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Kapitel 1 — Einleitung

Der vorliegende Bericht fasst das Vorgehen, Entwicklungen und die Ergebnisse der
Projektgruppe (PG) ,Codegenerierung fiir schnelle Cuckoo-Hashing-Varianten in Geno-
manalysen“ (GeCoCoo) zusammen.

1.1 Motivation

Als Genomanalyse wird ein Verfahren zur Analyse des Erbguts bezeichnet. Sie wird in
der biologischen Forschung, vor allem aber in der Medizin im Bereich der Humangenetik
verwendet. Zu den Anwendungen gehoren die Feststellung von Dispositionen gegeniiber
erblichen Krankheiten, prinatale Diagnostik und Identifizierung von Personen und Ver-
wandtschaftsverh&ltnissen.

Bei der Genomanalyse kénnen grofte Mengen von Daten anfallen, die verarbeitet werden
miissen. So weist das menschliche Genom iiber 3 Milliarde Basenpaare auf. Die Verarbei-
tung geschieht oft in mehreren Schritten mit einer Vorverarbeitung vor der eigentlichen
Anwendung. Dies stellt auch fiir die moderne Datenverarbeitung eine Herausforderung
dar, insbesondere, wenn viele Datensitze miteinander verglichen werden. Aufgrund der
Menge an Daten ist nicht nur die Geschwindigkeit der Verarbeitung eine Herausforderung,
sondern auch der Speicherbedarf wahrend der Verarbeitung. Ein Teil der Vorverarbeitung
von Gensequenzdaten ist die Qualitdtskontrolle. Diese Kontrolle ist notwendig, da bei der
Sequenzierung von Genen Fehler nie ganzlich vermeidbar sind. Dabei werden verschiedene
Analysen durchgefiihrt, um sicherzustellen, dass die Daten und spéter daraus hergeleitete
Erkenntnisse zuverléssig sind.

1.2 Zielsetzung

Die Herausforderungen bei der Verarbeitung von Genomdaten sind, aufgrund der hohen
Menge an Daten, sowohl die Geschwindigkeit der Verarbeitung als auch die effiziente Spei-
cherung der Daten. Im Rahmen dieser Projektgruppe soll also eine speichereffiziente Hash-
tabelle entwickelt werden, die nach den Wiinschen des Benutzers spezifiziert und generiert
werden kann und schnellen Zugriff auf die Daten ermoglicht. Die genetischen Daten, die
hier gespeichert werden sollen, sind kurze Stiicke des Erbguts, sogenannte k-mere (erldu-
tert in Kapitel . Diese k-mere sollen also mitsamt ihren assoziierten Informationen in
der Hashtabelle gespeichert und schnell auf sie zugegriffen werden kénnen. Aufgrund dieser
spezifischen Form von genetischen Daten kénnen dazu hoch angepasste Algorithmen ver-
wendet werden. Anschliefend soll ein Tool erstellt werden, das diese Hashtabelle nutzt, um
genetische Daten einer Qualitdtskontrolle zu unterziehen. Dieses Tool soll gegebene Daten
nach verschiedenen Merkmalen und Statistiken beurteilen, um damit Aufschluss iiber die
Brauchbarkeit und Verlasslichkeit der Daten zu geben.

1.3 Aufbau des Berichts

Im Rahmen dieses Berichts wird zuerst in Kapitel [2] auf die thematischen Grundlagen
eingegangen. Zu diesem Zwecke werden die biologischen Grundbegriffe erldutert und die
verschiedenen verwendeten Werkzeuge vorgestellt. Ebenso werden das Hashing und Me-
thoden der Arbeitsorganisation erldutert.
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Danach werden die drei Miniprojekte in Kapitel 3| vorgestellt, die der ersten Erarbeitung
der Themen fiir die Projektgruppe und zur Implementierung einiger Funktionen dienen, die
im weiteren Verlauf benotigt werden. Die Miniprojekte beschéftigen sich mit dem Einlesen
und dem Verarbeiten von genetischen Daten sowie der Beschleunigung dieser Verarbeitung.

Zur eflizienten Verarbeitung der Genomdaten wurde auf die Just-in-time-Kompilierung
und die Verwendung von Numba gesetzt, das im Abschnitt naher erldutert wird. Die
Just-in-time-Kompilierung ermdoglicht die Generierung von effizienterem Code, da Parame-
ter, die zur Laufzeit {ibergeben werden, als Konstanten im kompilierten Code verwendet
werden konnen. In einem Miniprojekt wird die Verwendung von JIT-annotierten Klas-
sen und Funktionen verglichen. Beim Vergleich stellte sich die Funktionen wie in Ab-
schnitt [3.1.5] als signifikant schneller heraus. Somit wurde in den folgenden Projekten auf
JIT-annotierte Klassen verzichtet. Diese Erkenntnis fand insbesondere bei der Implemen-
tierung der Hashtabelle Verwendung. Die Verwendung von FAST(Q-Dateien ist bei der
Verarbeitung von Genomdaten elementar. In einem weiteren Miniprojekt wird das paral-
lelisierte Einlesen und Verarbeiten thematisiert. Im dritten Miniprojekt wird die Erstel-
lung eines k-mer Processors vorgestellt, der die Grundlage fiir die folgenden Projekte Low
Complexity Filter und YAFQC darstellt. Bei der Umsetzung des k-mer Processors wer-
den zunéchst unterschiedliche Encodierungsmethoden fiir k-mere aus einer DNA-Sequenz
verglichen, wobei sich die Ubersetzung mittels des 2-Basen-Arrays auf dem Eingabetyp
NumPy-Array als effizienteste Losung hinsichtlich der Laufzeit herausstellt. Ebenso wird
die Implementierung des k-mer Processors besprochen.

Im Weiteren wird in Kapitel [ der Low Complexity Filter vorgestellt. Genetische Daten
weisen haufig Regionen geringer Komplexitét auf, die Analysen auf diesen Daten verzerren
konnen. Um Verzerrungen der Ergebnisse zu reduzieren, dient der Low Complexity Filter
dazu, Regionen mit geringer Komplexitdt aus einem gegebenen Datensatz zu filtern. Der
umgesetzte Low Complexity Filter konnte als Grundlage fiir das Tool YAFQC genutzt
werden.

Die erarbeiteten Konzepte fiir die Hashtabelle werden im darauf folgenden Kapitel
vorgestellt. Hierbei wird insbesondere auf die konfigurierbare Generierung der Hashtabelle,
der Umgang mit dieser {iber eine Schnittstelle, sowie die Verwendung von Value Modulen
zur Schliissel-Wert-Paar Berechnung und Hashfunktionen zum Ermitteln der Position eines
Schliissels in der Hashtabelle eingegangen.

Aufbauend auf den vorherigen Konzepten werden Details zur Implementierung der
Hashtabelle aus dem zweiten Semester im Kapitel [6] erlautert. Zusitzlich werden die Spei-
cherabstraktion sowie die zugrundeliegenden Hashtabellenoperationen besprochen. Aufer-
dem werden Benchmarks fiir verschiedene Konfigurationen der Hashtabelle vorgestellt.

Im Kapitel [7] wird ein Tool zur Qualitdtssicherung von FASTQ-Dateien vorgestellt.
Dazu werden existierende Tools auf ihre Funktionalitdt analysiert. Darauf folgend wird auf
die Implementierung des Tools, die umgesetzten Qualitdtsmerkmale sowie die Kontamina-
tionspriifung unter Nutzung der implementierten Hashtabelle, eingegangen. Zudem werden
ein Benchmark und ein Vergleich zu anderen existierenden Tools vorgestellt.

Abschliefend wird in Kapitel [§ ein Fazit iiber die Ergebnisse der Projektgruppe gezo-
gen.
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Kapitel 2 — Grundlagen

In diesem Kapitel werden zuerst biologische Grundlagen erklért, die zum Versténdnis
der behandelten Daten und Abldufe notwendig sind. Daraufhin gibt es einen Einblick in
die Funktionsweise des Hashings, wobei insbesondere auf die Variante Cuckoo Hashing
eingegangen wird. Zuletzt werden Werkzeuge und Arbeitsweisen vorgestellt, welche, insbe-
sondere fiir die Umsetzung des Projektes und die kollaborative Arbeit, von den Mitgliedern
der Projektgruppe verwendet werden.

2.1 Datenverwaltung in der Bioinformatik

Die Projektgruppe befasst sich im Folgenden mit Themen der Bioinformatik. Daher soll
dieses Unterkapitel einen Einblick in die biologischen Hintergriinde, die verwendeten For-
mate und die Quellen der zu verarbeitenden Daten geben.

2.1.1 Biologische Grundlagen

Als Genom werden die Erbinformationen eines lebenden Organismus bezeichnet [24, 6.
Die Informationen werden dabei in der Desoxyribonukleinsidure (DNS) oder auf Englisch
deoxyribonucleic acid - im Folgenden nur noch als DNA bezeichnet - gespeichert. Beim
Menschen wird Ribonukleinsdure (RNS) bzw. auf Englisch ribonucleic acid - im Folgen-
den nur noch als RNA bezeichnet - aus der DNA transkribiert, also synthetisiert. RNA
dient unter anderem der Proteinsynthese und kann so in Form der messenger RNA als
Zwischenspeicher der Information verstanden werden. Damit sind DNA und RNA ein we-
sentlicher Bestandteil bei der Funktion von zelluldren Prozessen. Bei manchen Organismen
kann dieses Zusammenspiel in umgekehrter Form vorliegen, sodass die RNA der Trager der
Erbinformation ist und die DNA zur Proteinsynthese genutzt wird.

Aufbau

Sowohl DNA als auch RNA sind Makromolekiile, die sich aus Nukleotiden zusammenset-
zen. Man spricht dabei von Polynukleotiden. Wobei DNA doppelstriangig und RNA zumeist
einzelstringig vorliegt. Jedes Nukleotid besteht dabei aus einem Zucker, einem Phosphor-
sdurerest und einer Base. Im Falle der DNA kommt als Zucker Desoxyribose, bei der RNA
die Ribose vor. Es gibt fiinf verschiedene Basen: Cytosin (C), Guanin (G), Adenin (A),
Thymin (T) und Uracil (U), wobei Uracil nur in RNA und Thymin nur in DNA vorkommyt.
Jede Base weist Verbindungen in Form von schwachen Wasserstoftbriickenbindungen zu sei-
nem jeweiligen Komplement auf. Zwischen A-T liegen zwei Wasserstoffbriicken und G-C
drei Wasserstoffbriicken vor. Aufgrund dieser Basenpaarungen und des doppelstriangigen
Vorliegens der DNA-Molekiile bilden diese zwei gegenldufige Nukleotidstréange, die sich spi-
ralférmig umeinander winden, aus. Diese Doppelhelix kann als Leiter betrachtet werden,
bei der die Wasserstoffbriicken als Sprossen angesehen werden kénnen. Die Erbinformation
liegt so in doppelter Form vor. Bei der DNA-Replikation kénnen anhand des komplemen-
tdren Nukleotidstrangs fehlerhafte Basenpaarungen erkannt werden.

Codierung

Die Basen codieren die Erbinformationen, wobei DNA-Sequenzen Zeichenketten sind, die
aus dem Alphabet {A, C, G, T} gebildet werden. Ein k-mer hingegen bezeichnet eine zusam-
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menhédngende Teilsequenz von Basen der Lange k. Demnach ist ,,ATG" ein Beispiel fiir ein 3-
mer und ,ATGC* ein Beispiel fiir ein 4-mer. Die Menge aller k-mere einer DNA-Sequenz be-
steht also aus allen zusammenhéngenden Teilsequenzen der Lénge k. Fiir die DNA-Sequenz
oder Zeichenkette ,GATCTAG" reprasentiert die Menge {GAT, ATC,TCT,CTA, TAG}
die Menge der 3-mere (also k-mere fiir k& = 3). Aufgrund der vier unterschiedlichen Ba-
sen der DNA ergeben sich so 4% unterschiedliche k-mere. Die Anzahl der k-mere in einer
DNA-Sequenz der Lange n ist somit n — k + 1.

Reverse Complement

Ein reverse Complement (deutsch: umgekehrtes Komplement) ist eine DNA-Sequenz, die
bei umgekehrter Leserichtung und Komplementbildung aus einer Quellsequenz entsteht.
Im Kontext von DNA-Sequenzen bezeichnet das Komplement die Ersetzung jeder Base
durch ihr zugehériges Inverses. So wird jedes A durch ein T, jedes C durch ein G, jedes G
durch ein C und jedes T durch ein A ersetzt. Die DNA-Sequenz ,GATTACA® besitzt so
das reverse Complement ,,CTAATGT". Diese Sequenzen sind fiir die Verarbeitung von k-
meren von Bedeutung, da dieses reverse Complement in der Natur praktisch immer auf dem
gegeniiberliegenden DNA-Strang vorkommen. Bei der Verarbeitung von DNA-Sequenzen
sind diese gegebenenfalls explizit zu ermitteln.

2.1.2 Dateiformate

Fiir die Speicherung von Sequenzdaten existieren in der Bioinformatik unterschiedliche
Dateiformate. Im Folgenden sollen die in dieser Projektgruppe verwendeten Formate vor-
gestellt und erklart werden.

FASTQ-Format

Das FAS TQ—FormatH ist ein textbasiertes Dateiformat zur Speicherung von DNA Sequen-
zen. Die Anordnung der Sequenzen entspricht der in Abbildung dargestellten Syntax.

@ML-P2-14:9:000H003HG:1:11102:17290:1073 1:N:0:TCCTGAGC+GCGATCTA
GGTAACAGCATGAATTATTCTAGCCACTAAAACTCTATGAACATCTTGTGAAGG CAGATAGAGCCTGAAGTACACAGAGAACAATTCTTAAAAAA
+

EEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEAEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEE<AEEEEEEE

Abbildung 2.1: Beispiel eines Eintrages einer FASTQ-Datei

Jeder Eintrag, im Folgenden auch read genannt, besteht aus vier Zeilen. Die erste Zeile
beginnt mit dem Zeichen @ und enthélt Informationen iiber den jeweiligen Namen der
identifizierten Sequenz, sowie Informationen iiber den Sequenzierer und der Position auf
der Durchflusszelle. In der zweiten Zeile ist die Basenabfolge der identifizierten Sequenz
abgespeichert. Die dritte Zeile beginnt mit dem Zeichen +, welches als Trennzeichen dient,
und kann erneut Zusatzinformationen aus der ersten Zeile enthalten. Oft enthalt die dritte
Zeile allerdings lediglich das Trennzeichen. Informationen tiber die Qualitat der jeweiligen
identifizierten Basen sind in der letzten Zeile gespeichert.

FASTA-Format

Bei dem sogenannten FASTA-Format handelt es sich ebenfalls um ein rein textbasiertes
Format, in dem Nukleotidsequenzen bzw. Proteinsequenzen gespeichert werden. Jede Datei
beginnt mit einer Kopfzeile (engl. Header), welche stets mit einem > beginnt. Diese enthélt,
jeweils getrennt durch ein |, den Namen sowie eine Beschreibung der jeweiligen Sequenz.

"https://emea.support.illumina.com/bulletins/2016/04/fastq-files-explained.html
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Fiir die Kopfzeilen einer FASTA-Datei existieren verschiedene Standardisierungen, welche
sich abhéngig von der Sequenzdatenbank unterscheiden. Danach folgen die Sequenzdaten,
in denen die Basen als jeweils ein Buchstabe in 5'- nach 3/-Richtung angeordnet sindﬂ FEine
Datei mit mehreren Sequenzen erfordert fiir jede einzelne Sequenz eine eigene Kopfzeile als
Bezeichner. Zwei FASTA-Dateien mit jeweils einer Sequenz lassen sich also einfach durch
Konkatenation zu einer einzelnen zusammenfiihren. Zusétzlich kénnen sich noch einzelne
Zeilen mit Kommentaren in der FASTA-Datei befinden, welche laut der Spezifikation des
Formates mit einem Semikolon beginnen miissen.

2.1.3 Datenbanken

Es gibt verschiedene Datenbanken, {iber die genetische Daten fiir die Forschung zur Verfii-
gung gestellt werden. Diese sind frei zugénglich und jeder kann diese zur eigenen Verwen-
dung herunterladen oder Daten hochladen, die durch eigene Forschung produziert wurden.
Die verfiigbaren Daten umfassen fiir verschiedene Spezies sowohl ganze Genome, als auch
die Sequenzen der Proteine, die durch Transkription und Translation der Gene gebildet
werden. Im Folgenden werden die zwei wichtigsten DNA-Datenbanken, die als Quelle fiir
Testdaten fiir unsere Projektgruppe dienen, erlautert.

Sequence Read Archive

Das Sequence Read Archivﬂ (kurz SRA) ist eine offentliche Datenbank fiir DNA-Sequenz-
Daten und wird verwaltet durch das National Center for Biotechnology Information (kurz
NCBI). Der Grofsteil der Daten im SRA besteht aus kurzen reads, die von Hochdurchsatz-
Sequenzierern wie dem Ilumina Genome Analyzer produziert werden. Diese haben eine
Léange von 100 bis 200 Basenpaaren. Das SRA umfasst aktuell eine Datenmenge von etwa
39260 Tera-Basen. Zum Vergleich: Das menschliche Genom hat eine Grofe von 3,27 Giga-
Basen. Das SRA selbst enthélt nur Daten iiber DNA-Sequenzen, das NCBI unterhélt neben
dem SRA jedoch auch weitere Datenbanken iiber RNA- und Proteindaten.

European Nucleotide Archive

Das European Nucleotide Archivﬁﬁ (kurz ENA) ist ebenfalls eine 6ffentliche Datenbank fiir
Nucleotidsequenzen. Es wird verwaltet durch das FEuropean Bioinformatics Institue.

Datenmodell

Das SRA und das ENA verwenden ein bestimmtes hierarchisches Metadatenmodell zur
Strukturierung ihrer Daten. Eine Veranschaulichung des Modells kann in Abbildung
betrachtet werden.

Das Modell folgt gedanklich dem Vorgehen bei der Durchfithrung einer wissenschaft-
lichen Studie - dementsprechend ist die oberste Struktur die study. Eine Studie hat, wie
auch alle untergeordneten Strukturen, einen Identifikationscode, die accession number. Bei
Studien beginnt die accession number grundsatzlich mit SRP, beispielsweise SRP289452.
Zur Durchfithrung einer Studie werden im Bereich der Medizin/Biologie Proben benétigt
- die samples. Diese enthalten Daten iiber den Ort oder das Individuum, von denen die
Probe stammt. Accession numbers von Proben beginnen mit SRS.

Als Néchstes gibt es die experiments, die im Rahmen einer study mit den samples
ausgefiihrt werden. Diese enthalten Informationen zum Sequenziervorgang, wie etwa das

Zhttps://zhanglab.ccmb.med.umich.edu/FASTA/
Shttps://www.ncbi.nlm.nih.gov/sra
“https://www.ebi.ac.uk/ena
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Gerét und die Sequenzierstrategie. Experimente sind erkennbar an dem Préfix SRX in der
accession number. Die experiments verbinden die samples mit der study.

Ein Experiment produziert Ausgabedaten. Diese werden runs genannt. Die accessi-
on number eines runs beginnt mit SRR. Ein run enthélt eine oder zwei Ausgabedateien,
je nachdem, ob single-end oder paired-end Sequenzierung durchgefithrt wurde. Diese Da-
teien enthalten die eigentlichen DNA-Sequenzdaten und sind iiblicherweise komprimierte
FASTQ-Dateien. Eine solche FAST(@Q-Datei enthilt die DNA-Sequenz-Daten in Form von
vielen einzelnen reads.

Ein read ist ein zusammenhéngendes Stiick DNA aus der Probe. Neben den DNA-
Basen A, C, G und T kénnen auch andere Buchstaben vorkommen, wie etwa N fiir eine
unbestimmte Base.

Abbildung 2.2: Metadatenmodell der genetischen Datenbanken.

2.2 Hashing

Im Rahmen der Projektgruppe wird Cuckoo-Hashing verwendet um eine Hashtabelle zu er-
zeugen und zu fiillen. Im Folgenden werden die Grundlagen von Hashing sowie das Cuckoo-
Hashing kurz erkléart.

2.2.1 Grundlagen

Hashing wird benutzt um eine Eingabemenge (die Keys) auf eine Menge von Hashwer-
ten abzubilden. Eine Funktion, die das erreicht, nennt man Hashfunktion. Es gibt also
eine beliebige Menge U, die als das Universum bezeichnet wird, und die Menge K C U
der Keys. Die Menge der Hashwerte V ist ein von der Anwendung abhéngiger Zahlen-
raum, wird aber typischerweise als ein Anfangsstiick der natiirlichen Zahlen gewéhlt, also
V = {0,...,P — 1}. Die Hashfunktion ist dann definiert als h : K — V Durch eine
Hashfunktion bekommt man aufserdem eine Hashtabelle, in der eine Position dem Has-
hwert entspricht, auf den der dort abgelegte Key abgebildet wird. Hashfunktionen kom-
men vor allem in drei Anwendungsgebieten zum Einsatz: Kryptographie, Berechnung von
Priifsummen und bei sogenannten dictionaries. Da die jeweiligen Anwendungsgebiete un-
terschiedliche Ergebnisse erzielen wollen, sind auch jeweils unterschiedliche Eigenschaften
fiir die Hashfunktionen interessant, auf die spdter noch ndher eingegangen wird. In der
Projektgruppe kommen die Hashfunktionen vor allem im Rahmen von dictionaries zum
FEinsatz.



KAPITEL 2. GRUNDLAGEN 13

Hashfunktionen

Wie bereits erwédhnt konnen Hashfunktionen verschiedene Eigenschaften haben, die je nach
Anwendungsbereich mehr oder weniger attraktiv sind. Im Bereich der Kryptographie bei-
spielsweise sollen sich aus den berechneten Hashwerten keine Riickschliisse auf die ur-
spriinglichen Keys ziehen lassen. Bei den in der Projektgruppe genutzten Hashfunktionen
interessieren wir uns aber vor allem fiir die Effizienz hinsichtlich Laufzeit und Speichernut-
zung. Um die Laufzeit moglichst gering zu halten soll also die Funktion mdéglichst schnell
berechenbar sein, aber auch wenig Kollisionen erzeugen. Aufserdem sollen mdoglichst viele
Speicherplitze der Hashtabelle auch tatséchlich belegt werden.

Bei Hashfunktionen in Datenbanken und insbesondere im Kontext der Projektgruppe
ist auch die Invertierbarkeit eine wichtige Eigenschaft. Eine Funktion A ist invertierbar,
wenn es eine Funktion h~! gibt mit Ah=!(h(z)) = 2. So kann aus dem Hashwert wieder
der Key berechnet werden, was vor allem im Kontext von Datenbanken interessant ist,
da dann der Key nicht gespeichert werden muss. Um eine Funktion zu invertieren, muss
diese allerdings injektiv sein, was bei Hashfunktionen oft nicht der Fall ist. Um dieses
Problem zu umgehen kann zu den Keys jeweils ein Fingerabdruck gespeichert werden.
Dabei soll aus dem Hashwert und dem Fingerabdruck der Key wieder eindeutig berechnet
werden kénnen. So muss moglicherweise nur ein kleiner Bruchteil anstelle des ganzen Keys
gespeichert werden.

Die meisten Hashfunktionen, die fiir Datenbanken genutzt werden, bestehen aus Bitwei-
sen Operationen, wie zyklischen Rotationen oder bitweisem XOR, oder Multiplikationen
mit Konstanten. Die XOR-~Operation und die bitweise Rotation sind schnell durchzufiihren,
da pro Bit nur wenige Operationen erforderlich sind. Das XOR ist direkt auf Hardware-
Ebene implementiert und erfordert nur wenige Taktzyklen. Bei der bitweisen zyklischen
Rotation muss jedes Bit nur einmal um einen bestimmten Wert nach links und nach rechts
verschoben werden, dann erfolgt eine bitweises Oder auf die beiden entstehenden Bitstrings
(auch das ist auf der Hardware-Ebene implementiert). Die Multiplikation ist eine eher lan-
ge Operation und wird daher nur mit Konstanten durchgefiihrt. Dadurch, dass eine der
Zahlen konstant ist, kann der Compiler bereits einige der erforderlichen Additionen kiirzen
und so die Laufzeit verkiirzen. Aufferdem muss der Hashwert immer mit einer Modulo-
Operation an die Grofe der Tabelle angepasst werden. Es gibt verschiedene Typen von
Hashfunktionen, von denen im Folgenden einige naher erklart werden.

Einfache Hashfunktionen funktionieren wie die in [2.1] gezeigte Funktion. Sie bestehen
vor allem aus Rotationen um bestimmte Werte, bitweise XOR-Operationen, sowie Multi-
plikationen mit Konstanten. Oft wird dabei der Key in gleich groke Chunks aufgeteilt, auf
denen dann die Operationen durchgefiihrt werden. Die verarbeiteten Chunks werden dann
wiederum mit Operationen (wie dem bitweisen XOR) zu einem Hashwert zusammengefiigt.
Ein Beispiel fiir eine simple Hashfunktion ist in Listing zu sehen. Die Hashfunktion be-
kommt hier eine Zahl als Key gegeben und gibt wiederum eine Zahl als Hashwert zurtick.
Die neue Zahl wird berechnet, indem der Key zunachst um 32 Bits nach links rotiert wird,
wobei rol(x, y) eine zyklische Linksrotation von x um y Bits implementiert. Danach
wird das Ergebnis noch mit einem Seed, der von der &ufieren Funktion vorgegeben wird,
multipliziert. Da diese Funktionen nur die oben beschriebenen Operationen verwenden, las-
sen sie sich vergleichsweise schnell durchfiithren und auch die Invertierbarkeit ist gegeben,
abgesehen von den Modulo-Operationen.

Beim Tabulation Hashing wird fiir das Berechnen des Hashwertes eine zuvor (z.B. zu-
fallig) generierte Tabelle verwendet. Dafiir wird der Key zundchst wieder in gleich grofe
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def make_invertible_hash(seed = 238172381943):
def hash_function(key: int):
h = (rol(key, 32))
h = (seed * h)
return h

Listing 2.1: Beispiel fiir eine Hashfunktion

Chunks aufgeteilt und fiir jeden dieser Chunks wird ein Wert aus der generierten Tabelle
gesucht. Diese Werte werden dann mittels XOR zu dem Hashwert kombiniert. Das genaue
Vorgehen ist wie folgt: sei p die Anzahl der Bits des Keys, ¢ die gewiinschte Anzahl der
Bits des Hashwertes und r < p die Grofe der Chunks, in die der Key aufgeteilt wird. Zuerst
wird die Anzahl ¢t = [2] der Chunks berechnet. Damit wird dann eine Tabelle 7' mit den
Mafen t x 2" erzeugt und mit zufilligen Werten gefiillt. Fiir den i-ten Chunk x; sei nun
h; = T[i][x;]. Der Hashwert zu dem Key x ergibt sich dann als

hz)=h B hy @D hy

Auch hier werden nur XOR-Operationen verwendet. Allerdings muss zuvor die Tabelle ge-
neriert werden und da viele Suchoperationen auf der Tabelle durchgefithrt werden, sollte
eine Datenstruktur verwendet werden, die in dieser Hinsicht moglichst effizient ist. Aufier-
dem sollte die Tabelle klein genug sein fiir den Arbeitsspeicher sein.

Der ntHash [17] ist eine Hashingmethode, die auf eine Sequenz von k-meren ausgelegt
ist. Die Berechnung des Hashwertes eines k-mers ergibt sich dabei aus einer zuvor generier-
ten Tabelle (wie beim Tabulation Hashing) und aus dem Hashwert des vorherigen k-mers.
Fiir eine k-mer-Sequenz r wird der Hashwert des ersten k-mers k-merg berechnet als

H (k-merg) = rol* *h(r[0]) @ rol*2h(r[1]) & - - - & h(r[k — 1))

Dabei ist rol eine zyklische Rotation nach links und h ist eine Tabelle, mit der A,;C,G und
T (also die Zeichen innerhalb eines k-mers) auf zuféllige 64-Bit-Integer abgebildet werden.
Alle weiteren Hashwerte werden berechnet als

H (k-mer;) = rol'H(k-mer;_y) & rol*h(r[i — 1]) & h(r[i + k — 1))

Der ntHash ist beziiglich k-meren schneller als die meisten anderen darauf ausgelegten
Hashfunktionen. Allerdings ist die Funktion nur schwer invertierbar, da sie auf den Has-
hwerten der vorherigen k-mere basiert.

Kollisionen

In der Praxis sind Hashfunktionen oft nicht injektiv, das heiftt, dass verschiedene Keys auf
denselben Hashwert abgebildet werden. Fiir zwei Keys x und y mit = # y gilt also h(x) =
h(y). Einen solchen Fall nennt man Kollision. Da gerade im Bereich der Datenbanken aber
meistens alle Keys gespeichert werden sollen, miissen Kollisionen aufgelost werden. Fiir
die Kollisionsbehandlung gibt es zwei unterschiedliche Herangehensweisen, die oft auch
gemischt zum Einsatz kommen.

Zum einen gibt es das geschlossene Hashing mit offener Adressierung. Hierbei wird
versucht eine neue Speicherposition fiir den Key zu finden. Drei Methoden dafiir werden
im Folgenden kurz erlautert: lineares Sondieren, quadratisches Sondieren und doppeltes
Hashing. Beim linearen Sondieren wird von dem berechneten Hashwert aus die néchste
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um ein bestimmtes Intervall versetzte Position iiberpriift, bis ein freier Speicherplatz ge-
funden wird. Der verwendete Hashwert im i-ten Versuch einen Key x einzufiigen wird also
berechnet als h;(z) = h(z) + i - a, wobei a die Grofe des Intervalls ist.

Das quadratische Sondieren benutzt zwei Konstanten ¢; und co um die néchste Spei-
cherposition zu berechnen. Dabei fliekt ¢; weiterhin linear in die Berechnung ein, wah-
rend co mit einem quadratischen Faktor einflieft. Der Hashwert im i-ten Versuch ist also
hi(z) = h(z) 4+ c1 - i+ cg - 0%

Beim doppelten Hashing nimmt man sich fiir die Berechnung des Intervalls eine zweite
Hashfunktion zu Hilfe, die die Grofe des Sondierungsintervalls bestimmt. Fiir zwei ge-
wihlte Hashfunktionen h und A’ ergibt sich der Hashwert im i-ten Versuch als h;(x) =
h(z) 4+ i - h'(x). Weitere Methoden umfassen Hopscotch-Hashing, Robin Hood Hashing
sowie Cuckoo-Hashing, welches spéter noch naher erklart wird.

Die zweite Herangehensweise ist das offene Hashing mit geschlossener Adressierung,
auch bekannt als Separate Chaining. Hierfiir ist die Hashtabelle so aufgebaut, dass fiir
jeden Hashwert alle eingefiigten Keys mit diesem Hashwert separat in einer Liste gespei-
chert werden. Um einen Key zu finden muss also erst der Hashwert berechnet und dann
die entsprechende Liste nach dem Key durchsucht werden. Meistens wird als Liste eine
Datenstruktur verwendet, die vor allem bei kleiner Grofe effizient ist, da die Liste nur bei
Kollisionen vergrofsert wird und die Anzahl der Kollisionen fiir eine effiziente Hashtabelle
klein gehalten werden soll.

2.2.2 Cuckoo Hashing

Viele Verfahren zur Kollisionsauflosung in Hashtabellen resultieren in schwer vorhersehba-
ren Lookup-Zeiten bei hohen Fiillraten oder erfordern dynamische Datenstrukturen, wie
Listen, welche aufgrund der Nutzung von nicht zusammenhé&ngendem Speicher zu haufigen
Cache Misses fiithren, fiir die Speicherung der einzelnen Buckets. Cuckoo Hashing vermei-
det beide Probleme und garantiert konstante Lookup-Zeiten und funktioniert effizient mit
gleichférmigen einfachen Array-Strukturen. Dies sind die Griinde weshalb wir uns fiir die
Durchfiihrung unseres Projektes priméar auf das Cuckoo-Hashing fokussieren.

Bei der Grundform des Cuckoo-Hashings werden zwei Hashfunktionen, hier f; und fo
genannt, verwendet, um Schliissel auf jeweils eine separate Hashtabelle pro Hashfunktion zu
verteilen. Soll ein Schliissel  eingefiigt werden, so kann er also entweder an der Stelle f; (z)
in die erste Tabelle eingefiigt werden oder an der Stelle fo(x) in die zweite Tabelle. Da die
Stellen, also Buckets in der Grundform aber hochstens jeweils einen Schliissel aufnehmen
konnen, also explizit auf verkettete Listen verzichtet wird, kann es dazu kommen, dass
beide Buckets, an denen ein Schliissel gespeichert werden kénnte, bereits voll sind. Um in
dieser Situation trotzdem den Schliissel einfiigen zu kénnen muss einer der beiden Schliissel
der die potentiellen Buckets des aktuellen Schliissels belegt, aus diesem geloscht werden
und vom einzufiigenden Schliissel verdrangt werden. Fiir den verdrangten Schliissel kénnen
dann wieder beide Buckets, in die er eingefiigt werden konnte, ermittelt werden und darauf
iberpriift werden, ob einer von ihnen leer ist, was zum Einfiigen dieses Schliissels fiihrt,
sonst zu einer erneuten Verdrangung usw.

Da die beschriebene Einfligeoperation insbesondere bei hohen Auslastungen der Hash-
tabellen manchmal {iberhaupt nicht abbricht, weil die Verdréngungen in einer zyklischen
Form ablaufen, worauf im Abschnitt zum Cuckoo-Graphen genauer eingegangen wird, ist
die Laufzeit einer Einfiigeoperation in eine Cuckoo-Hash-Tabelle im Worst-Case in O(n),
da ein solcher Kreis sich im schlimmsten Fall iiber alle vorhandenen Schliissel erstrecken
kann. Im Gegensatz dazu ist die Laufzeit einer Suchoperation selbst im Worst-Case in
O(1), da lediglich zwei Buckets iiberpriift werden miissen um einen Schliissel zu finden
oder festzustellen, dass er nicht vorliegt. Neben der asymptotischen Laufzeit hat insbe-
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sondere in der Praxis die Anzahl der Cache-Misses bei Zugriffen auf Datenstrukturen eine
grofie Bedeutung, da in der Grundform des Cuckoo-Hashings allerdings exakt ein Schliissel
pro Bucket gespeichert wird und somit nicht auf die Grofe einer Cache-Line geachtet wird,
ist die Grundform des Cuckoo-Hashings gegeniiber Verfahren die, die gesamte Grobe fiir
Buckets ausnutzen im Nachteil. Ein weiterer Nachteil der Grundform des Cuckoo-Hashings
ist, dass iiblicherweise nur geringe Auslastungen der Tabellen erzielt werden kénnen, also
der Quotient aus der Anzahl der mit Schliisseln belegten Bucket-Speicherpldtze und den
angeforderten Bucket-Speicherplitzen gering ist, da es oft schon bei Auslastungen von un-
gefdhr 50% [31] vorkommt, dass Schliissel nicht mehr eingefiigt werden koénnen, weil sich
die zuvor erwahnten Kreise bilden.

Der Grundform des Cuckoo-Hashings steht eine Reihe von Erweiterungen gegeniiber.
Im Folgenden wird auf das (h,b) Cuckoo-Hashing eingegangen, welches es erlaubt anstelle
von zwei Hashfunktionen h, verschiedene Hashfunktionen zu benutzen, sowie anstelle von
Buckets die nur einen Schliissel speichern koénnen, solche zu verwenden die b Schliissel
speichern konnen. Auch die Nutzung exklusiver Tabellen ist beim (h,b) Cuckoo-Hashing
nicht festgelegt und es kann eine gemeinsame Tabelle fiir alle Hashfunktionen verwendet
werden. Die asymptotische Laufzeit des (h,b) Cuckoo-Hashings verhélt sich genau so wie
die der Grundform, da sich auch hier beliebig grofte Kreise formen kénnen und damit die
Worst-Case Laufzeit fiirs Einfiigen in O(n) liegt und die Worst-Case Laufzeit fiirs Suchen
in O(h - b) ist. Dies liegt daran, dass hochstens in jedem Bucket gesucht werden muss, auf
den iiber eine Hashfunktion gezeigt wird und jeder Bucket b Schliissel einhélt. Da h und b
fiir eine Hashtabelle konstant gewéhlt werden, ist die Laufzeit damit in O(1).

Wiéhrend die asymptotischen Laufzeit-Verhalten der beiden Variationen des Cuckoo-
Hashings gleich sind, ist in der Praxis fiir Datenstrukturen besonders die durchschnittliche
Anzahl der Cache-Misses pro Suchoperation von Bedeutung. Hierbei ist es beim (h,b)
Cuckoo-Hashing moglich das b so zu wéhlen, dass der Speicher fiir einen Bucket moglichst
genau in eine Cache-Line passt, was darin resultiert, dass die Wahrscheinlichkeit sinkt,
dass ein erneuter Cache-Miss notwendig ist, um den Schliissel zu finden, da er wenn bei
einem Mapping auf das erste Bucket dort auch gespeichert werden kann wenn schon b — 1
Schliissel dort gespeichert werden. Damit hat das (h,b) Cuckoo-Hashing in dieser Hinsicht
einen Vorteil gegeniiber der Grundform. Die Moglichkeit, mehr als zwei Hashfunktionen
beim (h,b) Cuckoo-Hashing zu verwenden, hat hingegen sowohl Vorteile als auch Nachteile
gegeniiber der Grundform, welche beim Einsatz entsprechend abzuwégen sind. Finerseits
flihrt der Einsatz von mehr Hashfunktionen dazu, dass alle Schliissel auf mehr Buckets
verteilt werden konnen und somit die Wahrscheinlichkeit sinkt, dass es nicht moglich ist
einen Schliissel einzufiigen. Dadurch ist es moglich deutlich héhere Fiillraten als bei der
Grundform zu erreichen. Bei h = 3 und b = 1 sind bereits Fiillraten von iiber 0.9 iiblich
und bei h = 3 und b = 3 Fiillraten von tiber 0.99 [31]. Andererseits kann es in diesem
Fall eben auch dazu kommen, dass Schliissel in einen Bucket eingefiigt werden, der ihm
iiber eine Hashfunktion mit einem Index > 2 zugeordnet wird, was dazu fiihrt, dass mehr
Cache-Misses bei der Suche stattfinden, da mehr Speicherstellen betrachtet werden miissen.

Der Cuckoo-Graph

Das Graphen-Modell des Cuckoo-Hashings stellt die Belegung einer Hashtabelle mit einer
Menge von Schliisseln fiir eine gegebene Menge an Hashfunktionen dar. Sowohl die Buckets
als auch die Schliissel werden in dem Modell als Knoten dargestellt. Die Zuweisung der
Buckets zu den Schliisseln wird tiber die gerichteten und gewichteten Kanten des Graphen
dargestellt. Die Gewichte sind ganze Zahlen aus den Intervallen [—h,—1] und [1, ] und
werden im folgenden auch Kosten genannt. Jeder Schliissel-Knoten hat so viele anliegende
Kanten wie Hashfunktionen fiir die Hashtabelle verwendet werden, also in der Grundform
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2 sonst h, und der Betrag des Gewichts ist der Index der verwendeten Hashfunktion. Der
andere Knoten ist stets ein Bucket, und zwar der den die entsprechende Hashfunktion fiir
den Schliissel berechnet, der Cuckoo-Graph ist also bipartit, wobei die Schliissel-Knoten
untereinander nicht benachbart sind und die Bucket-Knoten ebenso.

Die Richtung der Kanten sowie das Vorzeichen der Gewichte wird durch die Verwen-
dung der Hashfunktionen festgelegt. Fiir alle h — 1 Kanten, deren Hashfunktionen nicht
verwendet werden, also die einen Schliissel mit Buckets verbinden in denen er nicht ge-
speichert wird, gehen die Kanten von den entsprechenden Buckets aus und zeigen auf den
Schliissel. Die Kantengewichte sind dann positiv. Fiir die eine Kante die einen Schliissel
mit dem Bucket verbindet, in dem er gespeichert wird, ist die Richtung umgekehrt, also
geht sie vom Schliissel aus und zeigt auf den Bucket. Auferdem ist das Kantengewicht fiir
diese Kante negativ.

Die Kosten der verwendeten Kante sind insofern von Bedeutung, als dass sie bei einer
Suche nach dem Schliissel der Anzahl an zu Besuchenden Buckets entspricht. Da jeder
Bucket ungefahr eine Cache-Line in Anspruch nehmen sollte, resultieren Kosten der Héhe u
bei der Suche nach einem Schliissel auch in u Cache-Misses. Cuckoo-Graphen, die besonders
niedrige Kosten-Betrags-Summen fiir die verwendeten Kanten haben, sind also besonders
,guts.

Der Begriff eines Kreises im Cuckoo-Graphen, der bereits zuvor verwendet wurde, soll
hier erkldrt werden. Wenn in einer Hashtabelle mit (2,1) Cuckoo-Hashing drei Schliissel
x1, o und x3 alle liber ihre Hashfunktionen auf die selben drei Buckets abgebildet wer-
den, so liegt ein Kreis vor, da ein weiterer Schliissel, dessen beide Buckets zwei der drei
vollen Buckets sind, nun nicht mehr in die Tabelle eingefiigt werden kénnte. Parallel dazu
existieren im Cuckoo-Graphen beim (h,b) Cuckoo-Hashing Mengen an Schliisseln X, der
Grofke | X| = a- b fur welche alle ihre Nachbarn im Cuckoo-Graphen Buckets aus der Men-
ge Y sind mit der Grofe |Y| = a. Diese Mengen sind zwar in der Graphentheorie keine
Kreise, haben aber beim (h, b) Cuckoo-Hashing den selben Effekt wie ein Kreis beim (2, 1)
Cuckoo-Hashing, wehalb sie im folgenden als (h,b)-Kreise bezeichnet werden. Falls auch
nur ein weiterer Schliissel nur in Buckets aus der Menge Y gespeichert werden kann, so
ist es unmoglich ihn und alle Schliissel der Menge X gleichzeitig in der Hashtabelle zu
speichern.

Ein Beispiel fiir einen solchen Graphen ist in Abbildung zu sehen.

Schliissel: Buckets:

k1
k1

k2 k2
k3
k4

— ] k3
kd

Abbildung 2.3: Ein Cuckoo-Graph. Rote Kanten besitzen Kosten 1 und Blaue sind die
Kanten mit Kosten 2.

Einfiigestrategien fiir das (h,b) Cuckoo-Hashing

Bis jetzt wurden das Cuckoo-Hashing, dessen Erweiterung das (h,b) Cuckoo-Hashing und
der Cuckoo-Graph vorgestellt. Wahrend fiir die Grundform des Cuckoo-Hashings bereits
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eine Einfiigestrategie vorgestellt wurde, sind fiir das (h, b) Cuckoo-Hashing einige verschie-
dene Einfiigestrategien bekannt.

