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Abstract. Large-scale scientific experiments are considered complex due to mo-
deling of their activities, execution and big data analyses. In bioinformatics
these experiments are modeling as scientific workflows using the High Perfor-
mance Computing and data science concepts. This research paper presents the
ParsIRNA-Seq workflow for RNA-Seq experiments and analyses of performance
execution on the Santos Dumont supercomputer using real data. The results
show an improvement on performance, by comparing to execution on traditi-
onal way without parallelization and via Web, from 3 days to 11 hours, with
reproducibility of biological results, by comparing ParsIRNA-Seq to tradicio-
nal or Web application execution. The workflow multithreading execution also
indicates that the parametrization is dependent on Parsl and bowtie use.

Resumo. Experimentos cientificos em larga escala sdo considerados comple-
xos devido a modelagem de suas atividades, execucdo e andlises de grandes
volumes de dados. Na bioinformdtica esses experimentos sdo modelados como
workflows cientificos utilizando conceitos de computagdo de alto desempenho
e ciéncia de dados. Neste artigo apresentamos o workflow ParsIRNA-Seq para
experimentos de RNA-Seq e andlises de desempenho das execugoes realizadas
no supercomputador Santos Dumont usando dados reais. Os resultados mos-
tram uma melhora no desempenho, quando comparado as execucoes realizadas
da forma tradicional sem paralelizacdo e via Web, de 3 dias para 11 horas, com
reproducibilidade de resultados de dados biologicos sensiveis. A execu¢do mul-
tithreading do workflow indica também que a parametrizacdo é dependente do
Parsl e da atividade bowtie.

1. Introducao

Com o surgimento de novas tecnologias nas areas de sequenciamento bioldgico e biologia
computacional, um grande volume de dados vem sendo produzido. A complexidade do
processamento e andlise desses dados traz um desafio para o meio computacional devido
a necessidade de acoplar infraestruturas e tecnologias especializadas no ambito de pes-
quisas em bioinformatica. A tecnologia de Sequenciamento RNA (RNA-Seq) € utilizada
na area de bioinformética no estudo do transcriptoma que € o conjunto de transcritos de
uma célula em uma dada condigio fisiolégica ou de desenvolvimento. Experimentos de
RNA-Seq tratam da andlise de expressao diferencial de genes [Love et al. 2014] e se ca-
racterizam por serem complexos, com longa duracdo, computacionalmente intensivos e
pela producdo de grande volume de dados.



Experimentos de RNA-Seq apresentam depéndencias entre as suas atividades e
podem ser representados como workflows cientificos [Cordeiro et al. 2013]. Um work-
flow cientifico é uma forma de representar, abstratamente, o encadeamento entre ativi-
dades dentro de um cendrio experimental automatizando os processos experimentais, de
modo computacional, e dando maior controle sobre eles [Braghetto and Cordeiro 2014].
Devido as caracteristicas computacionais desse tipo de experimento € necessario utili-
zar ferramentas capazes de gerenciar a execucao paralela e distribuida dos workflows em
ambientes de Computagdo de Alto Desempenho (CAD) [Mattos et al. 2008].

E possivel encontrar uma variedade de pipelines do workflow RNA-Seq j4 mode-
ladas como, RSeqFlow e Wedring. No entanto, esses trabalhos mantém como objetivo
principal a andlise de dados reais do experimento, € ndo no desempenho e otimizac¢ao
com a utilizacdo de ambientes de CAD. H4 também, sistemas de geréncia baseados em
web, que permitem a modelagem de workflows para serem executados de forma au-
tomdtica, utilizando para isso a plataforma do administrador, como o Galaxy'. Contudo,
a preocupacdo ainda reside em andlises e ndo em desempenho.

O presente trabalho apresenta, entdo, a modelagem do workflow de RNA-Seq,
denominado ParsIRNA-Seq e as respectivas andlises de desempenho em ambiente de
supercomputacdo. Os estudos de desempenho visam determinar as melhores combinacdes
de parametrizagdo das atividades que compoem o workflow e os recursos oferecidos pelo
Parsl para ambientes CAD, permitindo o uso racional e eficiente dos recursos computaci-
onais e a diminuicdo do tempo computacional de execugao.

