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Δομή Ομιλίας

 
● Τι υπολογίζει το RAxML; 
● Εφαρμογές 
● Υπολογιστική Πολυπλοκότητα
● Γιατί ανοιχτός κώδικας;
● Προβλήματα και Προκλήσεις  
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Φυλογενετικά Δέντρα 
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Δεν θα μιλήσουμε για γενεαλογικά 
δέντρα
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Αλλά για φυλογενετικά δέντρα



6

Αλλά για φυλογενετικά δέντρα

Μας ενδιαφέρει να ανατρέξουμε στο παρελθόν για να καταλάβουμε την
εξελικτική ιστορία ανάμεσα σε διαφορετικά είδη !!!!
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Αλλά για φυλογενετικά δέντρα

Κοινοί υποθετικοί πρόγονοι
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Αλλά για φυλογενετικά δέντρα

Πώς κατασκευάζουμε ένα τέτοιο δέντρο; 
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Τον παλιό καιρό 

Δαρβίνος 1837 

Συγκρίνοντας μορφολογικά χαρακτηριστικά



10

Τον παλιό καιρό 

Δαρβίνος 1837 

Συγκρίνοντας μορφολογικά χαρακτηριστικά

→ είναι κάπως υποκειμενικό 
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Σήμερα
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Σήμερα

...AACGTT... ...CCCATG... ...CCCACC... ...CCCGCC...

Εξαγωγή DNA
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Σήμερα

...AACGTT... ...CCCATG... ...CCCACC... ...CCCGCC...

Τι παρατηρείτε;  
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Σήμερα

...AACGTT... ...CCCATG... ...CCCACC... ...CCCΤCC...

5

5

12

3

4



15

Σήμερα

...AACGTT... ...CCCATG... ...CCCACC... ...CCCGCC...

Το DNA των προγόνων 
συνήθως δεν το έχουμε!



16

Δομή Ομιλίας

 
● Τι υπολογίζει το RAxML; 
● Εφαρμογές 
● Υπολογιστική Πολυπλοκότητα
● Γιατί ανοιχτός κώδικας;
● Προβλήματα και Προκλήσεις



  

Ο κορονοϊός 

Στελέχη ιού Γεωγραφικές περιοχές 



  

Εξέλιξη γλωσσών 
● Μπορούμε, με τα ίδια μοντέλα, 

λογισμικά και κριτήρια να 
κατασκευάσουμε και εξελικτικά 
δέντρα για τις γλώσσες     

Ελληνικά και Αρμενικά      
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Δομή Ομιλίας

 
● Τι υπολογίζει το RAxML; 
● Εφαρμογές 
● Υπολογιστική Πολυπλοκότητα
● Γιατί ανοιχτός κώδικας;
● Προβλήματα και Προκλήσεις  
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Υπολογίζοντας Δέντρα
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Υπολογίζοντας Δέντρα
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Υπολογίζοντας Δέντρα
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Υπολογίζοντας Δέντρα



  

Πόσα φυλογενετικά δέντρα 
υπάρχουν με 4 είδη A, B, C, D;
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Πόσα φυλογενετικά δέντρα 
υπάρχουν με 4 είδη A, B, C, D;



  

Πώς διαλέγουμε το πιο πιθανό;
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Χρειαζόμαστε κριτήρια (μαθηματικά μοντέλα) για να επιλέξουμε το πιο 
πιθανό δέντρο – δηλαδή το δέντρο που ταιριάζει/εξηγεί πιο καλά τα δεδομένα
DNA που παρατηρούμε   

Σκορ: 1.0

Σκορ: 2.0Σκορ: 3.0

Πώς διαλέγουμε το πιο πιθανό;



  

Άρα, πρέπει να βρούμε το δέντρο με
το βέλτιστο σκορ
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Σκορ: 1.0

Σκορ: 2.0Σκορ: 3.0A

Βέλτιστο δέντρο



  

Άρα, πρέπει να βρούμε το δέντρο με
το βέλτιστο σκορ

Σκορ: 1.0

Σκορ: 2.0Σκορ: 3.0

Βέλτιστο δέντρο



  

Το σκορ στο RAxML

● Maximum Likelihood – Μέγιστη πιθανοφάνεια

→ πόσο πιθανό είναι ένα συγκεκριμένο δέντρο να δημιούργησε 
τις αλληλουχίες που παρατηρούμε στα φύλα δεδομένου ενός 
στατιστικού μοντέλου εξέλιξης των αλληλουχιών;      

Joe Felsenstein: 
αλγόριθμος δυναμικού προγραμματισμού 1981
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Βέλτιστο Δέντρο - Πού είναι το DNA;
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Βέλτιστο Δέντρο - Πού είναι το DNA;

...AACGTT...