Da die Implementierung dieser Strategien natiirlich in Form von Algorithmen geschieht,
ist insbesondere deren Laufzeit und Speicherverbrauch von Interesse. Ein weiteres Merkmal
welches von Interesse ist, ist die Giite der erzeugten Belegung der Hashtabelle. Da die durch
Einfligestrategien erzeugten Hashtabellenbelegungen in der Praxis verwendet werden, um
gespeicherte Daten auszulesen, und die Laufzeit durch die Anzahl der Cache-Misses do-
miniert wird, sind Belegungen besonders ,,gut, wenn sie in der Praxis beim Suchen in
moglichst wenigen Cache-Misses resultieren. Weil die Anzahl an Cache-Misses pro Such-
Operation beim (h, b) Cuckoo-Hashing meist gleich der Anzahl der zu besuchenden Buckets
ist, und die Buckets eines Schliissels in einer festen Reihenfolge im Bezug auf die Hashfunk-
tionen besucht werden, kann die Anzahl der zu besuchenden Buckets minimiert werden,
wenn alle Schliissel mit moglichst geringen Hashfunktions-Indizes auf die Buckets verteilt
werden. Im Folgenden bezeichnet das Wort Kosten die Summe der Indizes der Hashfunkti-
onen, die fiir die Belegung verwendet wurden und eine Belegung ist ,,gut’ wenn ihre Kosten
gering sind, da diese Kosten der Anzahl der erwarteten Cache-Misses gleich kommen.

Im Folgenden wird auf die beiden Einfiigestrategien Random Walk und die kostenop-
timale Einfiigestrategie eingegangen.

Der Random Walk

Im Folgenden bezeichnet der Begriff ;yoller Bucket* einen Bucket dessen b Plitze alle einen
Schliissel speichern, und der Begriff ,offener Bucket* einen Bucket der 0 bis b — 1 Schliissel
speichert, und somit noch mindestens einen Schliissel aufnehmen kann. Beim Random Walk
werden die Schliissel in die Tabelle eingefiigt, indem fiir sie in der gegebenen Reihenfolge
die ihnen iiber ihre Hashfunktion zugewiesenen Buckets ermittelt werden, bis so ein offener
Bucket ermittelt wird. In diesen wird der Schliissel dann eingefiigt. Kommt es zu einer
Situation, in der alle Buckets, in die ein Schliissel x eingefiigt werden kann, voll sind, so
wird ein zufélliger, bereits in der Tabelle liegender Schliissel y, aus einem der Buckets
an einer der Stellen fi(x)... fp(z), in die der Schliissel z eingefiigt werden kann geldscht
und x an die Stelle von y geschrieben. Der geloschte Schliissel y wird dann nach dem
gleichen Verfahren wie x eingefiigt. Auf diese Art und Weise kénnen beim Einfiigevorgang,
insbesondere bei hohen Fiillraten lange Verdrangungsketten entstehen.

Zusétzlich konnen die im Abschnitt zum Cuckoo-Graphen beschriebenen (h, b)-Kreise
entstehen, was dazu fithrt, dass ein Schliissel nicht in die Tabelle eingefiigt werden kann.
Dies bedeutet, dass die Tabelle mit der aktuellen Konfiguration die gegebene Schliissel-
menge {iberhaupt nicht speichern kann. Da lange Verdrédngungsketten allerdings suggerie-
ren, dass die Tabelle nah an ihrer iiber ihre Parameter wahrscheinlichen Fillrate ist und
Einfiigeoperationen zunehmend langsamer werden, kann der Benutzer ein Maximum an
Verdrangungen pro Einfiigeoperation festlegen. Wird dieses erreicht, so kann die Tabelle
mit anderen Parametern erneut aufgebaut werden, in der Hoffnung, dass sich dann keine
langen Ketten bilden. Diese Einfiigestrategie ist zwar leicht zu implementieren, bietet aller-
dings keine Garantie fiir die Summe der Kosten, weshalb im Folgenden die kostenoptimale
Einfiigestrategie diskutiert wird.

Da die Random Walk Einfiigestrategie praktisch dem Standard-Einfiigeverfahren bei
der Grundform entspricht und lediglich auf das (h,b) Cuckoo-Hashing angepasst ist, ist
sie das tibliche Einfiigeverfahren beim (h,b) Cuckoo-Hashing und kann praktisch immer
eingesetzt werden, wenn Daten einfach gespeichert werden miissen und Cache-Misses nicht
besonders teuer sind. Auflerdem bietet sie sich auch an wenn pro Einfiigeverfahren nur
einzelne oder wenige Schliissel eingefiigt werden miissen, da sie im Vergleich zum kos-
tenoptimalen Verfahren auch dann recht schnell ist. Das Verfahren ist also sinnvoll, falls
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laufend Anderungen an den Schliisseln der Tabelle vorgenommen werden miissen.

Die kostenoptimale Einfiigestrategie

Im Gegensatz zum Random Walk stellt die kostenoptimale Einfligestrategie[33| sogar si-
cher, dass die minimalen moglichen Kosten fiir die gegebene Tabellenkonfiguration und
Schliisselmenge erreicht wird. Um dies zu erreichen, arbeitet sie in Durchlaufen und erhélt
dabei die Invariante aufrecht, dass vor jedem Durchlauf alle Schliissel, die bereits in der
Tabelle sind, die minimalen Kosten fiir ihre Menge haben.

Die ersten beiden Durchldufe sind dabei Initialisierungsdurchldufe, bei denen im ers-
ten alle Schliissel eingefiigt werden, die mit der ersten Hashfunktion, also Kosten 1 pro
Schliissel, eingefiigt werden koénnen. Beim zweiten Durchlauf wird genauso fiir die ver-
bleibenden Schliissel vorgegangen, nur dass nun die zweite Hashfunktion verwendet wird.
Nach beiden Durchldufen wurde noch keine Verdriangung durchgefiihrt und die Invariante
ist aufrechterhalten.

Sollten noch weitere Schliissel verbleiben, so muss ein komplexeres Verfahren eingesetzt
werden, um das Einfligen dieser ohne das Erzeugen tiberfliissiger Kosten zu gewéhrleisten.
Die folgenden Durchlédufe sind dann Standarddurchléufe, welche aus zwei Phasen bestehen,
der Suchphase und der Bewegungsphase.

In der Suchphase werden fiir alle Schliissel ohne Bucket die kiirzesten Pfade zu offenen
Buckets ermittelt. Dazu wird eine Abwandlung des Bellmann-Ford-Algorithmus eingesetzt.
Es wird der Cuckoo-Graph eingesetzt und alle offenen Buckets werden mit Kosten 0 initia-
lisiert und alle anderen Knoten mit unendlichen Kosten. Es wird eine Menge A verwendet,
um zu speichern, welche Knoten im Augenblick aktiv sind. Diese Menge wird initial mit
den offenen Buckets initialisiert.

Da der Cuckoo-Graph bipartit ist, enthélt die Menge A zu jedem Zeitpunkt entweder
nur Schliissel-Knoten oder nur Bucket-Knoten. Es wird dann jeweils fiir jeden Knoten in
A jeder Nachbar betrachtet und die aktuellen Kosten der Nachbarn ¢, mit den aktuellen
Kosten ¢, des Knoten z € A plus den Kosten der Kante z zwischen den beiden Knoten
verglichen. Falls ¢, > ¢, + ¢, so wird ¢, auf ¢; + ¢, gesetzt und fiir den Knoten y wird z als
Vorgénger gespeichert. Aufierdem wird y zur Menge A’ der aktiven Knoten fiir den néichs-
ten Durchlauf hinzugefiigt. Nachdem alle Nachbarn aus A betrachtet und gegebenenfalls
aktualisiert wurden, wird A auf A’ gesetzt. Ist A dann leer, so wurden alle verbessernden
Pfade im Graphen gefunden und die Suchphase endet und es wird in die Bewegungsphase
iibergegangen.

Am Ende einer Suchphase kann es dazu kommen, dass fiir einen Schliissel ohne Bucket
kein Pfad zu einem offenen Bucket gefunden werden konnte. Dies kann nur eintreten, falls
alle Buckets, in denen dieser Schliissel gespeichert werden kann, Teil eines (h,b)-Kreises
sind. In diesem Fall kann die Tabelle die gegebene Menge an Schliisseln nicht aufnehmen.

Da in diesem Zustand nun alle kiirzesten Pfade fiir jeden Schliissel ohne Bucket bekannt
sind, beginnt nun die Bewegungsphase, in welcher die Schliissel entlang dieser Pfade bewegt
werden. Da fiir einen Pfad allerdings nicht sichergestellt werden kann, dass er fiir mehrere
Schliissel, die an ihm verschoben werden, einen offenen Bucket am Ende hat bzw. dieser
den kiirzesten Weg hat, wenn er von mehreren Schliisseln benutzt wird, wird jeder Pfad
von hochstens einem Schliissel benutzt. Es wird also wie folgt vorgegangen: Es wird iiber
die Schliissel ohne Bucket iteriert und sie folgen der Reihe nach den Pfaden, ersetzen also
ihren Vorgénger, welcher seinen Vorgénger ersetzt usw. bis ein offener Bucket erreicht wird.
Wenn ein solcher Ersetzungsvorgang durchgefiithrt wird, so wird jeder Knoten auf dem Weg
als besucht markiert. Wenn ein Schliissel anschliefend bei seinem Bewegungsvorgang iiber
einen Knoten verschoben werden muss, der bereits beriihrt wurde, so wird er erst im
néchsten Standarddurchlauf eingefiigt.
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Auf diese Art und Weise werden iiber die Standarddurchlaufe die verbliebenen Knoten
eingefiigt, wobei immer mindestens ein Knoten pro Durchlauf eingefiigt wird, falls alle
Schliissel eingefiigt werden kénnen, und durch die kiirzesten Wege sichergestellt wird, dass
die Invariante aufrecht erhalten wird.

Die Laufzeit des Algorithmus ist im Worst-Case in O(n?), da diese durch die Suchphasen
dominiert wird, welche selber n Mal durchgefiihrt werden koénnen. Sowie n Iterationen
enthalten konnen, welche wiederum selber jeweils eine Laufzeit in O(n) haben. Praktisch
ist jedoch meist eine Laufzeit zu beobachten, die mit einem Algorithmus mit Laufzeit in
O(n -log? n) zu vergleichen ist.

Die kostenoptimale Einfiigestrategie bietet also ein relativ performantes Verfahren an,
um Batches von Schliisseln so in eine Cuckoo-Hash-Tabelle einzufiigen, dass bei der Suche
die Anzahl der Cache-Misses minimiert wird. Da das Verfahren aber beim Einfiigen weniger
oder einzelner Schliissel pro Batch in der Suchphase grofse Teile der Tabelle beriicksichtigen
muss, um wenige Schliissel einzufiigen, ist es nicht sinnvoll, es fiir Hashtabellen einzusetzen,
in die stdndig neue Schliissel eingefiigt werden sollen. Es ist also insbesondere da sinnvoll,
diese Strategie einzusetzen, wo alle Schliissel von vornherein bekannt sind und lediglich
die Nutzlast der Schliissel aktualisiert werden muss. Dementsprechend ist der Einsatz auch
bei bereits bestehenden Hashtabellen, insbesondere Cuckoo-Hashtabellen, denkbar, deren
Schliissel-Wert-Paare zuvor mit sub-optimalen Kosten eingefiigt wurden, um eine Tabelle
mit optimalen Kosten zu erzeugen.

2.3 Werkzeuge

In diesem Unterkapitel werden die von der Projektgruppe verwendeten Werkzeuge vor-
gestellt. Dies umfasst sowohl die Werkzeuge fiir die Umsetzung des Projektes und das
gemeinsame Arbeiten an dem Projekt, als auch die Vorgehensweise bei der Implementie-
rung und die Dokumentation des Projektes. Dariiber hinaus wird die Notwendigkeit und
Bedeutung der einzelnen Werkzeuge fiir die Nutzung in der Projektgruppe diskutiert.

2.3.1 Python

Im Rahmen der Projektgruppe wird hauptséichlich mit der Programmiersprache Python
gearbeitet. Python ist eine interpretierte, dynamisch typisierte Programmiersprache, die
sich dadurch auszeichnet, dass der Programmcode gut lesbar ist und sehr knapp gehal-
ten werden kann. Interpretierte Programmiersprachen unterscheiden sich von kompilierten
Programmiersprachen insofern, dass der Quellcode erst bei der Ausfiihrung und Zeile fiir
Zeile iibersetzt wird. Dies bietet den Vorteil, dass der Entwicklungsaufwand reduziert wird,
da keine Wartezeiten durch das Kompilieren entstehen und eventuelle Fehlermeldungen
zeilenspezifisch ausgegeben werden konnen. Durch die héhere Entwicklungsgeschwindig-
keit eignet sich Python besonders gut fiir das rapid prototyping und fiir nicht zeitkritische
Anwendungen. Oft sind nur wenige Codezeilen fiir die Laufzeit des Programms relevant,
sodass diese spater noch optimiert werden kénnen. Dies kann im Falle von Python bei-
spielsweise mit Numba (siehe Abschnitt geschehen. Ein kompiliertes Programm ist
auf der anderen Seite besser optimiert und lduft dadurch in den meisten Fallen merklich
schneller als ein interpretiertes Programm.

Python bietet die Moglichkeit, sogenannte Dekorierer zu definieren und zu verwenden.
Diese Dekorierer sind Modifikatoren fiir Funktionen, die die Funktionsweise einer dekorier-
ten Funktion verdindern. So kann beispielsweise eine Funktion fiir einen Algorithmus mit
einem Dekorierer versehen werden, der diese so abdndert, dass zusétzlich zur Ausfiihrung
des Algorithmus noch dessen Laufzeit gemessen wird.
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Fiir Python existieren bereits viele Programmpakete von unabhéngigen Entwicklern,
die vielerlei Funktionen bieten. Unter anderem finden sich so Module fiir die effiziente
Verarbeitung von Daten und die Laufzeitoptimierung des eigenen Codes, die in dieser
Projektgruppe verwendet und im Folgenden erldutert werden.

2.3.2 NumPy

Numerical Python (NumPy) [30] ist eine Pythonbibliothek, welche effiziente Implementie-
rungen fiir Arrays und dessen Operationen anbietet. Im Rahmen der Projektgruppe sind
NumPy-Arrays ein wichtiger Bestandteil fiir die effiziente Implementierung von Hashtabel-
len. Der Unterschied zwischen Python Listen und NumPy Arrays ist, dass diese effizienter
sind, sowohl beim Speicherplatzverbrauch, als auch bei der Performance. NumPy besitzt
dabei optimierte Funktionen fiir verschiedene (arithmetische-, logische-) Operationen, die
auf folgenden zwei Konzepten basieren. Zum einem die Vectorization, die dafiir sorgt,
dass keine Schleifen bendtigt werden, da diese ineffizienter sind, aufgrund von viel Overhead
bei jedem Schleifendurchlauf. In NumPy werden die nicht existierenden Schleifendurchléu-
fe durch direkte Indexierung der einzelnen Elemente im optimierten kompilierten C-Code
realisiert. Dadurch kénnen Iterationen {iber Listen, die vorher iiber mehrere Zeilen gingen,
nun in weniger Zeile zusammengefasst werden. Somit wird der Code auch iibersichtlicher
und weniger fehleranfiillig, da im Allgemeinem weniger Zeilen Code vorhanden sind. Das
zweite Konzept ist unter Nutzung von ufuncsﬂ das Broadcasting, dies ist die elementweise
Ausfithrung fiir arithmetische, logische und bitweise Operatoren. NumPy-Arrays miissen
dabei auch nicht mehr dieselbe Lange besitzen. Diese ist beispielsweise niitzlich bei der
Multiplikation mit Skalar.

2.3.3 Numba

Zusétzlich, da Python eine interpretierte Sprache ist, wird das Paket Numba [12] als Just-
in-time-Compiler fiir Python genutzt, um die Laufzeit des damit kompilierten Codes zu
verringern. Dabei wird der Python-Code zur Laufzeit in Maschinencode iibersetzt, der die
gleichen Ergebnisse liefert, allerdings schneller ausgefiihrt werden kann. Die Ubersetzung
findet beim ersten Aufruf einer Funktion statt. Darauffolgende Aufrufe greifen dann auf die
bereits tibersetzte Funktion zurtick. Um dies zu ermdglichen, setzt Numba auf LLVM|[14],
hier dient es zum Kompilieren des Python-Codes, wobei das Projekt genauer im Kapitel
[2.34) beschrieben wird. Numba dient bei der Benutzung von NumPy-Arrays, Funktionen
und Schleifen zur Optimierung der Laufzeit. Dies geschieht durch Typinferenzen und durch
automatisch generiertem Maschinencode, welcher kompiliert ist, statt wie in Python tiblich
interpretiert. Dafiir werden eine Reihe von Dekorierern mit Optionen, welche an Funktionen
geschrieben werden kénnen, bereitgestellt, um das Kompilieren zu erméglichen. Dekorierer
sind beispielsweise:

e Qjit

e Onjit,

e Qvectorize,
e Qjitclass.

Der Dekorator @njit ist eine Kurzform des Dekorators @jit(nopython=True). Hierbei
gibt die Option nopython=True an, dass man die Funktion kompilieren méchte, sodass der
Python Interpreter nicht genutzt wird. Zusétzlich existiert die Option parallel=True,

Shttps://numpy.org/doc/stable/reference/ufuncs.html
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welches bei parallelisierbarem Code die Moglichkeit bietet, diesen automatisch zu kom-
pilieren und versucht diesen auf mehrere Kerne zu optimieren. Mittels des Dekorierers
@vectorize wird die Funktionalitdt von ufuncs aus NumPy implementiert. Diese dienen
der elementweisen Ausfithrung von Operationen auf NumPy-Arrays. Ein weiterer Dekora-
tor ist @jitclass, welcher dem Kompilieren von Klassen dient. In Abbildung [2.4] wird das
grundséatzliche Vorgehen von Numba schematisch erklart.

@jit
def do_math(a, b):

>>> do_math(C, )
|
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Abbildung 2.4: Funktionsweise von Numba [20]

Dafiir wird der Dekorator @njit oberhalb der Funktionsdefinition geschrieben, um die
Information, dass die Funktion kompiliert werden soll, zu {ibergeben. Wenn nun die Funk-
tion das erste Mal aufgerufen wird, dann wird der Funktionsrumpf als Python-Bytecode
analysiert und in eine Numba Zwischensprache umgewandelt. Zusétzlich werden die Typen
der Argumente aus dem Funktionsaufruf genutzt, um mit der Numba Zwischensprache eine
Typinferenz durchzufiihren, um im Funktionsrumpf Typen zuzuordnen. Danach wird aus
dem nun typannotierten Code eine fiir LLVM kompilierbarer Code generiert. Nun kann
der Just-in-Time Compiler von LLVM genutzt werden, um Maschinencode zu generieren,
welcher gecached werden, falls wieder dieselben Typen als Argumente iibergeben werden.
Danach kann die kompilierte Funktion ausgefiihrt werden. Bei der ersten Ausfiihrung mit
neuen Typen existiert ein Overhead, aber weitere Ausfithrungen nutzen direkt die kompi-
lierte Variante.

2.3.4 LLVM

Bei der Implementierung folgender Projekte wird unter anderem auf Low Level Virtu-
al Machine (LLVM) gesetzt. LLVM ist ein eigenstandiger Compiler, welcher Front-Ends
flir unterschiedliche Programmiersprachen und Back-Ends fiir die géngigen Prozessorar-
chitekturen besitzt. Dadurch wird beispielsweise eine breite Anwendbarkeit eines einzel-
nen Optimierungspasses iber mehrere Sprachen und Architekturen moglich, ohne diesen
Pass jeweils anpassen zu miissen. Dies ist moglich, da LLVM den Code zuerst mit einem
Front-End in die sogenannte Intermediate Representation (IR) iibersetzt, welche darauf-
hin angepasst und optimiert werden kann. Anschlieftend wird der Code in IR von einem
Back-FEnd in die entsprechende Maschinensprache des Zielsystems iibersetzt. Es existieren
Front-Ends fir die Sprachen C, C++, Haskell, Java, Python und viele Weitere. Unter-
stiitzte Zielarchitekturen sind beispielsweise x86, AMD64, PowerPC oder auch ARM [13].

In Abbildung ist dieser Ablauf beispielhaft fiir Code in C, mittels des zugehorigen
Front-Ends clang, und einer beliebigen Zielarchitektur dargestellt. Dabei iibersetzt zuerst
das Front-End den Code von C in die IR. Daraufhin werden opt-Pésse angewendet, welche
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Abbildung 2.5: Beispielablauf mit Code in C|15|

den Code modifizieren, um diesen zu optimieren oder anderweitig anzupassen. Dies kann
auch mehrfach erfolgen, um beispielsweise zuerst eine Optimierung durchzufiihren und da-
nach eine Anpassung zu tétigen, welche durch die Optimierung beeinflusst werden wiirde.
Opt-Pésse sind vergleichbar mit den vom GCC-Compiler bekannten Optimierungsoptio-
nen, welche in Sammlungen wie OO0 bis O3 genutzt werden. Beispielsweise lassen sich durch
Nutzung des opt-Passes -die (Dead Instruction Elimination) ungenutzte Instruktionen ent-
fernen und somit das Vorkommen von totem Code verringern. Eine Weiterentwicklung
dieses opt-Passes ist -dce (Dead Code Elimination), welcher weitere Instruktionen erkennt
und 16scht, die nach der Anwendung von -die ungenutzt wiren. Neben opt-Péssen, die der
Transformation des Codes dienen, existieren auch opt-Péasse, welche niitzliche Funktionen
bereitstellen. Ein Beispiel dafiir ist -view-cfg, womit der Kontrollflussgraph fiir den behan-
delten Code, mittels der Software Graphviz |7], erstellt und angezeigt werden kann. Die
Nutzung einer strengeren Optimierung kann allerdings mit einer verlingerten Laufzeit der
Optimierung des Codes einhergehen. Nachdem der Code in IR wunschgeméfs angepasst
wurde, wird der Code schlieflich mithilfe des Back-Ends in Maschinencode des genutzten
Systems iibersetzt.

Da in den folgenden Projekten Python genutzt wird, wird zur Verwendung von LLVM
auf [lvmlite, einen Python Wrapper fiir die LLVM C/C++-API, zuriickgegriffen. Das Pa-
ket llumlite ist bereits in Numba enthalten und ermdéglicht durch die Verwendung eines
Dekorierers einzelne Funktionen mit LLVM, anstatt des normalen Python Interpreters,
kompilieren zu lassen. Durch die abweichende Kompilierung des Codes wird ein Lauf-
zeitgewinn einzelner Funktionen erzielt, welche nur auf NumPy und weitere von Numba
unterstiitzte Bibliotheken zuriickgreifen. Somit kann nicht der sdmtliche Code durch die
Verwendung des Dekorierers beschleunigt werden, da Numba nur eine begrenzte Menge
von Bibliotheken unterstiitzt.

2.3.5 Workflow-Management mit Snakemake

Zur einfachen reproduzierbaren Anwendung wurde das Workflow-Management-System Sna-
kemake |10| verwendet.

In einer Snakemake-Datei werden dazu Regeln definiert, die beschreiben, wie aus Ein-
gabedateien Ausgabedateien erzeugt werden.

Eine Regel weist so grundlegend einen Namen, eine Eingabedatei, eine Ausgabeda-
tei und einen Shell-Befehl auf. Mittels dem Befehl snakemake RULENAME kann eine Regel
ausgefiihrt werden. Fiir die Ein- bzw. Ausgabedatei wird der jeweilige Pfad angegeben.
Hier besteht ebenso die Mdoglichkeit mehrere Dateien festzulegen. Der Shell-Befehl dient
zur Generierung der Ausgabedatei aus der Eingabedatei, wobei auch Verweise auf Skripte
moglich sind.

Uber diese grundlegenden Optionen hinaus verfiigt Snakemake iiber eine Vielzahl von
Optionen, die Regeln angehédngt werden konnen. So kann beispielsweise die Anzahl der
Threads, das Cache-Verhalten oder die Nutzung des Speichers reglementiert werden. Mit-
tels der Option -cores, -jobs, -j kann die zu nutzende CPU Kern Anzahl festgelegt
werden, auf denen gerechnet werden soll bzw. auf denen Jobs parallel ausgefiihrt werden.
Wird all als Parameter {ibergeben, werden alle zur Verfiigung stehenden CPUs genutzt.
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Dariiber hinaus kann mittels -dryrun, -n getestet werden, ob der Workflow richtig defi-
niert wurde. So kann bereits vor der Ausfiihrung die Syntax eines Snakefile validiert werden.
Ein weiteres hilfreiches Entwicklungswerkzeug stellt die Option -dag dar. Mithilfe dieser
wird der Graph der Regeln zuriickgegeben. Der Befehl snakemake -forceall -dag | dot
-Tpdf > dag.pdf liefert dariiber hinaus in Form der dag.pdf eine aufbereitete Visualisie-
rung dieses Regelgraphen. Des weiteren kann ein Conda-FEnvironment zur Bearbeitung der
Jobs genutzt werden. Hierzu wird die Option -use-conda angefiihrt.

Auch Log-Dateien konnen festgelegt werden, in denen Informationen zur Ausfiihrung
festgehalten werden. Die Benchmark Option erméglicht es zudem die Laufzeiten von Regeln
festzuhalten. Hierbei wird eine Ausgabedatei iibergeben, in der die Ergebnisse gespeichert
werden.

Neben den Regeln kénnen in der Snakemake-Datei Variablen, die wiederum innerhalb
der Regeln genutzt werden konnen, definiert werden. Aufserdem koénnen einer Regel Para-
meter bzw. Wildcards {ibergeben werden. Dies erlaubt die Abstraktion von Regeln, sodass
die Wiederverwendung von diesen erméglicht wird.

2.3.6 Git und GitLab

Zur gemeinsamen Implementierung kam das verteilte Versionsverwaltungstool Git zum
Einsatz. Git bietet die Moglichkeit, Anderungen, die im Laufe des Projektes durchgefiihrt
wurden, anhand einer Historie nachzuvollziehen. Diese Snapshots, also Momentaufnahmen,
werden als Commits bezeichnet. Nutzer konnen eine Vielzahl von Anderungen in einem
Commit zusammenfassen und diese anhand der einem Commit zugehorigen Message be-
schreiben. Dies ermdglicht eine kollaborative Arbeit, da zu jedem Zeitpunkt erfasst werden
kann, welcher Nutzer welche Anderungen und mit welcher Intention erstellt hat.

Die erstellten Commits bauen sich dabei als Commit-Historie auf, die als Branch be-
zeichnet wird. Dabei ist es moglich, einen Fork von einem Branch zu erstellen. Dieser
zweite Branch setzt an dem letzten Commit des urspriinglichen Branch an, an dem er er-
stellt wurde. Somit kénnen ab diesem Snapshot Anderungen vorgenommen werden, ohne
weitere Anderungen bzw. Commits, die zukiinftig an den urspriinglichen Branch ange-
héngt werden, zu beriicksichtigen. Einzelne Features beispielsweise konnen auf einen dafiir
bestimmten Branch entwickelt und auf ihre Funktionsweise iiberpriift werden. In einem dar-
auffolgenden Schritt, dem sogenannten Merge, werden diese dann mit dem Master-Branch
zusammengefiihrt. Bei einem Merge ist stets darauf zu achten, dass ein funktionsfahiger
Stand erstellt wird, sodass die weitere Nutzung auch fiir andere Mitglieder des Projektes
gewihrleistet ist. Der Master-Branch aggregiert dabei alle erstellten Features. Neben dem
Master-Branch kénnen noch weitere Branches z.B. fiir Features, Testings oder jeweilige
Releases bestehen.

Die gemeinsame Arbeitsweise mit Git bzw. die Organisation des Projektes zur Ver-
wendung von unterschiedlichen Repositories und Branches fiir Teilaufgaben wurde jeweils
gemeinschaftlich abgestimmt.

Neben der reinen Versionsverwaltung wurde die Webanwendung GitLab eingesetzt. Git-
Lab bietet weitere Moglichkeiten, die die kollaborative Arbeit vereinfachen bzw. diese effi-
zienter gestalten.

Hier wurde insbesondere der Issue-Tracker zu Zwecken des Projektmanagements ein-
gesetzt. Einzelne Aufgaben bzw. Issues konnen hier explizit festgehalten werden. In Listen
oder Kanban-Boards verwaltet, kann der Entwicklungsfortschritt dargelegt werden. Ein
Kaban-Board verfiigt zumeist iiber die drei Abschnitte ,,ToDo", ,,Doing” und ,Done“. Wei-
tere Abschnitte konnen dabei beliebig hinzugefiigt werden. Dabei sind Abschnitte wie ,,Re-
view* oder ,/ Testing” iiblich. Den einzelnen Abschnitten werden Issues zugeordnet, sodass
Teammitgliedern stetig der Status, in dem sich ein Issue befindet, angezeigt wird.
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Eigens erstellte Label konnen die Issues zusétzlich in einen entsprechenden Kontext set-
zen. So wurden Issues mittels Labels beispielsweise ihren Teilaufgaben zugeordnet. Zudem
besteht die Option, Kommentare zu nutzen, um anderen Entwicklern zusétzliche Informa-
tionen bereitzustellen oder diese generell zur Kommunikation zu nutzen.

Des Weiteren bietet GitLab ein Werkzeug zur kontinuierlichen Integration, also dem
Zusammenfiihren des Codes und automatische Ausfiihrung von Kompilierung und Tests.
In den einzelnen Repositories sind Dateien mit dem Namen .gitlab-ci.yml hinterlegt,
die Workflows definieren, welche nach einem Push auf das jeweilige Repository ausgefiihrt
werden. Hierbei kommt Docker zum Einsatz. Je Prozess wird ein Docker-Image geladen
und entsprechende Schritte, die zuvor bestimmt wurden, durchlaufen. Im Projekt wurde
so zum Beispiel kontinuierlich die Codeformatierung gepriift. Ebenso wurden vordefinier-
te Test durchlaufen sowie die aktuelle Testabdeckung berechnet und eine entsprechende
Dokumentation automatisch generiert.

2.3.7 Testing

Um die Korrektheit des Codes zu gewahrleisten, orientiert sich die Projektgruppe an dem
Entwicklungsparadigma des Test Driven Developement|2| (zu deutsch testgetriebene Ent-
wicklung), welches im folgenden durch das Akronym TDD abgekiirzt wird. Beim TDD
werden Tests geschrieben, noch bevor die Funktionalitit selber implementiert wurde, um
sicherzustellen, dass der entwickelte Code unmittelbar auf seine Korrektheit iberpriift und
eine konstante Korrektheitspriifung aufrechterhalten wird. Konkret wird beim TDD in den
folgenden Schritten vorgegangen:

1. Schreibe Tests

2. Teste, ob die Tests scheitern kénnen

3. Implementiere die Funktion zu den Tests
4. Teste und debugge die Funktion ggf.

5. Refactoring

6. Gehe zu Schritt 1

Dieses Paradigma bietet eine Reihe an Vorteilen, da es von den Entwicklern erzwingt,
erst Aufrufe der Funktionen, die zu implementieren sind, durchzugehen und sich zu iiber-
legen, welches Verhalten die Funktionen zeigen sollen, was einerseits sicherstellt, dass die
Funktion der Methode erst in einem praktischen Kontext definiert wird und aufserdem,
dass sie von vorne herein auf ihre Korrektheit hin iiberpriift wird. Ein grofses Problem bei
diesem Paradigma ist hingegen, dass die Implementierung der Tests viel Zeit im Vorhinein
in Anspruch nimmt. Aufserdem kann das frithe Schreiben der Tests in Projekten, in de-
nen die Anforderungen nicht ganz klar sind oder sich oft &ndern, schwierig sein bzw. ein
hiufiges Andern der Tests erfordern.

Wir haben uns dazu entschieden, die Tests fiir unseren Python-Code mit dem pytest|11]
Framework umzusetzen, da dieses eine intuitive Syntax hat und eine Reihe an umfangrei-
chen Komfortfunktionen fiir das Schreiben der Tests anbietet, welche im vorinstallierten
unittest Paket fehlen.

Mit pytest konnen Tests einfach in beliebigen Python-Dateien geschrieben werden, wel-
che vom Konsolentool im lokalen Verzeichnis und allen Unterverzeichnissen automatisch
gefunden werden, wenn sie das Prifix test_ oder das Suffix _test haben. In solchen Da-
teien werden dann Funktionen, die ebenfalls das Préfix test_ oder Suffix _test haben,
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automatisch von pytest aufgerufen und Tests, die bei ihrer Ausfithrung Exceptions werfen
oder Assertions nicht erfiillen, als Fehler abgefangen.

Gegentiiber den Assertions, die iiber das in Python vorinstallierte unittest Framework
zur Verfiigung stehen, bieten die assert Anweisungen den Vorteil, dass sie zwar beliebige
Boolesche Ausdriicke akzeptieren, aber im Falle eines Fehlers bei der Auswertung die ein-
zelnen Komponenten der Ausdriicke auseinandernehmen und so ein schnelleres Verstdndnis
und einen damit verbundenen effizienteren Workflow erlauben.

Eine weitere Komfortfunktion von pytest ist die Existenz von Fixtures. Fixtures sind
Funktionen, welche mit dem Dekorator pytest.fixture versehen wurden und dem Zweck
dienen, gleichbleibende Testspezifische Umgebungen aufzusetzen. Eine Fixture kann an
einer Stelle im Code definiert werden und muss dann nur noch bei den Tests, die sie
benutzen sollen, mit dem Namen der Fixture als Parameter iibergeben werden, was darin
resultiert, dass vor dem Test eben diese Fixture aufgerufen wird und ihr Riickgabewert im
Test als Parameter zur Verfiigung steht, um z.B. auf eine Datei, die per Riickgabe definiert
ist, zuzugreifen oder andere Objekte zur Verfiigung zu haben, die viele Tests wiederholt
im gleichen Zustand bendtigen.

Noch eine Komfortfunktion von pytest ist die Parametrisierung von Tests, welche es
erlaubt, denselben Code fiir mehrere Tests mit einer Reihe von Parametern auszufiihren.
Dazu wird der Dekorator pytest.mark.parametrize gefolgt von einer Liste von Varia-
blen, welche als Parameter der Test-Funktion benutzt werden, definiert. Auf die Liste der
Variablen folgt schliefslich eine Liste von Belegungen dieser Variablen, fiir welche der Test
schliefllich ausgefiihrt werden soll.

Tests, die aus einem definierten Grund nicht oder nur unter bestimmten Bedingungen
ausgefiihrt werden sollen, kénnen mit dem Dekorator pytest .mark.skip versehen werden.
Mittels pytest.mark.skipif (Bedingung) kann dies an eine Bedingung gekniipft werden.
Dies erlaubt es, Tests potentiell auf verschiedene Hardwaresysteme oder verschiedene In-
stallationen anzupassen.

Schlieflich kénnen Tests auf das Werfen von Exceptions fiir ungiiltige Eingaben oder
dergleichen mithilfe des Dekorators pytest.mark.xfail (raises=Exception-Typ) umge-
setzt werden, welcher den Test nur akzeptiert, wenn die geforderte Exception wirklich
geworfen wird.

2.3.8 Dokumentation mit Sphinx

Sphinz |25 ist ein Tool, mit dem es einfach ist, intelligente und schone Dokumentationen zu
erstellen. Urspriinglich wurde es entwickelt, um Python Dokumentationen zu erstellen. Es
eignet sich gut, um Softwareprojekte zu dokumentieren. Dabei werden aus den Quellcode-
Dateien (beispielsweise .py-Dateien) die Doc-Strings automatisch erkannt und deren Inhalt
in .rst-Dateien iibertragen. Diese enthalten zusétzlich noch weitere Informationen wie z.B.
die hierarchische Struktur des Projektes. Dieses Format ist Auszeichnungssprache, die be-
sonders lesbar ist. Durch ihren einfachen Aufbau lassen sich .rst-Dateien einfach in andere
Dateiformate umwandeln. Im Anschluss werden je nach Ausgabeformat (z.B. HTML) die
Informationen aus den .rst-Dateien entnommen und daraus die Ausgabe-Dateien erstellt.
Dabei wird automatisch das Grundgeriist generiert, das die Referenzen und Verweise zwi-
schen den einzelnen HTML-Seiten setzt. So kann bequem zwischen den Seiten navigiert
werden. Zusétzlich wird eine index.html erstellt, die als Hauptseite dient. Auf dieser kon-
nen allgemeine Information zum Projekt ergénzt werden, wie beispielsweise eine Projektbe-
schreibung oder eine Installationseinleitung. Die anderen Ausgabe-Dateien reprasentieren
die einzelnen Quellcode-Dateien. In diesen werden die Inhalte der Doc-Strings angezeigt
und einzelne Code-Segmente hervorgehoben. Aufserdem wird automatisch eine Suchfunk-
tion hinzugefiigt, mit der nach Funktionen oder einzelnen Begriffen gesucht werden kann.
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name: lcfilter
channels:
- bioconda
- conda-forge
dependencies:
- python=3.8
- numpy
- numba
- pytest
- pytest-cov
- matplotlib
- snakemake
- black
- pre-commit

Listing 2.2: Inhalt der environment.yml des Low Complexity Filters.

2.3.9 Conda

Condaﬁ ist eine Open-Source-Software zur Verwaltung von Softwarepaketen und Umgebun-
gen. Installiert werden kann Conda entweder als Minimalversion Miniconda oder mit einer
grofien Zahl an vorinstallierten Paketen als Anaconda. Conda als Paketverwaltung kann
dazu genutzt werden, Pakete fiir viele verschiedene Programmiersprachen herunterzuladen
und zu installieren. Dabei kann festgelegt werden, welche Versionen der Pakete gewiinscht
sind. Aufserdem iiberpriift Conda bei der Installation grundsétzlich die Kompatibilitdt der
installierten und zu installierenden Pakete. Zu den unterstiitzen Programmiersprachen ge-
horen neben Python auch R, Java, C/C-++ und weitere Sprachen.

In seiner Funktion als Umgebungsverwaltung koénnen mit Conda verschiedene Umge-
bungen erstellt und verwaltet werden, die jeweils unterschiedliche installierte Softwarepa-
kete enthalten konnen. So ist es beispielsweise auch moglich, eine Umgebung fiir Python
2 und eine andere Umgebung fiir Python 3 zu verwenden. Zwischen den verschiedenen
Umgebungen kann einfach gewechselt werden, die enthaltenen Pakete stehen dann sofort
in ihren jeweiligen Versionen zur Verfiigung. Spezifikationen fiir verschiedene Umgebungen
konnen in Dateien festgehalten werden, sodass die Festlegung der genutzten Pakete inner-
halb einer Arbeitsgruppe einfacher umzusetzen ist. In Listing ist der Inhalt der Datei
environment.yml zu sehen, die fiir den Low Complexity Filter (siche Kapitel 4) verwen-
det wird. In der ersten Zeile wird der Name der Umgebung festgelegt. Dann werden die
verschiedenen channels festgelegt, iiber die Pakete gesucht und installiert werden sollen.
Unter dependencies werden die zu installierenden Pakete angegeben. Die Versionsnum-
mer kann ebenfalls festgelegt werden, wie das bei Python geschehen ist. Im Rahmen der
Projektgruppe wurde Conda zur Verwaltung der bendtigten Pakete fiir die Ausfithrung der
verschiedenen entwickelten Programme verwendet.

Shttps://docs.conda.io/en/latest/
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Kapitel 3 — Miniprojekte

Zu Beginn befasste sich die Projektgruppe mit drei kleineren Projekten, im Folgenden
Miniprojekte genannt. Die Miniprojekte dienten einerseits zur Forderung der kollabora-
tiven Arbeit und Vertiefung der erlernten Grundlagen. Andererseits konnten durch diese
bereits grundlegende Funktionen implementiert werden, die im spéteren Verlauf wieder-
verwendet und verbessert werden konnten. In diesem Kapitel werden die Miniprojekte
vorgestellt und deren Ergebnisse zusammengetragen.

Das erste Miniprojekt befasste sich mit dem Lesen und der Verarbeitung von Genomda-
ten, welche im FASTQ-Format vorliegen. Dafiir wurden Funktionen implementiert, welche
alle FAST(@Q-Reads einer bzw. mehrerer Dateien einlesen und diese dann hinsichtlich unter-
schiedlicher Merkmale analysieren. Diese vorerst einfachen Merkmale waren beispielsweise
die Lénge der Sequenz oder das Auftreten einer bestimmten Basenfolge innerhalb der
Reads.

Das zweite Miniprojekt befasste sich mit einem neuen Feature des Pakets Numba, den
JIT-kompilierten Klassen. Dabei wurden Implementierungen von Klassen und Funktio-
nen, die jeweils JIT-kompiliert wurden, gegeniiber gestellt und hinsichtlich ihrer Laufzeit
gemessen. Somit konnte eine Entscheidung getroffen werden, welche der beiden Herange-
hensweisen in den folgenden Projekten verwendet werden soll.

Im dritten Miniprojekt wurde eine effiziente Verarbeitung von k-meren, also von Stiicken
einer Sequenz der Lénge k, angestrebt. Dazu wurden unterschiedliche Losungsansétze ge-
sammelt, gemessen und schlieflich abgewogen, welcher Losungsansatz im weiteren Verlauf
genutzt werden soll.

3.1 Codegenerierung fiir FASTQ-Dateiverarbeitung

Die Ergebnisse der Miniprojektgruppe Codegenerierung fiir FASTQ-Dateiverarbeitung
werden in diesem Abschnitt vorgestellt. Das Ziel der Gruppe war es, FAST(Q) Dateien
einzulesen und jeden darin enthaltenen Read zu verarbeiten. Dabei wurde gemessen, ob es
einen Laufzeitunterschied von verschiedenen Implementierungen gibt. Diese wurden eva-
luiert und daraufhin abschlieffend eine Entscheidung getroffen, welche Implementierung
weiter verfolgt werden soll.

3.1.1 Zielsetzung

Das konkrete Ziel der Miniprojektgruppe besteht darin, FAST() Dateien sowohl als Single-
Read als auch als Paired-Read, zu verarbeiten. Dabei sollen die Performanz von generier-
tem und nicht generiertem Code, sowie die parallele Verarbeitung auf mehreren Threads
gemessen werden.

Zur Uberpriifung der Geschwindigkeit werden einfache Varianten einer Verarbeitung
implementiert und die Ergebnisse der verschiedenen Implementierungen verglichen. Zur
Evaluierung der Laufzeiten wurden folgende Methoden implementiert:

e Mustersuche im Read,
e Hiufigkeiten der einzelnen Basen im Read,

e Lingenbestimmung der Reads.
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3.1.2 Ansatze

Die Implementierung sollte mittels der Programmiersprache Python [9] durchgefiihrt wer-
den. Zu Beginn wurden unterschiedliche Implementierungsmoglichkeiten mit Hilfe von ver-
schiedenen Python Paketen oder auch anderen Programmiersprachen gesammelt. Die fol-
genden Implementierungen wurden dabei diskutiert:

e Python

o Rust |28]

e Biopython |4]
o Seq [27]

Die Programmiersprache Seq wurde untersucht, da diese Sprache sich fiir Sequenzana-
lysen bot und eine schnellere Laufzeit erwartet worden ist. Aufgrund dessen, dass die an-
deren Miniprojektgruppen ihre Implementierung in Python durchfiihrten und wir bei einer
spateren Einbindung Kompatibilitdts-Schwierigkeiten befiirchteten, wurde der Implemen-
tierung in der Programmiersprache Seq relativ kurz nachgegangen. Insbesondere gibe es
Kompatibilitdtsprobleme, da Seq nur fiir Unix-Systeme verfiighar ist und wir Windows
Nutzer in der Projektgruppe haben. Zeitnah wurde sich gegen die Anwendung von Biopy-
thon entschieden, da weitere Paketabhéngigkeiten vermieden werden sollten und Kompa-
tibilitdtsprobleme mit Numba und NumPy befiirchtet wurden. Kleinere Laufzeitvergleiche
dieser Optionen mit Python wurden schon in einem sehr frithen Stadium durchgefiihrt und
verworfen, sodass fiir diese Implementierungen keine Benchmarks vorliegen. Insbesondere
war die Mdoglichkeit, die Verarbeitung zu parallelisieren, bei dem derzeitigen Wissensstand
schwieriger zu realisieren.

