i execucio '10h ‘16103/2015 :18/03/2015 .11
13 |@ .Implementacié T686h .18/03/2015 :11109I2015 '12
14 @ .Lectura de fitxers fastq '120h .18103/2015 ;17/0412015 '12
15 |@ :Comunicacié T280h t17IO4I2015 j30/06/2015 '14
16 |@ :Creacié de ['arbre :95h T30/0(:‘»/2015 ?,24107/2015 A15
17 3@ ValidaciéiObtencié de Resultats '191h t24IO7/2015 r11/09!2015 A16
18 |@ An‘alisiiMillores T60h j11/09/120‘!5 28109l2015 '13
19 |@ .Redaccié de la Memaoria '70h .11/0912015 .3010912015 .13
20 (@& .Presentacié j20h ‘30I0912015 ;05110/2015 '19

Il'lustracié 3: Caracteristiques de les tasques
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2.4 Analisi de les modificacions en la planificacio inicial

Durant la realitzacid s’han produit desviacions respecte a la planificacid inicial, la més important
de totes ha set que inicialment varem preveure de fer I'aplicacié utilitzant el paradigma de
MapReduce perod al comencar a investigar en el tema ens va sorgir la idea d’utilitzar MPI que ha
set I'eleccié final del projecte degut a que les complicacions que produia la inicialitzacié de
MapReduce ens semblaven que contrarestaven forces respecte a MPI que no requereix de cap
inicialitzacio complexa.

El fet és que la planificacid inicial com hem dit es va basar en MapReduce que finalment no hem
utilitzat, perd que en un futur ens agradaria donar-li una oportunitat val a dir, per tant les dues
planificacions divergeixen bastant en conceptes pero en el fons es tracten de dues planificacions
semblants pero amb tecnologies diferents.

Una altra desviacié important és que inicialment voliem incloure la nostra aplicacié dins el flux
de dades de SMUFIN pero de moment no sera aixi ja que I'objectiu ha canviat a crear una nova
versié de SMUFIN i per tant aquest part també divergeix de la planificacié inicial ja que ara no
es requerira ni fer I'estudi ni moure I'aplicacié dins SMUFIN.

Una de les desviacions (petita) que més hem patit ha set produida degut a la demanda
d’execucions al MareNostrum lll. Degut a la demanda feta per a cada execucié de nombre de
processadors, ens hem trobat que en molts casos les execucions tardaven un dia en executar-se
i per tant mentre es posava una execucioé a la cua d’execucions s’havia d’aprofitar el temps en
gue aquesta no s’executava en altres tasques.

Pel queé fa a les tasques de familiaritzacié amb I’entorn de treball, les d’estudi dels models (canvi
de MapReduce a MPI) utilitzats i I'etapa final de redaccio i presentacié del treball no han patit
cap canvi.

2.5 Valoracio d’alternatives i pla d’accio

Gracies a I'aplicacié de la metodologia Scrum, que és molt dinamic, ens ha permés que tot i que
es produissin aquests canvis abans mencionats no s’hagi vist alterat el treball de fons amb els
mencionats Sprints'! i les reunions setmanals amb un dels codirectors, ja que cada setmana es
marcaven un objectiu per la setmana seglient i per tant hem anat modelant el treball a fer de
manera sequencial i regular. El pla d’accié que ha sigut necessari és el seglient:

Si en una de les Reunions setmanals es detecta una desviacié de la planificacio caldra:

e Si una tasca s’ha finalitzat abans del que s’havia establert, no hi ha cap problema,
s’avancara a la segiient tasca.

e Si una tasca dura més del planificat, s’allarga i es comencga la seglient més tard. Si
I’endarreriment és molt significatiu caldra que l'estudiant dediqui més hores i que
intenti tenir una solucié menys efectiva en termes de temps i consum de recursos de la
magquina ja que en una tasca posterior ja es mirara d’optimitzar.

11 1’Sprint és el periode en qué es realitza I'increment del producte.
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Degut a que els recursos entre les tasques son molt semblants, aquestes desviacions no haurien
de produir cap problema en aquest apartat.
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3 Pressupost
3.1 Identificacio i estimacio dels costos

A continuacio es detallaran els diferents elements a considerar en I'estimacio del pressupost del
projecte. Primer es calcularan els costos directes, seguidament els indirectes i per acabar es
posara tot en context i es calcularan contingéncies i imprevistos.

Costos Directes

Es fara un calcul estimat per a cada tasca programada. En moltes de les tasques s’utilitzen
recursos gratuits i que no generen cap tipus de cost, en aquests casos només s’esmentara els
recursos mencionats. En els recursos que generin costos directes es calcularan els preus unitaris,
la seva vida util, la seva amortitzacid estimada i per acabar el preu final en funcié dels
parametres anteriors.

Es calcula una mitjana de 253 dies laborables per any en funcié dels proxims 4 anys que
s’utilitzara pel calcul de I'amortitzacid i es calculara en base a 8 hores laborables.

El cost del supercomputador MareNostrum Il en les tasques que s’utilitza es posara el preu
unitari pero no es calculara I'amortitzacioé ni el preu final degut a que és un supercomputador
d’us public.

Els recursos humans del projecte només els constitueixen un estudiant d’enginyeria Informatica
especialitzat en computadors, no es tindran en compte altres actors. El cost per hora és de 20
euros.

Gestio del Projecte

Els recursos de cost zero que s’utilitzen en aquesta tasca sén: I'aplicacié Gantter, un
visualitzador de PDF, el Raco de la FIB, I’Atenea de la UPC, el Dropbox, el Google Drive.

La resta de recursos son els seglients:

Unitats Preu Unitari V’ida Amortitzacio  Preu
(€) Util estimada (€)
Ord'lnador Port’atll 1 1000 4 9.26 9.26
(inclou ratoli)

Microsoft Office 1 100 3 1.24 1.24

Camera 1 120 4 1.11 1.11

Microsoft Office 1 460 3 5.68 5.68

Project

Recursos humans

(Enginyer 75 20 - - 1500

Informatic)
Total 1517.28

Taula 2: Costos directes GEP
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Estudi previ a la implementacid

L’estudi previ conté les 3 subtasques segiients:

¢ Analisi del model i algoritme Suffix Tree (taula2)
e Analisi del model MPI (taula 3)

e Familiaritzacié amb I'entorn de treball i execucid(taula 4)

Totes tres tasques sén molt semblants amb el context de que sdn tasques d’estudi per a
I’estudiant i que per tant no tenen costos molt significatius, les tres comparteixen el seglient

recurs gratuit: visualitzador de PDF.

Els recursos que comporten costos directes es detallen a continuacié:

Analisi del model i Unitats Preu Unitari
algoritme Suffix Tree (€)
Ordinador Portatil
(inclou ratoli)
Recursos humans
(Enginyer 15 20
Informatic)
Total

Taula 3: Costos directes Analisi del model i algoritme Suffix Tree

1 1000

Analisi del model Unitats Preu Unitari
MPI (€)
Ordinador Portatil
(inclou ratoli)
Recursos humans
(Enginyer 20 20
Informatic)

Total
Taula 4:Costos directes Analisi del model MPI

1 1000

Familiaritzacié amb
I'entorn de treball i
execucio
Ordinador Portatil
(inclou ratoli)
MareNostrum III 1

Recursos humans
(Enginyer 10 20
Informatic)
Total

Preu Unitari

Unitats
(€)

1 1000
22700000

Vida
Util

Vida
Util

Vida
Util

Taula 5:Costos directes Familiaritzacié amb 'entorn de treball i execucio
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Amortitzacio
estimada

1.85

Amortitzacio
estimada

1.85

Amortitzacio
estimada

1.24

Preu
(€)
1.85

300

301.85

Preu

(€)
1.85
400

401.85
Preu
(€)

1.24

200

201.24



Implementacio de aplicacid utilitzant MPI

Els recursos sense costos d’aquesta tasca sdn un compilador, el servidor de repositoris (que
s’utilitzara un de gratuit), un compte al MareNostrum lll, un editor de text gratuit com el Sublima
Text o I'Emacs i un comparador d’arxius gratuit com el diff.

Degut a la durada i la dificultat d’aquesta tasca és possible que puguin sorgir imprevistos que
comportin que la durada es vegi augmentada i en conseqiiéncia els costos, com per exemple
que l'estudiant no aconsegueixi fer que I'algoritme funcioni correctament per alguns casos o
qgue es tardi més del planificat en la comprovacid dels resultats de I'algoritme. En tot es pot
preveure un 10% de risc en aquesta tasca, i aquest mateix percentatge sera calculat a
continuacié i mostrat a la seglient taula.

. Preu Unitari Vida Amortitzacio
Unitats (€) Otil estimada L reu(€)
Ordinador Portatil 1 1000 4 32.11 32.11
(inclou ratoli)
MareNostrum III 1 22700000 3 - -
Recursos humans
(Enginyer 686 20 - - 13720
Informatic)
Total 13752.11
Imprevistos - 523.21(10%) 1375.21
Total + Imprevistos 15127.32

Taula 6: Costos directes Implementacié de I'aplicacié utilitzant MPI

Analisi i millores

Els recursos amb cost zero d’aquesta tasca soén els seglients: un compilador, un servidor de
repositoris, un compte al MareNostrum Ill, un editor de text gratuit com el Sublime Text o
I’Emacs, jocs de proves (proporcionades pel BSC i de descarrega gratuita), eines gratuites que
analitzen traces d’un programa com el Tareador i una eina per visualitzar aquestes traces com
el Paraver i Extrae, Doxygen per tal de generar la documentacié del codi (gratuit) i un
comparador d’arxius gratuit com el diff o el cmp.

No es preveuen riscos en aquesta tasca degut a que encara no en sabem I'abast.

Unitats Preu Unitari V,ida Amortitzacio Preu
(€) Util estimada (€)
Orc!mador Port’atll 1 1000 4 735 735
(inclou ratoli)
MareNostrum III 1 22700000 3 - -
Recursos humans
(Enginyer 60 20 - - 1200
Informatic)

Total 1207.35

Taula 7: Costos directes Analisi | millores
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Redaccio de la memoria

Aguesta tasca tindra els segiients recursos a cost zero: un visualitzador de PDF, el Racé de la FIB,
el Dropbox i I'editor de text Microsoft Office.

Unitats Preu Unitari V,ida Amortitzacio Preu
(€) Util estimada (€)
Ordinador Portatil 1 1000 4 6.18 6.18
(inclou ratoli)

Microsoft Office 1 100 3 0.82 0.82
Recursos humans

(Enginyer 70 20 - - 1400

Informatic)
Total 1407

Taula 8: Costos directes Redaccié de la memoria

Presentacio

Per acabar I'Gltima tasca tindra els seglients recursos a cost zero: un visualitzador de PDF, el
Racé de la FIB i el Dropbox.

Unitats Preu Unitari V’ida Amortitzacio = Preu
(€) Util estimada (€)
Ord.mador Port,atll 1 1000 4 6.18 218
(inclou ratoli)

Microsoft Office 1 100 3 0.82 0.82
Recursos humans

(Enginyer 20 20 - - 400

Informatic)
Total 403

Taula 9: Costos directes Presentacio

Costos Indirectes

Els costos indirectes d’aquest projecte sén comuns en totes les tasques i es calcularan per a
totes les tasques a la vegada, son els seglients:

Unitats Preu Unitari V,ida Amortitzacio = Preu
(€/h) Util estimada (€)
Llum 956 0.05 - - 47.8
Quota ADSL 956 0.09 - - 86.04
Total 133.84

Taula 10: Costos indirectes de tot el projecte
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Pressupost Total del projecte

Unitats

Tascal(directes)
Tasca2(directes)
Tasca3(directes)
Tasca4(directes)
Tasca5(directes)
Tasca6(directes)
Tasca7(directes)
Tasca8(directes)
Indirectes
Total acumulat

Contingencia

Total sense IVA
Total amb IVA
(21%)
Taula 11: Pressupost Total del projecte

Preu Unitari

(€/h)

5% Total
acumulat

Vida
Util

Amortitzacio
estimada

Preu (€)

1517.28
301.85
401.85
201.24

15127.32
1207.35
1407

403
133.84
20700.73

1035.04
21735.77
26300.28

El factor de risc es calcula en funcid de la dificultat i les hores destinades a la tasca, en moltes
d’elles és zero degut a que la tasca en si no té molta dificultat.

