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Resumo. Em bioinformdtica, existem vdrios programas disponiveis para
andlise de sequéncias de DNA. Esta é geralmente uma tarefa muito demorada,
uma vez que essas sequéncias de DNA podem ser muito longas e complexas. O
montador Velvet foi projetado para montar dados de sequenciamento de leitura
curta e longa em sequéncias genomicas mais longas. A ultima versdo do Velvet
foi desenvolvida para funcionar com vdrias threads usando programagdo para-
lela com OpenMP. Aqui apresentamos uma nova versdo do Velvet que explora
multiprocessamento e unidades de processamento grdfico (GPU) por meio de
diretivas OpenACC. Nossos testes demonstram que essa extensdo do Velvet per-
mite um desempenho mais rdpido e uso de memadria mais eficiente.

1. Introducao

Um dos principais desafios associados a montagem de sequéncias de DNA € a quantidade
de tempo e recursos computacionais necessarios para esse processamento. Avancos re-
centes em sistemas de computagdo resultaram em mais poder de processamento, maior
capacidade de memoria e armazenamento de dados, de modo que os programas de mon-
tagem precisam ser usados de maneira mais eficiente [Costa et al. 2015].

A montagem de sequéncias de DNA € uma tarefa altamente computacional, que geral-
mente requer o uso de programas e algoritmos paralelos, para que possa ser realizada
com a precisdo desejavel e dentro de prazos adequados. Aqui apresentamos uma nova
versdo do Velvet que explora multiprocessamento e unidades de processamento gréfico
(GPU) por meio de diretivas OpenACC.

O montador Velvet de novo [Zerbino and Birney 2008] € usado para construir longas
sequéncias continuas, ou contigs, bem como montagens com gap de contigs, ou scaffolds,
a partir de conjuntos de dados de sequenciamento gendomico de leitura curta, normalmente
obtidos com sequenciadores de DNA chamados de proxima geracdo (Next-Generation
DNA sequecing). O montador é composto por um conjunto de algoritmos que armazenam
dados de sequenciamento gendmico em grafos de Bruijn para eliminar erros de forma
eficiente e montd-los em sequéncias mais longas. Essas duas tarefas sdo executadas por
dois programas executdveis, velveth e velvetg: primeiro, o algoritmo de hash do velveth
mescla sequéncias que pertencem umas as outras, depois o montador do velvetg constroi
um grafo, resolve repeticdes ambiguas e separa caminhos compartilhando sobreposi¢oes
locais. O Velvet foi desenvolvido em linguagem “C” para funcionar em um ambiente
Linux de 64 bits.

A ultima versdao do Velvet 1.2.0 foi desenvolvida para trabalhar em multiplas threads
usando programacgdo paralela com OpenMP. Neste trabalho apresentamos uma nova



versdao do Velvet usando as diretivas OpenACC, um paradigma de programagdo para-
lela desenvolvido com o objetivo de simplificar a programacgdo paralela e oferecer alto
desempenho e portabilidade entre diferentes tipos de arquiteturas: multicore, manycore e
GPUs [Chen 2017].

O OpenACC permite que os programadores usem simples diretivas de compilador para
identificar quais areas de codigo devem ser aceleradas, sem exigir modifica¢do no préprio
codigo subjacente. Ao identificar segmentos de codigo paralelos, as diretivas OpenACC
permitem que o compilador faca o trabalho de mapear a computacdo no acelerador
[Costa and Silva 2019] [Larkin 2018].

2. Trabalhos Relacionados

Com a crescente quantidade de dados gerados pelo sequenciamento de DNA, foi ne-
cessario desenvolver programas para realizar com mais rapidez e eficéncia a montagem
dessas sequéncias. Atualmente, existe um grande nimero de montadores que sao utiliza-
dos para tornar o processo de montagem mais simples e rapido para os usudrios.

Esses montadores possuem abordagens distintas tanto no uso das estratégias quanto na
linguagem de programacdo e no paradigma de programacdo. As estratégias usadas sdo:
Overlap-Layout-Consensus (OLC) e o grafo de Bruijn. O uso da abordagem OLC con-
siste em produzir alinhamentos entre as leituras e identificar sobreposi¢des, agrupando-as
em contigs, e entdo produzir uma sequéncia de consenso. Ja na estratégia de uso do grafo
de Bruijn, as leituras sdo fragmentadas em sequéncias menores de tamanho fixo k (ou
k-mers) denominadas seeds (Tabela 1).