Es folgte die Erstellung eines Prototypen in Python, um erste Benchmarking Ergeb-
nisse zu erhalten. Zusétzlich wurde die Implementierung mit Rust ldnger verfolgt, da Felix
Erfahrungen in Rust besitzt und in kiirzester Zeit einen Prototypen implementieren konn-
te. Bei Rust handelt es sich um eine schnelle und typsichere Compilersprache. Hierdurch
versprachen wir uns einen Performanzgewinn, welcher letzten Endes nicht erzielt wurde,
wie aus Abbildung hervorgeht. Dort wurde die Performanz der Python und Rust Im-
plementierung fiir die Operationen zum Zahlen der Haufigkeit der einzelnen Basen und der
Léngenbestimmung der Reads illustriert. In wird gezeigt, dass die Imple-
mentierung mit Rust ungefdhr um den Faktor 2 langsamer ist als die Implementierung mit
Python. Dies gilt sowohl fiir die Methode zum Zéahlen der Haufigkeiten der einzelnen Basen
als auch fiir die Langenbestimmung der Reads. Aus diesem Grund wurde die Implementie-
rung mit Rust nicht weiter verfolgt. Die Messung erfolgte mit dem derzeitig vorhandenen
Prototypen der Implementierung in Python. Auf die endgiiltige Implementierung mit Co-
debausteinen wird in Kapitel [3.1.4 ndher eingegangen. Auferdem wurde die Verarbeitung
der Reads beim Einlesen realisiert, wodurch das gesamte Projekt in Rust implementiert
werden miisste. Somit wurde von allen Teammitgliedern die Implementierung in Python
verfolgt. Zur Optimierung der Laufzeit wurden die Python Pakete Numba [12] NumPy |30]
genutzt.

3.1.3 Xengsort

Das Einlesen von FASTQ-Dateien basiert auf der Implementierung von Xengsort [32].
Xengsort ist ein Tool, welches eine effiziente Zuordnung von DNA Sequenzen bei Xe-
notransplantationen als Ziel hat. Dies wird als zenograft sorting problem beschrieben. Bei
einer Xenotransplantation (zenograft) handelt es sich um eine Transplantation, bei der
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Abbildung 3.1: Laufzeitvergleich zwischen einer frithen Python Implementierung mit einem
und 12 Threads und der Implementierung in Rust

Spender und Empfinger unterschiedlichen biologischen Spezies angehoéren. Xengsort ver-
gleicht beispielsweise eingegebene DNA Sequenzen jeweils mit vorher geladenen Sequenzen
von Mensch und Maus. Darauf basierend wird eine Aussage getroffen, ob die Sequenz dem
Menschen, M&usen, beiden oder keiner Gattung zugeordnet werden kann oder auch keine
Aussage dariiber getroffen werden kann. Die Sequenzen werden dann in dementsprechende
Ausgabedateien geschrieben, die den fiinf vorher genannten Zuordnungsarten entsprechen.
Xengsort kann sowohl auf Dateien im FASTA-, als auch im FAST(Q-Format arbeiten. Die-
ses Miniprojekt befasst sich allerdings nur mit der Implementierung fiir Eingabedateien im
FASTQ-Format. Das Grundkonstrukt des Einlesens beruht auf zwei Arrays, welche eine
zuvor festgelegte Grofse besitzen, die mit der angegebenen Threadanzahl multipliziert wird.
Das erste Array (buf) dient als Puffer, in den sémtliche Zeichen der Eingabedateien als
Byte gelesen werden, bis dieser voll ist. Anschlieffend werden im zweiten Array (linemarks)
Indizes des Puffers fiir jeden Eintrag in der Datei festgehalten. Dieses Array ist eine Matrix
der Grofe 4 x Anzahl der Sequenzen, um folgende Indizes fiir jeden Eintrag zu enthalten:

e Beginn der Sequenz
e Ende der Sequenz
e Beginn des Eintrags

e Ende des Eintrags
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Zusatzlich besitzt Xengsort die Funktion quick_dna_to_2bits, welche eine einfache
Vorsortierung ermoglicht. Dabei werden die in den Puffer geladenen Byte-Werte der Basen
auf Werte von 0 bis 3 gesetzt, um diese danach schneller identifizieren und verarbeiten zu
konnen, da beispielsweise auftreten konnte, dass die Eingabedatei in der Sequenz kleine
Zeichen anstatt grofer Zeichen enthalt.

e Abzw. a0
Cbzw.c: 1

e G bzw. g: 2
o T bzw. t: 3 (DNA)
e U bzw. w: 3 (RNA)

Alle anderen Eintrége einer Sequenz, die beispielsweise als N angegeben werden, werden in
diesem Schritt auf den Standardwert 4 gesetzt. Im weiteren Verlauf dieses Miniprojektes
werden allerdings hauptséchlich die Werte 0 bis 3 betrachtet.

Da die Eingabedateien in den meisten Féllen grofer als der Puffer sind und moglichst
Arbeitsspeicher wahrend der Ausfiihrung gespart werden soll, wird die Eingabedatei nur
eingelesen, bis der Puffer voll ist und der Inhalt des Puffers anschliefsend verarbeitet. Diese
beiden Schritte werden wiederholt, bis die Eingabedatei vollstdndig verarbeitet wurde. Die
Kombination aus dem gefiillten Puffer buf und den zugehorigen Indizes in linemarks als
Paar wird chunk genannt. Besonders aufgrund der Limitierung der Puffergrofe kommt es
vor, dass ein Eintrag unvollstdndig im Puffer sein kann. Dies wird abgefangen, indem nur
vollstéindige Eintrdge mit allen vier Eintrdgen in linemarks verarbeitet werden. Sollte also
ein unvollstdndiger Eintrag am Ende des Puffers existieren, wird dieser ignoriert und beim
néchsten Durchlauf als erster Eintrag in den Puffer gelesen. Zusétzlich ermdglicht diese
Herangehensweise eine Parallelisierung bei der Verarbeitung der zuvor gelesenen Daten,
indem die Puffer jeweils aufgeteilt und gleichzeitig verarbeitet werden.

3.1.4 Implementierung

Die erste grundlegende Idee fiir die Generierung war die Nutzung von Strings, welche als
Parameter iibergeben werden und die Methode fiir die Verarbeitung der FAST(Q-Dateien
beinhalten. Diese Idee wurde in der endgiiltigen Version verworfen und die Methoden und
Codebausteine werden nun an den geeigneten Stellen in der Methode zur Verarbeitung
implementiert. Dabei wird eine Funktion process genutzt, welche die Verarbeitung auf den
Teilsequenzen der FASTQ-Datei durchfiihrt. Trotzdem soll hier die erste Implementierung
mittels Strings fiir die Codebausteine erlautert werden, da dies die grundlegende Idee fiir
die Implementierung beinhaltet. Die Ausfilhrung von Codebausteinen, welche in Strings
abgespeichert werden, wie in Listing [3.1] und [3.2] beschrieben, wird durch Nutzung von
execE| ausgefiihrt. Hierbei beschreibt in Listingder String init_count die Initialisierung
der Verarbeitung zum Zéahlen der Haufigkeiten von Basen. Dabei wird sich allerdings nur
auf ACGT beziehungsweise ACGU beschrankt, sdmtliche abweichenden Basen werden
ignoriert. Dafiir wird ein Array der Grofse 4 angelegt und mit 0 initialisiert, worin spéter
die Haufigkeiten von den Basen hochgezahlt werden. Da die Basen, wie in Kapitel
beschrieben, bereits vorher mithilfe der Funktion quick_dna_to_2bits auf die Werte 0 bis
3 gesetzt werden, lassen diese sich effizient in einem Array der Grofe 4 abspeichern.

In Listing[3.2] wird der String process_count angelegt, welcher die Methode processor
definiert. Diese Methode dient dem Z&hlen der Haufigkeiten der Basen. Dabei enthélt der

"https://docs.python.org/3/library/functions.html
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init_count = """
counts = np.zeros(4, np.uint64)

Listing 3.1: Initialisierungs-String fiir die Zahlung der Haufigkeit der einzelnen Basen

Parameter buf die Zeichen der ersten FAST(Q-Datei und der Parameter buf2 die Zeichen
der zweiten FASTQ-Datei, falls es sich um eine Paired-End-Datei handelt. Dafir wird
iiber den Chunk, welcher iibergeben wird, iteriert und jede Sequenz mittels der Funktion
quick_dna_to_2bits in eine 2-Bit Darstellung umgewandelt. Anschlieffend wird iiber die
einzelnen Basen der Sequenz iteriert und das Vorkommen der Basen gezdhlt. Dies wird
zunéchst flir die erste Datei durchgefithrt und falls es eine weitere Datei gibt, wird fur
diese ebenfalls jede Sequenz umgewandelt und danach das Vorkommen der Basen gezihlt.
Beim Zéhlen wird die Position der Basis im vorher initialisierten Array um den Wert 1
erhoht. Nach der Verarbeitung wird im String output_count in Zeile[I7]das Array counts
ausgegeben.

process_count="""
Onjit(nogil=True)
def processor(buf, linemarks, bufl=None, linemarksl=None):
n = linemarks.shape[0]
for i in range(n):
sq = buf[linemarks[i, 0] :linemarks[i, 1]]
quick_dna_to_2bits(sq)
for acgt in buf [linemarks[i] [0]:1linemarks[i] [1]]:
counts[acgt] += 1
if not bufl is Nonme:
sql = bufil[linemarks1[i, O]:linemarksi[i, 1]]
quick_dna_to_2bits(sql)
for acgtl in bufl[linemarks1[i] [0]:linemarks1[i][1]]:
countslacgtl] += 1
return counts
output_count = """

print (counts)
nnn

Listing 3.2: Verarbeitungs- und Ausgabe-Strings fiir die Zdhlung der Haufigkeit der einzelnen
Basen

Um das Auftreten eines Musters in den Sequenzen zu zdhlen, wurden ebenfalls Code-
bausteine geschrieben, welche in Listing enthalten sind. Dafiir ist die Initialisierung in
Listing 3.3 notwendig, in welcher verschiedene Varianten der Darstellung der Basen in Zah-
len umgewandelt werden. Dies wurde zunéchst naiv implementiert und wird in spéteren
Projekten mit schnelleren Methoden realisiert. Danach wird der zu suchende String in ein
NumPy-Array abgespeichert, um eine Uberpriifung per Sliding-Window zu erméglichen.

In Listing wird der processor definiert, welcher zusétzlich ein Parameter pattern
erhélt, das zuvor beim Aufruf der Generierungsfunktion iibergeben wurde. Die Sequenzen
werden wieder mit der Funktion quick_dna_to_2bits verarbeitet und die Lange des Mus-
ters, welches gesucht wird, bestimmt. Danach wird mittels der Methode rolling_window
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init_pattern = """

counts = np.zeros(4, np.uint64)
pattern = pattern.replace("a","0")
pattern = pattern.replace("A", "0")

# ... other base translations

patTmp = []

for char in pattern:
patTmp.append (int (char))
pat = np.array(patTmp)

Listing 3.3: Initialisierungs-String fiir die Mustersuche im Read

das Muster iiber die Sequenz iteriert und iiberpriift, ob es dem Muster entspricht. Daraus
erhalten wir Boolean-Arrays, welche {iber x zugegriffen werden, welche jeweils die Lange
des Musters besitzen und nur vollstédndig True sind, wenn alle Basen im Rolling-Window
dem des Musters entsprechen. Mithilfe der NumPy-Funktion np.all kann dadurch effizi-
ent iiberpriift werden, ob zu diesem Zeitpunkt alle Positionen des Arrays x den Wert True
enthalten und somit das Muster gefunden wurde. Dabei wird sowohl das Auftreten des
Musters in dem Read gezéhlt, als auch die Haufigkeiten des nicht Vorhandenseins. Dies
geschieht im Fall von zwei Eingabedateien getrennt, weshalb das Array erneut die Grofe 4
besitzt. Nach der Verarbeitung steht im Array an den Positionen 0 und 2 die Haufigkeiten
des Aufkommens des Musters in der Datei und an den Positionen 1 und 3 die Anzahl der
Reads, in der das Muster nicht vorkam. Dies wird durch den String in Zeile [29] ausgegeben.

Aufgrund der simplen Implementierung, welche lediglich die Lénge der einzelnen Se-
quenzen festhélt und deren Auftreten zihlt, und den Uberschneidungen mit der Methode
zum Zahlen der Haufigkeiten der Basen wird auf eine ndhere Erlduterung verzichtet. Der
Codebausteine zur Verarbeitung entspricht einer Vereinfachung des Codebausteins in Lis-

ting 3.2}

Allgemein koénnen Strings einer Methode zur Generierung eines FAST@-Readers iiber-
geben werden. Diese Strings werden in einen bestehenden FAST(Q-Reader eingebaut, so-
dass dieser die Verarbeitung, wie in den Strings definiert, durchfiihrt. Im Listing wird
in Zeile [1] die Funktion make_process_read_from_fastq definiert. Dieser Funktion kann
zusétzlich zur Anzahl der Threads, der Angabe, ob es sich um eine Paired-End-Datei han-
delt, die jeweiligen Puffer- und Chunkgrofsen, mit denen gearbeitet werden soll, iibergeben
werden. Zusatzlich zu den zuvor beschriebenen String Variationen kénnen ebenfalls Strings
fiir die Verarbeitungsschritte eines gesamten Chunks {ibergeben werden. In Zeile [ wird der
String init mittels exec ausgefiihrt und im globalen Namespace geladen. Danach wird in
Zeile [7] die Definition der Funktion processor ausgefiihrt und aufrufbar gemacht. Es wird
iiberpriift, ob es sich um eine Paired-End Datei handelt und anschliefend die passende Ein-
lesemethode ausgewéhlt. Danach wird durch die Chunks iteriert und in Zeile[I4]processor,
welcher in Zeile [7] definiert wurde, ausgefiihrt. Nach der Verarbeitung der Chunks werden,
falls ab Zeile [16] definiert, eine mogliche Ausgabe oder weitere Verarbeitung durchgefiihrt.
Zum Schluss wird die im String output definierte Ausgabe in Zeile 21] ausgefiihrt.
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process_pattern="""
Onjit(nogil=True)
def processor(buf, linemarks, bufil=None, linemarksl=None, pattern):
counts = np.zeros(4, np.uint64)
n = linemarks.shape[0]
for i in range(n):
sq = buf[linemarks[i, O]:linemarks[i, 1]]
sql = bufl[linemarks1[i, O]:linemarksi[i, 1]]
quick_dna_to_2bits(sq)
quick_dna_to_2bits(sql)
patlLen = pattern.shape[0]
contained = False
containedl = False
for x in (rolling window(sq, patlLen) == pattern):
if np.all(x):
counts[0] += 1
contained = True
for x in (rolling window(sql, patLen) == pattern):
if np.all(x):
counts[2] += 1
containedl = True
if not contained:
counts[1] += 1
if not containedl:
counts[3] += 1

return counts
mnn

output_pattern = """
print (counts)

Listing 3.4: Verarbeitungs- und Ausgabe-Strings fiir die Mustersuche im Read

3.1.5 Benchmarks

Im Folgenden werden die Ergebnisse der Benchmarks illustriert. Die Messungen wurden
auf online bezogenen FASTQ Dateierﬂ ausgefiihrt, die bei der Sequenzierung der DNA
einer Maus ermittelt wurden. Diese besitzen einzeln als Single-File eine Grofe von 16 GB
entpackt und 4 GB verpackt und somit bei Verwendung beider Paired-Files eine Grofse
von 32 GB bzw. 8 GB. Dabei wurde jeder Test 10 mal durchgefiihrt und das arithmetische
Mittel der Laufzeit berechnet. Die Tests wurden sowohl auf einem Thread, als auch parallel
auf 12 Threads ausgefiihrt und dokumentiert. Die Messungen wurden auf einem System mit
folgender Hardware durchgefiihrt: Ryzen 5 3600x (6x 3,8 GHz, 12 Threads), 2x 8 GB DDR4
Speicher mit 3000 MHz, Intel 660P NVMe SSD(1800 MB/s read/write). Als Betriebssystem
wurde macOS Catalina 10.15.4 genutzt.

In Abbildung wird der Vergleich zwischen dem Einlesen von entpackten FASTQ)-
Dateien und verpackten FASTQ-Dateien gezeigt. Dabei wurden die verpackten FASTQ
Dateien mit zcat oder gzcat mittels Aufruf in der Kommandozeile iibergeben. Das Stiick-

2h‘l'.'t:ps ://www.ebi.ac.uk/ena/browser/view/SRR9130495
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def make_process_read_from_fastq(threads, pairs, init, process,
— chunk_handling, chunk_output, output, bufsize=2%*23,
< chunkreads=2%%23//200) :

def process_read_from_fastq(fastq):
with ThreadPoolExecutor (max_workers=threads) as executor:
#initialization depending on mode and paired
exec(init, globals())
exec(process, globals()) #loads definttion into global space
#... case for Paired-End reading
readMethod = fastq_chunks(fastq, bufsize=bufsize * threads,
- maxreads=chunkreads * threads)
#processing depending on mode and paired
for chunk in readMethod:
borders = get_border(chunk[1], threads)
#...case for Patired-End processing
futures = [executor.submit(processor, chunk[0],
— chunk[1] [borders[i] :borders[i + 1]]) for i in
< range(threads)]
#handling of each result
for i in as_completed(futures):
result = i.result()
exec(chunk_handling)
exec (chunk_output)

exec(output, globals())
return counts

return process_read_from_fastq

Listing 3.5: Methode zum Generieren zur Verarbeitung von FASTQ-Dateien

weise Lesen aus den Dateien erfolgte also durch das System und nicht durch das Programm.
Hierbei wurde kein signifikanter Unterschied zwischen der Nutzung von zcat und gzcat fest-
gestellt, wiahrend der Unterschied zu entpackten Dateien signifikant ist. Das Einlesen und
Verarbeiten der komprimierten Dateien dauert in beiden Féllen auf einem Thread circa 65
Sekunden und auf 12 Threads circa 55 Sekunden. Der Aufruf mit entpackten Dateien ist
in beiden Fiéllen um circa den Faktor 2 schneller. Die Laufzeit mit einem Thread betréigt
32 Sekunden und mit 12 Threads 24 Sekunden. Durch die Verwendung mehrerer Threads
wurde ein groferer Laufzeitgewinn erwartet, allerdings betrifft dies nur die Verarbeitung
der Daten, da das Einlesen nicht parallelisiert erfolgt. Somit ist die Laufzeit zum Teil an
die Lesegeschwindigkeit gebunden. Zusammenfassend léasst sich daraus schlieffen, dass der
Aufruf mit entpackten Dateien um den Faktor 2 schneller ist, als der Aufruf der verpackten
Dateien. Dies fithrt zu unterschiedlichen Laufzeiten bei der Verarbeitung groferer FASTQ
Dateien. Allerdings muss auch beachtet werden, dass der Speicherverbrauch der Dateien
auf der Festplatte mit komprimierten Dateien weitaus niedriger ist und das Entpacken vor
dem Aufruf weitere Zeit in Anspruch nimmt. Ebenso kénnte durch das vorherige Entpa-
cken der Dateien insgesamt Zeit gespart werden, falls das Programm auf diesen Dateien so
oft aufgerufen wird, dass die Laufzeitersparnis die Zeit des Entpackens tibertrifft.

Die Ergebnisse der Benchmarks der verschiedenen Prozesse fiir jeweils generierten und
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Abbildung 3.2: Laufzeitvergleich vom Einlesen zwischen entpackten und unverpackten
FASTQ-Dateien, auf einem und 12 Threads

nicht-generierten Code sind im Folgenden aufgefiihrt. Abbildung[3.3]zeigt die durchschnitt-
lichen Laufzeiten der drei Methoden zur Mustersuche nach dem zuvor iibergebenen Para-
meter TGCC (pattern), Bestimmung der Haufigkeiten der einzelnen Basen (count) und der
Léngenbestimmung jeder Sequenz (length). Hierbei wurden die Tests sowohl auf Single-
End-Reads, als auch auf Paired-End-Reads durchgefiihrt. Bei der Mustersuche wurde da-
bei die Anzahl der Treffer und Nicht-Treffer gezéhlt, sowohl fiir Single-End-Reads, als auch
Paired-End-Reads. Es wurden fiir jede Kombination aus Methode, verwendete FAST(Q Da-
teien und Art des vorliegenden Codes, 10 Durchldufe ausgefiihrt. Dabei ist festzustellen,
dass es keinen nennenswerten Unterschied zwischen generiertem und nicht generiertem Co-
de gibt. Hierfiir sind die Laufzeiten fiir die einzelnen Methoden sehr nah beieinander und
unterscheiden sich nur um weniger als 5%. Die Laufzeiten zwischen Single-End-Reads und
Paired-End-Reads unterscheiden sich jeweils um circa den Faktor 2. Die Einbindung von
Code mittels Strings und die Ausfiihrung dieser durch exec ergeben also keine nennenswert
erhohten Laufzeitkosten.

3.1.6 Fazit

Als Ergebnis der Miniprojektgruppe liasst sich festhalten, dass ein Programm erstellt wurde,
mit dem FAST(Q Dateien eingelesen werden kénnen, sowohl als Single-End-Reads als auch
als Paired-End-Reads. Dabei konnen die Dateien entpackt vorliegen oder auch komprimiert
iibergeben werden. Dies erfolgt per Aufruf in der Kommandozeile, je nach Betriebssystem,
mittels beispielsweise zcat auf Unix-Systemen. Auf den Reads kénnen dann verschiedene
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Abbildung 3.3: Laufzeitvergleich zwischen generiertem und nicht-generiertem Code fiir die
drei Methoden zur Mustersuche, Bestimmung der Haufigkeiten der einzelnen Basen und
der Langenbestimmung fiir Single-End-Reads und Paired-End-Reads

Methoden ausgefithrt werden. Dies umfasst zum einen eine Mustersuche, mit der nach
einem Teilstring gesucht werden kann, die vorher {ibergeben wird. Aufterdem existieren
Methoden zur Bestimmung der Haufigkeit der einzelnen Basen und zur Langenbestimmung
des Reads. Die Ergebnisse der Benchmarks Abschnitt haben gezeigt, dass es keinen
grofsen Performanzunterschied zwischen generiertem und nicht generiertem Code gibt. Fiir
die Ubersichtlichkeit in der weiteren Implementierung wurde von der Nutzung von Strings
in den Aufrufen von make_process_read_from_fastq abgesehen und die Strings werden
fiir weitere Anwendungen direkt in der Funktion implementiert.

Zusammenfassend wird das Aufrufen des Programms mit entpackten und verpackten
Dateien im kommenden Projekt unterstiitzt und optimiert. Die Ergebnisse der Minipro-
jektgruppe dienen im weiteren Verlauf der Projektgruppe als Grundgeriist zum Einlesen
und Verarbeiten von FAST(Q Dateien. Diese werden im néchsten Schritt bei der Imple-
mentierung eines low complexity Filters verwendet.
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3.2 JIT-Kompilierte Klassen und Funktionen

Die Python Bibliothek Numba [12] bietet die Moglichkeit, Teile von Pythonprogrammen
mittels JIT-Kompilierung in Maschinencode zu {ibersetzen. Zum FEinsatz kommt dabei
das Compilerprojekt LLVM [13]. Der grokte durch Numba gewonnene Vorteil ist eine
Geschwindigkeitssteigerung des ausgefithrten Codes. Dabei ist die direkte Ausfithrung von
Maschinencode durch die CPU in der Regel schneller als durch den Python-Interpreter
ausgefiihrter Python-Code.

Ein neues Feature von Numba sind JIT-kompilierte Klassen. Zuvor wurde lediglich das
Kompilieren einzelner Funktionen unterstiitzt. Bei den JIT-kompilierten Klassen handelt
es sich jedoch zu diesem Zeitpunkt noch um ein experimentelles Feature, dessen Imple-
mentierung noch nicht vollstéindig abgeschlossen ist und welches Anderungen unterliegen
kann. Deshalb soll im Folgenden untersucht werden, ob ein Einsatz von JIT-kompilierten
Klassen erfolgen kann und unter welchen Bedingungen dieser erfolgen sollte.

3.2.1 Motivation

Eine Klasse als Hashtabelle zu verwenden bietet verschiedene Vorteile. Eine bessere Co-
destruktur steht hierbei im Vordergrund, da diese die Entwicklung vereinfacht. So lassen
sich Funktionen innerhalb einer Klasse in Form von Methoden nach ihrem Zweck gruppie-
ren. Weiter ermoglicht die Verwendung einer Klasse eine bessere Kapselung und die dem
Nutzer bereitgestellte Schnittstelle kann vereinfacht werden. Das explizite Ubergeben von
bestimmten Argumenten an einzelne Funktionen kann durch die implizite Ubergabe von
Klassenattributen ersetzt werden. Im Falle einer einfachen Hashtabelle wére dies etwa das
Array, in dem der Inhalt der Tabelle gespeichert wird, welches bei jedem Zugriff auf die
Hashtabelle explizit iibergeben werden miisste.

Bei Performance-kritischem Code stellt sich jedoch die Frage, ob durch den Einsatz
von Klassen gewonnene Vorteile sich negativ auf die Performance auswirken. Um dies né-
her zu erértern, erfolgt die Implementierung einer einfachen Hashtabelle. Umgesetzt wird
zum einen eine Hashtabelle unter der Nutzung von JIT-kompilierten Klassen und eine wei-
tere Hashtabelle, die lediglich JIT-kompilierte Funktionen einsetzt. Beide Hashtabellen-
Implementierungen sollen dabei die gleichen Charakteristiken aufweisen, wie etwa die ge-
wahlte Einfligestrategie. Der Unterschied zwischen beiden Implementierungen soll sich so-
weit wie moglich nur auf die Wahl zwischen JIT-Klassen und JIT-Funktionen beschranken.

Auf diese Weise soll es dann im zweiten Schritt moglich sein die von den beiden Im-
plementierungen gezeigte Performance zu vergleichen. Das Hauptaugenmerk liegt dabei
auf dem Zeitbedarf der Methoden bzw. Funktionsaufrufe. Zuséatzlich soll aber auch der
Speicherbedarf betrachtet werden, um Unterschiede beim Speicherbedarf zwischen den
beiden Implementierungen feststellen zu kénnen. Zu diesem Zweck erfolgt der Einsatz von
Benchmarks, die verschiedene Zugriffe auf die Hashtabelle simulieren, sodass ein Vergleich
der beiden Implementierungen moglich ist.

3.2.2 Vorgehen

Zu Beginn erfolgt die Implementierung einer Hashtabelle auf zwei Arten: Einerseits durch
JIT-kompilierte Klassen und andererseits durch JIT-kompilierte Funktionen.

Die beiden Hashtabellen sind auf einfache Art und Weise implementiert. Auf komplexe
Algorithmen wird verzichtet, da dies nicht der Fokus der Untersuchung ist. Die verwendete
Hashfunktion leitet durch einfache Multiplikation des Schliisselwertes mit einer Primzahl
einen Hashwert ab. Zur Suche innerhalb der Tabelle wird offene Adressierung mit linearem
Sondieren [5, S. 239| verwendet.
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Die beiden Implementierungen sind bei Betrachtung des Python-Codes soweit wie mog-
lich identisch. Das heifst, dass die einzigen Unterschiede durch die Art der Implementierung
gegeben sind. So erfolgt der Speicherzugriff innerhalb der Klassen auf ein im Objekt ge-
speichertes Array, wahrend fiir Funktionen das Array als Argument iibergeben wird und
der Zugriff dementsprechend so auf dieses erfolgt. Auf diese Weise wird sichergestellt, dass
beide Varianten beim Aufruf mit den gleichen Operationen das gleiche Verhalten haben.
Speicherzugriffe und Funktionsaufrufe sind also bei beiden Implementierungen gleich und
es wird ein besserer Vergleich der JIT-Kompilierung durch Numba moglich.

Die beiden Codebeispiele Listing und Listing zeigen jeweils die beiden Imple-
mentierungen der Einfligeoperation einerseits als Methode der Klasse und andererseits als
alleinstehende Funktion. Die zu erkennenden Unterschiede sind der Speicherzugriff auf das
Array der Hashtabelle. Im Fall der Klasse muss dem Zugriff das Schliisselwort self vor-
angestellt werden, um den Zugriff auf ein Attribut der Klasse zu signalisieren. Ahnlich ist
dies beim Aufruf der Hilfsfunktion zu Bestimmung des Startindexes fiir einen Schliissel
innerhalb der Tabelle. Fiir die Klasse erfolgt dies durch einen Methodenaufruf in Zeile [
von Listing [3.6] im Fall der Funktion durch einen einfachen Funktionsaufruf in Zeile [6] von
Listing einer weiteren JIT-kompilierten Funktion.

def insert(self, key: types.uint64, value: types.uint64):
if key == O:
return
index = self.index(key)
for i in range(index, self.size):
if self.array[i][0] == 0 or self.array[i] [0] == key:
self.array[i] [0] = key
self.array[i] [1] = value
return

for i in range(0, index):
if self.arrayl[i] [0] =
self.array[i] [0]
self.array[i] [1]
return

0 or self.array[i] [0] == key:
key
value

Listing 3.6: Implementierung der Einfiigeoperation der Klasse

Fiir die Benchmarks wird eine Datei mit zufélligen Daten fiir Operationen auf der Hash-
tabelle generiert. Fiir die Generierung kann ein Seed angegeben werden, um den Datensatz
fiir einen Durchlauf reproduzieren zu kénnen. Unterschiedliche Optionen bei der Datenge-
nerierung ermoglichen es, verschiedene Nutzungsszenarien der Hashtabelle zu simulieren.
So kann ein initialer Fiillgrad fiir die Hashtabelle angegeben werden. Dementsprechend
wird dann eine Menge von Einfligeoperationen generiert, mit denen die Hashtabelle befillt
werden kann. Anschlieffend kann durch die Angabe einer Wahrscheinlichkeitsverteilung fiir
die unterstiitzten Operationen Einfiigen, Suchen und Loschen eine Menge von Operationen
erzeugt werden, wobei die relative Haufigkeit der einzelnen Operationen der angegebenen
Verteilung entspricht. Zudem kann auch die Verteilung der Zugriffe auf existierende und
nicht existierende Schliissel innerhalb der Tabelle bestimmt werden. So kann etwa simuliert
werden, dass die eine Halfte der Suchoperationen erfolgreich sein soll und die andere Halfte
nicht.

Mithilfe der Daten kann schliefslich die Nutzung einer Hashtabelle simuliert werden.
Dazu werden mehrere Benchmarkdurchldufe durchgefiihrt. Als Erstes wird der aktuelle
Speicherbedarf des ausfithrenden Python-Prozesses als mg bestimmt. Zum Einsatz kommt
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Onjit
def jit_insert(array: np.array, key: types.uint64, value: types.uint64):
if key == 0:

return
size: types.uint64 = array.shape[0]
index = jit_index(key, size)
for i in range(index, size):
if array[i]l[0] == 0 or arrayl[i] [0] == key:
array[i] [0] = key
array[i] [1] = value
return
for i in range(0, index):
if array[i] [0] == 0 or array[i] [0] == key:
array[i] [0] = key
array[i] [1] = value
return

Listing 3.7: Implementierung der Einfiigeoperation als alleinstehende Funktion

hierbei das Python-Modul ps_util, welches eines plattformunabhéngigen Zugriff auf den
Speicherbedarf erméglicht. Dann wird eine neue Instanz einer Hashtabelle initialisiert. An-
schlieflend wird der aktuelle Zeitpunkt als ¢ty gespeichert. Die Bestimmung der Zeit erfolgt
mit Hilfe der Funktion time.perf_counter_ns() aus der Python-Standardbibliothek. Je-
ne liefert die aktuelle Zeit in Nanosekunden seit einem nicht definierten Referenzzeitpunkt,
sodass nur aus zwei Werten gebildete Differenzen sinnvoll sindlﬂ Dadurch eignet sich die
Funktion um die zwischen zwei Programmpunkten vergangene Zeit zu ermitteln. Nun wer-
den die Operationen auf der Hashtabelle ausgefiihrt. Nach Abschluss der Ausfithrung wer-
den Speicherbedarf und Zeitpunkt als m; bzw. t; gespeichert. Im Anschluss kénnen nun
Speicher- und Zeitdifferenz als ma = mi; — mg bzw. taA = t1 — tg bestimmt werden. Die
Ausfiithrung und Bestimmung der Differenzen wird dabei mehrere Male wiederholt, sodass
sich je eine Messreihe von Speicher- und Zeitdifferenzen ergibt. Zu beachten ist hierbei, dass
die ersten Ausfithrungen allerdings verworfen werden und als ,Warmup-Durchlaufe gewer-
tet werden, um eine Verfalschung der Ergebnisse zu vermeiden. Dies ist gerade deshalb
wichtig, da die Funktionen bzw. Klassen wihrend der Nutzung von Numba JIT-kompiliert
werden und dadurch der erste Aufruf eine langere Zeit in Anspruch nehmen kann (siche
Kapitel . Die Messreihen kénnen dann einer einfachen statistischen Analyse unter-
zogen werden. So lassen sich jeweils das arithmetische Mittel, die Standardabweichung,
Minimal- und Maximalwert ermitteln.

Alle Schritte von der Generierung der Testdaten iiber die Ausfithrung der Benchmarks
und die Visualisierung werden durch Snakemake (siehe Kapitel gesteuert. Neben
Parametern wie den Wahrscheinlichkeiten und der Gréfe ist die Auswahl und Zusammen-
fassung mehrerer thematisch zusammengehoriger Testldufe dabei der einzige Schritt mit
eigens dazu hard-codierter Logik. Der Austausch der Daten zwischen den Schritten erfolgt
durch Pythonobjekte, die mit pickle serialisiert wurden. Um ein faires und wiederholba-
res Ergebnis zu erhalten, wird der gesamte Ablauf durch Angabe des Kommandozeilen-
arguments --cores 1 auf nur einem Prozessorkern ausgefiihrt. Ansonsten wiirden mehre-
re Benchmarks zum gleichen Zeitpunkt ausgefiihrt, wobei eine gegenseitige Beeinflussung
nicht ausgeschlossen werden kann.

3https://docs.python.org/3/library/time.html#time.process_time_ns
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3.2.3 Ergebnisse

Bei der Ausfithrung der beschriebenen Benchmarks wurden Performanceunterschiede zwi-
schen den beiden Implementierungen festgestellt. Dazu werden verschiedene Datensétze
generiert, um so unterschiedliche Benchmarks auszufiihren. Anschliefsend wird zwischen
zwei Ausfithrungsarten unterschieden. Zum einen kénnen die Zugriffe auf die Hashtabelle
aus einem mit Numba JIT-kompilierten Kontext erfolgen und anderseits kann es sich um
einen normalen Python-Kontext handelt. In dem JIT-kompilierten Kontext kann Numba
weitere Optimierungen vornehmen.

Die Version von Python und der verschiedenen Python-Pakete, die zur Ausfithrung der
Benchmarks verwendet wurden, sind in Tabelle [3.1] zu finden.

Paket Version

python 3.8.3
numba 0.49.1
numpy 1.18.1
llvmlite 0.32.0

Tabelle 3.1: Python und Paket-Versionen

Die Betrachtung der Ergebnisse beziiglich des Speicherbedarfs liefert keine wichtigen
Erkenntnisse. Der Speicherbedarf entspricht ungefdahr dem zu erwartenden Bedarf zur Spei-
cherung der Hashtabelle. Ein groffer Unterschied zwischen JIT-kompilierten Klassen und
Funktionen zeigt sich nicht.

Bei Betrachtung der Zeit erweisen sich einzelne JIT-kompilierte Funktionen allgemein
als besser gegeniiber den Klassen. In einem JIT-kompilierten Kontext benotigte die Hash-
tabelle als Klasse fiir Ausfithrung des gleichen Benchmarks jeweils etwa 2-3% mehr Zeit.
Abbildung [3.4] zeigt die bendtigte Zeit fiir verschiedene Hash-Tabllengrofen. Dabei wird
die Hashtabelle zunichst zu 50% gefiillt, anschliefend werden durchmischte Operationen
ausgefiihrt. Bei den Operationen handelt es sich zu 80% um Suchoperationen, zu 10%
um Einfiigeoperationen und 10% um Loschoperationen. Die Wahrscheinlichkeit, einen be-
reits vorhandenen Schliissel zu betreffen, ist 20% beim Einfiigen und je 80% beim Suchen
und Loéschen. Diese Werte erreichen die kritische Auslastung des Addressierungsverfah-
rens (50%) und erzeugen auch Sonderfille, wie die Suchen nach einem nicht vorhandenen
Schliissels.

Abbildung [3-5] zeigt Benchmarks fiir die einzelnen Hashtabellenoperationen, ausgefiihrt
in einem JIT-kompilierten Kontext. Da die einzelnen Operationen getrennt getestet werden,
sind die Tabelle je so vorbereitet, dass alle Einfiigeoperationen neue Eintrége erzeugen und
alle Such- und Loschoperationen ihr Schliissel finden. Hier zeigt sich, dass Einfiligeoperatio-
nen bei der Klasse 4% schneller sind als bei den Funktionen, Such- und Loschoperationen
jedoch 8% bzw. 12% langsamer sind.

In einem normalen Python-Kontext wurden grofsere Performanceunterschiede zwischen
Klassen und Funktionen nachgewiesen, wie Abbildung [3.6] zeigt. Hierbei bendtigen Einfi-
geoperationen bei Klassen etwa 20% mehr Zeit als bei Funktionen, Suchoperationen etwa
12% und Loschoperationen etwa 13%.

3.2.4 Fazit

Die Ergebnisse der Benchmarks und Rahmenbedingungen betrachtend, miissen vor dem
Einsatz von Klassen verschiedene Dinge beachtet werden. Es sollte eine Abwagung der sich
aus dem Einsatz ergebenden Vorteile und Nachteile erfolgen.
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Abbildung 3.4: Benchmark gemischter Operationen (JIT)
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Abbildung 3.5: Benchmark Einzeloperationen (JIT)

Klassen sorgen fiir eine bessere Strukturierung des Codes durch die Gruppierung der
Funktionen und Attribute. Dadurch erhoht sich die Lesbarkeit und Wartbarkeit des Co-
des. Allerdings haben die Klassen verglichen mit den Funktionen allgemein eine schlechtere
Laufzeit, die in einem normalen Python-Kontext noch merklich héher ausféllt. Aufserdem
sind die Klassen noch ein experimentelles Feature von Numba. Das heifst, dass noch eini-
ge Features fiir Klassen nicht implementiert sind, wie zum Beispiel GPU-Support, welcher
moglicherweise geeignet wiare, um die Verarbeitung und das Hashing von k-meren zu paral-
lelisieren. Da sich JIT-kompilierte Klassen noch in der Entwicklung befinden, kénnte solche
Features in der Zukunft noch hinzugefiigt werden.

Abschliefsend lésst sich sagen, dass es fiir zeitkritische Anwendungen sinnvoller ist, die
Funktionen zu nutzen, in einem JIT-kompilierten Kontext jedoch die Klassen fast so gut
abschneiden, wie die Funktionen. Da die geplante Anwendung zwar leistungsorientiert, aber
nicht zeitkritisch ist, sollte auch der Einsatz von Klassen in Betracht gezogen werden.
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Abbildung 3.6: Benchmark Einzeloperationen

3.3 k-mer Processing

Ein wichtiger Bestandteil der in dieser Projektgruppe verwendeten Ansétze zur automati-
sierten Verarbeitung von genetischen Daten besteht darin, diese einzulesen, in k-mere zu
unterteilen und Funktionen auf diese k-mere anzuwenden. In dem Miniprojekt k-mer Pro-
cessing wurde untersucht, wie die Berechnung und Verarbeitung der k-mere aus einer Gen-
sequenz fiir beliebige Funktionen moglichst effizient umgesetzt werden kann. Hierzu werden
zunéchst die Grundlagen und die Zielsetzung der effizienten Verarbeitung von k-meren be-
sprochen, worauf folgend die Losungsansétze und die daraus resultierenden Erkenntnisse,
sowie die implementierte Umsetzung vorgestellt wird.

3.3.1 Verarbeitung von genetischen Daten

Die Grundlagen der genetischen Daten werden im Kapitel niher erortert. Im Folgen-
den soll auf Basis dieses Wissens auf die Verarbeitung von genetischen Daten eingegangen
werden.

Zur schnelleren Verarbeitung ist es iiblich, ein k-mer aus DNA-Basen, wie zum Beispiel
GATCTAG, zu codieren. Da es genau vier verschiedene Zeichen zu codieren gibt, ist folgende
Zuordnung moglich: {A : 0, C : 1, G : 2, T : 3} oder in Bits: {A : 00, C : 01, G :
10, T : 11}. Neben den vier Buchstaben fiir die Basen kommen in Dateien mit DNA-
Daten auch andere Zeichen vor, so zum Beispiel N fiir eine unbekannte Base, S fiir C oder
G, oder W fiir A oder T. Die sinnvolle Bearbeitung solcher nicht-eindeutigen Basenzeichen
hétte den Rahmen des Miniprojekts iibertreten, weshalb diese iiberlesen werden. Ein k-mer
wird codiert, indem jeder Buchstabe durch die entsprechenden zwei Bits ersetzt wird. Das
Ergebnis ist eine Bitfolge, die als positive, ganze Zahl interpretiert werden kann. Die DNA-
Sequenz ACGT ldsst sich also als Bitfolge 00011011 bzw. als Ganzzahl 27 reprisentieren. Die
Représentation als Ganzzahl enthélt im Gegensatz zur Buchstaben- bzw. Bitfolge keine
Information iiber fiilhrende A’s bzw. Nullen. Bei der Decodierung einer Ganzzahl muss
daher die Lénge der resultierenden DNA-Sequenz bekannt sein.

DNA-Sequenzen, wie sie von Maschinen zur Sequenzierung ausgegeben werden, sind
unterteilt in sogenannte Reads. Die Lénge der Reads hiangt von der verwendeten Techno-
logie zur Sequenzierung ab, betrigt aber meist weniger als 1000 Basen. Eine Ausnahme
bildet hier Nanopore Sequencing, welches Reads von Langen deutlich iiber 1000 Basen
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produziert. Aus diesen Reads werden die k-mere zur weiteren Verarbeitung generiert.

3.3.2 Zielsetzung

Das Ziel des Miniprojekts war es, einen k-mer Processor Generator zu implementieren,
der fiir eine gegebene Funktion einen k-mer Processor generiert. Der resultierende k-mer
Processor sollte dann fiir eine gegebene DNA-Sequenz alle k-mere berechnen, codieren und
die Funktion auf die codierten k-mere anwenden.

Auferdem sollte es eine Option geben, die es dem Nutzer erlaubt, anzugeben, ob das
reverse Complement der k-mere ebenfalls berechnet und verarbeitet werden sollen.

Die Implementierung soll dabei auf ihre Laufzeit optimiert werden. Hierzu sollen un-
terschiedliche Ansétze der Umsetzung generiert werden und auf ihre Laufzeit untersucht
werden. Die aus diesen Benchmarks resultierenden Ergebnisse sollen die Grundlage fiir die
finale Implementierung darstellen. Die Implementierung soll mittels der Programmierspra-
che Python durchgefiihrt werden.

3.3.3 Losungsansitze

Im Folgenden werden die Losungsansétze zu Berechnung und Codierung der k-mere einer
eingelesenen DNA-Sequenz, der Bildung von reverse Complements und die Benchmarks
dessen erlautert.