...CCCATG...
...CCCACC...

...CCCGCC...



  

Συμπέρασμα 

● Για 4 είδη έχουμε 3 διαφορετικά δέντρα 

● Άρα, πρέπει απλά να υπολογίσουμε το σκορ μας (στον 
υπολογιστή) για αυτά τα τρία δέντρα για να βρούμε το δέντρο με 
το βέλτιστο σκορ 

● Για 5, 6, 7, … είδη πόσα δέντρα πρέπει να σκοράρουμε όμως – 
πόσα δέντρα υπάρχουν; 



  

Ας κατασκευάσουμε δέντρα

3 είδη → 1 δέντρο



  

4 είδη → 3 δέντρα

Ας κατασκευάσουμε δέντρα



  

5 είδη → 15 δέντρα

Ας κατασκευάσουμε δέντρα



  

6 είδη → 105 δέντρα

Ας κατασκευάσουμε δέντρα



  

Ο αριθμός των δέντρων αυξάνεται 
υπερεκθετικά με τον αριθμό των ειδών 

BANG !



  

Την έχουμε βάψει ...

BANG !



  

Εκθετική Αύξηση 



  

Γιατί;

● Για να βρούμε το βέλτιστο δέντρο πρέπει να υπολογίσουμε το 
σκορ για ΌΛΑ τα δέντρα

→ δεν υπάρχει δυνατότητα να “κόψουμε δρόμο” 

● 10 είδη – 2 x 106 δέντρα
● 11 είδη – 3 x 107 δέντρα
● 15 είδη – 8 x 1012 δέντρα
● 20 είδη – 2 x 1020 δέντρα
● 50 είδη – 3 x 1074 δέντρα



  

Χρόνος Υπολογισμού

● Αν υποθέσουμε, αρκετά ρεαλιστικά, ότι ο υπολογισμός του σκορ για ένα 
δέντρο παίρνει 1 δευτερόλεπτο 

● 10 είδη → 555 ώρες  

● 11 είδη → 8333 ώρες η 347 μέρες 

● 15 είδη → 92592592 μέρες η 260091 χρόνια

● 20 είδη → περίπου 2×10¹⁵ μέρες η 5.5×10¹² χρόνια

● 50 είδη → περίπου  3×10  μέρες η 9.5x10⁶⁹ 66 χρόνια

● Και ένα δέντρο με 50 είδη σήμερα θεωρείται μικρό  

● Σαν να βαράς το κεφάλι σου στον τοίχο … ένα πράμα 

 



  

Ο αριθμός δέντρων για 2000 είδη



  

NP-σκληρά Προβλήματα

● Στην πληροφορική (και στην καθημερινότητα) υπάρχουν πολλά 
τέτοια προβλήματα, όπως η εύρεση του βέλτιστου 
φυλογενετικού δέντρου – οπού χτυπάς το κεφάλι σου στον τοίχο 

→ λόγω του (υπερ)εκθετικά αυξανόμενου αριθμού λύσεων δεν 
μπορούμε να βρούμε την βέλτιστη λύση … γιατί θα περιμένουμε 
για αιώνες 
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Πίσω στα δέντρα – λύσεις στην 
πράξη 

Καλά σκορ

Χάλια σκορ

χώρος εξερεύνησης 
Στρατηγική 
ψαξίματος 

Βέλτιστο δέντρο
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Πίσω στα δέντρα – λύσεις στην 
πράξη 