Tabela 1. Comparacao de montadores de sequéncias em bioinformatica

Montador nguagemNde Paradigma ij © Algoritmo Licenca
programacdo | programagio

ABySS C++ MPI Grafo De Bruijn | Cédigo aberto
ALLPATHS-LG C++ OpenMP Grafo De Bruijn | Cédigo aberto
Edna C++ Pthreads OLC Cddigo aberto
SOAPdenovo C++ Pthreads Grafo De Bruijn | Cédigo aberto
Velvet C OpenMP Grafo De Bruijn | Codigo aberto
CABOG C OpenMP OLC Cédigo aberto
SPAdes C++ Pthreads Grafo De Bruijn | Cédigo aberto

Para definir qual montador de sequenciamento de DNA utilizado neste trabalho, foi re-
alizada uma analise dos estudos realizados que compararam e avaliaram montadores de
genoma de novo. Esses estudos avaliaram os critérios de utilizacdo de recursos computa-
cionais, tempo de montagem e qualidade dos resultados obtidos.

A avaliacdo dos montadores de sequéncia de novo: ABYSS, Velvet, Edena, SGA, Ray,
SSAKE e Perga mostrou que, apesar de todos serem capazes de processar genomas intei-
ros procariéticos ou eucaridticos, apenas os montadores Velvet e ABySS mostraram boa
eficiéncia em termos de tempo de montagem e uso de recursos computacionais (Figura
1). Apesar de resultados semelhantes entre os montadores ABySS e Velvet, este ultimo
também possui alta escalabilidade para lidar com uma grande quantidade de dados em
comparagao com outros montadores [Khan et al. 2018].



ASSEMBLER PROKARYQOTIC PROKARYOTIC ASSEMBLER EUKARYQOTIC EUKARYQTIC

SINGLE-END PAIRED-END SINGLE-END PAIRED-END

ABySS 69.8 66.3 ABySS 85.4 82.4
Velvet 59.6 571 Velvet 82.6 85.6
Edena 43.8 51.4 Edena 62.2 90.4
SGA — 504 Perga 82.0 83.2
Ray 48.7 58.8 SGA — 52.4
SSAKE 443 13.2 SSAKE 49.2 74.0
Perga 57.6 51.9 Perga - -

Figura 1. Montadores avaliados quanto ao desempenho e confiabilidade na mon-
tagem de genomas. Observa-se o percentual de bases dos contigs monta-
dos e mapeados ao respectivo genoma de referéncia [Khan et al. 2018]

Outro importante estudo realizado foi 0o GAGE (Gnome Assembly Gold-standard Evalu-
ations). Neste estudo, foi realizada uma avaliagdo de alguns montadores de genoma de
novo como ABySS, ALLPATHS-LG, Bambus2, CABOG, MSR-CA, SGA, SOAPdenovo
e Velvet. Alguns montadores, entre eles o Velvet, obtiveram os melhores resultados apds
a montagem dos genomas de referéncia [Salzberg et al. 2012]. Apesar do Velvet estar
novamente entre os melhores montadores, foi verificado que ele tem um alto consumo de
recursos computacionais, principalmente o uso de memdria.

Baseado nos resultados apresentados nesses estudos, optou-se por utilizar neste trabalho o
montador Velvet, pois, além dos bons resultados apresentados na montagem de genomas,
trata-se de um programa livre, e seu codigo permite realizar a implementagdo utilizando
modelo de programacgdo para acelerador.

Aqui apresentamos uma nova versdo do montador Velvet que faz uso de unidades de
processamento grifico (GPU) por meio de diretivas OpenACC. O desenvolvimento desta
versao do montador tem por objetivo disponibilizar para a comunidade mais uma op¢ao
de ferramenta para o processamento de dados em bioinformatica.