Berechnung der k-mere

Die Berechnung, Codierung und Verarbeitung der k-mere sollen im k-mer Processor par-
allel geschehen. Dazu wird von der Eingabesequenz zunéchst das erste k-mer berechnet,
codiert und die gegebene Funktion darauf angewendet. Anschliefend wird {iber die restli-
chen Zeichen iteriert und jeweils durch Bitoperationen die vorderste Base aus dem codierten
k-mer heraus- und die néchste Base hineingerechnet. Welche Methoden zur Bestimmung
des Bitcodes einer Base untersucht wurden, wird im Folgenden vorgestellt.

Ansitze k-mer-Codierung

Fiir die Codierung wurden Kombinationen verschiedener Eingabetypen und Ubersetzungs-
methoden implementiert. Als Eingabetypen wurden Strings, NumPy-Arrays und Bytes ver-
wendet. Bytes als Eingabetyp konnen verwendet werden, indem ein Eingabe-String als By-
tes interpretiert wird. In Python ist dies méglich durch input_string.encode (). NumPy-
Arrays kénnen erhalten werden, indem ein Eingabe-String in Bytes umgewandelt und dar-
aus ein NumPy-Array erzeugt wird. Dies wird durch np . frombuffer ("GATTACA" .encode (),
dtype=np.uint8) bewerkstelligt. Die Ubersetzungsmethoden unterscheiden sich beziiglich
der Zuweisung von DNA-Basen zur Zwei-Bit-Codierung:

1. Unterscheidung der Basen durch If-Blécke: Jede Base wird separat eingele-
sen und anhand von If-Blocken ihrer jeweiligen bindren Reprasentation zugeordnet.
Mittels bitweisem Shifting um zwei Stellen wird jede Base an die Gesamtsequenz
angehédngt. Listing [3.8| zeigt exemplarisch die Implementierung mittels If-Blocken fiir
den Eingabetypen String.

2. Unterscheidung der Basen durch ein Array: Ein Numpy-Array der Groke 256
enthélt 2-Bit-Codierungen fiir alle ASCII-Zeichen. Die entsprechenden Bits fiir eine
Base konnen durch einen direkten Lookup im Array festgestellt werden. Listing [3.9
zeigt exemplarisch die Implementierung durch ein Array fiir den Eingabetypen Byte.
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res = 0

for character in seq:

if character == "A": # 4
res = (res << 2) | 0b0O
elif character == "C": # C
res = (res << 2) | 0bO1
elif character == "G": # (G
res = (res << 2) | 0bl0
elif character == "T": # T

res = (res << 2) | 0Obil1l

Listing 3.8: Encodierung druch If-Blocke fiir Strings als Eingabetyp

res = 0
for character in seq:
currentMappingResult = sequence_encode_lookup_arrayl[(character)]
if currentMappingResult != 255:
res = (res << 2) | currentMappingResult

Listing 3.9: Encodierung durch ein Array fiir Byte als Eingabetyp

3. Unterscheidung von je 2 Basen durch ein Array: Ein NumPy-Array der Grofe
65536 wird verwendet, um je 2 ASCII-Zeichen gleichzeitig zu iibersetzen. Dies soll
die Zahl der Speicherzugriffe reduzieren, um Zeit zu sparen. Im Abschnitt Ausblick
wird auf eine mogliche Strategie zur Verringerung des bendtigten Speichers fiir die
Tabelle eingegangen. Listing [3.10] zeigt exemplarisch die Implementierung von je 2
Basen durch ein Array fiir den Eingabetype Array.

Aus den Kombinationen resultieren neun unterschiedliche Implementierungen der DNA-
Codierung, die auf ihre Laufzeit untersucht wurden. Die Ergebnisse dazu sind im Abschnitt
Benchmarks naher beschrieben.

Ansitze Reverse-Complemt-Bildung

Fiir die Bildung der umgekehrten Sequenzen fiir als Integer codierte k-mere wurden wie
bereits bei der k-mer Codierung mehrere Ansétze entwickelt, welche im Folgenden vorge-
stellt werden. Da die Funktion in unserer Anwendung ausschliefslich benutzt wird, um fiir
bereits codierte Integer die umgekehrte Sequenzen zu ermitteln, bieten beide Funktionen
nur diesen Eingabe- und Ausgabetypen an. Soll fiir einen k-mer in String-Darstellung oder
einer anderen codierten Darstellung die umgekehrte Sequenz ermittelt werden, so muss
dieser erst codiert werden, dann fiir diese Darstellung die umgekehrte Sequenz ermittelt
werden und das Ergebnis dann wieder decodiert werden.

1. Bildung der umgekehrten Sequenzen fiir codierte Sequenzen mithilfe von
Strings: Fiir die Komplement-Bildung wird aufgrund der einfachen Implementie-
rung bei Integern auch intern mit den iibergebenen codierten Integern gearbeitet,
da die Codierungen einzelner Basen durch 2-Bit und die Wahl der Werte fiir die
einzelnen Basen also, z.B. A: 00 und T: 11, es erlaubt, das Komplement direkt iiber
das Bit-Komplement zu bestimmen. Fiir die Bildung der umgekehrten Sequenz einer
Reihenfolge wird hingegen eine Transformation vom codierten Integer in die binére
Version des Strings vorgenommen und jede Base einzeln von hinten nach vorne an
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local_array = None
sequence_length = len(seq)

res = 0

if (sequence_length & 1) == 1:
current_mapping_result = sequence_encode_lookup_arrayl[seq[0]]

if current_mapping_result != 255:
res = current_mapping_result
local_array = seql[l:].view(np.uint16)
else:
local_array = seq.view(np.uint16)

for character in local_array:
currentMappingResult = sequence_encode_lookup_array?2[character]
number_of_encoded_bases = ((currentMappingResult & Ob11_00_00) >> 4)

res = (res << number_of_encoded_bases * 2)

res = (res | (currentMappingResult &

((1 << (number_of_encoded_bases * 2)) - 1)))

Listing 3.10: Encodierung durch ein Array fiir Byte als Eingabetyp

einen neuen String konkateniert, der schliefslich in die codierte Integer-Reprasentation
des Ergebnisses umgewandelt wird.

2. Bildung der umgekehrten Sequenzen fiir codierte Sequenzen mithilfe von
Integer-Operationen: Ebenso wie bei der Bildung der umgekehrten Sequenzen mit-
hilfe von Strings wird die Komplement-Bildung per Bit-Komplement durchgefiihrt,
also direkt auf dem iibergebenen codierten Integer gearbeitet. Fiir die Bildung der
umgekehrten Reihenfolge wird allerdings ein Numpy-Array benutzt, das jedes Byte
an moglichen Sequenzdaten in umgekehrter Reihenfolge speichert. Mithilfe dieses Ar-
rays kann fiir ein k-mer jedes Byte einzeln umgedreht werden, indem der Wert an
der Stelle der einzelnen Bytes des k-mers im Array ermittelt wird. Anschliefend wird
die Reihenfolge der so ermittelten invertierten Bytes iiber eine Reihe von Bit-Shift-
Operation umgedreht.

3.3.4 Umsetzung

Im Weiteren wird auf die Umsetzung des k-mer Processors eingegangen. So wird die Im-
plementierung des k-mer Processors selbst erlautert und die Benchmarks vorgestellt. Zur
Verwendung von Numba wird auf Abschnitt in den Grundlagen verwiesen.

k-Mer Processor

Zur Umsetzung des k-mer Processors wurde die Dekoratorklasse @process_kmers umge-
setzt. Dieser wird die k-mer Lénge sowie das optionale Bool-Flag, das bestimmt, ob auch
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das reverse Komplement genutzt wird, iibergeben. Die Dekoratorklasse erstellt mittels der
dekorierten Funktion einen k-mer Processor und gibt diesen zuriick.

if k <= 0:
raise ValueError("Error: The parameter k must be 1 or bigger!")

def kmer_processor(arr: np.ndarray, args: T = None) -> T:

if k > len(arr):
return args

a = _dna_encode_ndarray_array_2_at_a_time(arr[0:k])
args = f(a, args)
if include_rev_compl:
args = f(rev_compl(a, k), args)
for i in range(k, len(arr)):
elem_int = sequence_encode_lookup_array2[arr[i]]
if elem_int <= Obll:
a=a& (1 <<2x%(k-1) -1 # entferne die ersten beiden
— Bits
a = (a<<?2) | elem_int # fiuge die zwei Bits fur die ndchste
— Base hinzu
args = f(a, args)
if include_rev_compl:
args = f(rev_compl(a, k), args)
return args

return kmer_processor

Listing 3.11: Implementierung des k-mer Processors

Die Implementierung des kmer_processor ist in Listing zu sehen. Bei der Erstel-
lung des k-mer Processor wird zunéchst das festgelegte k& auf Plausibilitét iiberpriift. Das
k sollte grofer als Eins sein, sonst wird ein ValueError erzeugt. Falls k grofer ist als die
Lénge der Sequenz, so wird diese Sequenz iibersprungen und die Argumente unverdndert
wieder ausgegeben. Nachfolgend wird das erste k-mer aus der iibergebenen DNA-Sequenz
extrahiert, mittels der aus den Benchmarks ermittelte Encodierungsmethode encodiert und
der annotierten Funktion zur weiteren Verarbeitung zuriickgegeben. Wurde im Dekorator
das reverse Komplement verlangt, wird auch das reverse k-mer der annotierten Funkti-
on zur weiteren Verarbeitung zuriickgegeben. Im Folgenden werden die weiteren k-mere
der Sequenz berechnet. Dazu wird mittels Bit-Verschiebung die vorderste Base aus dem
zuletzt berechneten codierten k-mer herausgerechnet und die néchstfolgende Base anschlie-
fsend hineingerechnet. Dies wird solange fortgefiihrt, bis das Ende der Sequenz erreicht und
alle k-mere berechnet sind. Zur [lustration der Umsetzung des k-mer Processors wurde die
Funktion get_kmers implementiert. Jedes k-mer wird dabei gezéhlt und die vorkommenden
k-mere mit ihren Haufigkeiten ausgegeben.
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3.3.5 Benchmarks

Im Folgenden werden die Benchmarks der unterschiedlichen Encodierungsmethoden ercr-
tert, dazu wird die Methodik der Messung erldutert und die Ergebnisse vorgestellt.

Um valide Ergebnisse zu erhalten, sollte fiir den Benchmark eine reale Anwendung
simuliert werden. Auf eine Referenz DNA-Sequenz wurde verzichtet, um mogliche Ver-
zerrungen, die durch diese auftreten konnten, ausschlieffen zu kénnen. Dies konnte durch
Anwendung auf mehrere generierte DNA-Sequenzen sichergestellt werden. Zur Generie-
rung wurde in erster Instanz mithilfe von NumPy ein String-Array erzeugt. Dazu wurde
die Funktion np.random.choice(BASES, p=HOMOSAPIENSPROBS, size=n) genutzt. Diese
erhélt als ersten Parameter ein eindimensionales Array mit den mdglichen Basen, die in
der DNA-Sequenz auftreten konnen, als zweiten Parameter ein eindimensionales Array mit
den jeweiligen Wahrscheinlichkeiten des Auftretens dieser Basen und als dritten Parame-
ter die gewiinschte Lénge des Arrays. Das resultierende String-Array dient als Grundlage
fiir die Benchmarks der Encodings via Strings. Anhand des String-Arrays wird mithilfe
der Funktion encode() das Byte-Array der DNA-Sequenz erstellt, welches fiir die Bench-
marks der Encodings via Bytes genutzt wird. Analog dazu wird durch die Verwendung
der Funktion np.frombuffer (bytearray, dtype=np.uint8) das Byte-Array genutzt und
mittels des dtype np.uint8 das np.ndarray, das die jeweiligen Integerwerte der Basen ent-
hélt, erstellt. Das resultierende Array wird wiederum fiir die Benchmarks der Encodings
via NumPy-Array genutzt. Diese Typ-Konvertierungen geschehen im Rahmen des Bench-
marks jedes Mal bei Aufruf einer Encoding-Funktion, sodass die Zeit fiir die Konvertierung
in der Zeitmessung der Encoding-Methoden bertiicksichtigt wird.

Somit wurde als Datensatz fiir die Benchmarks eine DNA-Sequenz, die dem menschli-
chen Genom angenéhert ist, generiert. Dazu wurde ein jeweiliges Array von 10 Millionen
Basen mit ihrer Wahrscheinlichkeit des Auftretens beim Menschen generiert. A und T
treten dabei jeweils mit einer Wahrscheinlichkeit von ca. 30% und G und C jeweils mit
einer Wahrscheinlichkeit von ca. 20% auf. Diese Sequenz wurde im Ganzen codiert, um
ausreichend Laufzeiten der einzelnen Codervorgénge fiir den Vergleich zu erhalten.

Die Messungen wurden pro Kombination aus Eingabetyp und Encoding-Methode mit
jeweils 100 Encoding-Operationen auf allen 27-meren durchgefiihrt. Im Ergebnis werden die
durchschnittlichen Laufzeiten der Encodierungen in Millisekunden verglichen. Da die Stan-
dardabweichungen keine weiteren Erkenntnisse hervorbrachten, werden diese nicht weiter
betrachtet.

Zur Implementierung des k-mer Processors wurde der Just-in-time-Compiler Numba
verwendet. Dieser iibersetzt annotierten Quellcode bei der ersten Ausfiihrung zu Maschi-
nencode, sodass darauf folgende Ausfiihrungen beschleunigt werden. Aufgrund dieser Tat-
sache wurde dem Benchmark ein Pre-Processing vorgelagert, um Verfilschungen der Lauf-
zeitmessung, die aus der Ubersetzung des Quellcodes zu Maschinencode resultieren, zu
vermeiden. Dieses Pre-Processing fiihrt alle fiir den Benchmark relevanten Funktionen ein-
mal aus, sodass diese vor dem Benchmark mit der Just-in-time-Compilierung compiliert
werden.

Abbildung [3:7a] zeigt die Laufzeitmessungen fiir das Encoding gruppiert nach Eingabe-
typen. Die verschiedenen Codierungsmethoden sind farblich markiert, wie in der Legende
abzulesen. Die Visualisierung veranschaulicht insbesondere die hohen Laufzeiten der Im-
plementierungen, die Strings als Eingabetyp fiir das Encoding verwenden im Vergleich zu
den Implementierungen der anderen Eingabetypen. So weisen die String Implementierun-
gen Laufzeiten von mindestens iiber 1000 ms auf. Bei dem Benchmark vorangegangenen
Tests auf kurzen DNA-Sequenzen wurde dieser Unterschied nicht deutlich. Somit wird
auch die Relevanz der Anwendung des Benchmarks auf lingeren DNA-Sequenzen verdeut-
licht. Aufgrund der hohen Laufzeit werden die drei Methoden im Folgenden nicht weiter



50 KAPITEL 3. MINIPROJEKTE

betrachtet.
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Abbildung 3.7: Laufzeitvergleich fiir das Encoding. Gruppiert nach Eingabedatentyp, farb-
liche Zuordnung nach Encoding-Methode.

Abbildung [3.7D] zeigt dieselben Laufzeitmessungen, allerdings ohne die Werte fiir den
Eingabetyp String, sodass Unterschiede zwischen den Encoding-Methoden fiir Arrays so-
wie Bytes deutlicher betrachtet werden konnen. Hier wird deutlich, dass If-Blécke zur
Ubersetzung einen Nachteil in der Laufzeit gegeniiber dem Array und dem 2-Basen-Array
aufweisen. Diese Losungsansitze weisen eingabetypiibergreifend Laufzeiten von ca. 84 ms
auf. Implementierungen mittels Arrays schneiden im Vergleich mit den If-Blocken mit Lauf-
zeiten kleiner 20 ms deutlich effizienter ab, jedoch wird kein Unterschied zwischen den Ein-
gabetypen ersichtlich. Die Implementierung mittels 2-Basen-Arrays schneiden im gesamten
Vergleich am schnellsten ab und es liegt zudem ein Unterschied zwischen den Eingabetypen
vor. Die Verwendung von Bytes als Eingabetyp ergab dabei eine durchschnittliche Lauf-
zeit von 11,78 ms, wahrend NumPy-Arrays eine durchschnittliche Laufzeit von 15,25 ms
erzielten und damit etwas langsamer waren.

Fiir die Funktionen fiir die Bildung vom reverse Complement wurde auf Benchmarks
verzichtet, da der Performance-Unterschied zwischen der Funktion, die intern in einen
String konvertiert und dann wieder in die kodierte Fassung zuriick umwandelt, gegeniiber
der Funktion, die nur mit der Integerrepriasentation arbeitet, so gravierend zugunsten der
Letzteren ausfiel.

3.3.6 Ausblick

k-mer Codierung

Zum aktuellen Zeitpunkt wurde auf dem Array fiir die Codierung zweier Basen auf ein-
mal beziiglich des bendtigten Speichers recht naiv umgesetzt. Obwohl lediglich die Zeichen
A, C, G und T und in Einzelfillen andere Grofbuchstaben tatséchlich benutzt werden,
speichert der Array 256 - 256 = 65536 Eintrage. Aufgrund des exponentiellen Wachstums
des Ubersetzungs-Arrays wiirde dies bei 3 Basen zu 256° = 16,777,216 und bei 4 Basen
zu 256 = 4,294, 967,296 Byte Speicherverbrauch fithren, wobei beides zu einem deutlich
gréferen Speicherverbrauch fithren wiirde als durch die z.B. 20* = 160000 sinnvollen Kom-
binationen gerechtfertigt ware. Denkbar wére also fiir die Kompression am Beispiel der 2
Basen Codierung folgende Strategie:

1. Von der 2-Byte Variable, die die zu codierenden Zeichen speichert, wird 65 + 256 - 65
abgezogen. Einzeln betrachtet speichern die beiden Bytes dann je Zahlen von 0 bis
19, also A bis T.
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2. Die beiden Bytes konnen dann per Bit-Shift und Bit-UND Operationen in zwei Va-
riablen isoliert werden und anschliefend kann das obere Byte mit 20 multipliziert auf
das untere aufaddiert werden.

3. Schlieflich wird der Lookup in dem nun 20? Byte groken Array ein Lookup fiir die
ermittelte Zahl durchgefiihrt.

Wihrend dieses Verfahren den benétigten Speicher deutlich reduziert, ist das Wachstum
weiterhin exponentiell und es miisste experimentell festgestellt werden, bei welcher Anzahl
iibersetzter Basen der Performance-Gewinn durch die Abnahme an Speicherzugriffen durch
den Performance-Verlust durch die eventuell steigende Anzahl an Cache-Misses eingeholt
wird. Auch ist zu beachten, dass bei diesem Verfahren zusétzliche Rechenoperationen in
Form der Subtraktionen und Bit-Operationen notwendig sind.

3.3.7 Fazit

Im Miniprojekt k-mer Processor wurde ein Tool zur effizienten Verarbeitung von k-meren
von DNA-Sequenzen erstellt. Hierzu wurden Lésungsansétze fiir die Encodierung von DNA-
Sequenzen mittels Kombinationen von Eingabetypen und Methoden der Implementierung
erarbeitet und diese mittels eines Benchmarks auf ihre Laufzeit tiberpriift. Die Implemen-
tierungen mit Strings als Eingabetyp stellten sich dabei insbesondere bei der Anwendung
auf lange DNA-Sequenzen als ineffizient in Bezug auf ihre Laufzeit dar. Hier zeigte sich die
Ubersetzung mittels des 2-Basen-Arrays auf dem Eingabetyp NumPy-Array als effizientes-
te Losung hinsichtlich der Laufzeit, gefolgt von der Methode mit einem Array fiir einzelne
Basen. Dass sich die 2-Basen-Array Methode als schneller erweist als die 1-Basen-Array
Methode, ist nicht iiberraschend, allerdings ist hier anzumerken, dass mit héherer Zahl an
Basen, die zeitgleich codiert werden sollen, die Grofse des Arrays rapide steigt. Aus Griin-
den des Speicherbedarfs ist es daher nicht moglich, einfach ein Array fiir eine hohe Zahl
an Basen anzulegen. Zudem bendtigt der k-mer Processor eine Codierungsmethode fiir je-
weils eine einzelne Base, sodass die Niitzlichkeit von Arrays fiir mehr als 1 Base begrenzt
ist. Des Weiteren wurde die Dekoratorklasse kmer_processor erstellt. Dieser ermdoglicht es
eine entsprechend annotierte Funktion auf jedes k-mer einer DNA-Sequenz auszufiihren.
Der Dekorator dient somit im weiteren Verlauf des Projektes zur effizienten Verarbeitung
von k-meren.
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Kapitel 4 — Low Complexity Filter

Unter Einbeziehung der Ergebnisse der vorangegangenen Miniprojekte wurde ein Tool
entwickelt, das reads einer FAST(Q)-Datei beziiglich ihrer Komplexitdt klassifiziert. Im Fol-
genden werden Zielsetzung und Vorgehen beim Implementieren dieses Tools erldutert und
auf die Ergebnisse der Klassifizierungsmethoden eingegangen.

4.1 Zielsetzung

Ziel des Projektes ist die Erstellung eines Filter-Werkzeugs, mit dem reads aus einer
FASTQ-Datei anhand ihrer Komplexitét klassifiziert werden. Genome bzw. DNA-Sequenzen
konnen Regionen mit geringer Komplexitit und sich wiederholenden Folgen von Basen auf-
weisen. Reads konnen aufgrund der geringen Komplexitat zuféllig als Verwandte eingestuft
werden. Bei der weiteren Verarbeitung koénnen diese Regionen so zu Verzerrungen fiihren.

Der Low Complexity Filter dient dazu, diese Regionen zu ermitteln und herauszufiltern.
Hierbei sollen die reads jeweils als read mit hoher oder geringer Komplexitat klassifiziert
und in die entsprechende Ausgabedatei geschrieben werden. Dazu wird ein Schwellwert
benutzt, mit dem die einzelnen reads in wenig bzw. hoch komplex kategorisiert werden.
Hierzu miissen ein passendes Maf fiir die Komplexitdt und ein geeigneter Schwellwert
gefunden werden.

4.2 Problembeschreibung

Die Aufgabe des Low Complexity Filters besteht darin, jeden read einer DNA-Sequenz
aus einem chunk, einer Klasse anhand von zuvor bestimmten Schwellwerten zuzuordnen.
Dabei wird auf eine Verarbeitung der DNA-Sequenzen in chunks gesetzt, da somit ein
Kompromiss zwischen einzelnem Einlesen und dem Einlesen der ganzen FAST(Q-Datei
eingegangen wird. Die Verarbeitung einer ganzen FAST(@Q-Datei ist aufgrund ihrer Grofse
und der somit entstehenden Speicherlast generell nicht erstrebenswert oder auch, je nach
benutztem System, nicht ohne Nutzung von Auslagerungsdateien moglich.

Der Losungsansatz dieses Projektes zu diesem Klassifizierungsproblem basiert auf einer
Zahlung der k-mere der einzelnen reads. In diesem Kapitel beziehen sich alle Beispiele und
Ergebnisse auf 5-mere. Diese sind kurz genug, dass ein bedeutender prozentualer Anteil
der 4° = 1024 Varianten in einem read vorkommen kann und Hiufungen von #hnlichen
Abschnitten deutlich werden.

Angenommen die Anzahl der Vorkommen jedes k-meres in einem read wird in einem
array counts vom Typ int32[1024] gezahlt (wihrend der Entwicklung wurden iiber alle
reads aggregiert, weshalb dieser Datentyp gewéhlt wurde). Anhand dessen wird ein read
klassifiziert und in die entsprechende Ausgabe-Datei geschrieben. Die Klassifizierung der
reads basiert auf folgenden zwei Statistiken:

e die Haufigkeit des hdufigsten k-mers in einem read

max(counts) (4 1)

max-k-mer(counts) = {W

e die Anzahl der verschiedenen k-mere in einem read (Divisor wird durch Zahl der
moglichen k-mere begrenzt)
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Z min(1,17) (42)

1€ counts
min(sum(counts),length(counts))

unique-k-mer(counts) = {

Um fiir reads verschiedener Lénge einheitliche Vergleichswerte zu bilden, werden die
Statistiken auf den Wertebereich [0, 1] skaliert. Dies wird folgendermafen berechnet: Die
obere Schranke von max-k-mer ist 1, welche genau dann erreicht wird, wenn ein read nur
aus Wiederholungen eines k-mers besteht. Die untere Schranke ist 1/ sum(counts) und wird
erreicht auf, wenn jedes auftretende k-mer einmalig ist. Bei unique-k-mer hingegen wird der
Hochstwert 1 erreicht, wenn entweder alle aufgefunden k-mere einmalig sind, oder der read
langer als 1024 5-mere ist und jedes davon mindestens ein mal enthélt. Auch hier wird die
untere Schranke 1/sum(counts) erreicht, wenn der read aus Wiederholungen eines 5-mers
besteht. Diese Werte dieser Funktionen sind allerdings noch nicht vergleichbar fiir reads
mit verschiedenen Léngen, da die unteren Grenzwerte abhéngig von der Gesamtanzahl an
k-meren ist. Dies fiihrt beispielsweise dazu, dass der bestmogliche max-k-mer-Wert eines
reads mit 20 k-meren 0,05 ist, wahrend der bestmoégliche Wert eines reads mit 100 k-
meren 0,01 ist. Um einen Satz an Grenzwerten iiber reads verschiedener Lénge nutzen
zu kénnen, wird der Wertebereich der Funktionen auf das Intervall [0, 1] normiert, indem
Dividend und Divisor um je eins verringert werden. Dadurch wird der kleinste erreichbare
Wert (von max-k-mer und unique-k-mer) 1/sum(counts) auf 0 abgebildet und der hochste
erreichbare Wert bleibt bei 1. Auferdem werden reads mit zehn k-meren oder weniger
direkt auf den Wert fiir geringe Komplexitét abgebildet, da sie sehr wahrscheinlich aus
reads mit sehr vielen undefinierten Stellen stammen.

Dies sind die finalen Funktionen mit den genannten Anpassungen, welche fiir den Rest
des Kapitels verwendet werden:

max(counts)—1 .
e o if sum(counts) > 10
max-score(counts) = { Sum(counts)=1 ( ) (4.3)
1 if sum(counts) < 10
_1+Zi€counts min(lvi) :
unique—score(counts) — ) min(sum(counts),length(counts))—1 if Sum(counts) > 10 (44)
0 if sum(counts) < 10

Um nun die Kategorisierung in low- und high-complezrity umzusetzen, muss der Zu-
sammenhang zwischen den beiden verwendeten scores untersucht werden und daraus eine
Filterfunktion samt Schwellwert gebildet werden.

4.3 Aufbau

Im Folgenden wird der Aufbau des Low Complexity Filter Projektes néher erlautert. Hierzu
soll zunéchst die Integration der Miniprojekte erlautert werden. Dabei wird auf die Ver-
wendung des k-mer Processors, sowie das Einlesen der FAST(Q-Dateien eingegangen. Des
Weiteren wird die Handhabung des command line interface, die Verwendung der Paketver-
waltung mittels Conda, die Code-Formatierung, sowie die Verwendung von Snakemake zur
reproduzierbaren Anwendung des Moduls ertrtert. Bei der Erstellung der Projektstruktur
und der Anwendung von Programmier-Werkzeugen wurde der Fokus auf eine effiziente,
kollaborative Arbeit gelegt.

4.3.1 Zusammenfiihrung der Projekte

Ein grofser Teil des Projektes beinhaltete die Zusammenfiihrung der Miniprojekte bzw. die
Nutzung des k-mer Processors im zu generierenden Code und dem Einlesen der FASTQ-
Dateien.
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Verwendung des k-mer Processors

Sowohl das FASTQ-Processing als auch das k-mer Processing haben auf die Verarbeitung
von DNA-Sequenzen als NumPy-Array gesetzt. Somit war die Verwendung des k-mer Pro-
cessors innerhalb des zu generierenden Codes ohne weitere Aufwénde moglich. Mittels eines
Dekorators konnte der k-mer Processor zur Ermittlung der k-mere und der damit verbun-
denen Filterung auf diese k-mere angewandt werden. Des Weiteren werden auch Paare von
FASTQ-Dateien unterstiitzt.

Einlesen der FASTQ-Dateien

Zum Einlesen der FAST(Q-Dateien wurden einzelne Funktionen aus dem Paket Xengsort
iibernommen und angepasst. Dabei wird die einzulesende FAST(Q-Datei, die Grofke des
Puffers und die maximale Anzahl an reads iibergeben. Als Riickgabe wird ein Tupel vom
Puffer und Linemarks zuriickgegeben. Der Puffer enthélt alle eingelesenen Zeichen als
Bytewert. Linemarks ist ein zweidimensionales array in dem fiir reads der Anfangs-Index
der Sequenz, der End-Index der Sequenz, der Anfangs-Index des reads sowie der End-
Index des reads zugeordnet ist. Im Fall der Prozessierung von zwei FAST(Q-Dateien wird
ein zusatzlicher Puffer sowie die zugehorigen linemarks zuriickgegeben.

4.3.2 Command Line Interface

Zur einfachen Verwendung des Modules wurde ein Argument-Parser genutzt, der ein nut-
zerfreundliches command line interface bereitstellt. Hierbei wurde auf das Paket argparseE]
zuriickgegriffen. Dieses bietet eine automatische Generierung von Hilfs- bzw. Fehlernach-
richten bei dem Aufruf der Anwendung durch den Nutzer, sodass diesem die Nutzung auch
ohne detaillierten Blick in die Dokumentation gewéhrleistet ist. Das Modul verfiigt iiber
die drei Subargumente process, statistics und visualize, die auf die jeweilige main-
function verweisen. Mit process werden die reads aus Eingabedateien gelesen und nach
Komplexitat gefiltert in mehrere Ausgabedateien geschrieben, welches die Hauptaufgabe
des Programms ist. Der Befehl statistics schreibt nicht die reads als Ausgabe, sondern
notiert die Werte der genutzten Statistiken und die Haufigkeit jedes k-mers pro read. Diese
Statistiken dienen als Eingabe, um mit dem visualize Befehl mehrere Darstellungen der
Verteilung zu generieren, darunter Histogramme und Streudiagramme. Tabelle zeigt
die Liste der Kommandozeilenargumente, die beim Aufruf des Programms iibergeben wer-
den kénnen bzw. miissen. Wobei darauf hinzuweisen ist, dass --fastq nur in process und
statistics und --stats nur in visualize vorhanden ist.

Option Beschreibung
--fastq legt die Eingabe FASTQ Datei fest
(nur in process und statistics vorhanden)
--stats legt die einzulesende Json-Datei fest
(nur in visualize vorhanden)
--out legt das Ausgabeverzeichnis fest
--threadcount gibt an wie viele Threads genutzt werden sollen
--kmer bestimmt die Grofe der k-mere
--pairs legt die FASTQ Datei mit gepaarten bzw. gekoppelten Enden fest
--rev bestimmt ob komplementére k-mere enthalten sein sollen

Tabelle 4.1: Liste der Kommandozeilenargumente

"https://docs.python.org/3/library/argparse.html
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4.3.3 Conda

Zur Paketverwaltung wurde wie bereits in den vorangegangenen Miniprojekten Conda ge-
nutzt. Eine Erlduterung zu Conda ist in den Grundlagen in Abschnitt 2.3.9] zu finden.
In der Datei environment.yml sind die vorausgesetzten Pakete und die durch Conda zu
verwendenden channel definiert, wobei die Datei durch Conda genutzt wird, um die ent-
sprechende Umgebung zu generieren. Neben der lokalen Anwendung von Conda wird die
Umgebung ebenfalls im Docker der GitLab-CI genutzt, um auch dort fir den Build und
die Tests die richtigen Abhéngigkeiten zu garantieren.

4.3.4 Code-Formatierung

Um die Lesbarkeit des Programmecodes zu verbessern und dem damit einhergehenden ho-
heren Verstédndnis des Codes, sowie der effektiven Kommunikation im Team wurde eine
Code-Formatierung eingesetzt. Das Tool Blackﬂ dient dabei als Grundlage fiir den Code-
stil. Mit pre-commit wird ein Git-Hook Skript genutzt, welches die Code-Uberpriifung mit
Black vor jedem commit vornimmt. Der hook ist in der Konfigurationsdatei pre-commit-
config.yaml beschrieben. Somit ist eine stetige, einheitliche Code-Formatierung zu jedem
Zeitpunkt auf dem repository gewahrleistet.

4.3.5 Snakemake

Auf das workflow management system Snakemake wurde bereits im Kapitel Grundla-
gen [2.3.5] eingegangen. Im Folgenden werden die Regeln, die in diesen Modul festgelegt
sind, beschrieben:

e process_mouse_exomes ruft den Filterprozess auf (time misst dabei die Laufzeit)
e calculate_statistics berechnet Statistiken und schreibt diese in eine pickle-Datei
e visualize_statistics visualisiert die Werte aus den zuvor berechneten Statistiken

e classify_statistics ermittelt aus den zuvor berechneten Statistiken die Werte zur
Klassifikation bzw. Bestimmung des Schwellwerts

4.4 Implementierung des Filters

Basierend auf den Statistiken aus Abschnitt [£.2] kann die eigentliche Filterfunktion gebaut
werden, welche einen read als low- oder high-complexity klassifiziert. Die Filterfunktion
gewichtet beide Statistiken (max-score und unique-score), um einen moglichst robusten
Entscheider zu bilden. Dazu werden die Verteilungen der Statistiken und ausgewéhlte Bei-
spiele empirisch untersucht. Neben der Kategorisierung in low- und high-complexity ergibt
sich fiir das paarweise Filtern von reads die dritte Kategorie mized. Es entstehen mog-
licherweise Grenzfille bei Readpaaren, bei denen beispielsweise ein read low-complexity
ist, jedoch der Zugehorige nicht. Solche Paare werden dann der dritten Kategorie mized
zugewiesen. So lassen sich die einzelnen reads in drei Kategorien einordnen:

o high-complezity reads/pairs
o low-complexity reads/pairs

e mixed reads/pairs

2https://github.com/psf/black
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Die folgenden Abschnitte beschreiben zwei Ansétze zur Bestimmung der Gewichtung
und Schwellwerte. Der erste Ansatz bezieht sich auf die Verteilung der reads im Bezug auf
die Statistiken und der Zweite auf konkrete Beispiele. Durch spétere Experimente stellte
sich allerdings heraus, dass der erste Ansatz viele reads falschlicherweise ausfiltert, weshalb
in der anschliefenden Evaluation in Abschnitt [£.5] allerdings nur Letzterer benutzt. Die
Verteilungen der Statistiken sind trotzdem zur Einschétzung des zweiten Ansatzes relevant.

4.4.1 Bestimmung von Schwellwerten in Histogrammen

In einem ersten Ansatz wird zunéchst fiir jeden read aus einem Test-Datensatz (das Genom
einer Maus, 59,7 Millionen reads) der unique-score und der max-score Wert ermittelt. Bei
Betrachtung der Verteilung der reads in Abbildung[.1a]ist eine starke negative Korrelation
zwischen diesen beiden Werten zu sehen, deren Korrelationskoeffizienten nach Pearson bei
-0,79 liegt. Abbildung zeigt durch ein 2D-Histogramm in welchem Bereich die Werte
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(a) Streudiagramm der reads nach Scores (59,7 (b) 2D Histogramm der reads. Nur Flachen mit
Millionen reads, Alphawert 0.015) mehr als zehn reads sind gefarbt. Helligkeit
zeigt Dichte an.

Abbildung 4.1: Verteilung der reads auf den max-score und unique-score als Streudia-
gramm [£.2] und 2D Histogramm [£.1b] Die tiberwiegende Mehrheit der reads einen sehr
geringen unique-score und einen hohen max-score hat.

konzentriert sind, wobei hier nur Felder mit mindestens 10 Elementen aufgefiihrt sind. Es
wird deutlich, dass die Mehrzahl der reads in einem kleinen Bereich mit einem unique-score
Wert in [0.7,1] und einen max-score Wert in [0, 0.05] liegen. Tests mit generierten reads,
die sich aus wiederholenden Mustern von unterschiedlicher Grofie zusammensetzen, zeigen,
dass der max-score Wert diesen Schwellwert selten tliberschreitet, da bei solchen Mustern
immer mehrere k-mere gemeinsam gehduft vorkommen, was den maximalen Anteil eines
einzelnen k-mers reduziert. Der Wert fiir unique-score hingegen kann zuverlassig zum Her-
ausfiltern der generierten Beispielreads genutzt werden.

Motiviert durch diese Einsichten bietet sich eine Trennung der reads durch eine Hy-
perebene im Diagramm an, die in erster Linie an unique-score ausgerichtet ist, aber auch
max-score mit einbezieht. Die Formel, um zu entscheiden, ob ein read auf der rechten Seite
der Hyperebene ist (high-complexity), lautet unique-score — max-score > t, wobei t der
Schwellwert ist. Um den Bereich mit hoher Dichte zu erfassen, wird der Schwellwert im
ersten Ansatz auf 0.75 festgelegt. In Abbildung[4.2]sind die auf diese Weise als high-complex
eingestuften Werte blau und die als low-complexity eingestuften rot eingefarbt.

Im Umkehrschluss ergibt die Summe der klassifizierten reads die Gesamtanzahl der
eingelesenen reads. Damit liegen im Beispiel aus Abbildung 84% der reads in high,
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Abbildung 4.2: Kategorisierung in low-complexity reads (rot) und high-complezity reads
(blau)

8% in mized und 8% in low. Es wird deutlich, dass ein nicht unbedeutender Anteil der
Kategorie mized zugeordnet wurde.

Da dieser Ansatz zur Klassifizierung nur auf der Verteilung der scores basiert, konnen
kaum qualitativen Aussagen iiber das Filterverhalten gemacht werden. Es zeigte sich je-
doch, dass viele subjektiv als komplex eingestufte reads aussortiert wurden, weshalb der
Ansatz im néchsten Abschnitt schlussendlich bevorzugt wurde. Mehrere Beispiele, welche
im folgenden Unterkapitel genannt werden, fallen in diese Kategorie.

4.4.2 Bestimmung von Schwellwerten anhand von Beispielen

In einem zweiten Ansatz wurde ein exemplarischer Datensatz von reads von Hand erstellt,
um die Filterfunktion aus dem ersten Ansatz gezielt an relevanten Randféllen auszurich-
ten. Als Randfille werden reads konstruiert, welche entweder einen signifikanten Bereich
mit sehr geringer Komplexitat enthalten (z.B. die eine Halfte besteht nur aus A), mehr-
fach wiederholende Sequenzen verschiedener Langen oder eine Mischung aus beiden. Die
Klassifizierung der Beispiele erfolgt manuell und gezielt grokziigig. Dadurch soll die Zahl
der false negatives (falschlicherweise als low-complexity eingeordnet) verringert werden. In
Abbildung [4:34] ist der generierte Datensatz dargestellt. Wobei rote Punkte als low- und
blaue Punkte als high-complezity zugeordnet werden sollten.

Aus den dargestellten Punkten wurde von Hand eine Hyperebene konstruiert, welche
die getesteten Punkte entsprechend ihrer vorherigen Klassifizierung trennen soll. Die For-
mel unique-score — max-score -1.25 > t mit Schwellwert ¢ = 0.15 wird zur Klassifizierung
der Kategorie high-complezity verwendet. Abbildung[£.3D]zeigt wie die Handgebauten reads
klassifiziert werden, wobei folgende Randfille durch ihre Nihe zum Ubergangsbereich be-
sonders zur Entscheidung des Schwellenwertes beigetragen haben:

1. Randfall
AGCTCTAGGCAGCTCTAGGCAGCTCTAGGCAGCTCTAGGCAGCTCTAGGC
AGAGTTCCGGAGAGTTCCGGAGAGTTCCGGAGAGTTCCGGAGAGTTCCGGA
Die Sequenz besteht aus zwei unterschiedlichen, sich wiederholenden 10 Basenpaaren,
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sodass es sich mit den Werten [0.22, 0.04] im unteren, linken Bereich der blauen
Region befindet.

2. Randfall

TATAGCGATCGGGATCTAGGCTATGCTAGTATACGTCTAGATCGTACGAT
GCTGATCTAGTACGCAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA
Eine Sequenz, bei der ein Drittel der im read vorkommenden Basen aus A besteht.
Dieser read hat den hochsten getesteten max-k-mer Wert und befindet sich an der
Position [0.58, 0.32]. Er bildet einen Orientierungspunkt fiir die Trennlinie.

3. Randfall

AAAATTTTAAAATTTTAAAATTTTAAAATTTTAAAATTTTCCCCGGGGCC
CCGGGGCCCCGGGGCCCCGGGGCCCCGGGGCCCCGGGGCCCCGGGGCCCCGE
Diese Sequenz ist offensichtlich nicht sehr komplex, verfiigt allerdings {iber Werte von
[0.2, 0.07]. Die Trennlinie wurde daher gezielt so gezogen, dass sie diesen read als low-
complezxity einstuft, wobei auch der néchste read mit als low-complezity eingestuft
wurde.

4. Randfall

1.04

0.8

0.44

0.24

0.6 4

ATCGTAGCTAGCTGCTACGAATCGTAGCTAGCTGCTACGAATCGTAGCTA
GCTGCTACGAATCGTAGCTAGCTGCTACGAATCGTAGCTAGCTGCTACGAA
Die Sequenz setzt sich aus fliinf Wiederholungen der 20 Basenpaar groffen Sequenz:
ATCGTAGCTAGCTGCTACGA zusammen. Dieser read wurde erstellt, um als high-
komplezity eingestuft zu werden, ist jedoch mit Position [0.19, 0.09] zwischen mehre-
ren anderen Beispielen, die klar low-complexity sind und ist daher ein false negative
klassifiziertes Beispiel.
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(a) Manuelle Kategorisierung (b) Kategorisierung durch Hyperebene

Abbildung 4.3: Kategorisierung eines handgebauten Testdatensatzes. Reads, die von der

verwendeten Methode als komplex eingestuft werden, sind blau, die nicht komplexen rot.
Abbildung zeigt die manuelle Einteilung des Testdatensatzes. Abbildung zeigt
die Einteilung mittels der Hyperebene, welche durch die Funktion aus Abschnitt [£.4.2]
bestimmt wird.

Abbildung [4.4] zeigt das Resultat nach Anwendung des Filters mit den ermittelten
Schwellwerten auf einen 500000 reads langen Ausschnitt des Genoms aus dem ersten An-
satz. Es wird nur diese zufillige Stichprobe abgebildet, da es trotz sehr starker Transparenz

nicht

moglich ist, den gesamten Datensatz so darzustellen, dass die Dichte der Streuung

sichtbar wird. Im Vergleich zu Abbildung wird viel deutlicher, dass der gewihlte
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Grenzwert den Bereich der hochsten Dichte grofiteils umfasst. Bei der Anwendung wird
lediglich nur 1% der gefilterten reads der Kategorie low-complezity oder mized zugewiesen.
Insgesamt sollte dieser Filter eine geringe Anzahl false negatives hinsichtlich der Klassifi-
zierung von reads der Kategorie high-complexity aufweisen.
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Abbildung 4.4: Kategorisierung von 500000 reads nach Anwendung des Filters in low-
complezity reads (rot) und high-complezity reads (blau). Der Alphawert betriagt 0.05.

4.5 Evaluation

Um die Klassifizierung, die lcfilter (die Implementierung des Low Complexity Filters) vor-
nimmt, hinsichtlich ihrer Genauigkeit zu beurteilen, wire eine groffe Menge an vorklas-
sifizierten realistischen Testdaten vonnoten. Da eine solche Menge nicht vorliegt und die
gewiinschte Klassifizierung je nach Anwendungsfall verschieden aussehen kann, bleibt nur
ein relativer Vergleich mit etablierten Methoden zur Filterung von Sequenzen.

