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Introducao

« Alinhamento de sequéncias permite inferir sobre as
propriedades de determinado gene

« A comparacao de sequéncias bioldgicas necessita de
computadores de alto desempenho
— Alto poder de processamento
— Uso de memoria consideravel
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Objetivos

* Implementar rotinas numa ferramenta de alinhamento de
sequéncias bioldgicas open source para realizar o processamento
em ambiente distribuido

 Armazenar o resultado do alinhamento entre sequéncias em um
banco de dados (arquivo simples)

« Demonstrar o grau de similaridade entre as sequéncias na
ferramenta



Fundamentacao teorica

FURB

Bioinformatica

* Foca-se na criacao e no uso de ferramentas para a
organizacao e a analise de dados bioldgicos através dos

computadores.

« Fusao da informatica, matematica e ciéncias biologicas



Fundamentacao teorica

FURB

Alinhamento de sequéncias bioldgicas

* Processo de comparacao de sequéncias biologicas

« Operacao primitiva considerada mais importante na area
de biologia computacional

« Consiste em encontrar trechos semelhantes nas
sequéncias de entrada

« Tipos de alinhamentos
— Em pares
— Alinhamentos multiplos
— Global (Needleman-Wunsch)
— Local (Smith-Waterman)



Fundamentacao teorica

FURB

Alinhamento em par

« Duas sequéncias sao combinadas aleatoriamente
A qualidade da combinacao ¢ avaliada e pontuada

 Uma sequéncia € movida sobre a outra e a combinacao &
pontuada novamente

Resultado
— Similaridade: melhor pontuagao dentre os possiveis alinhamentos

— ldentidade: presenca do mesmo acido nucléico ou aminoacido na
mesma posi¢ao nas sequéncias




Fundamentacao teorica
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Alinhamento de sequéncias bioldgicas

Exemplo:

Seqiéncias ARAC = AGC

alinhamento 6timo entre (AAR )C
[ BAG )C

alinhamento 6timo entre (AAAC) -
( AG )C

alinhamento 6timo entre (AAR )C
(AGC ) -




Fundamentacao teorica

Algoritmo de Smith-Waterman " °

« Alinhamento local de sequéncias
« Ultiliza a tecnica de programacao dinamica
* Resultado € o alinhamento 6timo

« Dividido em trés fases:
- inicializacao de matrizes (definido valores para match, mismatch e gaps)
- preenchimento da matriz de alinhamento (uso da funcao MAX)
- traceback

« Tempo e o espaco requerido € de O(mn), onde me nsao o
comprimento das sequéncias
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Bancos de dados biologicos

« Armazenam informacdes de carater bioldgico

 Banco de dados de arquivos simples ou relacionais
— Comum o uso de banco de dados de arquivos simples
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Fundamentacao teorica

Sistemas Distribuidos g b

* Colecao de computadores independentes que se
apresentam ao usuario como um sistema unico e
consistente

« Uma grande tarefa computacional pode ser dividida em
pequenas tarefas que sao distribuidas ao redor das
estacdes, como se fosse um supercomputador
massivamente paralelo.



Fundamentacao teorica
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JAligner

 Ferramenta open source

« Alinhamento de sequéncias em par

* Uso do algoritmo de Smith-Waterman

« Utiliza o modelo de penalizacao de gaps

« Disponivel em pacotes de ferramentas para bioinformatica, como por
exemplo: BioWeka, RDPquery, STRAP e EMBOSS
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JPVM - Java parallel virtual machine

* Implementado inteiramente em Java
« Segue a estrutura basica do PVM

« Comunicacao entre varios computadores atraves de troca
de mensagens

« Alta portabilidade




Fundamentacao teorica
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Utiliza o modelo de paralelizacdo de tarefas em tempo de
execucao

« Uso de diretivas para paralelizar programas

« Consiste em um conjunto de diretivas e bibliotecas usadas
em tempo de execucao

« Cria um time de threads ao encontrar uma regiao paralela

* Quantidade de threads pode ser definida previamente



Fundamentacao teorica

JOMP &

* Fluxograma de uso

prog. pmp

JOMP compiler

Y

Java compiler {javac)

