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Resumen

En este proyecto, generamos un framework para el desarrollo de compresores
de datos crudos de secuenciacion de ADN por nanoporos que permite prototipar
de forma sencilla nuevos compresores y modelos estadisticos para dichas senales.

Trabajamos sobre el formato de archivo POD5 y su biblioteca homdnima,
desarrollados por Oxford Nanopore Technologies (ONT) para suplantar a su pre-
decesor, FAST5. El producto desarrollado permite la implementacién de nuevos
compresores que se integran a la biblioteca de PODS5, asi como compresores
independientes.

Presentamos dos compresores para este tipo de datos: PGNanoS y PGNano5.
Estos compresores logran una mejora porcentual relativa de aproximadamente
2.9 % respecto a Vbz, que es el compresor por defecto para POD5, al costo de
considerable incremento de costo computacional. Estos compresores sirven como
una linea base para investigaciones futuras, usando el framework desarrollado.

También presentamos un conjunto de pruebas y andlisis sobre los datos de
secuenciacién y posibles codificaciones que nos permiten interpretar el funcio-
namiento de Vbz, asi como proponer alternativas para mejorar los resultados
obtenidos por PGNano5 y PGNanoS.

Palabras clave: Compresion de datos sin pérdida, Secuenciaciéon de ADN,
Nanoporos, MinlION, POD5, Cdédigos de Golomb, Codificaciéon aritmética.
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Capitulo 1

Introduccion

Las técnicas de secuenciacién de ADN (dcido desoxirribonucleico) tienen co-
mo objetivo determinar la secuencia de bases de una molécula de ADN (National
Human Genome Research Institute, 2023b). Su desarrollo ha tenido un impac-
to relevante en la investigacion bioldgica, abarcando por ejemplo el “Proyecto
Genoma Humano”, llamado la investigacién biomédica mas grande del siglo 20
(National Human Genome Research Institute, 2022). La tecnologia ha tenido
impacto tanto en investigaciones como en tratamientos médicos, estudios de
enfermedades o incluso en estudios sobre la evoluciéon. Ademés promete tener
aplicaciones para el tratamiento de enfermedades como céncer, deteccién pre-
matura de enfermedades en ninos recién nacidos y mejor diagnéstico médico en
general.

Avances en el drea han permitido a investigadores, secuenciar de forma mas
rapida y barata, mayores porciones del genoma de diversos organismos (National
Human Genome Research Institute, 2023b). Esto conlleva necesidades de espa-
cio de almacenamiento y poder de computo superiores, para poder tratar con
los datos recolectados. Para tener idea de los volumenes de datos presentes
en la realidad, el dispositivo PromethION 48 de Oxford Nanopore Technolo-
gies (ONT) puede secuenciar hasta 13,3x10'2 bases nitrogenadas en 72 horas
(Oxford Nanopore Technologies, 2022i). Luego, es necesario contar con algo-
ritmos de compresién sin pérdida eficientes y eficaces que permitan reducir los
requerimientos de almacenamiento y transmisién de los datos.

Nos interesa particularmente la secuenciaciéon de ADN por nanoporos, don-
de ONT aparece como un gran impulsor de la tecnologia. Esta tecnologia de
secuenciacion tiene particularidades, que seran exploradas en el capitulo 2, que
utilizamos para la compresién de dichos datos. En esta técnica de secuenciacion
tenemos una hebra de ADN atravesando un nanoporo! de una membrana. Junto
a esta membrana tenemos sensores que miden la densidad de corriente eléctrica
en la membrana, una medida que varfa segiin el ADN pasa por el nanoporo.
Estas mediciones de densidad de corriente eléctrica son nuestros datos crudos

1Un poro de tamafo del orden de los nanémetros



de secuenciacién de ADN que luego serdn procesados para inferir la secuencia de
bases de la molécula. La figura 1.1 ilustra un fragmento de una senal obtenida
mediante esta técnica en funcién del tiempo. El eje x representa el ntimero de
muestreos que se hicieron hasta el momento de obtener un valor de senal. El
eje y representa el valor de la densidad de corriente eléctrica medida en DACs
(Data Acquisition values), la unidad de medida con la que nos referimos a los
valores resultado de muestrear dicho valor de densidad de corriente eléctrica.
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Figura 1.1: Ejemplo de la senal producida por dispositivos de secuenciacién de
ADN por nanoporos.

Notar que la senal alterna entre mesetas de comportamiento equivalente
mediante saltos bruscos. Cada meseta corresponde con la presencia de un kme-
ro en el nanoporo (una subsecuencia de largo k de la molécula de AND), que
induce una media caracteristica sobre la senal. Los saltos corresponden al cam-
bio del kmero presente en el nanoporo lo que conlleva al cambio de la media
caracteristica.

El formato estandar para almacenar los datos de secuenciacién por nano-
poros fue FAST5, producido por ONT, hasta 2022 donde la comparifa (Oxford
Nanopore Technologies, 2023f) anuncia el formato POD5 para sustituir a su
predecesor (Oxford Nanopore Technologies, 2022d) (Oxford Nanopore Techno-
logies, 2023a) (Oxford Nanopore Technologies, 2022f). FAST5 tiene una serie de
problemas, particularmente relacionados con el acceso en paralelo a los datos
y la duplicaciéon de metadatos, que POD5 mejora. A su vez, un equipo inde-
pendiente propone un formato SLOWS5 (Gamaarachchi, Samarakoon, Jenner,
y et al., 2022) (Samarakoon, Ferguson, Jenner, Loman, y Quick, 2023) como
alternativa a FAST5.

Dado que FAST5 es un formato que se pretende sustituir, y dado que (a
diferencia de SLOWS5), PODS5 es el formato oficial impulsado por ONT que se
emite directamente de los dispositivos secuenciadores, en este proyecto nos cen-
tramos en POD5. No obstante, es relevante mencionar algunos trabajos previos



que existen.

Sobre el formato FAST5 tenemos el compresor Picopore, desarrollado por
Scott Gigante (Gigante, 2022), que se centra en la eliminacién de diversos meta-
dados y resultados posteriores a la obtencién de datos crudos de secuenciacién de
ADN. Este producto comprime la senal de secuenciacién usando una biblioteca
de compresién general llamada gzip?. Para FAST5 tenemos también el com-
presor F5Comp (Nicolds Izquierdo, 2020), desarrollado por Nicolds Izquierdo y
Gonzalo Larghero en 2020 como parte de un proyecto de grado con objetivos
similares al presente. Este compresor tiene diferentes métodos para reducir la
redundancia de metadatos asi como comprimir los datos crudos. Para comprimir
la sefial de secuenciacién usa la biblioteca gzip y drboles de Huffman (Cover y
Thomas, 2006a) construidos para este tipo de datos.

En POD5, tenemos el algoritmo Vbz (Oxford Nanopore Technologies, 2022¢),
desarrollado por ONT, que corresponde con el estado del arte en métodos de
compresién sobre este tipo de datos. Vbz se basa en los algoritmos StreamVByte
y ZSTD, asi como en codificacién diferencial y el mapeo de Rice.

Recabando estadisticas sobre POD5, vemos que los datos crudos de secuen-
ciacién de ADN representan un 99,892 % del espacio total del archivo. Esto nos
motiva a centrar nuestros objetivos de compresién sobre los datos crudos de
secuenciacioén.

Por otro lado, el Nicleo de Teorfa de la Informacién (NTI) también tiene
proyectos relacionados con esta area. Este trabajo busca apoyar estos proyectos
a través de la creacién de un producto bien estructurado que pueda ser extendido
con diferentes métodos de compresién. Ademés, algunos de los experimentos y
métodos de compresion implementados fueron sugeridos por el NTT.

Por lo tanto, el proyecto tiene dos objetivos principales: en primer lugar,
generar un producto bien estructurado y expandible que facilite la implementa-
cion de futuros métodos de compresion para senales de nanoporos. En segundo
lugar, buscamos generar y experimentar con diferentes métodos de compresion,
que intenten superar los resultados del algoritmo Vbz propuesto por ONT.

En este trabajo presentamos dos compresores para datos crudos de secuen-
ciacién de ADN sobre archivos POD5: PGNano5 un compresor integrado a la
biblioteca PODS5 desarrollada por ONT, asi como PGNanoS, un compresor des-
acoplado de dicha biblioteca. Ambos compresores codifican la diferencia entre
muestras consecutivas (en vez del valor de cada muestra propiamente dicho) para
aprovechar la correlacion estadistica entre ellas. A estas diferencias se les aplica
el mapeo de Rice (Gadiel Seroussi, 2023a) para llevarlas al rango de enteros no
negativos y se separan en dos subsimbolos, uno para el byte alto y otro para el
byte bajo de los enteros a comprimir. El resultado se pasa por un codificador
aritmético (Alvaro Martin, 2021), que es un algoritmo genérico para comprimir
una secuencia de simbolos de a cuerdo a cierto modelo estadistico paramétrico.
Estos compresores logran una mejora porcentual relativa de aproximadamente
2.9 % respecto a Vbz, que es el compresor por defecto para PODS5, al costo de
considerable incremento de costo computacional.

28itio web de la biblioteca: https://www.gnu.org/software/gzip/


https://www.gnu.org/software/gzip/

Ademas, en el capitulo 6 presentamos diversos experimentos que estudian
las caracteristicas de la senal y dan resultados concretos sobre otras posibles
codificaciones a usar. Como resultado de estos experimentos, proponemos un
esquema general de métodos de compresién que aprovechan las caracteristicas
particulares de las sefiales de secuenciacion por nanoporos, dando varios posibles
caminos para futuras investigaciones. Estas vias de investigacién futura pueden
usar el framework propuesto, que facilita la experimentacién y desarrollo de
nuevos métodos de compresion. En este contexto, los algoritmos desarrollados
sirven de linea base dentro del framework. Por 1ltimo, en el capitulo 7, analiza-
mos el algoritmo Vbz y explicamos qué caracteristicas de la senal explota para
obtener buenos resultados de compresién.

1.1. Organizacién del documento

El resto del documento se estructura de la siguiente forma. El capitulo 2
es una revisién de antecedentes, donde presentamos conceptos generales de la
secuenciacion de ADN. También discutimos en mayor detalle la secuenciacién de
nanoporos. El capitulo continda con conceptos generales de compresion, asi como
una presentaciéon breve de los principales algoritmos utilizados en el proyecto.

El capitulo 3 describe brevemente a Apache Arrow, el formato de archivo en
que se basa el formato POD5. Luego, mostramos el formato POD5 y como utiliza
los conceptos de Arrow antes presentados, lo que es relevante para entender la
decisiones arquitecténicas hechas en la modificacién de la biblioteca.

A continuacidn, en el capitulo 4, introducimos a PGNanob5 y PGNanoS. Este
capitulo comienza presentando caracteristicas relevantes de la senal a comprimir,
que son el fundamento del algoritmo propuesto, PGNanoAlgo. El capitulo con-
tinda explicando las modificaciones necesarias a POD5 para generar PGNanob,
asi como las decisiones de diseno mds importantes para expandir las funciona-
lidades de PODb5, sin comprometer sus atributos de calidad esenciales. Luego,
presentamos PGNanoS junto a una breve explicacion de su implementacion.

El capitulo 5 presenta resultados experimentales de PGNano5 y PGNanoS,
comparandolos con Vbz y dando un analisis de los resultados.

A continuacidn, el capitulo 6 explora modelos estadisticos alternativos pa-
ra la senal de secuenciacién distintos, al usado en PGNano5 y PGNanoS. El
capitulo también presenta experimentos sobre otras codificaciones para la senal
computacionalmente mas eficientes que un codificador aritmético, en particular
usando c6digos de Golomb (Gadiel Seroussi, 2023a) y Run Length Encoding
(Gadiel Seroussi, 2023b).

Luego, el capitulo 7 analiza el funcionamiento del algoritmo Vbz. Como
consecuencia de esto, obtenemos versiones alternativas de Vbz que pueden ser
de interés para investigaciones futuras.

Por tltimo, el capitulo 8 expone las conclusiones de este trabajo y documenta
un conjunto de posibles futuras vias de investigacion.



Capitulo 2

Revision de antecedentes

Este capitulo es una revisién de antecedentes en donde enmarcamos el tra-
bajo realizado en este proyecto. Ademds, damos un conjunto de términos y
definiciones que necesitaremos a lo largo del documento.

El capitulo comienza dando una introduccién a la secuenciacién de ADN
en la seccién 2.1. Alli también, ilustramos diferentes métodos de secuenciacién,
poniendo énfasis en la secuenciacién por nanoporos y sus caracteristicas princi-
pales. La seccién culmina profundizando sobre el proceso para el cual se usan
los datos crudos de secuenciacion, denominado base calling.

La seccién 2.2 ilustra conceptos generales sobre la compresién de datos y
teoria de la informacién. Aqui damos un conjunto de conceptos introductorios,
los cuales necesitaremos a lo largo del documento. La seccién termina dando
una primera vista a céomo los conceptos introducidos anteriormente son parte
del modelado estadistico que realizamos al comprimir datos, asi como plantea
algunos de los desafios principales a los que nos enfrentaremos.

Finalmente, en la seccion 2.3 describimos brevemente los algoritmos de com-
presién y transformaciones de datos més importantes para este trabajo.

2.1. Secuenciacion de ADN

Para presentar la secuenciacion de ADN citamos la siguiente definicion:

“La secuenciacion de ADN se refiere a las técnicas generales de laboratorio
usadas para determinar la secuencia exacta de nucledtidos, o bases, en una
molécula de ADN. La secuencia de bases (a menudo referidas por las primeras
letras de sus nombres quimicos: A, T, C'y G) codifica la informacion bioldgica
que las células utilizan para desarrollarse y funcionar. Establecer la secuencia de
ADN es clave para entender la funcion de los genes y otras partes del genoma.
Ahora hay varios métodos diferentes disponibles para la secuenciacion de ADN,
cada uno con sus propias caracteristicas, y el desarrollo de métodos adicionales
representa un drea activa de investigacion en gendmica.”. (National Human
Genome Research Institute, 2023a).



De la definicién anterior se desprende que existen diversos métodos para la
secuenciaciéon de ADN, todos con el fin de generar la secuencia de bases corres-
pondiente a una molécula de ADN pero cada uno tiene ventajas y desventajas.
Para entender las caracteristicas particulares de la secuenciacién por nanoporos,
primero necesitamos conocer algunos métodos de secuenciacién. La figura 2.1
ilustra diferentes métodos.

DNA sequencing by synthesis Single molecule DNA sequencing
Polymerase-based DNA sequencing

Sanger DNA sequencing Massively parallel DNA sequencing Nanopore DNA sequencing

‘Sequence 500 - 700 DNA bases per reaction Sequence 100 - 5,000 DNA bases per reaction Sequence 10 thousand to 4 milion DNA bases per pore
16 reactions per gel 10 thousand to 10 billon reactions per slide 40,000 - 250,000 pores per device
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Figura 2.1: Algunos métodos de secuenciacién de ADN ordenados por gene-
racién. A la izquierda: método de Sanguer (primera generacién) y métodos
masivamente paralelos (segunda generacién). A la derecha: secuenciacién por
nanoporos (tercera generacion).

Figura extraida de (National Human Genome Research Institute, 2023a)

Podemos dividir los métodos de secuenciacién en generaciones, segiin avances
tecnolégicos relevantes. Tenemos los métodos de primera, segunda y tercera
generacién, ilustrados en ese orden, de izquierda a derecha en la figura 2.1. Nos
importan especificamente los métodos de tercera generacién, donde estd incluida
la secuenciacién por nanoporos.

Primera generacion El método de Sanger es el método mas relevante de
la primera generacién de métodos de secuenciacién (Wikipedia, 2023b). Los
métodos de esta generacién son los que permitieron los primeros avances. No
obstante, estos métodos son lentos y caros respecto a métodos méas modernos.

Segunda generacion Los métodos de segunda generacion, se enfocan en la
escalabilidad, permitiendo secuenciar genomas enteros en una pasada. Usual-
mente se muestrea aleatoriamente un genoma partiéndolo en subsecuencias mas
pequenas, y se secuencia cada subsecuencia en paralelo utilizando algin método
de secuenciacion. Posteriormente las subsecuencias se ensamblan con algoritmos



especificos que intentan reconstruir la secuencia original completa (Wikipedia,
2023b).

Tercera generaciéon Estos métodos también se conocen como métodos de
gran escala o métodos de secuenciacién “de novo”. Se especializan en generar
secuencias de piezas de ADN muy largas, como podria ser un cromosoma entero.
También pueden generar un gran nimero de secuencias cortas.

Los métodos de tercera generacién que apuntan a generar lecturas largas
se clasifican (junto con otros métodos) como “High-throughput”. De particular
interés para este proyecto son los métodos de secuenciacién por nanoporos.

2.1.1. Secuenciaciéon por nanoporos

La secuenciacién por nanoporos se enfoca en secuenciar de forma continua
grandes segmentos de una molécula de ADN sin usar reacciones quimicas com-
plejas. Esto implica que la tecnologia promete secuenciaciones de bajo costo,
rapidas y capaces de analizarse en tiempo real (Wikipedia, 2023d).

En estos métodos, tenemos un dispositivo que contiene diversos poros (lla-
mados nanoporos) por los cuales pasa una molécula de ADN. Cuando pasan
acidos nucledtidos por el nanoporo, modifican las corrientes eléctricas que exis-
ten en el poro. Cada base nitrogenada tiene un efecto diferente sobre dichas
corrientes. Estas corrientes se pueden medir, generando una senal analégica que
se convierte a una senal digital que codifica la secuencia de nucleétidos (Oxford
Nanopore Technologies, 2023b). Para ser més especificos, dado un tipo de poro
(por ejemplo R10.4.1), este tiene para cada kmero, una subsecuencia de largo k!
de una molécula de ADN (Wikipedia, 2023c), una densidad de corriente eléctri-
ca caracteristica cuando dicho kmero estd presente en el poro. La region del
espacio donde un kmero tiene efecto significativo sobre la senal de secuenciaciéon
se denomina region de captura. La figura 2.2 muestra el proceso.

La densidad de corriente en la superficie del nanoporo depende del nanoporo
y la composicién de la molécula presente en la regién de captura. Concretamen-
te, para un tipo de poro dado, cada kmero tiene un cambio carac-
teristico sobre la densidad de corriente eléctrica en el nanoporo cuando dicho
kmero se encuentra en la regién de captura. Esto significa que las estadisticas
de la densidad de corriente eléctrica tienen distintos comportamientos cuando
distintos kmeros estan en dicha region. En particular, consideramos que cada
kmero tiene una media y desvio estandar de la densidad de corriente
eléctrica caracteristicos.

Dentro de las companias que fabrican dispositivos de secuenciacién basados
en esta tecnologia se encuentra Oxford Nanopore Technologies (ONT).

1k depende del poro
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Figura 2.2: Secuenciacién de ADN por nanoporos.
Figura extraida de (yourgenome, 2017).

2.1.2. Base calling

Base calling hace referencia al proceso de inferir a partir de un conjunto de
datos fisicos, como la sefial eléctrica producida por los métodos de secuenciacion
por nanoporos, la secuencia de bases nitrogenadas en ese fragmento de ADN
(Wikipedia, 2023a) (Oxford Nanopore Technologies, 2022b). Existen diversos
métodos para realizar el proceso de base calling, dependiendo del tipo de senal
fisica subyacente.

En la secuenciacién por nanoporos, queremos inducir de una secuencia de
mediciones de densidad de corriente eléctrica, una secuencia en el alfabeto
{A,C,G,T} potencialmente de largo distinto a la secuencia original. Las me-
diciones siempre se producen cuando determinado kmero esta en la regién de
captura del nanoporo. Ademads, dado un poro concreto, cada kmero tiene una
distribucién de probabilidad caracteristica para las mediciones de la senal. Pode-
mos de generar una secuencia de ADN si a cada muestra de la senal le asignamos
su kmero correspondiente basandonos en estadisticas de las muestras observa-
das. Ademads necesitamos determinar en qué puntos de la senial se produce un
cambio de kmero. Con estos dos datos podemos determinar una secuencia de
ADN que idealmente coincidird con la secuencia original.

Para la secuenciaciéon de nanoporos, un primer acercamiento al problema
podria ser el siguiente: Cada kmero tiene una media caracteristica. Dada una
muestra de la senal, le asociamos el kmero cuya media caracteristica sea més
cercana al valor de dicha muestra.

En la practica, el proceso es mucho mas complejo. Por ejemplo, la senal tie-



ne ruido, y existen casos complejos de desambiguar. Supongamos que tenemos
kmero de largo 4 (k = 4) y la secuencia de ADN es AAAAAAA. En este caso,
todos los 4meros de la molécula de ADN tienen las mismas caracteristicas es-
tadisticas, lo que nos dificulta reconocer cuando un 4mero termina y empieza
el siguiente (“saltos” de kmero). Ademds no sabemos el largo de la molécula
de ADN, por lo que determinar la verdadera secuencia de ADN en este caso
no es trivial. Una mejor aproximacién al problema usa el algoritmo de Viterbi
(Jurafsky y Martin, 2009), que se basa en la técnica de Programacién Dindmica.

La solucién préctica al problema que ofrece los mejores resultados actual-
mente utiliza redes neuronales del tipo seq2seq (un método de aprendizaje au-
tomatico que toma secuencias de datos de entrada y produce secuencias de da-
tos de salida). Algunos ejemplos de estos productos son Guppy, Bonito, Dorado
(Oxford Nanopore Technologies, 2023¢) y Remora (Oxford Nanopore Technolo-
gies, 2023d) de ONT.

2.2. Conceptos generales de compresiéon de da-
tos

Un compresor es un dispositivo o algoritmo que dado un conjunto de datos,
los traduce a una cadena binaria. En la compresién sin pérdida (que es la que
nos interesa en este proyecto), esta cadena binaria debe poder interpretarse por
un algoritmo de decodificaciéon para recuperar exactamente los datos originales.
En este proceso decimos que un codificador le transmite datos comprimidos a
un decodificador.

El objetivo principal de la compresién es que el niimero de bits utilizados
para representar a los datos comprimidos sea lo més chico posible y en particular
que sea menor que el numero de bits usados en la representacion original de los
datos. Ademads, queremos que un compresor sea eficiente, tanto en términos de
tiempo de ejecucién como de consumo de memoria.

En general, pensamos que los datos a comprimir provienen de una fuente
de informacion. En este proyecto pensamos que dicha fuente de informacion
es un proceso estocastico discreto en el tiempo, sobre un alfabeto finito X.
Modelamos los datos a comprimir (x1, 22, x3, ...) como una realizacién de dicho
proceso estocastico X1, Xo, X3, .... La idea bésica de la compresién de datos es
asignar menos bits a aquellos simbolos que sean méas probables.

Por otro lado, definimos un c6digo como una funcién invertible C : X —
{0,1}" que a cada valor de X le asigna una cadena binaria llamada palabra de
cédigo. Llamemos C ! a la inversa de dicha funcién.

Notemos que C' codifica un simbolo de la entrada, pero los datos pueden ser
una secuencia de simbolos 1,9, x3,... del alfabeto X. Entonces definimos la
extensién de un cédigo C' como C* : X* — {0,1}* tal que

C*(e) =€ (2.1)
C*(z" tx,) = C* (2" HO(x,), (2.2)



donde, definimos € como la cadena vacia y 2" = x1, 22, ..., Tn.