Per altra banda, s’ha calculat el percentatge de la contingéncia. Per aquest projecte s’ha estimat
un 5%, ja que el pressupost que esta a continuacié esta molt detallat i que molts dels recursos

usats no tenen cap cost.

Finalment s’aplica I'lVA (21%) sobre el cost acumulat del pressupost.
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4 Cos del treball
4.1 Flux de dades de I’aplicacio

A continuacid es detallara tot el flux de dades de la nostra aplicacid, tot i que primer farem una
explicaci6 de fons de l'estructura sobre la qual es construeix I'aplicacié tot i que no
arribarem fins a un nivell de detall molt fi degut a que aquesta estructura és externa al
treball pel que fa a implementaci6 i rendiment.

4.1.1 Suffix Tree

El principal concepte d’aquesta nova versié és la utilitzacié de I'estructura Suffix Tree, que es
creara a mida, amb només els requeriments d’aquest projecte, en un Treball de fi de Grau que
es realitza en paral-lel, dins el mateix interval de temps que aquest, i que es dut a terme per
Jordi Cardona, i a més la no dependéncia de llibreries externes, amb la mesura del possible.

El Suffix Tree és una estructura que com el seu nom indica, és en forma d’arbre. L’estructura
es basa en el concepte dels sufixes, que s6n subseqiiéncies que es poden generar d'una
seqiiencia més llarga. Posem un exemple:

Si tenim la seglient seqiiénciat?: ACGTGA

Podem extreure varies subseqiiencies, que ordenant-les de manera decreixent per la seva mida
serien les seglients:

ACGTGA (la seqliéncia propiament)
CGTGA

GTGA

TGA

GA

A

ok wNE

En algunes implementacions estudiades s’afegeix una setena subseqiéncia amb el simbol ‘$’,
que indica el final de seqliéncia, a més, aquest simbol es posa al final de totes les altres
subseqiiéncies. Nosaltres no ho hem considerat oportu en el nostre treball degut a que suposa
entre altres coses emmagatzemar un caracter més per a cada subseqiiencia o sigui incrementar
I’ds de memoria per a cada node.

Un cop tenim les subseqliéncies o sufixes, podem construir un arbre, en el nostre cas,
quaternaril3, suposant que cada node és un nucleotid i que I'arrel la simbolitzem amb un signe
negatiu ‘-, ‘aquest seria el de I'exemple:

12 Hem utilitzat una seqiiéncia de nucledtids tot i que es poden formar subseqiiéncies de qualsevol tipus
de seqliéncies, tan de nombres, lletres etc.

13 Un arbre quaternari, és aquell qué cada node només pot tenir com a maxim 4 fills, degut a que treballem
amb nucleotids només tenim quatre caracters (A, C, G, T) i per tant només quatre possibles fills.
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[I'lustracio 4: Arbre de sufixes de la seqiiéncia ACGTGA

L'arbre utilitzat en el projecte difereix del mostrat en matisos pero en el fons és tracta de la
mateixa idea. El motiu pel que difereix és degut a que com hem comentat I'arbre es fara a
“mida”, tenint en compte els aspectes que necessitem, en un altre projecte que es desenvolupa
en paral-lel i de fet sera I'Ginic codi que nosaltres aprofitarem. Gracies a aquestes optimitzacions
en I'estructura reduirem el cost de memoria en I'arbre i per tant ens ajudaran a arribar al nostre
objectiu de fer més portable la nostra aplicacio.

A dins de cada node hi hem afegit dos comptadors, un per normal i I'altre per tumoral, que ens
indiquen el nombre de sufixes inserits en aquell punt. D’aquesta manera buscar dins I'arbre en
sera molt més comode ja que només mirant aquest comptadors ja podrem prendre decisions
alhora de buscar possibles mutacions, per exemple podrem veure amb facilitat el punt on
difereixen el sufixes sans i tumorals, tot comparant els comptadors d’un node “pare®*” amb els
dels seus “fills”. Aquesta part pero la veurem més endavant ja que és la part final del flux de
dades, on busquem dins I'arbre els possibles punts de mutacié.

Un altre matis important és en quin ordre inserim els reads dins I'arbre. La nostra idea és primer
inserir tot els reads normals. Aixi una de les millores que podem incorporar és que quan inserim
sufixes tumorals, en el moment en que divergim dels normals i per tant creem una branca nova
o inclus un subarbre nou, no és necessari que continuem inserint ja que sabem que en aquells
punts no hi ha cap sufix normal i per tant que no podem trobar cap divergencia més endavant.
Aix0 ens permet reduir la carrega de la insercié tumoral tant en memoria com en temps com
veurem més endavant.

14 Anomenem node “pare” a un node qualsevol en relacié als nodes que d’ell sorgeixen, que definim com
a fills.
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4.1.2 Flux de dades

Pel que fa al flux de dades que seguira la nostra aplicacio és el seglient, tot i que és un esquema
general, aquest projecte només engloba la primera part, fins a “Deteccid de potencials punts de

mutacié”:

Filtratge
de qualitat

Seqliéncies
(Fastq)

=) :

Construccié
Suffix Tree

Deteccié de potencials
punts de mutacié

Identificacié

Punts vs

Fusio dels punts ‘

de
mutacions B A A T

genoma de referéncia
Validacié

experimental

[I'lustracié 5: Flux de dades de la nostra aplicacio

L’aplicacié comencara llegint els arxius fastq d’entrada, tan els normals (sans) com els tumorals,
per a cada read (seqliéncia) es validara que passa un control de qualitat i es filtraran els reads
gue no arribin al llindar establert. Un cop fet el filtratge inicial es comencara amb la construccié
del Suffix Tree, primer s’hi insereixen els sufixes sans i un cop acabats aquests els tumorals.
Construit I'arbre, ja podrem buscar possibles punts de mutacid, per aquest apartat recorrerem
tot I'arbre i analitzarem els comptadors abans mencionats.

Tot i que el flux de dades encara no s’haura acabat, per al nostre projecte considerarem només
aquesta part, en un futur es podra continuar el flux de dades tot alineant els punts de mutacié
trobats, identificar definitivament els tipus de mutacid trobats i exportar els resultats en un
format valid.

4.2 Creantla 1aversio

4.2.1 Algoritme general de I’aplicacié

L'algoritme general no és molt complex, donat uns arxius d’entrada (en format fastq) hem
d’aconseguir construir un Suffix Tree entre varis nodes ja que el volum d’aquest arbre fa que
sigui inviable d’utilitzar un sol node en termes de memoria requerida, i un cop construit
necessitem buscar punts de possibles mutacié dins I'arbre. El fet de tenir-lo entre varis nodes
ens permet explotar la paral-lelitzacié i per tant I'optimitzacio tant de la construccié com de les
posteriors cerques.

Aguest projecte esta emmarcat dins un context més gran format per un grup de treball plural i
gue comporta que tinguem dependéncies amb altres parts (com I'estructura de I'arbre). En
concret de l'algoritme general comentat, I'objectiu d’aquest projecte és realitzar tota la part
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externa del Suffix Tree, sent aixi la lectura dels arxius, I'arribada de les dades d’entrada a tots els
nodes perqué construeixin el Suffix Tree de manera equitativa en termes de memoria, i la
validacié de que I'estructura es generi correctament. En altres paraules la part de paral-lelitzacié
en quan a memoria distribuida.

Altres tasques de l'aplicacié que no es consideren part d’aquest projecte son per exemple:
creacid d’un Suffix Tree amb els elements necessaris, que es pugui comprimir, que la construccio
també sigui paral-lela a nivell de thread (flux), poder-lo fer persistent i per tant poder
emmagatzemar-lo en disc etc.

Per tant dins d’aquest projecte necessitarem pensar en com fer la lectura dels arxius d’entrada
eficientment tenint en compte que aquests es troben repartits, també ens haurem de plantejar
de quina manera distribuim el Suffix Tree entre els diferents nodes ja que no és viable en termes
de memoria utilitzar un sol node. Altres problemes que intentarem solucionar seran per
exemple com recopilarem tots els resultats o com buscarem un sufix qualsevol dins I'arbre que
esta repartit entre els nodes...

A continuacié veurem tot el flux de dades de I'aplicacid i la manera en com s’han resolt els
problemes amb els que hem anat topant.

4.2.2 Estructura de 'aplicacio

Lectura de Fitxers

Per a llegir els fitxers d’entrada, hem creat quatre parametres anomenats --x_fastg_y (on “x”
pot ser normal o tumor i “y” 1 0 2), seguidament hem de posar un arxiu que contingui les rutes
dels arxius d’entrada ja que és el més comu fer-ho d’aquesta manera. El fet de separaren 1i2

tan els normals com els tumorals fa referéncia a la manera en qué es seqiiencia I’ADN.

Per tal de seqlienciar ’'ADN s’agafa una “tira” d’aquest i es llegeixen els nucleotids des dels
extrems de la “tira”. Imaginem-nos que aquesta tira és una corda posem de 5 metres, el procés
de seqiienciacié el que fa es tallar la corda en tres trossos, posem per exemple que talla 1 metre
de les bandes el qué ens fa obtenir dos trossos d’un metre i un de tres metres. Els dos trossos
d’un metre son els que nosaltres anomenem reads, mentre que el restant no s’utilitza.

D’aquesta manera els dos trossos (o reads) que llegim tenen una proximitat relativa (acostuma
a ser d’uns 500 nucleotids aprox.) que ens pot servir en un futur i per tant ens és util de guardar-
ne la relacié. Aquesta relacié s"anomena pair-ending (parelles del final) i la forma de guardar la
relacid és que en lloc de crear un Unic fastqg amb tots els reads se’n creen dos, de manera que
s’ordenen amb els pair-end aixo vol dir que el primer read de I'1 correspon al pair-end del primer
read del 2. Per mantenir aquesta informacio en la nostra aplicacio el que fem és guardar els ids
parells per un pair-end i els senars pels altres, ja que ens pot servir en la part de I'alineament.
Per exemple si tenim els dos fitxers seglients:
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HW78768
ACGATCAGCTACGTAGTGTAGTGCAT
GC

+
JKBKBK&%:-$UKKNO*LKVUVJUKYJVY
U&

HW78763
ACGATCAGCTACGTAGTGTAGTGCAT
GC

+
JKBKBK&%:-$UKKNO*LKVUVJUKYJVY
U&

HW781268111
ACGATCAGCTACGTAGTGTAGTGCAT
GC

+
JKBKBK&%:-$UKKNO*LKVUVJUKYJVY
U&

HW787148
ACGATCAGCTACGTAGTGTAGTGCAT
GC

HW787132
ACGATCAGCTACGTAGTGTAGTGCAT
GC

+
JKBKBK&%:-$UKKNO*LKVUVJUKYJVY
U&

HW7151
ACGATCAGCTACGTAGTGTAGTGCAT
GC

+
JKBKBK&%-$UKKNO*LKVUVJUKYJVY
U&

HW781128111
ACGATCAGCTACGTAGTGTAGTGCAT
GC

+
JKBKBK&%-$UKKNO*LKVUVJUKYJVY
U&

GH788
ACGATCAGCTACGTAGTGTAGTGCAT
GC

II'lustracié 6: Exemple de dos arxius

pair-end, en format fastq

Els reads del fastq1 tindrien seguint I'arxiu, els ids seglients: 0,2,4,6. Mentre que els del fastq2
tindrien: 1,3,5,7. D’aquesta manera sense tenir cap tipus de pérdua mantenim la relacié de pair-
ending en la nostra aplicacié. Encara que un dels reads no passi els filtres de qualitat se’n reserva
el seu id per mantenir la relacio ja que un pair-end passi el filtre de qualitat no implica que el seu
“company” també el passi i sind ho féssim aixi estariem establint les relacions malament.

Continuant amb la lectura el que fem ara és obrir els arxius (que contenent una llista de rutes
als fastq) i ens guardem el contingut d’aquets arxius. Seguidament fem la lectura (ara ja si, dels
fastq) llegint una quantitat de bytes, que també es pot modificar amb el parametre --readblock,
i que carrega aquest bytes a un buffer, o sigui un buffer de lectura. Després analitzem aquest
buffer per a aconseguir llegir els reads i les qualitats d’aquests. Un cop llegit un read ha de passar
el filtre de qualitat, si el passa llavors es copia el read i I'identificador dins el buffer d’enviament.

