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Introduccio - IBB

Institut de Biotecnologia i de Biomedicina
Diverses linies d'investigacio:

Biologia cel-lular i d'estructura, genomica,
inmunologia, microbiologia, proteomica

Bioinformatica: Comparacio genomica




Introduccido - Fonaments

Cel-lules: Element viu més petit
Glucids i lipids
Proteines
Acids nucleics » ADN
Adenina (A)
Timina (T)
Guanina (G)
Citosina (C)




Introduccio - Fonaments

© Que és un genoma-?

e Totalitat d'informacio genetica
codificada al ADN

! |

ATGCGCTAATGCTACGTAATCG
TAGCATGCGCTAATGCGCTACG

L'estudi d'un genoma i la comparacio amb el d'una altra
especie ens permetra entendre el funcionament dels seus
organismes i els gens que perduren dels seus avantpassats



Introduccido - Fonaments

© Els tres grans dominis de classificacio

d'especies:
Archaea Bacteria Eucaryota
J“F
S ‘f.s

NCBI National center for biotechnology information




Estat de l'art - MUMs

Algoritme MUMOL
Comparacio de dos genomes

Generacio de MUMs(Maximal Unique matchings)
Sequliencia de bases coincidents als 2 genomes
Major longitud trobada de la seqliencia
Sequliencia unica a tot el genoma

..taggcATGGCACAATAGaact..

-taggcATGGCACAATAGaact..

~taacctagATGGCACAATAGLL..

taacctagGATAACACGGTALL..

MUM directe MUM invers



Estat de l'art - SMUMs

© Algoritme pel calcul de SMUMs (SuperMUMSs)

e Agrupacio de MUMs mitjancant Approximate
String Matching

L taGGATGGCACAATAGaacCGATAAGCT

SuperMUM Directe

MUM MUM
Directe Directe

.gtGGATGGCTCAATAGgtaTCGAATAGC



Estat de l'art - SMUMs

© Algoritme pel calcul de SMUMs (SuperMUMSs)

e Mateix ordre de MUMs als 2 genomes

e Espai entre MUMs < longituds MUMs x multiplicador

¢ Un SMUM no pot estar incldés a un altre SMUM

® MUMs inclosos a un SMUM queden absorbits en aquest

L taGGATGGCACAATAGaacCGATAAGCT

SuperMUM Directe

MUM MUM
Directe Directe

.gtGGATGGCTCAATAGgtaTCGAATAGC



Estat de I'art — Aplicacions finals

Mummy tree Mummy

Representacid del Representacid de
arbre de genomes comparacio de
per similitud genomes

i




Objectius

Automatitzacio de la comparacio de genomes
d'eucariota a mesura que aquests son sequenciats

Adaptar comparacidé de genomes per eucariotes
Generacio de MUMs per cromosomes
Generacio de SMUMs a partir de SMUMs

Paral-lelitzacio del calcul de MUMs

Automatitzacio i adaptacio del programa de
mapatge de gens sobre el genoma

Actualitzacio automatica bimensual de les
comparacions de genomes nous o actualitzats



Objectius

oo B

Robot
d'automatitzacio

Comparacié
de genomes
tots amb tots

N

Mapatge
dzggg:rcejga de gens d
at platypus.uab.cat genoma

Insercié de
genomes al
servidor

— Y —
Resultats
comparacio

Mummy
Tree




Especificacions tecniques

Entorn de desenvolupament
OS: GNU/Linux CentOS 5.5
Processador: 4 x Intel Xeon X5650 (24x2,67GHz)
RAM: 63Gb RAM

Eines de desenvolupament:
C/C++
Scripts Bash
Java 1.6 (Eclipse)



Desenvolupament — Adaptacio eucariotes

© A bacteris... ' )

Genoma 1 Genoma 2

MUMOL

Genoma 2
cromosorma |
(S comosoma 2
cromosoma N

cromosoma N

© A eucariotes...

cromosoma 1 cromosoma 1

cromosoma 2 cromosoma 2

cromosoma N



Desenvolupament — Adaptacio eucariotes

O Concatenar

cromosomes

© MUMOL necessita carregar a RAM

e Genoma 2 sencer (pe. 2 Gb)
e Genoma 1 en estructura d'arbre
- Exemple: 2 Gb del genoma 1 * 120 = 240 Gb !

? |

Disposem de 63 Gb... @



Desenvolupament — Adaptacio eucariotes

O Concatenem
nomes un

Chr 1
Chr 2

Programa de

comparacio per

cromosomes

Chr N
MUMs MUMs MUMs
Chr1_2 Chr2_2 ChrN_2
Concatenar MUMs Problemes
de cromosomes 12 i problemes. ..