3. Implementacao

Para o desenvolvimento da versdao do montador em OpenACC foram usadas diretivas para
paralelizacdo de lacos, assim como a movimentag¢ao de dados entre o servidor e a GPU.
Com isto, todos os dados sdo movidos para a GPU onde é executado o processamento
em sua memoria local. Apds o término do processamento, os dados sdo movidos de volta
para o servidor.

Durante a execucdo do programa velveth, onde o algoritmo de hash mescla sequéncias,
o dispositivo GPU teve baixa utilizacdo. No velvetg, o dispositivo GPU foi mais utili-
zado, pois nesta etapa de constru¢do de um grafo, repeticdes ambiguas sdo resolvidas e
os caminhos compartilhando sobreposi¢des locais sao resolvidos.

O programa Velvet possui um c6digo muito extenso. Modificamos apenas os trechos de
codigo que consomem a maior quantidade de recursos computacionais. Para identificar
essas regioes que consomem maiores quantidades de recursos computacionais, utilizamos
o comando pgprof para criar o perfil de execucdo do Velvet visto na Figura 2.

Durante a execucdo do velveth, o processo chamado inputSequencelntroSplayTable
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Figura 2. Resumo de utilizacao dos executaveis velveth e velvetg

consome aproximadamente 87% do tempo e dos recursos computacionais. Neste caso,
alteramos apenas os trechos de c6digo utilizados neste processo. No velvetg, o processo
findReferenceMapping consome aproximadamente 65% do tempo de execugdo, sendo
que da mesma forma foram alterados os trechos de cédigo referentes a este processo.
Essas mudancas foram feitas principalmente usando diretivas como parallel loop, vector
length e data copy.

O montador Velvet é composto por vdrios arquivos que sdao usados para criar os
executdveis velveth e velvetg. Existem alguns arquivos que usam o paradigma de
programacdao OpenMP para executar o montador Velvet em paralelo. Alguns desses ar-
quivos ndo tiveram um melhor desempenho usando OpenACC, por este motivo perma-
neceram utilizando OpenMP. Esses aquivos trabalham com rotinas que s@o exclusivas
do paradigma de programacao OpenMP. Os demais arquivos foram alterados para usar o
paradigma de programac¢do no OpenACC.

Para usar o OpenACC, foi utilizada a diretiva parallel. Com a diretiva parallel, € possivel
obter melhores resultados de desempenho com o uso de cldusulas, para obter a maior
utilizacdo possivel através de parametrizacdes especificas do dispositivo GPU. A seguir
estd uma lista dos pragmas OpenACC que foram usados nesses arquivos.

 #pragma acc parallel loop

* #pragma acc parallel loop vector_length

 #pragma acc data copy

¢ acc_set_device_num(device_num, acc_device_nvidia)

* int num_devices = acc_get_num _devices(acc_device_nvidia)

Este é um exemplo de c6digo compilado, que foi encontrado no arquivo scaffold.c.

Os executaveis velveth e velvetg foram compilados em um servidor com sistema opera-
cional Linux de 64 bits, utilizando o compilador PGI e um dispositivo GPU NVIDIA. O



# pgcc -acc -ta=tesla -Minfo=acc,par -mp -fast -c src/scaffold.c -o
obj/scaffold.o

countCoOccurences:

565, Generating copyout(coOccurencesCount[:5])
566, Generating Tesla code

567, #pragma acc loop gang, vector(256)
measureCoOccurences:

629, Generating copyout(coOccurencesIndex|:])
630, Generating Tesla code

631, #pragma acc loop gang, vector(256)
estimateLibraryInsertLength:

700, Generating copy(counter,variance,coOccurences|[:coOccurencesCount])
701, Generating Tesla code

702, #pragma acc loop gang, vector(128)
Generating reduction(+:variance,counter)

codigo fonte da nova versao do Velvet em OpenACC estd disponivel no GitHub através
do link: https://github.com/evaldocosta/velvetacc.

4. Ambiente de Testes

Os testes foram realizados em um servidor com dois processadores Intel Xeon E5-2609
(1,7 GHz, 8 nucleos cada, 20 MB de cache), com 128 GB de memoria compartilhada e
uma GPU NVIDIA Tesla K80. O NVIDIA Tesla K80 é uma unidade de GPU dupla que
utiliza dois chipsets GK210B. Como unidade, esta placa oferece um total de 4992 nicleos
CUDA com clock de 560 MHz acoplados a 24 GB de VRAM GDDRS com interface de
memoria de 384 bits e largura de banda de 480 GB/s.