Als Vergleich dient PRINSE(ZE[Q?)I, welches seinerseits zwei Verfahren zur Filterung von
reads mit geringer Komplexitdt implementiert. Die erste Methode basiert auf dem DUST
Algorithmus|26, 18|, welcher im populédren Werkzeug BLASTE"II Verwendung findet. Die
zweite Methode basiert auf der Block-Entropie von Wortern|23| (k-mere).

Um zu testen, inwiefern die Mengen der aussortierten reads von lcfilter und PRINSEQ
iibereinstimmen, sind die Grenzwerte von PRINSEQ so eingestellt, dass die Anzahl der
aussortierten reads moglichst identisch zu der von Icfilter ist. Dabei dient wieder das zuvor
genutzte Mausgenom als Datensatz. Hierbei werden die Readpaare nicht berticksichtigt,
weshalb es keine mizes Klassifizierung gibt. Der resultierende Grenzwert fiir DUST liegt
bei 14 und fiir die Entropie bei 52. Der Standardgrenzwert von Icfilter ist 15. Bei diesen
Grenzwerten filtert Icfilter 492999 von 59784629 reads, was 0,824% entspricht, von de-
nen 383403 reads voneinander verschieden sind. Mit der DUST Einstellung werden 441502
verschiedene reads gefiltert, mit der Entropie hingegen 385872. Tabelle vergleicht die
aussortierten Mengen jeder Methode anhand der IoU scores (Intersection over Union).
Wie darin zu erkennen ist, hat die Menge der von lcfilter aussortierten reads grofse Uber-

3http://prinseq.sourceforge.net/
“https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi
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Abbildung 4.5: Verteilung der low-complexity reads, die nur durch Icfilter (blau) oder Entro-
pie (rot) gefiltert wurden (Alphawert 0.05). Im Bild nicht zu sehen ist die Region der von
beiden gefilterten reads im linken Bereich. Insgesamt befinden sich fast alle von nur einer
Methode gefilterten Punkte in einem groften Cluster. Daher sind die wenigen Punkte im
unteren rechten Bereich interessant, die aus einer uneinheitlichen Behandlung von reads
mit vielen nicht definierten Basenpaaren resultiert.

schneidungen mit den aussortierten reads der Entropie-Methode. Die Uberschneidungen
mit den reads der DUST-Methode sind hingegen deutlich geringer.

Methode Entropie DUST

Icfilter 0,68 0,51
Entropie 1 0,60

Tabelle 4.2: Der IoU score zwischen den Mengen der aussortierten reads der jeweiligen
Methoden

In Abbildung [A.5] wird die Verteilung der reads dargestellt, die nur von je lcfilter oder
Entropie als low-complezity klassifiziert wurden. Darin ist der Grofiteil der gemeinsam er-
kannten reads ausgeblendet, der im Bild den linken Bereich ausfiillen wiirde. Es ist zu
erkennen, dass beide Bereiche zusammen einen cluster bilden, der um die Trennlinie der
Verteilungsfunktion liegt. Dies bestétigt, dass die Klassifizierung anhand einer Hyperebene
zwischen unique-score und max-score vergleichbar mit bestehenden Methoden ist. In der
Abbildung sind im linken unteren Bereich einige Punkte zu sehen, die dieser Aussage zu
widersprechen scheinen. Diese sind reads, die zu einem grofsen Teil (bis zu 30%) aus nicht
lesbaren Basenpaaren ,,N“ bestehen, beispielsweise dem read: crcaercreracaccerccocarcae.

CATGAATGGCCTCATCATCTTCATCACATGNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNANN

In Icfilter werden diese Stellen ignoriert, wodurch sie effektiv eine kiirzere Lange haben,
aber trotzdem hohe Werte erreichen, wihrend PRINSEQ diese nicht ignoriert, sondern in
die Qualitatsberechnung mit einbezieht.

Laut der Dokumentation von PRINSEQP] sind Filtergrenzen von 7 fiir DUST und 70

Shttp://prinseq.sourceforge.net/manual .html#DPFILTER
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Icfilter 1T. lcfilter 4T. DUST Entropie
11:19 10:02  55:22 57:37

Tabelle 4.3: Die Laufzeiten der Tools in Minuten. DUST und Entropie sind die zwei Filter-
Modi von PRINSEQ. Icfilter wurde im Rahmen dieses Projektes erstellt. Verarbeitet
wurde eine 20 GB grofie FAST(Q Datei. PRINSEQ kann nur einen thread benutzen, wih-
rend Icfilter auch mehrere threads nutzen kann. In der Tabelle sind daher Laufzeiten fiir
je einen und vier genutzte threads aufgefithrt (1T bzw. 4T).

fiir Entropie iiblich, wéhrend eine Entropiegrenze zwischen 50 und 60 konservativ ist. Im
Vergleich dazu miissen die anhand der Grofe gewahlten Vergleichswerte und damit auch
der Standardgrenzwert von Icfilter als sehr konservativ angesehen werden. Die bedeutet,
dass wenige komplexe reads félschlicherweise aussortiert werden (also eine hohe Prézision
beim Erkennen der low-complexity).

Der Zeitunterschied bei der Ausfiihrung der Programme war erheblich. Tabelle
zeigt die Laufzeiten. Da PRINSEQ in Perl geschrieben ist, braucht es zur Verarbeitung
der Testdatei erheblich ldnger, als der Numba-kompilierte Pythoncode von Icfilter. Zudem
kann Icfilter durch aufteilen der Eingabedateien in chunks die Verarbeitung der k-mere und
die Anwendung der Filterfunktion auf mehrere parallel laufende threads verteilen, um die
verfiigbaren Rechenkerne besser auszunutzen. PRINSEQ bietet diese Moglichkeit nicht.
Im getesteten Beispiel wirken sich die zusétzlichen threads allerdings nur gering auf die
Gesamtlaufzeit (siche Tabelle aus.

Insgesamt funktioniert die untersuchte Methode des Filterns nach Komplexitdt anhand
der Statistiken unique-score und max-score gut. Die Filterergebnisse sind vergleichbar mit
anderen Methoden, die den Stand der Technik reprasentieren. Die Standardgrenzen, die
anhand von Beispielen konstruiert wurden, sind verglichen mit den Standards anderer
Methoden allerdings konservativ und kénnen weiter verschérft werden. Die Ausfiihrungs-
geschwindigkeit der Implementierung ist deutlich hoher als die der verglichenen Tools.
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Kapitel 5 — Konzepte fiir die Hashtabelle

In diesem Kapitel wird das Konzept fiir eine Cuckoo-Hashtabelle zur Speicherung von
k-meren als Schliissel, welchen Bitsequenzen mit maximaler Lénge von 64-Bit zugeord-
net werden konnen, beschrieben. Hierbei kommt das (h,b) Cuckoo-Hashing zum Einsatz,
sodass eine konfigurierbare Anzahl von Hashfunktionen sowie Anzahl Slots je Bucket ver-
wendet wird. In dem Konzept werden Ideen fiir die spatere Implementierung gesammelt.
Zunéchst werden die Moglichkeiten fiir die Konfiguration der Hashtabelle umféanglich er-
lautert und die Generierung einer Hashtabelle zur weiteren Nutzung beschrieben. Bei der
Generierung wird der Speicher der Hashtabelle reserviert und alle Funktionen zur Nutzung
der Hashtabelle wie z.B. Einfiigen und Suchen kompiliert. Die Funktionen werden dabei
mittels Numba Just-in-time kompiliert. Dabei werden zur Laufzeit iibergebene Parame-
ter als Konstanten bei der Kompilierung genutzt. Hierdurch kénnen Optimierungen vom
Compiler durchgefiihrt werden, welche bei der Ahead-of-time Kompilierung nicht méglich
wéaren. Des Weiteren wird der Aufbau der Schnittstelle erklért, die dem Nutzer Interaktio-
nen mit der Hashtabelle ermdoglicht. Abschlieftend wird auf die Moglichkeiten der Nutzung
benutzerdefinierter Module zur Berechnung der Werte sowie der Nutzung benutzerdefinier-
ter Hashfunktionen, die von der Hashtabelle genutzt werden sollen, eingegangen.

Ferner werden hierzu auch Umsetzungsvorschliage gegeben. Somit soll das Konzept eine
Grundlage fiir die spétere Implementierung darstellen.

5.1 Konfiguration

Da der Einsatz von Cuckoo-Hashing in Abhéngigkeit von beispielsweise der Anzahl der
gewihlten Hashfunktionen oder der Anzahl der Elemente pro Bucket verschiedenartig aus-
fallt, soll die Hashtabelle konfiguriert werden kénne. Hierzu kénnen Parameter genutzt
werden, die im Folgenden erlautert werden.

Die Konfiguration erfolgt entweder auf Basis einer Konfigurationsdatei oder mittels
generierter Konfigurationen fiir die Hashtabelle. Konfigurationsdateien bieten dabei den
Vorteil, dass sie wiederverwendbar sind und unabhéngig von dem Programmcode gespei-
chert und geladen werden koénnen.

Im Folgenden wird auf die einzelnen Parameter, ihre Funktion und ihre Bedeutung
eingegangen, als auch die Auswirkungen auf das Verhalten der Hashtabelle. So werden bei
der Beschreibung der Parameter neben den konzeptionellen Punkten auch Erkenntnisse
aus der Implementierung dargelegt.

Im Anschluss soll die Verwendung erldutert werden, so wird auf die optionale Moglich-
keit und die Umsetzung der Konfiguration mittels Konfigurationsdatei eingegangen.

5.1.1 Parameter

Folgend ist eine Liste aller zur Verfiigung stehenden Konfigurationsparameter und ihre
jeweilige Funktion bzw. eine erlduternde Beschreibung dieser aufgefiihrt:

dimensions Der Konfigurationsparameter dimensions umfasst alle grundlegenden Kon-
figurationsparameter, die auf die Struktur der Hashtabelle Einfluss nehmen. Dimensions
weist die Subparameter n, load factor, bucket size und k-mer Grofe auf, die im Folgenden
erlautert werden.
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n Gibt die Anzahl der méglichen Schliissel, die in der Hashtabelle gespeichert werden
sollen, an. Je grofer das gewdhlte n, desto grofier ist der Speicherbedarf der Hashtabelle.

load_factor Fiir den load factor kénnen somit Werte zwischen 0 und 1 angegeben
werden. Aus dem load factor ergibt sich die Kapazitiat ¢ = n/load _factor der Hashtabel-
le. Ein niedriger load factor bedeutet, dass Funktionen auf der Hashtabelle, wie Einfiigen
und Suchen schneller ablaufen, jedoch wird auch mehr Speicher benétigt. Bei der Nutzung
von zwei Hashfunktionen haben sich Werte zwischen 0.8 und 0.95 als empfehlenswert her-
ausgestellt, um einen Ausgleich zwischen Speicherbedarf und Geschwindigkeit zu erzielen.
Wobei der Wert je nach Anforderung in der Nutzung schwanken kann.

bucket_size Die bucket size gibt an, wie viele Schliissel-Werte-Paare mit dem glei-
chen Hashwert an der gleichen Position in der Hashtabelle gespeichert werden konnen.
Beim normalen Cuckoo-Hashing wird immer ein Wert pro Hashposition gespeichert, dies
wird mit der Angabe einer bucket size von 1 erreicht. Bei der Suche bewirkt eine niedri-
ge bucket size ein schnelles Auffinden des Elements an der Hashposition, weil nur wenige
Werte verglichen werden miissen. Jedoch werden diese aufgrund der geringen Anzahl an ver-
fiigbaren Positionen schneller gefiillt, sodass mehr Verschiebungen beim Einfiigen mittels
Random Walk Strategie nétig sind. Ebenso erlaubt eine niedrige bucket size nur niedrige
Fillraten. Eine grofere bucket size hat den gegenteiligen Effekt und fithrt so zu weniger
Verschiebungen beim Einfiigen und jedoch auch zu mehr Vergleichen bei der Suche. Bei
der Umsetzung haben sich Werte zwischen 4 und 16 als sinnvoll ergeben. Der genaue Wert
héngt wiederum von den Anforderungen ab.

k-mer GroBe Da die Hashtabellen primér auf den Einsatz im Kontext der Verarbei-
tung von DNA-Sequenzen gleicher Lénge (k-mere) ausgerichtet sind, ist die Angabe der
Lange dieser einzelnen Sequenzen eine Option. Die k-mer Grofse des Schliissels kann dabei
zwischen 1 < k < 32 liegen. Die resultierende Schliisselgrofe ist 2k Bits. In der Konfigura-
tionsdatei wird die Grofse mit dem Schliissel k angegeben.

value_module Fiir die Berechnung der Werte der Hashtabelle werden Value Module ver-
wendet. Neben den vordefinierten Value Modulen besteht die Moglichkeit, ein benutzer-
definiertes Value Module anzugeben. In der Konfiguration wird dazu das Value Module
angegeben, das in der Hashtabelle verwendet werden soll. Die Angabe erfolgt per Python-
Modulnamen (Beispiel: "gecocoo.valuemodules.store"). Zur Laufzeit kann dieses dann
aufgelost werden und das referenzierte Modul geladen werden. Optional konnen dabei Pa-
rameter zum Erzeugen einer Instanz des Moduls angegeben werden. Diese werden dann
zur Initialisierung des Moduls verwendet.

Im Abschnitt werden die vordefinierten Value Module vorgestellt und auf die Ver-
wendung benutzerdefinierter Value Module eingegangen.

hash_functions Fiir das von der Hashtabelle verwendete Cuckoo-Hashing kénnen die
zu verwendeten Hashfunktionen angegeben werden. Dabei wird einerseits die Anzahl der
Hashfunktionen angegeben und welche Hashfunktionen verwendet werden.

Hierbei stehen vordefinierte Funktionsfamilien wie z.B. swaplinear zur Verfiigung (siehe
Abschnitt . Diese werden durch Angabe von Parametern spezifiziert.

Die Hashfunktionen werden als Liste der Hashfunktionen angegeben. Hierzu wird je-
weils der Name der verwendenden Hashfunktion und Parameter angegeben. Schlieflich
konnen die Hashfunktionen konkret mithilfe der Schliissel £1, £2, £3 usw. gewahlt werden.
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Neben den vordefinierten Hashfunktionen kénnen benutzerdefinierte Hashfunktionen
verwendet werden, wobei anstelle des Namens eine Referenz auf den Konstruktor der
Funktion angegeben wird (Beispiel: "gecocoo.hashing.swaplinear"). Auf die Umsetzung
benutzerdefinierter Hashfunktionen wird im Abschnitt eingegangen.

storage Der Konfigurationsparameter storage legt fest, wie innerhalb der Hashtabel-
le gespeichert werden soll. Storage weifst die drei Subparameter mode, concurrent, disa-
ble quotienting und disable occupied flag auf, die im Folgenden erlautert werden.

mode Legt den zu verwendenden Storage-Mode fest, wobei zwischen Packed, Buckets
und Fast gewéhlt werden kann. Der Standardmodus ist Buckets.

Storage-Mode Packed, der alle Hash-Tabelleneintrage in bitgenaue Felder packt und
damit so wenig Speicherplatz wie moglich verschwendet. Die Speichereffizienz hat eine
schlechtere Datenausrichtung und mehr Bitoperationen zur Folge, die zum Extrahieren
der Werte durchgefiihrt werden miissen.

Storage-Mode Buckets ist ein Kompromiss von Speichereffizienz und Verarbeitungs-
leistung. Jeder Bucket wird an 64-Bit-Adressen ausgerichtet. Dies verbessert die Verarbei-
tungsleistung und spart gleichzeitig etwas Speicher, indem die Slots pro Bucket eng gepackt
werden.

Storage-Mode Fast bevorzugt die Leistung gegeniiber der Speichereffizienz. Er weist
eine optimierte Ausrichtung auf und fiihrt weniger Bitoperationen durch. Er erfordert
auch die Deaktivierung jeglicher Quotientierung durch die gewéhlten Hashfunktionen und
vermeidet damit auch die Schliisselwiederherstellung, die bei Schliisselvergleichen mit Quo-
tientierung bei den anderen Speichermodi durchgefiihrt werden.

concurrent Flag fiir den Concurrent-Support fiir die Hashtabelle. Dieser ermdglicht
vorwiegend das gleichzeitige Einfiigen von Elementen in die Hashtabelle. Die Speicher-
operationen der Hashtabelle werden atomar durchgefiihrt, wenn der Wert True iibergeben
wird. Das atomare Ausfiihren der Speicheroperationen erfordert Locking, sodass es hier
bei nicht erforderlicher Verwendung zu einem Overhead kommt. Sollte deaktiviert werden,
wenn nur Single-Thread-Zugriff erforderlich ist (Standardwert False).

disable_quotienting Deaktiviert Quotienting, welches die gewéihlte Hashfunktion
durchfiithren kénnte, sodass der vollstandige Schliissel in der Hashtabelle gespeichert wer-
den muss (Standardwert False). Bei True ist das Quotienting deaktiviert und bei False
aktiviert. Ist das Quotienting deaktiviert, muss zum Beispiel beim Iterieren iiber die Hash-
tabelle nicht mehr der Schliissel berechnet werden, da dieser bereits vollstédndig gespeichert
wird.

Ist Quotienting hingegen aktiv, so wird nicht der gesamte Schliissel eines k-mers son-
dern lediglich der Quotient sowie die genutzte Hashfunktion und der Wert gespeichert.
Der Quotient ergibt sich aus der Division des numerischen Schliissels und der Anzahl der
verwendeten Buckets. Aufgrund der geringeren Anzahl an genutzten Bits im Vergleich zum
vollstandigen Speichern des Schliissels verringert sich der Speicheraufwand.

disable_occupied_flag Flag zur Erkennung, ob ein Slot bereits belegt ist (Stan-
dardwert False). Das Flag kann derzeit nur im Buckets Modus verwendet werden.
5.1.2 Einlesen der Konfigurationsdatei

Zur Verwendung wurde es neben der programmatischen Konfiguration ermoglicht, die Kon-
figuration mittels Konfigurationsdatei vorzunehmen.
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Ein Auszug einer exemplarischen Konfigurationsdatei kann in Listing [5.1] eingesehen
werden.

# Sample configuration file for GeCoCoo

dimensions:
n: 100000000
k: 31

bucket_size: 4
load_factor: 0.98

values:
module_name: "gecocoo.valuemodules.store"
parameters:
- 32

hashfunctions:
choices: 3
default_hash: xorlinear

functions:
- name: swaplinear
parameters:
- 23
- default
- name: customhashfunction
parameters:
- 23
- 32

storage:
mode: BUCKETS
concurrent: true
disable_quotienting: true

Listing 5.1: Ausschnitt einer Konfigurationsdatei

5.2 Generierung

Zur Generierung der Hashtabelle soll eine Funktion genutzt werden. Diese erhélt als Para-
meter die Konfiguration, auf die im Abschnitt [5.1] ndher eingegangen wird. Um Fehler, die
sich aus der Konfiguration wahrend der Laufzeit ergeben kénnten, vorzubeugen, werden
die einzelnen Konfigurationsparameter vor der Generierung validiert. So konnten insbeson-
dere bei den Referenzen auf die Value Module bzw. Hashfunktionen fehlerhafte Eingaben
vom Nutzer getitigt werden. Die Funktion gibt ein Tupel zuriick, das die Schnittstelle zur
Hashtabelle darstellt. Die einzelnen Komponenten des Tupels werden im folgenden Ab-
schnitt erldutert. Neben dieser programmatischen Generierung der Hashtabelle kann
diese auch geladen werden. Hierzu wird eine zuvor gespeicherte bzw. serialisierte Hashtab-
elle deserialisiert (siehe [5.3).
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5.3 Schnittstelle der Hashtabelle

Grundsatzlich muss gewahrleistet werden, dass der Nutzer mit der Hashtabelle stets iiber
eine gleichbleibende Schnittstelle interagieren kann. Die Schnittstelle muss also unabhéngig
von jeglicher Art von Konfiguration sein, also eine konfigurations-agnostische Struktur
aufweisen.

Die Schnittstelle besteht aus mehreren Bestandteilen, die jeweils verschiedene Aufgaben
erfiillen. Eine Biindelung der Bestandteile zu einem einzelnen Objekt erscheint hierbei fiir
eine vereinfachte Handhabung sinnvoll. Python bietet dafiir verschiedene Moglichkeiten.
Dazu zéhlen die Nutzung von Tupeln, benannten Tupeln und Datenklassen mit Verwen-
dung des Dekorators @dataclass. Tupel sind zwar leicht erweiterbar, erweisen sich aller-
dings aufgrund der hohen Anzahl an Elementen und der damit verbundenen Uniibersicht-
lichkeit als nicht praktikabel. Benannte Tupel und Datenklassen sind aus Nutzersicht etwa,
vergleichbar. In beiden Fillen kann auf einzelne Bestandteile eines Objekts durch einen
eindeutigen Namen zugegriffen werden. Benannte Tupel erlauben es neben der Adressie-
rung der Attribute iiber ihren Namen auch auf diese iber einen Index zuzugreifen, so wie
gewohnliche Tupel. Datenklassen erlauben diese Art der Adressierung nicht. Jedoch erlau-
ben diese dazwischen zu wéhlen, ob die Attribute nach der Erstellung gedndert werden
diirfen, wahrend benannte Tupel wie auch Tupel immer unverdnderbare Attribute haben.
Dariiber hinaus erlauben es Datenklassen, diverse Methoden fiir die Klasse automatisch zu
generieren, allerdings umfasst diese Generierung lediglich Vergleichsfunktionen, Hashes und
andere sehr generisch implementierten Funktionalitdten, die sich auf die Klasse beziehen
und somit bei unserer Anwendung von keinem bedeutenden Nutzen wéren. Fiir benannte
Tupel stehen hingegen einige Funktionen zur Verfiigung, die es etwa erlauben, Instanzen
leicht in andere Darstellungsformen umzuwandeln. Also Dictionaries oder andere Komfort-
funktionen wie etwa Instanzen zu erzeugen, die die gleichen Werte haben wie vorherige
Instanzen, nur dass einzelne Attribute andere Werte speichern. Bei der Implementierung
der Hashtabelle wurde so auf die Verwendung von benannten Tupeln zuriickgegriffen.

Bei der Generierung der Hashtabelle wird ein Tupel zuriickgegeben, das wiederum
zwei benannte Tupel aufweist. Zum einen das HashtableInterface, das Funktionen zur
Nutzung aus einem JIT-Kontext bereitstellt. Zum anderen die HashtableUtilities, die
sdmtliche Funktionen enthalt, die nicht aus einem JIT-Kontext aufgerufen werden kénnen.
Diese Trennung ermoglicht den expliziten Finsatz innerhalb @jit-dekorierten Funktionen
und gewahrleistet so eine effiziente Nutzung.

5.3.1 HashtableInterface

storage Das Storage-Objekt stellt den Speicher der Hashtabelle dar. Das Objekt enthélt
den Speicher der Hashtabelle und weitere Informationen, die fiir die Implementierung, aber
nicht fiir den Nutzer, wichtig sind. Dieser muss den folgenden Funktionen iibergeben wer-
den, um auf diesem Operationen auszufithren. Die Struktur des Storage-Objekts ist von der
Konfiguration der Hashtabelle (siehe abhéngig. Das Objekt sollte daher wie die ande-
ren Funktionen auch lediglich iiber das Interface genutzt werden. In der Implementierung
handelt es sich bei dem Storage-Objekt um ein NumPy-Array, welches sowohl den Spei-
cher der Hashtabelle als auch zuséatzlichen Speicher fiir Hilfswerte wie die Schliisselanzahl
beinhaltet.

insert_single Mittels der insert_single Funktion kénnen Schliissel mit ihrem zuge-
horigen Wert der Hashtabelle hinzugefiigt werden. Die Einfiigefunktion bietet zugleich
auch die Funktionalitit an, einen Wert in der Hashtabelle zu aktualisieren. Der Funktion
wird dabei der Schliissel sowie alle Werte, die das zu nutzende Value Module bendétigt,
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iibergeben. Zuriickgegeben wird ein Boolean, so wird bei erfolgreichem Einfiigen in die
Hashtabelle True und bei einer Anderung False zuriickgegeben. Wenn das Einfiigen nicht
erfolgreich ist, wird ein Fehler geworfen.

initialize Funktion zur Initialisierung einer leeren Hashtabelle. Die Funktion nimmt
einen Schliissel- und einen gleich grofen Werte-Array von einzufiigenden Elementen ent-
gegen und fiigt sie mithilfe der kostenoptimalen Einfiigestrategie in die Tabelle ein. Falls
die Schliissel-Menge, die in der Tabelle gespeichert werden soll, initial bekannt ist und an-
schlieffend nur Update- oder Search-Operationen fiir die Werte ausgefiihrt werden sollen, ist
der Einsatz der initialize Funktion der Nutzung von insert_single vorzuziehen. Die liegt
daran, dass durch die kostenoptimale Einfiigestrategie alle Schliissel in Summe minimale
Kosten haben. Da die Kosten sich aus dem Index der verwendeten Hashfunktion errechnen
und somit in etwa der Anzahl der cache misses fiir den Zugriff auf einen vorhandenen
Schliissel gleichkommen, kann so die Zugriffszeit auf die Elemente in der Tabelle erheblich
reduziert werden. Dariiber hinaus garantiert die Methode ein erfolgreiches Einfiigen der
Schliissel-Menge, falls dies fiir die gegebene Konfiguration {iberhaupt moglich ist. Da aber
beim Einfiigen neuer Schliissel per Random-Walk bereits das Einfiigen eines Schliissels in
beliebig langen Ersetzungsketten resultieren kann und dabei nicht auf die Minimierung
der Kosten geachtet wird, ist der Einsatz der initialize Funktion in Situationen, in denen
Schliissel haufig neu eingefiigt werden sollen, zwecklos, da die Cachefreundlichkeit rasch
verloren geht.

Anzumerken ist dabei, dass die Schliissel im iibergebenen Array einzigartig sein miissen,
da ansonsten mehrfach vorkommende Schliissel nicht automatisch zu einem Eintrag in der
Tabelle vereinigt werden.

search_single Die Funktion sucht nach einem Schliissel in der Hashtabelle. Das Storage-
Objekt sowie der Schliissel werden der Operation dabei {ibergeben und der zugehorige Wert
zuriickgegeben. Der Riickgabewert ist dabei von dem verwendeten Value Module abhéngig.
Wenn der Schliissel nicht in der Hashtabelle vorhanden ist, wird None zuriickgegeben.

remove_single Die Funktion l6scht einen Schliissel aus der Hashtabelle. Das Storage-
Objekt sowie der Schliissel werden der Operation dabei iibergeben und der zugehorige
Wert, wenn in der Hashtabelle vorhanden zuriickgegeben. Der Riickgabewert ist dabei
von dem verwendeten Value Modul abhéingig. Wird kein Wert in der Hashtabelle an der
angegebenen Stelle gefunden, wird None zuriickgegeben.

clear Eine Resetfunktion der Hashtabelle um alle Eintrige, die in der Hashtabelle vor-
handen sind, zu l6schen. Die Werte in der Hashtabelle werden alle gleichzeitig entfernt
und die Funktionen der Hashtabelle konnen weiterhin benutzt werden, ohne diese erneut
generieren zu miissen. Als Parameter wird entsprechend das Storage-Objekt erwartet.

key_iterator Gibt einen Iterator zuriick, der fiir jeden Eintrag der Hashtabelle ein
Schliissel-Wert-Paar enthalt.

get_key_count Gibt die Anzahl an Schliisseln zuriick, die in der Hashtabelle gespeicher-
ten sind.

5.3.2 HashtableUtilities

serialize Die Funktion serialisiert die Hashtabelle und schreibt diese in eine Datei. Hier-
zu wird als Parameter entweder der Dateiname oder ein gedffnetes Dateiobjekt erwartet.
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Als weiteres wird ein Flag erwartet, die bestimmt, ob bei der Serialisierung die Ausga-
bedatei komprimiert werden soll, also entsprechend ein ZIP-Archiv erstellt wird. Bei der
Serialisierung wird sowohl der Speicher der Hashtabelle als auch die Konfiguration die-
ser gespeichert, sodass diese bei der Deserialisierung vollstdndig wiederhergestellt werden
kann.

occupancy Die Funktion berechnet Metadaten zur aktuell verwendeten Hashtabelle. Als
Parameter wird dazu die Anzahl der Segmente iibergeben, in die die Tabelle unterteilt
werden soll. Diese Segmente sind gleich grofe zusammenhéngende Folgen von Buckets. In
einer Tabelle mit 30 Buckets und 3 Segmenten enthélt das erste Segment die Buckets 0 bis
9, das zweite die Buckets 10 bis 19 und das dritte die Buckets 20 bis 29. Fiir jedes Segment
ermittelt die Funktion zwei Datensétze:

e Fiir jede Hashfunktion, die in der Tabelle im Einsatz ist, also 0 bis h — 1, wird ermit-
telt, wie viele Schliissel aus dem Segment mit ihr in ihren Bucket eingefiigt wurden.
So kann fiir jedes Segment iiberpriift werden, ob eine oder mehrere Hashfunktionen
h&ufig in jenes abbilden. Dies kann ein Indiz fiir eine schlecht geeignete Hashfunktion
sein.

e Fir jeden Slot-Index pro Bucket, also 0 bis b — 1, wird die Anzahl der Schliissel
in diesem Segment, die einen solchen Slot-Index besetzen, ermittelt. Hat also eine
Tabelle mit b = 4 ein Segment mit 5 Buckets von denen 4 einen Schliissel speichern
und 1 Bucket vier Schliissel speichert, so wiirde fiir den ersten Slot-Index 5 ermittelt,
weil es fiinf Slots mit Schliissel gibt und fiir alle anderen Slot-Indizes 1. Auch hiermit
konnen Aussagen iiber die Streuung der Hashfunktionen bezogen werden.

Die so ermittelten Daten kénnen mithilfe von Plotting-Bibliotheken visualisiert werden
und so Aufschluss iiber die Verteilung der eingesetzten Hashfunktionen und den Fiillgrad
der Buckets in bestimmten Regionen der Tabelle geben. Dadurch kann die Eignung von
Hashfunktionen fiir eine Schliisselmenge zu einem gewissen Grad hin iiberpriift werden.

5.4 Value Module

Um zu einem gegebenen Schliissel den zu speichernden Wert zu berechnen, stellt die Tabel-
le eine Schnittstelle fiir Module zur Verfiigung. Diese Schnittstelle legt Funktionen fest, die
bei einer Einfligeoperation aufgerufen werden. Die Module kénnen entweder, den Anforde-
rungen an die Schnittstelle entsprechend, vom Nutzer der Hashtabelle entwickelt werden
oder der Nutzer greift auf bestehende Module zuriick. Einfache und héufig benotigte Mo-
dule sollten deshalb bereits mit der Hashtabelle ausgeliefert werden. So stehen die drei
Value Module counting, store und keyset standardméafig zur Verfiigung.

Das Modul counting zahlt jedes Auftreten von einzelnen Schliisseln. Ein Initialwert so-
wie ein Schrittwert wird angegeben, sodass beim Einfiigen der initiale Wert gesetzt und bei
einer Anderung entsprechend dem Schrittwert inkrementiert wird, wobei dies unabhéngig
vom Vorzeichen der Werte ist.

Das Modul store speichert zu jedem Schliissel eine angegebene Anzahl von Bits und
dient so als simpler Speicher. Wobei die Bits den Funktionen zum Einfiigen und Andern
als Parameter iibergeben werden. Hierbei wird beim ersten Einfiigen sowie bei Anderungen
analog verfahren.

Das Modul keyset ldsst die Hashtabelle wie ein einfaches Set fungieren. So werden
lediglich die Schliissel in der Hashtabelle gespeichert. Bei Suche in der Hashtabelle nach
einem Schliissel wird beim Value Module keyset bei vorhandenem Schliissel True zuriick-
gegeben.
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5.4.1 Benutzerdefinierte Value Module

Neben den vordefinierten Value Modulen ist es moglich, benutzerdefinierte Module anzu-
wenden. Die Verwendung dieser Module wird in der Konfiguration wie in Abschnitt [5.1]
beschrieben.

Das Listing zeigt ein exemplarisches Value Module. Ein solches muss die drei Funk-
tionen first_insert, update_value und map_value implementieren, die jeweils den be-
rechneten Wert zuriickgegeben und diese als Riickgabewert bereitstellen.

Die Funktion first_insert wird genutzt, um einen noch nicht in der Hashtabelle vor-
handenen Schliissel hinzuzufiigen. Der Wert dieses Schliissels wird berechnet und als Riick-
gabewert erwartet. Intern wird die insert_single Methode des Hashtablelnterface aufgeru-
fen und der ermittelte Wert in der Hashtabelle gespeichert. Die Funktion update_value
wird genutzt, um einen in der Hashtabelle vorhandenen Schliissel zu dndern. Der Wert
dieses Schliissels wird berechnet und als Riickgabewert erwartet. Die initiale Einfiige- und
die Anderungsfunktion wurden voneinander getrennt, sodass die Nutzung unabhéngig von
ihrem Kontext erfolgen kann und Abfragen innerhalb hinfillig sind. Bei der Anwendung
wird somit der Kontext direkt verdeutlicht und die Implementierung dessen findet auf der
abstrahierten Ebene Anwendung.

Und die Funktion map_value ermittelt aus einem angegebenen Schliissel den zugehori-
gen Wert und wird somit bei Aufruf der search_ single Methode aus dem Hashtabellnterface
angewandt. Wie der Wert berechnet wird, ist ein Implementierungsdetail und kann je nach
Anwendung variieren.

def custom_value_module():
Onjit(uint64(uint64))
def first_insert(key):
return custom_return

@njit(uint64 (uint64, uint64))
def update_value(key, stored_value):
return custom_return

Onjit
def map_value(key, stored_value):
return custom_return

return (
first_insert,
update_value,
map_value,
bits,

Listing 5.2: Beispielhaftes benutzerdefiniertes Value Module

5.5 Hashfunktionen

Analog zu den Value Modulen stehen dem Nutzer vordefinierte Hashfunktionen zur Ver-
fiigung, die einen Schliissel zur Verwendung in der Hashtabelle berechnen. Hierbei stehen
dem Nutzer die vordefinierten Hashfunktionen swaplinear und xorlinear zur Verfiigung.




KAPITEL 5. KONZEPTE FUR DIE HASHTABELLE 71

Die Verwendung dieser Hashfunktionen wird in der Konfiguration wie in Abschnitt
beschrieben.

Die Funktion swaplinear arbeitet, indem sie zundchst die obere und untere Hélfte der
Bits des Schliissels vertauscht und dann mit einem bestimmten Wert, dem sogenannten
Seed, multipliziert. Die Funktion xorlinear funktioniert analog zu swaplinear, jeodch
wendet diese auf den resultierenden Schliissel noch eine zor Operation an, um eine besse-
re Verteilung insbesondere fiir kleine Schliissel zu erhalten. Auf die Implementierung der
Funktionen wird im Abschnitt naher eingegangen.

5.5.1 Benutzerdefinierte Hashfunktionen

Neben den vordefinierten Hashfunktionen steht es dem Nutzer analog zu den Value Modu-
len frei, eigene Hashfunktionen anzugeben. Die zu verwendenden Hashfunktionen miissen
dabei reversibel sein, um in die Hashtabelle eingefiigte Eintrdge laden zu kénnen. Eine
Hashfunktion muss dazu die Funktionen forward und backward implementieren und diese
mit der Anzahl an benétigten Bits zum Speichern des Schliissels zuriickgeben. Die forward
Funktion berechnet aus einem Schliissel den zugehérigen Hash und die backward Funktion
berechnet entsprechend aus einem Hash den zugehorigen Schliissel. Als Parameter erhélt
die Hashfunktion die Anzahl der Buckets, die verwendete k-mer Grofe, einen Seed zur
Randomisierung sowie weitere spezifische Parameter als Liste.

5.6 Verwendung

Fiir die Verwendung der Hashtabelle sollten die folgenden Schritte angewandt werden:
1. Konfiguration erstellen
Hashtabelle generieren

Datei oder Dateien mit der oder den Gensequenzen laden (z.B. FASTQ-Datei)

- W

k-mere extrahieren, entsprechende Werte fiir diese generieren und die Schliissel-
Werte-Paare einfiigen

5. Berechnete Hashtabelle analysieren oder anderweitig einsetzen

Sie kann beispielsweise als Referenztabelle fiir k-mere verwendet werden, die jedem
k-mer eine Ubereinstimmung mit verschiedenen Referenzgenomen zuordnet [32]. Das Vor-
gehen fiir eine solche Anwendung hat mit der Hashtabelle folgende Form:

1. Auf Basis der Hardware und des Umfangs der Genome, der Spezies nach denen das
zu klassifizierende Genom klassifiziert werden soll, wird die Konfiguration definiert.

2. Auf Basis der Konfiguration wird die Hashtabelle generiert.

3. Die Dateien, die die Genome auf deren Basis die Hashtabelle erstellt werden soll
enthalten, werden geladen.

4. Die Genome werden in k-mere zerlegt und fiir die k-mere wird ermittelt was sie fir
eine Bezichung zu den Spezies haben, also ob sie exklusiv in einer bzw. in mehreren
Spezies vorkommen oder ob es sich um eine Adaptersequenz handelt. Diese Informa-
tion wird pro k-mer kodiert und als Wert dem Schliissel in der Tabelle zugeordnet,
wobei der Schliissel das k-mer darstellt.

5. Schlieflich kann die Tabelle genutzt werden um fiir andere Genome Sequenzen dieser
einer der Spezies aus der Tabelle zuzuordnen.
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Kapitel 6 — Implementierung der Hashtabelle

Das im ersten Semester der Projektgruppe erarbeitete Konzept fiir eine Hashtabelle
wurde bereits im Kapitel [5| vorgestellt. Im zweiten Semester wurde das Konzept prézisiert
und umgesetzt. So wurde eine konfigurierbare Hashtabelle zur effizienten Speicherung von
k-meren entwickelt. Im folgenden Kapitel wird auf die Umsetzung, welche die Nutzungs-
moglichkeiten der Hashtabelle mittels dessen Interface, die Konfiguration und die finale
Implementierung umfasst, eingegangen. Abschliefflend werden Ergebnisse der Benchmarks
der Hashtabelle vorgestellt.

6.1 Konfiguration

Der Aufbau und die auf ihr anzuwendenden Operationen der Hashtabelle haben im Hin-
blick auf die Leistung sowie die Speichereffizienz Einfluss. Die Anforderungen, die an die
Hashtabelle gestellt werden, variieren dabei je nach Anwendung und der damit verbunde-
nen Zielsetzung. Ebenso werden unterschiedliche Anspriiche und Méglichkeiten zum Ein-
satz von Ressourcen gefordert. So kann ein moglichst geringer Speicherbedarf oder eine
performante Ausfithrung als Ziel gesetzt werden.

Diese Eigenschaften werden daher als Parameter bei der Generierung der Hashtabelle
definiert und so die Konfiguration dieser erméglicht. Im Folgenden wird auf die einzel-
nen Parameter und ihre Funktion und Bedeutung eingegangen, woraufhin im Anschluss
die Verwendung erldutert werden soll. Dabei wird auf die optionale Méglichkeit und die
Umsetzung der Konfiguration mittels Konfigurationsdatei eingegangen.

Die zur Verfiigung stehenden Konfigurationsparameter und ihre jeweilige Funktion bzw.
eine erlauternde Beschreibung wurde im Abschnitt aufgefiihrt.

6.1.1 Einlesen der Konfigurationsdatei

Zusatzlich zu der Moglichkeit, programmatisch die Konfiguration vorzunehmen, sollte es
ermoglicht werden, eine Konfigurationsdatei zu nutzen. Dies erlaubt es dem Nutzer, Kon-
figurationen mit Dritten zu teilen und diese je nach Anwendungsfall durch den Austausch
der Konfigurationsdatei zu variieren. Somit soll der Benutzerfreundlichkeit der Hashtabelle
erhoht werden.

Als Dateiformat fiir die Konfigurationsdatei wurde auf das YAML-Format gesetzt. Die-
ses eignet sich aufgrund der leichten bzw. menschlichen Lesbarkeit und der Verwendung
simpler Datenstrukturen wie Listen und Skalaren, die von aktuell verbreiteten Program-
miersprachen genutzt werden, als Konfigurationsformat. Um Verschachtelungen im YAML-
Format verwenden zu kénnen, wird Einrtickung im Python-Stil angewandt. Dies stellt zwar
im Hinblick auf die Bedienbarkeit eine Restriktion dar, jedoch sollte diese Entscheidung
fiir die meisten Anwender aufgrund der Verbreitung von Python vertretbar sein.

Zum Einlesen der YAML-Datei wurde auf den YAML-Parser strictyaml gesetzt. Dieser
setzt in der aktuellen Version 0.2 auf eine Untermenge des YA ML-Standards, welche jedoch
fiir die intendierte Verwendung ausreichend ist. Insbesondere der typsichere Umgang von
strictyaml ermoglicht es, Anwendungsfehler von Nutzern friihzeitig zu detektieren. Auf
diese Weise wird, durch Angabe des Schemas der Konfigurationsdatei, bereits beim Einlesen
der jeweilige Typ der einzelnen Konfigurationsparameter validiert.

Mittels der Funktion load_from_yaml aus dem Paket gecocoo.config kann aus der
zuvor eingelesenen Konfigurationsdatei die Konfiguration geladen werden, die dann zur
Generierung der Hashtabelle genutzt werden kann.
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6.2 Hashfunktionen

Um eine maximale Ausnutzung des Platzes innerhalb der Tabelle zu ermdoglichen, wird
Quotienting genutzt. Beim Quotienting wird nicht der Schliissel selbst in der Tabelle ge-
speichert, sondern nur geniigend Informationen gespeichert, um zusammen mit der Adresse
des Eintrages die Identitéat zweier Schliissel eindeutig feststellen zu kénnen. Um sicherzu-
stellen, dass der Schliissel aus diesen beiden Informationen wiederhergestellt werden kann,
wird dariiber hinaus vorausgesetzt, dass die Hashfunktion umkehrbar sein muss. Nach An-
wendung der Hashoperation wird aus dem Hashwert durch Division mit der Anzahl der
Buckets der Quotient als Ersatz fiir den Schliissel genutzt und der Rest als Adresse des
Buckets. In der Implementierung werden diese beiden Schritte kombiniert. Daher miis-
sen die Hashfunktionen, welche im Folgenden beschrieben werden, nur die zwei Methoden
forward(key) — (rest,quotient) und backward(rest,quotient) — key implemen-
tieren. Aufterdem muss bei der Erstellung der Funktionen ermittelt werden, wie viele Bits
fiir den Quotienten reserviert werden miissen. Durch den Endnutzer geschriebene Funktio-
nen miissen diese beiden Funktionen unterstiitzen, aufser es wird explizit auf Quotienting
verzichtet. In diesem Fall wird der vollstdndige Schliissel in der Tabelle gespeichert und die
Umkehrfunktion ist somit trivial.

6.2.1 swaplinear

Diese Hashfunktion nutzt Multiplikation und Modulo, um eine gute Streuung der Schliissel
zu erreichen. Aufserdem werden die obere und untere Hélfte der entstehenden Bitmuster
rotiert, um die hoherwertigen Bits an der Streuung zu beteiligen, da diese bei einem kleinen
Adressraum insignifikant wéren. Sie ist bijektiv und wurde schon in anderen Arbeiten zu
Cuckoo-Hashing benutzt [33].