Es decir, C'* concatena las palabras de cédigo para cada z;. Queremos que
C* sea univocamente decodificable. Esto es equivalente a que C* sea invertible.
Llamemos C*~! a dicha funcién inversa.

Una forma de conseguir esto es con codigos de prefijos, también llamados
codigos libres de prefijos, en los cuales ningna palabra de cédigo es prefijo de
otra.

Los cddigos de prefijos son especialmente atractivos porque podemos deco-
dificarlos de forma sencilla.

La desigualdad de Kraft (Cover y Thomas, 2006b) nos asegura que para todo
c6digo univocamente decodificable existe un cédigo de prefijos cuyas palabras
de codigo tienen exactamente los mismos largos que el cédigo univocamente
decodificable. Esto conlleva a que en la practica, la gran mayoria de compresores
usen cédigos de prefijos, que es lo que hacemos en este trabajo.

Dado un cédigo C' y una distribucién de probabilidad p sobre el alfabeto X,
definimos el largo de cédigo promedio de C' como

E,I(C)] =) p(x)l(x), (2.3)

reX

donde, p(z) es la probabilidad de = y I(z) es el largo de la palaba de cédigo
C(z).

Queremos usar cédigos de prefijo que minimicen la ecuacién (2.3), para una
distribucién de probabilidad p dada.

Definamos la siguiente cantidad, denominada entropia, de una variable alea-
toria discreta X sobre un alfabeto X', con distribucién de probabilidad p como:

H(X) =Y —p(a)log(p(x)) = Ey[~loga(p(x))], (2.4)

donde, tomamos p(z)loga(p(x)) = 0.

Esta cantidad mide, de manera intuitiva, la incertidumbre que tenemos sobre
la variable aleatoria X. En otras palabras, evaliia qué tan bien podemos prede-
cir el resultado de X. Una variable aleatoria més predecible serd més fécil de
comprimir. Si retomamos la idea de que para minimizar la ecuacién 2.3 usamos
palabras de cédigo més cortas para los valores mas probables, entonces, si la
variable aleatoria X es altamente predecible, por ejemplo, porque concentra su
probabilidad en un tnico valor, podremos usar un largo de c6digo menor para el
valor méas probable. Esto nos permitira reducir, en promedio, el largo de cédigo
esperado.

Para todo cédigo univocamente decodificable C, para una variable aleatoria
X distribuida segin p se cumple (Cover y Thomas, 2006¢) la siguiente cota de
Shannon:

H(X) < E,[I(C) (2.5)

Para ver la intuiciéon de que cuanto mas predecible sea una fuente de in-
formacion, més facil es comprimirla, consideramos la figura 2.3. Dicha figura,



grafica una variable aleatoria X sobre un alfabeto de dos sfmbolos X = {0,1},
que toma el valor 0 con probabilidad € y el valor 1 con probabilidad 1 — 6, la
entropia de X en funcién de 6. Cerca de los bordes, donde estamos “seguros” del
valor que va a tomar X, vemos que la entropfa es pequeiia, nos indica, por (2.5),
que podemos potencialmente alcanzar largos de cédigos esperados mas cortos.
Este resultado se generaliza para variables aleatorias sobre alfabetos finitos con
mas simbolos. En suma, las distribuciones de probabilidad que concentran su
masa de probabilidad en unos pocos simbolos son més compresibles que aquellas
que la dispersan sobre mas simbolos del alfabeto.
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Figura 2.3: Entropia para una variable aleatoria X que toma el valor 0 con
probabilidad € y toma el valor 1 con probabilidad 1 — 6.

Notemos que hasta ahora hablamos principalmente de una variable aleatoria
aislada, X, pero usualmente nuestros datos van a ser una secuencia de valores
X1, T3, ..., Z, sobre el alfabeto X'. En este caso, no nos importa tanto p;(z;), la
distribucién del iésimo simbolo, sino que nos importa p;(z;|z;—1z;—2...21). Es
decir, queremos predecir el valor de x;, conociendo los valores anteriores. Por
razones de complejidad, tanto estadistica como computacional, a menudo nos
limitamos a modelos con memoria finita (Markovianos) en los cuales la distri-
bucién de x; dados todos los simbolos anteriores depende en readidad solo de
una cantidad finita de ellos. Conocidas las distribuciones de probabilidad con-
dicionales, tenemos algoritmos como los cédigos de Huffman y la codificacion



aritmética que producen un codigo con largo esperado cercano a la cota de
Shannon. Con todo esto podemos reducir el problema de compresién de datos
al problema de obtener un modelo estadistico adecuado para la fuente de infor-
macién que estamos observando y aplicar sobre dicho modelo un algoritmo de
codificacién adecuado.

2.2.1. Modelado estadistico

Modelar una fuente de datos es en general una tarea compleja. Usualmente lo
que hacemos es, basandonos en conocimiento previo y observaciones empiricas,
restringirnos a un modelo probabilistico con un nimero concreto de pardmetros
a definir. Por ejemplo, podemos modelar una fuente de informacién como un con-
junto de variables aleatorias independientes e idénticamente distribuidas, donde
cada una se distribuye segin una distribuciéon geométrica. Entonces, nuestro
problema se reduce a calcular el pardmetro caracteristico de dicha distribucion
geométrica. Esto serd calcular de algin modo, por ejemplo con estimadores de
maxima verosimilitud, los pardmetros de nuestro modelo estadistico.

Una alternativa para resolver este problema es la siguiente.

El compresor puede observar toda la secuencia de entrada z™ y calcular los
pardmetros estadisticos correspondientes. Luego, el compresor transmite una
codificacién para estos pardametros, seguido de la secuencia de valores de entrada
codificados segin un modelo con dichos parametros. Esta solucién es un esquema
en dos pasadas. En esta solucién vemos claramente que no sélo tenemos que usar
bits para transmitir la secuencia a codificar, sino que tendremos que utilizar
algunos bits al principio para transmitirle al decodificador los parametros del
modelo estadistico que estamos usando. Evidentemente cuanto méas complejo
sea nuestro modelo estadistico (es decir mds pardmetros tenga), mds costoso
serd transmitirlo. Llamamos a este concepto “costo de modelo”.

Otra alternativa, que es utilizada en este trabajo, es realizar la codificacién
de forma adaptativa. Esto es, cuando el compresor va a comprimir el simbolo
x;, s6lo puede basarse en estadisticas de los simbolos x;_1,%;_2,...,z1. De esta
forma, (y acordando un estado inicial “por convencién” entre el codificador
y el decodificador), el decodificador puede en cada paso de la descompresién
reproducir exactamente las mismas estadisticas que el compresor calculé. Con
esta estrategia nos evitamos tener que transmitir explicitamente los pardametros
al descompresor.

No obstante, el costo de estos parametros todavia debemos “pagarlo” de
cierta forma. Es decir, cuando usamos codificacién adaptativa, no nos estamos
ahorrando el costo de modelo. Lo que sucede, es que al principio tenemos un
mal modelo de la fuente de datos, lo que nos lleva a tener una mayor ineficiencia
en la compresion al inicio. Conforme vemos més datos de la fuente, podemos
ajustar mejor estas estadisticas y por tanto comprimir mejor la fuente. Esta
ineficiencia al principio de la codificacién es lo que entendemos en codificacion
adaptativa como costo de modelo. Conforme nuestro modelo es més complejo,
necesitamos ajustar mas pardametros y esto conlleva un mayor costo de modelo.

Podemos pensar que el largo de cédigo total estd dado por la suma de dos



términos: el costo de modelo maés el costo de codificacién de la fuente con ese
modelo. El primero aumenta con la complejidad del modelo mientras que el
segundo, en general, disminuye. Esta es una relacion de compromiso que siempre
debemos tener presente al disenar un compresor.

2.2.2. Codificacién predictiva

Existe el concepto de codificacién predictiva. En este esquema de compre-
sién, dada una secuencia 1, x2, ..., , de simbolos a comprimir, no comprimimos
21, T3, ..., Ty SiNO que comprimimos errores de prediccion eq, eo, ..., €, que come-
temos sobre dicha secuencia. Para este trabajo nos restringimos a una versién
simplificada de dicho esquema donde la prediccién de z; sélo puede depender
de a lo sumo m valores anteriores.

Concretamente, tenemos una funcién p(z;—1, x;—2, ..., T;—m ) que intenta pre-
decir el valor de x;. Esta funcién es conocida por el codificador y decodificador.

Definimos la secuencia 21, 5, ..., 2, como:

L = p(Tic1, Tim2y ooy Timm), & > M,

21 = C1(constante)

T = Cpy(constante)

Definimos la secuencia eq, es, ..., €, como:

€, =T; — fz

El compresor codifica la secuencia de valores e; en vez de codificar explici-
tamente la secuencia de valores x;.

Como p es causal (la prediccién de x; s6lo depende de valores anteriores),
y como los valores iniciales C4,...,C), son conocidos tanto por el compresor
como el descompresor, dadas las muestras z;_1, ..., ;_,, €l descompresor puede
calcular ©; y despejar x; = Z; + ¢;, donde e; es el error de prediccién que el
compresor le transmitio.

En este caso, la codificacién predictiva tiende a concentrar los errores de
prediccién alrededor de un tnico valor (tipicamente cero), lo cual resulta en una
distribucién con baja entropia para los errores de prediccion.

2.3. Algoritmos de compresion

Esta seccién presenta de forma simplificada los algoritmos de compresion,
codificaciones y transformaciones que usamos recurrentemente a lo largo del
trabajo. Estas incluyen: StreamVByte, mapeo de Rice, cddigos de Golomb, Run
Length Encoding (RLE), codificacién aritmética, ZSTD y Vbz.



2.3.1. StreamVByte

StreamVByte es un algoritmo de codificacién de enteros centrado en enteros
chicos (Daniel Lemire, Nathan Kurz, Christoph Rupp, 2017). La idea central
es no mandar bytes que no estoy utilizando. En general, si tenemos un entero
(sin signo para simplificar) de 64 bits (8 bytes), y el rango promedio de nuestros
enteros es de 0 a 2048, la mayoria de nuestros enteros van a usar el byte menos
significativo, y potencialmente el segundo menos significativo; en particular casi
no tendremos enteros que usen los bytes 3-8. La idea entonces es omitir los bytes
3-8, agregando alguna informacién que diga cuantos bytes fueron usados.

Los algoritmos de “Variable Byte” (en general los algoritmos que explotan
la idea antes mencionada) pueden tener diversas variaciones en como codifican
exactamente los datos. Ademads, usualmente se brindan diferentes implementa-
ciones segun el tamano de los enteros a comprimir.

Para este trabajo, nos interesan particularmente enteros de 16 bits y la im-
plementacion que usan las bibliotecas para manipulacién de archivos de secuen-
ciacién de nanoporos. Entonces, presentamos en el algoritmo 1 un pseudocédi-
go que representa la idea de alto nivel de StreamVBytel6. Implementaciones
reales usaran extensivamente instrucciones SIMD para acelerar el desempeno y
trataran con otros detalles de bajo nivel como el almacenamiento eficiente de
un array de bits.

Algorithm 1 StreamVBytel6

Require: entrada: Array[uint16]
Ensure: Array[bytes]
1: mdscaras < Array|[bits]
2: datos + Array|[bytes]
3: for all x € entrada do
if OcupaUnByte(x) then
méscaras.append(0)
datos.append(ByteMenosSignificativo(x))
else
mascaras.append (1)
datos.append(ByteMenosSignificativo(x))
10: datos.append (ByteM4ésSignificativo(x))
11:  end if
12: end for
13: return concat(mdscaras, datos)

2.3.2. Mapeo de Rice

Hay veces en compresién de datos que nos interesa convertir enteros con
signo a enteros sin signo, sin perder informacién, porque determinado algoritmo
de compresion funciona mejor con enteros sin signo. Supongamos enteros de



8 bits. Un casteo directo de enteros con signo a enteros sin signo del valor -
1 lo transforma en 255 (representacién en complemento a 2). Esto tiene como
desventaja que enteros negativos con un valor absoluto chico se mapean a enteros
muy grandes, y a veces nos interesa conservar el valor absoluto de dichos enteros.
Una posible solucién es el mapeo de Rice (a veces llamado zigzag encoding), dado
por la siguiente funcién:

Rice(x) 2x, siz >0 (2.6)
ice(x) = .
—2x — 1, en otro caso

Esencialmente estamos alternando los valores como la siguiente secuencia: 0,
-1,1,-2, 2 ..

2.3.3. Cdbdigos de Golomb

Los cédigos de Golomb son cédigos éptimos para distribuciones geométricas
sobre los enteros no negativos. La gran ventaja de estos codigos es su gran
eficiencia computacional (Gadiel Seroussi, 2023a).

Antes de definir los c6digos de Golomb més formalmente definamos dos
notaciones. binario,, () es la representacién més corta en binario del nimero x
usando [log m| o [log m] bits. unario(z) es la representacién en unario de x.
Esto es, emitimos x 1’s seguidos de un 0.

Los cédigos de Golomb son paramétricos en k € ZT y codifican un entero
no negativo x como: Gy (z) = binariog(x mod k) unario(z div k).

Estos cddigos son especialmente eficientes cuando nos restringimos a poten-
cias de 2 (k = 2™ para algiin n € N) y son los que utilizamos en este proyecto.

2.3.4. Run Length Encoding

Run Length Encoding (RLE) es un algoritmo de compresién que funciona
generando macrosimbolos cuando se repiten simbolos en la entrada (Gadiel Se-
roussi, 2023b). Supongamos que tenemos una secuencia de entrada x1, s, ...y,
Si tenemos una seccién de muestras tales que z; = x;41 = ... = Ty, conm > 1,
en vez de codificar x;, ; 44, ..., T;4m codificando cada simbolo de forma indepen-
diente, podemos: Emitir z;, emitir una indicacién (usualmente z;;1) de que va
a empezar una seccién de simbolos iguales y luego emitir m — 1, el largo de run.
Esto nos permite codificar m simbolos de forma eficiente.

Supongamos que codificamos cada x; de forma independiente (es decir, el
cédigo de z" es la concatenacién de los cédigos para x;). Entonces, para cada
x; tenemos que emitir al menos un bit. Supongamos que X es una variable
aleatoria tal que z"™ ~ X. Si 0 < H(X) < 1, entonces por el primer teorema
de Shannon un cédigo 6ptimo para X tiene un largo de cédigo normalizado
arbitrariamente cerca de H(X), pero codificando simbolo por simbolo el largo
de cédigo normalizado siempre serd mayor a 1. Para comprimir a menos de un
bit por simbolo necesitamos agrupar los simbolos en macrosimbolos de 2 0 més
simbolos del alfabeto original.



RLE entonces nos permite generar macrosimbolos de una secuencia de simbo-
los que todos tenga el mismo valor. Si es comun que cuando dos simbolos con-
secutivos tienen el mismo valor, entonces una porcién larga del resto de los
simbolos consecutivos tengan también el mismo valor, RLE nos permite codi-
ficar de muy buena forma una secuencia de m simbolos, lo que en condiciones
adecuadas nos permite mejorar las tasas de compresién bajandola a menos de
un bit por simbolo para determinadas secciones.

2.3.5. Codificacion aritmética

Un compresor aritmético codifica una secuencia ™ secuencialmente, simbolo
por sfmbolo, baséndose en las distribuciones de probabilidad P(X;|z*~!) dadas
por nuestro modelo.

El largo de la palabra de cédigo generada por el codificador serd cercano
a —logP(z1,...,zy,) que, por la cota de Shannon (2.5), es esencialmente &pti-
mo. Usando un codificador aritmético, el problema de comprimir una fuente se
reduce al de estimar secuencialmente P(X;|z*~!) parai=1,2,...,n.

2.3.6. ZSTD

ZSTD es un algoritmo de compresién sin pérdida desarrollado por Yann Co-
llet en Facebook (Wikipedia, 2023e), perteneciente a la familia de algoritmos
Lempel-Ziv. En particular toma ideas de DEFLATE, un algoritmo de compre-
sién sin pérdida, que en su corazén utiliza el algoritmo Lempel-Ziv 77 (LZ77)
(Y. Collet; M. Kucherawy, Ed., 2021) (Yann Collet; Chip Turner, 2016).

Para evitar entrar en detalles del algoritmo ZSTD, nos centramos brevemente
en su componente principal, LZ77.

LZ77 es un algoritmo de compresion sin pérdida del tipo “sliding window”.
En esencia, LZ77 mantiene una ventana de los ultimos n simbolos vistos en la
secuencia de entrada. Codifica nuevas entradas como un puntero a esta ventana
de simbolos anteriores mas un largo dentro de esta. Por ejemplo, una parte de
la secuencia de entrada puede comprimirse como: ir al simbolo visto 5 muestras
atrds en la ventana y copiar 3 simbolos (Seroussi, 2021).

LZ77 es asintoticamente 6ptimo para procesos estacionarios y ergédicos, aun-
que su velocidad de convergencia es “lenta”. Si los datos de entrada tuvieran
largo infinito, entonces no habria problema en usar LZ77, pero dado que los
datos son finitos, usualmente buscamos algoritmos de compresién que no sea
universales para una familia de procesos tan grande (como la familia de todos
los procesos estacionarios y ergddicos) pero que tengan velocidades de conver-
gencia mayores.

2.3.7. Vbz

Vbz es un algoritmo para compresién de datos crudos de secuenciaciéon por
nanoporos desarrollado por ONT (Oxford Nanopore Technologies, 2022¢). Se



basa en StreamVByte y ZSTD. Presentamos en el algortimo 2 un pseudocédigo
de Vbz.

Algorithm 2 Vbz

Require: entrada: Array[uint16]
Ensure: Array[bytes]

1: intermedio +— StreamVByte(entrada)
2: return ZSTD(intermedio)







Capitulo 3

Formato y biblioteca de
funciones para archivos

POD5

En este capitulo explicamos el formato de archivos POD5 y su biblioteca
asociada, asi como su dependencia més importante: Apache Arrow. Primero ex-
plicamos Apache Arrow, en la secciéon 3.1, para establecer las bases que permiten
entender la arquitectura de PODS5 y sus decisiones de disenio. En la seccion 3.2
explicamos especificamente el formato POD5, comentando la estructura de sus
archivos, las tablas asociadas y la arquitectura de alto nivel de la biblioteca que
nos permite manipular dichos archivos.

3.1. Apache Arrow

PODS5 utiliza Apache Arrow IPC en sus bases (Oxford Nanopore Techno-
logies, 2022h). Arrow es una biblioteca y un formato de archivo, que intentan
unificar el acceso a datos y memoria de distintas fuentes. Arrow estd disenado
de forma de ser eficiente para grandes volimenes de datos, mediante el uso de
tablas. Fisicamente estas tablas seran representadas en POD5 como uno o més
objetos de clase arrow::RecordBatch.

Es importante comprender el funcionamiento de Arrow pues ademaés de usar-
se para serializar los datos en PODS5, también se usa en una gran porcién de
la representacién en memoria de estos datos. En lo que sigue, presentamos los
aspectos de Apache Arrow més relevantes para este proyecto.

3.1.1. Beneficios de Arrow

El uso de Arrow en POD5 presenta varias ventajas. En particular Arrow
facilita la recuperacion de archivos cuya escritura se corté de forma abrupta.
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Ademaés contiene algoritmos e implementaciones orientadas al acceso eficiente
de datos y permite la compresiéon de buffers usando rutinas estandar. Arrow es
un formato extensamente usado y estable.

Otros beneficios generales de Arrow incluyen su definicién agnéstica del len-
guaje de programacién. Dentro de su especificacién se incluyen estructuras en
memoria, serializacién de metadatos y protocolos para serializar y deserializar
datos.

Un aspecto destacado de Arrow es su orientacién a columnas, que permite
obtener mejores resultados de compresién (a diferencia de comprimir fila por
fila), para compresores integrados en la biblioteca de Arrow. Al tener contiguos
todos los datos de una misma columna de una tabla, el algoritmo de compresién
que se aplique podra enfocarse en las estadisticas de una columna especifica, lo
que puede facilitar la convergencia del algoritmo en caso de que los datos de la
columna estén correlacionados. La disposicién de datos en Arrow se ilustra en la
figura 3.1. Esta figura ilustra arriba, una vista légica de los datos, organizados
en tablas; a la izquierda un buffer de memoria “tradicional”, donde todos los
atributos de cada fila estdn consecutivos en memoria; a la derecha un buffer de
memoria de Arrow, donde todos los datos de la primera columna estdn consecu-
tivos en memoria, seguidos de todos los datos de la segunda columna, seguidos
de la tercera. La figura muestra ademas que la disposiciéon de datos en memoria
de un buffer de Arrow permite el uso de instrucciones SIMD de manera més
efectiva.

session_id timestamp source_ip
LCRR 1331246660 3/8/2012 2:44PM 99.155.155.225
LI 1331246351 3/8/2012 2:38PM 65.87.165.114
RETRNN 1331244570 3/8/2012 2:09PM 71.10.106.181
LT 1331261196 3/8/2012 6:46PM 76.102.156.138

Traditional Memory Buffer Arrow Memory Buffer SELECT * FROM clickstream
WHERE session_id = 1331246351

1331246660 1331246660

3/8/2012 2:44PM PR 1331246351
session_id
99.155.155.225 1331244570
1331246351 1331261196
Intel CPU

3/8/2012 2:38PM 3/8/2012 2:44PM

65.87.165.114 1 3/8/2012 2:38PM
timestamp

1331244570 3/8/2012 2:09PM

3/8/2012 2:09PM 3/8/2012 6:46PM

71.10.106.181 99.155.155.225

1331261196 65.87.165.114

source_ip

3/8/2012 6:46PM

71.10.106.181
76.102.156.138

76.102.156.138

Figura 3.1: Estructura en columnas de Arrow y como esto facilita el uso de ins-
trucciones SIMD. Figura tomada de (The Apache Software Foundation, 2016a).

Por ltimo es relevante mencionar que la gran mayoria de objetos de Arrow



son inmutables, es decir, una vez construidos no se pueden modificar. Esta deci-
sién de diseno tiene como fin facilitar las aplicaciones multi-threaded e impacta
en c6mo se escriben valores en este formato. En particular, un objeto de Arrow
(particularmente un Array) se escribe incrementalmente (usando el patrén buil-
der), agregando valores uno a uno, hasta que en un momento dicho objeto se
consolida. Desde ese punto, el Array es inmutable y por tanto no se puede
modificar.

El patrén builder es un patrén de diseno que facilita la creacién de objetos
complejos. Desde lo que nos es relevante en este proyecto, un builder permite
construir incrementalmente un objeto. En particular, para construir un objeto
usualmente llamamos al constructor de objetos de dicha clase, que es una invo-
cacién a una funcién. Cuando el objeto es complejo, este puede tener muchas
configuraciones. El patréon builder nos permite configurar el objeto en varias
llamadas, potencialmente separadas en el tiempo, y luego de que terminamos de
configurarlo le delegamos al builder la responsabilidad de construir el objeto.

3.1.2. Especificacion de Arrow

Como mencionamos anteriormente, los datos en Arrow se representan en
tablas como la que se presenta en la figura 3.2. Estas tablas tienen un Schema
(esquema de la tabla) que define sus columnas. Las columnas se definen mediante
Fields (campos) dentro del Schema.