¥
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JAligner
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File Edit Tools Help

|= JAligner - biclogical pairwise sequence alignment <http://jaligner.sf.net> F-_ _ E@lﬂ

i Saquence #1 : im Alignment
P53 _human Secquence #l: Jaligner 1 | &~ |
EPJSDPSVEPPLSQJETFSDLWELLPENNW Secquence #Z: Jaligner 2
PEVAPAPAAPTPAAPAPAPSWPLISSVESOH Length #1: 393
CPVOLWVDSTPPPGTEVEAMATYE IS JHMTE Length #2: 350
FEHIVVVEYEPPEVGSDCTTIHYNTMCHNSS gé'Hatrix: BLOSUMEZ
FETEEENLFEKGEPHHELFPPGSTEFALPHI Gap open: 10.0 =
AJAGEEPGGSPAHS SHLESEE GISTSEHE Gap extend: 0.5
i|Length: 393
i|Identity: 304/393 (77,35%)
<] m | | [Similarity: 326/393 (82,95%)
T T T T T T T T Gaps: £/393 (1,53%) [ |
i Sequence #2 ‘[score: 1554,00
P53 _mouse o _ . -
AMFES(SDISLELPLSOETFSGLVELLPP jaligmer_1 1 MEEFPQSDPSVEPPLSOETFSDLWELLPENNVLSPLPSAMDDLMLSEFDD T
LRVSGAPAAODPVTETPGPAAPAPATFHPLS . AT N R R U RN A P N P R R R R ER B
CTYSPPLNELFCOLARTCEVILTVSATEPAG Jjaligner_ 2 4 MEESJSDISLELPLSETFSGLWELLFFEDIL-FPSP-HCMDDLLL-FDV
GDGLAPPQHLIRVEGNLYPEYLEDROTFRH | i )
GGMNEEFILTIITLEDSSGNLLGEDSFEVE Jaligner_1 51 EQWFTEDPGPDEAFPFMPEAAPEVAPAPAAPTPAAPAPAPSWPLSSSVE S 1
JLLPTCTSASPP"‘MPLDGEYFTLKIHGEé lzz1 S N S - [P e e AN AN A
SSYLETEEGOSTSEHEETMVEEVGED SD jaligmer 2 51 EEFF---EGPSEALBVSGAPAAJDPVIETPGPAAPAPATPUPLSSFVP S]]
Halimmer 1 101 _ETYVOGSYEFRLGFLHSGTAESY TCTY SPATLNEMFCOLAETCPVOLITVLIST i il
] Il [»]i[4] Il [ »]
T h AR Rn R R AR R AR AR R R AR AR R R R R R AR R R R AR AR R R R R R AR R R AR R R R R R R R R AR R R R AR R R R R R R R R R R R R AR R R R R R R R AR R R R R AR AR R R R R R R R R R R R R R R R N R T R R R T T e R e R e T R e e T R T T T e e e e R T T e T e T Ta e
1 Console
Fri Oct 19 12:03:14 BET 2007 INFD Finished running the exanple... =]
Matrix |BLOSUM62 |~ | Open [10,0 | Extend 0.5 Format Go
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Requisitos principais

« Carregar sequéncias biologicas, armazenando-as em uma fila para
processamento

« Realizar o alinhamento das sequéncias biologicas com as demais
sequéncias armazenadas na fila, em ambiente distribuido

« Apresentar o grau de similaridade, identidade e pontuacao, resultante
do alinhamento entre as sequéncias biologicas

* Armazenar o resultado dos alinhamentos em um banco de dados de
arquivos simples




Especificacao

Caso de uso — Processa alinhamento FURB

UCOT. Processa

alinhamento

Mo do cluster

UCO07: Processa alinhamento

Resumo N6 do cluster realiza processamento do alinhamento de
sequéncias bioldgicas.