Die folgenden Funktionen bilden Schliissel der Léange 2k auf Hashwerte ab und umge-
kehrt. Darin ist a ein beliebiger ungerader Wert und a’ sein multiplikatives inverses mit
4% Die Funktion rotatey tauscht die oberen und unteren k Bits eines Wertes.

forward-hash(key) = a x rotatey(key) mod 4* (6.1a)

reverse-hash(x) = rotate(a’ x 2 mod 4F) (6.1b)

Aus den Hashwerten lassen sich dann durch Division mit Rest die Quotienten und Adressen
berechnen.

6.2.2 xorlinear

Diese Hashfunktion stellt eine leichte Verbesserung gegeniiber der vorherigen Funktion dar,
welche verschiedene Schliissel besser trennt. Dazu wird die obere Halfte der Schliissel-Bits
durch xor mit der unteren Hélfte verkniipft. Im Anschluss werden beide Hélften dann
wie in Funktion vertauscht und durch Multiplikation kodiert. Beim Umkehren wird
die untere Héfte der Hash-Bits mit der oberen Hailfte (welche den unteren Schliissel-Bits
entspricht) dekodiert, um die urspriingliche obere Héilfte des Schliissels zu erhalten. Auf
diese Weise tragen mehr Bits des Schliissels zu den Adressbits bei, statt alle Schliissel mit
gleicher oberen Hélfte auf eine Adresse abzubilden. Dies ist besonders bei vielen kleinen
Werten unter k Bits hilfreich, welche sonst oft fiir Kollisionen sorgen wiirden.

Angenommen die Funktionen uppery und lowery teilen das Bitmuster eines 2k langen
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Wertes, dann ist die Hashfunktion folgendermafien definiert:

forwardshift (z) = lowery(z) x 2% + xor(lowery (x), upperi(z)) (6.2a)
forward-hash(key) = a x forwardshift(key) mod 4% (6.2b)
reverseshift () = xor(lowery (), upperi(z)) x 2F + lowery () (6.2¢)
reverse-hash(x) = reverseshift(a’ x = mod 4%) (6.2d)

6.3 Value Module

Je nach Anwendungsfall konnen die Anforderungen an den zu speichernden Werten in
der Hashtabelle variieren. Um eine generische Hashtabelle, die von der spezifischen Nut-
zung entkoppelt ist, zu gewéhrleisten, kommen Value Module zur Berechnung der Werte
zum FEinsatz. In der Konfiguration der Hashtabelle konnen somit Value Module angegeben
werden, um die Hashtabelle fiir die intendierte Nutzung zu spezifizieren.

Im Folgenden wird auf die Implementierung von Value Module als solches eingegangen.
Dariiber hinaus werden vordefinierte Value Module vorgestellt, die die Hashtabelle von
Haus aus bereitstellt.

Fiir die Umsetzung der Value Module wurde die abstrakte Klasse ValueModuleBase
implementiert. Diese implementiert die abstrakten Methoden make_first_insert, make_
update_value, make_map_value und value_bits. Diese Methoden wiederum miissen von
den konkreten Value Module implementiert werden, wobei die Umsetzung jeweils Detail
des Value Module selbst ist. make_first_insert erzeugt die Funktion, die aufgerufen wird,
wenn ein Schliissel zum ersten Mal eingefiigt wird. make_update_value erzeugt die Funk-
tion, die aufgerufen wird, wenn ein bereits vorhandener Schliissel weitere Male eingefiigt
bzw. gedndert wird. make_map_value erzeugt die Funktion, die verwendet wird, um einen
gespeicherten Wert zu einem gesuchten Schliissel zuzuordnen. value_bits gibt die Anzahl
der Bits zuriick, die zum Speichern von Werten verwendet werden. Der Riickgabewert ist
bei dieser Methode fest als int definiert.

6.3.1 Vordefinierte Value Module

Die Gecocoo-Hashtabelle liefert vordefinierte Value Module zur Verfligung. Diese sollen
zum einen fertige Implementierungen fiir gingige Anwendungsfille von Hashtabellen be-
reitstellen als auch als Vorlage fiir die Implementierung benutzerdefinierter Value Module
dienen. Die Hashtabelle stellt dazu die drei Value Module counting, keyset und store bereit.
Bei den Funktionen first_insert, update_value und map_value ist auf die Nutzung des
Onjit-Dekorators zu achten. Nur dadurch lassen sich alle Hashtabellenoperationen spéater
JIT-kompilieren.

counting z#hlt die in die Hashtabelle eingefiigten Schliissel. Hierzu werden die Parameter
bits, initial_count und increment angegeben. Der erste Parameter gibt die Anzahl der
Bits, die zum Speichern des aktuellen Zahlerstands verwendet werden sollen, an. Die Anzahl
sollte vom erwarteten Maximalwert abhéngen (Standard: 32). initial_count stellt den
Wert fiir das erste Einfiigen dar (Standard: 1). increment ist eine Ganzzahl zur Erh6hung
des aktuellen Wertes, also die Schrittweite (Standard: 1)).

Die Funktion first_insert gibt entsprechend den initial_count, update_value den
aktuellen Wert addiert mit dem Inkrement und map_value den aktuellen Wert zuriick.



76 KAPITEL 6. IMPLEMENTIERUNG DER HASHTABELLE

store speichert zu jedem Schliissel eine festgelegte Anzahl an bits. Die Funktion erhilt
als Parameter die Anzahl der bits, die maximal gespeichert werden sollen (Standard: 64).

Die Funktionen first_insert und update_value geben entsprechend den zu spei-
chernden Wert zuriick, wobei map_value den zum Schliissel zugehorigen Wert zuriickgibt.

keyset nutzt die Hashtabelle als simples Set, wobei lediglich der Schliissel ohne zuge-
horigen Wert gespeichert wird. Die Riickgabewerte der Funktionen first_insert und
update_value sind somit nicht relevant und geben eine 0 zuriick. map_value gibt True
zuriick, wenn der Schliissel in der Hashtabelle vorhanden ist.

Neben den hier vorgestellten vordefinierten Value Modules steht es dem Nutzer frei,
benutzerdefinierte Value Module zu nutzen. Die Konfiguration dieser Value Module ist im
Abschnitt 5.4 ndher beschrieben.

6.4 Speicherabstraktion

Die Daten der Hashtabelle werden in einem NumPy Array kodiert. Bei der Umsetzung
der Codierung gibt es allerdings viele Parameter zu beriicksichtigen. Hauptséchlich muss
zwischen den Kriterien Zugriffsgeschwindigkeit und Speicherbedarf abgewogen werden. Von
der Tabelle werden daher drei verschiedene Speichermodi unterstiitzt, um méglichst jeden
Anwendungsfall bedienen zu kénnen:

1. Fast: In diesem Modus belegt jeder Slot der Tabelle 128 Bit (64 Bit Wert, 62 Bit
Schliissel ohne Quotienting, 2 Flags), was den Zugriff vereinfacht.

2. Buckets: In diesem Modus werden die Eintrége eines buckets so dicht wie moglich
gepackt und das Ende der buckets wird auf eine 64 Bit Grenze aufgefiillt.

3. Packed: Alle Eintrdge sind dicht gepackt.

Auflerdem kénnen weitere Zusatzoptionen aktiviert werden, welche atomare Operatio-
nen fordern oder die Codierung leerer Felder &ndern. Um die Einfligeoperationen unabhén-
gig vom Speichermodus und Zusatzoptionen zu machen, miissen alle Speichermodi einen
Satz an Zugriffsfunktionen implementieren, welcher im Folgenden beschrieben wird. An-

schliefsend wird auf die Atomizitat der Zugriffe und auf Implementierungsdetails der Modi
eingegangen.

6.4.1 Funktionen

Alle drei Speichermodi implementieren folgende Zugriffsfunktionen:
1. set_empty_entry, um einen leeren Eintrag zu iiberschreiben
2. clear_entry, um einen Eintrag zu leeren

3. cmp_swap_entry, um die Schliissel und Werte eines nicht-leeren Eintrages zu dndern.
Vorausgesetzt dieser wird nicht relocated.

4. get_entry, um den Schliissel, Wert und Meta-Information des Eintrags zu erhalten.

5. mark_relocating_entry, um die Relocation-Markierung umzuschalten.
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6.4.2 Implementierungen des Zugriffs

Alle Modi haben gemeinsam, dass sie mehrere vorgegebene Felder verschiedener Lange
in mehrere 64 Bit Blécke aufteilen miissen. Dazu wird bei der Generierung der Zugriffs-
funktionen eine Liste der Felder entgegengenommen. Im Fast Modus konnen diese Werte
einfach aufsummiert werden, um die Offsets der einzelnen Werte zu erhalten. Beim Uber-
schreiten der 64 Bit muss eines der Felder durch gezielte Bitshifts aufgeteilt werden. Im
Buckets Modus hingegen kénnen die Offsets der Felder verschieden sein. Allerdings kénnen
sie dennoch vorgeneriert werden, da sie zumindest fiir einen Index innerhalb eines buckets
konstant sind. Beim Packed Modus kann diese Annahme nicht getroffen werden, sodass
alle Offsets zur Laufzeit ermittelt werden miissen.

6.4.3 Concurrency

Um mit mehreren Threads gleichzeitig auf die Tabelle zugreifen zu kénnen, muss, unab-
héngig vom Einfligealgorithmus, sichergestellt werden, dass ein Eintrag immer ganz oder
gar nicht geschrieben wird, sodass Schreibzugriffe atomar sind. Zu einem Eintrag gehdren
in der Regel entweder der Schliissel oder dessen Quotient und ein Wert, welche zusammen
langer als 64 sein konnen. Daher ist es nicht in allen Féllen trivial, atomare Zugriffe zu
garantieren.

Im Fast Modus kann ein Zugriff auf die Tabelle mit atomaren Instruktionen wie
CMPXCHG16B erfolgen, da in diesem Modus alle Eintrage eine feste Lange von 128 Bits
besitzen (64 Bit Wert, 62 Bit Schliissel, 2 Flags) und an den entsprechenden Blockgrenzen
im Speicher liegen. Im Buckets-Modus (mit aktiviertem Concurency Support) werden Ein-
trage unter 128 Bit so aufgefiillt, dass sie vollstdndig innerhalb eines adressierbaren 64 oder
128 Bit Blocks liegen, was dhnlich wie bei Fast den Einsatz von atomaren Instruktionen er-
laubt. Bei ldngeren Eintragen oder im Packed-Modus kann es vorkommen, dass ein Eintrag
iiber drei 64 Bit Blocke verteilt ist, was einen Austausch mit einer atomaren Instruktion
ausschliefft. Fiir diese Modi wird daher ein Feld mit Lock-Bits verwendet, um gleichzeitige
Zugriffe zu verhindern. Dabei teilen sich die mehrere buckets einzelne Lock-Bits.

Dies umfasst nur die notwendigen Mafnahmen auf Ebene des Speicherzugriffs. Zusétz-
lich muss der Einfiigealgorithmus noch dafiir sorgen, dass beim Verschieben der Eintrége
keine Wettlaufsituationen entstehen. Dies wird in Abschnitt behandelt.

6.5 Hashtabellenoperationen

Auf der Hashtabelle sind verschiedene Operationen definiert, die es ermoglichen, Daten der
Hashtabelle hinzuzufiigen, die Daten in der Hashtabelle abzufragen, zu aktualisieren und
zu l6schen. Die Operationen auf der Hashtabelle konnen {iber das HashtableInterface
aufgerufen werden.

Mit der insert_single Funktion werden einzelne Werte mit der Random Walk Stra-
tegie der Hashtabelle hinzugefiigt oder die Werte in der Hashtabelle werden aktualisiert,
falls der Schliissel bereits gespeichert ist.

Die initialize Funktion fiigt mehrere Werte in eine leere Hashtabelle ein und ver-
wendet dabei die kostenoptimale Einfiigestrategie.

Mit den Funktionen search_single und remove_single kénnen einzelne Werte der
Hashtabelle iiber den Schliissel abgefragt bzw. geldscht werden.

6.5.1 Random Walk

Die Funktion insert_single verwendet die Random Walk Strategie, um einzelne Werte
der Hashtabelle hinzuzufiigen. Aufrufe der Funktion kénnen parallel erfolgen, sodass beim



78 KAPITEL 6. IMPLEMENTIERUNG DER HASHTABELLE

Einfiigen parallele Verdnderungen der Hashtabelle behandelt werden miissen. Grundsétz-
lich sind alle Speicherzugriffe atomar, sodass hauptséchlich das gleichzeitige Verschieben
von Werten beachtet werden muss.

Als Grundlage dazu dient das Verfahren von Nguyen und Tsigas |19], welches Markie-
rungen (genannt relocation) nutzt, um die verschobenen Elemente vor Lesen und Schreiben
zu sichern. Aufierdem nutzt es Zahler, um einer Suche zu erméglichen, eine gleichzeitige
Verschiebung zu erkennen. In der Arbeit beweisen die Autoren, dass ihr Verfahren eine
Linearisierung aller Operationen ermoglicht.

In diese Arbeit werden Zdhler aus Platzgriinden jedoch nicht umgesetzt, was dazu
fiihren kann, dass eine Suche das Ergebnis félschlicherweise nicht findet. Dies tritt auf, wenn
ein Eintrag wihrend einer Suche (oder beim Léschen) von einem noch nicht abgesuchten
Slot auf einen schon besuchten Slot verschoben wird und keine Markierung mehr gefunden
wird, welche die Suche neu starten wiirde. Im Hinblick auf den Verwendungszweck (erst
alle k-mere einfiigen, dann suchen) in Verbindung mit dem geringen Risiko (Suche muss
langsamer als Einfiigen sein) des Eintretens ist abzusehen, dass die Ersparnis wichtiger
ist. Das Einfiigen hingegen ist gegen vergleichbare Probleme geschiitzt, wie im Folgenden
beschrieben wird.

Da fiir das Einfiigen einzelner Werte und das Aktualisieren dieser nur die Random
Walk Strategie verwendet wird, ist die Funktion insert_single ein Synonym fiir insert_
random_walk. Die Funktion insert_random_walk lésst sich grundsétzlich in drei Schritte
unterteilen.

1. Schliissel aktualisieren. Zuerst wird iiberpriift, ob der Schliissel bereits in der Ta-
belle gespeichert ist. Hierbei werden die Buckets die durch die verschiedenen Hash-
funktionen bestimmt werden, nach dem Schliissel durchsucht. Konnte der Schliissel
gefunden werden, so wird der neue zu speichernde Wert berechnet und dann wird
dieser aktualisiert. Diese Abfragen sind nur dann erfolgreich, wenn kein betrachte-
ter Wert in der Hashtabelle gerade verschoben wurde. Ansonsten wird dieser Schritt
wiederholt.

2. Schliissel einfiigen. Konnte der Schliissel nicht in der Tabelle gefunden werden, so
wird eine freie Position in der Tabelle gesucht, um den Schliissel einzufiigen. Falls eine
freie Position gefunden wurde, wird der Eintrag an die Stelle geschrieben. Danach
werden alle anderen moglichen Plétze fiir den Schliissel Giberpriift, um festzustellen,
ob parallel der gleiche Wert in die Tabelle eingefiigt wurde. Sollte dies der Fall sein,
so muss der gerade eingefiigte Wert wieder entfernt werden und das Einfiigen wird
neu gestartet.

3. Schliissel verschieben. Existiert keine freie Position in der Tabelle, werden Ein-
trage in der Tabelle verschoben, sodass eine freie Position fiir den Schliissel entsteht.
Dies geschieht, indem zuerst iterativ eine Reihe von Verschiebungen gesucht wird,
sodass bei der letzten Verschiebung der Schliissel auf eine freie Position verschoben
wird. Wenn diese Verschiebungen gefunden wurden, werden die Schliissel verschoben
und das Einfiligen startet erneut, allerdings existiert jetzt eine freie Position fiir den
einzufiigenden Schliissel.

Schliissel Aktualisieren

Die in Listing [6.2| gezeigte Funktion insert_into_existing_slot aktualisiert den Wert
fiir einen bereits existierenden Schliissel. Dafiir wird zunéchst nach einem vorhandenen
Eintrag mit der Funktion find_by_key gesucht. Wurde ein entsprechender Eintrag gefun-
den, wird der neue Wert durch die Funktion update_value vom Value Module ermittelt
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def insert_random_walk(key, ...):
while True:
# 1. Schlussel Aktualisieren
if insert_into_existing_slot(key, ...):
return False

# 2. Schliussel Einfigen
empty_slot_found, insert_success = insert_into_empty_slot(key, ...)

if insert_success:
increase_key_count(...)
return True

# 3. Schlussel Verschieben
if not empty_slot_found:
path_found, path_length = \
find_relocation_path(relocation_path, key, ...)

if not path_found:
raise Exception("failed to find replacement path")

execute_replacement_path(relocation_path, path_length, ...)

Listing 6.1: Implementierung Einfiigen Random Walk

und mittels compare_swap_entry aktualisiert. Wurde der Eintrag erfolgreich aktualisiert,
gibt die Funktion True zuriick. Die Funktion find_by_key gibt als Riickgabewert bool-
sche Werte, ob ein Eintrag gefunden wurde und dieser sich in einem relocation Zustand
befinde, als auch Informationen iiber den Eintrag selbst zuriick. Wurde ein entsprechender
Eintrag gefunden, der sich nicht im relocation Zustand befindet, wird er wie eingangs be-
schrieben aktualisiert. Wurde jedoch ein Eintrag gefunden, der sich im relocation Zustand
befindet, wird der eingangs beschriebene Prozess in einer Schleife so lange durchlaufen, bis
der Eintrag wieder verfiighar ist. Somit wird aktiv auf den Eintrag gewartet.

Schliissel Einfiigen

Die Funktion insert_into_empty_slot in Listing [6.3] ermittelt einen freien Slot und fiigt
den Eintrag ein. Riickgabe sind zwei boolsche Werte die anzeigen, ob ein freier Slot ge-
funden wurde und dieser erfolgreich befiillt wurde. Zunéchst wird nach einem freien Slot
gesucht. Die Funktion find_empty_slot_for_key gibt als Riickgabewert einen Boolean,
der angibt, ob ein Eintrag gefunden wurde und den Eintrag als solchen zuriick. Wurde kein
freier Slot gefunden, wird (False, False) zuriickgegeben und der Schritt abgebrochen.

Wurde hingegen ein freier Slot gefunden, wird mittels first_insert aus dem Value
Module der Wert fiir das erste Einfiigen ermittelt. Anschliefsend wird der Wert eingefiigt.
Sollte diese Operation fehlschlagen, wird auch hier (False, False) zuriickgegeben, da der
Slot in der Zwischenzeit belegt worden sein muss.

Bei erfolgreichem Einfiigen wird die Hashtabelle auf Duplikate des Schliissels tiberpriift.
Dies konnte der Fall sein, wenn dieser parallel eingefiigt wurde. Beim Finden eines oder
mehrerer Duplikate wird der Wert wieder aus der Hashtabelle entfernt und (True, False)
zuriickgegeben. Der Wert ist in der Zwischenzeit als relocation markiert und ist damit
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def insert_into_existing_slot(key, ...):
found = False
relocating = True
while found or relocating:

(found, relocating, index, slot, old_value, ...) =\
find_by_key(key, ...)

if found:
new_value = update_value(key, old_value,...)

if compare_swap_entry(index, slot, new_value, ...):

return True

return False

Listing 6.2: Implementierung Schliissel Aktualisieren

ungiiltig. Dies garantiert einen konsistenten Zustand der Tabelle, indem die betroffenen
Einfligeoperationen wiederholt werden, bis alle Aktualisierungen in einer seriellen Folge
durchgefiihrt wurden.

Sollten keine Duplikate vorhanden sein, war das Einfiigen des Schliissels erfolgreich und
es wird (True, True) zuriickgegeben.

def insert_into_empty_slot(key, ...): # -> empty_slot_found, insert_success
found, index, slot = find_empty_slot_for_key(key, ...)

if not found:
return False, False
else:
value = first_insert(key, ...)
if not set_empty_entry(key, value, index, slot, ...):
return False, False

if check_for_duplicates_and_remove_if_present (key):
return True, False

return True, True

Listing 6.3: Implementierung Schliissel Einfiigen

Schliissel Verschieben

Wenn keine freie Position in der Hashtabelle gefunden wurde, werden Schliissel verschoben,
um eine freie Position zu schaffen. Dies geschieht in zwei Schritten. Zuerst wird eine Reihe
von Verschiebungen berechnet, welche eine freie Position fiir den einzufiigenden Schliis-
sel schaffen wiirde. Der Pfad der Verschiebungen wird dabei markiert, um Concurrency
Probleme zu vermeiden, indem markierte Slots vor ihrer Verschiebung nicht gelesen oder
verdndert werden. Die entsprechenden Suchen und Einfiigeoperationen in bestehende Slots
warten aktiv, bis die Markierung auf ihren moglichen Slots aufgehoben wird. Zuletzt werde
diese Verschiebungen ausgefithrt und Markierungen geldscht.
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Verschiebungen berechnen Um eine mogliche Verschiebung zu berechnen, wird zuerst
Speicher allokiert, damit die Verschiebungen gespeichert werden kénnen. Es werden maxi-
mal 1000 Verschiebungen durchgefiihrt. Die Berechnung beginnt mit dem einzufiigenden
Schliissel. Nun wird fiir den Schliissel eine freie Position gesucht. Kann keiner gefunden
werden, wird eine zuféllige Position gewéhlt, an die der Schliissel geschrieben werden kann.
Diese Positionen werden durch die Hashfunktionen bestimmt. Nun wird entweder die freie
oder die zufillige Position gespeichert. War die Position frei, so wird der Pfad beendet.
Ansonsten wird nun der Schliissel betrachtet, der an der zufélligen Position gespeichert ist.
Fiir diesen wird nun eine neue Position gesucht. Falls nach 1000 Verschiebungen keine freie
Position gefunden wurde, schldgt das Einfiigen fehl und es wird ein Fehler ausgegeben.

def find_relocation_path(path, key, ...): # -> path_found, path_length
for i in range(len(path)):
# First try finding an empty slot
(found_empty, relocate_index, relocate_slot) = \
find_empty_slot_for_key(key, ...)
occupied = False

if not found_empty:
(occupied, relocate_index, relocate_slot, relocate_key) = \
find_random_slot_for_key(key)

path[i] = create_path_entry(relocate_index, relocate_slot, ...)
if not occupied:

return True, i + 1
else:

key = relocate_key

return False, O

Listing 6.4: Implementierung Verschiebungspfad finden

Verschiebungen durchfiihren Wurde ein Pfad zur Verschiebung gefunden, kénnen die
Elemente des Pfads riickwéarts um eine Position verschoben werden. Das heift, zuerst wird
der Wert, der in der Hashtabelle an der Position des vorletzten Elements im Pfad steht, an
die Position vom letzten Element verschoben. An der Position des letzten Elements ist in
der Hashtabelle kein Element gespeichert. So wird die Position vom vorletzten Element frei.
Dieses Vorgehen wird fiir die anderen Elemente im Pfad wiederholt, bis das erste Element
im Pfad verschoben wird. Wenn dieses Verschieben erfolgreich war, existiert ein freier Platz
in der Hashtabelle, wo der einzufiigende Schliissel eingefiigt werden kann. Wichtig ist, dass
sich die Elemente auf dem Pfad nicht verdndert haben. Sollte dies passiert sein, muss ein
neuer Pfad gefunden werden. Falls ein Element auf dem Pfad nicht mehr existiert und
der Platz in der Tabelle frei ist, konnen die Verschiebungen weiter durchgefithrt werden,
da fiir das néchste Element auf dem Pfad wieder ein freier Platz existiert. Wenn alle
Verschiebungen abgeschlossen sind, wird erneut versucht, den Schliissel einzufiigen.

Ein einzelner Schritt bei der Ausfithrung des Verschiebepfads besteht grundsétzlich
daraus, dass ein Schliissel zunéchst an seine neue Position kopiert wird und anschliefsend
an der alten Position geloscht wird. Ein Schliissel wird also niemals géanzlich aus der Tabelle
entfernt, sondern kann sich nur fiir kurze Zeit doppelt in der Tabelle befinden. Dadurch
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ist sichergestellt, dass ein gleichzeitiger Einfiigeprozess den Schliissel nicht erneut einfiigt,
sondern mindestens einen der existierenden Schliissel finden kann. Dabei kdnnen einige
weitere Wettlaufsituationen auftreten, die von dem Verfahren entweder verhindert werden
miissen oder zu einem Fehlschlag der Verschiebung fiihren. Bei einem Fehlschlag kann
die Einfiigeprozedur erneut ausgefiihrt werden. Die Konsistenz der Tabelle bleibt jedoch
erhalten. Die Situationen lauten wie folgt:

1. Der Schliissel an der alten Position wurde durch einen anderen ausgetauscht.
2. Der Schliissel an der alten Position wurde aktualisiert.
3. Die Zielposition des Schliissels ist bereits durch einen anderen Schliissel belegt.

Die Situationen [I] und [2| werden verhindert, indem der Schliissel an der Ursprungsposition
als relocation markiert wird. Damit ist sichergestellt, dass der Schliissel nicht aktualisiert
wird und sich auch der anhand des Verschiebepfads erwartete Schliissel dort befindet. Als
néchstes wird der Schliissel an die Zielposition kopiert. Die Operation schlagt fehl, wenn
der Platz bereits belegt ist (Situation . Im Erfolgsfall muss lediglich der Schliissel an der
alten Position entfernt werden. Bei einem Fehlschlag wird die Markierung als relocation vom
Schliissel an der Ursprungsposition wieder aufgehoben. Die Annahme, dass die Zielposition
leer ist, ist verletzt worden und somit ist der Verschiebepfad nun ungiiltig. In diesem Fall
muss die Einfligeprozedur wiederholt werden.

def execute_replacement_path(path, path_length, ...): # -> success
for i in range(l, path_length):
target_path_entry = path[path_length - i]
source_path_entry = path[path_length - i - 1]

(occupied, ...) = get_entry(source_path_entry, ...)

if not occupied:
continue

if not mark_relocating_entry(source_path_entry, True, ...):
return False

relocate_key = source_path_entry.key

if not set_empty_entry(target_path_entry.location,

source_path_entry.value, ...):
while not mark_relocating_entry(source_path_entry, False, ...):
pass

return False

while not clear_entry(source_path_entry.location):
pass
return True

Listing 6.5: Implementierung Verschiebungen ausfiihren
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6.5.2 Cost Optimal

Im Folgenden wird die Implementierung der kostenoptimalen Einfligestrategie fiir das Pro-
jekt diskutiert, deren theoretische Grundlage im Grundlagen-Kaptiel vorgestellt wurde.

Bei der Implementierung haben wir uns weitestgehend an der im Paper 33| beschriebe-
nen Strategie orientiert, welche ohne weitere Kompression eine bessere Performance, dank
Cachefreundlichkeit, bei hoherem Speicherverbrauch ermdéglicht. Weiterhin haben wir uns
dagegen entschieden, den Algorithmus so zu implementieren, dass er fiir eine nicht leere
Tabelle richtig arbeitet, da dies lediglich, wie im Paper beschrieben, Performance-Nachteile
mit sich bringt und mit dem gleichen Speicherverbrauch einhergeht. Im Folgenden sollen
die einzelnen Schritte des Algorithmus diesbeziiglich konkreter erldutert werden:

Datenstrukturen und Vorbereitung

Da der Algorithmus fiir groffe Datenmengen vorgesehen ist und somit moglichst schneller
Random-Access sehr von Vorteil ist, wurden alle Hilfsinformationen zur Berechnung der
optimalen Belegung in NumPy Arrays abgelegt. Da die darin zu speichernden Daten stets
aus einer bekannten Menge stammen, kann der Speicher darin verdichtet genutzt werden,
indem die Eintréage nicht etwa 32 oder 64 Bit einnehmen, sondern nur die exakt benotigte
Menge an Bits. Die im Paper|33| beschriebenen benotigten Arrays, welche alle bei der
Implementierung auf diese Weise umgesetzt wurden, sind:

e Ein Assignment-Array, das die Hash-Wahl fiir jeden Schliissel speichert. Dementspre-
chend braucht es so viele Eintrage, wie es Schliissel gibt und logy von der Zahl der
Hashfunktionen plus 1 grofte Eintréige.

e Ein Bucket-Fiillstand Array, das speichert, wie viele Assignments jeden Bucket zum
Ziel haben. Dies wird benotigt, um wahrend des Algorithmus herauszufinden, ob der
Bucket schon voll ist. Dementsprechend braucht es so viele Eintrége, wie es Buckets
gibt und log, von der Zahl der Bucket-Grofe plus 1 grofte Eintrége.

e Drei Arrays fiir die ausgehenden Kanten aus jedem Bucket. Die ersten beiden spei-
chern jeweils den Schliissel und den Hash-Index, welcher auf den Bucket verweist.
Das Dritte speichert den Start-Index fiir den jeweiligen Bucket. Dementsprechend
haben die ersten beiden Arrays so viele Eintrdge wie das Produkt aus der Schliis-
selanzahl und der Hashfunktionsanzahl. Das Dritte hat so viele Elemente wie es
Buckets gibt plus eins, da fiir jeden Bucket der Startindex am Index b im dritten
Array steht und der Endindex am Index b+ 1 und davon 1 abgezogen werden muss.
Das Schliissel-Array braucht pro Eintrag log, von der Anzahl der Schliissel Bits. Das
Hash-Index-Array braucht pro Eintrag log, von der Anzahl der Hashfunktionen Bits.
Das Startindex-Array braucht schliefslich log, vom Produkt der Hashfunktionsanzahl
und der Schliissel Anzahl Bits.

e Ein Bucket-Kosten Array, das speichert, wie grofs die Kosten sind, um einen Schliissel
iiber einen Bucket zum néchstgelegenen freien Bucket zu verschieben. Dieses Array
braucht so viele Eintrdge, wie es Buckets gibt. Die benétigte Groke der Eintrige
ist nicht wirklich vorhersehbar und hédngt von der Tabelle und der Léinge der sich
bildenden Pfade ab. Fiir unsere Implementierung haben wir uns an die im Paper|33]
empfohlenen 16 Bits fiir einen groflen Puffer und Bitshift-Freie Zugriffs-Operationen
entschieden.

e Ein Vorginger-Element Array, das speichert, welches Element einem Bucket auf ei-
nem Pfad vorausgeht. Dementsprechend werden so viele Eintriage wie Buckets beno-
tigt. Jeder Eintrag nimmt logy von der Zahl der Schliissel plus 1 Bits ein.
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e Ein Vorganger-Bucket Array, das speichert, welcher Bucket einem Bucket auf einem
Pfad vorausgeht. Dementsprechend werden so viele Eintrédge wie Buckets bendtigt.
Jeder Eintrag nimmt log, von der Zahl der Hashfunktionen plus 1 Bits ein, da Buckets
iiber die Hashfunktion und das Element ermittelt werden kénnen.

e Ein Flag-Array mit je einem Bit pro Eintrag. Dieses wird verwendet, um sich in der
Suchphase zu merken, welche Buckets noch aktiv sind, und in der Bewegungsphase,
um sich zu merken, welche Elemente bewegt wurden. Dementsprechend muss es, je
nachdem welche Zahl grofler ist, entweder so viele Eintrdge haben, wie es Buckets
oder Schliissel gibt.

Nachdem die notwendigen Datenstrukturen angefordert wurden, wird das Assignment-
Array mit ungiiltigen Assignments befiillt und der Bucket-Fiillstand auf 0 gesetzt. An-
schlielfend werden die Arrays fiir die ausgehenden Kanten initialisiert. Da jeder Bucket
theoretisch 0 oder alle Schliissel auf sich abgebildet haben kénnte und die Kanten nur er-
mittelt werden kénnen, indem von den Schliisseln aus berechnet wird, auf welche Buckets
sie abgebildet werden konnen, muss zunéchst gezdhlt werden, wie viele Schliissel-Hash-
Kombinationen auf welchen Bucket abgebildet werden. Dazu wird iiber alle Schliissel ite-
riert und fiir jede Hashfunktion fiir diesen der Bucket ermittelt und dann fiir diesen Bucket
die Anzahl um 1 erhoht. Anschliefend werden auf Basis der Anzahlen die Startindizes er-
mittelt. Dann wird der Durchlauf iiber alle Schliissel und Hashfunktionen wiederholt und
die Schliissel und Hashfunktionen in die entsprechenden Arrays fiir ausgehende Kanten
eingetragen. Es wird ein separates Hilfsarray verwendet, um zu zdhlen, wie viele Schliissel-
Hash-Daten bereits fiir alle Buckets eingetragen wurden, damit stets an eine freie Stelle
geschrieben wird. Die vier verbleibenden Arrays werden lediglich fiir die Standarddurch-
ldufe benotigt und dort ndher erlautert.

Initialisierungsdurchlaufe

Fiir die Initialisierungsdurchléufe wird iiber alle Schliissel iteriert und fiir sie der Bucket
fiir die erste Hashfunktion berechnet. Um zu iiberpriifen, ob der Bucket bereits voll ist,
wird bei jeder erfolgreichen Zuweisung der Fiillstand im entsprechenden Array um 1 erhoht
und vorher verglichen, ob der Bucket noch nicht voll ist. Ist dies nicht der Fall, so wird
1, bzw. im zweiten Durchlauf 2, fiir die entsprechenden Schliissel im Assignment-Array
eingetragen. Auferdem wird gezahlt, wie viele Schliissel erfolgreich eine Zuweisung erhalten
haben. Falls alle Schliissel am Ende der Initialisierungsdurchldufe ein Assignment erhalten
haben, sind Standarddurchléufe nicht vonnéten und die Schliissel werden entsprechend der
Assignments eingefiigt.

Standarddurchlaufe

Die Standarddurchldufe bestehen aus der Such- und der Bewegungsphase, welche wieder-
holt werden, bis alle Schliissel ein Assignment haben.

Als Vorbereitung auf die Suchphase werden erst alle Bucket-Kosten auf den Maximal-
wert gesetzt, aufser sie sind offene Buckets, also solche, die noch weniger Assignments als
Platze haben. Auferdem werden alle Buckets, die offen sind, als aktiv eingestuft und die
restlichen Buckets als inaktiv. Die Pfade werden dariiber hinaus auch zuriickgesetzt, in-
dem alle Vorgénger Schliissel und Buckets auf ungiiltige Elemente gesetzt werden. Damit
beginnt die Suchphase. In dieser werden so oft Iterationen iiber alle Buckets ausgefiihrt,
bis keine neuen aktiven Buckets gefunden werden. Fiir jeden Bucket wird dabei gepriift,
ob er aktiv ist und falls ja, werden fiir alle ausgehenden Kanten die Buckets ermittelt, in
denen die Schliissel evtl. gespeichert werden. Dort wird tiberpriift, ob der Pfad vom aktu-
ellen Bucket giinstiger ist und falls ja, wird der neue Bucket aktiv geschaltet, seine Kosten
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aktualisiert und der aktuelle Bucket zu seinem Vorgédnger. Am Ende der Suchphase sind
dann alle Pfade bekannt.

Als Vorbereitung auf die Bewegungsphase werden alle Schliissel als unbewegt markiert.
Dann wird iiber alle Schliissel ohne Assignment iteriert und {iberpriift, ob es fiir sie einen
Pfad zu einem offenen Bucket gibt, also ob sie einen Vorgédnger haben. Falls nicht, existiert
kein Assignment, welches alle Schliissel in der Tabelle unterbringen kann. Anschliefsend
werden die Pfade bis zum offenen Bucket zuriickverfolgt und gepriift, ob keine Elemente
auf dem Weg schon bewegt wurden. Falls schon, wird der Schliissel diesen Durchlauf nicht
eingefiigt. Sonst wird er entlang des Pfades verschoben.

Einfiigen auf Basis der Assignments

Sobald ein giiltiges Assignment ermittelt wurde, also entweder nach den Initialiserungs-
durchlaufen, falls dann alle Schliissel ein Assignment haben, oder nachdem alle Schliissel
ein Assignment iiber die Standarddurchléufe erhalten haben, werden die Schliissel an die
entsprechenden Stellen in der Tabelle geschrieben. Dabei wird iiber alle Schliissel iteriert
und ihr Assignment aus dem Assignment-Array ausgelesen, dann die entsprechende Hash-
funktion fiir den Schliissel aufgerufen und anschlieffend der Schliissel mitsamt des Wertes
an die erste freie Stelle im berechneten Bucket eingefiigt.

Speicherbedarf

Der Speicherbedarf der kostenoptimalen Einfligestrategie ldsst sich mit einer Formel, die
sich aus dem Paper|33| herleitet, berechnen. Der Bedarf hingt dabei von vier Parametern

ab:

der Anzahl der Hashfunktionen A

der Anzahl an Slots in jedem Bucket b

der Anzahl der Buckets p

der Anzahl der einzufiigenden Schliissel n

Der Speicherbedarf resultiert aus den zusétzlichen Datenstrukturen, welche fiir die
Berechnung der Pfade, entlang denen die Belegungen optimiert werden, bendtigt werden.
Auf diese wird konkret im Abschnitt [6.5.2] eingegangen. Es ergibt sich folgende Formel fiir
die Anzahl der Bits, die in Anspruch genommen wird, wobei der Speicherverbrauch jedes
individuellen verwendeten Arrays auf ein Vielfaches von 64 Bit aufgerundet wird.

P - ([loga(b+ 1)] + [loga(n) - loga (k)] + [loga(n + 1)] + [loga(h + 1)] + [16])+
n - ([loga(h+1)])+
n-h - ([loga(n)] + [logy(h)])+

max{n, p}

Der Speicherverbrauch wéchst also hauptséchlich linear mit der Bucketzahl und Schliis-
selzahl. Da die Zahl der Schliissel kein Konfigurationsparameter der Hashtabelle ist, sollen
die verbleibenden Parameter im Folgenden diskutiert werden. Da der Bedarf nur loga-
rithmisch mit der Zahl der Slots pro Bucket wichst, fiilhren grofere Buckets bei gleicher
Tabellengrofte zu einem geringeren Speicherbedarf. Auch zu beriicksichtigen ist, dass jede
eingesetzte Hashfunktion als linearer Faktor auf die Zahl der Schliissel multipliziert wird
und so recht signifikant den Speicherverbrauch erhéhen kann.
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6.5.3 Suchen und Loschen

Neben dem Einfligen von Werten in die Hashtabelle werden ebenfalls die Funktionalité-
ten zum Suchen und Léschen von Werten bereitgestellt. Beim Suchen von Werten in der
Hashtabelle erfolgt die Abfrage iiber den Schliissel. Die Hashtabelle liefert dann den ge-
speicherten Wert fiir diesen Schliissel zuriick, falls einer existiert. Hierbei hat das Value
Module der Tabelle noch die Moglichkeit, den tatsdchlich in der Tabelle gespeicherten Wert
auf einen anderen Wert abzubilden. Bei der Suche von einem Schliissel in der Hashtabelle
werden nacheinander die verschiedenen Buckets, in denen sich der Schliissel befinden kann,
betrachtet. Hierzu werden die Hashfunktionen der Tabelle aufgerufen, um den Bucket zu
finden, und dann wird fir alle Eintrdge im Bucket iiberpriift, ob diese den gesuchten
Schliissel enthalten. Falls dies der Fall ist, kann der gespeicherte Wert direkt zuriickge-
geben werden und die Suche ist beendet. Andernfalls miissen die anderen Buckets weiter
durchsucht werden.

Wahrend der Suche in der Hashtabelle muss beachtet werden, dass die betrachteten
Werte nicht Teil einer Verschiebung sind. Falls ein betrachteter Eintrag in der Hashtabelle
zurzeit verschoben wird, muss die Hashtabelle die Suchoperation fiir den Schliissel wieder-
holen. Es besteht die Moglichkeit, dass der gesuchte Schliissel nicht gefunden wurde, weil
er gerade verschoben wurde. Nur wenn alle méglichen Buckets und alle Eintrdge in den
Buckets nicht den Schliissel enthalten und keiner der Eintrige verschoben wird, enthalt
die Tabelle den gesuchten Schliissel nicht. Weil diese Uberpriifung allerdings nicht atomar
erfolgt kann es zu einer Wettlaufsituation kommen, in welcher der gesamte Vorgang von
Markierung bis zur Verschiebung ausgefiihrt wird wéahrend die Suchoperation grade an
anderer Stelle sucht und der Eintrag so iiberlesen wird. Aufgrund der langen Laufzeit der
Verschiebung ist dies allerdings unwahrscheinlich. Trotzdem sollten Suchen fiir wichtige
Analysen erst nach fertiger Fiillung der Tabelle erfolgen.

Das Loschen verlauft dquivalent zum Suchen in der Tabelle. Der einzige Unterschied
besteht darin, dass wenn der Schliissel gefunden wird, dieser ebenfalls aus der Tabelle
entfernt wird. Auch beim Loéschen wird das Verschieben von Eintrdgen in der Tabelle
beachtet und analog zu der Suche behandelt.

6.6 Serialisierung

Eine wichtige Funktionalitdt der Hashtabelle besteht darin, dass diese dauerhaft gespei-
chert werden kann. So kann die Hashtabelle spéater als Index verwendet werden und muss
nicht erneut generiert werden. Bei der Speicherung ist es wichtig, dass nicht nur die Daten
in der Tabelle gespeichert werden, sondern auch die Zugriffsfunktionen der Hashtabelle.

Zum Speichern der Tabelle werden mehrere Arrays mit der NumPy Funktion savez
oder savez_compressed gespeichert. Neben den Daten der Tabelle, welche schon in einem
Array gespeichert werden, wird zudem das LLConfig-Objekt gespeichert. Dieses wird dafiir
in ein JSON-Objekt umgewandelt und daraufhin wird der JSON-String in einem Bytearray
gespeichert.

Beim Speichern der Tabelle ist es moglich, dass zusatzliche Daten abgespeichert werden.
Diese werden in einem Dict [str, Any] optional {ibergeben und miissen mit json in einen
String umwandelbar sein. Die Daten werden beim Laden der Tabelle wiederhergestellt und
stehen dann als Attribut der Klasse HashtableUtilities zur Verfiigung.

Das Speichern der Hashtabelle darf nicht zeitgleich mit dem Einfligen von Werten
geschehen, da sonst eventuell Locks gespeichert werden und diese nach dem Laden nicht
aufgelost werden.
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6.6.1 Reproduzierbare Hashtabelle

Damit die Hashtabelle vollstéandig wieder in den Hauptspeicher geladen werden kann, muss
nur das LLConfig-Objekt aus dem gespeicherten Array wiederhergestellt werden. Hiermit
konnen dann alle Hashfunktionen wieder generiert werden, da in dem LLConfig-Objekt
nicht nur Name und Parameter der Funktion gespeichert werden, sondern auch die Zu-
fallsdaten zum Generieren der Funktion. Alle weiteren Einstellungen der Hashtabelle, die
sonst liber die Config Datei iibergeben werden, sind ebenfalls in dem LLConfig-Objekt ge-
speichert. Die von der Hashtabelle gespeicherten Daten wie der key_count werden sowieso
bereits im Datenarray der Hashtabelle gespeichert. Somit muss bei der erneuten Generie-
rung kein neues leeres Datenarray erstellt werden, sondern es kann direkt das geladene
Datenarray zugegriffen werden. So erhalten wir die gleiche Hashtabelle wie die, die zuvor
gespeichert wurde.