Aguest procés es repeteix n vegades fins que s’ha llegit tot I'arxiu d’aquesta manera aconseguim
llegir I'arxiu molt més rapidament que si llegissim linia a linia ja que importem més dades de cop
del disc reduint doncs I'impacte del sistema operatiu i les crides per a llegir del disc (laténcia de
disc).

M’agradaria comentar que aquesta part ens va portar molts problemes degut a que com que el
parametre del readblock és configurable, que les 4 linies que conformen un read no sempre
tenen la mateixa mida en bytes i que s’executa moltes vegades ja que els arxius sén molt grans,
calia controlar tots els possibles cassos que es poguessin produir i aixd ens va portar més feina
de la que realment haviem pensat inicialment.

Comunicacio

Tot partint de I'estructura que volem crear el Suffix Tree i tenint en compte altres factors com
els tipus d’arxius d’entrada que s’utilitzen en aquest camp, hem de dissenyar com es gestionaran
els recursos dels que disposem. Aqui val destacar alguns factors: com estan distribuits els arxius
d’entrada, 'ample de banda del que disposem entre els diferents nodes....

Inicialment varem pensar en tres estratégies diferents pel que fa la lectura dels arxius d’entrada:
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Estrategia 1

La 1a d’elles és la que es mostra a continuacio:

Només el master llegeix els arxius
d’entrada i els hi aplica el filtre de
qualitat (Arxius d’entrada només al
master)

Cada read és enviat a tots els slaves.
Els slaves reben els reads i creen el

Pros: Contras: seu arbre.
¢ Elsarxius només es llegeixenuna* Master molta feina
vegada * Molta comunicacio

¢ Construccio paral-lela de l'arbre

II'lustracid 7: Estratégia Inicial 1

En aquesta estratégia definim a un node com a master que és I'encarregat de llegir tots els arxius
d’entrada. A mesura que els va llegint fa un primer filtratge que correspon a comprovar uns
llindars de qualitat per a cada read i que si no els supera ja no I'envia als altres nodes. D’aquesta
manera la informacié transmesa es redueix ja que a part de que no enviem reads innecessaris
tampoc enviem la qualitat ni altres dades secundaries que hi ha dins els arxius ja que els filtrem
un sola vegada, només envia un llistat de reads amb el seu id corresponent. Per a millorar
I’eficiencia de I'enviament s’envien a un buffer i quan aquest esta ple s’envia tot sencer. Cal
mencionar també que el node master no construeix cap part de I'arbre i que per tant en un dels
nodes no s’aprofitara tot el potencial de memoria disponible.

Per altra banda les conseqliencies d’aquesta estratégia és que estem seqlienciant la lectura de
manera que només un node esta llegint i que fins que no s’'omple el buffer per primera vegada
els altres nodes no estan fent res. Com mostra la il-lustracié també hi ha un conflicte amb Ia
comunicacié degut al alt nombre de dades que es transmeten i que si no es fa tenint en
consideracié com estan connectats els nodes podem arribar a saturar la xarxa provocant que els
nodes estiguin més estona esperant dades que processant-les.

Estrategia 2

En la segona estrategia desapareix el concepte de master i passem a tenir un mapa en que tots
els nodes fan la mateixa feina (veure il-lustracié seglient), que és la de llegir els arxius d’entrada.
Per una banda ens estalviem haver d’enviar la informacié a cada node, a més tots els nodes sén
aprofitats i treballen en paral-lel sense haver d’esperar els altres, el que ens aporta en principi,
un bon nivell de paral-lelitzacid.

El problema el trobem a I'accedir als arxius, si els arxius d’entrada estiguessin replicats en els
discs dels diferents nodes seria perfecte, el problema és que és una idea utopica ja que no és
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viable de tenir uns arxius que s’utilitzaran una vegada (almenys en l|'aplicacié que estem
construint) replicats en molts nodes i per tant hem de ser realistes. Degut a aquest entrebanc,
tindriem que tots els nodes estaran competint per a llegir un mateix arxiu i que per tant estariem
sequenciant la lectura i llegiriem els arxius tantes vegades com nodes utilitzem, a més caldria
aplicar els mateixos filtres a cada node. De manera que al final no tindriem un nivell tant alt de
paral-lelitzacié com esperavem. Hauriem serialitzat tant la lectura dels fitxers com el filtratge de
qualitat, o sigui que a sobre és llegirien tantes vegades com nodes tenim i que en tots s’hi
haurien d’aplicar els mateixos filtres.

* No hi ha Master

* Suposant que els arxius estan
replicats a tots els nodes

* Cada node llegeix tota I'entrada i
aplica el mateix filtre, perdo només
insereix el sufix que li pertoca

Pros:

* Totalment paral-lel

* Sense comunicacid

Contras:

* Arxius d’entrada replicats a tots els nodes

* Esrepeteix el mateix filtre en tots els
nodes

[I'lustracio 8: Estratégia Inicial 2

Estrategia 3

En aquesta tercera estrategia torna a apareixer el concepte de master (veure il-lustracié
seglient), podriem dir que és molt semblant a la primera estrategia pel que fa a la lectura d’arxius
pero la diferencia la trobem en la part de la comunicacié. Aqui alliberem carrega al master que
només ha d’enviar els reads a un dels altres nodes, anomenats slaves. Com a punts forts doncs
tenim que només llegim un cop I'entrada i a la part de la comunicacié ja només enviem la
informacid necessaria, havent filtrat la resta al master, i que la comunicacié del master no es
veu tant saturada com en la primera estratégia.

En contraposicié ens trobem que si tenim n slaves, si definim el processat dels reads i enviament
al seglient node com una iteracid, llavors I'slave n no comencara a treballar fins a la iteracid n,
aix0 provoca que inicialment molts nodes estiguin inactius i que perdem eficiéncia en termes de
paral-lelitzacid, sobretot si utilitzem un gran nombre de nodes. Una correccié que podria millorar
el problema és prioritzar en primer terme el transport de reads abans que el processat en cada
node.
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Pros:
* Master llegeix tota I'entrada « No molta comunicacié

* Envia els arxius filtrats al primer slave * Construccio paral-lela de I'arbre
* Cada slave llegeix les dades, les * Només el masterfa el filtrat

rocessa i les envia al seglient
P g Contras:

* El Masterllegeix tota
I'entrada

* Molts slaves inactius al
principi

SlaveO Slavel

[I'lustracio 9: Estratégia inicial 3

Un cop vistes les tres estratégies varem descartar la segona estratégia ja que la disposicio6
gue requeria dels arxius no era la que s’utilitzava al Mare Nostrum lll, llavors ens vam quedar
entre les dues que tenien master. Teniem la intuiciéd que la lectura seria més rapida que el
processat dels reads, és per aix0 que ens vam decantar per sobrecarregar al master amb més
feinai alliberar carrega de treball als slaves i per tant vam apostar per la primera estratégia.

MPI

Pel que fa a MPI, durant I'execucié es crea el que s’Tanomena un MPI_Datatype que no és més
que la creacio del paquet (com a estructura) que volem enviar de tal manera que es pugui enviar
amb MPI. Per a aix0 construiem el paquet molt simplement, es tracta de x paquets (on “x” és la
mida del buffer que utilitzem d’enviament) que estant formats del read de mida fixa i de
I'identificador. D'aquesta manera s'aprofita al maxim I'enviament ja que I'estructura que creem
conté els camps justos que necessitem.

Com hem comentat abans I'enviament es fa de manera bloquejant, entre les dues opcions
principals de MPI: MPI_Send i MPI_SSend, vam escollir la segona. La diferéncia entre les dues
rau que en la segona no es fa realment I'enviament fins que no rebem el senyal que el node
objectiu ha fet primer el MPl_Recv (rebuda bloquejant) corresponent, i per tant ens assegurem
que es rebra correctament. Amb MPI_Send podrien haver-hi complicacions amb tantes
comunicacio degut als buffers interns que utilitza MPI.

Anteriorment també enviavem una altra senyal que era el nombre de parelles que contenia
I'enviament, pero vam descobrir que utilitzant I'estructura MPI_Status podiem obtenir aquest
valor directament. Per a fer-ho cal utilitzar la comanda MPI_GET_COUNT, que ens indica el
nombre d’elements enviats.

Un dels parametres de MPI_Recv és el de maxim nimero de paquets de tipus datatype que
esperem rebre, en aquest camp doncs només cal posar-hi la mida maxima del buffer que sera el
nombre maxim que rebrem, ja que tan el buffer del master i el dels slaves tenen la mateixa mida.
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Una possible millora del programa seria la utilitzaciéo de MPI/_Bcast, que en principi esta pensat
per a reduir el temps que es tarda en comunicar un node amb la resta, com és el nostre cas.

Creacio d'Arbres

Degut a termes biologics® els punts que busquem es troben a partir dels 30 (més o menys)
nivells de profunditat el que comporta que si trobem una manera d’identificar els 30 nivells que
tenim per sobre podem estalviar-nos d’inserir-los en I'arbre. La idea que se’ns va acudir és la de
convertir els 30 primers nivells, que correspondrien als 30 primers nucleotids, a un nimero, de
manera que per qualsevol seqliencia es pogués traduir a un nombre i donat aquest nombre
també féssim capacos d’obtenir la seqliencia. Aquests 30 nucleodtids els vam anomenar “prefix”,
i el fet de guardar el prefix en format d’un nimero’® ens permetia reduir la memoria utilitzada.
La idea doncs de no inserir els primers 30 nivells ens comporta, que de cop tenim molts
“subarbres” i que sén identificables gracies a aquest nombre.

Llavors un cop el grup de reads ha arribat a un slave aquest busca en tots els sufixes dins cada
read i en el cas que algun d’ells estigui en el rang que ha de processar els insereix dins de I'arbre
corresponent, per fer aixo analitzem per a cada sufix, el seu prefix (els x primers caracters del
sufix, per defecte 30, pero es configurable amb el parametre --prefix_size) i el converteix amb
un nombre. La formula és la seglient:

Onx és:
i=mida prefix . * 0siA
Z e e 1siC
i=0 e 2siG
e 3siT

Inicialment vam fer una versié que dividia els prefixes de manera consecutiva: el primer slave és
queda els j primers prefixes, el segon els j seglients. On j és igual a:

_ numero de prefixes
] =

nuamero de slaves

Pero de seguida ens vam adonar que hi havia un desequilibri pel que fa a la carrega dels prefixes,
i aix0 és degut a que en el nostre ADN apareixen més sovint alguns nucleotids que d’altres, en
concret A i T apareixen amb més freqliéncia, com es pot veure en la seglient il-lustracid, que és
la distribucio dels nucleotids en el cromosoma vint-i-dos que nosaltres utilitzem:

15 Basicament a partir d’entre 25 i 35 nivells es considera que identifiguem un punt dins el genoma
(unicitat), ja que si agaféssim per exemple un valor menor, com pot ser 4, amb 4 nucleotids no seriem
capacos de definir la zona on estem ja que el nombre de vegades que 4 nucleotids en concret (per exemple
ATGA) apareixen dins el genoma és molt elevat (poca unicitat).

16 En concret un nombre de 64 bits, anomenat “unsigned long long” en C++, molt inferior a crear 30 nivells
dins I'arbre.
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[Ilustracié 10: Repartiment de nucleotids en les dades d'entrada del cromosoma 22

Number of reads

Vegeu il-lustracid seglient que reflecteix el repartiment dels sufixes pel cromosoma vint-i-dos,
executat en 16 nodes (15 slaves i 1 master):

Repartiment consecutiu

10,00%
9,00%
8,00%
7,00%
6,00%
5,00%
4,00%
3,00%
2,00%
1,00%
0,00%

% prefixes

1 2 3 4 5 6 7 8 9 107 ST 13 14 15

Slaves

Il"lustracié 11: Distribucio consecutiva
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Com es pot veure la carrega de treball no esta ben repartida ja que tenim que el primer slave té
prop del 4% dels reads mentre que el 15 en té un 9%. Per aquest motiu vam voler canviar la
manera en que distribuiem els prefixes ja que aix0 té una implicacié directe amb I'Gs de memoria
que es fa en el node i amb la computacié que aquest fa. La solucié que se’ns va acudir va ser la
de distribuir consecutivament perd amb granularitat 1, aixo vol dir anar repartint un per un els
prefixes: el primer pel primer slave, el segon pel segon slave ... i quan arribem al final tornem a
comencar. De manera que el que fem és fer el modul del prefix entre el nombre de slaves. El
resultat amb les mateixes condicions que I'anterior va ser el segiient:

Repartiment consecutiu, granularitat 1

10,00%
9,00%
8,00%
7,00%
6,00%

%prefixes 5,00%
4,00%
3,00%
2,00%
1,00%
0,00%

6,67%6,66%6,66%6,68%6,67%6,65%6,66%6,70%6,66%6,66%6,67%6,67%6,67%6,67%6,66%

slaves

[I'lustracié 12: Distribucié consecutiva, granularitat 1

Com es pot veure la distribucid va ser un éxit total permeten aixi distribuir la carrega de treball
entre els nodes de manera simple i eficag amb diferencies maximes de 0°05%. Tot i que les
proves només es van fer amb un cromosoma, en la posteritat s’ha comprovat que es continua
mantenint aquesta distribucié correctament, si s’utilitza un nombre no poténcia de 2 com a
numero de slaves.