© Important! Per optimitzar la memoria construim
I'arbre amb el cromosoma més petit




Desenvolupament — Adaptacio eucariotes

© Problema al concatenar, desplacament de cromosomes

1-chrl_2 1-chrY_2 (desplacament de 100)

30 2 20 30 158 20




Desenvolupament — Adaptacio MUMs

© Problema al concatenar, eliminar No-MUMs

ot w1

© Algoritme eficient per eliminar aquests casos



Desenvolupament - Paral-lelitzacio

A bacteris, la limitacid és el nimero de CPUs

A eucariotes, la limitacio és la memoria RAM

Necessitem consultar fiablement la memoria RAM
disponible a cada moment:

Funcié popen a /proc/meminfo

Problema: memoria cache s'allibera conforme la
necessitem, pero no queda reflectida al valor de
memoria lliure

Memoria ocupada real = (MemTotal-MemFree-Cached-Buffers)

Memoria ocupada i no disponible = Memoria ocupada real +
(MemTotal-52Gb)
= MemTotal - Memoria ocupada i no disponible



Desenvolupament - Paral-lelitzacio

Solucionar l'inconvenient de la reserva lenta de memoria del MUMOL
Algorisme:

SOOGS0 TOCESGS 0060200800004 " OGS OPDITSDTDESISSTAESS

Generem una llista amb la mida que ocuparan els cromosomes a RAM.

Mentre quedin cromosomes a la llista.

- Comprovem la memoria disponible i la guardem en una variable.
Recorrem tota la llista de cromosomes en ordre, primer els més grans
Si queda memoria (a la variable)

Si el cromosoma actual cap en memoria, I'eliminem de la llista,
restem I'espai que ocupara i creem un nou proceés (crida fork) que
llanca els calculs de MUMs pel cromosoma.

Esperem a que acabin els fills.



Desenvolupament - Paral-lelitzacio

© Us de Semafors
© Reanomenar fitxers que es reescrivien




Desenvolupament - SMUMs

© Adaptacio del calcul de SMUMs a eucariotes
© Necessitat de habilitar més passades del calcul

© Adaptar fitxers SMUMs a MUMs i eliminar
duplicats

© Realitzar moltes proves... :)

57 o O e ,.,..;.--ﬂr....M ,.Jﬂm.ﬂ.;'nwma-ﬂw,;.'

Una passada de 100 N Tres passades de 30



© Adaptacio a eucariotes — Diversos problemes

CHR_10 11 [ITE cHR_13
ABCA12
108 4.650400x108 4.650600x108 4.650800x108 4.651000x108 4.651200x108 4.651400x108 [4.651600x108
4.650300x10B 4.6850500x10B 4.650700x10B 4.650000x108 4.651100x108 4.651300x108 4.651500x10E 4.65170(0

Gene Symbol: Abcal2

Position:
1547413509 to 1547586310

Length: 172801
. Orientation: -




Desenvolupament — Mapatge de gens

Adaptacio a eucariotes — Diversos problemes
Adaptacio del fitxer accession. Que és?

Adaptacio del identificador de cromosoma del
fitxer accession amb el nom del fitxer de
gens descarregats del NCBI

Ignorar fitxers de gens en proves que no
apareixen al accession

Afegir funcionalitats al parser del mapatge



Desenvolupament — Robot de descarrega

Automatitzacio total de la descarrega
Connexio al FTP del NCBI
Us de funcions Java per tractar FTP
Canviar i llistar carpetes, descarrega,...
Detectar genomes valids, caos!
Descarregar genomes que ens falten
Descarregar actualitzacions de genomes

Classificar genomes segons el seu taxo

mitjancant consultes a e-utils

http://eutils.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/eutils/efetch.fcgi?
db=taxonomy&id=XX&retmode=xml



Conclusions

Hem aconseguit automatitzar per complet tot el procés
de comparacio de genomes eucariotes.

Hem fet tots els canvis necessaris per adaptar la
comparacioé de genomes eucariotes

Hem paral-lelitzat el calcul de MUMs per tenir els
resultats sempre actualitzats, conforme es van
seglienciant genomes arreu del mon.

Hem adaptat el programa de mapatge de gens sobre el
genoma, necessari per veure els gens al Mummy

Hem programat una actualitzacio bimensual per
comprovar i realitzar comparacions de genomes nous 0
actualitzats



Conclusions - Treball Futur

Unio d'interficies grafiques:
Representacio del arbre de genomes per similitud
Representacio de comparacions de genomes
Optimitzacio d'us de memoria:
MUMOL per cromosomes
Publicacié d'article a revista cientifica per

donar a coneixer el servidor a la comunitat
cientifica mundial
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