Καλά σκορ

Χάλια σκορ

χώρος εξερεύνησης 
Στρατηγική 
ψαξίματος 

Βέλτιστο δέντρο 

Το πρόβλημα να βρούμε το βέλτιστο δέντρο είναι NP-σκληρό για όλα τα γνωστά κριτήρια
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Πίσω στα δέντρα – λύσεις στην 
πράξη 

Στρατηγική 
ψαξίματος 

Βέλτιστο δέντρο 

Το πρόβλημα να βρούμε το βέλτιστο δέντρο είναι NP-σκληρό για όλα τα γνωστά κριτήρια

Συνήθως κολλάμε με το ψάξιμο 
σε ένα τοπικά βέλτιστο δέντρο 
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Δέντρα εκκίνησης  

Καλά σκορ

Χάλια σκορ

χώρος εξερεύνησης 

Βέλτιστο δέντρο 

Δέντρο εκκίνησης 0
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Δέντρα εκκίνησης  

Καλά σκορ

Χάλια σκορ

χώρος εξερεύνησης 

Βέλτιστο δέντρο 

Δέντρο εκκίνησης 1
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Δομή Ομιλίας

 
● Τι υπολογίζει το RAxML; 
● Εφαρμογές 
● Υπολογιστική Πολυπλοκότητα
● Γιατί ανοιχτός κώδικας;
● Προβλήματα και Προκλήσεις
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Πάμε πάλι στον Joe Felsenstein
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Πάμε πάλι στον Joe Felsenstein

Gary Olsen
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Πάμε πάλι στον Joe Felsenstein

Gary Olsen
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Δομή Ομιλίας

 
● Τι υπολογίζει το RAxML; 
● Εφαρμογές 
● Υπολογιστική Πολυπλοκότητα
● Γιατί ανοιχτός κώδικας;
● Προβλήματα και Προκλήσεις 

θα μπορούσα να μιλάω για ώρες



  

Από τη μία η πολυπλοκότητα, από 
την άλλη ο όγκος των δεδομένων

Έτος  

Κόστος 

Κόστος γονιδιώματος 

Κόστος 
υπολογισμού 



  

Δεδομένα με την πάροδο του 
χρόνου

● Δεκαετία του 90 

● 10-20 είδη & ένα γονίδιο 

● Ένα γονίδιο: περίπου 1000 χαρακτήρες DNA ανά είδος 

● 2001 (όταν άρχισα το διδακτορικό) 

● 150 είδη & ένα γονίδιο (βακτηρίδια) 

● 2011

● 55,000 είδη & 10 γονίδια - περίπου 10,000 χαρακτήρες DNA ανά είδος (φυτά) 

● 2014

● 40 είδη & ολόκληρο το γονιδίωμα – πάνω από  1,000,000 χαρακτήρες ανά είδος 
(πουλιά) 

"Whole-genome analyses resolve early branches in the tree of life of modern 
birds". Science, 46(6215):1320-1331, 2014

● 2019

● 350 είδη & ολόκληρο το γονιδίωμα – πάνω από 1,000,000 χαρακτήρες ανά είδος 
(πουλιά) 

→  χρειάστηκαν 500,000 ώρες υπολογισμού για να υπολογίσουμε ΈΝΑ δέντρο 



  

500,000 ώρες υπολογισμού;

● Χρησιμοποιούμε παράλληλους επεξεργαστές 

Παράλληλος επεξεργαστής για την έρευνα στο Μόναχο – πάνω από 60,000 πυρήνες



  

500,000 ώρες υπολογισμού;

● Χρησιμοποιούμε παράλληλους επεξεργαστές 

Παράλληλος επεξεργαστής για την έρευνα στο Μόναχο – πάνω από 60,000 πυρήνες

Αξίζει να καταναλώνουμε τόση ενέργεια 
για ένα κ...δέντρο ;



  

Εξέλιξη επεξεργαστών 

● x86 

● FPGAs

● Επεξεργαστής Playstation 

● Intel Xeon PHI 

● Διανυσματικές εντολές SSE3, AVX, AVX512 σε x86

● OpenMP/Pthreads: παράλληλος προγραμματισμός σε σύστηματα κοινής 
μνήμης

● MPI: Message Passing Interface – παράλληλος προγραμματισμός 

● GPUs

● ARM 

● Υβριδικά συστήματα (ARM/GPU/x86)  