Todas as versoes do Velvet foram compiladas usando o PGI Compiler 19.10 para fornecer
o melhor desempenho. Os arquivos usados no experimento foram armazenados em discos
locais SSD (Solid-State Drive) de alta velocidade. O sistema operacional utilizado foi
a versao 7.8 da distribuicdao Centos Linux de 64 bits. Nas implementacdes do padrdao
OpenMP e OpenACC, foram utilizados os comandos abaixo para executar a montagem.

Staphylococcus aureus:
# velveth . 31 -fastq -shortPaired frag.fastq -shortPaired2 shortjump.fastq
# velvetg .

Rhodobacter sphaeroides:
# velveth . 31 -fastq -shortPaired frag.fastq -shortPaired2 shortjump.fastq
# velvetg .

Homo sapiens (Chromosome 21 ):
# velveth . 31 -fastq -shortPaired DRR000546_1.fastq -shortPaired2 DRR000546_2.fastq
# velvetg .

Para a execu¢do dos ensaios, foram utilizados trés tipos de dados. Todos os conjun-



tos de dados brutos podem ser baixados dos servidores do European Nucleotide Archive
(ENA) e do National Center for Biotechnology Information (NCBI), as simulacdes fo-
ram executadas com os genomas: Staphylococcus aureus — NCBI SRA (SRR022868,
SRR022865), Rhodobacter sphaeroides — NCBI SRA (SRR081522, SRR034528) e
Homo sapiens (Cromossomo 21) — ENA (DRR000546). Um resumo pode ser visto
na Tabela 2. O tempo total de montagem em segundos foi calculado usando o comando
time do Linux para cada montagem. Os comandos do Linux smem e mpstat foram usados
para medir o uso de memoria e CPU, respectivamente.

Tabela 2. Tamanho dos dados utilizados

Espécies Tamanho Genoma (Mbp) Arquivos
Staphylococcus aureus 2.9 NCBI SRA (SRR022868, SRR022865)
Rhodobacter sphaeroides 4.6 NCBI SRA (SRR081522, SRR034528)
Homo sapiens (chr21) 46.7 ENA (DRR000546)

5. Resultados

Para os resultados apresentados neste estudo, foram executadas trés séries de testes. Apds
cada execucao, o tempo médio das séries foi calculado para definir o speedup e a eficiéncia
obtida em cada caso.

5.1. Tempo de execucao

Os tempos de execucao do velvetg com a nova versao do montador em OpenACC foram
menores do que da versao com OpenMP. Usando os genomas Staphylococcus aureus e
Rhodobacter sphaeroides, o speedup obtido foi em média 5 vezes maior, € 0 genoma
Homo sapiens alcangou um ganho médio de 3 vezes.

Tabela 3. Comparacao de ganho dos tempos de execucao da versao OpenACC
em relagao a versao OpenMP

Espécies ’(l;c;r;lrll);/[;m S%g;:fzé(é) Speedup
Staphylococcus aureus 358 65 5,51
Rhodobacter sphaeroides 568 113 5,04
Homo sapiens (chr21) 7713 2279 3,38

Pode ser observado na Tabela 3 o ganho total obtido no processamento dos genomas.

5.2. Utilizacao de memoria

Durante a execucdo do velveth usando a versdo do montador com suporte a OpenMP, a
utilizacdo do recurso de memoria foi menor, comparando com a versdao em OpenACC.
Esse comportamento foi 0 mesmo em todos os genomas utilizados nos testes.

Observa-se que na execuc¢ao do processo velvetg o consumo de memoria foi menor
quando usado o genoma Homo sapiens na versao do montador em OpenACC, fato que
pode estar associado ao tamanho do genoma.