Un campo denota una columna particular de una tabla y contiene un tipo
de datos, un nombre y, opcionalmente, metadatos.

Un esquema describe la estructura de un dataset bidimensional (una tabla)
y esta formado por una secuencia de campos. El esquema también puede tener
opcionalmente metadatos comunes a todo el esquema.

Los datos se almacenan en un tipo particular de array especifico a Arrow, es
decir, cada columna de una tabla es un array de Arrow.

Una tabla se compone fisicamente por uno o méas record batches, que es un
subconjunto de registros de la tabla. Para este proyecto podemos pensar que
una tabla es una lista ordenada de record batches. Cada record batch tiene a
su vez un esquema que es idéntico al esquema de la tabla. Notar que cuando
serializamos un conjunto de record batches a un archivo, el esquema se coloca
dos veces en dicho archivo, una vez al comienzo (header) y una copia redundante
al final (footer), sin importar el nimero de record batches escritos.

En general la dindmica de lectura y manipulacién de datos en Arrow (en lo
que concierne al funcionamiento interno de POD5) es como sigue:

= Se abre el archivo a leer en un objeto f de clase io::ReadableFile.

= Se liga un objeto fr de clase ipc::RecordBatchFileReader (simplemente un
lector de record batches) al archivo f.

= Se lee un record batch de f en un objeto r de clase arrow::RecordBatch.

= usando r se accede a una columna del record batch, que representa una
porcién continua de una columna especifica del archivo.



Arrow Record Batch

Schema

Field

Figura 3.2: Estructura de un Arrow Record Batch. Figura tomada de (The
Apache Software Foundation, 2016b).

= Se lee 0 manipula el array recuperado.

Por ejemplo, para acceder al registro 157 de la columna pore, de la tabla
de reads se tiene que obtener el record batch que contiene el registro 157 de la
tabla, para después pedirle a ese record batch que devuelva los datos asociados
a la columna pore y dentro de esa columna (un array) indexar el registro 157.

Entonces tenemos que la clase arrow::RecordBatch es la unidad minima de
serializacién en Arrow, y por tanto en POD5. Notamos ademds que una tabla
puede estar formada por varios record batches y podemos escribir y leer las
tablas de forma incremental, de a record batches.

Mencionamos antes que un record batch tiene como columnas Arrays de
Arrow. En Arrow, un Array es un conjunto de uno o maés buffers, que tienen
un tipo de datos asociado y estan continuos en memoria. Esto nos permite
interpretar a un Array como una secuencia logica de valores.

La forma usual de operar sobre un array en Arrow utiliza el patrén visitor. El
patrén visitor es un patrén de diseno utilizado para implementar una operacién
sobre elementos de una estructura de objetos. El patrén invierte la responsa-
bilidad de invocar a la operacién representada como un visitor; la transfiere
desde el cliente de la estructura de objetos a los elementos de dicha estructura.
Supongamos que tenemos una estructura que puede tener un nimero entero
o un numero en punto flotante, pero no ambos y queremos implementar una
operaciéon que multiplique el niimero por dos. En este caso generariamos un
visitor PorDos, que dado un nimero entero lo sabe multiplicar por dos y da-
do un ntmero en punto flotante lo sabe multiplicar por dos. Luego, un cliente
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aplica el visitor sobre la estructura. Decimos que el visitor “visita” a la estruc-
tura y la estructura “acepta’ al visitor. Cuando la estructura acepta al visitor,
la estructura se fija si el valor que ella contiene es un entero o un nimero en
punto flotante. Segin esa condicidn, la estructura aplica el visitor sobre el valor
correspondiente. Dado el valor, el visitor le aplica la operacién al elemento. Lo
importante es que el cliente de la estructura y el visitor no tienen que conocer
cémo la estructura determina si tiene dentro un entero o un niimero en punto
flotante. Ademds, el cliente se abstrae de las diferentes implementaciones que
pueda tener la operaciéon de multiplicar por dos para cada uno de los niimeros.

Por su parte, un buffer es una regién continua de datos. Arrow abstrae el
concepto de buffer, de forma que nos independizamos del almacenamiento fisico
de ese buffer siempre que sus datos estén continuos. Asi, un buffer puede ser
una porcién de memoria RAM, un archivo local, un archivo remoto o incluso
parte de la memoria de una GPU, entre otros.

Un buffer es un contenedor mutable de datos sin tipo, es decir, en un buffer
podemos agregar, quitar y modificar valores. En algiin momento, el buffer se
termina de escribir y se le asigna un tipo a los elementos que contiene. A partir
de dicho buffer obtenemos un Array inmutable, que va a potencialmente ser una
columna de un record batch, que a su vez puede ser una seccién continua de
datos de una tabla.

Por otro lado, Arrow define también su propio sistema de tipos. Por ejemplo,
los Arrays en Arrow tienen determinado tipo, supongamos enteros de 16 bits, y
esos tipos estan manejados por Arrow. Un usuario puede extender Arrow agre-
gando nuevos tipos. En particular, POD5 genera tipos que modelan la senal de
secuenciacion comprimida, teniendo un tipo por método de compresién sopor-
tado.

Los tipos de datos en Arrow se pueden representar de tres formas: usando
un enumerado, usando una subclase concreta de la clase arrow::DataType, o
usando instancias de arrow::DataType.

3.2. POD5

Como mencionamos anteriormente, POD5 es el formato que se utiliza ac-
tualmente para almacenar datos de secuenciacién de nanoporos. Este formato
guarda tres estructuras tabulares que contienen los datos: las tablas de Read,
Signal y Runlnfo, todas representadas como un conjunto de record batches de
Arrow.

Cada registro de la tabla RunInfo identifica un experimento de secuenciacion.
Un experimento se refiere a la preparaciéon de una flowcell y su uso, desde que
empieza el proceso de secuenciacion hasta que termina. Algunos datos que se
guardan en estos registros pueden ser: el nombre del preparado insertado, el
nombre del dispositivo secuenciador y su tasa de muestreo. Un archivo POD5
puede tener varios experimentos.

Asociado a cada experimento tenemos una o més lecturas del aparato se-
cuenciador, llamadas reads. Cada registro de la tabla Read tiene informacion de



un read especifico, es decir, un fragmento entero de una hebra de ADN pasando
por un nanoporo. Dentro de estos datos tenemos, por ejemplo, el tipo de poro
usado y parametros del conversor analdgico-digital.

Ademsds sabemos que cada read tiene exactamente una senal de secuen-
ciacion asociada. Esta senal se guarda en los registros de la tabla Signal. En
particular, la senal de secuenciacion se cuantiza y muestrea para digitalizarla a
una secuencia de enteros con signo de 16 bits. La unidad de medida de estos
valores la denominamos DACs, que corresponde con “Data acquisition values”
(Oxford Nanopore Technologies, 2023e).

Por otro lado, en PODS5 un read tiene uno o mas registros de senal aso-
ciados. Esto se debe a que internamente la sefial de un read se fragmenta en
bloques, denominados chunks, de un largo maximo, fijado al momento de crear
el archivo. Como la secuenciacién por nanoporos tiende a generar lecturas muy
largas, fragmentar la senal en chunks facilita el acceso aleatorio a diferentes
partes de la senal.

Para ilustrar este proceso de fragmentacién, consideremos un ejemplo: si
tenemos un read con una senal que tiene 990 muestras pero decidimos trabajar
con un tamano de chunk de 100 muestras, entonces internamente se fragmenta
la senal en 10 registros, los primeros 9 conteniendo 100 muestras consecutivas y
el ultimo las 90 restantes.

Adema3s, la tabla RunInfo apunta a la tabla Read que a su vez apunta a
la tabla Signal. Cada experimento esta asociado a varios reads, pero cada read
proviene de exactamente un solo experimento. Por otro lado, cada read tiene una
o mas senales, pero cada senal pertenece a un solo read. La figura 3.3 muestra
informalmente estas relaciones, mientras que la figura 3.4 explicita las claves y
claves foraneas de cada tabla.

Notar que las tablas estan estructuradas de forma de reducir la duplicaciéon
de datos. Ademds algunos datos (como el tipo de poro) no se almacenan direc-
tamente, sino que se representan como un indice a un diccionario contenido en
el archivo, lo que ayuda a evitar més ain la duplicacién de datos.

Las tablas tienen el esquema que se muestra en la figura 3.5. Los valores
en azul son claves (primarias o fordneas) mientras que los valores en verde
representan datos. Explicamos los atributos maés relevantes a continuacién. Para
mds detalles ver (Oxford Nanopore Technologies, 2022g).

Atributos de cada registro de la tabla Signal

= read_id: Es un GUID (Globally-Unique IDentifier) del read que produjo
la senal de este registro.

= signal: Secuencia de enteros de 16 bits que representa la senal digitalizada.

= samples: Nimero de muestras de la senal en este registro.

Atributos de cada registro de la tabla Reads
= read_id: GUID que identifica al read en este registro.
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Figura 3.3: Relacién entre los diferentes registros almacenados en un archivo
POD5.

Signal n 1 read_id n 1 Runinfo

read_id signal acquisition_id

Tun_info
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Figura 3.4: Claves y claves foraneas de las tablas correspondientes.

= signal: Lista de indices de las filas en la tabla Signal que corresponden
a chunks de la senal producida por este read. La lista estd ordenada de
forma que al recorrerla se reconstruye la senal completa a partir de los
chunks.

= pore_type: Nombre del poro presente.

= num_samples: Numero total de muestras en el read, calculado como la
suma de todos los campos samples de la tabla Signal que tienen el mismo
read_id.

Atributos de cada registro de la tabla RunInfo

= acquisition_id: Un GUID para el run descripto.
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read_id read_id acquisition_id

signal signal acquisition_start_time

samples channel adc_max
well adc_min
pore_type context_tags
calibration_offset experiment_name
calibration_scale flow_cell_id
read_number flow_cell_product_code
start protocol_name
median_before protocol_run_id
tracked_scaling_scale protocol_start_time
tracked_scaling_shift sample_id
predicted_scaling_scale sample_rate
predicted_scaling_shift sequencing_kit
num_reads_since_mux_change sequencer_position
time_since_mux_change sequencer_position_type
num_minknow_events software
end_reason system_name
end_reason_forced system_type
run_info tracking_id
num_samples |

Claves Datos.

Figura 3.5: Tablas con sus atributos.

= adc_max: Maximo valor de la conversién analdgico digital. Representa va-
lores fijos segin el hardware del dispositivo secuenciador.

= adc_min: Minimo valor de la conversién analégico digital. Representa va-
lores fijos segun el hardware del dispositivo secuenciador.

= sample_rate: Tasa de muestreo de la conversién analdgico digital utilizada
en el experimento.

3.2.1. Arquitectura de alto nivel de la biblioteca POD5

La figura 3.6 muestra la organizaciéon de mas alto nivel de POD5, que tiene
componentes en C, C++ y Python.

El componente “biblioteca” implementa las funcionalidades provistas sobre
el formato POD5, como puede ser lectura, escritura y recuperacién de archivos.
Es el componente principal donde se implementan los mecanismos de compre-
sion, descompresién, serializacion y deserializacién del formato. En este compo-
nente se concentran la mayoria de los cambios que realizamos en el proyecto.

Luego, tenemos el componente “API de C”, que contiene algunas funciones
para acceder a las funcionalidades provistas por la biblioteca en C++, pro-
porcionando una API completamente en C y anadiendo una capa adicional de
abstracciéon. En la subseccién 3.2.2 presentamos brevemente esta API porque
hacemos algunas modificaciones en el proyecto.

Por otro lado, el componente “API de Python” expone una API para el
manejo del formato de archivos POD5 en Python, usando las funcionalidades de
la biblioteca base. Este componente no es modificado en el marco del proyecto.

Los componentes “Aplicaciones en Python” y “Aplicaciones en C” interac-
tuan con POD5 mediante las APIs expuestas. Esta estrategia permite centra-
lizar las modificaciones de funcionalidad en la biblioteca de C++, ademas de
mantener la integridad de las invariantes del dominio.
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Figura 3.6: Estructura base de POD5.

3.2.2. APl deC

La API de C expone en C las funcionalidades principales de POD5. Presenta
un modelo de datos que se acerca mas a lo que un usuario desearia utilizar res-
pecto a las funciones internas de la biblioteca, en lugar de mostrar directamente
las tres tablas que componen el formato POD5. En este modelo, un usuario
puede considerar un read como una unidad, aunque conceptualmente incluye
datos de la tabla Reads junto con la senal de secuenciacién.

En esta subseccién enumeramos algunas de las funciones méas importantes
de dicha API y cuando sea relevante damos algiun detalle de sus parametros o
funcionamiento.

Funciones de inicializacién (abrir archivos):

= pod5_open.file()

= podb_create_file(writer_options)

Funciones de lectura:

= pod5_get_read_batch(reader)

= pod5_get_file_run_info(reader)

= pod5_get_read_complete_signal(record batch)
= pod5_get_end_reason(record batch)

= pod5_get_pore(record batch)



Funciones de escritura:

= pod5_add_reads_data()
= pod5_add_run_info()

= pod5_add_pore()

Para abrir un archivo para escritura usamos la funcién podb_create_file, que
recibe como parametro un conjunto de opciones, entre las que se encuentra el
método de compresiéon que vamos a usar.

Notamos que segin la API expuesta, la senal, el end_reason, el tipo de poro
y los datos de un experimento (run info) se pueden obtener independientemente
uno de otros. Ademas, para obtener la senal necesitamos un record batch.

Por otro lado, si bien tenemos funciones para agregar tipos de poro
(pod5_add_pore) y experimentos (pod5_add_run_info) separadas de la escritura
de reads, POD5 fuerza implicitamente un protocolo de acceso que exige que al
momento de escribir un read, tenemos que ya haber escrito el tipo de poro y
experimento a los que hace referencia el read. Detallamos mas este punto en
la subseccion D.1.2. Ademads, cuando un cliente quiere escribir datos sobre un
read, mediante la funcién pod5.add-reads_data(), PODb5 le exige que pase en
conjunto los datos del read junto con su senal de secuenciacién.

Realizamos muy pocas modificaciones a esta API como parte de este pro-
yecto. Estas modificaciones no alteran la API externa para un cliente. De las
funciones nombradas sélo modificamos a pod5_create_file, para que admita como
opcion un nuevo método de compresion, PGNanob.

3.3. Representaciéon de POD5 mediante objetos
Arrow

Como dijimos anteriormente, POD5 se construye por arriba de Arrow. Esta
seccién explica como se implementan los diferentes elementos de POD5 utilizan-
do primitivas de Arrow. Esto es importante porque los objetos que presentamos
en esta seccién son los objetos que tenemos que modificar para generar un nuevo
método de compresién.

3.3.1. El record batch en POD5

POD5 se basa en las estructuras tabulares de Arrow, pero adaptindolas
al dominio de secuenciacion de ADN. De esta forma, tenemos estructuras como
SignalTableRecordBatch, ReadTableRecordBatch y RunInfoTableRecordBatch.
Todas estas estructuras se basan en un record batch, pero cada una agrega
semantica especifica para el tipo de registros guardados.

En particular, las clases antes mencionadas heredan de la clase TableRecord-
Batch que expande el record batch con métodos que se usan recurrentemente



pod5::TableRecordBatch

- m_batch(): amow::RecordBatch

+ num_rows(): int

+ batch(): arrow::RecordBatch

l l

pod5::ReadTableRecordBatch pad5::RuninfoTableRecordBatch

- m_field_locations: ReadTableSchemaDescription - m_field_locations: RuninfoTableSchemaDescription

+read_id_column(): UUID]

+ signal_column(): List]]

pod5::SignalTableRecordBatch

-m_field_locations: SignalTableSchemaDescription

+ extract_signal_row(int row_index_in_batch, OUT intl6_t[] samples): void

+ read_jd_column(): UUID]

+ pgnano_signal_column(): PGNanoSignalAmay
+ samples_byte_count(int row_index_in_batch): size_t

+ extract_signal_row_inplace(int row_index_in_batch): bytes[][]

Figura 3.7: Diagrama de clases simplificado de los diferentes tipos de batch. En
amarillo: métodos modificados en el proyecto. En azul: métodos agregados en el
proyecto.

en PODA5. El diagrama de clases de la figura 3.7 ilustra los diferentes tipos de
record batch indicando con un color los métodos modificados en este proyecto.

Aqui hay varias cosas para notar. En primera instancia la clase TableRe-
cordBatch encapsula un record batch de Arrow. Este TableRecordBatch luego
se extiende para especializarse en cada una de las tablas existentes. Por su
parte, cada una de estas subclases expone en métodos separados las columnas
“principales” de ese tipo de registro, lo que simplifica el manejo de los datos al
incorporar informacién adicional de tipado y nombres pertinentes al dominio.
Por ejemplo, el método read_-id_column de un objeto de clase SignalTableRe-
cordBatch recupera el read_id de cada registro contenido en ese record batch.

Por otro lado, cada tipo de TableRecordBatch expone funcionalidades par-
ticulares. Por ejemplo, SignalTableRecordBatch es quien se encarga de descom-
primir la senal, mediante el método extract_signal row.

Otro detalle importante de POD5 relacionado al uso de record batches, es
que las tablas estan formadas por uno o méas record batches de tamano acotado.
Es decir, una tabla en POD5 es una coleccién de record batches manejada por
POD5 donde cada record batch tiene un tamano méaximo preestablecido. Si te-
nemos 1099 tuplas en un archivo POD5 y definimos que cada record batch tiene
a lo sumo 100 registros, la biblioteca genera 10 record batches con 100 registros
cada uno, y un ultimo record batch con 99 registros. Todas estas caracteristicas
permiten un acceso aleatorio eficiente a nivel de record batch en POD5.



El record batch para C Desde la API de C, el concepto de record batch es
distinto a como lo tratamos internamente en la biblioteca. Esto serd importante
al momento de implementar nuestras modificaciones a la biblioteca. En la sub-
seccion D.1.2, entramos mas en detalle, pero es bueno tener una primera idea
de las diferencias.

Desde esta API, un cliente s6lo conoce un tipo de record batch,
Pod5ReadRecordBatch, y con ese record batch y un lector de archivos de tipo
Podb5FileReader_t puede leer datos. Para escribir, el cliente no necesita formar
record batches antes de pasarselos a la biblioteca. El cliente sélo necesita tener
un escritor de archivos PODb5 de tipo Pod5FileWriter_t y seguir un protocolo
de escritura (por ejemplo, los tipos de poros deben escribirse antes que escri-
bir la informacién de un read). Este protoloco de escritura, junto al modelo de
datos de la API de C generan un conjunto de restricciones al cliente. Estas res-
tricciones permiten que nuestras modificaciones a POD5 requieran solo cambios
menores, que logran mantener las responsabilidades asignadas originalmente a
cada componente. Ademads, nos permite conservar los atributos de calidad més
importantes de la biblioteca: el acceso aleatorio y el acceso en paralelo a datos.

3.3.2. Builders

En POD5, la unidad minima de serializacién es un record batch. Este formato
permite operar en linea, lo que significa que los clientes pueden pasar sefniales
en subconjuntos o individualmente, en lugar de todas a la vez. Esto es ttil,
por ejemplo, en dispositivos de secuenciacién que invocan repetidamente a la
biblioteca a medida que se detectan nuevas senales.

Para facilitar esto, POD5 permite la construccién incremental de un record
batch a través del uso del patrén de diseno “builder”, especialmente en la co-
lumna Signal. Un “builder”, en el contexto que nos interesa, almacena senales
hasta que se alcanza el tamano de record batch deseado. Una vez alcanzado este
tamano, se genera un record batch y se reinicia el estado interno del “builder”,
permitiendo la adicién de nuevas senales.

Ademas, los builders en POD5 son quienes determinan internamente
el método de compresiéon utilizado. En particular POD5 tiene las clases
UncompressedSignalBuilder y VbzSignalBuilder para construir record batches
sin comprimir o comprimidos con Vbz, respectivamente.

Una vez que se abre un archivo POD5 para escritura y se indica el tipo de
compresién deseada, el tipo de builder queda definido hasta que se cierre dicho
archivo, y con ello el tipo de compresién usado.

3.3.3. Visitors

Como mencionamos anteriormente, la manipulacién de datos en Arrow y por
tanto internamente en POD5, se hace mediante el patron visitor. En particular
tenemos los visitors ilustrados en la figura 3.8.

Cada visitor implementa una operaciéon particular sobre un conjunto de
senales todavia en construccién. Nos interesa especialmente el visitor



boost::static_visitor<Status>

A

pod5:ireserve_rows

+ operator(PGManoSignalBuilder&): Status

+ operator(VbzSignalBuilder&): Status -
pod5::finish_column

+ operator(PGNanoSignalBuilder&): Status

+ operator(UncompressedSignalBuilder&): Status

+ operator(VbzSignalBuilder&): Status

pods::append_precompressed_signal + operator{UncompressedSignalBuilder&): Status

+ operator(PGManoSignalBuilder&): Status

+ operator(VbzSignalBuilder&): Status |pod5::append_signal

+ operator(UncompressedSignalBuilder&): Status +m_signal: int18[]

+ operator(PGNanoSignalBuilder&): Status

+ operator(VbzSignalBuilder&): Status

+ operator{UncompressedSignalBuilder&): Status

Figura 3.8: Diferentes visitors en POD5. En azul: métodos agregados en el pro-
yecto. En naranja: clase append_signal, el visitor donde se producen los cambios
mas relevantes.

append_signal. Este visitor toma una senal sin comprimir por parte del cliente
y la comprime segin el método de compresién indicado por el tipo del buil-
der. Como podemos ver de la figura, esto se hace implementado un método
operator()(T x) para cada tipo de senal.

3.3.4. Representacion de los diferentes métodos de com-
presion

El tipo de senal tiene dos representaciones posibles en POD5.

Enumerado La primera corresponde a un enumerado SignalType que contie-
ne los valores SignalType = {UncompressedSignal, VbzSignal}.

Representaciéon como tipo de Arrow La otra forma de representar a la
senal es instanciando clases hijas de la clase arrow::ExtensionType. En Arrow
tenemos que declarar los tipos de extensién antes de poder usarlos, y para
declararlos necesitamos instanciar estas clases.

En POD5 se registra el tipo VbzSignalType que usa detras el tipo
arrow::LargeBinary (una secuencia de bytes de largo arbitrario) y representa una
senal concreta. El tipo VbzSignalArray representa un array de senales y se basa
en arrow::LargeBinaryArray (un array donde cada elemento es una secuencia
de bytes de largo arbitrario).

Estas definiciones de tipo permiten declarar metadatos asociados y permiten
trabajar con un tipo méas adecuado al dominio que el tipo genérico de Arrow,
ademas de facilitar el acceso a datos. En particular, ahora podemos hablar de



senales eléctricas de secuenciacién comprimidas con Vbz y no tratar todo como
una secuencia de enteros de 16 bits con signo o una secuencia de bytes.

El tipo de senal se utiliza junto al patréon visitor para determinar qué algo-
ritmos ejecutar en el transcurso del programa. En particular el tipo de senal
indica el método de compresién a utilizar.