6.6.2 Speicherbedarf

Der Speicherbedarf der serialisierten Tabelle wird durch das Array der Tabelle dominiert,
welche wiederum abhéngig von dem verwendeten Speichermodus ist. In Abschnitt
werden die Speichermodi und die Grofien der resultierenden Tabellen verglichen.

6.7 Benchmarks

Fiir das Bestimmen der Hashtabellen-Performance sollen Benchmarks ausgefiihrt werden.
Dazu werden zunéchst Hashtabellen generiert und anschliefend in mehreren Runden eine
definierte Menge von Operation ausgefithrt. Anhand der dafiir ben6tigten Zeit lassen sich
verschiedene Konfigurationen miteinander vergleichen. Daneben wird auch der grundsétz-
liche Durchsatz, der mit der Hashtabelle mdoglich ist, erkennbar. Gepriift werden sollen das
Einfiigen in die Hashtabelle und das anschliefsende Suchen nach Schliisseln. Das Einfiigen
lasst sich jeweils einmal mit der Random Walk und der kostenoptimalen Einfiigestratgeie
ausfithren. Das Loéschen von Schliisseln wird von der Hashtabelle unterstiitzt. Die Imple-
mentierung ist algorithmisch jedoch dhnlich zum Suchen nach Schliisseln und wird deshalb
nicht explizit in den Benchmarks ausgefiihrt. Daneben ist das Loschen vermutlich auch
kein haufiger Anwendungsfall fiir die implementierte Hashtabelle.

6.7.1 Streuung

Neben der direkten Performance-Messung der Hashtabelle iiber das Ausfithren von grofsen
Batches an Operationen ist auch die Verteilung der eingefiigten Schliissel auf die Tabelle
von Interesse. Dies ist vor allem im Hinblick auf die Eignung der Hashfunktionen fir
Schliisselmengen von Interesse, fiir welche eine méglichst hohe Streuung erwiinscht ist, um
hohe Fiillraten bei gleichzeitiger Verwendung von nur wenigen Hashfunktionen zu erzielen.

Um Aussagen iiber die Streuung machen zu kénnen, wurde eine Funktion implemen-
tiert, welche die Hashtabelle in eine parametrisch vorgebbare Zahl an Segmenten einteilt
und dann fiir jedes Segment zwei Eigenschaften berechnet:

e Die Verteilung der Hashfunktion-Einsétze auf das Segment
e Die Verteilung auf die Slot-Indizes auf das Segment

Die Implementierung nutzt einen speziellen Iterator, welcher den in der Tabelle fir das
Quotienting gespeicherte Hash-Index sowie den Slot jedes Schliissels und den Bucket-Index
zusétzlich zu dem Schliissel und Wert zuriickgibt. Auf diese Art und Weise wird {iber die
Tabelle iteriert, fiir jeden Schliissel das Segment ermittelt und dann in einem NumPy Array



88 KAPITEL 6. IMPLEMENTIERUNG DER HASHTABELLE

gezahlt, wie viele Eintrage in Summe wo einzuordnen sind. Als Ergebnis werden die Num Py
Arrays zuriickgegeben, welche anschlieftend entweder iiber beliebigen Code ausgewertet
werden konnen oder grafisch dargestellt werden konnen. Zu diesem Zweck stellt das Paket
Funktionen zur Visualisierung der Ergebnisse {iber matplotlib zur Verfiigung, welche die
beiden Verteilungen als gestapelte Balkendiagramme rendern.

6.7.2 Speichermodi

In der Konfiguration der Tabelle ist die Auswahl des Speichermodus grofteils unabhéngig
vom Einfiigealgorithmus und allen anderen Parametern und wird daher gesondert betrach-
tet. Wie bereits in Abschnitt erwahnt, unterstiitzt die Tabelle drei verschiedene Modi
zur Speicherung der Daten. Abbildung zeigt einen Laufzeit-Vergleich der drei Modi
unter ansonsten gleichen Bedingungen. Tabelle vergleicht die Speichergrofse der Tabel-
len fiir eine einheitliche Grofe. Darin bedeutet Concurrency Support, dass entweder direkt
atomare Prozessorinstruktionen zum Tausch der Werte genutzt wurden oder dass locking
genutzt wurde, um gleichzeitige Zugriffe auf denselben Eintrag zu verhindern. In der Grafik
ist eine Anomalie zu sehen, in welcher der Buckets Modus ohne atomare Operationen lang-
samer ist als mit ihnen und in der Tabelle ist zu sehen, dass der Speicherverbrauch um 200
MB gestiegen ist. Der Grund dafiir ist, dass Eintrage unter 128 Bit im Buckets-Modus mit
Concurrency Support grade so aufgefiillt werden, dass sie innerhalb eines adressierbaren
128 Bit Blocks liegen. Daher brauchen sie etwas mehr Platz als ohne Concurrency Sup-
port, aber profitieren dhnlich wie der Fast-Modus von einer vereinfachten Berechnung der
einzelnen Felder. Im Modus Fast werden alle Eintrage aufgerundet, um atomare Prozesso-
roperationen zu nutzen, welche 64 oder 128 Bit Speicherinhalt vergleichen und tauschen,
wobei fast keine Laufzeitunterschiede zu normalen Speicherzugriffen feststellbar waren.
Der Modus Packed fillt erwartungsgemaf zuriick, da in diesem der Versatz der einzelnen
Datenfelder zur Laufzeit berechnet werden muss und locking gegeniiber atomaren Instruk-
tionen ein Mehraufwand ist. Durch den Vergleich zeigt sich insgesamt, dass der Modus
Buckets unter Verwendung von atomaren Instruktionen fast die gleiche Performance wie
Fast bietet, ohne die Lange aller Eintrige aufzurunden und so erheblich Speicher spart.
Daher wird der Modus Buckets fiir die weiteren Vergleiche genutzt.

Modus  ohne Con. mit Con.

Packed 500 512
Buckets 600 800
Fast 1600 1600

Tabelle 6.1: Hauptspeicher-GroRe in MB fiir 10% Schliissel (62 Bit) ohne Werte, mit und
ohne Concurrency Support

6.7.3 Konfigurationen

Die Hashtabelle bietet mehrere Optionen zur Konfiguration. Nicht jede Option schrankt
den Wertebereich explizit ein, stattdessen sind Begrenzungen eher technisch gegeben. So-
mit gibt es theoretisch keine obere Grenze fiir die Bucketgrofie oder die Anzahl der Hash-
funktionen. Fiir jene wird eine Menge von Werten herangezogen, die fiir eine realistische
Anwendung sinnvoll erscheint. Tabelle zeigt die gewéhlten Optionen. Als Speicher-
modus der Tabelle wird bei allen Konfigurationen Buckets verwendet, um von atomaren
Prozessorinstruktionen Gebrauch machen zu kénnen und den Speicherbedarf der Tabelle
zu senken.
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Abbildung 6.1: Vergleich der Speichermodi beim Einfiigen

Option Werte
Bucketgrofie {2,4,5,6,10}
Anzahl Hashfunktionen {2,3,4}
k-mer Grofe 31
Fiillgrad {0.75,0.95,0.97}
Tabellengrofe 108

Tabelle 6.2: Konfigurationswerte fiir Hashtabellen

Aus den genannten Konfigurationswerten lassen sich schlieklich eine Reihe Konfigu-
rationen ableiten. Dabei wird prinzipiell ein Produkt mit allen Optionen gebildet, sodass
jede Konfigurationskombination, die sich in der definierten Wertemenge befindet, iiberpriift
wird. Hierbei ergeben sich 45 unterschiedliche Konfigurationen.

6.7.4 Ausfiihrung

Die erforderlichen Berechnungen werden auf dem Linux-HPC-Cluster der Technischen Uni-
versitat Dortmund (LiDO3) durchgefiihrt. Dabei werden mittels Snakemake pro Konfigura-
tion jeweils zwei Benchmarks in die Warteschlange des Clusters eingefiigt. Auf diese Weise
konnen mehrere Benchmarks gleichzeitig auf verschiedenen Knoten des Clusters laufen,
ohne sich gegenseitig zu beeinflussen.

Der erste Benchmark fiigt 108 zufillig gewiihlte 31-mere in die Hashtabelle ein. Dies
wird zunéchst mit nur einem Thread, dann mit 4, 8 und 16 Threads durchgefiihrt. Auf diese
Weise soll der Durchsatz bei der Nutzung verschieden vieler Threads untersucht werden.
Nach dem Einfiigen der 31-mere wird das Suchen in der Hashtabelle betrachtet. Dabei
werden zwei verschiedene Szenarien gepriift. Als Erstes werden 108 31-mere generiert, die
nicht bereits in die Hashtabelle eingefiigt wurden. Dadurch lésst sich das Verhalten der
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Hashtabelle bei der Abfrage von nicht vorhandenen Schliisseln priifen. Als Néchstes werden
die 108 urspriinglich eingefiigten 31-mere herangezogen und aus dieser Menge wiederum
108 zufillige Eintriige entnommen. Auf diese Weise lisst sich das Verhalten der Hashtabelle
bei der Abfrage von vorhandenen Schliisseln priifen. Das Suchen der Schliissel wird wieder
auf verschiedene Threads verteilt. Dabei werden erneut ein einzelner Thread, 4, 8 und
schlieklich 16 Threads gewahlt.

Der zweite Benchmark verwendet die kostenoptimale Einfligestrategie zur Initialisie-
rung der Hashtabelle. Dazu werden zur Vergleichbarkeit die gleichen 10® zufilligen 31-mere
des ersten Benchmarks herangezogen. Die kostenoptimale Einfiigestrategie lasst sich in der
vorliegenden Implementierung nicht auf mehrere Threads aufteilen. Aus diesem Grund
wird diese immer auf nur einem Thread ausgefiihrt. Nach dem Einfligen wird das Suchen
auf identische Weise gepriift, wie es zuvor beschrieben ist.

LiDO3 stellt verschiedene Knoten zur Berechnung zur Verfiigung. Diese weisen jedoch
unterschiedliche Hardware, wie etwa Prozessor oder Arbeitsspeicher, auf. Um eine Ver-
gleichbarkeit der Ergebnisse, die auf verschiedenen Knoten entstanden sind, zu gewéhrleis-
ten, werden die zur Ausfiihrung gewahlten Knoten eingegrenzt. Angefordert werden Knoten
mit dem gleichen Prozessor und 32 GB Arbeitsspeicher. Der Prozessor ist so immer ein In-
tel Xeon E5-2640 v4 mit 10 Kernen. Dieser ist in zwei Sockeln verbaut, sodass insgesamt
20 Kerne zur Verfiigung stehen. Hyper-Threading ist fiir die Prozessoren deaktiviert.

6.7.5 Ergebnisse

In Abbildung sind die Laufzeiten des Einfiigens in die Hashtabelle mit einem Thread
und verschiedenen Konfigurationen des Fiillgrades, der Anzahl der Hashfunktionen und
der Bucketgrofe. Bei den Laufzeiten ist zu sehen, dass die kostenoptimale Strategie die
zehnfache Zeit benétigt. Die Bucketgrofen beeinflussen die Laufzeit des Einfiigens nicht
essenziell, dafiir beeinflussen sowohl die Anzahl der Hashfunktionen und die Fiillgrade die
Laufzeit linear. Multithreading verbessert die Laufzeit ungefihr im Faktor 5 bis 10, dies
kann man in den Abbildungen und [6.4] sehen. Dort wurden verschiedene Fiillgrade
mittels Multithreading und der Random Walk Einfiigestrategie, sowie verschiedene Anzah-
len der Hashfunktionen, Bucketgréfen und Anzahl von Threads mit dem Einfiigen von 103
Werten untersucht. Die Streuung der Laufzeiten bei einem Fiillgrad von 0.75 sind gering,
wobei bei den Fiillgraden von 0.95 und 0.97 die Laufzeiten eine grofere Varianz haben. Im
Allgemeinen kann die Laufzeit mittels Multithreading verbessert werden und die Laufzei-
ten werden von den Bucketgrofen nicht stark beeinflusst. Dabei zeigt sich allerdings, dass
die Laufzeit bei kleineren Bucketgrofen sich mit einer hoheren Anzahl an Hashfunktionen
verbessert. Wenn die Bucketgrofe grofer als die Hashfunktionenanzahl ist, erhoht sich die
Laufzeit der Random Walk Einfiigestrategie.

Die Laufzeiten des Einfiigens mittels Random Walk und Multithreading mit unter-
schiedlichen Konfigurationen und dem Fiillgrad von 0.75 ist in der Abbildung darge-
stellt. Durch das Multithreading kann man einen Laufzeitgewinn im Faktor von 2 bis 10
erhalten, je nach Anzahl der Threads und Konfiguration. Die Laufzeit erhoht sich sowohl
mit wachsender Bucketgrofe als auch mit wachsender Anzahl der Hashfunktionen. Je grofer
die Bucketgrofien sind, desto hoher sind mittels Multithreading mégliche Laufzeitgewinne.

In Abbildung [6.4] sind die Laufzeiten des Einfiigens mittels Random Walk in unter-
schiedlichen Konfigurationen mit einem Fiillgrad von 0.95 gezeigt. Die Besonderheit be-
steht darin, dass die Laufzeiten sich bei Erhohung der Hashfunktionen bis zur Bucketgrofse
von 4 verbessern, danach aber wieder verschlechtern. Zusétzlich ist eine grofere Streuung
der Laufzeiten zu erkennen, welche sich im Bereich von 20 ms befinden kann, was einer
Verdopplung der Laufzeit entspricht.

Das Einfiigen einer Hashtabelle mit einem Fiillgrad von 0.97 mittels Random Walk und
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Abbildung 6.2: Benchmarkergebnisse vom Einfiigen von 108 Werte in die Hashtabelle mit
einem Thread, mit der kostenoptimalen Strategie (6.2a) und dem Random-Walk ([6.2b)).

If =0.75
If =0.95
If = 0.97
hc =2
hc =3
hc =4

If =0.75
If =0.95
If =0.97
hc =2
hec =3
hc =4



92 KAPITEL 6. IMPLEMENTIERUNG DER HASHTABELLE

50
®
O
40 o X
—
¢ " —
50 -
o N o
g |8 o M o
204 8 o 0° ° o = 8
[ [
| a .x§ x”
o] Bewim meom e N omy % *

O T T T T
2 4 6 8 10

bucket size

Abbildung 6.3: Benchmarkergebnisse vom Einfiigen mit Multithreading von 108 Werte in
einer Hashtabelle und einer Fiillrate von 0.75, welche mit der Random Walk Einfiigestra-
tegie gefiillt wird.

verschiedenen Konfigurationen sowie Multithreading wird in Abbildung [6.5| gezeigt. Dort
ist eine grofere Varianz der Laufzeiten im Vergleich zu den anderen Fiillgraden zu erkennen.
Die Schwankungen befinden sich wie beim Fiillgrad 0.97 im Bereich von 20 ms, sind hier
aber haufiger vertreten. Die Laufzeit verbessert sich mit der Anzahl der Hashfunktionen
bis zur Bucketgrofie von 6 und wird danach wieder negativ beeinflusst.

Nun sind die Laufzeiten der Suche in verschiedenen Konfigurationen und Einfiigestra-
tegien untersucht worden, sowohl mit einem Thread, als auch mittels Multithreading. Fir
den Benchmark werden jeweils 108 Werte gesucht, wobei einmal alle Werte und einmal
keiner der gesuchten Werte in der Hashtabelle enthalten ist. Damit wird ein Benchmark
fiir den bestmoglichen und den schlechtesten Fall simuliert. Die Laufzeiten fiir die Suche
mit einem Thread und dem Fall des kostenoptimalen Einfiigens in die Hashtabelle wird
in Abbildung gezeigt. Die Laufzeiten sind bei der Suche von vorhanden Schliisseln bei
jeder Konfiguration dhnlich, die Laufzeit steigt leicht mit der Bucketgrofse an. Ebenfalls
fiihren mehr Hashfunktionen als auch ein héherer Fiillgrad zur Erhéhung der Laufzeit. Im
Fall der Suche nach Werten, die nicht vorhanden sind, steigt die Laufzeit mit der Anzahl
der Hashfunktionen stark an, jedoch haben die Fiillgrade keinen groften Einfluss auf die
Laufzeit.

Im Vergleich ist in Abbildung die Suche nach 10® Werten in eine per Random Walk
initialisierte Hashtabelle mit einem Thread gezeigt. Diese zeigt bei der Suche vorhandener
Werte eine grofere Varianz an, trotz dhnlicher Laufzeit zur kostenoptimal initialisierten
Hashtabelle. Die Suche nach nicht vorhanden Werten in der Tabelle fiihrt zu gréfseren
Varianzen bei der Suche, wobei der Trend der Laufzeiten sich wie bei der kostenoptimalen
Hashtabelle verhalt.

Nun werden die Laufzeiten der Suchoperationen mittels Multithreading fiir unterschied-
liche Fiillgrade der Hashtabelle sowie die verschiedenen Einfiigestrategien in mehreren Kon-
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Abbildung 6.4: Benchmarkergebnisse vom Einfiigen mit Multithreading von 108 Werte in
einer Hashtabelle und einer Fiillrate von 0.95, welche mit der Random Walk Einfiigestra-
tegie gefiillt wird.

figurationen evaluiert.

In Abbildung [6.8 und [6.9] sind die Laufzeiten einer kostenoptimal initialisierten Hash-
tabelle mit einem Fiillgrad von 0.75 gezeigt. Die Laufzeiten mittels Multithreading sind
im Vergleich zu einem Thread, wie in Abbildung [6.6] mindestens um den Faktor 4 schnel-
ler. Wie schon zuvor hat die Bucketgrofe bei erfolgreichen Suchen keinen Einfluss auf die
Laufzeit, bei nicht erfolgreichen Suchen erhoht sich die Laufzeit. Die Anzahl der Hashfunk-
tionen erh6ht ebenfalls die Laufzeit der nicht erfolgreichen Suchen. Die Laufzeiten besitzen
eine geringe Varianz.

Die Laufzeiten bei einem Fiillgrad von 0.75 und der Random Walk Einfiigestrategie
sind dhnlich der kostenoptimalen Einfligestrategie, wobei die Laufzeiten in Abbildung [6.10]
fiir erfolgreiche Suchen zu sehen ist. Jedoch ist eine etwas grofere Varianz bei der Suche
nicht vorhandener Werte in Abbildung [6.11] zu sehen. Die Laufzeit wird wie bei der kos-
tenoptimalen Strategie ebenfalls von der Bucketgrofe und der Anzahl der Hashfunktionen
beeinflusst. Diese ist im Vergleich zu einem Thread um den Faktor 2 bis 4 schneller.

Die Laufzeiten der Suchoperationen der Hashtabellen mit der kostenoptimalen Einfii-
gestrategie in unterschiedlichen Konfigurationen und verschiedenen Threadanzahlen, sowie
einem Fiillgrad von 0.95 sind in Abbildung und zu sehen. Dort erhoht sich die
Laufzeit mit Anzahl der Hashfunktionen, als auch mit grofseren Bucketgrofsen bei fehlge-
schlagenen Suchen. Die Laufzeit der erfolgreichen Suchen ist mittels Multithreading um
den Faktor 4 schneller, bei nicht erfolgreichen Suchen um den Faktor 4 bis 20.

Bei den Random Walk initialisierten Hashtabellen mit Fiillgrad 0.95 sind die Laufzeiten
in Abbildungen und dargestellt. Die Laufzeiten sind dhnlich der Laufzeiten der
kostenoptimalen Variante, wobei bei der Konfiguration mit zwei Hashfunktionen und der
Bucketgrofse von 2, die Laufzeit um den Faktor 2 schlechter ist. Zusétzlich ist eine grofiere
Varianz in den verschiedenen Durchlaufen gegeben.
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Abbildung 6.5: Benchmarkergebnisse vom Einfiigen mit Multithreading von 108 Werte in
einer Hashtabelle und einer Fiillrate von 0.97, welche mit der Random Walk Einfiigestra-
tegie gefiillt wird.

Die Laufzeiten der Suchoperationen der Hashtabellen mit der kostenoptimalen Einfii-
gestrategie in unterschiedlichen Konfigurationen und verschiedenen Threadanzahlen, sowie
einem Fiillgrad von 0.97 sind in Abbildung und zu sehen. Dort erhoht sich die
Laufzeit mit der Anzahl der Hashfunktionen als auch mit gréferen Bucketgrofen bei fehl-
geschlagenen Suchen. Die Laufzeit der erfolgreichen Suchen ist mittels Multithreading um
den Faktor 4 schneller, bei nicht erfolgreichen Suchen um den Faktor 4 bis 8.

Fiir die per Random Walk initialisierten Hashtabellen mit Fiillgrad 0.97 sind die Lauf-
zeiten in den Abbildungen und dargestellt. Die Laufzeiten sind #hnlich der Lauf-
zeiten der kostenoptimalen Variante, wobei bei der Konfiguration mit zwei Hashfunktionen
und der Bucketgrofse von 2 die Laufzeit um den Faktor 2 schlechter ist. Zusétzlich ist eine
grofere Varianz in den verschiedenen Durchldufen gegeben.

Im Allgemeinen &hneln sich die durchschnittlichen Laufzeiten der Suchen bei der kos-
tenoptimalen und der Random Walk Einfiigestrategie. Ebenso kann mittels Multithreading
die Laufzeit der Suche um den Faktor 2 bis 20, je nach Konfiguration, Fiillstand und Anzahl
an Threads, verbessert werden.
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Abbildung 6.6: Benchmarkergebnisse vom Suchen mit einem Thread von 10® Werte in einer
Hashtabelle, welche mit der kostenoptimalen Einfiigestrategie gefiillt worden ist.
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Abbildung 6.7: Benchmarkergebnisse vom Suchen mit einem Thread von 10® Werte in einer

Hashtabelle, welche mit der Random Walk Einfiigestrategie gefiillt worden ist.
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Abbildung 6.8: Benchmarkergebnisse vom Suchen mit Multithreading von 10® Werte in
einer Hashtabelle, welche mit einer kostenoptimalen Einfiigestrategie gefiillt worden ist

und einer Fiillrate von 0.75. 100% der gesuchten Elemente sind enthalten.
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Abbildung 6.9: Benchmarkergebnisse vom Suchen mit Multithreading von 10® Werte in
einer Hashtabelle, welche mit einer kostenoptimalen Einfiigestrategie gefiillt worden ist
und einer Fiillrate von 0.75. 100% der gesuchten Elemente sind nicht enthalten.
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Abbildung 6.10: Benchmarkergebnisse vom Suchen mit Multithreading von 10® Werte in
einer Hashtabelle, welche mit einer Random Walk Einfiigestrategie gefiillt worden ist und
einer Fiillrate von 0.75. 100% der gesuchten Elemente sind enthalten.
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Abbildung 6.11: Benchmarkergebnisse vom Suchen mit Multithreading von 10® Werte in
einer Hashtabelle, welche mit einer Random Walk Einfiigestrategie gefiillt worden ist und
einer Fillrate von 0.75. 100% der gesuchten Elemente sind nicht enthalten.
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Abbildung 6.12: Benchmarkergebnisse vom Suchen mit Multithreading von 10® Werte in
einer Hashtabelle, welche mit einer kostenoptimalen Einfiigestrategie gefiillt worden ist
und einer Fiillrate von 0.95. 100% der gesuchten Elemente sind enthalten.
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Abbildung 6.13: Benchmarkergebnisse vom Suchen mit Multithreading von 10® Werte in
einer Hashtabelle, welche mit einer kostenoptimalen Einfiigestrategie gefiillt worden ist

und einer Fiillrate von 0.95. 100% der gesuchten Elemente sind nicht enthalten.
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Abbildung 6.14: Benchmarkergebnisse vom Suchen mit Multithreading von 10® Werte in
einer Hashtabelle, welche mit einer Random Walk Einfiigestrategie gefiillt worden ist und
einer Fiillrate von 0.95. 100% der gesuchten Elemente sind enthalten.
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Abbildung 6.15: Benchmarkergebnisse vom Suchen mit Multithreading von 10® Werte in
einer Hashtabelle, welche mit einer Random Walk Einfiigestrategie gefiillt worden ist und
einer Fillrate von 0.95. 100% der gesuchten Elemente sind nicht enthalten.
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Abbildung 6.16: Benchmarkergebnisse vom Suchen mit Multithreading von 10® Werte in
einer Hashtabelle, welche mit einer kostenoptimalen Einfiigestrategie gefiillt worden ist
und einer Fiillrate von 0.97. 100% der gesuchten Elemente sind enthalten.
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Abbildung 6.17: Benchmarkergebnisse vom Suchen mit Multithreading von 10® Werte in
einer Hashtabelle, welche mit einer kostenoptimalen Einfiigestrategie gefiillt worden ist
und einer Fiillrate von 0.97. 100% der gesuchten Elemente sind nicht enthalten.
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Abbildung 6.18: Benchmarkergebnisse vom Suchen mit Multithreading von 10® Werte in
einer Hashtabelle, welche mit einer Random Walk Einfiigestrategie gefiillt worden ist und
einer Fiillrate von 0.97. 100% der gesuchten Elemente sind enthalten.
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Abbildung 6.19: Benchmarkergebnisse vom Suchen mit Multithreading von 108 Werte in
einer Hashtabelle, welche mit einer Random Walk Einfiigestrategie gefiillt worden ist und
einer Fillrate von 0.97. 100% der gesuchten Elemente sind nicht enthalten.
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Kapitel 7 — Yet Another FASTQ
Quality Control

Nachdem die Umsetzung der in Kapitel |5 vorgestellten Konzepte im vorherigen Kapi-
tel[6]erfolgt ist, soll dieses Kapitel von einem Anwendungsszenario der Hashtabelle handeln.
In Abstimmung mit den Betreuern wurde in einem Gruppentreffen der Projektgruppe ge-
meinsam entschieden, ein Tool zur Qualitdtssicherung von FAST(Q-Dateien zu erstellen.
Das Grundgeriist dafiir bietet der in Kapitel [4] vorgestellte Low Complexity Filter. Das
Ziel bestand darin, ein Tool zu erstellen, welches FAST()-Dateien hinsichtlich mehrerer
Qualitdtsmerkmale priift und eine Kontaminationspriifung durchfithrt. Die Funktionalitét
der Hashtabelle ist dabei hauptséchlich fiir die Kontaminationspriifung niitzlich.

In diesem Kapitel soll zuerst auf vergleichbare Tools eingegangen werden, welche als
Inspiration dienen. Im Anschluss wird die Implementierung des Tools vorgestellt und Ent-
scheidungen wahrend der Entwicklung erldutert. Daraufhin wird auf die Ergebnisse des
Benchmarking eingegangen, um die Performance des Tools einordnen zu kénnen. Hierzu
wird schlieflich auch ein Vergleich zu den existierenden Tools gezogen.

7.1 Bestehende Tools

Um einen Eindruck von moglichen Merkmalen, die spater implementiert werden sollen, zu
erlangen, wurden bestehende Tools betrachtet. Diese sollen im Folgenden kurz vorgestellt
und auf eventuelle Verbesserungsmoglichkeiten eingegangen werden.

7.1.1 FastQC

FastQCﬂ analysiert gegebene Sequenz-Dateien beziiglich verschiedener Qualitdtsmerkmale.
Pro Merkmal wird anhand eines festen Schwellwerts eine Beurteilung vorgenommen: Okay,
Warnung oder Fehler. Diese Beurteilungen sind Hinweise, welche Merkmale betrachtet und
im Kontext der weiteren Verarbeitung beachtet werden sollten. Es werden folgende Datei-
formate unterstiitzt: FAST(Q, BAM und SAM. FastQC stellt eine Grafikoberfliche bereit,
in der die Ergebnisse der Module in Diagrammen dargestellt werden. In der Grafikoberflé-
che lassen sich die Ergebnisse mehrerer Dateien parallel als Tabs anzeigen. Dariiber hinaus
kénnen die Ergebnisse als HTML-Datei exportiert werden. Zu den behandelten Merkma-
len zéhlen die Léange der Sequenzen, das Auftreten der einzelnen Basen pro Position im
read, die durchschnittliche Qualitat pro Position im read, das Auftreten durchschnittlicher
Qualitatswerte pro read oder auch der GC-Gehalt. Hinzu kommen Merkmale, die sich mit
Duplikaten von reads oder auch iiberméafig vorhandenen k-meren befassen.

Ein Nachteil besteht allerdings darin, dass FastQC fir einige Merkmale nur ungefahr
2% der Eingabedatei betrachtet. Zusatzlich sind die Diagramme teilweise missverstandlich
gewahlt oder die Achsenbeschriftungen unklar. Es bestehen also bereits Verbesserungsmog-
lichkeiten fiir die Umsetzung dieser Merkmale in unserem Tool.

7.1.2 FastQ Screen

Fast@ ScreenE] ist in der Lage, eine Sequenz-Datei mit verschiedenen Referenzgenomen zu
vergleichen und so den Ursprung der Sequenzen zu ermitteln. Diese Funktion ist wichtig

"https://www.bioinformatics.babraham.ac.uk/projects/fastqc/
®https://www.bioinformatics.babraham.ac.uk/projects/fastq_screen
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um festzustellen, ob die Zusammensetzung der Sequenzierten Daten den Erwartungen ent-
spricht oder ob Verunreinigungen vorliegen. Das Tool arbeitet im Hintergrund mit Sequen-
zalignment, welches von bestehenden Tools wie bowtieEL bowtie?ﬁ oder B WAE| bereitgestellt
wird. Durch den Einsatz von Alignment kann es prézise unterscheiden, ob ein read ein-
mal oder mehrfach in einem Referenzgenom vorkommt, oder ob er einmal oder mehrfach
in mehreren Referenzgenomen vorkommt. Die Informationen iiber die Anzahl der auftre-
tenden reads pro Referenzgenom und die Art des Vorkommens (einfach oder mehrfach,
exklusiv oder in mehreren Genomen) werden von dem Tool auf Wunsch des Nutzers als
gefirbte Sdulendiagramme ausgegeben.

Da das Tool darauf basiert, die reads abzugleichen, hat es einen inhérenten Laufzeit-
nachteil gegeniiber einer Zuordnung, welche auf Hashing basiert. Im Gegenzug bietet es die
Moglichkeit festzustellen, ob ein read mehrfach in einem Referenzgenom vorkommt, was
mittels Hashing von k-meren schwierig bis unmoglich zu reproduzieren ist. Ein weiterer
Nachteil des Tools fiir die Laufzeit ist, dass ein Vergleich mit verschiedenen Referenzgeno-
men erfolgt, indem ein read nacheinander gegen alle Referenzgenom gepriift wird, wihrend
eine Hashtabelle die gleichzeitige Zuordnung zu beliebig vielen Referenzgenomen erméog-
licht, so lange diese in den Speicher passen.

Die Referenzindizes fiir das Tool miissen dafiir in einem passenden Format des jeweiligen
Aligners vorliegen oder vom Nutzer erst mit dem Aligner aus FASTA Dateien erstellt
werden. Dies ist ein Bruch im Arbeitsablauf, weil erst ein anderes Tool genutzt werden
muss. Dadurch bietet es aber auch den Vorteil, dass die erstellten Indizes mit anderen
Nutzern geteilt und wiederverwendet werden kénnen.

Insgesamt sollte im Bereich Laufzeit die grofste Starke einer Hashing-Methode liegen,
wihrend nur wenige Informationen gegeniiber einem Alignmentverfahren verloren gehen.

7.1.3 FastQ Scan

Das Tool fastq—scanﬁ berechnet verschiedene einfache Statistiken zu einer gegebenen FAST Q-
Datei. Die Eingabe erfolgt dabei iiber STDIN und die Ausgabe wird in einer JSON-Datei
bereitgestellt. Die berechneten Statistiken beziehen sich ausschlieflich auf read-Léngen
und Qualitdatswerte, wobei fiir die Qualitdtswerte das arithmetische Mittel {iber den read
gebildet wird. Als Ausgabe erfolgt dabei jeweils das arithmetische Mittel, die Standard-
abweichung, die Quartile, sowie das Minimum und das Maximum fiir Ldngen und den
Qualitaten. Aufierdem wird noch das arithmetische Mittel der Qualitatswerte pro Base
und die Héufigkeit der jeweiligen Léngen ausgegeben.

Der grofste Nachteil von fastq-scan ist, dass das Tool nur die einfachsten Statistiken
aus einer FAST(Q-Datei berechnet. Viele Statistiken, wie der GC-Gehalt oder eine Konta-
minationsprifung, sind mit fastq-scan nicht verfiigbar.

3http://bowtie-bio.sourceforge.net/index.shtml
“http://bowtie-bio.sourceforge.net/bowtie2/index.shtml
Shttp://bio-bwa.sourceforge.net
®https://github.com/rpetit3/fastq-scan
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7.2 Implementierung

Im Folgenden soll die Implementierung von YAFQC néher erlautert werden und wahrend
der Entwicklung getroffene Entscheidungen begriindet werden.

7.2.1 Qualitatsmerkmale

Neben der Kontaminationspriifung bietet YAFQC' eine Reihe an Qualitdtsmerkmalen zur
Beurteilung von FAST(@Q-Dateien an. Diese sind in Anlehnung an das Tool FastQC' (sie-
he Abschnitt ausgewahlt und implementiert worden. Die ausgewéhlten Merkmale
werden hier genannt und kurz erldutert.

k-mer Verteilung

Die Haufigkeiten der k-mere konnen sortiert in einem Histogramm betrachtet werden. Zur
Berechnung dieser Verteilung werden wihrend des processings alle k-mere der Sequenzen
in einer Hashtabelle gesammelt und gezéhlt.

Qualitatswerte an Positionen eines reads

Die Haufigkeiten der verschiedenen Phred-Score Werte der Basen werden pro Position
gezdhlt. Dafiir wird ein zweidimensionales Array verwendet. Im Report wird dann eine
Visualisierung mit Boxplots fiir jede einzelne read-Position erstellt. Aufierdem markiert
eine rote Linie den Verlauf der mittleren Phred-Scores iiber die Positionen.

Qualitatswerte pro read

Fiir die Qualitatswerte pro read wird fiir jeden read der mittlere Phred-Score aller Basen
berechnet. Die Héufigkeiten dieser Mittelwerte werden gezdhlt und in einem Kurvendia-
gramm dargestellt.

Verteilung der Nukleinbasen

Um die Verteilung der Nukleinbasen darzustellen, werden die Haufigkeiten der Basen A,
C, G und T pro Position im read geziahlt sowie die Haufigkeit von auftretenden N (in der
Sequenzierung konnte die Base nicht eindeutig identifiziert werden). Anschliefend werden
ihre prozentualen Anteile berechnet und in einem Kurvendiagramm abgebildet.

GC-Gehalt

Der prozentuale Gehalt der Basen G und C zusammen wird pro read berechnet. In der Grafik
werden dann die Héufigkeiten der einzelnen Prozentwerte aufgerundet auf ganze Prozent-
punkte dargestellt. Zuséatzlich wird eine passende ideale Normalverteilung abgebildet, um
die Abweichung der Daten von der Normalverteilung beurteilen zu kénnen.

Lange der reads

Die Langen der reads werden ebenfalls gezédhlt und in einem Histogramm dargestellt.

7.2.2 Command Line Interface

Fir YAFQC wurde, wie bereits fiir den Icfilter, ein nutzerfreundliches command line in-
terface erstellt. Hierfiir wurde wieder auf das Paket argparse E] zuriickgegriffen, sodass der

"https://docs.python.org/3/1library/argparse . html
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Nutzer an eine automatisch generierte Hilfe ankniipfen kann und beim Aufruf iiber ge-
gebenenfalls fehlende Argumente informiert wird. Es sind drei subcommands fir YAFQC
verfiighar: contamination, process und report.

Das subcommand contamination dient dazu, eine Hashtabelle aus Referenzgenomen
aufzubauen, die fiir die Kontaminationspriifung nétig ist. Es erhélt als Eingabe eine oder
mehrere FASTA-Dateien, die jeweils als ein Referenzgenom interpretiert werden. So kann
eine gebiindelte Tabelle fiir eine Sammlung von verschiedenen Referenzgenomen aufgebaut
werden, zwischen denen wahrend der Kontaminationspriifung unterschieden wird. Nach
Abschluss des Einlesens und dem Erstellen der Tabelle wird diese serialisiert und als Datei
abgespeichert.

Mittels des subcommands process kann eine FAST(Q)-Datei auf verschiedene Quali-
tatsmerkmale hin untersucht werden. Die verschiedenen verfiigharen Merkmale sind in
Abschnitt gelistet. Auerdem kann eine Referenztabelle angegeben werden, die mit
contamination generiert wurde. In diesem Fall werden zusétzlich pro read zwei verschie-
dene Distanzmake zu den Referenzgenomen der Tabelle berechnet. Samtliche Ergebnisse
werden im JSON-Format in die Standardausgabe geschrieben und kénnen beispielsweise
in eine Datei oder direkt in den report Befehl weitergeleitet werden.

Das subcommand report erhalt per Standardeingabe eine Datei im JSON-Format und
generiert daraus einen HTMIL-Bericht, der die Ergebnisse visualisiert und ebenfalls per
Standardausgabe ausgibt.

Die subcommands process und contamination besitzen jeweils ein positionales und
eine Reihe an optionalen Argumenten, die in Tabelle aufgelistet sind. Dariiber kon-
nen bestimmte Parameter verdndert und optionale Eingaben getétigt werden. Optionale
Argumente sind durch -- markiert.

Option Beschreibung
fastq legt die Eingabe FASTQ-Datei fest
(nur fiir process)
fasta legt die Eingabe FASTA-Datei fest
(nur fiir contamination)
--reference Hashtabelle mit Referenzgenomen
(nur fiir process)
--threadcount gibt an wie viele Threads genutzt werden sollen
--kmer bestimmt die Grofe der k-mere
--canonical deaktiviert die Verwendung von kanonischen k-meren
--config Config-Datei fiir die Hashtabelle
--nohash nur fiir interne Tests, deaktiviert die Nutzung der Hashtabelle
(nur fiir process)
--output legt die Ausgabe Datei fest
(nur fiir contamination)
--size legt die Grofse der Hashtabelle fest

Tabelle 7.1: Liste der Kommandozeilenargumente

7.2.3 Processing

Der Hauptschritt bei der Verarbeitung kann mittels des subcommand yafqc process aus-
gefiihrt werden. Hierbei wird eine angegebene FAST(Q-Datei eingelesen und jeder read
einzeln verarbeitet. Fiir das Einlesen der Datei wurden die bereits fiir den Icfilter [] ange-
passten Funktionen fiir das Einlesen einer einzelnen FAST(@Q-Datei aus dem Paket Xengsort
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wiederverwendet. Hierbei wurden die linemarks, die Start- und End-Indizes der Sequenzen
und reads enthalten, um einen Eintrag fiir den Start-Index der Qualitdtswerte ergénzt.

Der k-mer processor aus den Miniprojekten wurde fiir YAFQC ebenfalls wiederver-
wendet. Dieser wurde so angepasst, dass die als processor verwendete Funktion keinen
Riickgabewert mehr besitzt, sondern lediglich das jeweilige k-mer sowie ein Tupel weiterer
Argumente erhéalt. Diese processor-Funktion wird genutzt, um die k-mere jedes reads in
eine Hashtabelle zur spéteren Verarbeitung einzutragen. Fiir die Generierung der Gecocoo-
Hashtabelle wird eine Standard-Konfiguration verwendet, alternativ kann aber auch eine
YAML-Konfigurationsdatei angegeben werden. Die erwartete Anzahl an Eintrédgen fiir die
Hashtabelle wird abgeschatzt auf Basis der Grofe der Eingabedatei und der Wahl des ks
fiir die zu speichernden k-mere.

Im Weiteren werden die notigen Daten fiir die Qualitdtsmerkmale berechnet, wie in
Abschnitt [7:2.1] beschrieben, und in einem jeweiligen Array eingetragen. Sofern eine Hash-
tabelle mit Referenzgenomen angegeben wird, wird ebenfalls eine Kontaminationspriifung
fur die FASTQ-Datei ausgefiihrt, wie in Abschnitt [7.2.4] beschrieben.

Als Ausgabe erzeugt das processing eine JSON-Datei, die per Standardausgabe aus-
gegeben wird. Dies ermoglicht grofstmogliche Flexibilitdt zur Nutzung von YAFQC im
Rahmen eines Workflows.

7.2.4 Kontaminationspriifung

Die Kontaminationspriifung lauft in zwei Schritten ab. Im ersten Schritt wird mit dem sub-
command yafqc contamination eine Referenzhashtabelle konstruiert anhand der angege-
benen Referenzgenome. Zur Generierung der Referenzhashtabelle konnen bis zu 64 verschie-
dene FASTA-Dateien als Referenzgenome angegeben werden. Dabei wird die Standard-
Konfiguration verwendet, alternativ kann diese aber auch durch Eingabe optionaler Para-
meter oder einer YAML-Konfigurationsdatei angepasst werden.

Es wird empfohlen, den Parameter --size fiir die Grofse der Referenzhashtabelle an-
zugeben, da ansonsten nur eine grobe Approximation der Anzahl k-mere erfolgt. Das Tool
ntCard |16] kann beispielsweise dafiir genutzt werden, die Anzahl der moglichen k-mere
in den Referenzgenomen abzuschitzen. Das Ergebnis kann dann YAFQC als Parameter
iibergeben werden.

Zu Beginn werden die FASTA-Dateien in der angegebenen Reihenfolge eingelesen und
mithilfe eines angepassten k-mer processors aus den Miniprojekten in die Referenzhashta-
belle eingespeichert. Aufserdem wird ein neues value module zum Abspeichern der k-mere
mithilfe von Bitflags benutzt. Dabei wird fiir jede angegebene FASTA-Dateien ein Bitflag
gesetzt, sodass rekonstruiert werden kann, aus welchen Dateien das k-mer stammt. Nach
Abschluss der Konstruktion der Referenzhashtabelle wird diese serialisiert und als Datei
abgespeichert.

Im zweiten Schritt mit dem subcommand yafqc process wird die angegebene FAST()-
Datei, wie in Abschnitt[7.2.3|erlautert, prozessiert. Um die Kontaminationspriifungs durch-
zufithren, muss mit dem Parameter --reference eine Referenzhashtabelle angegeben wer-
den. Wird ein k als Parameter {ibergeben, wird fiir die Kontaminationspriifungs automa-
tisch das k priorisiert, mit der die Referenzhashtabelle konstruiert wurde.