2. Workflow Cientifico RNA-Seq

A secdo 2.1 traz informacdes sobre as atividades do workflow e sua modelagem. A seguir,
na se¢do 2.2, uma breve descricao sobre a ferramenta Parallel Scripting Library (Parsl) e
como ela foi configurada para execugio no supercomputador Santos Dumont? (SDumont).
A sec¢do 2.3 discorre sobre a infraestrutura de CAD e como seus recursos estdo sendo
utilizados. Por fim, a secdo 2.4 traz breves informagdes sobre a disposicdo dos dados
bioldgicos para execugdo do workflow.

2.1. Modelagem

O workflow possui trés atividades principais, como mostrado na Figura 1, que
sdao executadas por dependéncia: A primeira atividade deve mapear leituras cur-
tas em genomas e € realizada por um software dedicado a tal, chamado bowtie2
[Langmead and Salzberg 2012]. Esse software faz, basicamente, a comparacao de ca-
ractere para caractere em arquivos extremamente longos; a segunda atividade realiza a
contagem das leituras de forma individual para todos os alinhamentos da atividade an-
terior, utilizando o software HTSeq [Anders et al. 2014] e a terceira, atividade DESeq?2,
aplica estatisticas sobre contagens para se inferir genes diferencialmente expressos, dado
um numero de condi¢des experimentais [Love et al. 2014].

H4 de se destacar também, ainda na modelagem, as atividades que necessitam de
barreiras para o controle de sincronizacdo. Como nesse caso a terceira atividade, DESeq?2,
que é de chamada tnica e utiliza todos os dados gerados pela atividade HTSeq, conforme a

"Disponivel em https://galaxyproject.org/. Ultimo acesso: 14/08/2020.
2Disponivel em https://sdumont.Incc.br/. Ultimo acesso: 14/08/2020.
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Figura 1. Modelagem Conceitual do Workflow RNA-Seq.

Figura 1. Isso sinaliza que o workflow ParsIRNA-Seq pode executar de modo assincrono
as duas primeiras atividades, sendo que a ultima atividade é dependente da finalizagdo
da segunda atividade, HTSeq, pois consome e concatena todos os dados gerados. Por
essa razdo, a escolha da ferramenta para a geréncia de execugdo paralela e distribuida
€ relevante no processo de desenvolvimento, pois ela serd responsdvel por administrar a
comunicacao entre o workflow e o ambiente computacional no controle de sincronizagao.

2.2. Parsl - Parallel Scripting Library

Uma vez modelado o workflow € preciso que seja transcrito para representacdo computa-
cional. O ParslRNA-Seq utiliza para isso o Parsl, que € uma ferramenta desenvolvida na
linguagem de programacdo Python capaz de executar workflows em ambientes de CAD
[Babuji et al. 2019]. O Parsl surge como uma tentativa de migrar as utilidades do Swift
para uma linguagem rica em recursos, assim os usuarios nao necessitam de tempo dema-
siado para aprender a escrever workflows. Com o uso de decoradores, chamados Apps, €
possivel utilizar comandos externos diretamente do codigo Python. Além disso, o proprio
Parsl ird fazer o controle de sincroniza¢do, havendo apenas necessidade que seja indicado
onde devem haver as barreiras. Por fim, o motor de execucao do Parsl contém diversas
opgoes, permitindo execu¢do em qualquer ambiente computacional. Esses fatos auxiliam
muito na abstracdo das etapas do workflow, em termos de implementacdo e acoplagem a
recursos computacionais.