Per a distribuir els arbres dins els slaves utilitzem un diccionari (o taula de hash). Per a designar
aquest estructura vam pensar primer, en com serien els accessos als elements d'aquesta
estructura. La resposta és facil sén accessos aleatoris, aix0 s’explica veient que mentre
construim l'arbre, I'ordre en qué van arribant els reads és tal i com estant al fitxer d’entrada i
per tant no es garanteix que vinguin de forma ordenada (s’entén ordenada com que els prefixes
siguin consecutius), i a més per a cada read busquem tots els sufixes i els prefixes d’aquests
tampoc estan ordenats, per tant com el seu nom indica farem accessos aleatoris al diccionari.

L’altre punt que buscavem a I'estructura era que no utilitzés molta memoria, que sempre és un
dels nostres objectius, i per tant destinar el maxim de memoria en els arbres. En definitiva
necessitavem una estructura que en termes de memoria no fos molt complexa, no voliem
sobrecarregar la memoria amb I'estructura externa i per altra banda que potenciés els accessos
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aleatoris en termes de velocitat d’accés i d’insercid. Amb aquest Gltim parametre com a principal
punt a favor ens vam decidir en utilitzar el diccionari o taula de hash?’.

Per a definir I'estructura final vam escollir que la clau, fos el nombre que utilitzavem per definir
el prefix, ja que és una propietat Unica per a cada arbre i que necessitavem guardar si o si. Per
al camp valor que és el camp que realment té la informacié que busquem vam posar-hi, no
I'estructura de I'arbre directament, sind simplement un punter a aquesta estructura ja que aixi
evitem sobrecarregar l'estructura.

Durant I'eleccié de I'estructura que utilitzariem primer ens vam declinar cap a la taula de hash
per defecte de gcc que s'anomena unordered_map pero ens vam adonar que utilitzava bastanta
memoria i buscant alternatives ens vam trobar amb un analisis [20] que basicament era un
benchmark de taules de hash en qué es comparaven diferents aspectes de I'estructura, com per
exemple temps de lectura en accessos seqliencials, temps d’insercions, memoria utilitzada... Aixi
gue ens vam centrar en les grafiques de temps d'insercié aleatoria i memoria utilitzada i en les
dues teniem una vencedora clara diferent: en termes de insercions aleatoria: dense_hash_map
(de Google) i per I'altra banda en memoria utilitzada: sparse_hash_map (també de Google). Com
hem fet durant tot el projecte escollirem basant-nos primer amb la memoria utilitzada i és per
aixo que finalment vam escollir la sparse_hash_map. Tot i que en I'analisi s'explica que és dues
o tres vegades més lenta que l'altra alternativa, també es comenta que és 5 o 6 vegades menor
en |’Us de memoria.

Aixi que resumint el qué fa un slave al rebre un conjunt de reads és: mirar per a cada read tots
els sufixes i si un d'ells I'nem d’incloure mirem si existeix I'arbre amb el mateix prefix dins
I'estructura de hash, si no existeix el creem, i inserim el sufix dins I'arbre.

Obtencid de resultats i validacid de les mutacions dins |'arbre

Un cop vam arribar a aquest punt vam adonar-nos que ens faltava una manera de validar |'Arbre
(el conjunt de tots els arbres dels slaves), i comprovar que contenia totes les dades que haviem
inserit. Com que estavem treballant amb el cromosoma vint d'un «pacient irreal» ja que el
material genétic amb el que treballavem s'havia creat artificialment, sabiem en tot moment on
hi havien les mutacions i de quin tipus es tractaven, de manera que ens va ajudar molt en la
validacié de l'aplicacio.

Aixi que gracies a que també teniem els arxius BAM del cromosoma, que ens permetien veure
quins reads estaven involucrats en cada mutacio, se'ns va acudir de fer I'estratégia que nosaltres
vam anomenar Read-Oriented.

Read-Oriented

L'estratégia Read-Oriented es basa en la idea com hem comentat de que estem provant
I'aplicaciéo amb un joc de proves, el genoma “In silico”, del qual ja coneixem les solucions i per
tant ens permet validar el resultat facilment, I'objectiu doncs d’aquesta estratégia és només la
de validar la creacio de I'arbre i extreure dades del coverage en uns determinats punts.

7 Una taula de hash és una estructura que associa dos conceptes: claus i valors. Per a fer-ho el qué fa és:
per a cada clau li aplica una “funcié de hash”, que no és més que una transformacioé en un nidmero unic
que identifica una posicio, i per tant amb aquest nimero accedim el valor que li correspon a la clau.
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El procés consisteix en buscar determinats sufixes que intervenen en una mutacid i en concret
aquells que no tenen la mutacié en el seu prefix. Un cop trobats els punts dins I'arbre ens
centrem en veure quin nombre de sufixes conservem, aixi que podrem comprovar si encara
mantenim el mateix nombre de coverage i el més important si els reads associats a als punts sén
els correctes i per tant estan correctament inserits dins I'arbre, fet que vol dir que I’'hem generat
correctament.

Per a realitzar el procés necessitem crear uns arxius d’entrada, nosaltres hem decidit dedicar un
arxiu per a cada mutacié i per tant tindrem tants arxius com punts de mutacié. A 'interior dels
arxius tindrem els reads tumorals associats a la mutacio, i per cada sufix la posicié de la mutacio
en el seu interior. L'encarregat de llegir els arxius sera com és natural el master, llavors per cada
arxiu el master el llegira, i enviara als slaves: el sufix a buscar i el punt de mutacid.

Els slaves per a cada read que rebin hauran de buscar tots els sufixes fins que el prefix arribi al
punt de mutacid, aix0 es tradueix en que buscarem en tot I'arbre els punts en que tant els reads
normals com els tumorals coincideixen i es divergeixen ja que és el punt exacte de la mutacid.
Imaginem que tenim la seglient seqliéncia i que el punt vermell és el punt on es produeix la
mutacid [veure il-lustracié seglient]:

Read normal: Read tumoral:

AGCAACGACGACGCATTCCAT AGCAACGACGACGCATGCCAT

II'lustracié 13: Read normal i tumoral en un punt de mutacio tipus Point Mutation

Llavors en I'arbre buscarem tots els primers sufixes, en qué com a molt el prefix arribi a la “T”
abans de la mutacid, no té sentit fer-ne més ja que com que a partir d’aquest la mutacié estara
dins el prefix fara que els sufixes del tumoral i el normal no caiguin a la mateixa branca, per
exemple amb un prefix de 5: el normal seria GCATT mentre que el tumoral GCATG, prefixes
diferents, branques diferents i nosaltres el que busquem és el punt just on divergeixen normal i
tumoral. Suposant un cas idoni el resultat esperat seria:

C
A
I

30,30
T
N
A C G T
0,0 0,0 0,15 30,15

[I'lustracio 14: Cas idoni d'un punt de mutacio

Com es pot veure suposant un coverage de 30, significaria que no hem perdut cap read, per
suposat aquest és un cas ideal i és complicat que aparegui a la realitat. Per tal de visualitzar el
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resultat de la cerca el qué és, primer com que hem inserit tots els sufixes que anem a buscar ja
que els reads que busquem provenen de la mateixa entrada, sabem que en tots tindrem algun
resultat i que per tant el master espera rebre resposta de tots els sufixes. Per aixo el que fem és
que el master fa un MPI_Recv per a cada sufix i per a identificar-los utilitzem el MPI_Tag ja que
ens és independent quin slave ens ho envii. La forma en que rebem la resposta és: primer rebem
10 comptadors que identifiquen els comptadors del node “pare”, en el nostre cas la T (30,30) i
els altres 8 corresponents a cada “fill”. Seguidament rebem el nombre i el valor dels id, que
identifiquen tots els reads involucrats en aquell punt.

La forma en que presentem els resultats és la seglient:

A la part de dalt de I'arxiu hi posem la mateixa capcalera que a I'arxiu d’entrada, primer el punt
de mutacié segons el genoma de referencia, després els coverage originals (obtinguts del BAM)
després el sufix original que hem buscat i la posicid de la mutacié dins seu.

[I'lustracié 15: Capgalera de I'arxiu de sortida

Seguidament ja venen tots els sufixes ordenats de forma descendent en funcié de la seva
llargaria. Per a cada sufix tindrem en aquest ordre: la mida del sufix, el sufix buscat, els 10
comptadors que corresponen com hem dit als comptadors del pare i dels fills, i els ids
involucrats, on per a cada id tindrem I'arxiu i la linia dins I'arxiu on esta el read que el conté:

[I'lustracié 16: Format d’exemple d’arxiu de sortida

Tree-Oriented

Com hem vist, I'estratégia del Read-Oriented només ens serveix pel cas del genoma “In silico”,
ja que sabem els sufixes exactes que hem de buscar per a trobar els punts de mutacid. A la vida
real doncs aquesta estrategia no és viable, i per aixd n’"hem hagut d’idear una altra. La idea que
hi ha darrera és molt senzilla, aixo si, que sigui senzilla no vol dir que sigui facil d’implementar ja
que com veurem s’han de buscar uns filtres que permetin trobar tots els punts de mutacio pero
intentant sempre de reduir el maxim possible els falsos positius.

La idea doncs, no és més que fer una cerca en tot I'arbre i aplicar uns determinats filtres en cada
punt per determinar si aquest és un punt de mutacié o no, per a fer-ho doncs ens fixarem
principalment amb els comptadors del node en qtiestio i els dels seus fills.

Pel que fa a la obtencié de resultats, tenim un problema i és que hem de trobar uns filtres
adequats que ens treguin els falsos positius pero que no filtri cap dels punts correctes. Per
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aquesta idea, també ens hem servit que tenim els resultats del cromosoma amb el que treballem
i per tant és intentar idear uns filtres partint dels punts trobats abans amb I'estratégia de Read-
Oriented amb la gracia que ara hem utilitzat aquesta mateixa estratégia en reads aleatoris, que
sabem que no contenen cap mutacid. D’aquesta manera podem provar diferents filtres mirant
en tot moment el nombre de mutacions que aquests filtren i intentar ajustar-los al maxim per a
filtrar els punts aleatoris, que serien falsos positius.

Aixi doncs ens guiem sobretot amb la hipotesis que el genoma In silico pot simular un genoma
natural i per tant que els passos que anem seguint i corroborant amb aquest son aplicables a la
realitat. Val a dir pero que hem de tenir en compte que no ho estem provant amb |’arbre degut
a la facilitat que ens aporta treballar només amb aquests punts, pero tenim en compte que els
falsos positius poden ser més nombrosos en I'arbre ja que només n’hem agafat un subconjunt.

De moment encara estem treballant en buscar uns bons filtres, en aquesta part hem tingut
I'ajuda d’alguns dels biodlegs i biotecnolegs del grup on ens trobem ja que aqui podriem dir que
es tornen a encreuar la feina d’informatic i d’altres disciplines.