3.3.5. Jerarquia de escritura

Para la escritura de un archivo POD5 hay més de un objeto involucrado.
Estos objetos se estructuran en un arbol jerdrquico donde los hijos tienen res-
ponsabilidades més especificas que los padres, quienes coordinan las actividades
de los hijos.

Para empezar, cuando abrimos un archivo PODS5 para escritura, debemos
generar un objeto de clase FileWriter. Este objeto contiene a su vez objetos de
clase SignalTableWriter, ReadTableWriter y RunInfoTableWriter que especia-
lizan su comportamiento en escribir la tabla correspondiente. Por su parte, el
FileWriter toma las entradas del c6digo cliente y coordina estos tres writers para
implementar la operacién deseada (delegdndoles responsabilidades), como por
ejemplo agregar un nuevo read con su senal de secuenciacién correspondiente.

Por otro lado, los writers, y en particular el SignalTableWriter manipularan
SignalTableRecordBatches, o sus andlogos para las respectivas tablas. Esto im-
plica que al momento de escribir un archivo POD5, es el SignalTableWriter
(junto al visitor append_signal) quien comprime la sefial. Cuando el SignalTa-
bleWriter tiene acumulado en el builder tantas filas como se haya especifiado
en el tamano de record batch, el SignalTableWriter encapsula la senal en un
SignalTableRecordBatch para después escribirla. Los visitors aplicados sobre
el builder desacoplan al SignalTableWriter de las responsabilidades especificas
para cada tipo de senal.

3.3.6. Jerarquia de lectura

En la lectura de archivos POD5, al igual que en la escritura, tenemos una
jerarquia de objetos interactuando. En la cima de esta jerarquia se encuentra
un objeto de la clase FileReader. Por cada archivo que se abre para lectura,
se crea un FileReader. Este FileReader se compone de los siguientes readers:
SignalTableReader, ReadTableReader y RunInfoTableReader, junto a otros au-
xiliares. Cada uno de estos readers se especializa en una de las tablas presentes
en PODS5.

Dada una invocacién a un método desde la API externa el FileReader delega
y coordina operaciones a uno o mas de estos readers. Cada uno de estos readers
manipulard los tipos de record batch correspondientes, de forma andloga a la
jerarquia de escritura.

En caso de la lectura, es el SignalTableRecordBatch quien descom-
prime la senal.



Capitulo 4

Implementacion de
compresores para archivos

POD5

Este capitulo presenta dos compresores distintos para POD5: PGNano5,
que es una modificaciéon de la biblioteca de POD5 y PGNanoS que permite
comprimir archivos POD5 por fuera de la biblioteca. Estos compresores tienen
su implementacién en un componente PGNanoLib, de forma de compartir cédigo
comun a ambos compresores. Ademds presentamos el algoritmo de compresién
sobre el cual se basan estos compresores: PGNanoAlgo.

Principalmente nos interesa PGNanob, porque modificar la biblioteca para
mejorar la compresion produce en general una solucion mas completa, ademés
de facilitar su adopciéon por terceros y facilitar la insercién de los cambios en el
ecosistema de tecnologias existentes.

La primera seccién presenta a PGNanoAlgo, comenzando primero con un
andlisis de la senal de secuenciacién que motiva las decisiones de diseno toma-
das. La segunda seccién presenta a PGNanoLib. La tercera secciéon presenta a
PGNanob. La cuarta secciéon presenta a PGNanoS.

4.1. PGNanoAlgo

PGNanoAlgo es un algoritmo de compresiéon de datos crudos de secuen-
ciacion de ADN especificamente disefiado para explotar las caracteristicas de
las senales crudas de secuenciaciéon por nanoporos. Primero explicamos carac-
teristicas relevantes de la senal y luego describimos a PGNanoAlgo basdndonos
en dichas caracteristicas.
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4.1.1. Analisis de la senal de secuenciacion

Recordemos que una senal de secuenciacién es una secuencia x1, 2, ..., T
de enteros con signo de 16 bits. La figura 4.1 da un ejemplo de un fragmento
de una senal. En esta figura tenemos en el eje x el nimero de muestreos que el
aparato secuenciador ha tomado hasta este momento, en el read actual. En el eje
y tenemos la senal de secuenciacion cuantizada. Recordemos que la unidad de
medida de dicha sefal es por definicién un DAC (Data Acquisition value), que
representa la minima medicién que podemos obtener del aparato secuenciador.
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Figura 4.1: Un ejemplo de un fragmento una senal de secuenciacién.

De la seccién 2.1.1, sabemos que la senal de secuenciacion tiene estadisticas
caracteristicas segiin el kmero presente en la regiéon de captura del nanoporo.
En particular, cada kmero tiene una media y un desvio estandar caracteristicos
distintos. En la figura 4.1 vemos que la senal alterna entre regiones donde tiene
el mismo comportamiento.

Lo que se observa en la figura va en linea con la idea de que cada elemento
de la entrada x; es producido cuando un kmero K estéd presente en la regién de
captura del nanoporo. Entonces podemos asignar a cada muestra de la senal un
kmero K correspondiente. Como el movimiento de los kmeros por el nanoporo
es un fenémeno progresivo y ordenado en el tiempo, es razonable dividir la senal
de secuenciaciéon z1,x2, ..., T, en subsecuencias x;,T;11, ..., Li+m, donde todas
las muestras de una misma subsecuencia provienen del mismo kmero.

Si retomamos la intuicién sobre base calling que presentamos en la seccién
2.1.2, los dos puntos anteriores nos dan la intuicion de que la senal esta dividida
en subsecuencias donde los valores x; tienen comportamientos similares que
llamamos subsequencias equivalentes. En particular, podemos pensar que
todos los valores x; pertenecientes a una de estas subsecuencias tienen la misma
distribucién de probabilidad, que segiin ONT es una normal (discretizada). Si
retomamos la figura 4.1, esta nos indica que la idea de subsecuencias equivalentes
parece razonable.

Considerando que todos los valores dentro de una misma subsecuencia tienen
una media caracteristica, si tomamos la diferencia entre dos muestras consecuti-



vas, entonces para cada una de estas subsecuencias tendriamos que, excepto en

las transiciones entre subsecuencias, las diferencias de muestras consecutivas se

distribuyen centradamente alrededor de cero, independiente del kmero presente

en la regién de captura. Ademds, si pensamos que el kmero estd presente un

periodo de tiempo relativamente largo en el nanoporo!, es razonable suponer

que las transiciones entre subsecuencias se encuentren separadas en el tiempo.
Entonces, analizamos la secuencia d1, ds, ..., d,, donde

dl =1,
di =T — Tj—1.

Es decir, {d;} es la secuencia de restas de valores consecutivos de {xz;}.
Notar que calcular la secuencia {d;} es equivalente a un esquema de codificacién
predictiva (ver 2.2.2) con &, = x,_1, donde {d;} es el error de prediccién. La
figura 4.2 ilustra un ejemplo de senal alineada a la respectiva diferencia de
muestras consecutivas. En esta figura podemos ver nuevamente las intuiciones
antes presentadas, en particular notando que el error de prediccién se centra en
cero.

En la figura 4.3 graficamos para un conjunto de senales de ejemplo, el histo-
grama de los errores de prediccion. Esto refuerza la intuicién antes presentada
de que la distribucién de la resta de muestras consecutivas se centra en cero.

Por otro lado, que los valores de las diferencias de muestras consecutivas se
concentren en 0 independientemente del kmero asociado produce un fenémeno
de “independizacion de la media”. Es decir, en las diferencias entre valo-
res consecutivos ya no es relevante la media caracteristica del kmero asociado,
excepto en “saltos”; lugares donde tenemos una transicién de un kmero a otro.
Ademas, podemos interpretar que cuando una diferencia de dos muestras con-
secutivas toma un valor muy alto, probablemente estemos en presencia de un
salto de kmero.

4.1.2. Descripcion del algoritmo

PGNanoAlgo es un algoritmo de compresién de datos crudos de secuencia-
cién de ADN por nanoporos que se basa en las propiedades estadisticas de la
senal presentadas en la seccién 4.1.1. PGNanoAlgo se presenta en el algoritmo
3.

La primera linea del algoritmo almacena cero en la variable senal_anterior.
En particular, PGNanoAlgo es un algoritmo que comprime errores de prediccién
sobre la senal usando el predictor &, = x,_1, que equivale a comprimir la
diferencia de muestras consecutivas. La variable senal_anterior guarda la historia
de la senial que necesitamos para el predictor. Al inicializar el algoritmo esta
variable toma el valor cero por convencién.

En la seccién 2.3.5 vimos que dado un modelo estadistico para los simbolos
a comprimir, un codificador aritmético produce un cédigo cercano al éptimo.

LEl valor medio del tiempo que estd un kmero presente en el poro depende de varios factores
como la tasa de secuenciacién del aparato.
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Figura 4.2: Una seccién de secuencia de diferencias muestras consecutivas ali-
neada con su respectiva senal.
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Figura 4.3: Histograma normalizado de la diferencia de muestras consecutivas
en el rango [-200, 200].

PGNanoAlgo usa un codificador aritmético para esto. En particular, PGNano-
Algo codifica por separado el byte alto y el byte bajo de la secuencia { Rice(d;)}.
Recordar que el mapa de Rice es una transformacion que lleva enteros con signo



Algorithm 3 PGNanoAlgo

Require: sefial: Array[int16]
Ensure: salida: Array[bytes]

1: senal_anterior < 0

2: salida < new Array|bytes]

3: modelo_parte_alta < new Modelo(256)

4: modelo_parte_baja_0 < new Modelo(256)

5: modelo_parte_baja_1 < new Modelo(256)
6: for x in senal do
7
8
9

error < x — senal_anterior
if error < 0 then
simbolo <+ —2 x error — 1

10:  else
11: simbolo < 2 X error
12: end if

13:  byte_alto, byte_bajo + separarBytes(simbolo)

14:  salida.append(codificadorAritmético(byte_alto, modelo_parte_alta))
15:  actualizarModelo(modelo_parte_alta, byte_alto)

16:  if byte_alto == 0 then

17: salida.append(codificador Aritmético(byte_bajo, modelo_parte_baja_0)
18: actualizarModelo(modelo_parte_baja_0, byte_bajo)

19: else

20: salida.append(codificador Aritmético(byte_bajo, modelo_parte_baja_1)
21: actualizarModelo(modelo_parte_baja_1, byte_bajo)

22:  end if

23:  senal_anterior < x

24: end for

25:

26: return salida

a enteros sin signo de forma que enteros con el mismo valor absoluto quedan
consecutivo, dada por la ecuacién: Rice(x) = 2xifx > Oelse 22 — 1. El algoritmo
usa un modelo para el byte alto de dicha secuencia y dos modelos para el byte
bajo de la secuencia, condicionando segun si el byte alto es cero o no. Cada uno
de estos modelo establece un valor de probabilidad para cada uno de los 256
valores que puede tomar un byte. Las lineas 3 a 5 inicializan estos tres modelos
estadisticos con distribuciones uniformes. Los modelos son adaptativos y van
evolucionando a medida que la secuencia es comprimida.

El algoritmo sigue con un loop sobre todos los valores de la senal. Para cada
valor de la senal, PGNanoAlgo calcula su prediccién dada la historia para luego
computar el error de prediccién, guardado en la variable error. A dicho error
de prediccidn, le aplica el mapa de Rice y almacena el resultado en la variable
simbolo. Luego, separa el simbolo a comprimir en el byte alto y bajo.

Como el byte bajo estd condicionado segun el byte alto, primero comprimi-



mos el byte alto usando el modelo para dichos bytes y un codificador aritmético.
Luego, comprimimos el byte bajo, usando un modelo distinto segun si el byte
alto era cero o no. Inmediatamente después de comprimir algiin byte con su mo-
delo correspondiente, actualizamos dicho modelo en funcién del valor visto, con
el objetivo de aprender los pardmetros de dicho modelo de forma adaptativa.

Motivacién del algoritmo

Es relevante mencionar que PGNanoAlgo codifica {Rice(d;)}. El mapa de
Rice es una transformacién que lleva enteros con signo a enteros sin signo de
forma que enteros con el mismo valor absoluto quedan consecutivos. Ademas los
valores quedan en orden creciente de valor absoluto. Esto logra que los valores
con mayor probabilidad (enteros positivos o negativos con un valor absoluto
pequefio) queden consecutivos en la representacién en bytes y por tanto las dis-
tribuciones de probabilidad de cada byte independiente tendran menor entropfia.
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Figura 4.4: Histograma normalizado del mapeo de Rice de la diferencia de mues-
tras consecutivas.

Cuando aplicamos el mapa de Rice al error de prediccién obtenemos un
histograma como el de la figura 4.4, que fue obtenido a modo de ejemplo de
una sefial de 646322 muestras de nuestra base de experimentos (ver capitulo 5
para obtener detalles sobre de los conjuntos de datos). Vemos que esto hace que
la mayor masa de probabilidad se concentre en enteros menores que 256 y que
por tanto su byte alto sea usualmente cero. Podemos forzar este conocimiento a
priori de la senal separando las muestras de a bytes, como hace PGNanoAlgo. La
figura 4.5 grafica histogramas normalizados para el byte bajo y alto del mapeo
de Rice de muestras consecutivas, ilustrando cémo aplicando en conjunto estas
técnicas logramos tener una entropia muy baja en el byte alto.

Notamos ademds que PGNanoAlgo agrupa los valores del byte bajo en dos
clases de contexto, segin si el byte alto es cero o no. Intuitivamente, si el byte
alto no es cero, entonces el byte bajo de la senal no tiene estadisticas relevan-
tes porque la prediccion fue muy mala. Por otro lado, si el byte alto es cero
la prediccién es de mejor calidad. Intuitivamente, las estadisticas de la parte



Histograma del byte menos significativo del mapeo de Rice de las diferencias consecutivas

P(x)

0 50 100 150 200 250
x (DACs)
Histograma del byte mas significativo del mapeo de Rice de las diferencias consecutivas

1.0 4

081

0.6 4

P(x)

0.4

024

0.0 - T T T T T T T
3

x (DACs)

Figura 4.5: Arriba: Histograma normalizado del byte menos significativo del
mapa de Rice de la diferencia de muestras consecutivas. Abajo: Histograma
normalizado del byte ma&s significativo del mapa de Rice de la diferencia de
muestras consecutivas.

baja son distintas en cada caso. Otra intuicién que motiva el uso de dos clases
de contexto en la parte baja es que cuando el byte alto no es cero, entonces,
como vimos en la seccién 4.1.1, estamos implicitamente detectando un evento
de cambio de kmero. Es razonable pensar que las estadisticas en los saltos entre
kmeros sean distintas a las estadisticas dentro de las regiones de equivalencia.

Con esto logramos usar 3 x (28 — 1) = 765 parametros para modelar la sefial,
en vez de los 216 — 1 = 65535 necesarios en caso de codificar los valores como
enteros de 16 bits, al mismo tiempo que tenemos una aproximacién razonable
de la senal. En suma, esto nos permite reducir el costo de modelo con poca
penalidad por aproximar las estadisticas de la senal.

4.2. PGNanoLib

PGNanoLib es el componente principal en la implementacién de PGNanob y
PGNanoS. La figura 4.6 expone los diferentes componentes asi cémo su relacion



con PGNanob y PGNanoS.
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Figura 4.6: Estructura de PGNanoLib y su relacién con PGNanob y PGNanoS.

El componente PGNanoCommonLib es el componente base de PGNanoLib
que implementa funcionalidades comunes a los compresores PGNano5 y PGNa-
noS. En particular implementa el mapeo de Rice y un modelo estadistico que
representa una distribucion de probabilidad como un histograma que sera usado
por el codificador aritmético. Ademds define un conjunto de tipos comunes a
ambos compresores e implementa un parser para el tipo de poro.

El componente también implementa un conjunto de clases auxiliares que nos
sirvieron para experimentar con ideas intermedias exploradas en el proyecto. Por
ejemplo, implementa una clase LevelTable que interpreta los archivos que ONT
da donde para cada kmero define su media caracteristica. Como estas clases no
se usan en la versién final de los compresores, no entramos en detalle en ellas.
No obstante, las mantenemos porque aportan al framework generado.

Notamos que tanto PGNanoPOD5Lib como PGNanoStandaloneLib son com-
ponentes que implementan de forma separada a PGNanoAlgo. El motivo detréds
de esto es que, como explicaremos en la seccién 4.4, hay algoritmos que son
mas apropiados implementarlos integrados a POD5, siguiendo la arquitectura
y restricciones de la biblioteca, pero hay otros algoritmos que necesitan evitar
algunas restricciones de POD5 para implementarlos de forma razonable.



De esta forma, el componente PGNanoPODS5Lib implementa el algoritmo
PGNanoAlgo para ser utilizado en el compresor PGNano5. Este componente
también proporciona un conjunto de adaptadores que facilitan la integracién
con POD5, por ejemplo traduciendo las invocaciones de POD5 que usan arrays
de Arrow a arrays de C. Por ltimo, el componente implementa algunas clases
que son necesarias para que en la interacciéon con POD5 podamos recuperar més
metadatos de la senal. En particular, implementa un estado compartido entre
POD5 y el compresor integrado a dicha biblioteca, de forma que por ejemplo
POD5 notifique al componente PGNanoPODS5Lib cuando un usuario registra
un nuevo tipo de poro.

Por su parte, PGNanoStandaloneLib implementa el algoritmo PGNanoAlgo
para ser utilizado en el compresor PGNanoS.

El componente PGNanoS implementa un par de programas compresor y
descompresor que nos permiten comprimir un archivo POD5 por fuera de dicha
biblioteca. Esto nos permite comprimir senales enteras y evitar algunas restric-
ciones de POD5. La responsabilidad fundamental de este componente es leer un
archivo POD5 y comprimirlo a un formato especifico del proyecto, integrando
si es necesario otras fuentes de datos como archivos BAM.

En la figura 4.6, el componente POD5 es la biblioteca POD5 con las modi-
ficaciones del proyecto. Definimos a PGNano5 como el componente PGNano-
POD5Lib, mas las modificaciones a PODb5 agregadas en el proyecto.

4.3. PGNanob

Esta seccién presenta a PGNanob y las modificaciones realizadas a POD5
para agregar este nuevo método de compresién. Queremos minimizar los cambios
que hacemos a POD5.

PODS5 tiene una arquitectura jerarquica. Los mddulos de compresion se en-
cuentran al final de la jerarquia. Esto implica que los cambios se concentran al
final de la jerarquia, excepto por las APIs donde tenemos que permitir un nuevo
método de compresion.

Notamos que, en PGNano5 mantenemos la compresion independiente de
chunks de senal. Correlacionar distintos chunks de la misma senal dana el acceso
aleatorio que POD5 brinda. Ademads puede perjudicar notoriamente la eficiencia
computacional, introduciendo puntos de sincronizacién que antes no existian, o
implementando de costosos algoritmos de bisqueda que ademads implica cambios
mayores a la arquitectura de POD5. Estos cambios significativos en POD5 son
precisamente lo que buscamos evitar.

4.3.1. Modificaciones a las APIs existentes

POD5 expone dos APIs, una en C y otra en Python. En el proyecto sélo
vamos a trabajar con la API de C.

La principal preocupacion es no modificar lo que un cliente conoce de la API.
Un cliente que utilice POD5 no puede perder soporte, y el acceso a los nuevos



métodos de compresion debe ser lo més similar al resto del manejo de las APIs
preexistentes.

También es importante notar que no todas las funcionalidades de la API
son soportadas. En particular POD5 permite comprimir la senal por fuera de la
biblioteca, invocando al algoritmo de compresién Vbz que implementa, y luego
pasar un read con la sefial pre-comprimida. No exponemos una funcionalidad
analoga para el compresor PGNanob por simplicidad. Esta restriccién no impide
el uso correcto de la biblioteca. Lo que si soportamos es leer los datos de un
read y poder escribir datos de un read, delegandole la responsabilidad de
compresién a la biblioteca.

Cambios en la definicién de la API de C

A nivel de definicién de la API, lo tinico que cambiamos es que ahora el
cliente tiene una opcién mas de compresion. El cliente elige como comprimir los
datos que escribe mediante un enumerado, ese enumerado ahora se expande con

el valor PGNANO_SIGNAL_COMPRESSION.

Cambios en la implementacion de la API de C

El tinico cambio que hacemos en la implementacién de la API de C mediante
el uso de la biblioteca en C++ de POD5, es que al generar un writer, ahora que
tenemos un nuevo formato de compresién, entonces tenemos una nueva opcién
para la construcciéon de dicho writer. Debemos reconocer cuando el cliente pide
comprimir con PGNanoAlgo y configurar el tipo de senal internamente para que
use PGNanob. Esto sucede en la funcién pod5_create_file de la API.

4.3.2. Cambios a la biblioteca

Como primer paso para introducir un nuevo método de compresién a la bi-
blioteca PODb5, agregamos un nuevo tipo de senal. Esto significa crear un nuevo
tipo de Arrow que representa una nueva codificacién de la columna samples de
la tabla Signal. Debemos representar el nuevo tipo de senal de dos formas: como
un enumerado y como una clase de Arrow.

Enum Para expandir esta representacion agregamos un valor méas al enume-
rado SignalType (PGNanoSignal) y agregamos c6digo que maneje dicho valor
siempre que corresponda. Esto conlleva los cambios en la API de C ya men-
cionados, y en las clases SignalTableReader, SignalTableRecordBatch y Signal-
TableWriter. Los cambios introducidos son menores y simplemente terminan
determinando a qué método especializado llamar.

Como sucedia con la relacién entre reader y record batch en Arrow, donde es
el record batch quien tiene la responsabilidad de recuperar los datos, al agregar
un tipo de senal, el reader no se ve modificado sustancialmente porque es el
record batch quien descomprime la senal. El record batch debe llamar al
componente PGNanoLib para descomprimir los datos.



Por su parte, en el SignalTableWriter debemos generar un nuevo builder
(PGNanoSignalBuilder), para construir la columna de senal asociada con los
datos que se le pasan. Asociado a ese builder, tenemos los visitors expuestos en
3.3 que también extendemos.

En general las modificaciones que tengan que ver con patrones de diseno,
como las mencionadas anteriormente, consisten en cédigo muy similar a su co-
rrespondiente implementacién para una senal comprimida con Vbz. Esto se debe
a que las abstracciones y tipos de datos usadas por los componentes encargados
de manejar senales comprimidas con Vbz son adecuadas pues esencialmente se
restringen a tratar las muestras como bytes.

Representacién como tipo de Arrow Debemos ademéds generar un nuevo
tipo de Arrow para representar la senal. Por tanto creamos las clases PGNa-
noSignalType y PGNanoSignalArray, cuyo codigo es nuevamente muy similar a
VbzSignalType y VbzSignal Array, respectivamente.

Por ultimo, como POD5 ya introducia nuevos tipos de Arrow, entonces en
el mismo cédigo que ONT registra los nuevos tipos usados, registramos también
el tipo PGNanoSignalType.

Implementacion de un compresor genérico

Modificar la logica de compresion implica modificar todos los visitors que se
utilizan para manipular la senal de un SignalTableRecordBatch. El cambio més
importante es en append_signal donde cambiamos el método de compresién lla-
mado. En la nueva implementacién usamos el método pgnano::compress_signal().