  

Γιατί ξαναγράψαμε το RAxML από 
την αρχή 

● Προβλήματα με την συντήρηση – συνεχείς επεκτάσεις – χάναμε την μπάλα 

● Διαχωρίσιμος σε ExaML (μεγάλοι παράλληλοι επεξεργαστές) και RAxML 

● Γραμμένο σε C 

● Δεν είχα πια χρόνο να γράφω κώδικα 

● Ξανά από την αρχή

● Σε C++ 
● Βελτιωμένο Software Engineering  
● Ενιαίο λογισμικό που τρέχει αποδοτικά σε laptop αλλά και σε 

μεγάλους παράλληλους υπολογιστές    

→ RAxML-NG – Next Generation 
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Πάμε πάλι στον Joe Felsenstein

Gary Olsen

Alexey Kozlov
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Next Gen Εργαλεία 

● Ξαναγράψαμε πολλά εργαλεία (δικά μας και τρίτων) από την 
αρχή 
● RAxML-NG
● ModelTest-NG 
● EPA-NG 

● Lagrange-NG 
● Βελτιωμένη απόδοση 
● Καλύτερο SW Engineering 
● Καλύτερη παραλληλοποίηση
● Μεγαλύτερη αριθμητική σταθερότητα
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Software Engineering

● Είναι πιο σημαντικό απ’ ότι νόμιζα παλιά
● Μπορούμε να μετρήσουμε την ποιότητα 

ανοιχτού κωδικά σε C και C++;



  

SoftWipe

● Ανάπτυξη του SoftWipe - Ένα αυτοματοποιημένο εργαλείο και σημείο αναφοράς 
για τη σχετική ποιοτική κατάταξη επιστημονικού λογισμικού (και όχι μόνο)  

● Κριτήρια; → cyclomatic complexity, code sanitizers, compiler warnings, code 
duplication, usage of assertions κτλ.  

● Κατάταξη 53 εργαλείων ανοιχτού κώδικα γραμμένα σε C ή C++ από ένα ευρύ 
φάσμα ερευνητικών περιοχών

● Αστροφυσική

● Πληροφορικη 

● Βιοπληροφορική



  

Σημείο Αναφοράς 

● Διαθέσιμο στο  https://github.com/adrianzap/softwipe/wiki/Code-Quality-Benchmark 

https://github.com/adrianzap/softwipe/wiki/Code-Quality-Benchmark


  

Ας δούμε το σκορ του SoftWipe



  

SoftWipe



  

SoftWipe 

Το απόλυτο σκορ δεν αλλάζει καθώς προσθέτουμε 
εργαλεία / λογισμικά



  

SoftWipe

Το σχετικό σκορ αλλάζει καθώς προσθέτουμε εργαλεία 



  

SoftWipeΔιδακτορικοί φοιτητές
πληροφορικής 



  

SoftWipeΤο εργαστήριό μου :-)



  

SoftWipe

Αστροφυσική 



  

SoftWipe

Εργαλεία με ανάλογες λειτουργίες 



  

SoftWipe

Εργαλεία με ανάλογες λειτουργίες 



  

SoftWipe

Εξομοιωτής εξάπλωσης Covid



  

SoftWipe στην πράξη 
● Οδηγεί σε υγιή ανταγωνισμό μεταξύ των μελών του εργαστηρίου → όλοι θέλουν να γράψουν τον πιο 

καθαρό κώδικα

● Χρησιμοποιείται από ερευνητές εντός και εκτός εργαστηρίου κατά τη διαδικασία ανάπτυξης λογισμικού 

→ εντοπισμός και αποφυγή πιθανών σφαλμάτων (π.χ. bug που απέφερε εύλογα αποτελέσματα και 
δεν θα είχε εντοπιστεί αλλιώς)

→ απέδωσε βελτιωμένη απόδοση (διορθώθηκαν προειδοποιήσεις inlining)

→ χρησιμοποιείται στο εργαλείο για Continuous Integration

● Χρησιμοποιείται ως εργαλείο διδασκαλίας σε εργαστήρια προγραμματισμού

● SoftWipe σκορ χρησιμοποιείται ήδη από εμάς και άλλους σε υποβολές άρθρων που περιγράφουν  
λογισμικό  Βιοπληροφορικής