4.3 Analisi

Un cop acabada la primera versié vam instrumentar-la per a poder avaluar-ne el rendiment i
veure els seus punts , que serien els que prioritzariem alhora de buscar optimitzacions. Degut
al gran detall que voliem arribar amb I'analisi de I’execucié per tal de no crear arxius per analitzar
immensos hem decidit ajustar els parametres del programa per que s’adequin millor. En concret
hem reduit el nombre de nodes utilitzats i els arxius d’entrada han estat substituits per uns de
més petits. Les traces han estat generades utilitzant I'aplicacié Extrae i visualitzades gracies a
I’eina Paraver, les caracteristiques de I'execucié es mostren a continuacio:

e Nombre de nodes: 6 (5 slaves i 1 master)

e Total dades d’entrada més reduida de 15,6 GB (cromosoma 20) a 1790 KB

e Readblock : 50 MB

e Mida buffer d’enviament: 6,48 MB (60 reads)

e A més només entrem fastql tant de normal com tumoral i per tant ni fastq2 de normal
ni de tumoral

A continuacié veurem la traca general de l'aplicacio, tot il-lustrada amb les funcions i les
comunicacions entre els diferents nodes:
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B insert_normal

[I'lustracié 17: Traga General de l'execucio

End
B send reads

insert_normal
[ insert_tumoral

read file
[ send _reads_epilog
process_read

recieve_read
[I'lustracio 18: Llegenda de la traga

construct_tree

Cada color identifica una funcié dins els codi com podem veure a la llegenda, a continuacié
explicarem qué es fa en cada funcid per a tal de poder comentar la grafica:

End: Té varis significats, la primera part ens indica el pas de parametres inicials, mentre
que la part del final indica primer que els slaves esperen la senyal de comunicacié que
indica que s’han acabat els arxius d’entrada (les linies grogues primes representen la
comunicacid), i un cop rebuda aquesta senyal representa que els nodes (tant master
com slaves) eliminen les estructures i s’esperen a acabar tots junts.
Send_reads(master): La funcié send_reads és I'encarregada de copiar els reads llegits al
buffer d’enviament, i si aquest s’'omple enviar-los als slaves

Insert_normal(slaves): Funcié encarregada d’inserir un sufix dins I'arbre que li
correspon.

Insert_tumoral(slaves): idem que I'anterior perd pel cas dels sufixes tumorals.
Read_file(master): Funcié encarregada com el seu nom indica de llegir un arxiu
d’entrada, en concret de llegir blocs d’aquests de mida fixada amb el parametre

41




readblock i processar-los, tot cridant al send_reads per a cada read trobat i que passa el
filtre de qualitat.

e Send_reads_epilog(master): Aquesta funcio és I'encarregada d’enviar I’Ultim paquet de
reads tant si el buffer d’enviament esta ple com si no.

e Process_read (slaves): Encarregada de processar els reads

e Recieve_read(slaves):Encarregada de rebre els reads i es dona per finalitzada al acabar
un arxiu

e (Construct_tree(master):Funcié que crida a les funcions de lectura dels arxius d’entrada

Cal esmentar que quan I'aplicacié comenca ja hi ha una primera comunicacio (linia groga tant
fina que no es veu, pero existeix) que és el pas de parametres inicials del master (1a fila), als
slaves aquesta comunicacié difereix de les altres en que es fa utilitzant la comanda de MPI :
MPI_Bcast, que és més eficient que enviar un MPI_Ssend a cada node. Es per aixo que la durada
és tant petita que n’hi es mostra en la 1a traga. Tot i aix0 sabem que s’han produit les crides
gracies a la seglient taula que ens mostra el nombre de crides a funcions MPI:

MPI_Recv | MPI_Bcast | MPI_Barrier | MPI_Comm_rank | MPI_Comm_size | MPI_Init | MPI_Finalize | MPI_Ssend

1.s07r2b09

)
2.s18r3b24 s
astersb2s 309

saomabes 39 -

Total 15 54 12 37.372 37.372 6 6 15

Taula 12: Nombre de crides MPI (versid inicial)

Com veiem a la taula s’han produit els Broadcasts que esmentavem, veiem també que el nombre
de vegades que cridem a les funcions MPI_Comm_rank i MPI_Comm_size que s’utilitzen per
identificar quin node és i quants nodes hi ha respectivament, és molt elevat, el motiu principal
és perque cada vegada que inserim un read necessitem saber quin node séc i quants n’hi ha per
escollir si inserir el sufix o no (perqué ja ho fa un altre). Veiem també a la segiient taula que la
funcié MPI on s’hi destina més temps és la MPI_Ssend i és comprensible ja que és la que envia
tots reads als altres nodes, i com hem comentat abans en el cas de que el node worker no estigui
preparat per rebre, el master queda parat en aquell lloc i per tant compta també com a temps.
També és interessant veure que el temps dels MPI_Recv és molt més elevat que els MPI_Bcast
tot i que s’utilitzen menys vegades pero cal matissar que els MPl_Recv reben una quantitat de
dades més gran que no pas els MPIl_Bcast. Comentar que els temps del Barrier (barrera) ens
indiquen quins sén els nodes amb més carrega de treball tot veient el temps dedicat, sent el
master el menor en carrega i el worker el que més.



MPI_Recv | MPI_Bcast | MPI_Barrier | MPI_Comm_rank | MPI_Comm_size MPI_Init | MPI_Finalize| MPI_Ssend

1.507r2b09 - 192,78us 175,50 us 38,29us  30,48Us 9,55us
2.518r3b24 15.108,89Us | 2.260,28us  31.574,18us 33.78499us  30.781,03us  311,05us 9,41us .
3.518r3b23 190.210,00us  185,98us  150.439,78us 34.930,74us  31.0739us  314,15us 10,24 us
4.507r2b61 | 176.733,41 Us| 2.248,50us | 165.268,75 Us 34.106,40us  30.73526us  30839us 9,50 us
5.507r2b66 | 73.978,15Us | 2.259,72us | 99.587,09 Us 33.394,60us  30.338,39us  307,44us 9,41us
6.507r2b55 | 14.322,57Us| 247,19 us 79,08 us 34.026,65us  30.774,97us 310,33 us 9,17 us
Total | 470.353,01us| 7.394,45us| 1.938.202,55us|  170.418,88us|  153.741,90us| 1.581,84 us 57,28 us| 3.040.322,98 Us
Average | 94.070,60us| 1.232,41us| 323.033,76us 28.403,15us|  25.623,65us| 263,64 Us 9,55 us| 3.040.322,98 us
Maximum | 190.210,00us| 2.260,28 us| 1.491.253,67 us 34.930,74us|  31.073,96us| 314,15Us 10,24 us| 3.040.322,98 us
Minimum | 14.322,57us 185,98 us 79,08 Us 175,50 us 38,29us|  30,48us 9,17 us| 3.040.322,98 us
StDev | 76.25527us| 1.023,95Us| 525.768,18 Us 12.632,23us|  11.444,13us| 104,30Us 0,33us ous
Avg/Max 0,45 0,55 0,22 0,81 0,82 0,84 0,93 1

Taula 13: Taula amb els temps de les crides a MPI

Un cop el node master ha llegit tot I'arxiu, com que el buffer d’enviament no s’ha omplert cap
cop encara no hem fet cap enviament, és llavors quan cridem a la funcié de “send_reads_epilog”
i aquesta envia tots els reads llegits en el primer arxiu cap als nodes que han estat esperant
reads. En aquest punt els slaves insereixen els sufixes que els hi pertoca dels reads rebuts. La
gran franja groga dels slaves indica que estan a la funcié “insert_normal”. Pero al fer una mica
de zoom, com veiem a la seglient il-lustracié ens mostra que realment dins la franja groga hi ha
franges més estretes de color turquesa que corresponen a l’analisi del read (“process_read”).
Aix0 ens indica que en I'execucié dels slaves, la major part del temps es dedica a la insercio dels
sufixes, segurament degut als nombrosos accessos a memoria que cal fer per a poder inserir tots
els nodes. En aquesta part també veiem que tot i que en la primera imatge veiem el master en
una gran franja verda, en realitat es tracta d’un conjunt de funcions que en definitiva llegeixen
el segon fitxer i a I'acabar, espera que tots els nodes estiguin esperant el segiient enviament per
a tornar-los-hi a enviar reads.

[ read_file

II"lustracié 19: Zoom insercié normal
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Una cosa que pot cridar I'atencid en la primera traca, és que tot i ser els dos fitxers d’entrada de
la mateixa mida, el temps d’insercié de la part normal és més extensa que la part tumoral,
aquesta particularitat és degut a unes optimitzacions d’insercions que fan que en alguns casos
no sigui necessari inserir tots els sufixes del reads tumorals. En la seglent il-lustracié veiem un
zoom de la part de la insercié tumoral. Aqui veiem doncs que la presencia de turqueses és un
pel més elevada que en el cas del normal, a més veiem perfectament que el master no envia els
reads fins que el node esclau no ha acabat el procés anterior. La zona beix indica que els nodes
esclaus estan esperant els nous reads.

insert_tumoral

II"lustracié 20: Zoom insercio tumoral

A continuaci6 veurem unes taules estadistiques d’aquesta execuci6!s:

18 Dades extretes de I'aplicacié Paraver
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Idle | Running

1.s07r2bo9 =
2.518r3b24
3.s18r3b23
4.507r2b61
5.507r2b66
6.507r2b55

Total 138,62 % 461,38%
Average 23,10%| 76,90 %
Maximum 97,80% 94,83%

Minimum 517 % 2,20 %
StDev 33,50% | 33,50%
Avg/Max 0,24 0,81

Taula 15: Estat dels processadors durant l'execucié

Com veiem a la taula pel que fa als nodes esclaus tenim un rendiment bastant bo, ja que el
worker que més estona esta “parat” (idle), hi esta un 11,34% del temps, pel que fa al node
master tenim el cas oposat ja que només esta funcionant un 2,2% del temps. Si definim el maxim
d’eficiencia que podriem obtenir com que tots 6 nodes estiguessin el 100% en “running”, i per
tant el total ideal estigués al 600%, si extrapolem aquesta dada per treure una referéencia de
I’eficiéncia tenim que la nostra aplicacié té una eficiéncia de 461,38/600 que equival a la mitjana
mostrada a la taula (76,90%). Una altra manera d’avaluar el resultat és veure percentatge de
temps destinat a cada funcié com veiem a la taula seglient (master a la primera fila):

read_file | send_reads | send_reads_epilog recieve_reads
1.s07r2b09 -

2:518r3b24 : : - 038%  39%

process_read ‘ Insert_ncrmal‘ Insert_tumcral‘

30,99 %

[= = -
A (RN B
A [FERNIRY ¢ - i 1}
- | 00|00 (WD =
AEIEIAEIED |

29,91 %
30,79 %

=3
&
2

5.507r2b66 : : S 0% 400%
6.507r2b55 : : © o 036%  394%

Total 0,69 % 0,34 % 98,97 % 10,87 % 20,10 % 319,44 % 149,59 %
Average 0,69 % 0,34 % 98,97 % 2,17 % 4,02 % 63,89 % 29,92 %
Maximum 0,69 % 0,34 % 98,97 % 4,36 % 4,10 % 64,91 % 30,99 %
Minimum 0,69 % 0,34 % 98,97 % 0,36 % 3,94 % 62,49 % 28,85%

StDev 0% 0% 0% 1,74% 0,07 % 0,97 % 0,87 %
Avg/Max 1 1 1 0,50 0,98 0,98 0,97

Taula 16: Temps en % dedicat per funcié

Com veiem en la taula, el master esta molta estona en la funcié d’enviament esperant que els
nodes slaves hagin acabat d’inserir tots els sufixes dels reads passats anteriorment, per a poder-
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los-hi enviar els nous. En canvi pel qué fa els slaves veiem com efectivament estant molta estona
inserint sufixes o processant reads i poca estona esperant els nous reads, que seria un dels

,

components de I'estat “Idle” que és el cas de la funcid “recieve_reads”.

En conclusio veiem que I'execucid té un bon rendiment pel que fa als node slaves ja que entre
ells hi ha una eficiencia del 91’8%, pero pel que fa al master, aquest decaigui en un 2,2%,
provocant aixi que I'eficiencia total baixi fins al 76,9%. Tot i aix0 estem satisfets amb la primera
versié perqué preferim que tinguin millor rendiment els nodes slaves que el master ja que el
nombre sempre es superior, en aquest cas de 5 a 1, i per tant a costa de desaprofitar un node
en potenciem 5, aixi que com més grans siguin els fitxers d’entrada i per tant requerim de més
nodes |'eficiencia de I'aplicacié tendira a créixer ja que de master sempre en tindrem només 1.
Ens apuntem pero que |'eficiencia del master és molt petita i per tant haurem de buscar algun
tipus d’optimitzacid per a potenciar-la, com per exemple fer que el master aprofiti aquell temps
per crear Suffix Tree ajudant d’aquesta manera als slaves tot reduint-los-hi la carrega de treball.