Continuando a niveles de abstraccién superiores, a nivel del SignalTableW-
riter, lo tnico para hacer es declarar un nuevo builder (PGNanoSignalBuilder),
luego el SignalTableWriter se abstrae del tipo de senal justamente usando el
patrén visitor.

Implementacion de un descompresor genérico

Recordando el acceso a datos de Arrow (y por tanto POD5), debemos modi-
ficar la clase SignalTableRecordBatch, ya que es la encargada de descomprimir
los datos. En particular se deben modificar los métodos extract_signal row, ex-
tract_signal_row_inplace y samples_byte_count. Ademads se debe agregar el méto-
do pgnano_signal_column. Los cambios notables suceden en extact_signal_row.

El método, extract_signal row es quien recupera la columna signal (la senal)
del record batch de Arrow subyacente y la descomprime. Simplemente lo que
hay que hacer aqui es, cuando el tipo de senal sea PGNanoSignal interpretamos
la columna de senal como un PGNanoSignalArray y llamamos al algoritmo de
descompresion implementado en PGNanoLib.



4.3.3. Pasaje de metadatos

Otro cambio importante de PGNano como framework es que éste permite
usar metadatos sobre los reads para mejorar los algoritmos de compresién, in-
cluso dentro de la biblioteca POD5, no era posible esto. El anexo D profundiza
sobre los cambios hechos y las caracteristicas de POD5 que nos determinan una
solucién concreta que respeta la arquitectura de POD5 asi como los atributos
de calidad mas importantes: concurrencia y acceso aleatorio.

Para entender los cambios, debemos recordar que PODS5 tiene una estructura
jerérquica, la cual vamos a aprovechar para enriquecer el flujo de datos interno
de POD5 con minimo esfuerzo.

Otro punto importante es que POD5 tiene un protocolo de acceso para
escribir los datos, que en particular le permite escribir datos redundantes (como
el tipo de poro, que es una cadena de caracteres arbitraria dado por parte del
usuario) como indices en un diccionario. Esto permite reducir la duplicacién de
datos interna en PODS5, pero dificulta el acceso a estos metadatos como puede
ser el tipo de poro. De todos estos datos nos enfocamos en recuperar el tipo de
poro pues es el que consideramos mads relevante.

Para resumir el cambio en el flujo de datos, presentamos la figura 4.7 que
muestra el flujo de datos relevante antes y después de las modificaciones del
proyecto.

Flujo de datosen |

| Y
Senal | Senal
ﬁ Filewiter ﬁ SignalTableWriter Compresor

Flujo de datosen |
PODS5 madificado

Read | Read Read

o 5 5
Sefial | Sefal Sefal
) ovre  S— | Sgampeve EE—  Comprosor

Cliente

Figura 4.7: Arriba: Flujo de datos dentro de PODb5 antes de las modificaciones
a la biblioteca. Abajo: Flujo de datos dentro de POD5 con las modificaciones
a la biblioteca que permiten agregar metadatos de un read a la compresiéon de
una senal.

Como vemos en la figura, desde la invocacion de la biblioteca por parte
del cliente hasta la invocacién del algoritmo de compresién, POD5 pasa cada
vez menos metadatos a capas inferiores de la jerarquia, en particular cada capa
tiene menos informacién sobre el read de la senal. Justamente la arquitectura en
capas de POD5, nos permite simplemente que podamos propagar los metadatos



contenidos en un read, a las capas inferiores simplemente modificando firmas de
funciones.

Por otro lado tenemos el protocolo de acceso de POD5, que ilustramos en la
figura 4.8.

Cliente
pods_add_pore(pore.sting) !

; : ; PODS i
Clignte - ‘ POD5 ‘ ‘ FileWriter ‘ ‘ Porelriter
; | pods_add_pare(pore_string)

_pods_add_pore(pore,_string)y :
i pods add poretpore sting) [ | oo
pore_index ; pore_index

pore_index

| pod5_ada_read_data(read, signal, pore_index)

; ; ‘ PODS ‘ ‘ FileWriter ‘ ‘ PorelWriter

Cliente

pore_index L

PGNanoComponent

SignalTableWriter

| pods_add_pare(pore_string) ™~
{———————— (| pods_add_porefpore_string)

add(pore_stiing)
pore_index

add_porefpare _string, pore_index) -
pore_index pore._index add_pore{pore _string, pare_index)

Figura 4.8: Arriba a la izquierda: Protocolo de acceso simplificado de PODS5 para
el tipo de poro. Arriba a la derecha: Interaccién interna en PODb5 para registrar
el tipo de poro antes de las modificaciones de la librerfa. Abajo: Interaccién
interna en POD5 para registrar el tipo de poro luego de las modificaciones de
la libreria. Notar que en este caso POD5 escribe en el estado compartido con
PGNanob el nuevo tipo de poro.

Lo relevante de este protocolo es que aquellos metadatos que se escriben como
indices a un diccionario (por ejemplo el tipo de poro), deben ser declarados por
el cliente antes de poder usarlos en la construccion de un read. Esto implica que
podamos hacer los cambios que estan a la derecha de la figura 4.8, donde las
declaraciones de dichos metadatos ahora son notificadas a PGNano5 mediante
el estado compartido que expone PGNanoPOD5Lib.

Recordar que, como mencionamos en la seccién 3.2.2, POD5 solo permite
a un cliente escribir datos de una senal pasando en la misma llamada
tanto los datos de la senal como del read correspondiente. Esto es
crucial para las modificaciones presentadas.

4.4. PGNanoS

PGNanoS es un compresor que opera por fuera de la biblioteca PODS5.
Concretamente, este compresor nos permite experimentar con la compresién
de seniales enteras (en vez de chunks) y facilita la implementacién de modelos
estadisticos que utilizan datos generados en etapas posteriores al proceso de
obtencién de datos crudos. En particular, podemos pensar que la secuencia de



nucleétidos generada a partir de la senal puede tener informacién importante
para el modelado estadistico de la senal y por tanto para su compresion. Por
otro lado, base callers como Remora (un base caller de investigacién construido
por ONT) emiten una secuencia de valores llamados “move tag”. Estos valores
sirven para alinear de forma aproximada, la secuencia de senales con la secuen-
cia de nucléotidos. Es decir, los primeros 100 valores de la senal corresponden al
kmero "AGT’, los segundos 50 valores de la senal corresponden al kmero 'GTC’.
Con esto se pueden plantear modelos que contextualicen las estadisticas en el
k-mero que actualmente esta atravesando el poro en la senal de secuenciacion.

Tener la senal segmentada en chunks y comprimir los chunks de forma inde-
pendiente no es conveniente para implementar esta idea. En principio, se tienen
que procesar todos los chunks de una misma senial en orden, o en su defecto tener
calculado algtn offset que dado un chunk indique donde empezar a interpretar la
move tag. Este offset deberia ser calculado por el compresor, quien nuevamente
ve a los chunks de forma independientes. Todo esto implicaria secuencializar el
acceso a chunks dentro de una misma senal, para que se hagan en orden. Esto
atenta fuertemente contra el procesamiento paralelo interno que hay dentro de
la biblioteca, ademéas de causar disrupciones arquitectonicas mayores. Por otro
lado, el esfuerzo de desarrollo involucrado es sustancial, sumando a los nuevos
desafios que involucra el manejo de un nuevo tipo de archivo de secuenciacion
y los potenciales problemas de concurrencia que puedan surgir.

Por todo esto, se decide entonces generar un par de programas compresor y
descompresor que no estén directamente integrados a PODS5.

En virtud de mantener lo méas posible el formato de archivo existente, y
reutilizar gran parte de la infraestructura y aspectos de calidad brindados por
POD5, dichos programas escribirdn un archivo PODS5, pero la compresion se
hara fuera de la biblioteca.

Por todo lo antes mencionado, esta solucién tiene como desventaja que des-
aprovecha algunos de los aspectos de calidad de POD5 que se quieren mantener
expandiendo la biblioteca. En particular, se pierde el acceso aleatorio a nivel de
chunk. Otros aspectos como la compresién y descompresion paralela también se
pierden, pero esto es simplemente porque los programas planteados no se im-
plementan de forma paralela; la algoritmia se puede paralelizar ahora a nivel de
read y recuperar dichas ventajas. Por otro lado, este enfoque facilita la recupe-
racién de todos aquellos metadatos que fueron ignorados en la implementacion
anterior.

Luego, ambas soluciones tienen ventajas y desventajas tales que ambas tie-
nen valor en contextos diferentes.

4.4.1. Implementacion

En concreto, el compresor debe poder generar un formato de archivo inter-
medio, tal que el descompresor pueda recuperar el archivo POD5 original de
este formato intermedio. En la practica, este formato es exactamente un archivo
POD5, pero podria expandirse para contener juntos datos de secuenciacion y
basecalling.



Recordemos que uno de los “tipos de senal” que ofrece PODS5 es una senial no
comprimida. Por otro lado, para POD5 una sefial no es mas que una secuencia
de largo fijo de enteros con signo de 16 bits. En particular, si se tiene un conjunto
de bytes comprimidos por un compresor externo, este se puede pasar a POD5
para que lo almacene internamente junto a los metadatos correspondientes. Al
momento de la lectura POD5 interpreta esos bytes como una senal descomprimi-
da, por lo que retorna exactamente los bytes comprimidos originales. Luego un
descompresor externo puede recuperar la senal original de estos bytes. Ademés
el descompresor tiene acceso a los metadatos que se encuentran en el archivo
POD5 utilizado como representacién intermedia. Luego, el descompresor puede
recuperar el archivo POD5 original.

Esta idea es la que se implementa para esta solucién. Un compresor standa-
lone abre un archivo POD5 de entrada, comprime la senal con un algoritmo de
compresién arbitrario, recuperando los metadatos asociados. Luego, el compre-
sor escribe un archivo POD5 intermedio que contiene los metadatos del archivo
original, pero como senal le pasa a POD5 el stream de bytes comprimidos. Esta
es la representacién intermedia utilizada. Por otro lado, el descompresor va a
poder leer de este POD5 intermedio el stream de bytes comprimidos, que para
la biblioteca de PODJ5 es una senal de secuenciacién. Dado este stream de bytes
comprimidos y los metadatos correspondientes, el descompresor puede recuperar
la senial de secuenciacion original y escribirla en un archivo POD5 de salida.

Si bien esta solucién no es la mas elegante, tiene un gran nimero de ventajas
practicas. Concretamente, permite mantener todos los metadatos de un archi-
vo POD?5 junto a la senial de secuenciacién sin necesidad de generar un nuevo
formato de archivo. Esto por su parte acelera enormemente el tiempo de desa-
rrollo, permitiendo explorar otras ideas que potencialmente mejoren atin més
la compresion. Es decir, nos permite concentrarnos en el algoritmo de compre-
sién propiamente dicho, teniendo resuelto por POD5 la serialiazacién de todo
el resto de metadatos auxiliares que son relevantes para el verdadero archivo de
secuenciacién.






Capitulo 5

Evaluacién experimental del
desempeno de los
compresores

Este capitulo presenta resultados experimentales sobre los compresores PG-
Nano5 y PGNanoS. Para ello primero presentamos los datasets utilizados y
sus caracteristicas. Luego presentamos las métricas sobre las que evaluamos a
los compresores. Seguimos con la presentacion de los resultados junto con su
andlisis. Por 1ltimo, extraemos algunas conclusiones de estos resultados.

5.1. Datasets utilizados

En este proyecto nos concentramos en los tipos de poro R9.4.1, R10.3 y
R10.4.1, por lo que necesitamos al menos un conjunto de archivos para cada
uno de estos tipos de poro.

Por otro lado, nos interesan principalmente las senales de secuenciacién sobre
humanos. Entonces, para cada tipo de poro tendremos un dataset que corres-
ponde a la secuenciacién de alguna parte del genoma humano. De todas formas,
no descartamos datasets de otros tipos de organismos.

La tabla 5.1 muestra las caracteristicas de cada dataset. Para obtener los
datos y reproducir los experimentos, referirse a las tablas A.3, A.2 y A.1 del
anexo. Los datasets mostrados pueden consistir en cientos de gigabytes de datos,
por lo que realizamos un muestreo aleatorio de cada dataset.

Nombre abreviado | Autor Archivos muestreados | Tipo de poro | Tamano total (GB)
GIAB10.4.1 ONT 15 R10.4.1 12.1

GIAB9.4.1 ONT 15 R9.4.1 12.1

GIAB10.3 ONT 14 R10.3 124

Fly Standford University | 14 R10.4.1 8.8

Tabla 5.1: Datasets utilizados junto a sus caracteristicas.
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En el documento, cuando hablemos de un conjunto de datos particular, nos
referiremos siempre o bien por el nombre abreviado presente en la tabla 5.1 o
por el tipo de poro que representan (por ejemplo todos los archivos con poro
R10.4.1). De esta forma definimos:

= R9.4.1 = GIAB9.4.1,

= R10.3 = GIAB10.3,

» R10.4.1 = GIAB10.4.1 U Fly,

= Todos = R9.4.1 UR10.3UR10.4.1

Notar que los datasets GIAB10.3 y GIAB9.4.1 estdn publicados como un
Unico dataset que compara ambos tipos de poro. Aqui los separamos en dos
datasets diferentes para analizar si hay diferencias o no segun el tipo de poro.

También es relevante senalar que los tamanos de los archivos dentro de cada
dataset pueden variar significativamente. Por esto, en el muestreo aleatorio de
los archivos nos aseguramos de obtener archivos con diferentes tamanos.

5.1.1. Preprocesado y normalizaciéon de datos

Dado que POD5 es un formato relativamente nuevo, los datos usualmente
estan publicados en formato FAST5. Ademas PODb5 permite configurar un largo
de chunk, que cambia como se segmenta la senal y por tanto afectard a los al-
goritmos de compresién. Por esto, es necesario realizar un paso de preprocesado
y normalizacion de datos.

Las etapas més importantes de este proceso son convertir los archivos FAST5H
a PODb5 y normalizar el largo de chunk.

Para convertir los archivos FAST5 a POD5 utilizamos una herramienta brin-
dada por ONT disponible en (Oxford Nanopore Technologies, 2023g).

Para la normalizacién del largo de chunk lo que hacemos es copiar los archivos
POD5 generados de la etapa anterior con el largo de chunk por defecto en la
biblioteca de POD5.

5.2. Métricas de evaluacion

La primer métrica que presentamos es la tasa de compresion (tc) en bits por
simbolo de 16 bits, es decir, en bits por muestra. Abreviamos bits por simbolo
mediante bps. Valores méas pequenos representan una mejor tasa de compresion.

Primero definimos la tasa de compresiéon para un archivo:

Y seialc archivo laTgo(comprimir (senal)) * 8
Zseﬁale archivo la‘rgo(seﬁal)

donde, largo(comprimir(senal)) es el largo de la senal comprimida en bytes
y largo(senal) es el la cantidad de muestras de la sefial.

te(archivo) =

)



La tasa de compresion de un dataset la definimos como el promedio de las
tc de los archivos que lo componen,

Z archivo€ dataset tC( CLT’ChiUO)
|dataset|

Luego, presentamos la mejora porcentual relativa a Vbz. Esta métrica no
tiene unidades y la abreviamos como mpr. Valores mas grandes de la métrica
son mejores. Valores positivos indican que PGNanoAlgo comprime mejor que
Vbz. Valores negativos indican que Vbz comprime mejor que PGNanoAlgo. La
definimos como:

te(dataset) =

te(dataset) vy, — (te(dataset)metodo) * 100
te(dataset)yps

donde métodos puede ser PGNanoS o PGNanob5.

Por 1ltimo, medimos la velocidad de compresion de una secuencia X, en
MB/s. Es decir, medimos el tiempo que demora en ejecutarse el método que
comprime los datos, en segundos, y dividimos dividimos por el tamano de la
representacion original de la secuencia (antes de comprimir) expresada en MB.

Definimos la velocidad de compresién del algoritmo como el promedio simple
de la velocidad de compresion sobre un conjunto de secuencias de entrada. Estas
medidas son sélo sobre el algoritmo de compresién y se miden con los datos ya
cargados en memoria.

mpr(dataset)metodo =

3

5.3. Pruebas de correccion

Las pruebas de correccion se basan en comprimir un archivo con PGNano5 o
PGNanoS y descomprimirlo al formato original (es decir comprimido con Vbz).
Luego, usamos un script provisto por ONT para verificar si los archivos son equi-
valentes. El script estd disponible en (Oxford Nanopore Technologies, 2022a).
Esto significa que para un cliente de la biblioteca, es indiferente tener el archivo
original o el archivo luego de ser comprimido y descomprimido con PGNano.
Recordemos que el formato binario de POD5 tiene partes que son generadas
aleatoriamente para ayudar a identificar a los archivos. En particular, (practi-
camente) nunca tendremos dos archivos POD5 que tengan el mismo contenido
binario. Adema4s, el orden de los reads y la segmentacion de la senal en chunks
es irrelevante para un cliente de la biblioteca. Este script toma en cuenta estos
detalles para considerar si dos archivos son equivalentes o no.

Para las versiones finales de PGNano5 y PGNanoS, las pruebas de correccién
son exitosas.

5.4. Resultados experimentales

Para obtener los resultados experimentales corrimos los compresores PG-
Nanob5, PGNanoS y Vbz sobre los datasets descritos en la seccién 5.1. Recor-



damos que PGNano5 comprime la sefial de a chunks, mientras que PGNanoS
comprime la senal sin segmentarla en chunks. Entonces el algoritmo Vbz lo co-
rrimos segmentando la senal en chunks, para compararlo contra PGNano5, y
también sin segmentar la senal, para compararlo contra PGNanoS. En lo que
sigue denotamos respectivamente Vbz chunks o Vbz full a estas versiones de
Vbz.

Las pruebas las corremos sobre un sistema con las siguientes caracteristicas:

« CPU: Intel(R) Core(TM) i9-10940X CPU @ 3.30GHz (1.20GHz-4.80GHz).
= 14 cores con hyperthreading activado (28 threads).
= RAM: 256GB.

= Disco: 8TB NVMe.

Presentamos los resultados en dos tablas. La tabla 5.2 muestra las métricas tc
y mpr para los diferentes algoritmos de compresién. La tabla 5.3 da la velocidad
de compresién en MB/s para Vbz y PGNano.

Chunks Full
Dataset PGNano5 (bps) | Vbz (bps) || PGNanoS (bps) | Vbz (bps)
R10.4.1 6.908 (3.597 %) 7.166 6.898 (3.538 %) 7.151
R10.3.1 | 6.844 (3.661%) | 7.104 | 6.832 (3.611%) | 7.088
R9.4.1 5.221 (0.948 %) 5.271 5.215 (1.07 %) 5.271
| Promedio | 6.324 (2917%) | 6514 [ 6.314 (2910%) | 6.503 |

Tabla 5.2: Resultados de tasa de compresién para PGNano5, PGNanoS, Vbz
chunks y Vbz full sobre los conjuntos de prueba presentados. Para cada algo-
ritmo damos su tasa de compresion te en bits por smbolo (bps). Ademds, para
PGNano5 y PGNanoS damos su mejora porcentual relativa (mpr) respecto a
Vbz entre paréntesis.

En la tabla 5.2, observamos que los algoritmos PGNano5 y PGNanoS me-
joran la tasa de compresién de Vbz en todos los datasets. Esto lo podemos ver
porque para todos los dataset obtenemos una mpr positiva. Notar que las ma-
yores ventajas en tasa de compresién se obtienen para los poros mas nuevos con
los que trabajamos.

En promedio reducimos el tamano de las senales comprimidas un 2.917 %
para la compresion de sefiales enteras y un 2.910 % para la compresién de chunks
individuales. Esto se traduce en una mejora de 0.190 bps para el caso de senales
comprimidas por chunks y 0.189 bps para las senales enteras.

En el mejor caso (dataset R10.3.1) obtenemos una reduccién del tamano de
los chunks comprimidos un 3.661 % del tamafio que ocupan al comprimirse con
Vbz, lo que se traduce en una mejora de 0.26 bps. Para el caso de las senales
enteras, reducimos el tamafio un 3.611 % y obtenemos una mejora de 0.256 bps.



En el peor caso (dataset R9.4.1) reducimos el tamano de los chunks un
0.948 %, obteniendo una mejora de 0.050 bps. Para las seniales enteras reducimos
su tamarno a un 1.07 %, obteniendo una mejora de 0.056 bps.

Ademads, notamos que las compresiones de las senales enteras son siempre
mejores que la compresién por chunks, tanto para Vbz como para PGNanoAl-
go. Si consideramos el dataset R10.4.1, tenemos que la compresion de senales
enteras en Vbz mejora la tasa de compresién en 0.015 bps, mientras que para
PGNanoAlgo lo hace en 0.01 bps. Si bien la diferencia es irrelevante, podemos
suponer que la compresiéon por chunks afecta méas a Vbz que a los algoritmos
aqui presentados, lo cual no es extrano dado que Vbz utiliza ZSTD que tiene
una tasa de convergencia “lenta”, mientras que el modelo estadistico de los al-
goritmos propuestos es bastante mas simple. No obstante, en cualquiera de los
casos las diferencias entre comprimir por chunks o las senales enteras es menor.

La pequena diferencia entre la compresién por chunks y la sefial entera re-
afirma la decisién de disenio tomada en la seccién 4.3, donde restringimos a
PGNano5 a comprimir chunks individuales. En el caso de PGNano5, la com-
presién de chunks de forma independiente minimiza el nimero de cambios a
realizar y simplifica la arquitectura, sin comprometer significativamente la tasa
de compresién del algoritmo. En el caso de PGNanoS, dado que estamos compri-
miendo los datos por fuera de la biblioteca, podemos aprovechar esta pequena
diferencia sin problemas adicionales.

Como conclusion, tenemos que el mejor compresor en términos de tasa de
compresién es PGNanoS, seguido de PGNanob.

Por ultimo, presentamos resultados sobre la velocidad de los algoritmos y su
consumo de memoria. En la tabla 5.3 vemos que Vbz es mucho mas rapido que
PGNanoAlgo. En particular, vemos que Vbz es aproximadamente 19 veces més
rapido que PGNanoAlgo, en una prueba de velocidad en memoria sin contar
overhead de las bibliotecas.

Algoritmo | Velocidad (MB/s)
Vbz 921
PGNanoAlgo 49

Tabla 5.3: Velocidad de compresién en MB/s consumidos del buffer de entrada
par Vbz y PGNanoAlgo.

Para el consumo de memoria utilizamos el programa de copia usado en las
pruebas de correccion de la parte 5.3. En particular, copiamos un archivo POD5
comprimido con Vbz hacia un archivo comprimido con PGNano5. También co-
piamos el mismo archivo pero comprimiendolo con Vbz. Notar que entonces
estas mediciones solo las hacemos sobre las senales fragmentadas en chunks y
los resultados contienen el overhead del programa de copia y las bibliotecas in-
volucradas. Destacamos que el consumo de memoria de los algoritmos Vbz y
PGNano5 no depende del tamano de archivo considerado sino del tamario de
los chunks individuales. Ademds, como hacemos exactamente la misma secuen-
cia de pasos en una ejecucién del programa cuando comprimimos con Vbz o



con PGNanob, excepto el método de compresién usado, inferimos que la mayor
diferencia en el consumo de memoria proviene de los algoritmos de compresion
usados.