Απο το Abstract: Finally, Lagrange-NG exhibits substantially higher adherence to coding quality 
standards. It improves a respective software quality indicator as implemented in the SoftWipe tool 
from average (5.5; Lagrange) to high (7.8; Lagrange-NG)

● Όραμα: Καθιέρωση δεικτών ποιότητας λογισμικού ως απαραίτητη προϋπόθεση για υποβολή άρθρου 
που περιγράφει λογισμικό (Βιοπληροφορικής)
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Πως πουλάμε ανοιχτό κωδικά;  

● Πρόγραμμα PEAR για ανάλυση αλληλουχιών DNA

● Δωρεάν για την επιστημονική κοινότητα, αλλά όχι για 
εταιρείες

● Έσοδα για την ομάδα μου → χρηματοδότηση ερευνάς
● Δεν ελέγχεται στο github ποιος το κατεβάζει     
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Πως πουλάμε ανοιχτό κωδικά;  

● Αφαίρεση από το github 
● Εξειδικευμένο web-site για ακαδημαϊκά και 

εμπορικά downloads με IP-Tracking και 
ανθρώπινο έλεγχο τον downloads 

● Με κάθε εταιρία κουραστικές διαπραγματεύσεις  
σχετικά με τους ορούς της σύμβασης χρήσης 

● Με άλλα λόγια, θέλει αρκετή δουλειά 
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Θέματα που δεν κάλυψα:
υπολογισμός φυλογενετικών 

δέντρων  
● Τεχνικές εξοικονόμησης ενέργειας
● Πολλαπλοί εφιάλτες με floating-point 
● NP-σκληρό πρόβλημα βέλτιστης κατανομής δεδομένων 

DNA σε παράλληλους υπολογιστές
● Βελτιστοποίηση παράλληλου I/O αρχείων
● Ναι, κάνουμε και εμείς machine learning τώρα
● Θέματα και λύσεις για την (παράλληλη) 

αναπαραγωγιμότητα 
● ...  
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Σας ευχαριστώ πολύ 

Λίσταρος, Κρήτη  



  

SoftWipe Criteria I

● Per criterion, calculate & assign score 0-10 such that 

● "best" program under criterion that is not an outlier gets 10/10 
● "worst" program under criterion that is not an outlier gets 0/10

● Outliers: values that are outside of Tukey's fences.
● Then just take the unweighted average over all criteria to get an 

overall SoftWipe score 

● We apply some corrections such that the global score does not 
change when more tools are added to the benchmark (details 
omitted)



  

SoftWipe Criteria II

● compiler and sanitizer: use clang compiler and count the number of warnings - 
we activate almost all warnings for this. Warnings are weighted - each warning has 
a weight of 1, 2, or 3, where 3 is most dangerous (this is totally subjective). 

We also use clang sanitizers (ASan and UBSan) - if they yield warnings, we 
add them to the weighted warning sum above with weight 3. The compiler and 
sanitizer score is calculated from the weighted sum of warnings per total LOC.

● assertions: The count of assertions (C-Style assert(), static_assert(), or 
custom assert macros, if defined) per total LOC.

● cppcheck: #warnings found by the static code analyzer cppcheck per total LOC. 
cppcheck also categorizes warnings → analogous weighting as for compiler 
warnings.

● clang-tidy: #warnings found by the static code analyzer clang-tidy per total 
LOC. clang-tidy also categorizes warnings → analogous weigthing as for 
compiler warnings. 



  

SoftWipe Criteria III

● cyclomatic complexity: software metric to quantify the complexity/modularity of a program.  

We use lizard to assess the cyclomatic complexity of a source code. 

● lizard warnings: Number of functions that are considered too complex, relative to the total 
number of functions - lizard considers a function as "too complex" if its cyclomatic 
complexity, its length, or its parameter count exceeds a certain threshold value.

● unique rate: amount of unique code; a higher amount of duplicated code yields a lower 
value. Also computed with lizard.