Inicialmente serd usado o ThreadPoolExecutor?®, que é o modelo de execucdo uti-
lizado pelo Parsl e da suporte a execucdo multithreading utilizando recursos locais, a
partir de um pool de threads que tem bifurca¢do do programa principal. Esse modelo
permite a indicacdo méxima de threads que podem ser alocadas para serem utilizadas
por uma aplicagdo, ou seja, 0 mdximo de atividades que podem ser executadas de forma
concorrente. Uma vez que a forma de implementagcdo de um gerenciador de threads traz
impacto direto no desempenho computacional, em termos de produtividade e reducao na
ocorréncia de erros [Silva and Yokoyama 2011], € necessario o uso de um modelo desen-
volvido e dedicado exclusivamente a geréncia do ciclo de uso das threads, na execugdo de
um workflow em ambientes de CAD.

2.3. O Ambiente Computacional Santos Dumont

O SDumont esta entre as 500 miquinas mais poderosas do mundo. Possui uma capa-
cidade de processamento de 5.1 Petaflop/s, com 34.688 CPUs multi-cores, distribuidas

3Disponivel em https://docs.python.org/3/library/concurrent.futures.html. Ultimo acesso: 14/08/2020.



em 1.132 nés computacionais que sdo interligados por uma rede de interconexao Infi-
niband FDR/HDR. Os nds computacionais possuem duas CPUs Ivy Bridge Intel Xeon
E5-2695v2 (12¢ @2.4GHz) e 64Gb de memoéria RAM e uma GPU Nvidia K40. As
andlises de escalabilidade e desempenho do workflow foram realizadas usando os recur-
sos computacionais no ambiente do SDumont, utilizando CPUs de um n6 computacional
que dispde de 24 nicleos, por meio de um conjunto de cendrios propostos e apresen-
tados nas seguintes se¢oes. Essas andlises permitiram melhor abordar o problema de
variabilidade de configuracdo das threads entre os softwares, a linguagem de geréncia e o
ambiente computacional. Posteriormente, serd feita a implementagao para o uso de mais
nés computacionais com o modelo de execucdo do Parsl, HighThroughputExecutor.

2.4. Dados de Entrada

As andlises de expressao génica sdo realizadas dividindo os dados em grupos que repre-
sentem uma dada condi¢do apresentada da amostra, por exemplo, a evolug@o por tempo
da diferenciacdo da expressdo de genes envolvidos nas vias Wnt (Wingless pathway).
As informacdes sobre o grupo a que cada arquivo pertence foram disponibilizadas pelo
bioinformata e estdo disponiveis no portal European Nucleotide Archive* (ENA). Essas
informacodes sdo de extrema importancia para manter a integridade dos dados futuramente
gerados e, até mesmo, para a validacao dos resultados finais. Portanto, foi criado um ar-
quivo no formato CSV (Comma-Separated Values) como metadado desses arquivos, que
sera utilizado quando requerido pelas atividades do workflow.

Os dados de entrada para o ParsIRNA-Seq sdao o genoma de referéncia, o arquivo
de caracteristicas genomicas no formato GTF (Gene Transfer Format), os arquivos de se-
quenciamento no formato fastaq e as condi¢des experimentais da amostra. Esses dados de
RNA-Seq se referem a via metabdlica de sinalizac@o transcricional Wnt, a que tem sido
reportada com um papel regulatério no coracdo. Um total de seis arquivos de sequenci-
amento, divididos em dois grupos, trés de controle e trés de condicdo Wnt sequenciadas
no Mus Musculus (rato) foram usados como dados de entrada pelo ParsIRNA-Seq.

H4 de se notar que o nimero de arquivos de sequenciamento e a divisao dos grupos
podem variar conforme o experimento. Entdo, inicialmente, a andlise de desempenho esta
ligada somente a esses seis arquivos, onde dois deles possuem o tamanho de 1.5GB e os
outros 1.6GB, 1.7GB, 2.1GB e 2.6GB, totalizando 11GB. Posteriormente, alguns deles
sdo replicados para fins de anélises, como serd observado na préxima secao.

3. Resultados e Analise

O mesmo experimento RNA-Seq foi modelado e executado no sistema Galaxy levando
de 2 a 3 dias para finalizar a execucdo. Em comparacdo, com a utiliza¢do da ferramenta
Parsl no SDdumont o experimento demandou cerca de 11 horas, no pior dos cendrios,
como pode ser observado na Figura 2(a). Além do tempo de execugdo reduzido, os dados
finais gerados foram validados pelo bioinformata.