Tot i que veient les grafiques el temps de comunicacié no sembla molt rellevant també seria
interessant de millorar aquest apartat amb I’Us de la comanda MPI_Bcast, que és una funcié de
MPI especialitzada en la distribucié de dades d’un sol node a la resta, que en definitiva és el que
estem fent, pero que té un rendiment millor que el MPI_Ssend que utilitzem actualment.

Un altre punt que ens interessava avaluar era quin impacte tenien la mida del buffer de lectura
i d’enviament en I'execucid.

Per una part el buffer de lectura és el responsable del nombre de lectures a disc que fa al master
al llegir els arxius d’entrada. Un buffer de lectura s’utilitza per accelerar les lectures a disc
mitjancant lectures més grans, d’aquesta manera aprofitem la sobrecarrega que es produeix al
llegir del disc per fer una lectura més gran, aixi en les lectures posteriors es llegira directament
del buffer que esta emmagatzemat a memoria i que té un temps d’accés molt més reduit en
comparacio al disc.

D’aquesta manera la mida d’aquest buffer és clau ja que pot ésser fatal el temps de lectura
només canviant aquest uUnic valor. Per exemple si escollim una mida massa petita, la
sobrecarrega del disc no sera tant aprofitada fins al punt que moure del disc al buffer i del buffer
al programa sigui més lent que directament del disc al programa, per altra banda si escollim una
mida molt gran estariem reduint la memoria disponible pel sistema podent arribar a produir
swapping®®, el que fa endarrerir encara més el procés de lectura.

A continuacié podem veure una grafica de I'impacte que té la mida del buffer de lectura
(readblock) en la nostra aplicacid, en concret a tot el procés de lectura sense tenir en compte
I’enviament de reads:

19 ’espai de intercanvi és una zona del disc que s’utilitza per emmagatzemar zones de memoria de
processos que no s’estan executant i que no necessiten aquestes dades en la memoria fisica o que no hi
caben . Aquest espai s’acostuma a anomenar “swap” de I'anglés intercanviar.
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[I'lustracié 22: Temps de lectura dels fitxers del cromosoma 20 segons la mida del buffer de lectura

A l'inici es produeix el fenomen que explicavem abans i veiem com tenim un temps superior a la
resta. A I'augmentar la mida, el problema es soluciona i arribem a un punt en quée la mida del
buffer ja no produeix canvis representatius al temps de lectura. Malauradament no hem arribat
al punt en que els temps tornin a pujar degut a una mida excessiva del buffer, ja que hem cregut
qgue amb una mida de 2GB era suficient. Aixi que en definitiva podem concloure que mentre
utilitzem una mida superior a 0,005MB (5KB) sera suficient per evitar una lectura ineficient.

L'altre buffer que pot modificar el comportament de la nostra aplicacio és el buffer d’enviament,
que utilitza el master per, com el seu nom indica, enviar els reads juntament amb els ids a la
resta de nodes.

Les conseqiencies que pot provocar la mida d’aquest buffer en la nostra aplicacié sén diferents
respecte si és més gran o més petit de la seva mida ideal pero en ambdds casos és perjudicial
per a |'eficient execucid del programa. Recordem que un cop el buffer esta ple, aquest indica al
master que s’ha d’enviar tot el contingut que aquest conté, i per tant és determinant alhora de
decidir la freqlencia en que s’envien els reads.

Per una banda, si tenim una mida superior a la idonia, estarem provocant que la resta de nodes
(slaves) inicialment estiguin molta estona inactius esperant el primer enviament de reads i més
endavant es repeteix-hi aquest procés, o sigui que el node master continui llegint mentre els
nodes estan inactius esperant nous reads. Seguint en I'altra direccio, si aquest és massa petit
podem trobar-nos que el node master acabi dedicant més temps a enviar els reads (que seran
pocs en cada enviament) que en llegir, provocant doncs un augment en el temps de lectura dels
arxius.

La seglient grafica ens il-lustra sobre el comportament que acabem de descriure, en concret del
temps d’execucio total de I'aplicacié en el cromosoma 20 només variant la mida del buffer:
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[I'lustracid 23: Temps d'execucio en funcié de la mida del buffer d'enviament

Les mides del buffer han estat seleccionades en funcié del nombre d’elements (read + id) que hi
caben que és el segon eix que hem indicat a sota del de MB, que va des de 100 fins a 107
elements. En la grafica s'il-lustra perfectament els dos efectes descrits préviament veient que
s’estabilitza a partir dels 5*10% elements i que comenca a augmentar de nou als 5*10°. Gracies
a aquest analisi ara ja sabem quins sén els valors indicats pels nostres buffers de manera que
sigui més eficient tant la lectura com I'enviament de dades.

4.4 Millores
4.4.1 Master amb Suffix Tree (Master Tree)

Com hem comentat anteriorment un cop vist les estadistiques i les traces de I'execucié de la
primera versio, sobretot la de I'eficiéncia, ens hem plantejat la idea que el node master també
insereix-hi reads, reduint aixi la carrega de treball dels slaves i de retruc augmentar |'eficiencia
del master, que té un valor bastant baix.

L'estratégia que hem seguit és que un cop al master envia els reads als slaves, aquest també
insereix els mateixos reads que acaba d’enviar (evidentment inserira els sufixes que i
pertoquin). La taula segiient, realitzada en el joc de proves reduit, utilitzat en el cas de la versié
inicial, mostra els resultats obtinguts d’eficiencia:
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Idle | Running

THREAD 1.1.1 78,72 %
THREAD 1.2.1 - 95,09 %
THREAD 1.3.1 -
THREAD 1.4.1)  9,03% JEEIED
THREAD 1.5.1
THREAD 1.6.1 - 85,39 %

Total 108,20 % 491,80 %
Average 18,03%| 81,97 %
Maximum 30,81% 95,09%
Minimum 491%| 69,19%

S5tDev 9,39 % 9,39 %
Avg/Max 0,59 0,86

Taula 17: Estat dels processadors durant l'execucio amb Master Tree

Veiem que la taula ha canviat bastant, la gran millora la veiem, com era previsible en el node
master que augmenta d’un 2,2% a un 78,7% l'estat de running, tot i que quasi tots els slaves
empitjoren el resultat final és d’un 81,97% d’eficiencia superant aixi el 76,9% de la versid inicial.

Un cop vista I'estadistica vam decidir de provar aquesta nova millora amb el joc de proves gran
(cromosoma 20) i malauradament vam veure com els resultats que aquesta obtenia eren
inferiors en quant a temps ja que teniem un increment del 81%. Es per aixd que tot i que en els
jocs de prova més petits tingui millors resultats (un 5% més rapid), nosaltres hem de tenir en
consideracié que I'aplicacié s’utilitza per a grans volums de dades i el resultat per aquests és
negatiu. En definitiva no hem inclos aquesta optimitzacié en I’aplicacié final.

4.4.2 Partitions

Una altra estrategia que se’ns va acudir va ser 'anomenada partitions. Aquesta es basa en la
idea que quan analitzem I'arbre per a buscar possibles punts de mutacié, mirem un punt en
concret de l'arbre i la resta de I'arbre no té cap implicaciéd en aquell moment o sigui que és
independent de la resta de l'arbre. Gracies a aquesta caracteristica, podem construir per
exemple la meitat de I'arbre, analitzar-la i un cop analitzada, eliminar aquesta part i fer el mateix
per I'altra part. O anar més endavant i dividir I'arbre en tantes parts com vulguem.

Aguesta és la part que nosaltres anomenem partitions, el nombre de particions que aplicarem a
I'arbre i que és un parametre configurable. D’aquesta manera si per exemple posem un
partitions de 5, estem dividint la memoria que necessitem en 5 (cas ideal) i per tant estem
eliminant la limitacié de memoria que poden tenir algunes maquines per a executar I'aplicacid,
val a dir perd que implica un increment en el temps que tarda I'aplicacié degut entre altres que
s’han de llegir les entrades x vegades (5 en I'exemple) i que s’han d’eliminar les estructures
creades cada x vegades també. Aixi podriem dir que aquesta optimitzacidé ens permet alternar
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la memoria necessitada per I'aplicacid segons el requeriment de les maquines on s’executa tot
saben que una reduccid d’aquesta implica un increment pel que fa al temps.

A més aquesta caracteristica podem aplicar-la als estudis poblacionals, tot i I'impacte en el
temps d’execucid, la memoria ja no sera el problema principal a tenir en consideracid, que fins
ara era el coll d’ampolla principal que podiem trobar-hi.

Per a poder realitzar aquesta nova caracteristica dividim del rang total de prefixes que existeixen
entre el nombre de partitions que s’ha configurat, d’aquesta part n’anomenen un bloc de treball.
En cada bloc de treball tenim un prefix minim i un de maxim que identifiquen el conjunt de
prefixes a tractar en aquella iteracio, tenint en compte que I'Gltima pot tenir un pél més de
carrega de treball. Llavors quan els slaves reben un read i en revisen els prefixes el primer que
comproven és si esta dins els rang d’aquell bloc de treball.

En definitiva aquesta nova caracteristica de I'aplicacié fara que sigui més portable, al poder
modificar el consum de memoria utilitzat (més partitions -> menys memoria requerida)
permeten aixi d’executar I'aplicacié en clisters que no tinguin tanta memoria disponible
(podriem dir que treu la limitacié de memoria), el que suposa un gran avanc pel que fa a la part
dedicada als estudis poblacionals.

A continuacié tenim un grafic amb els resultats d’executar el cromosoma 20 del genoma “In
silico” utilitzant 75 nodes. Com a guia hem posat també els valors de la versié anterior per veure
que en cas d’utilitzar una sola particié no tenim cap pérdua de rendiment.

Partitions
Cromosoma 20: 75 nodes

1600 12000
1400 10000
1200
[aa]
8 1000 8000
©
S 800 6000
S
g 600 4000
400
200 2000
0 0

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16
Numero de particions
Memoria (GB) Memoria versio antiga e=@==Temps(s) ==@==Temps versié antiga

[I'lustracid 24: Grafic d'execucié amb partitions

Com podem veure el comportament és I'esperat, a mesura que augmentem les particions es
redueix la memoria utilitzada i augmenta el temps d’execucid. Tot i aix0 ens esperavem una
reduccio pel que fa a memoria més elevada. Encara que sembli que el punt optim és entre 11 i
12 particions, cal recordar que cada una de les series de valors té la seva escala diferent al costat
i si ens hi fixem veiem que un possible punt optim seria el 4, ja que té una reduccié en el temps
comparat amb el seu anterior a part de la de memoria. Creiem que aixo és producte d’una
distribucid incorrecte pel que fa a carrega de treball entre els diferents blocs de treball o
particions. A més és important esmentar que I’arbre que utilitzem té un comportament peculiar
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quan inserim sufixes, i és que sempre intentem tenir els sufixes comprimits i per tant a mesura
qgue augmentem el nombre de sufixes inserits, no només augmentem la memoria degut a
aquesta descompressid que cal fer sind que també augmentem el temps d’insercid ja que cal
anar descomprimint per tal de poder inserir. Aixi que a I'aplicar I'optimitzacié de partitions,
també estem reduint en certa mesura aquest comportament i per tant reduint el temps
d’insercié en I'arbre gracies a I'efecte que acabem de descriure.