A Figura 3 e Figura 4 mostram o consumo de memoria durante a execucio dos processos
velveth e velvetg nas versdes em OpenMP e OpenACC.
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Figura 3. utilizacao de meméria do velveth. (A) utilizacao de memoria dos geno-
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Figura 4. utilizacao de memoria do velvetg. (A) utilizacao de memaria dos geno-
mas Staphylococcus aureus e Rhodobacter sphaeroides. (B) utilizagao de
memdria do genoma Homo sapiens

5.3. Utilizacao de CPU

O uso de CPU na execugao do processo velveth, na versao com OpenACC, teve um au-
mento em relacdo a versdao em OpenMP, assim como também houve um aumento no uso
de memoria (Figura 5).

Porém quando executado o processo velvetg usando OpenACC, o consumo de CPU foi

menor, principalmente usando o cromossomo 21 de Homo sapiens, como visto na Figura
6.

5.4. Utilizacao de GPU

A anélise do uso de GPU ¢ dividida em duas partes: uso dos nicleos de processamento
de GPU e quantidade de memoria utilizada.

» Utilizacao dos niicleos de processamento

Na Figura 7 sdo apresentados os resultados da média de utilizacdo dos nucleos de
processamento de GPU (cuda cores) durante a fase de montagem dos genomas.
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Figura 5. Média de utilizacdo de CPU durante a leitura dos arquivos do genoma

Os genomas Staphylococcus aureus € Rhodobacter sphaeroides obtiveram valores
médios de uso menores que a média de uso do genoma Homo sapiens (chr21), que foi
cerca de 60% maior. Isso ocorreu porque os genomas de maior tamanho ocupam um
nimero maior de nicleos da GPU (CUDA core) para o seu processamento, mas essa
ocupacao nao € diretamente proporcional ao tamanho final de dados gerados, que é em
torno de 10 vezes para os genomas aqui utilizados.

* Quantidade de memoria utilizada

Assim como na média de utilizacdo dos nucleos da GPU, o mesmo comporta-
mento pode ser visto em relagcdo a utilizacdo média de memoria da GPU, conforme apre-
sentado na Figura 8. Ou seja, genomas maiores fazem uso de mais recursos de memoria
da GPU, mas em nenhum caso foi consumido, em média, um total de memodria maior
do que os recursos disponiveis na GPU. Ainda, como no caso anterior, o consumo de
memoaria também nio € diretamente proporcional ao tamanho dos genomas.

* Movimentacao de dados

Outro ponto avaliado durante o processamento dos genomas foi a movimentagao
de dados entre o servidor e a GPU, que ocorre em ambos os sentidos, do servidor para
a GPU e no sentido oposto, da GPU para o servidor. Durante a execu¢do do programa
velveth ndo existe uma grande movimentagdo de dados entre o servidor e a GPU, porque
este processo faz a leitura dos arquivos, quando a GPU € pouco usada.

Porém, a movimentacdo de dados na execucdo do programa velvetg é bem
maior. Isso ocorre porque nesse processo € feita a constru¢ao do grafo de Bruijn, cuja
construcdo é delegada para a GPU. Na Figura 9 s@o apresentados os resultados médios
da movimentacdo de dados entre o servidor € a GPU, durante a execu¢do do programa
velvetg.



100,00
80,00

60,00

40,00

II\I“\l“HHlﬂHl\HI 1A

| R0 A |00 0 A Ao A A DA AR
0 1 2 3 q 5 5] 7 2 9 10 11 12 13 14 15

Mimero de CPUs

Média de uso de CPU em %

B Staphylococcus aureus - OpenMP B Rhodobacter sphaeroides - OpenMP
B Homo sapiens (chr21) - OpenMP Staphylococcus aureus - OpenACC
B Rhodobacter sphaeroides - OpenACC m Homo sapiens (chr21) - OpenACC

Figura 6. Média de utilizacdo de CPU durante a montagem do genoma

m Staphylococcus oureus ™ Rhodobacter sphaeroides W Homo sapiens (chr21)

100

75

30

Uso de GPU %

0

Figura 7. Média de utilizacao dos nucleos de processamento de GPU

Verifica-se que, na Figura 10, em que € apresentada a média de movimentacao
de dados entre a GPU e o servidor, a quantidade de dados é maior. Isto ocorre pelo
processamento das informagdes que sdo executadas na GPU e depois enviadas para o
servidor.