Um outro ponto a ser considerado € que o software bowtie2, que compde a pri-
meira atividade do workflow, possui também recurso multithreading. O que torna a
andlise mais complexa. Entdo, foi realizada uma exploracao do comportamento do work-
flow dentro de cendrios sem e com a utilizagc@o dos recursos de paralelizacao do bowtie2,

4Disponivel em https://www.ebi.ac.uk/ena/browser/view/PRINA382836. Ultimo acesso: 14/08/2020.



sob quatro experimentos: o primeiro € pela geréncia paralelizada a partir das ferramentas
do Parsl; o segundo, pela paralelizagdo apenas da primeira atividade, Bowtie; o terceiro
¢ fazendo utilizacdo multithreading tanto pelo Parsl, quanto pelo bowtie2 e o quarto €
pela variacdo da quantidade de arquivos de entrada. Também sera feita uma andlise do
balanceamento de carga, utilizando para isso o perfilador VTune>. Todos os experimentos
realizados, com excec¢ao do ultimo que € feito pela replicacdo dos arquivos de sequencia-
mento, fazem uso dos dados de entrada mencionados na subsecdo 2.4.

3.1. Analise de desempenho a partir do gerenciamento de threads pelo Parsl
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Figura 2. TTE e Speedup, variando o numero de threads gerenciadas pelo Pars/

Para este experimento, o nimero maximo de threads do ThreadPoolExecutor es-
tard variando de 1 a 24 e ndo serd explorado o recurso multithread do software bowtie2.
A Figura 2(a) apresenta o Tempo Total de Execu¢do (TTE), em minutos, e a Figura 2(b) o
speedup. E possivel observar que para todos os experimentos houve diminui¢io no TTE
e um aumento no desempenho. Porém, a partir de 12 threads ha uma estabilizacdo no
ganho, devido ao tamanho da carga de entrada, sendo 12 threads para o Parsl, a melhor
configuracdo no SDumont nesse caso abordado. Dessa forma, o TTE ficou em 107,02
minutos e um ganho de desempenho de 6,02.

3.2. Analise de desempenho da paralelizacao do Bowtie2
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Figura 3. TTE e Speedup, variando o numero de threads da aplicacao Bowtie2

Para que seja explorado o recurso multithreading do software bowtie2, que compde a pri-
meira atividade, serd fixado em 1 o nimero maximo de threads que o Parsl pode alocar,

SDisponivel ~em  https:/software.intel.com/content/www/us/en/develop/tools/vtune-profiler.html.
Ultimo acesso: 14/08/2020.



forcando a execucdo serial. A Figura 3(a) apresenta o TTE em minutos e a Figura 3(b) o
speedup, quando o bowtie2 varia o nimero de threads, de 1 a 24. E possivel observar que
para esse experimento, também, ha uma estabiliza¢do no ganho de desempenho a partir de
12 threads, onde a melhor configuracdo ficou em 24 threads na aplicagao bowtie2. Dessa
forma o TTE ficou em 280,43 minutos e o ganho de desempenho foi 2,30. Esse experi-
mento indica que hd uma grande paralelizacdo com a utilizacdo do ThreadPoolExecutor,
do Parsl, onde se obteve um melhor ganho de desempenho.

3.3. Analise de desempenho multithreading do Parsl e do Bowtie2
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Figura 4. Eficiéncia do uso das CPUs disponiveis em um né SDumont.

Para que sejam explorados todos os recursos do workflow, este experimento fixa
o maximo de threads do ThreadPoolExecutor em 12, de acordo com a analise feita na
subsecao 3.1. E, as threads que variam sdo do software bowtie2. A Figura 4, apresenta
uma andlise do perfilador VTune onde € apresentado um histograma de eficiéncia pela
utilizacao das CPUs. No histograma, € apresentado baseado no tempo total de execucao, o
tempo decorrido de cada nticleo que foram utilizados simultaneamente. O eixo vertical, é
o tempo de execu¢do em segundos e o eixo horizontal, é o niimero de nucleos disponiveis
em um né do SDumont. E possivel observar que a partir de 4 threads, hd o uso de todos
os nucleos disponiveis, e a partir de 12 threads as efici€ncias sdo similares.