En este marco tenemos que Vbz tiene un consumo maximo de 2547 MB de
memoria residente mientras que PGNano5 tiene un consumo maximo de 2526
MB de memoria. Obtenemos que PGNano5 usa ligeramente menos memoria que
Vbz.

5.4.1. Diferencias de compresioén entre archivos de distinto
poro

Como podemos observar en la tabla 5.2, los datasets con poro R9.4.1 repor-
tan mejores tasas de compresion respecto a aquellos con poro R10.3 o R10.4.1.
Por otro lado, los archivos con poro R10.3 logran marginalmente una mejor tasa
de compresién respecto a aquellos con poro R10.4.1. Esto lo podemos explicar
porque el rango de conversiéon analégico digital de los poros R9.4.1 y R10.3 es
menor que el de los archivos con poro R10.4.1. Esto implica que vamos a tener
una cuantizaciéon maés fuerte y que por lo tanto el alfabeto a comprimir es de
menor tamano.

Otro factor que podria justificar las diferencias de tasa de compresion entre
archivos de distinto poro corresponde con la “complejidad” del poro. Si los
kmeros que captura un poro tienen un largo mayor a los de otro tipo de poro,
podemos pensar que mas factores entran en juego en las estadisticas de la senal.
Es importante destacar que los poros R9 tienen un tnico lector en el poro,
mientras que los poros R10 tienen dos lectores en el nanoporo, lo que incrementa
el niimero de bases que determinan la sefial capturada y mejora los resultados del
base calling en regiones donde se tienden a repetir nucléotidos (Oxford Nanopore
Technologies, 2022c).

Si bien ambos factores pueden estar afectando la diferencia en tasa de com-
presion entre poros, parece mas razonable suponer que esta diferencia se ve més
afectada por el rango de conversion analdgico digital.

Por otro lado, vemos que las mayores ganancias en términos de tasa de
compresion respecto a Vbz se dan para los poros R10.4.1 y R10.3 (ambos po-
ros R10.X). Si analizamos el comportamiento de Vbz, encontramos que esto
también tiene sentido, nuevamente por el mayor rango de conversién analégico
digital de los instrumentos. En particular, como veremos en la seccién 6.3, no
necesariamente se cumple que el byte alto de la senal mapeada es generalmente
0. Cuando el rango de digitalizacién aumenta, como tenemos mas bits de preci-
sién, es menos probable que el byte alto se haga 0 y por tanto es menos probable
que Vbz pueda omitir el byte alto mediante el paso de StreamVByte.

Algo a notar es que los resultados para R10.3 y R9.4.1 son sustancialmente
diferentes, incluso cuando estos provienen del mismo experimento y de la misma
muestra bioldgica pero alterando el tipo de poro. Esto reafirma la idea de que
el tipo de poro usado es relevante para la compresién.



Capitulo 6

Modelos de compresion
alternativos

Con lo presentado en los capitulos 4 y 5, desarrollamos un framework que
nos permite prototipar rdpidamente nuevos métodos de compresién. Ademés
obtenemos una linea base sobre la cual comparar los nuevos métodos desarro-
llados que mejora la linea base de Vbz. Este capitulo presenta cémo usamos
ese framework, que incluye software adicional a PGNano5 y PGNanoS, para
mejorar nuestros algoritmos de compresion y estudiar las caracteristicas de la
senal. Para estos andlisis proponemos una serie de experimentos, presentados
en la seccién 6.1.

Como los poros R10.4.1 son los poros mas nuevos con los que trabajamos,
entonces en este capitulo trabajaremos con el conjunto de datos R10.4.1.

6.1. Experimentos propuestos

En el capitulo 4 analizamos la senal concentrandonos en los aspectos relevan-
tes para PGNanoAlgo. En esta seccién presentamos un conjunto de experimen-
tos que tienen como objetivo buscar otros aspectos de la senal de secuenciacién
que podamos usar para mejorar la compresién y que no fueron usados en PG-
NanoAlgo.

A modo de resumen, proponemos los siguientes experimentos:

= Experimentar con los predictores pg;f—1—negativa ¥ Pdif—1—positiva: L
senal parece alternar constantemente entre crecimiento y decrecimiento.
Estos predictores intentan aprovechar esta caracteristica para mejorar las
predicciones.

= Modelo de contexto “Signo”: En linea con el punto anterior, presentamos
un modelo de contexto para la parte baja que intenta ver si la senal tiene
estadisticas diferentes al crecer o decrecer.
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= Modelo de contexto de “bandas de frecuencia”: Estos modelos intentan
aproximar mejor las estadisticas de la senal reduciendo el nimero de kme-
ros probables que podemos inferir que existen en el poro para una muestra
dada.

= Nuevas particiones de la senial: Intentamos partir los simbolos de la senal
en subsimbolos distintos correspondientes a 2 partes, alta y baja, pero con
diferente tamafio (no necesariamente bytes).

= Parametrizar las distribuciones de probabilidad observadas. En particular,
ajustar mediante distribuciones geométricas y triangulares para reducir el
costo de modelo y aumentar la eficiencia computacional.

= Utilizar otras codificaciones para la senal: Proponemos experimentos con
cédigos de Golomb potencia de dos, RLE y ZSTD.

= Codificar con ZSTD los cinco bits menos significativos del error de predic-
ciéon mapeado para ver la existencia de correlaciones temporales en forma
de cadenas de Markov.

= Otros modelos de contexto para los cinco bits menos significativos del error
de predicciéon mapeado.

6.2. Experimentos sobre el predictor

El algoritmo propuesto, PGNanoAlgo, se basa en predicciones: dada la histo-
ria de la senal, intenta predecir el siguiente valor y codifica el error de prediccion.
Intuitivamente, si mejora el predictor, la tasa de compresién mejorara.

En esta seccién analizamos tres predictores concretos que nos dan los resul-
tados mas relevantes. El anexo B profundiza el analisis. Es relevante comentar
que el predictor utilizado por PGNanoAlgo obtiene mejores resultados que todos
los otros analizados en el anexo.

Para evaluar los predictores, utilizamos el mismo esquema de compresién
de PGNanoAlgo, reemplazando unicamente el predictor. Estimamos el largo de
c6digo como logaritmo del inverso de la probabilidad asignada al simbolo por
nuestro modelo, teniendo un dnico modelo para el byte menos significativo del
error de prediccién mapeado y otro para el byte mas significativo.

Por tltimo, estos experimentos se corren utilizando la API de Python de
POD5, compilada y linkeada contra la biblioteca original de POD5 (es decir,
sin modificaciones).

Para motivar los predictores que presentamos, la figura 6.1 grafica la senal
en funcién del tiempo, asi cémo la diferencia entre dos muestras consecutivas.

De la figura podemos intuir que la senal parece alternar entre crecer y de-
crecer, lo que equivale a que la diferencia de muestras consecutivas alterne entre
valores positivos y negativos. Los predictores que presentamos intentardn mejo-
rar su prediccién de la senal, tratando de anticipar este cambio.
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Figura 6.1: Arriba: Senal en funcién del tiempo. Abajo: Error de prediccién en
funcion del tiempo.

6.2.1. Presentacién y analisis de resultados
En concreto, tenemos tres predictores que nos interesan:
® DPbase = Tn—1,

" Ddif—1—negativa = Tn—1 — S1gNo(Tn_1 — Tp_2),
" Pdif—1—positiva = Tn—1 + Signo(Tp_1 — Tp_2)

DPrase €S el predictor con que trabajamos hasta el momento. El predictor
Ddi f—1—negativa S€ basa en la intuicién de que la senal alterna entre crecimientos
y decrecimientos. Este predictor intenta predecir este cambio incorporando un
sesgo sobre la prediccién original. Si la senal disminuyé anteriormente, predeci-
mos que ahora aumentard, y viceversa.



Método largo de cddigo de chunks (bps) | largo de cédigo de senal entera (bps)
base 7.12747 7.12061
dif-1-negativa | 7.11647 7.10972
dif-1-positiva | 7.14134 7.13420

Tabla 6.1: Estimacién del largo de cédigo esperado del error de prediccién para
diferentes predictores.

Del predictor pg;f—1—positive 10 Unico relevante es que si la hipétesis que
motiva el uso de pgif—1—negativa €S cierta, entonces pq;f—1—negativa debe mejorar
la prediccién pero pg;r—1—positiva debe empeorarla. En particular nos interesa
como experimento de control.

Ddif—1—negativa €S €l minimo cambio que podemos hacerle a pyqse, es decir es
la minima diferencia que podemos predecir respecto a la muestra anterior. Ex-
perimentamos también con otros predictores que intentan predecir la magnitud
de esta diferencia, pero los resultados no son buenos y por tanto solo los adjun-
tamos en el anexo B. Podemos pensar que al usar pg; f—1—negative 28Sumimos que
el crecimiento de la senal va a cambiar pero no sabemos en cuanto y por tanto
tomamos una posicién conservadora.

La tabla 6.1 presenta los resultados.

De los resultados podemos ver que al comparar pg; f —1—negativas Pdif—1—positiva
Y Dbase Podemos inferir que la intuicién de que la senal alterna entre crecimientos
y decrecimiento puede ser explotada para mejorar los resultados de compresién.
En particular, porque el predictor pg;f—1—negativa Ofrece mejores resultados que
Dbase, mientras que el predictor pg; f—1—positiva da peores resultados. Esto sugie-
re que la alternancia entre crecimiento y decrecimiento es una caracteristica de
la senal.

Sin embargo, las diferencias entre estos predictores son minimas, y los expe-
rimentos con otros predictores basado en la misma idea no retorna resultados
relevantes. Con esto concluimos que ppqse €8 adecuado para continuar usdndolo
en el proyecto, pero una potencial via de investigacién futura corresponderia
con afinar la intuicién antes presentada.

Para ganar un poco mas de intuicién sobre el comportamiento del predictor
base, graficamos una parte de una senal contra el tiempo, e inmediatamente
debajo graficamos el error de prediccién cometido para ese tiempo (figura 6.1).

Como podemos ver en la figura 6.1, la senal alterna entre regiones “estables”
mediante saltos bruscos, que inferimos que son responsabilidad del cambio del
kmero presente en el poro. Ademds vemos que los mayores errores de prediccion
ocurren en estos saltos. Entonces, para poder lograr una mejor tasa de compre-
sion, seria bueno poder predecir dichos saltos y el nuevo valor de media al que
se llega. Una idea para intentar aprovechar estos puntos es, integrar, de alguna
forma, al predictor nociones de tiempo que indiquen hace cuanto fue el dltimo
cambio brusco.

La figura 6.1 indica que estos saltos, ya sean en regiones estables o inestables,
no parecen ocurrir cada un tiempo regular, lo que dificulta implementar un



predictor que se adelante a estos saltos en base al tiempo transcurrido. Esto
tiene sentido pues la velocidad con la que un kmero atraviesa el poro no es
constante. Un experimento interesante podria ser el uso de algin tipo de red
neuronal recurrente (u otros modelos de prediccién para secuencias, como las

cadenas de Markov ocultas) que capturen de alguna manera el tiempo relativo
transcurrido desde el 1ltimo salto.

6.3. Parametrizacion de las estadisticas de la senal

En esta seccion, buscamos explorar otras formas de partir los simbolos de
la senal en dos subsimbolos y cémo podemos ajustar las distribuciones de pro-
babilidad de dichos simbolos mediante distribuciones de probabilidad conoci-
das (laplaciana, geométrica, triangular). Si podemos parametrizar parte de los
simbolos con una distribuciéon de probabilidad conocida, podemos implementar
modelos més eficientes para el codificador aritmético, respecto a usar un histo-
grama de los simbolos. Esto mejoraria la eficiencia computacional del algoritmo
y reduciria el costo de modelo, lo que puede ser especialmente beneficioso para
senales cortas y si usamos mas clases de contexto.

En la figura 6.2 graficamos los 11 bits mas significativos del mapeo de Rice
del error junto a las mismas graficas para los 8 bits mas significativos.
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Figura 6.2: A la izquierda: Distribucién de probabilidad de los 11 bits mas
significativos del error mapeado, y su aproximaciéon por una geométrica. A la
derecha: Distribucién de probabilidad de los 8 bits mads significativos del error
mapeado, y su aproximacién por una geométrica.

Observando los resultados, parece razonable aproximar la distribucién de
probabilidad de la parte alta mediante una distribucién geométrica.

Para la parte baja, graficamos para los 8 bits menos significativos del error,
el ajuste de su histograma normalizado a una distribucion triangular en la figura



6.3. Graficamos el mismo escenario para los 5 bits menos significativos del error
de prediccion en la figura 6.4.
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Figura 6.3: Distribucién de probabilidad de los 8 bits menos significativos del
error mapeado, y su aproximaciéon por una distribucién geométrica.
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Figura 6.4: Distribuciéon de probabilidad de los 5 bits menos significativos del
error mapeado, y su aproximacion por una distribucién geométrica.

Para el caso de 8 bits, en general parece razonable aproximar la distribucién



del error mapeado con una geométrica.

Por otro lado, el ajuste para los primeros 5 bits es muy poble. Sin embargo,
si miramos el resultado de invertir el mapeo de Rice sélo a los primeros 5 bits
del error (Rice™!(Rice(error)&0x1F)), que se muestra en la figura 6.5, vemos
que éste se puede aproximar razonablemente por una distribucién triangular.
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Figura 6.5: Distribuciéon de probabilidad de los 5 bits menos significativos del
error mapeado, luego de deshacer el mapeo de Rice, y su aproximaciéon por una
distribucién triangular.

De toda esta seccién podemos concluir que si bien separamos el error mapea-
do en el byte bajo y el byte alto, esta no es necesariamente la mejor separaciéon
posible, en particular porque no necesariamente separa de la mejor forma po-
sible partes del error que tienen estadisticas diferentes. Por ejemplo tomando
los 5 menos significativos bits como la parte baja y el resto como la parte alta,
podemos parametrizar las distribuciones de probabilidad correspondientes, lo
que permite simplificar la codificacién. Por otro lado, podemos codificar dicha
parte con coédigos de Golomb potencia de dos.

Otras alternativas a considerar a partir de este andlisis podrian ser:

= Usar Run Length Encoding para la parte alta, siempre que se trate de un
0.

= Codificar la parte baja con un cédigo de Huffman precalculado sobre un
conjunto de archivos.

= Emitir la parte baja del error sin comprimir.

= Codificar la parte baja del error con un codificador aritmético, pero ahora
utilizando una tabla de 2° valores en vez de 28.



6.4. Otras codificaciones para la senal

En esta seccién exploramos otras codificaciones para la senal, diferentes a
la realizada en PGNanoAlgo. Preparamos un programa de benchmark que lee
de un formato binario un subconjunto de las senales (sin usar POD5) y calcula
el largo de cédigo normalizado producido por diferentes codificaciones. Ademaés
medimos la eficiencia computacional en MB/s consumidos del buffer de entrada,
una vez que los datos ya estan en memoria.

Presentamos los resultados mas relevantes en la tabla 6.2. En el anexo E se
pueden encontrar los resultados de mas experimentos. La tabla usa la siguien-
te nomenclatura para los métodos de compresién: los métodos que ya se han
nombrado (Vbz, Variable Byte, PGNano) se escriben con su nombre entero; los
demds métodos (que utilizan composiciones de codificacién aritmética, cédigos
de Golomb, RLE y ZSTD) se notan con la siguiente sintaxis: < codificacién par-
te baja > / < codificacién parte alta > (<bits parte baja> - <bits parte alta>).
Por ejemplo, Rice + R / G - RLE(15; R) (10-6) significa que comprimimos la
diferencia de muestras consecutivas luego de aplicarles al mapa de Rice. Estas
diferencias las partimos en los 10 bits menos significativos y en los 6 bits més
significativos. Codificamos cada una de estas partes de los simbolos de la senal
de forma distinta. Los bits menos significativos los codificamos con un codifi-
cador aritmético (R). Los bits mds significativos los codificamos con cddigos de
Golomb (G) siempre que estos no sean 0 y en caso de ver un 0 los codificamos
con RLE, permitiendo un largo de run méaximo de 15 bits y comprimiendo el
largo de run con un codificador aritmético (RLE(15; R)).

Las codificaciones pueden ser:

= R: Codificacién aritmética.
= G: Cdodigos de Golomb potencia de 2.

= U: Mandamos el simbolo sin modificarlo. Cuando se aplica sobre la parte
alta de la senal mapeada, antes calculamos el nimero maximo de bits
que ocupan los enteros a codificar. Supongamos que todos los enteros son
menores a 2'2, y separamos los 5 bits menos significativos para la parte
baja, entonces en vez de usar 11 bits para la parte alta usamos 7.

= RLE(n, codif.): Codificacién RLE (largo de run) cuando se detecta un
entero igual a 0 donde n es el largo maximo de run permitido y codif. es
la codificacién (alguna de R, G o U) para los largos de run. Si el entero
no es 0, se manda sin codificar.

= G - RLE(n, codif.): Si el entero es 0, se codifica como RLE(n, codif.). Si
el entero no es 0, se codifica con cédigos de Golomb potencia de 2.

Dada una senal x1, za, ..., x,, agregamos el prefijo “Rice + ” a los métodos
de compresién que codifiquen Rice(z; —x;—1) siempre que dicha transformacién
no esté implicita en el método de compresion. Por ejemplo, en Vbz o PGNano



Método Tasa de compresién (bits/simbolo) | Velocidad (MB/s)
PGNano 6.95871 48.3774
Rice + R / G - RLE(15; R) (10-6) | 7.10198 57.1402
Rice + R / G (5-11) 7.13079 81.5154
Rice + U / G (5-11) 7.15303 339.864
Rice + ZSTD / G (5-11) 7.16169 7.33436
Vbz 7.19872 834.849

Tabla 6.2: Resultados de diferentes algoritmos de compresion sobre un conjunto
de prueba.

no incluimos el prefijo “Rice +” porque estos métodos tienen la transformacion
implicita en su definicion.

Como podemos ver, los cédigos de Golomb para la parte alta danan la tasa
de compresién respecto a PGNano pero puede ser una aproximacién razonable,
especialmente considerando su eficiencia computacional.

De todas las particiones de los bits en parte alta y parte baja, la particiéon
optima se da para 5 bits en la parte baja cuando no usamos RLE y en 10 bits
para la parte baja cuando usamos RLE, que son las particiones que presentamos
en esta seccién.

Notamos que para el caso de la particién con 5 bits para la parte baja, la co-
dificacién con cédigos de Golomb para la parte alta logra mejorar un 1% la tasa
de compresién de Vbz a un 37,88 % de su velocidad, cuando no comprimimos la
parte baja.

Concentrandonos en cédigos de Golomb para la parte alta, tenemos 3 varia-
ciones: codificar la parte baja con un codificador aritmético, enviar los bits sin
codificar y comprimirlos con el maximo nivel de compresion ofrecido por ZSTD.

Es interesante ver que para una misma particién en parte alta y parte baja,
comprimir la parte baja con un codificador aritmético mejora muy poco respecto
a enviar los bits sin codificar. A priori, esto significa que la parte baja tiene una
entropia cercana a 5 bits. Si estamos usando aproximadamente 7,15 bits para el
codigo entero, esto implica que la parte alta la comprimimos a aproximadamente
2,15 bits por simbolo. Parece razonable que intentemos mediante otras técnicas
tratar de mejorar la tasa de compresion concentrandonos en la parte baja, bajo
la hipdtesis de que la entropia de los simbolos individuales es cercana a 5. En
particular proponemos: Usar clases de contexto para la parte baja (esta idea
se explorard brevemente en la seccién 6.5) y usar macrosimbolos y memoria,
analizando las probabilidades conjuntas y/o condicionales de la parte baja.

Si vemos los resultados que tiene correr ZSTD sobre la parte baja, vemos
que los resultados empeoran. Muy probablemente ZSTD esté danando la tasa
de compresion por el costo de modelo que tiene. Es claro, es que la memoria
(en la forma de cadenas de Markov) que da ZSTD no ayuda a comprimir la
parte baja. En particular, inferimos que las variables aleatorias de la parte baja
tienen muy baja correlacion.

Por otro lado, vemos que la codificacién de la parte baja con codigos de
Golomb, seguida de codificar la parte alta con un codificador aritmético, tiene



resultados peores a comprimir la parte alta con cédigos de Golomb cuando no
usamos RLE. Luego, concluimos que en general no es adecuado comprimir la
parte baja con cédigos de Golomb.

Analizando los cédigos de Golomb, tenemos que para cada simbolo, un c6di-
go de Golomb va a utilizar al menos 2 bits. Considerando que la parte alta
se comprime a 2.15 bits por simbolo, entonces estamos alcanzando resultados
bastante buenos con esta codificacion. Si queremos mejorar la compresién de la
parte alta, lo que probablemente de mas resultado es cambiar la codificaciéon por
otra. Dado que tenemos una buena tasa de compresion para la parte alta, parece
razonable inclinarse por mecanismos que usen macrosimbolos para codificar o
en general algun cédigo que pueda comprimir a menos de un bit por simbolo.
De particular interés es utilizar Run Length Encoding (RLE) bajo la hipdtesis
de que si la parte alta se hace 0 en algin momento, va a haber un fragmento de
tiempo “largo” donde va a seguir siendo 0.

Si bien no hacemos un anélisis estadistico de los largos de run, si los com-
primimos usando un codificador aritmético tenemos una tasa de 7,10 bits por
simbolo a aproximadamente un 140 % la velocidad de PGNano. Experimentan-
do més, podria llegarse a conseguir un mejor compromiso entre la velocidad de
compresién y tasa de compresion respecto a lo que ofrece PGNano y por tanto
constituyen una via de investigacién futura.

En conclusién obtenemos codificaciones diferentes a PGNanoAlgo que de
todas formas superan a Vbz. En particular tenemos dos principales caminos:
Asignar pocos bits a la parte baja, no codificarla y codificar la parte alta con
cédigos de Golomb, indicandonos que de cierta forma los bits menos signifi-
cativos de los datos sin contextualizar son practicamente ruido. Por otro lado
podemos asignar muchos bits a la parte baja, y comprimir la parte alta con
mecanismos especializados en distribuciones de probabilidad con entropia muy
baja, en particular RLE.

Seria interesante intentar comprimir la parte alta con técnicas como ZSTD
para analizar los resultados. Ademds deberiamos profundiar el anélisis sobre
largos de run para la parte alta y ver las estadisticas de los mismos.

6.5. Modelos de contexto para la parte baja

Como mencionamos anteriormente, otra forma de mejorar nuestros resulta-
dos es usando modelos contextuales. Nos enfocamos en la parte baja de la senal
(tomada como los 5 bits menos significativos del error de prediccién mapeado)
va que es dificil de comprimir con el esquema de cédigos de Golomb que plan-
teamos en la seccién 6.4. En el anexo C presentamos un andlisis de clases de
contexto previo al analisis de la senal de la seccién 6.3. Lo mas notable es que el
analisis de clases de contexto depende de la particién de la senal realizada, pues
de cierta forma ésta particion fuerza conocimiento a priori que tenemos sobre
la senal. En particular, vemos que separando en los 8 menos significativos bits
como parte baja, no tenemos buenos modelos de contexto, pero si los tenemos
para los 5 bits menos significativos.