5.5. Qualidade da Montagem

ApOs a montagem dos genomas, a qualidade da montagem foi verificada usando o pro-
grama Quast [Mikheenko et al. 2018]. Como pode ser visto na Tabela 4, a qualidade da
montagem tanto no OpenMP quanto no OpenACC foram préximas. O proposito do tra-
balho nao € avaliar a qualidade da montagem, e sim melhorar o tempo de execugdo da
montagem atraves do uso do OpenACC,mas queriamos assegurar que nao houve perda de
qualidade dos resultados da montagem.
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6. Conclusao

Uma comparacdo da versao anterior do Velvet, que usa o paradigma de programacgao
OpenMP, com a nova versio em OpenACC, mostra que o ganho total durante todo
o processo de montagem dos genomas chegou a ser de até 5 vezes mais rapido
para os genomas Staphylococcus aureus e Rhodobacter sphaeroides, € o cromos-
somo 21 de Homo sapiens alcancou um ganho médio de 3 vezes. O cddigo fonte
da nova versdo do Velvet em OpenACC estd disponivel no GitHub através do link:
https://github.com/evaldocosta/velvetacc.

Os testes realizados para avaliagdo da nova versdao em OpenACC, mostraram que o
programa velveth ndo teve ganho significativo da versdao em OpenACC sobre a versao
em OpenMP, o que enseja a realizacdo de maiores estudos sobre como otimizar a sua
paralelizacdo. Para a execucdo do programa velvetg houve grande diminuicao do uso de
CPU, mas também do tempo total de execu¢do, mostrando a eficiéncia da transferéncia
da computagdo da CPU para a GPU.

A movimentacdo de dados entre o servidor e a GPU durante a montagem do genoma foi
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Tabela 4. Resultados da montagem do genoma Staphylococcus aureus usando

o0 programa Quast

OpenMP Results OpenACC Results
Assembly contigs | Assembly contigs
# contigs (>= 0 bp) 713 # contigs (>= 0 bp) 710
# contigs (>= 1000 bp) 171 # contigs (>= 1000 bp) 170
# contigs (>= 5000 bp) 119 # contigs (>= 5000 bp) 118
# contigs (>= 10000 bp) 78 # contigs (>= 10000 bp) 77
# contigs (>= 25000 bp) 40 # contigs (>= 25000 bp) 41
# contigs (>= 50000 bp) 9 # contigs (>= 50000 bp) 9
Total length (>= 0 bp) 2863724 | Total length (>=0 bp) 2863603
Total length (>= 1000 bp) 2760566 | Total length (>= 1000 bp) 2760567
Total length (>= 5000 bp) 2629876 | Total length (>= 5000 bp) 2629877
Total length (>= 10000 bp) 2346511 | Total length (>= 10000 bp) 2346512
Total length (>= 25000 bp) 1744129 | Total length (>= 25000 bp) 1771272
Total length (>= 50000 bp) 651405 | Total length (>= 50000 bp) 651405
# contigs 220 # contigs 219
Largest contig 95737 Largest contig 95737
Total length 2796223 | Total length 2796224
GC (%) 32.57 GC (%) 32.57
N50 31818 N50 31818
N75 15853 N75 15853
L50 29 L50 29
L75 58 L75 58
# N’s per 100 kbp 0.00 # N’s per 100 kbp 0.00

maior na execu¢do do programa velvetg, por conta da construcio do grafo de Bruijn que
este programa realiza. Na execucdo do velveth essa movimentagcdo de dados é minima,
porque a tarefa de leitura dos arquivos € predominante neste programa. Em relacdo ao uso
de memoria e ocupacdo dos nicleos da GPU ambos programas apresentaram 0 mesmo



comportamento, ou seja, quanto maior o genoma, mais recursos sao utilizados.

Os resultados finais das avaliagdes realizadas mostram que o uso de diretivas do Ope-
nACC na nova versao do montador Velvet foi eficiente na reducio do tempo de execucao
da montagem dos genomas, diminuindo em até 5 vezes em relacdo a versdo original em
OpenMP, apresentando uma utilizacao eficaz dos recursos de GPU (memodria, nicleos de
processamento).
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