Una altra comparativa que ens agradaria mostrar no només amb la versid inicial siné també amb
la primera optimitzacié Master Tree, és la de I'eficiencia, els resultats extrets per 2, 4, 8 16 son

els seglients:

Idle Runnlng Idle | Running

1.505r2b37 1.s0ar1bea | 14,62% R
2sooro | 18554 XY zsowor i TR

3.509r2b16 | Ll 3.509r2boa | L
4.513r1b77 4.s12r2bas - 92,86 %
%

RSERCY M 30,48%| 69,52 %) 5.515r1bag [NEERIET
s.s16rzbas | 16,73 % EEEIE

il

Total 113,24 %| 486,76 %
Average 18,87 %| 81,13 %
Maximum 33,84% 92,806%

Total 116,12 % | 483,88 %
Average 19,35%| B80,65%
Maximum 30,48%  9530%

Minimum 470%| 69.52% Minimum 7,14% 66,16 %
StDev 9 36 % 936 % StDev 9,73 % 9,73 %
Avg/Max 0,63 0,85 Avg/Max 0,56 0,87
Taula 19: Estat dels processadors, Taula 18: Estat dels processadors, partitions
partitions 2 4
Idle | Running Idle | Running

' 1.s0sr2b37 [SESR IEXEED
2soorzbs | 632% KRR
e TAL] 31,13%| 68,87 %
4.513r1b??- 92,35 %
5.513r1b78 LRI AR
6.514r2b16- 87,04 %

1.s05r1bs2 | 18,16 % LS
2.505r2bas | 15,06 % JERLES
3.505r2b55 67,96 %
4.505r2b36 -
5.505r2b37
s soerts 115.04% T

Total 112,92 % | 487,08 % Total 109,36 % | 490,64 %
Average 18,82% | B81,18% Average 18,23 %| 81,77 %
Maximum | 32,04% 94,08% Maximum | 31,41% 93,68%
Minimum 592%| 67,96% Minimum 6,32% 68,59%

StDev 8,48 % 8,48 % StDev 10,20% 10,20 %
Avg/Max 0,59 0,86 Avg/Max 0,58 0,87

Taula 21: Estat dels processadors, partitions 8 Z‘gula 20:Estat dels processadors, partitions
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El que veiem és que l'eficiencia respecte la versid inicial ha augmentat forca amb valors
semblants a la de I'optimitzacid de Master Tree arribant gairebé als 82%, sobretot quan
augmentem el nombre de particions, que no és més que dividir I'arbre en més parts i de retruc
fer treballar el master ja que ha de llegir més vegades els arxius. Veiem també que a I'augmentar
el nombre de particions estem accentuant el desbalanceig de carrega que hi ha entre els nodes
slaves i que tot i que augmentem el nivell d’eficiencia general de I'aplicacid és possible que si
augmentem en gran mesura les particions al final tindrem que el desbalanceig sera tant alt que
provocara un perdua de rendiment general.

Pel que fa als temps d’execucid, veiem que per aquest joc de proves petit no hi ha gaire
diferéncies, des dels 4,57 segons el més rapid (1 particid) al 4,85 segons de I'Ultim (16 particions).
O sigui que pel que fa a temps ja tenim la grafica anterior que ens il-lustra el comportament que
aquest té en funcié del nombre de particions.

En definitiva aquesta optimitzacié creiem que ha reduit en gran importancia I'is de memoria,
eliminant teoricament la limitacié de memoria dels equips en compensacié d’'un augment del
temps d’execucidé i com hem comentat abans pensem que és un gran avenc pel que fa als estudis
poblacionals, permeten tedricament un numero il-limitat de pacients?, i la possibilitat de
executar-se en qualsevol maquina sense importar la quantitat de memoria que aquesta tingui.
A més també hem aconseguit millorar I'eficiéncia de I'aplicacié sobretot gracies a augmentar la
carrega de treball que fa el node master, tot i la pérdua de rendiment d’alguns slaves.

4.4.3 Reverse

Una de les dades extretes de la primera versid i que ens preocupaven era la pérdua de coverage
qgue teniem en els punts investigats, tant els llocs de mutacié que haviem buscat com altres
punts a I’atzar, tot mantenint el mateix nivell de profunditat que els punts de mutacié per poder-
los comparar. Per pérdua de coverage ens referim a tenir uns comptadors molt menors en
comparacié el coverage inicial, en el cas de I'”In silico” de 30.

Nosaltres vam atribuir aquesta pérdua de coverage a quatre factors, principalment:

e Mutacié dins prefix

e Reads amb contaminacio
e Mutacié heterozigota

e 2 helixs

La primera és deguda a que quan un read conté la mutacio dins els primers 30 nucleotids (o sigui
dins el prefix), llavors aquest read, no anira cap al mateix arbre que els normals ja que és diferent
en el prefix i per tant no estara en el punt on busquem. Aix0 provocara que estarem inserint el
sufix en una altra part de I'arbre pero que no 'estarem utilitzant, aquests es podrien intentar
trobar un cop hem analitzat una mutacié i tenim la zona reconstruida, a I'identificar el punt de
mutacio buscar tot els sufixes que puguin estar relacionats o sigui que siguin proxims i buscar-
los dins I'arbre amb i sense mutacié.

20 Ccal mencionar que en els estudis poblacionals no s’acostuma a tenir un gran nombre de coverage i per
tant els arxius d’un individu tenen una mida molt més petita.
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La segona és quan tenim una contaminacio en el procés de seqlienciacié, que és un procés fisic
i que per tant té un marge d’error que provoca que el read en qliestié sigui incorrecte, tot i que
treballem amb el genoma “In silico”, aquest també té uns errors induits per tal de que s’assembli
a un genoma real seqiienciat.

L’altre possible cas és que sigui una mutacid heterozigota, que és aquella mutacié que només és
present en un dels dos al-lels?! del pacient. Per tant pot ser que tinguem reads que cobreixen
una mutacié d’un al-lel (que realment té la mutacid) i reads de I'altre. Aquest punt només es
produit en el cas de les zones tumorals i pot passar tant als comptadors tumorals com els
normals. Malauradament no és possible corregir aquest efecte ja que es provocat pel métode
de seqlienciament i per tant inherent en els arxius d’entrada, perd com que sabem que existeix
podem mirar de suavitzar els filtres de comptadors per tal que no es filtrin aquest tipus de
mutacions.

Per acabar a més a més, tenim el defecte que durant la seqiienciacié s’agafa una de les dues
hélix que formen I’ADN indistintament i aquesta helix estan unides d’'una manera determinada.
| és que tot i ser la mateixa informacié en les dues, esta invertida amb el sentit que quan en una
tenim la guanina (G) a I'altra tenim la citosina (C) i reciprocament, també tenim aquesta relacié
amb la adenina (A) i la timina(T). | a més quan la maquina selecciona I'altra helix el read es llegeix
al revés. O sigui que a part d’estar capgirada a la vegada també esta invertida, si entenem
inversié per el canvide Aa T (i viceversa) i de C a G (i viceversa).

Per aixd nosaltres vam pensar en inserir el que anomenem el reverse, que no és més que per
cada read, crear un read revers que vol dir capgirar-lo i canviar A per T, T per A, C per Gi G per
C (o sigui invertint-lo). D’aquesta manera augmenten en gran quantitat el volum de dades que
introduim al programa pero recuperem part del coverage. Els resultats van ser els seglients:

Cromosoma 20  Arxius BAM (originals) Suffix Tree

Normal Tumor Normal = Tumor
Sense Revers 29.79 29.98 10.89 10.32
Amb Revers 58.79 60.02 21.22 21.12

Taula 22: Valors de coverage amb revers i sense dins l'arbre

Veiem doncs que hem complert I'objectiu que teniem d’augmentar el coverage, ja que I’"hem
duplicat en tots els casos. El problema és que per aixdo hem hagut de duplicar I'entrada del
programa que ens ha fet duplicar la memoria requerida i quasi triplicar el temps d’execucié. Es
per aixo que tot i assolir I'objectiu, deixarem I'opcié dins el programa pero estara inhabilitada
per defecte.

2 Cadascuna de les formes alternatives que pot presentar un gen que ocupa el mateix lloc en un
cromosoma determinat o en dos cromosomes homolegs, i que expressa diferentment un mateix caracter.
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TIME (SEC)

4.4.4 Lectura d’arxius comprimits

Es molt comu en aquest camp, degut a que els arxius d’entrada sén de grans dimensions, que
estiguin comprimits és per aixo que varem creure necessarila caracteristica de poder llegir arxius
d’aquest tipus, en concret comprimits amb Zip (amb extensio per exemple .gz).

Aixi que vam crear una nova funcidé de lectura de fitxers fastq totalment renovada que ens
permetia llegir els arxius comprimits directament sense necessitat de descomprimir-los tots
sencers, sind utilitzant I'estratégia que haviem emprat anteriorment d’utilitzar el buffer de
lectura. Com que aquest algoritme era més lent varem decidir de mantenir I'algoritme antic i
utilitzar aquest nou en el cas només dels arxius comprimits. A continuacié veiem una grafica de
temps de la lectura dels fitxers en funcio de les mides de readblock, tant I’algoritme inicial com
el nou, aixo si, el nou utilitza arxius comprimits:

TEMPS DE LECTURA DE FITXERS

1500
1000
500
e — A
v < é o o o o o o O o - - o - - o o —b
0 v v v v v v v v v v D A v v v v
0,0008,0005,0010,0030,005 0,01 0,03 0,05 0,1 0,3 0,6 1 2 5 10 20 50 60

SIZE(MB) ——versiol versié2_gz

[I'lustracié 25: Grafica de temps de la lectura de fitxers en les diferents versions

Com hem comentat el rendiment del nou algoritme és pitjor, val a dir pero que tracta amb arxius
comprimits i que si ho volguéssim fer amb la versio inicial hauriem de descomprimir les dades
préviament a I'execucié i per tant tot i que sembli pitjor de moment és I'inica opcié que tenim.

4.4.5 Comunicacidé Master-Slaves

La versio inicial té una versid molt basica pel que fa a comunicacié entre nodes és per aixo que
vam decidir de millorar aquest apartat, per a fer aixo vam pensar en dues crides diferents:

MPI_Ibcast

Vam estar desenvolupant un versié que utilitzava la crida MPI_Ibcast, que és fer un Broadcast,
perd de manera asincrona, la complexitat alhora de programar es bastant alta perquée és
necessari crear i administrar un buffer de sortida que s’actualitzi a mesura que o bé el master
acaba un bloc de lectura o bé tots els nodes han informat que s’ha llegit un bloc i per tant es pot
eliminar. Tot i que vam arribar a implementar una versid inicial que funcionava amb arxius de
mida reduida, no vam ser capacos de poder-la utilitzar en arxius més grans i a més la poca
informacid que varem trobar de la funcié ens va fer sospitar que no devia ser tant bona respecte
a la seva homologa sincrona.

Per altra banda actualment estem treballant amb una versié que utilitza la funcié MP/_Bcast per
a realitzar les comunicacions entre els nodes ja que és molt més eficient en quant a temps i ens
permetria millorar per tant el rendiment de I'aplicacié. La dificultat que aporta aquesta funcié
és que tots els nodes tenen que realitzar la crida en el mateix punt i per tant cal fer una fusié de
funcions de master i slaves per tal que puguin arribar a fer-la.
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4.5 Resultats

Com hem comentat abans per tal de capturar resultats hem hagut d’implementar uns filtres
amb I'ajuda dels companys del grup multidisciplinari, per aixo a continuacié presentarem alguns
resultats amb alguns d’aquests filtres i combinacions d’alguns d’ells, recordem que estem
utilitzant 'estrategia anomenada Tree Oriented. Per comencar presentarem les dades del
cromosoma amb el que hem treballat:

Point Mutations: 168
Inversions 6
Deletions 12
Insertions 18

Taula 23: Mutacions en el cromosoma 20

Degut al gran nombre de les Point Mutations ens hem decidit d’extreure els resultats d’aquestes
ja que en els altres casos el nombre és massa petit per tal d’intentar extreure algun patré que
els diferencii. Les Point Mutations és la mutacid més simple, es tracta del canvi d’un sol
nucleotid, ja sigui perqué ha canviat a un altre nucleotid, perque se n’ha eliminat un o perqué
se n’ha afegit un de més.

El primer filtre que vam dissenyar és el seglient:

. 100*T,
alor <
v Ta+To+ T + T

On Tiés el comptador tumoral en un punt i Ta, Tc ... sén els comptadors tumorals dels fills.

El resultat que teniem en funcié del valor del filtratge és el segient:

Percentatge de mutacions no filtrades
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[Ilustracié 26: Resultat d'aplicar el 1r filtre

Com veiem el nombre de mutacions que filtrem augmenta a mesura que el filtre és més rigorés,
com per altra banda era previsible, d’aquesta manera veiem que el valor optim estaria entre 2 i
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5. El problema que se’ns presenta és que si escollim un nivell tant baix és molt probable que el
nombre de nodes que passaran el filtre sera tant gran que realment no haura tingut molt
impacte I'aplicacié d’aquest filtre.

Per aixo vam voler repetir aquest filtre amb aquell conjunt de punts aleatoris que no contenien
mutacio per tal de veure quin era el “gruix” de punts no tumorals que realment filtravem amb
aquest filtre. El comportament és el seglient:

100
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60
50
40

30

” I

: l m
“|||||||||||||..... ................