Los modelos contextuales utilizados fueron los siguientes:
= Base

= Parlmpar

= ValorAbsoluto

= Signo

= 2BandasFrecuencia

= 4BandasFrecuencia

El modelo Base simplemente no contextualiza la entrada. Es la linea base
de nuestro experimento.

El modelo Parlmpar contextualiza segin si el simbolo anterior era par o
impar. Proponemos este modelo porque graficamente parecerian favorecerse a
los valores pares frente a los impares.

Los modelos ValorAbsoluto y Signo refieren a la diferencia d; = x;_1 — z;_o.
De forma sencilla estos modelos intentan capturar el crecimiento o decrecimiento
del error de prediccion mapeado.

El modelo ValorAbsoluto separa segun el predicado p(d;) = 1 if abs(d;) >
7 else 0, intentado ver si estuvimos recientemente en una zona de inestabilidad
donde la sefial cambi6é mucho. El modelo Signo separa segin el predicado p(d;) =
0ifd; > Oelse 1, tratando de ver si hay una diferencia en las estadisticas cuando
el error decrece o crece.

Los modelos 2BandasFrecuencia y 4BandasFrecuencia contextualizan la par-
te baja del error de predicciéon mapeado, segin la senal antes vista. En parti-
cular, estos modelos calculan el valor méximo y minimo de la senal y dividen
ese rango en 2 (6 4) particiones iguales, marcando “bandas de frecuencia” en la
senal.

El modelo de bandas de frecuencia tiene la siguiente intuicién. Segin ONT,
cada kmero tiene una media y desvio estdandar diferente. Por el fenémeno de
independizacién de la media explicado en la seccién 4.1.1, excepto en los cambios
de kmero, que podemos pensar que corresponden a la minoria de las muestras,
la media caracteristica del kmero ya no es relevante pero podemos refinar los
modelos estadisticos usando su desvio estandar.

Relacionar cada muestra de senial con su kmero correspondiente presento pro-
blemas practicos y no produjo resultados suficientemente buenos. Por lo tanto,
proponemos una solucién no supervisada (modelos de bandas de frecuencia) de
bajo costo computacional que tiene como objetivo inferir informacién estadistica
de los kmeros sélo a partir de la senal de secuenciacién.

El modelo intenta ganar informacién sobre el kmero al que corresponde la
muestra realizando una particién del rango de valores posibles. Como los kmeros
tienen una distribucién normal con una media caracteristica, esto implica que
en cada subconjunto de dicha particién, solo un subconjunto de kmeros tienen
probabilidades significativas de ocurrir. Entonces, ganamos informacién sobre a



qué kmero corresponde cada muestra y por tanto podemos refinar su modelo
estadistico.

La principal ventaja del modelo es que podemos experimentar con diferente
namero de bandas de frecuencias de forma de obtener un balance entre el costo
de modelo que agrega tener mas franjas respecto a la mejor aproximacién de las
estadisticas que podemos hacer. La idea es que particionando lo suficiente las
muestras, podemos inferir cambios de kmero significativos y refinar nuestro co-
nocimiento sobre la desviacién estandar de las muestras. Esto puede permitirnos
ajustar mejor los modelos estadisticos en cada clase de contexto.

Si bien esta es la intuicién por detras, la realidad es que en tramos no con-
secutivos de la senal que corresponden al mismo kmero, la desviacién estandar
de dichas muestras puede ser significativamente diferente. La figura 6.6 ilustra
la situacién.

Sefiales con comportamiento distinto pero medias similares
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Figura 6.6: Para medias muy similares la desviacion estandar puede ser diferente.

No obstante, es una idea que al menos parece lo suficientemente razonable
como para probarla.
Presentamos entonces los diferentes resultados en la tabla 6.3.

Método tasa

Base 4.95591
ParImpar 4.92054
ValorAbsoluto 4.95640
Signo 4.95636
2BandasDeFrecuencia | 4.95505
4BandasDeFrecuencia | 4.95065

Tabla 6.3: Resultados de modelos de contexto sobre los 5 bits menos significa-
tivos del error mapeado.



Como vemos, los modelos ValorAbsoluto y Signo danan el largo de cédigo. El
modelo de ParImpar obtiene una mejora de 0.035 bits/simbolo posiciondndose
como el mejor modelo de contexto de los presentados. No obstante, la mejora
obtenida no es muy grande. Respecto a los modelos de frecuencias, para 2 bandas
de frecuencia el modelo no mejora, pero para 4 bandas tenemos una mejora de
0.005 bits/simbolo. Nuevamente, los resultados estan lejos de ser relevantes.
Queda a futuro investigar hasta que punto agregar bandas de frecuencia mejora
las tasas de compresion.






Capitulo 7

Analisis sobre el desempeno
de Vbz

Este capitulo intenta dar intuiciones sobre por qué Vbz tiene un buen des-
empeno, algo que consideramos especialmente relevante dada la falta de infor-
macion que hay respecto a este tema. Adicionalmente analizar Vbz nos permite
proponer un par de algoritmos para trabajos futuros, sobre los cuales no nos
centramos en este proyecto porque en principio no eran compatibles con la ge-
neracién de un framework con las caracteristicas deseadas, particularmente con
la habilidad de utilizar datos adicionales sobre las lecturas para mejorar la com-
presién.

En la tabla 7.1 mostramos los resultados de diferentes algoritmos de codifi-
cacion de enteros. Los resultados se dan sobre el conjunto de datos R10.4.1. En
particular analizamos la tasa de compresion de Vbz, asi como de StreamVByte
y Rice + StreamVByte (StreamVByte sobre el error de prediccién mapeado con
Rice). Recordamos que Vbz es el resultado de comprimir la sefial con Rice +
StreamVByte y ese resultado comprimirlo con ZSTD, por lo que para entender
Vbz es relevante entender StreamVByte.

Observamos que StreamVByte no logra mejoras cuando lo aplicamos sobre
la senal original. Es decir, generalmente usamos algtin bit de cada byte de la
senal, lo cual concuerda con el anélisis estadistico mencionado en la subseccion
6.3.

Teniendo en cuenta que el rango de digitalizacién de los dispositivos de

Método Tasa de compresién (bits/simbolo) | Velocidad (MB/s)
Vbz 7.199 834

Rice + Variable byte | 9.187 4282

Variable byte 16.986 5153

Tabla 7.1: Resultados de diferentes algoritmos de codificacién de enteros sobre
un conjunto de prueba.
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secuenciacién utiliza al menos 10 bits en los conjuntos de datos obtenidos, y
considerando que tenemos enteros con signo codificados en complemento a 2; es
muy probable que el byte alto de la senal tenga al menos un bit diferente de 0.
Por lo tanto, StreamVByte casi siempre se encontrara con enteros de 2 bytes,
los cuales no puede comprimir.

Por otro lado, cuando aplicamos StreamVByte a las diferencias de muestras
consecutivas luego de aplicarle el mapeo de Rice, StreamVByte logra una mejora
de aproximadamente 7,8 bits por simbolo. Al recordar las distribuciones de
probabilidad del error de prediccién mapeado, observamos que estas concentran
su mayor masa de probabilidad en valores cercanos al 0. En enteros sin signo
esto implica que los valores ocupan casi siempre solo el byte menos significativo
del entero. De esta manera, StreamVByte usualmente podra ahorrarse el byte
mas significativo de cada entero de 16 bits, lo que es parte importante de las
mejoras que logra Vbz.

Considerando Vbz vemos que el paso de compresiéon con ZSTD produce una
mejora de aproximadamente 2 bits por simbolo.

Es importante recordar que la implementacién de StreamVByte usada en
Vbz escribe primero en el buffer de memoria todas las mascaras para saber el
numero de bytes ocupado por cada entero, y despues escribe el stream de enteros
codificado.

Supongamos arbitrariamente que un 0 en las méascaras de StreamVByte in-
dica que se usa un solo byte y 1 que se usan dos bytes para el entero correspon-
diente. Es razonable plantear como hipétesis que el stream de datos que consiste
en la méascaras escritas al principio por StreamVByte, es altamente compresible
si usamos codificaciones con macrosimbolos o RLE. En particular, parece razo-
nable suponer que P(X; = 0) > P(X; = 1), pues la mayoria de los enteros son
menores a 256, donde X; es la iésima madscara escrita por StreamVByte. Esto
implica entonces que el paso con ZSTD de Vbz va a comprimir muy bien las
mascaras escritas por StreamVByte, y StreamVByte usualmente podra enviar
solo un byte de cada entero.

En lo que respecta a los bytes, si las méscaras de StreamVByte ocupan un
bit por simbolo, pero Vbz mejora en aproximadamente 2 bits respecto a Rice +
StreamVByte, entonces concluimos que Vbz también logra identificar algunos
patrones en la secuencia de bytes emitidos. No obstante, pareceria que los bytes
en s{ no son muy compresibles. Para ver esto razonemos (informalmente) de la
siguiente manera: Vbz comprime toda la senal a aproximadamente 7,2 bits por
simbolo. Las mascaras no ocupan mas de un bit por simbolo. Entonces, los bytes
de los enteros ocupan al menos 6,2 bits por simbolo de 16 bits. Si asumimos que
la mayoria de los enteros son de un byte, entonces “tenemos” que los bytes al
menos ocupan aproximadamente 6,2 bits por simbolo de 8 bits.

Resumiendo, Vbz es efectivo porque StreamVByte le permite evitar un gran
porcentaje de los bytes de los enteros de la senal mapeada. Ademaés, StreamVBy-
te escribe continuas todas las méascaras para indicar cuantos bits ocupa cada
entero, lo que permite a ZSTD inferir rapidamente que la mayoria de estas
mascaras son 0 y por tanto comprimirlas a menos de un bit por simbolo, usando
macrosimbolos. Por tdltimo, ZSTD logra encontrar algunas regularidades en los



bytes de la senal. Notemos que si Vbz usara otras implementaciones de Variable
Byte, por ejemplo alguna implementacién que escribiera para cada simbolo su
mascara seguido de sus bytes correspondientes, entonces ZSTD estaria anali-
zando al mismo tiempo dos tiras de datos con estadisticas diferentes, lo que
intuitivamente puede afectar el desempeno del algoritmo, dadas las caracteristi-
cas del mismo.

Con esto, una primera mejora que podemos proponer a Vbz es en la etapa
de compresién con ZSTD, comprimir por separado a las mascaras respecto a los
bytes, reiniciando la memoria de ZSTD para cada secuencia de datos.

Notamos que hay un paralelismo entre el andlisis de la seccién 6.3 y lo que
hace Vbz. Este paralelismo genera las mismas dudas exploradas en dicha seccion.
En particular, el punto de corte éptimo para este algoritmo va a depender del
tipo de poro y rango de digitalizacion de los aparatos, pero Vbz siempre va a
partir la senal en bytes. Esto nos motiva a presentar el algoritmo 4, StreamVBit
que de cierta forma generaliza a StreamVByte. Seria interesante experimentar
cémo Vbz se comporta al reemplazar StreamVByte con StreamVBit, agregando
algin método que permita eficientemente determinar buenos puntos de corte
para separar la senal en una parte alta y baja.

Algorithm 4 StreamVBit16

Require: entrada: Array[uint16]
Require: k: uint (punto de corte)
Ensure: Array[uint16]
1: méscaras < Array|[bits]
2: datos < Array[bytes]
3: for all x € entrada do
4 if © > 2% then
5 mascaras.append (1)
6 datos.append (BitsMenosSignificativos(x, k))
7: datos.append (BitsM4sSignificativos(x,k))
8
9

else
8 méscaras.append(0)
10: datos.append(BitsMenosSignificativos(x,k))
11:  end if
12: end for
13: return concat(méscaras, datos)

Evidentemente, este algoritmo necesita que su resultado sea codificado pos-
teriormente con otro algoritmo de compresion que logre codificar de forma efi-
ciente secuencias de enteros de k bits (por ejemplo un codificador aritmético o
ZSTD).

Otra idea que podemos plantear, especialmente para reducir el costo de mo-
delo de ZSTD se basa en lo siguiente: El mayor problema del predictor presen-
tado se da en los saltos entre kmeros, los que podemos suponer razonablemente
espaciados en el tiempo. Con todo esto podemos asumir que independientemen-



te de si el valor anterior era un 0 o un 1, el stream de bits probablemente seguira
con una corrida de 0’s. Entonces, aplicando codificaciones de macrosimbolos es-
peramos obtener una buena tasa de compresién para las maéascaras. Esto nos
permitiria no usar ZSTD para las mascaras y en su lugar utilizar RLE. Para los
datos podriamos usar, por ejemplo, alguna de las codificaciones propuestas en
6.4, especialmente condicionando es la mascara correspondiente a dicho simbolo.
Con esto podemos proponer el siguiente esquema de algoritmo “RVbit”, presen-
tado en el algoritmo 5.

Algorithm 5 RVbit

Require: entrada: Array[int16]
Require: algoritmoParteBaja: Compresor
Require: algoritmoParteAlta: Compresor
Ensure: Array[uint16]
deltas < Rice(DeltaEncode(entrada))
k + DeterminarMejorParticién(deltas)
mdscaras, datos < StreamVBit(deltas, k)
méscaras_comprimidas <~ RLE(méscaras)
datos_comprimidos < new Array[bytes]
for i € {0..len(deltas) — 1} do
if méscaras[i] == 0 then
datos_comprimidos.append(algoritmoParteBaja(parteBaja(deltas[i])))
else
datos_comprimidos.append(algoritmoParteBaja(parteBaja(deltas]i])))
datos_comprimidos.append(algoritmoParteAlta(parteAlta(deltas[i])))
end if
end for
return concat(mdscaras, datos)

— e e
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No implementamos ninguno de estos algoritmos en el proyecto, principal-
mente porque no estaban alineados con la generaciéon de un framework basado
en metadatos de reads. Ademds, serfa necesario realizar prototipos que vali-
den si los algoritmos alcanzan buenas tasas de compresién y luego seria un reto
practico lograr que estos algoritmos tuvieran un desempeno computacional com-
parable con Vbz. Adicionalmente, deberiamos evaluar si la complejidad de este
algoritmo tiene ganancias que justifiquen su uso, en particular dado que consiste
en mucho més pasos que Vbz, un algoritmo que ya explota esta idea pero de
forma muy eficiente tanto al comprimir como al descomprimir. Recordemos que
los algoritmos basados en LZ77 tienen velocidades de descompresién excelente.
Por tltimo, queda abierto el problema de cémo determinar la mejor particion
de la senal. No obstante, son posibles vias de investigacion futura.



Capitulo 8

Conclusiones y Trabajo
Futuro

En el proyecto tuvimos dos ejes centrales: generar un producto bien estructu-
rado que permitiera modificaciones posteriores con otros métodos de compresion
y realizar experimentos con diferentes métodos de compresion, junto a la reali-
zacién de un analisis de la senal a comprimir, de forma de obtener mejores tasas
de compresiéon que Vbz.

En lo que respecta al primer eje del proyecto, tenemos como resultado un fra-
mework que permite prototipar rapidamente compresores integrados a PODS5,
levantando algunas de las restricciones que esta biblioteca impone a los algorit-
mos de compresién (como por ejemplo no conocer el tipo de poro).

Este framework facilita la implementacién e integracién de nuevos métodos
de compresién a PODb5. El framework también previene la implementacién de
métodos de compresion no integrados a la biblioteca, de forma de independizar-
se de las restricciones de PODS5, si la implementacién particular lo requiriera.
Ademas, se incluyen los algoritmos PGNano5 y PGNanoS como lineas base
dentro del framework desarrollado.

Por otro lado el framework presenta un conjunto de scripts de anélisis de
resultados y automatizaciéon de pruebas que agiliza los ciclos de desarrollo de
nuevos métodos de compresion.

Como resultado de dicha implementacién, obtenemos un algoritmo de com-
presiéon que mejora marginalmente la tasa de compresion de Vbz bajando el
espacio ocupado a un 97 % a 99 % de lo ofrecido por Vbz.

De la parte experimental del proyecto logramos comprender mejor cémo
funciona Vbz (y por qué es eficaz). También obtenemos posibles caminos para
mejorar a los algoritmos presentados.

En particular vimos que el error de prediccion de la senal (calculado como la
diferencia de dos muestras consecutivas) lo podemos separar en dos partes: una
parte alta, donde la codificaciéon de macrosimbolos parece crucial y una parte
baja, que es inherentemente dificil de comprimir cuando ocupa pocos bits (por
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ejemplo en la separacién 5-11 de la seccién 6.4), y no parece beneficiarse mucho
de algoritmos con memoria. No obstante, esta parte baja se puede comprimir
mejor si utilizamos modelados estadisticos que tengan una convergencia més
rapida que ZSTD.

Ademés vimos que la separacién 6ptima del error de prediccién en parte
baja y parte alta no necesariamente se da en separar el byte alto del bajo.

En conjunto a esto, vimos que si bien cada kmero tiene diferentes medias
caracteristicas para la senal de secuenciacién, al comprimir la resta de dos mues-
tras consecutivas nos independizamos de esta media caracteristica, excepto en
regiones cercanas al cambio de kmero. No obstante, serfa interesante contextua-
lizar los modelos estadisticos segiin el kmero presente en el nanoporo. El modelo
de bandas de frecuencia presentado, puede dar una aproximacion no supervisada
al problema.

Por otro lado, si bien el mejor predictor para la siguiente muestra dadas
las anteriores no es p(x,—1) = z,_1, este predictor es muy eficiente y logra
resultados razonablemente buenos.

Todo esto nos lleva a proponer la biisqueda de algoritmos dentro del esquema
presentado en el algoritmo 6.

Algorithm 6 compress

Require: xs:intl6; es la senial de secuenciacién

Require: modelog, : Modelo es un algoritmo de compresién para la parte
alta del error de prediccién que utiliza macrosimbolos. Ejemplos podrian
ser ZSTD o RLE.

Require: modeloy.j, : Modelo es un algoritmo de compresién para la parte

baja del error de prediccion. Este algoritmo debe concentrarse en tener una

convergencia rapida. En este modelo concentramos el estudio de clases de

contexto.

ys < DeltaZigZag(xs)

Estimar k£ nimero de bits para la parte baja

Separar ys en Yspqjq (k bits menos significativos) y ysaie (bits restantes)

Comprimir ysqtq con modelogto

Comprimir yspq;q con modeloygjo

Adema&s presentamos un conjunto de experimentos e ideas que pueden ser
un buen punto de partida para posteriores investigaciones. En particular, plan-
teamos andlisis sobre los predictores de la senal, sobre clases de contexto invo-
lucradas y sobre diferentes codificaciones.

Algunas posibles vias de investigacion y trabajo futuro podrian ser:

= Analizar las clases de contexto para la separacion 10-6 de los simbolos en
parte alta y parte baja (codificacién Rice + R / G - RLE(15, R) (10-6)).

= Mejorar el predictor para obtener distribuciones de probabilidad del error
de predicciéon con menor entropia.



Experimentar con predictores preentrenados o entrenados sobre todo el
archivo POD5 (predictores de clases B y E).

Iterar en el desarrollo de modelos de contexto, en particular sobre la idea
de separacién en bandas de frecuencia.

Desarrollar e implementar algoritmos para predecir cambios de kmero.

Aproximar la distribuciéon de los errores de predicciéon como mezclas de
otras distribuciones de probabilidad.

Estudiar las estadisticas de largo de run para la parte alta de la senal.

Desarrollar e implementar algoritmos eficientes que permitan determinar
los puntos de corte éptimos para la senal en una parte baja y una parte
alta.

Ampliar los experimentos con otros datasets.

Optimizar las implementaciones existentes utilizando paralelismo SIMD a
nivel de bit.

Exponer los nuevos métodos de compresion en la API de Python dada por
POD5.

Explorar el esquema de algoritmo RVBit.

Proponer mejoras a la deteccién de eventos incluida en PGNanoAlgo. En
particular explorar el uso del algoritmo de Viterbi y como esto impacta la
eficiencia computacional.

Mejorar la deteccién de eventos de salto de kmero para contextualizar la
senal. En particular, proponer un modelo de clases de contexto que agrupe
estadisticas para todas las muestras cercanas a la muestra que produce el
evento (por ejemplo una ventana de tres muestras) bajo la intuicién de
que el movimiento de un kmero por un nanoporo es un fenémeno continuo.
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Anexo A

Datos para recuperar
datasets

Esta seccion del anexo presenta las tablas A.1, A.2 y A.3 que son de utilidad
para recuperar los conjuntos de prueba sobre los que trabajamos.

Nombre abreviado | Link de obtencién

GIAB10.4.1 s3://ont-open-data/giab_1sk114_2022.12/

GIAB9.4.1 $3:/ /ont-open-data/gm24385_2020.09/

GIAB10.3 $3:/ /ont-open-data/gm24385_2020.09/

Fly s3://ont-open-data/contrib/melanogaster_bkim_2023.01/flowcells/

Tabla A.1: Enlaces para obtener dataset utilizados.

Nombre abreviado | Pagina web

GIAB10.4.1 https://labs.epi2me.io/askenazi-kit14-2022-12/

GIAB9.4.1 https://labs.epi2me.io/gm24385.2020.09/

GIAB10.3 https://labs.epi2me.io/gm24385_2020.09/

Fly https://www.ncbi.nlm.nih.gov/bioproject/?term=PRJNA914057

Tabla A.2: Pdginas web donde se describen més en detalle los datasets.

Nombre abreviado | Nombre

GIAB10.4.1 Genome in a Bottle - Ashkenazi Trio

GIAB9.4.1 GM24385 (Genome in a bottle; 9.4.1)

GIAB10.3 GM24385 (Genome in a bottle; 10.3)

Fly Drosophila melanogaster Nanopore Q20 sequencing

Tabla A.3: Nombre completo de cada dataset.
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Anexo B

Experimentos sobre el
predictor

En este capitulo del anexo detallamos los experimentos a los que refiere la
seccién 6.2, detallando algunos méas de los experimentos realizados y ampliando
los aspectos que consideramos de cada uno de ellos, particularmente su facilidad
de implementaciéon en PGNano5 y PGNanoS asi como su costo de modelo.

Concretamente, podemos pensar en al menos cinco clases de predictores con
los cuales experimentar, segiin como se adapten a los datos ya vistos.

Predictores fijos no entrenables.
Predictores fijos preentrenados.
Predictores adaptativos sobre la senal entera.

Predictores adaptativos sobre chunks individuales.

= Y aw >

Predictores adaptativos sobre todo un archivo de secuenciacién.

Para aclarar, damos un ejemplo de cada clase.

Un predictor de la clase A es el predictor ya implementado (ppase)-

Un predictor de la clase B puede ser un predictor de la forma Z,, = z,,_1wy +
Tp_oWws, donde, wy y wsy estén precalculados sobre un conjunto razonable de ar-
chivos de secuenciacién y queden fijos mediante alguna convencién, por ejemplo
definidos en tiempo de compilacién.

Los predictores de las clases C, D y E son andlogos a los predictores de
la clase B, unicamente que definimos algin esquema de inicializacién de los
parametros del predictor y luego los ajustamos conforme la senal es procesada.

La clase A de predictores es especialmente atractiva por su simplicidad y es
la tnica clase que tratamos en el cuerpo principal del informe.