Die reads werden anhand von zwei Kriterien den verschiedenen Referenzgenomen zu-
geordnet. Das erste Kriterium basiert darauf, wie viele k-mere, die aus einem read aus den
FAST@Q-Dateien stammen, auch in einem Referenzgenom vorkommen. Das zweite Kriteri-
um zdhlt, wie viele Basen innerhalb des reads durch die k-mere aus einem Referenzgenom
abgedeckt werden. Diese Informationen werden, wie in Abschnitt [7.2.3] angegeben, als zu-
sétzliche Qualitdtsmerkmale abgespeichert und in der JSON-Datei mit ausgegeben.
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7.2.5 Report

Um die Ergebnisse der vorherigen Berechnungen der Qualitdtsmerkmale, sowie der Konta-
minationsprifungs nutzerfreundlich aufzubereiten, besteht die Moglichkeit, mit einem wei-
teren subcommand yafqc report einen HTML-Bericht zu erzeugen. In diesem werden die
Daten kompakt in unterschiedlichen, an das jeweilige Qualitdtsmerkmale angepassten Dia-
grammen dargestellt. Zur Erstellung der Visualisierungen wird das JavaScript-Framework
Vega-Lite genutzt. Vega-Lite bietet eine kurze und prégnante Grammatik, basierend
auf D3[3], im JSON-Format mit der sich auch kompliziertere Visualisierungen mit we-
nigen Zeilen Code realisieren lassen. Abbildung zeigt beispielhaft eine Visualisierung
eines Qualitdtsmerkmals mit Vega-Lite. Mithilfe der Template Engine jinja2 Elwerden dar-
aufhin die Visualisierungen in Form von JSON-Objekten in eine HT'ML-Datei gerendert.
HTML-Reports sind leicht zugénglich, da lediglich ein funktionierender Web-Browser be-
notigt wird und kénnen somit einfach mit Anderen geteilt werden. Durch die Trennung von
Visualisierung und der Berechnung der Daten ist dem Nutzer selbst iiberlassen, ob und
wann die Visualisierung erfolgen soll, wodurch YAFQC flexibel eingesetzt werden kann
und somit fiir die Nutzung in einem Workflow optimiert ist. Im Vergleich zu einer stati-
schen PDF-Datei bietet der HTML-Report mit optionalen Tooltips oder Highlighting in
den Visualisierungen zusétzliche Interaktionsmoglichkeiten.
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Abbildung 7.1: Visualisierung der Verteilung der Nukleinbasen

8Jinja Dokumentation


https://jinja.palletsprojects.com/en/2.11.x/
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7.3 Benchmarks

In diesem Abschnitt wird die Performanz von YAFQC gemessen und interpretiert. Dafiir
wurde ein Benchmark-Plan erstellt, der vorsieht, zur Evaluation des Tools verschiedene
Konfigurationen der Hashtabelle miteinander zu vergleichen. Dabei wird zum Einen die fiir
die Konstruktion der Referenz-Hashtabelle benétigte Zeit gemessen als auch die Zeit zur
Berechnung der Qualitdtsmerkmale, inklusive der Kontaminationsprifung mit der zuvor
generierten Referenz-Hashtabelle.

7.3.1 Testdaten

Fiir die Benchmarks wurde die Referenztabelle aus einer Reihe von FASTA-Dateien erstellt.
Zum Einen wurde der primary assembly eines Humangenoms eingelesen, im Folgenden ab-
gekiirzt als HumanP) Zum Anderen wurden Sammlungen von verschiedenen Bakterien[V)
VirenlE und PilzenlE jeweils als Referenzgenome eingelesen. Hierbei ist zu beachten, dass
es sich um zusammengefasste Versionen der jeweiligen Genome handelt. Aus den Zusam-
menfassungen wurden jeweils nur die eindeutigen Genome gewéhlt, die den Versionsstatus
latest und das assembly level Complete Genome besitzen. Fiir die Bakterien wurde zuséitz-
lich die Auswahl der Genome mit taxid < 100000 beschrinkt. Die einzelnen Bakterien-,
Viren- und Pilzgenome wurden zu jeweils einer Datei zusammengefiigt.

Zusatzlich wird noch die Phage PhiXE als Referenzgenom hinzugefiigt. Diese dient
als Qualitdtskontrolle fiir die Kontaminationspriifung. Der Nachweis von PhiX deutet auf
einen Fehler in dem Tool oder eine fehlerhafte Kontaminationsanalyse hin.

Aus aktuellem Anlass wurde ein SARS-CoV-2 samplelﬂ gewahlt, fir das die Quali-
tatsmerkmale berechnet und die Kontaminationspriifung durchgefiithrt wird. Das sample
wurde von einem Menschen extrahiert und liegt im FASTQ-Format vor.

Aufgrund der zur Verfiigung stehenden Ressourcen, auf die in Kapitel [7.3.3] néher ein-
gegangen wird, wurde, wie bereits beschrieben, die Auswahl der Genome eingeschrankt.
Durch diese Einschrankungen ergeben sich folgende Dateigrofen fiir die Referenzgenome,
aus denen im Anschluss die Referenztabelle konstruiert wird [7.2]

Datei Grofse in MiB
human.fasta 3006
bacteria.fasta 5018
viral.fasta 365
fungi.fasta 197
phix.fasta 1
corona.fastq 276

Tabelle 7.2: Dateigrofen der Referenzgenome

%http://ftp.ensembl.org/pub/release-102/fasta/homo_sapiens/dna/Homo_sapiens.GRCh38.dna_
sm.primary_assembly.fa.gz
““https://ftp.ncbi.nlm.nih.gov/genomes/refseq/bacteria/assembly_summary.txt
"https://ftp.ncbi.nlm.nih.gov/genomes/refseq/viral/assembly_summary.txt
2https://ftp.ncbi.nlm.nih.gov/genomes/refseq/fungi/assembly_summary.txt
13ftp://ftp.ncbi.nlm.nih.gov/genomes/Viruses/enterobacteria_phage_phix174_sensu_lato_
1uid14015/NC_001422.fna
**https://sra-download.ncbi.nlm.nih.gov/traces/sra65/SRR/012944/SRR13255543


http://ftp.ensembl.org/pub/release-102/fasta/homo_sapiens/dna/Homo_sapiens.GRCh38.dna_sm.primary_assembly.fa.gz
http://ftp.ensembl.org/pub/release-102/fasta/homo_sapiens/dna/Homo_sapiens.GRCh38.dna_sm.primary_assembly.fa.gz
https://ftp.ncbi.nlm.nih.gov/genomes/refseq/bacteria/assembly_summary.txt
https://ftp.ncbi.nlm.nih.gov/genomes/refseq/viral/assembly_summary.txt
https://ftp.ncbi.nlm.nih.gov/genomes/refseq/fungi/assembly_summary.txt
ftp://ftp.ncbi.nlm.nih.gov/genomes/Viruses/enterobacteria_phage_phix174_sensu_lato_uid14015/NC_001422.fna
ftp://ftp.ncbi.nlm.nih.gov/genomes/Viruses/enterobacteria_phage_phix174_sensu_lato_uid14015/NC_001422.fna
https://sra-download.ncbi.nlm.nih.gov/traces/sra65/SRR/012944/SRR13255543
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7.3.2 Konfigurationen

Da die Hashtabelle unterschiedliche Konfigurationen bietet, wurde die Konstruktion der
Referenztabelle mit verschiedenen Kombinationen von Parametern ausgefiihrt. Die Tabel-
le [7-3] zeigt die dafiir gewihlten Optionen. Hierbei wurden Werte genommen, die fiir eine
sinnvolle Anwendung realistisch erschienen. Die Benchmarks wurden mit 16 Threads aus-
gefiihrt. Die Referenztabellengrofte hdngt dabei von der Anzahl der verschiedenen k-mere
aus den Referenzgenomen ab. Diese kann beispielsweise mit dem Tool ntCard |16] berech-
net werden. Durch Kombination der verschiedenen Parameter ergeben sich 27 verschiedene
Konfigurationen

Option Werte
Bucketgrofse {4,8,12}
Anzahl Hashfunktionen {2,3,4}
k-mer Grofe {25,27,31}
Fiillgrad 0.95

Verschiedene k-mere {25 : 5.984.845.496,
27:6.031.233.027,
31:6.261.140.111}

Threads 16

Tabelle 7.3: Konfigurationswerte fiir Hashtabellen

7.3.3 Ausfiihrung

Die Benchmarks werden auf dem dem Linux-HPC-Cluster der Technischen Universitéat
Dortmund (LiDO8&) durchgefithrt. Mit Hilfe des Tools Snakemake wird pro generierter
Konfiguration jeweils ein Knoten des Clusters angefragt, auf denen dann zwei Benchmarks
hintereinander ausgefiihrt werden. Auf diese Weise konnen die verschiedenen Konfiguratio-
nen gleichzeitig auf unterschiedlichen Knoten des Clusters laufen, ohne sich gegenseitig zu
beeinflussen.

Der erste Benchmark misst die Zeit zur Konstruktion der Hashtabelle aus den Referenz-
genomen aus Abschnitt mit einer der generierten Konfigurationen aus Abschnitt
Dabei werden zu Beginn die Daten (i.e. die Referenzgenome sowie das sample), die sich be-
reits heruntergeladen in einem Netzwerkverzeichnis befindet, auf den zugewiesenen Knoten
kopiert, damit es zu keinen Performanzunterschieden durch eine mogliche Netzwerkauslas-
tung kommt. Im Anschluss wird die Referenztabelle mit den Optionen aus der zugewiesenen
Konfiguration erstellt. Fiir jede Konfiguration wird die Konstruktion der Referenztabelle
10 mal ausgefiihrt und jeweils die benotigte Zeit gemessen. Diese wird mit 16 Threads aus-
gefiihrt. Auf diese Weise soll die Konstruktionszeit der Referenztabelle mit verschiedenen
Konfigurationen untersucht werden.

Der zweite Benchmark verwendet die zuvor konstruierten Referenztabellen fiir die Kon-
taminationspriifung. Dabei wird automatisch das k verwendet, mit dem auch die Referenz-
tabelle erzeugt worden ist. Zusétzlich werden die Qualitdtsmerkmale fir das sample be-
rechnet und der Bericht erstellt. Hierbei wird der Benchmark auch 10 mal auf 16 Threads
ausgefiihrt und jeweils die benétigte Zeit gemessen. Mit diesem Benchmark wird die Zeit
zur Berechnung der Qualitdtsmerkmale sowie der Kontaminationspriifung und die Zeit zur
Erstellung des Berichts gemessen.

Beide Benchmarks werden nacheinander auf demselben Knoten durchgefiihrt, sodass es
zu keinen Performanzunterschiedenen innerhalb einer Konfiguration durch unterschiedliche
Hardware kommt.
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LiDOS8 stellt verschiedene Knoten zur Berechnung zur Verfiigung. Diese weisen je-
doch unterschiedliche Hardware, wie etwa Prozessor oder Arbeitsspeicher, auf. Um eine
Vergleichbarkeit der Ergebnisse, die auf verschiedenen Knoten entstanden sind, zu gewéhr-
leisten, werden die zur Ausfithrung gewihlten Knoten eingegrenzt. Dabei werden Knoten
mit dem gleichen Prozessor und 60 GB Arbeitsspeicher angefordert. Der Prozessor ist so-
mit immer ein Intel Xeon E5-2640 v4 mit 10 Kernen. Dieser ist in zwei Sockeln verbaut,
sodass insgesamt 20 Kerne zur Verfiigung stehen. Hyper-Threading ist fiir die Prozessoren
deaktiviert.

7.3.4 Ergebnisse

Die Benchmarkergebnisse der Ausfiihrung aus Abschnitt [7.3.3]sind unterteilt in Laufzeiten
und Speicherbedarf. Die Laufzeitergebnisse werden erldutert in Abschnitt und die
Ergebnisse beziiglich des Speicherbedarfs werden erldutert in Abschnitt [7.3.4]

Laufzeit

Die Abbildung [7.2] zeigt die Laufzeiten mit verschiedenen Konfigurationen, welche in Ta-
belle beschrieben worden sind. In der Abbildung werden jeweils die Laufzeiten fiir jede
Konfiguration und jeden Durchlauf des Experiments als einzelner Datenpunkt dargestellt.
Die Anzahl der Hashfunktionen ist {iber verschiedene Symbole und die Anzahl der Buckets
iiber unterschiedliche Farben codiert. Bei der k-mer Grofie von 25 sind keine groferen Lauf-
zeitunterschiede in den Konfigurationen zu sehen, diese betragen alle etwa 200s. Bei einer
Grofe von 27 und 31 ist ein Trend zu erkennen, dass die Laufzeit jeweils mit der Anzahl
der Buckets abnimmt. Die Anzahl der Hashfunktionen hat keinen grofseren Einfluss auf die
Laufzeiten, wobei eine leichte Steigung zu sehen ist in einigen Konfigurationen.

In der Abbildung [7-3]sind die Laufzeiten zur Generierung der Hashtabelle mit den Kon-
figurationen aus Tabelle und den Referenzgenomen aus Tabelle gezeigt. Die Anzahl
der Hashfunktionen ist iiber verschiedene Symbole und die Anzahl der Buckets iiber unter-
schiedliche Farben codiert. Jeder Durchlauf des Experiments wird als einzelner Datenpunkt
gezeigt. Es ist zu erkennen, dass ein groferes k die Laufzeit bei der Generierung erhéht. Im
Allgemeinen ist ein wachsender Trend der Laufzeiten bei einer Erhohung der Hashfunk-
tionen bei gleicher Bucketgréfe zu erkennen. Die Anderung der Bucketgrofen konnen je
nach Anzahl der Hashfunktionen unterschiedliche Trends zeigen, wobei diese in den meis-
ten Fille steigend sind. Im Fall von k£ = 25 und k£ = 31 ist eine Verbesserung der Laufzeit
bei zwei Hashfunktionen und der Erhohung der Bucketgrofse zu sehen. Die Bucketgrofse
von 8 hat in den meisten Konfigurationen die beste Laufzeit. Die Konstruktionszeiten fiir
die Referenztabelle liegen zwischen ca. 800s und 1200 s.

Es zeigt sich, dass die Laufzeiten bei der Generierung der Referenztabelle stark von der
Anzahl der Hashfunktionen abhingen. Bei der Kontaminationspriifung als auch bei der
Berechnung der Qualitdtsmerkmale ist die Laufzeit stark von der Bucketgrofe abhéngig.

Speicherplatz

Zusatzlich zur Laufzeit wird der geforderte Speicherplatz der generierten Referenztabelle,
welche mit den Daten aus Tabelle konstruiert worden ist, evaluiert. Abbildung[7.4] zeigt
die berechneten Grofsen der Referenztabellen unter den verschiedenen Konfigurationen aus
Tabelle Ebenfalls haben die Bucketgrofien bis auf den Fall £k = 27 und die Bucket-
grofe von 4 keinen weiteren Einfluss auf die Grofe der Hashtabelle. Dieser Fall braucht
mehr Speicherplatz als die Konfigurationen mit & = 25, aber benétigt um einiges weni-
ger Speicherplatz als die restlichen Félle mit & = 27. Bei Konfigurationen mit k = 25 ist
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Abbildung 7.2: Benchmarkergebnisse der Laufzeit des Aufrufs yafqc process mit verschie-
denen Konfigurationen auf dem SARS-CoV-2 sample.

der Speicherbedarf in jeder Konfiguration gleich groff, ndmlich 24 031,97 MiB. Die Konfi-
gurationen mit k£ = 31 und einer Bucketgréfe von 4 zeigen die grofiten Referenztabellen
mit 50282 85 MiB. Durch die Abbildung wird deutlich, dass der benétigte Speicherplatz
sich mit der Erhchung der Bucketgréfsen verringert und mit einem gréferen k wichst. Die
Grofen der Referenztabelle konnen ebenfalls die Laufzeiten aus Abbildung[7.2) erkldren, da
die Laufzeit bei der Suche wihrend der Kontaminationspriifung stark von der Grofe der
Referenztabelle abhéngig ist.

7.3.5 Kontaminationspriifung

Um die Qualitdt der Kontaminationspriifung zu untersuchen, wurde eine FASTQ-Datei
eines Menschen genommen, der mit einem unbehandelten Epstein-Barr-Virus (EBV) infi-
ziert isl] Dabei wurden die Referenzgenome aus Abschnitt verwendet. Zu beachten
ist, dass das Referenzgenom viral das EBV-Genom enthélt. Fiir die Kontaminationsprii-
fung wurde k£ = 31 gewihlt. Die Abbildungen [7.5] und [7.6] sind die Visualisierung der
Kontaminationspriifung aus dem generierten Bericht. In Abbildung wird deutlich, dass
der Grofsteil der reads dem Referenzgenom wviral und danach human zugeordnet werden.
Die meisten reads werden zu 99% bis 100% durch k-mere abgedeckt. Ein weiter grofser
Ausschlag befindet sich bei 81%. Zusatzlich gibt es einen kleinen Ausschlag fiir phiz im

https://sra-downloadb.be-md.ncbi.nlm.nih.gov/sos1/sra-pub-run-5/SRR1501064/SRR1501064 .
1


https://sra-downloadb.be-md.ncbi.nlm.nih.gov/sos1/sra-pub-run-5/SRR1501064/SRR1501064.1
https://sra-downloadb.be-md.ncbi.nlm.nih.gov/sos1/sra-pub-run-5/SRR1501064/SRR1501064.1
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Abbildung 7.3: Benchmarkergebnisse des Konstruktionszeit der Referenztabelle mit den in
Tabelle [7.2] angegebenen Referenzgenomen.

Bereich von 90% Uberdeckung der k-mere, dies ist ein geringer Teil der reads und kann
auf die Ahnlichkeit zu viralen Genomen zuriickzufiihren sein. Insbesondere existieren keine
Ausschldge fiir die Referenzgenome fungi und bacteria.

Eine genauere Untersuchung beziiglich Kontaminationen kann durchgefiihrt werden, in-
dem zusétzlich die Abbildung betrachtet wird. Dort wird die prozentuale Uberdeckung
der Basen eines reads dargestellt. Fiir das Referenzgenom viral steigt die Basenabdeckung
eines reads ab 50% stetig. Der Grofteil der reads ist zu 99%—100% abgedeckt. Des Weiteren
gibt es auRerdem einen kleinen Anteil an Uberdeckungen aus dem Referenzgenom human,
wobei reads zu 100% iiberdeckt werden. Das zeigt, dass einige reads in dem EBV-sample
menschlichen Ursprungs sind. Dies ist logisch, da die Probe einem Menschen entnommen
worden ist. Zusétzlich existieren keine Uberdeckungen beziiglich der Referenzgenome fungi
und bacteria, wodurch sich zeigt, dass es keine Kontamination durch diese gibt. Aufkerdem
gibt es fiir das Referenzgenom phiz einen kleinen Ausschlag bei 99%. Dies kann auf eine
grofie Ahnlichkeit zu dem wviral Referenzgenom zuriickzufithren sein.

Abschliefiend kann daraus geschlossen werden, dass die Mehrheit der reads aus dem
EBV-sample dem Referenzgenom viral zuzuordnen ist, gefolgt von human.
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Abbildung 7.4: Benchmarkergebnisse der Speichergréfte der Referenztabelle mit den in

Referenzgenomen.

7.4 Vergleich mit den anderen Tools

In Abschnitt wurden drei Tools aus dem Bereich der FASTQ-Qualitdtskontrolle vorge-
stellt, die als Inspiration fiir die Entwicklung von YAFQC dienen sollten. In diesem Kapitel
wird nun thematisiert, inwiefern sich YAFQC von diesen drei Tools unterscheidet. Zusétz-
lich wurde mit dem Tool Snakemake ein Workflow erstellt, das die Laufzeit von YAFQC,
FastQC' und fastg-scan vergleicht. Dazu wurden die drei Tools mit einer 7,3 GB grofsen
Datei jeweils zehn mal ausgefiihrt. Der fiir den Vergleich verwendete Server ist mit 16 GB
RAM und einem Intel i3-9100 Prozessor ausgestattet. Die Ergebnisse sind in Abbildung[7.7]
zu sehen.

7.4.1 FastQC

Wie bereits in Abschnitt erldutert, berechnet FastQC diverse Qualitdtsmerkmale fiir
Sequenzdaten und stellt die Ergebnisse graphisch dar. FastQC akzeptiert die Dateiformate
FASTQ, BAM und SAM. Von YAFQC wird lediglich das Dateiformat FAST(Q akzeptiert.

Samtliche Qualitdtsmerkmale, die in YAFQC implementiert sind, enthélt FastQC eben-
falls mit Ausnahme der Kontaminationspriifung. Merkmale, die von YAFQC nicht iiber-
nommen wurden, sind: sequence duplication levels, overrepresented sequences, adapter con-
tent und per tile sequence quality. Der Grund hierfiir ist, dass der Hauptfokus von YAFQC
auf der Verwendung der Gecocoo-Hashtabelle liegen sollte, die allerdings nur fiir k-mer
content und die Kontaminationspriifung sinnvoll zu verwenden ist. Aufserdem kénnen mit
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Abbildung 7.5: Anzahl der k-mere aus einem read
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Abbildung 7.6: Basenabdeckung pro read

der Kontaminationspriifung Adaptersequenzen ebenfalls gefunden werden, wie bei dem
Merkmal adapter content das Ziel ist. Ein anzumerkender Vorteil von YAFQC' gegeniiber
FastQC' ist, dass bei den k-mer basierten Techniken sdmtliche k-mere der Eingabedatei
verarbeitet werden. FastQC' verarbeitet im Gegensatz dazu nur 2% der k-mere.

Fiir einen groben Vergleich der Laufzeiten wurde FastQC' auf einem lokalen Rechner
ausgefiihrt. Fiir eine knapp 16GB grofe FAS TQ—Dateﬂ betrug die Laufzeit 3 Minuten 20
Sekunden. Hochgerechnet auf 100% der k-mere ergabe sich eine Laufzeit von 166 Minuten
40 Sekunden. Die Analyse der selben Datei mittels YAFQC (ohne Kontaminationspriifung)
dauerte etwa 20 Minuten. Hier zeigt sich eine deutlich héhere Verarbeitungsgeschwindigkeit
bei YAFQC, die die Analyse sdmtlicher k-mere erlaubt (s. Abbildung [7.7)).

Die Ergebnisse von FastQ)C' und YAFQC konnen beide als HTML-Reports exportiert
werden. Hier zeigt YAFQC den Vorteil der Hervorhebung einzelner Linien zur besseren
Sichtbarkeit in bestimmten Grafiken. Auflerdem ermoéglicht FastQC ein Exportieren der
Ergebnisse im TSV -Format, wihrend YAFQC einen Export im JSON-Format ermdoglicht.

16SRR9130495 1.fastq, siche https://trace.ncbi.nlm.nih.gov/Traces/sra/?run=SRR9130495
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Abbildung 7.7: Vergleich der Laufzeiten von YAFQC, FastQC und fastq-scan

Dadurch lassen sich die Ergebnisse in Anwendungen wie beispielsweise MultiQQC' verwen-
den. FastQC bietet aufserdem Warnungen oder Fehlermeldungen an, wenn Qualitdtsmerk-
male bestimmte Grenzwerte liberschreiten.

7.4.2 FastQ Screen

Fast@Q Screen kann wie in Abschnitt erwahnt eingesetzt werden, um durch Vergleich
mit Referenzgenomen mogliche Kontaminationen in Sequenzdaten zu erkennen. Dazu nutzt
es einen Aligner, um die Ubereinstimmung zu ermitteln. YAFQC hingegen nutzt Hashing
der k-mere, um wie in Anschnitt beschrieben, die Anteile der {ibereinstimmenden k-
mere (genannt similarity) und deren Uberdeckung der Basenpaare des reads (genant base
similarity) festzustellen. Diese Informationen werden aber nicht zu einer Klassifizierung des
reads genutzt. Stattdessen wird iiber alle reads aggregiert, wie hoch die Ubereinstimmungen
mit jedem Referenzgenom war und diese Verteilung dem Nutzer présentiert. Das gehéufte
Vorkommen einer unerwarteten Klasse mit hoher Ubereinstimmung ist dann ein Zeichen
fiir eine Kontamination. Damit soll es moglich sein zu erkennen, ob eine Kontamination
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vorliegt.

Vergleich der Ausgaben

Beide Tools erzeugen Ausgaben in Textform und als HTML-Dokument. In Abbildung
sind Beispiel fiir die Diagramme in den HTML-Dokumenten der beiden Tools zu sehen. Die
verwendete Probe besteht aus konzentrierten Sequenzen (mittels target enrichment) des
Eppstein—Barr—Viruﬁ (Human gammaherpesvirus 4) mit 2,4 GigaBasenPaaren (GBP).
Die verwendeten Referenzgenome sind dieselben wie die in Kapitel Wie in Abbil-
dung zu sehen ist, klassifiziert Fast@ Screen den Grofteil der reads als viral und einen
kleineren Teil als menschlich, was den Erwartungen an den Datensatz entspricht. YAFQC
hingegen erzeugt Abbildung welche auf der x-Achse die Ahnlichkeit eines reads zu
einem bestimmten Referenzgenom zeigt und auf der y-Achse die Haufigkeit dieser Ahnlich-
keit. Diese Ahnlichkeit wird anhand der anteiligen Uberdeckung der Basenpaare durch die
gefundenen k-mere bestimmt. Der Ursprung der reads zeigt sich hier durch die Haufungen
der Klassen viral und human mit hoher Ubereinstimmung. Mangels einer abschliefenden
Klassifizierung jedes reads sind die Ausgaben von YAFQC erheblich schwieriger zu deuten.

Auflerdem ist Fast@) Screen in der Lage, eine FAST(Q-Datei zu filtern, um nur reads
zu erhalten, welche mit bestimmten Referenzgenomen iibereinstimmen oder eine Datei
mit den ermittelten Anmerkungen zu erstellen. Diese Funktion wird von YAFQC nicht
implementiert, da eine Klassifizierung der reads nicht vorgenommen wird.

Vergleich der Laufzeit

Der bedeutende Vorteil von YAFQC gegeniiber Fast() Screen ist die Laufzeit. Fiir den
Vergleich wurden die vorher erwéhnten Sequenzen mit 2,4GBP und die besagten Refe-
renzgenome genutzt. Als externer Aligner flir Fast@) Screen wurde bowtie2 genutzt. Die
Erstellung des Indexes durch bowtie2 ist vergleichbar mit dem Aufbau der Referenztabel-
le, welches YAFQC mittels eines Aufrufs von yafqc contamination selbst tun kann. In
Tabelle ist zu sehen, dass YAFQC die Tabelle in etwa der Hilfte der Zeit erstellt,
die bowtie2 fiir den Index bendtigt. Aufserdem hat die Nutzung einer Hashtabelle einen
Laufzeitvorteil gegeniiber dem mehrfachen Aufruf eines Aligners, was sich anhand der Ver-

arbeitung der Sequenzen in Tabelle zeigt.

7.4.3 fastg-scan

Der grofite Nachteil an fastq-scan ist, wie bereits in Abschnitt angesprochen, dass
nur die einfachsten Statistiken zu der Eingabe berechnet werden. Durch YAFQC' lassen
sich alle von fastq-scan berechneten Werte ebenfalls gewinnen. Zusétzlich werden noch
weitere Statistiken wie der GC-Gehalt, die Verteilung von k-meren und die H&aufigkeit
der moglichen Basen berechnet. Ebenso ist mit YAFQC eine Kontaminationspriifung mit
gegebenen Referenzgenomen moglich, um Ahnlichkeiten zu typischen DNS-Sequenzen zu
erkennen.

Wie die Benchmark-Ergebnisse in Abbildung[7.7]zeigen, ist fastg-scan deutlich schneller
als YAFQC. Dies lasst sich einerseits dadurch erklaren, dass fastq-scan weniger Statistiken
berechnet. Andererseits benutzt der Autor nach eigenen Angaben einen Algorithmus, der
darauf optimiert ist, groke FAST(Q-Dateien einzulesen. In diesem Punkt kénnte YAFQC
noch verbessert werden.

Beide Tools lesen die Eingabe von STDIN und geben die Ausgabe auf STDOUT im
JSON-Format aus und kénnen daher sehr gut in einen Workflow eingebunden werden.

Yhttps://wuw.ncbi.nlm.nih.gov/sra/SRX625465 [accn]


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/sra/SRX625465[accn]
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Abbildung 7.8: Vergleich der Ausgaben von YAFQC und Fast@ Screen

Allerdings kann YA FQC' mit einer zuvor erzeugten JSON-Datei noch einen HTML-Report
generieren, der die Ergebnisse graphisch darstellt.
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Kapitel 8 — Fazit

Ziel der Projektgruppe war es, eine Hashtabelle umzusetzen, die es Nutzern ermoglicht,
Genomdaten in Form von k-meren effizient zu speichern und einen schnellen Zugriff auf
diese zu ermoglichen. Im Folgenden sollen dazu zum Einen in der Zusammenfassung das
Vorgehen, die Entwicklung und die Ergebnisse, die iiber zwei Semester von der Projekt-
gruppe erarbeitet wurden, abschliefsend dargelegt werden und zum Anderen ein Ausblick
iiber mogliche Optimierungen und Erweiterungen, die auf der Arbeit aufbauen koénnten,
besprochen werden.

8.1 Zusammenfassung

Zum Erreichen des Ziels wurden Lésungsansétze zu Teilproblemen erarbeitet. So wurden
Miniprojekte initiiert, um grundlegende Herausforderungen bei der Verarbeitung von Ge-
nomdaten zu erortern. Darauf folgend wurde der Grundstein der Implementierung in Form
einer ersten exemplarischen Anwendung, dem Low Complexity Filter, gelegt und ein Kon-
zept flir die Hashtabelle erarbeitet. Abschlieffend wurde die Entwicklung der Hashtabelle
umgesetzt, sowie die Anwendung dieser in einem Werkzeug zur Untersuchung von Genom-
daten auf Qualitdtsmerkmale realisiert.

8.1.1 Miniprojekte

Fiir die Bearbeitung der Projekte wurden drei Kleingruppen gebildet (siche Kapitel .

Das Projekt ,Codegenerierung fiir FASTQ-Dateiverarbeitung* (siche Abschnitt
betrachtete verschiedene Moglichkeiten zur Verarbeitung von FASTQ-Dateien. FASTQ-
Dateien enthalten die DNA-Sequenzen, die sich mithilfe der zu entwickelnden Hashtabelle
analysieren lassen sollen. Deshalb ist eine schnelle Verarbeitung solcher Dateien essenzi-
ell. Hierfiir wurden Benchmarks zur Uberpriifung der Effizienz zwischen generiertem und
nicht-generiertem Code durchgefiithrt. Wobei nutzerdefinierter Code beliebige Verarbei-
tungsschritte ermoglicht. Die angestellten Untersuchungen konnten keine groften Differen-
zen der Ausfiilhrungszeiten feststellen.

Hierfiir untersuchte das Projekt , JIT-kompilierte Funktionen und Klassen* (siche Ab-
schnitt die Unterschiede im Bezug auf Ausfiithrungsgeschwindigkeit zwischen durch
Numba kompilierte Klassen und Funktionen. Es bildet eine wichtige Grundlage fiir die Ge-
nerierung von Hashtabellen, da generierter Code JIT-kompiliert werden soll und dieser eine
moglichst schnelle Verarbeitung von groffen Datenmengen ermoglichen soll. Hierbei war die
Performance der JIT-kompilierten Funktionen etwas besser und zusétzlich bieten die Klas-
sen noch nicht alle Funktionalitdten, die Numba bei Funktionen aufweist, an. Dadurch
entschied sich die Projektgruppe bevorzugt JIT-kompilierte Funktionen statt Klassen fiir
den weiteren Verlauf des Projekts zu nutzen.

Zuletzt wurde im Projekt , k-mer Processing” (sieche Abschnitt eine Losung zur
Unterteilung von DNA-Sequenzen in k-mere geschaffen. Die Analyse einer DNA-Sequenz
mithilfe der zu entwickelnden Hashtabelle erfordert eine solche Unterteilung, da die ein-
zelnen k-mere als Schliissel innerhalb der Tabelle verwendet werden. Mit den Ergebnissen
kann fiir jedes k-mer Code ausgefiihrt werden, der eine Verarbeitung vornimmt. Wichtig
ist hierbei zu beachten, dass k ein Parameter ist und so vom Nutzer definiert werden kann.
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8.1.2 Low Complexity Filter und Konzept der Hashtabelle

Auf der Grundlage der Erkenntnisse aus den Miniprojekten wurden zwei weiterfiihrende
Projekte realisiert. Das Projekt ,,Low Complexity Filter* (siehe Kapitel 4] diente als erste
reale Anwendung zur Verarbeitung von FAST(Q Dateien. Die Anwendung ermdoglicht das
Unterscheiden von DNA-Sequenzen in Komplexitiatsbereichen, welche eine erste Anwen-
dung von Hashtabellen beschreibt. Parallel wurden von einer zweiten Gruppe Konzepte
fiir die Hashtabelle entwickelt (siche Kapitel [5).

Bei dem Projekt ,,Low Complexity Filter* wurden vorherige Erkenntnisse aus den Mi-
niprojekten ,,Codegenerierung fiir FAST@Q-Dateiverarbeitung” und , k-mer Processing” ge-
nutzt, um eine Anwendung zur Trennung von DNA-Sequenzen nach deren Komplexitét
zu ermoglichen. Dazu wurde es ermoglicht, dass der k-mer Processor in der Dateiverar-
beitung aufgerufen wird, um die k-mere in jedem Read zu zdhlen. Auf Basis der Anzahl
der einzelnen sowie verschiedenen k-mere werden Schwellwerte berechnet, um die Reads zu
klassifizieren. Diese werden in unterschiedliche Ausgabedateien geschrieben. Ein Standard-
grenzwert wurde mittels manuell konstruierter Grenzfélle ausgerichtet. Zur Evaluierung
wurde die Anwendung mit Filtermethoden vergleichbarer Programme verglichen. Dabei
hat sich herausgestellt, dass die DNA-Sequenzen &hnlich getrennt wurden, allerdings von
dem Projekt eine kiirzere Laufzeit erzielt wurde.

Die Konzepte fiir die Hashtabelle dienen als Voriiberlegung fiir die Implementierung
einer Hashtabelle. Dazu wurden einige Anforderungen gesammelt und diese zu mehreren
Bestandteilen gruppiert. Dabei erfolgte einerseits die Definition einer Schnittstelle fiir die
Nutzer der Hashtabelle. Daneben wurden die verschiedenen Konfigurationsmoglichkeiten
festgestellt. Fine flexible Konfiguration ist fiir den effizienten Einsatz der Hashtabelle er-
forderlich. Ein erstellter Prototyp, mit dem Teile des Konzepts umgesetzt werden konnten,
lieferte Aufschluss iiber unterschiedliche Implementierungsaspekte. Der Prototyp konnte
somit Anhaltspunkte fiir die folgende Implementierung bieten.

8.1.3 Implementierung der Hashtabelle

Die grofen Datenmengen, die bei der Verarbeitung von Genomdaten anfallen, erfordern
eine schnelle Verarbeitung und eine effiziente Speicherung der Daten. Hierzu wurde ei-
ne konfigurierbare, speichereffiziente Hashtabelle implementiert, die vom Nutzer generiert
werden kann. Die Konfiguration der Hashtabelle kann dabei programmatisch oder tiber ei-
ne Konfigurationsdatei erfolgen, wobei insbesondere auf den benutzerfreundlichen Umgang
Wert gelegt wurde. Die gewéhlten Konfigurationsparameter werden bei der Generierung
der Hashtabelle herangezogen.

Fiir die Zuordnung der Schliissel zu einem Index bzw. einer Position in der Hashtabelle
kam das Cuckoo-Hashing zum Einsatz, das mehrere Hashfunktionen zur Auflésung von
Hash-Kollisionen nutzt. Es stehen hierbei vordefinierte Hashfunktionen zur Verfligung, zu-
sétzlich besteht die Mdoglichkeit, in der Konfiguration eigene Hashfunktionen zu definieren
und zu verwenden. Mit der Hashtabelle kann mittels der generierten Schnittstelle intera-
giert werden. Diese weist insbesondere Funktionen zum Einfiigen, Suchen und Entfernen
von Schliissel-Werte-Paaren auf, wobei es sich bei den Funktionen selbst und den dahin-
ter liegenden Implementierungen um von Numba generierte Funktionen handelt. Je nach
Konfiguration durch den Nutzer wird so eine entsprechende Implementierung generiert.
Die den Schliisseln zugewiesenen Werte werden mittels Value Modulen berechnet. Analog
zu den Hashfunktionen stehen hierbei vordefinierte Value Module zur Verfiigung und es
kénnen benutzerdefinierte Value Module in der Konfiguration definiert werden. Bei der
Implementierung musste stets zwischen den Kriterien der Zugriffsgeschwindigkeit und dem
Speicherbedarf abgewogen werden. Da diese Kriterien anwendungsspezifisch unterschied-
lich gewichtet werden konnen, sollten diese konfigurierbar gestaltet werden. Hierzu wurden
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von der Hashtabelle drei verschiedene Speichermodi unterstiitzt, die dem Nutzer zur Wahl
stehen. Um eine dauerhafte Speicherung der Hashtabelle zu gewéhrleisten, wurde zudem
die Deserialisierung sowie Serialisierung dieser umgesetzt.

In der Untersuchung der Speichereffizienz und der Geschwindigkeit des Einfiigens zwi-
schen den verschiedenen Speichermodi war der Buckets-Modus der speichereffizienteste,
aber zugleich langsamste. Der Fast-Modus war erwartungsgeméfs der schnellste, aber be-
notigte den meisten Speicher. Vergleichend benétigte der Fast-Modus etwa dreimal mehr
Speicher als der Buckets-Modus, aber war vier- bis fiinfmal schneller. Bei dem Vergleich
der kostenoptimalen und der Random Walk Einfiigestrategie besitzt die kostenoptimale
Einfiigestrategie eine mindestens achtfache Laufzeit. Die Laufzeit des Einfiigens verbessert
sich bei der kostenoptimalen mit einer grofseren Bucketgrofe, wobei sich die Laufzeit beim
Random Walk dadurch verschlechtert. Die Laufzeiten der kostenoptimalen Einfiigestrate-
gie sind ohne grofsere Varianzen, wobei der Random Walk grofere Varianzen bei hohen
Fiillgraden besitzt. Das Suchen in den verschiedenen konfigurierten Hashtabellen ist so-
wohl beim Random Walk, als auch beim kostenoptimalen Einfiigen sehr dhnlich, wobei
wie zuvor der Random Walk hohere Varianzen besitzt. Das Multithreading fiihrt je nach
Konfiguration und Threadanzahl zu einer Verbesserung der Laufzeit um den Faktor 2 bis
20.

8.1.4 YAFQC

YAFQC stellt ein Tool dar, das die entstandene Hashtabelle nutzt, um eine Qualitétssiche-
rung auf FASTQ-Dateien durchzufiihren. Hierbei wurde der entstandene ,Low Complexity
Filter genutzt und um Funktionen erweitert. Zunachst wurden bestehende Tools analysiert
und erortert, welche Funktionen umgesetzt werden sollen, um einen Mehrwert zu generie-
ren. So wurden Analysen mehrerer Qualitdtsmerkmale und eine Kontaminationspriifung
umgesetzt. Dies umfasst die Untersuchung der DNA-Sequenzen hinsichtlich ihrer Lange,
ihrer durchschnittlichen Qualitat, ihrem GC-Gehalt und dem Auftreten von k-meren in
den DNA-Sequenzen. Ebenso werden die Qualitéit und das Auftreten der Nukleinbasen pro
Position der DNA-Sequenzen betrachtet.

Des Weiteren beinhaltet YAFQC eine Umsetzung einer Kontaminationspriifung, welche
auf zwei Merkmale aufgeteilt ist. Zur Kontaminationspriifung miissen Referenzgenome als
FASTA-Dateien iibergeben werden. Die Priifung lauft dabei in zwei Schritten ab. Im ersten
Schritt wird die Hashtabelle genutzt, um eine Referenztabelle aufzubauen. Im zweiten
Schritt werden reads der zu untersuchenden FAST(@Q-Datei sowohl anhand der Anzahl
der vorkommenden k-mere als auch der Anzahl der Basen im read den verschiedenen
Referenzgenomen zugeordnet.

Zudem wurde ein nutzerfreundliches command line interface erstellt. Das subcommand
contamination dient dabei dem Erstellen der Referenztabelle, process ermittelt die Qua-
litdtsmerkmale inklusive der Kontaminationspriifung und report erstellt aus den zuvor
erstellten Resultaten einen Bericht im HTML-Format. Der Bericht dient als kompakte
Visualisierung der Daten. Hier werden die ermittelten Qualitdtsmerkmale in Diagram-
men veranschaulicht. Aufgrund des HTML-Formats kann der Bericht iiber den Browser
betrachtet und somit fiir Dritte nutzerfreundlich zugénglich gemacht werden. Ebenso wur-
den Tooltips und Highlighting umgesetzt, sodass der Bericht mit zusétzlichen Informationen
angereichert wurde, die interaktiv vom Betrachter eingesehen werden kénnen.

Da die Laufzeit der Kontaminationspriifung stark von der Grofse der Referenztabelle
abhéngig ist, verhalt sich die Laufzeit dhnlich dem Speicherverbrauch der Referenztabelle.
Insbesondere erhoht die Anzahl der Hashfunktionen die Grofse der Referenztabelle nicht,
ein groferes k fiir die k-mere hingegen schon, da so mehr Kombinationen moglich sind.
Die Bucketgréfe verringert die Grofe der Hashtabelle, was dadurch die Laufzeit der Kon-
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taminationspriifung mit der Berechnung der Qualitdtsmerkmale beschleunigt. Eine hohere
Anzahl an Hashfunktionen fithrt zu einer lingeren Laufzeit bei der Generierung der Refe-
renztabelle, aber zu keiner Laufzeitverbesserung bei der Kontaminationspriifung.

YAFQC bietet im Vergleich zu schnelleren Tools wie fastq-scan, mehr statistische Infor-
mationen, sowie die Kontaminationspriifung. Im Vergleich zu FastQC, welches eine bessere
Laufzeit besitzt, werden bei YAFQC die gesamte Datei betrachtet und &hnliche Funktio-
nen angeboten. Fast@) Screen nutzt fiir die Kontaminationspriifung einen Aligner, sodass
zwei Tools genutzt werden miissen. Auflerdem zeigt Fast() Screen eine schlechtere Laufzeit
als YAFQC. Zusatzlich bietet YAFQC die Moglichkeit eines interaktiven HTML-Reports
an, wodurch die Ergebnisse gut dargestellt werden und darauf aufbauend weitere Analysen
geplant werden kénnen.

8.2 Ausblick

Fiir die Verwendung der Hashtabelle ist, je nach Anforderungen der jeweiligen Anwendung,
die Performance dieser entscheidend. Daher sind Optimierungen der Geschwindigkeit wiin-
schenswert. Cache-Misses, die bei der Verwendung der Hashtabelle auftreten, verringern
die Geschwindigkeit von Zugriffen auf die Hashtabelle. Zur Vermeidung von Cache-Misses
konnte Prefetching zum Einsatz kommen. Hierbei werden Ressourcen, die zukiinftig beno-
tigt werden, bereits vor dem Verarbeitungsschritt aus dem urspriinglichen Speicher in den
Cache geladen. Dazu muss bekannt sein, wann eine Ressource bendtigt wird und entspre-
chende Befehle zum Prefetching ausgefiihrt werden. Beim Cuckoo-Hashing miissen zwangs-
ldufig bei Hashkollisionen Elemente in der Hashtabelle verschoben werden. In der aktuellen
Implementierung wird zur Suche einer freien Position randomisiert eine Position ausgewahlt
und tberpriift, ob diese frei ist. Hier besteht die Mdoglichkeit, eine Breitensuche durchzu-
fiihren, um den kiirzesten Weg zu einem freien Platz zu finden.

Fiir das Tool YAFQC wéren insbesondere Erweiterungen, die mehr Erkenntnisse in
Bezug auf die Qualitatssicherung liefern, von Interesse. YAFQC' besitzt bereits eine Kon-
taminationspriifung mittels Referenzgenomen. Hier kénnte eine Erweiterung in Form einer
Klassifizierung durchgefiihrt werden, die die einzelnen Sequenzen einer Klasse zuweist.
Diese Klassen konnten auf den Referenzgenomen basieren, gegebenenfalls mit einer zusétz-
lichen ,,Unklar“-Klasse. Ebenso besteht die Moglichkeit, weitere Qualitdtsmerkmale umzu-
setzen. Einige mogliche Merkmale sind diejenigen von FastQC, die bisher nicht von YAFQC
umgesetzt wurden, wie in Abschnitt [7.4] beschrieben.
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