3.4. Analise variando o nimero de arquivos de entrada

Para esta secdo, os experimentos foram realizados variando, de 4 a 10, a quantidades de
arquivos de sequenciamento. Temos: para 4 arquivos, o total de 6.3GB; para 6 arquivos,
foi a mesma formagao de arquivos conforme as se¢des anteriores; para 8, foi feita a réplica
dos arquivos com tamanho 1.5GB, totalizando 14GB; e para 10, foram replicados os
arquivos com tamanhos 1.5GB, 1.6GB, 1.5GB e 1.7GB, com um total de 17.3GB. Foi
utilizado, também, para esse experimento o modelo ThreadPoolExecutor com 12 threads
e o bowtie2 com 1 thread, de acordo com a anélise feita na subsecao 3.1.

Na Figura 5, é apresentada uma andlise do perfilador VTune, que indica a
eficiéncia no uso das CPUs. O experimento indica que quanto maior o nimero de ar-
quivos, maior € a eficiéncia. Dessa forma, o melhor formato, nesse cenario, € a execucao
com 10 arquivos.
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Figura 6. Eficiéncia de 10 arquivos 6(a) desbalanceados e 6(b) balanceados.

Com a andlise realizada, foi levantada a hipé6tese de que cada arquivo é execu-
tado em um nucleo do processador, como pode ser observado na Figura 5. Pois, dado a
quantidade n de arquivos, na maior parte do tempo de execugdo sdo utilizados n nucleos,
simultaneamente. Também, € possivel observar o desbalanceamento de carga, ou seja,
o trabalho é distribuido de uma maneira irregular, de forma que os nicleos com menos
tarefas aguardem o fim da execucdo dos demais. A distribuicdo € feita de acordo com
a quantidade de arquivos, e esses arquivos, por terem tamanhos distintos, ocasionam o
desbalanceamento. Na Figura 6(b) € apresentada uma anélise do VTune, em um cendrio
sintético, onde sdo utilizados 10 arquivos com aproximadamente o mesmo tamanho, onde
cada arquivo varia o tamanho de 1.5GB a 1.7GB. Com esse cendrio € possivel demonstrar
o balanceamento de carga. Como todos os arquivos t€m um tamanho similar, requerendo
0 mesmo tempo computacional, os demais nicleos ndo ficam ociosos.

4. Conclusao

O workflow ParsIRNA-Seq foi modelado pelo Parsl e os experimentos de desempenho no
SDumont apresentam resultados que confirmam a funcionalidade, facilitando a execugao
de atividades intensivas, complexas e computacionalmente custosas. A andlise dos dados
gerados foram validados pelo bioinformata através da comparagdo entre os dados obtidos
por execu¢do manual no SDumont e das execucoes do workflow RNA-Seq no Galaxy,
comprovando a redu¢do no tempo de execugao e as adaptabilidades em ambientes de



CAD. O cédigo fonte do ParsIRNA-Seq estd disponivel no GitHub®.

Cabe também ressaltar que a ferramenta Parsl ainda nao esta sendo utilizada em
todo o seu potencial, pois, como levantado na se¢do 2.3, os experimentos foram realiza-
dos utilizando apenas um né computacional, para fins de anélises de desempenho. Como
passos futuros, serdo ralizadas execugdes em larga escala, explorando mais os recursos do
Parsl, como HighThroughputExecutor e incrementando a complexidade de execucao do
ParsIRNA-Seq. Além do uso de perfiladores para fins de otimizagcdo, também sera estu-
dado a melhor forma de manipular e armazenar os dados de proveniéncia. Este workflow
também ser acoplado ao Bioinfo-Portal’ [Ocafia et al. 2020], que é um portal, hospedado
no LNCC, voltado ao fortalecimento das pesquisas envolvendo o uso da bioinformética.
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