La clase B de predictores tiene algunas dificultades de implementacion préacti-
ca. La forma mas directa de implementarlos implicaria fijar los pardmetros en
tiempo de compilacién. Para que esto sea una solucién viable, requerimos que

83



los parametros sea estables en el tiempo. Conforme la tecnologia de secuen-
ciacién por nanoporos avanza, se crean nuevos poros y mejoran los aparatos
existentes, todo lo que puede alterar esos pardmetros predefinidos en tiempo de
compilacién. Luego, esta alternativa no es viable dada la rapida evolucién que
existe en el area. Otra solucion seria incluir los parametros de alguna forma en
el archivo. Con poco esfuerzo adicional sobre esta solucién, podemos implemen-
tar predictores de las clases C, D o E, que intuitivamente deberian dar mejores
resultados.

Con esto, los predictores de clase B se descartan excepto por la idea de
inicializar de alguna forma conveniente los pardmetros de un predictor.

Los predictores de clase C se pueden implementar tanto en PGNano5 como
en PGNanoS. Si el cdlculo puede hacerse on-line conforme los datos son pasa-
dos al compresor, no hay que tener mayores consideraciones. La alternativa es
utilizar un cabezal al principio del stream comprimido que le indique al descom-
presor los parametros a usar. Evidentemente el nimero de parametros y por
tanto la complejidad del predictor no puede ser muy grande para no incurrir en
un costo de modelo muy alto.

Los predictores de clase D alivianan este problema, pudiendo inferir los
pardmetros sobre una senal entera. Conforme a todo lo explicado anteriormente,
un predictor de este estilo seria apropiado para implementarse solo en PGNa-
noS, dada la independencia en el procesamiento de chunks distintos que existe
en POD5.

Por 1ltimo, los predictores de clase E se pueden implementar extendiendo
la representacién intermedia utilizada por PGNanoS. Si en vez de utilizar como
formato intermedio un archivo POD5 “plano” con la senal comprimida, se le
agrega a este un cabezal con los parametros necesarios, resolvemos el problema.

Calcular los parametros sobre todo un archivo de secuenciacién puede ba-
jar ain mas la penalidad por simbolo del costo de modelo; peligrando que los
pardmetros no se ajusten particularmente bien a ninguna de las sefiales inde-
pendientes.

Por otro lado, su implementacion no es directa si se quiere reutilizar la API
de POD5 de forma eficiente. Por esto, en este proyecto no trabajamos sobre esta
clase de predictores, aunque son una posible via de investigacién futura.

Entonces trabajamos con las clases A, C y D de predictores.

Recordamos que para la evaluacion de los predictores presentamos la tasa
de bits por simbolo aplicada al mapeo de Rice de la prediccién, separando los 8
bits menos significativos de los 8 bits més significativos.

Por tltimo, recordamos que los experimentos se corren utilizando la API de
Python de POD5, compilada y linkeada contra la biblioteca original de POD5.
Esta biblioteca presenta suficientes abstracciones tales que es trivial reutilizar
la implementacién de un predictor de clase C para uno de clase D, lo tinico que
hay que hacer es pedir la senal entera de un read en vez de pedirla de a chunks.
Por esto hablamos indistintamente de predictores de clase C y D.



Método largo de cddigo de chunks (bps) | largo de cddigo de senal entera (bps)
vbz 7.40624 7.40589
base 7.12747 7.12061
lineal 7.23374 7.22820
neuronal 7.54878 7.35492
diferencias-negativa | 7.66367 7.66312
diferencias-positiva | 7.81905 7.81086
dif-1-negativa 7.11647 7.10972
dif-1-positiva 7.14134 7.13420

Tabla B.1: Estimacién del largo de cédigo esperado del error de prediccién para
diferentes predictores.

B.1. Descripciéon de los predictores involucrados

Antes de analizar los resultados, definimos que predictores vamos a compa-
rar.

B.1.1. Predictores de clase A

En esta clase tenemos cinco predictores.

Primeramente tenemos los predictores ppase, Pdif—1—negativa Y Pdif—1—positiva
ya definidos en la seccion 6.2.

Recordamos que pg;f—1—negativa ¥ Pdif—1—positiva itentan predecir que la
senal va a cambiar respecto al valor anterior, pero no hacen suposiciones fuertes
de cuanto va a cambiar. Para ello definimos los predictores pg; ferencias—negativa Y
Ddi ferencias—positiva que intentar predecir el valor absoluto de este cambio como
Tp—1 — Tp—2.

Luego pyiferencias—negativa = Tn—1— (xn—l _-Tn—Q) = Tn-2 Y Pdiferencias—positiva =
Tn—1 — (In—l - zn—Z) = —Tp-—2.

B.1.2. Predictores de clase C y D

En esta clase trabajamos con dos predictores, un predictor lineal de la forma
Plineal = Tn_1W1 + Tn_owe + Tn_sws + b. El otro predictor que usamos es una
red neuronal (Ppeuronat) sSimple con 3 capas ocultas, cada una con 3 neuronas.
Esta red toma como entrada las 3 muestras anteriores. Todas las capas tienen
como funcién de activacién la funcién ReLU (Rectified linear Unit), una funcién
que vale z si z > 0 y vale 0 si z <= 0.

B.2. Analisis de resultados

La tabla B.1 presenta los resultados, donde estimamos el largo de cédigo
esperado como el menos logaritmo de la probabilidad de los simbolos. Incluimos
a vbz como punto de referencia.



De los resultados podemos ver que, excepto el predictor pg;f—1—negativa, €l
predictor de base supera al resto de predictores. Con esto concluimos que prede-
cir una muestra como el valor de la muestra anterior parece ser razonablemente
efectivo.

Viendo el resultado de pg; ferencias—negativa; Para proponer un predictor que
aproveche mejor el fendmeno en que se basa Pa; f—1—negativa deberiamos ajustar
el pardmetro que representa cuanto varia la senal respecto a la muestra anterior.
Esto requeriria mas investigacion que decidimos no hacer en este proyecto pero
es una potencial via de trabajo futuro.



Anexo C

Experimentos sobre las
clases de contexto del
modelo

Como mencionamos en 6.5, otra técnica que puede ayudarnos a mejorar
nuestro modelo estadistico es usar clases de contexto. Este capitulo del anexo
presenta un analisis de clases de contexto para la particién original de la senal
en el byte bajo y alto de la misma. Principalmente lo incluimos por completitud
y para respaldar la afirmacién de que el punto de corte de la senal impacta en la
efectividad de las clases de contexto, especialmente porque vimos que particionar
la senal de forma acorde separa valores que tienen estadisticas muy distintas.
Ademas, este capitulo documenta algunos modelos de contexto e ideas que no
produjeron buenos resultados, pero que son importantes para ganar intuiciéon
sobre las estadisticas de la senal y posiblemente retomar algunas ideas en futuras
iteraciones.

Experimentamos con los siguientes modelos:

= Base

= Vbz

= TiempoParImpar
= Parlmpar

= Estabilidad

= Signo

= Thresholds

= SignoYThresholds
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Todos los modelos (excepto Vbz) operan con el predictor base (p(x,—1) =
Zn—1), codificando el error de prediccién con el mapeo de Rice y recolectan-
do estadisticas separadas para el byte alto y bajo del cédigo. Esto simula lo
implementado en C++, pero contextualizando la senal de forma diferente.

El modelo Vbz corresponde simplemente a comprimir la senal con Vbz.

El modelo base no implementa clases de contexto. Es la linea base de nuestro
experimento.

El modelo TiempoParImpar recolecta estadisticas diferentes segin si n %2 =
0, donde n es el nimero de muestras vistas. Este modelo surge de la misma
intuicién de que la senal decrece inmediatamente luego de crecer y viceversa.
Ademas, si los dos sensores de los poros R10 produjeran muestras intercaladas,
este modelo asignaria clases de contexto diferentes a cada sensor.

Los modelos Parlmpar y Signo ya se presentaron en la seccién 6.5.

El modelo Thresholds es un modelo que se parametriza al inicializarse y dada
una lista ordenada de valores limite [t1,to, ..., t,,] de largo m, donde, ¢; > OVi €
l.my Vi € 2.m.d;—1 <t;. Siexiste un i tal que t; <= abs(x,—1 — Tp_2) < tit1
la clase de contexto es ¢ — 1, en caso contrario, la clase de contexto es m.

Es decir, contextualiza segin que tanto decrecié o crecié la senal en el pa-
sado cercano, de cierta forma intentando separar los saltos bruscos de aquellas
regiones més planas de la senal. Simula de forma muy bésica un modelo de “ru-
gosidad” o de nivel de actividad de la sefial. Cuando presentemos los resultados,
nos referiremos por Thresholds|t;; t2;...] para el modelo de Thresholds que usa
los valores tq, to, ....

El modelo SignoY Thresholds mezcla el modelo de Thresholds con el de Sig-
noDiferencias. Tiene una clase de contexto por cada valor limite. Ademads tiene
clases de contexto diferentes segun si z,,_1 — x,,—2 es negativo o positivo.

Por dltimo, el modelo de estabilidad intenta capturar de alguna forma si la
senal es estable o no.

Intuitivamente, intenta ver que tanto cambié la senal en el pasado cercano.
Mientras la senal sea “estable”, codificamos sélo la parte baja del cédigo del
error de prediccién. Si la senial se vuelve “inestable”, emitimos un simbolo de
escape de 9 bits, para emitir durante un periodo maximo de 5 muestras la
parte baja y alta de la sefial, de forma separada. Luego de esas 5 muestras (o
antes, si la historia de la senal lo admite), consideramos la senal como estable
nuevamente, y emitimos un nuevo simbolo de escape.

Evidentemente el modelo de estabilidad tiene un conjunto de parametros
que se podrian ajustar, pero dados experimentos posteriores y los resultados de
este experimento, decidimos no continuar sobre este camino.

Presentamos en la tabla C.1 los resultados de los diferentes modelos de con-
texto.

Como se observa de los datos, estos modelos de contexto no dan buenos re-
sultados. Los resultados empeoran pues al agregar clases de contexto, el niimero
de pardmetros del modelo crece y por tanto crece el costo de modelo. Ademaés,
si podemos comprimir mejor estas clases de contexto por separado, la mejora
que obtenemos no compensa el costo de modelo adicional.



Nombre H(X) de chunks (bps) | H(X) de sefial entera (bps)
Base 7.11361 7.11171
Signo 7.12980 7.11560
Thresholds-[5] 7.14531 7.13104
Thresholds-[3] 7.14651 7.13345
ParImpar 7.16194 7.14633
TiempoParlmpar 7.16207 7.14642
Thresholds-[3; 5] 7.17621 7.15389
SignoY Thresholds-[3] 7.18459 7.15312
SignoY Thresholds-[5] 7.18585 7.15246
Thresholds-[3; 5; 10] 7.20510 7.17140
SignoY Thresholds-[3; 5] 7.23366 7.18784
SignoY Thresholds-[3; 5; 10] | 7.28738 7.22386
Vbz 7.38983 7.40003
Estabilidad 7.94622 7.93160

Tabla C.1: Resultados de modelos de contexto.

Particularmente relevante es el modelo de estabilidad. Sus resultados dejan
claro que es necesario ajustar parametros para que tenga sentido dicho mode-
lado.

Por otro lado vemos que no hay diferencias significativas en estos modelos
entre aplicar los modelos a la senal entera o por chunks.






Anexo D

Protocolo de acceso PODS5

La intencién de este anexo es ilustrar los aspectos més importantes del pro-
tocolo de escritura de datos de POD5 que describimos brevemente en la seccién
4.3.3. Vale la pena notar que algunos de los cambios requeridos no se introducen
ni en dicha seccién ni en el anexo por brevedad.

D.1. Protocolo de acceso de POD5

El protocolo de acceso es relevante porque restringe el flujo de datos desde
un cliente hacia la biblioteca, lo que nos permite hacer cambios puntuales que
permitan agregar metadatos sobre los reads al compresor. Presentamos algunos
puntos particulares del protocolo, basdndonos en la API de C, que son relevantes
para la solucién propuesta.

D.1.1. Protocolo de acceso de POD5 - Comentarios gene-
rales

Cuando tratamos con el protocolo de acceso de PODb5, empezamos a ver
diferencias entre qué es un record batch para POD5 internamente y qué se le
expone a un cliente.

Primeramente, hay diferencias semanticas. Un cliente pierde toda la semanti-
ca de un record batch relacionada a Arrow y a las diferentes tablas subyacentes.
Esto evita que el cliente pueda escribir de forma arbitraria en un record batch
y por tanto permite a la libreria forzar las invariantes de dominio que existen
(por ejemplo toda senal pertenece a un read). De hecho PODS5 sélo permite la
escritura de datos mediante un par de funciones, ninguna de las cuales usa el
concepto de batch.

Conceptualmente, los datos de la tabla Read y Signal son datos estrecha-
mente relacionados, casi inseparables. Por esto, el cliente solo tiene acceso a un
record batch de tipo Pod5ReadRecordBatch_t que esencialmente combina los
datos de la tabla Read y la tabla Signal. En esencia, para un cliente el concepto
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de record batch existe simplemente por motivos de eficiencia computacional y
de uso de memoria, sélo representa una separaciéon légica de un stream continuo
de datos, de forma andloga a los bloques de disco en un archivo.

Por otro lado, tenemos los datos de la tabla Runlnfo. Estos datos que-
dan expuestos de forma separada a los datos de secuenciacién mediante el
tipo RunInfoDictData_t. En la API de C esto es evidenciado por la funcién
pod5_get _file_run_info quien no necesita un record batch de senal para recupe-
rrar los datos.

Vale la pena destacar que POD5 permite a un cliente comprimir los datos
con Vbz y pasarlos comprimidos a la API. En este escenario, es responsabilidad
del cliente asegurarse que los datos estén comprimidos. Por tanto, nos centramos
en el caso donde un cliente pasa a POD5 una senal no comprimida.

D.1.2. Impacto del protocolo de acceso

Lo relevante de este protocolo es que cuando la senal ingresa al sistema para
su escritura, el protocolo le exige al cliente que ingrese para cada read, los datos
de la tabla de Read junto con la senal correspondiente. La senal solo puede
ingresar al sistema mediante la funciéon pod5_add_reads_data, que requiere la
senal junto con los metadatos asociados. Esto hace inmediata la recuperacion
de metadatos basados en reads para el compresor. Es decir, todos los datos que
estdn en la tabla de Read y se pasan explicitamente (a diferencia del tipo de poro
que corresponde a un indice en un diccionario), se pasan siempre en conjunto a
la correspondiente senal que queremos comprimir.

Luego, en el flujo de datos, cuando un objeto de clase FileWriter le delega
una senal para comprimir a un objeto de clase SignalTableWriter, le adjunta
también algunos datos del read correspondiente. Podemos modificar la biblioteca
para que se le pasen todos los datos del read. Este razonamiento se extiende
mediante la jerarquia de clases que presentamos en la subseccién 3.3.5 hasta el
modulo de compresion. El FileWriter puede pasarle, sin esfuerzo adicional, al
SignalTableWriter los metadatos del read correspondiente para que este pueda
paséarselos al algoritmo de compresién.

Por otro lado tenemos los datos que se almacenan como indices en un dic-
cionario, por ejemplo el tipo de poro. Estos datos se ingresan en dos pasos.
Tlustramos el proceso con el tipo de poro.

Supongamos que un programa cliente de POD5 quiere escribir reads que
tengan el tipo de poro “R10.4.1”. El cliente tiene primero que invocar a una
funcién de la API que “registra” el tipo de poro en el sistema. Esta es la fun-
cion pod5_add_pore que presentamos en la subseccién 3.2.2. Concretamente, el
cliente le pasa a POD5 la cadena de caracteres “R10.4.1” y POD5 le devuel-
ve el entero 0. Luego, el cliente le pasa los datos del read a POD5 (mediante
pod5_add_reads_data), pero en vez de pasarle “R10.4.1” como tipo de poro, le
pasa 0. Internamente POD5 registra en un diccionario que el entero 0 corres-
ponde al tipo de poro “R10.4.1”. En la tabla de Read, POD5 escribe un 0 en el
tipo de poro. Esto reduce la duplicacién de datos.



Lo més importante aqui es que para que este mecanismo funcione, POD5
obliga al cliente a “declarar” el tipo de poro “R10.4.1” antes de poder escribir
datos que referencien ese tipo de poro. Luego, POD5 puede usar el indice que le
di6 al cliente para recuperar el valor original. Con este protocolo, podemos hacer
que POD5 le comunique dichos cambios de estado a PGNano5 (en particular
PGNanoPOD5Lib), en las mismas invocaciones que ya existen en POD5, de
forma que ahora PGNanob puede usar el tipo de poro para comprimir los datos,
porque el mismo mapeo entre el indice de diccionario 0 y el tipo de poro real
“R10.4.1” que construye POD5 ahora también es conocido por PGNano5 y por
tanto puede recuperar el valor “R10.4.1”.

Entonces, podemos recuperar una gran cantidad de metadatos sobre la senal
y naturalmente pasarselos al compresor, siempre que provengan de un read,
porque el protocolo de acceso a POD5 exige: Los indices de diccionarios deben
ser declarados con anterioridad a su uso y cuando un cliente quiere escribir una
senal de secuenciacién debe, en la misma llamada a PODb5, dar todos los datos
del read correspondiente.

Sin embargo, algunos metadatos requieren interpretarlos para potencialmen-
te ser ttiles en un algoritmo de compresién. Entonces, quedan excluidos todos
aquellos metadatos relacionados con un Runlnfo y end_reason.

Interpretar los valores de end_reason llevaria un esfuerzo no trivial y sospe-
chamos que es poco relevante para las estadisticas de la senal.

Tenemos ademsds los datos asociados con un Runlnfo. Decidimos no utilizar
estos metadatos porque: No tienen una interpretacién directa que nos ayude
en la compresion. Muchos de los datos alli presentes son irrelevantes para la
compresién (cémo por ejemplo el software que escribe el archivo). Esperamos
que algunos de los datos potencialmente relevantes los podemos inferir de la
senal y la tabla de Read, por ejemplo el rango de digitalizacion.

En resumen, la escritura ordenada de los datos exigida por POD5 permite
la recuperacion de metadatos para la senal de secuenciacién de forma que no
es necesario modificar la API expuesta a un cliente, ni agregar sincronizaciones
internas en la biblioteca, ni agregar dependencias que no existian entre clases.
Esto se logra explotando los datos que ya existen en el flujo de datos de PODS5,
particularmente, cuando un objeto de jerarquia superior, delega una responsa-
bilidad a un objeto de jerarquia inferior, le pasamos adicionalmente otros de los
datos que el objeto de jerarquia superior ya tiene disponibles en dicha llamada.

Por 1ltimo, notamos que la solucién para sincronizar tipos de poros entre
POD5 y PGNano5 es reutilizable para otros tipos de datos que también se
representen cémo indices en un diccionario.

Modificaciones a la interfaces para agregar metadatos

Con las observaciones de la secciéon D.1.2 tenemos un camino viable y prolijo
para agregar metadatos extra al algoritmo de compresiéon. Observamos que, en
el flujo de datos de escritura de POD5, desde la llamada a pod5_add_reads_data
(primera llamada relevante del cliente) hasta el SignalTableWriter, los métodos
pertinentes siempre conocen al menos el read_id del read al que corresponde la



sefial, pues deben escribirlo (o deben delegar su escritura) en la tabla Signal.
Ademads, un read conlleva su propio read_id, tanto en el modelo de datos en
memoria como en el modelo tabular guardado en disco (tabla Read), luego, dado
un read tenemos su ID. Entonces lo que hacemos es, en todo método que esté
en la cadena de llamadas al compresor y que reciba el read_id como parametro,
ahora recibe el read entero. Concretamente pasamos ahora un objeto de clase
ReadData que constituye la representacién en memoria de los datos contenidos
en la tabla Read.

Por otro lado, tenemos aquellas clases que no recibian ningtin dato del read.
Para la escritura, la tnica clase a modificar es el visitor append_signal, a quien
le agregamos en el constructor como parametro una referencia a un objeto de
clase ReadData.

Desde el lado de la lectura necesitamos los mismo metadatos para descom-
primir la senal. Optamos por enviar los metadatos que usemos en el algoritmo
de compresion como un cabezal antes de la senal comprimida. Esto nos permite
evitar cambios que aumentan el acoplamiento interno de las clases, complejizan
los algoritmos e incrementan el tiempo de ejecucién total. Ademds, comprimir
un cabezal es 1util para otros objetivos y brinda una opcién mas al framework.



Anexo E

Otras codificaciones para la
senal

Este capitulo del anexo presenta en la tabla E.1 los resultados completos del
experimento de la seccion 6.4.

95



Método Tasa de compresién (bits/simbolo) | Velocidad (MB/s)
PGNano 6.95871 48.3774
Rice + R / G - RLE(15; R) (10-6) | 7.10198 57.1402
Rice + R / G (5-11) 7.13079 81.5154
Rice + R / G - RLE(15; R) (9-7) | 7.137 67.0539
Rice + U / G (5-11) 7.15303 339.864
Rice + R / G - RLE(15; R) (8-8) | 7.15314 57.7556
Rice + ZSTD / G (5-11) 7.16169 7.33436
Rice + R / G - RLE(15; R) (7-9) | 7.16698 71.3654
Vbz 7.19872 834.849
Rice + R / G (4-12) 7.21975 96.7593
Rice + U/ G 7.22334 297.075
Rice + R / G (6-10) 7.25368 68.2916
Rice + R / G - RLE(15; R) (6-10) | 7.31826 76.3711
Rice + G / R (8-8) 7.32681 187.813
Rice + G / R (9-7) 7.33178 181.179
Rice + G / R (10-6) 7.35285 186.998
Rice + G / R (11-5) 7.35476 191.268
Rice + G / R (12-4) 7.35591 191.953
Rice + G / R (7-9) 7.36802 175.149
Rice + U / G (6-10) 7.38068 381.388
Rice + G / R (6-10) 7.41532 153.676
Rice + G / R (5-11) 7.45349 127.31
Rice + G / R (4-12) 7.55324 107.832
Rice + R / G - RLE(15; R) (5-11) | 7.8356 78.5551
Rice + U / G - RLE(15; U) (6-10) | 7.94399 328.852
Rice + R / G - RLE(15; R) (4-12) | 8.09915 92.1761
Rice + G / U (11-5) 8.37349 234.869
Rice + U / G - RLE(15; U) (5-11) | 8.59255 260.147
Rice + U / G - RLE(15; U) (4-12) | 8.82556 251.54
Rice + G / U (10-6) 9.36924 234.671
Rice + G / U (9-7) 10.3118 236.0
U /G (6-10) 10.9173 462.934
R /G (5-11) 10.9349 86.0287
U/ G (511) 10.9446 395.821
ZSTD / G (5-11) 10.9525 6.52554
U/G (412) 10.9782 346.585
Rice + G / U (8-8) 11.1644 238.3
Rice + G / U (7-9) 11.8937 240.783
Rice + G / U (6-10) 12.336 249.808
Rice + G / U (5-11) 12.4407 267.765
Rice + G / U (4-12) 12.4841 290.965
Rice + G / U (1-15) 12.5004 364.938
Rice + G / U (3-13) 12.5026 317.331
Rice + G / U (2-14) 12.5126 347.634

Tabla E.1: Resultados de diferentes algoritmos de compresién sobre un conjunto
de prueba.
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