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76 80 84 88 92 96 100
Valor del filtratge

B no_mutations M point_mutations

% no filtrat

[I'lustracio 27: Resultat d'aplicar el 1r filtre en els dos tipus de posicions

Veiem doncs que en realitat si que estem filtrant els nodes naturals, per exemple si agafem el
valor de 20, estem mantenint un 92,16 % de les mutacions i en canvi dels punts de no mutacions
els estem reduint al 30%. Tot i aixi com hem vist abans si establim el filtre a 20 estem perdent
un nombre de mutacions massa elevat pels objectius que ens vam marcar. Es per aixd que en
comptes d’aplicar aquest filtre amb el valor de 20 vam decidir d’aplicar-lo a 4 i buscar algun altre
filtre que solucionés el volum de punts de no mutacid.

El filtre que vam pensar per eliminar els falsos punts de mutacié va ser el segiient:

100 * T;

valor < ———
N;+T;

Degut a que en els punts de mutacid un dels seus fills conté un gran nombre de tumorals en
comparacio als normals. El filtre no elimina els punts en qué un dels seus fills compleix la
desigualtat anterior. D’aquesta manera obtenim el seglient resultat:
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[I'lustracié 28: Resultat d'aplicar el 2n filtre en els dos tipus de punts

Com veiem el resultat del 2n filtre és un exit ja que com veiem en la il-lustracié anterior ens
permet filtrar en gran mesura els punts de no mutacid i no perdem un gran nombre de
mutacions, veiem doncs per exemple el punt de 60, en qué mantenim un 96,41% de les
mutacions i reduim els punts de no mutacié fins a un 21’5%.

4.6 Estudis poblacionals

Per tal d’elaborar la versié d’estudis poblacionals vam partir del codi de la versié somatica amb
les optimitzacions abans descrites. La principal restriccié que ens vam trobar va ser la limitacié
de temps de manera que les solucions proposades queden lluny del nivell d’optimitzacié que
hauriem desitjat que tinguessin.

El principal problema que se’ns planteja en aquest apartat és que ara no construirem un arbre
a partir de dos genomes i comparant diferencies un amb I'altre sin6é que a part de que tindrem
un nombre més elevat de genomes, aquests hauran de comparar-se tots amb tots dins I'arbre.
La manera en que vam idear per solucionar aquest problema va ser la de no utilitzar els
comptadors tumorals dels nodes i només utilitzar els comptadors normals. Per tal d’identificar
en cada node a quin pacient pertanyien els sufixes vam idear una taula que ens indiqués els
identificadors (ids) per a cada pacient com la que veiem a continuacio:

II'lustracié 29: Taula d'identificadors dels pacients
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Amb I'ajuda d’aquesta taula i la creacio d’una funcié que ens retorna tots els identificadors que
hi ha a l'interior d’un node va ser suficient per tal d’'incorporar diferents pacients i poder-los
identificar. Per tal de validar que la informacié que conté I'arbre és correcta vam utilitzar
I’estratégia Tree Oriented, aquesta vegada pero els filtres aplicats van ser diferents. La idea era
obtenir pocs resultats per tal de poder-los verificar buscant per punts a I'atzar aquell mateix
sufix als arxius d’entrada i corroborar doncs que els reads que ens mostrin els resultats sén els
correctes. Els arxius d’entrada utilitzats sén els cromosomes 20 corresponents a 5 pacients
aleatoris obtinguts de la pagina mil genomes.

Seguidament detallarem els dos filtres utilitzats:

El primer que vam aplicar va ser que el node tingués com a minim 60 sufixes, d’aquesta manera
reduiem en gran mesura els nombre de punts.

El segon filtre consistia en que els punts continguessin sufixes de tots els pacients, aixi veuriem
punts en el que es poguessin veure les diferents variacions genétiques en la poblacié, aquesta
es veuria en la diversificacio dels punts trobats en els seus fills. Per exemple tenir comptadors
de 60 al node trobat i veure com 2 pacients tenen com a fill una C mentre que els altres tres
tenen una A.
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5 Conclusions
5.1 Conclusions generals

El principal objectiu del projecte era la creacid d’una aplicacid paral-lela, eficient i escalable que
faria de pont entre els camps de la biologia i la informatica. El fet d’estar entre dos camps tant
diferents va requerir un estudi previ en ambdds casos pero sobretot entendre el context biologic
sobre el qual es desenvolupava. A més també va ser necessari un estudi de 'estructura Suffix
Tree ja que aquesta és la base de I'estrategia que es volia emprar.

Per tal de comprendre I'apartat biologic van ser necessaries a part de la lectura de diferents
articles relacionats, les explicacions de membres del grup de treball pertanyents a aquesta
materia. Posant émfasis als articles val destacar el de SMUFIN[3], que servia per entendre
I’estrategia del programa i que ja si mesclava "estructura principal (Suffix Tree) amb els termes
biologics pertanyents.

Pel que fa referéncia al camp informatic, i més en profunditat al de Big Data, es van llegir també
alguns articles i ens vam fixar inicialment en el paradigma de Map Reduce, amb el qual es va
comencar a implementar una versié molt senzilla que acabaria sent descartada i substituida amb
la utilitzacié de la tecnologia MPl com a comunicacio i estructuracié dels nodes.

Un cop ja escollides les tecnologies que s’emprarien i entenent el rerefons biologic es va anar
desenvolupant I'aplicacid fins a aconseguir una versié funcional basica. A partir d’aqui ens vam
interessar principalment en verificar el correcte funcionament d’aquesta, i un cop validada, se’ns
van obrir diversos fulls de ruta a seguir.

El primer d’ells era buscar uns filtres adequats, per a que en la practica pugui ser emprada
obtenint com a resultat el maxim de mutacions possibles i reduir al maxim els possibles sorolls
(o falsos positius), millorant d’aquesta forma la sensibilitat i I'especificitat de I'aplicacid.

Seguint I'objectiu de millorar I'aplicacié teniem també la de millorar-ne I'eficiéncia en quant als
recursos que aquesta emprava, en aquest sentit vam dissenyar un analisi del funcionament de
I'aplicacid amb la utilitzaciéd d’eines que ens permetien instrumentar el codi i veure’n el
comportament d’aquest durant I’execucid almenys per a jocs de proves petits. El resultat han
set un conjunt d’optimitzacions que en ocasions no han tingut el resultat esperat amb un gran
volum de dades pero en altres casos, com és el cas de Partitions, ens han portat un gran benefici.
L’optimitzacid Partitions es basa en modificar el funcionament general de I'aplicacio gracies a
dividir la construccié de I'arbre (Suffix Tree) en fases. D’aquesta manera ens permet reduir la
memoria requerida per I'aplicacid i per tant fer-la més portable per a altres equips que tinguin
menys memoria a mesura que augmentem el nombre de fases que aquesta té.

Per acabar també ens haviem marcat I'objectiu de crear una implementacié valida per al cas
dels estudis poblacionals per tal de validar I'Gs de I'estructura del Suffix Tree també en aquest
tipus d’estudis. En aquest apartat cal destacar que hem tingut un obstacle afegit degut al poc
temps disponible que ens restava. Com a conseqiiéncia aquesta implementacié ha set molt
senzilla i poc optima. Com a resultat perdo hem pogut establir un arbre amb el cromosoma 20 de
5 pacients diferents i fer unes validacions inicials per tant aconseguint I'objectiu inicial.

Per acabar comentar que tot i només haver provat I'aplicacié en diferents cromosomes, la
validacidé en aquests és suficient com per garantir I'execucié en genomes sencers.
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5.2 Etica del projecte i regulacions adherides

Aquest projecte esta regulat per la clausula de confidencialitat i de propietat intel-lectual amb
I'empresa on es realitza, el BSC (Barcelona Supercomputing Center).

Per altra banda les dades que s'han utilitzat en el curs del projecte, provenen en gran part d'un
codi genetic creat artificialment (anomenat “In silico”). En canvi les utilitzades en el cas d'estudi
poblacional provinents de 5 pacients han set extretes d'una base de dades que guarda amb total
anonimat qualsevol dada que pugui servir per identificar el pacient a part del genoma, i que per
altra banda garanteix que van ser extrets de forma voluntaria. Per tant I'Us d’aquestes dades no
hauria de suposar cap dilema étic.

5.3 Sostenibilitat i compromis social

Per a poder realitzar un estudi sobre la sostenibilitat del projecte, es puntuara des de tres punts
de vista diferents: economic, social i ambiental. Per a cada una d’aquestes dimensions
s’utilitzara el metode socratic per obtenir una puntuacio, les preguntes sén les utilitzades a
I'assignatura GEP i per avaluar-les s’utilitzara una matriu que ens proporcionen els professors de
GEP.

5.3.1 Dimensié economica

En aquesta dimensié la planificacio del projecte és puntuat amb un 8.3. Justificacions:

e Esfa una avaluacio exhaustiva dels costos materials i humans del projecte: 9

e S’han tingut en compte desajustos i actualitzacions i manteniments del MareNostrum
I:8

e Totique molts dels recursos sén de cost zero el cost del projecte és elevat: 6

e El projecte no es podria reduir molt de temps ja que totes les tasques sén seqliencials i
com que és un camp de recerca i s’intenta no utilitzar llibreries externes s’han de fer
continues: 8

e Les tasques més importants son les de desenvolupar les aplicacions, les altres tasques
com per exemple les documentacions prévies tenen un temps assignat molt menor: 9

e Aquest projecte esta dins d’un projecte de recerca molt més gran que s’esta duent a
terme al departament de Life Science i en concret al grup de Computational Genomics
del BSC: 10

5.3.2 Dimensio social

La puntuacié que ha tret en aquest apartat és de 8.83. Justificacio:

e La situacio social del pais és benestant, i la politica és estable i democratica: 10

e La millora del programa SMUFIN com a conseqiiencia de I'exit d’aquest projecte, pot
impulsar la medicina personal i la millora en les deteccions de I'origen de diverses
malalties genétiques: 9

e La necessitat existeix ja que les morts en el 1r mdn degut a malalties genetiques son de
les més elevades: 9
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e Com que la medicina avangara en certa manera i a la llarga, com a conseqiéncia del
projecte SMUFIN, es pot considerar una millora de la qualitat de vida: 8

e No es pot saber com afectara el resultat de |'usuari, pero segur que no perjudicara en
res: 7

e No hi ha cap col-lectiu que es vegi perjudicat pel projecte: 10

5.3.3 Dimensié ambiental

En aquesta dimensié la planificacié del projecte obté un resultat de 7.75. Justificacié:

e L’Unic recurs que consumeix que pot afectar al medi ambient és la llum. | no I'afecta
directament, sind indirectament, segons com ha estat produida aquesta energia
eléctrica (fonts renovables o no renovables): 8

e Durant la fase de desenvolupament i posada en marxa, I'ordinador personal tindra un
consum molt baix de llum. En canvi, el MareNostrum lll ja té un consum molt més elevat,
tot i que s’ha de tenir en compte que s’hi executen moltes altres tasques, per tant,
només s’ha d’atribuir una petita part a aquest projecte: 8

e A efectes teorics, aquest projecte disminueix el consum d’energia del model del BSC.
Pero a efectes practics, el MareNostrum Ill sempre esta en funcionament, per tant, no
disminuira el consum de llum: 6

e S’ha reutilitzat parts d’altres projectes com sén el codi del Suffix Tree: 8

e Només produira contaminacié indirectament, és a dir, en la produccié de la llum que
consumeix: 7

e No s'usara cap matéria primera per a realitzar el projecte: 9

e Molt probablement no disminueixi I'empremta ecologica, perd segur que no
I"augmentara: 7

e Aquest projecte beneficiara directament el projecte SMUFIN ja que basicament aquest
projecte es fa amb I'objectiu de millorar-ne I'eficiencia i les dependéncies externes: 9

Per acabar podem veure a la seglient taula el resum dels 3 tipus de sostenibilitat i la puntuacié
final obtinguda en cada una d’elles:

Sostenibilitat Economica Social Ambiental
Planificacié Viabilitat Millora en qualitat ~ Analisi de recursos
economica de vida
Valoracié | 8.3 8.83 7.75

Taula 24: Resum de les puntuacions obtingues en Sostenibilitat
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