● kwstyle: #warnings found by the static code style analyzer KWStyle per total LOC. We 
configure KWStyle using the KWStyle.xml file that ships with SoftWipe.

● infer: we weight the warnings found by the static analyzer Infer and use the weighted 
warnings per LOC rate to calculate a score.

● test count: We try to relate the unit test LOC in with overall LOC count by compting: 
test_code_loc / overall_loc . The detection of unit test LOC should be improved – at present 
we interpret source files containing the keyword "test" in their path as unit test files.



  

Προκλήσεις 

● Η παραλληλοποίηση απαιτεί πολλή δουλειά του 
προγραμματιστή, ώστε όταν τρέχουμε το πρόγραμμα σε 10 
πυρήνες να τρέχει και 10 φόρες πιο γρήγορα 

● Καταναλώνουμε τεράστιες ποσότητες ενέργειας με 500,000 
ώρες υπολογισμού 
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Καινοτομίες 

~1000x επιτάχυνση  

Θα εξοικονομήσουμε πολλή ενέργεια έτσι; 

30x επιτάχυνση 

4x επιτάχυνση 

480x επιτάχυνση 
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Το παράδοξο του Jevons  

~1000x επιτάχυνση  

30x επιτάχυνση 

4x επιτάχυνση 

480x επιτάχυνση 

W. S. Jevons „The Coal Question“ (1865)

Βελτιωμένη αποδοτικότητα

Χαμηλότερο κόστος 

Αυξημένος ρυθμός κατανάλωσης 
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Φιλοσοφικά Ζητήματα 

● Στις περισσότερες περιπτώσεις δεν γνωρίζουμε 
το πραγματικό φυλογενετικό δέντρο 

● Πρέπει να υπολογίσουμε όχι μόνο ένα δέντρο  
αλλά και την αβεβαιότητά του

● Ανάλογα με τα δεδομένα που έχουμε το δέντρο 
υπολογίζεται εύκολα ή δύσκολα   
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Μορφές  Δεδομένων 

Ποια δεδομένα είναι πιο δύσκολα? 

Ε1
Ε2
.
.
.
.
.
.
.
.
.
.
.
.
.
.
.
.
.
.
.
Ε10000

Χιλιάδες είδη, μικρές σε μήκος αλληλουχίες  

Αυτά; 
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Μορφές  Δεδομένων 

Ποια δεδομένα είναι πιο δύσκολα? 

Ε1
Ε2
.
.
.
.
.
.
.
.
.
.
.
.
.
.
.
.
.
.
.
Ε10000

Χιλιάδες είδη, μικρές σε μήκος αλληλουχίες  

Αυτά; 

Ε1
Ε2
.
.
Ε10

Λίγα είδη, μεγάλες αλληλουχίες ανά ειδος 

Ή αυτά;  
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Δυσκολία Δεδομένων 

Ε1
Ε2
.
.
.
.
.
.
.
.
.
.
.
.
.
.
.
.
.
.
.
Ε10000

Ε1
Ε2
.
.
Ε10

Δύσκολο 

Εύκολο 

Λίγο μπακαλίστικο είναι αυτό  →μπορούμε να ορίσουμε τον βαθμό 
                                                   δυσκολίας μαθηματικά; 
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Και όχι μόνο, μπορούμε να 
προβλέψουμε τον βαθμό δυσκολίας 

Μέθοδος τεχνητής νοημοσύνης

Παίρνει τα δεδομένα και κάνει πρόγνωση του βαθμού δυσκολίας για την
κατασκευή δέντρου μεταξύ 0.0 (εύκολο) και 1.0 (δύσκολο) 

Η πρόγνωση του βαθμού δυσκολίας μας επιτρέπει να προσαρμόσουμε ανάλογα 
την στρατηγική ανάλυσης των δεδομένων μας 



Phylogenetic Inference

CPU frequency correlates well with power for RAxML-NG



Phylogenetic Inference

Runtime x node power



Phylogenetic Inference

Runtime x node power

CPU fast enough to 
match memory access
speed, everything to the 
right means that we are 
waiting for data



  

RAxML-NG v0.9 vs. v1.0
  energy saving

v1.0+ v0.9

-30%

default:
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