Sequiéncia de agoes 1. Aguarda o recebimento do pacote contendo sequéncias
biolégicas para alinhar.

2. Realiza o alinhamento através do algoritmo de Smith-Waterman,
dividindo o processamento conforme o numero de threads
pré-definidos na ferramenta JAligner.

3. Monta pacote contendo resultado do alinhamento das
sequéncias.

4. Envia resultado para né do cluster que disparou o processamento
do alinhamento.



Especificacao

Diagrama de atividades FURB

Usuario Mo mestre do cluster Mo escrave do cluster
. Inicie
Cria filas de sequéncias Monta pacotes de
alinhamentos a processar

( Configura cluster )
Distribul tarefas pelo
cluster == ! Desmonta pacote )]

Seleciona matriz de
pontuagdoc

Informa walor da
penalidade para espagos

Q_nfn-rrna formato de saida}

Processa alinhamento
utilizando varias threads

resultado

Enwia pacote com
resultado

C Monta pacote com

Alinhamentos concluidos?

C Salwa alinhamentos :>
épreserrta resultado -g-era
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Técnicas e ferramentas utilizadas

Ferramentas

— Eclipse

— Netbeans

— Enterprise Architect

Técnicas de computacao paralela
- JPVM
- JOMP



Implementacao

~ . Az
Implementacoes no JAligner Sl =

Fila de sequéncias

— Carregar sequéncia

— Salvar fila de sequéncia

— Carregar fila de sequéncia

» Distribuicio das sequéncias a alinhar pelos computadores que formam
o cluster através do JPVM.

* Processamento paralelo da tarefa de alinhamento, em cada
computador do cluster, através do JOMP.

 Armazenamento dos alinhamentos gerados em um banco de dados de
arquivos simples.

* \Visualizacao da similaridade, identidade e pontuacao dos

alinhamentos gerados
s SSSSSSSSSSS______|



Implementacao
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‘N6 mestre do cluster
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Ernvio ce tarefa de alinharmeanto
Ernio ce resufado do alinhamento

Eﬂ Processamenrt o com mutiplcs threads
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Operacionalidade

« Configuracao das variaveis de ambiente do sistema operacional
— java
— classpath

« Configuracao do cluster
— jpvmDaemon
— jpvmConsole

« Adicionar computadores que fazem parte da maquina virtual paralela
— Uso do comando add, no jpvmConsole



Operacionalidade

Criando, salvando e carregando fila de sequéncias

1 |2

FURB

= JAligner - biological pairwise sequence alignment <http://jaligner.sf. net>
File Edit Tools Help

|/ Alignment in pair r Alignment in pair (cluster) |

Files of sequence #1 “[ Alignment

Console

Jat Nowv 17 15:31:55 ER3T 2007 INFO
Jat Nowv 17 15:32:22 BR3T 2007 INFO
Jat MNov 17 15:32:27 BR3T 2007 INFO
Jart MNov 17 15:32:54 BR3T 2007 INFO

Loading ...
Finished loading
Loading ...
Finished loading

Matrix |BLOSUMG2 = open [10,0

Extend |05




Operacionalidade vz

* Informando quantidade de Threads e diretorio onde serao salvos os
alinhamentos

= JAligner, - biological pairwise sequence alignment <http:/fjaligner.sf.net>

File Edit Tools Help
|/ Alignment in pair r Alignment in pair (cluster) |
Files of sequence #1 §§ i Alignment
Seq Atxt :
Seq B.ixt
e T T T e e T e T e R T T
Files of sequence #2 :
Seq Atx
Seq Cixt
Seq D.axt
Ar’! .......................................................................................................................................................................................................................................................................................................................
Threads number |5 Result directory
EiDocuments and SettingswJunionDeskiop TC R esultados | Iil
Console
Sat MNowv 17 15:31:55 BRAT 2007 INFO Loading ... el
Zat Nowv 17 15:32:22 BRAT 2007 INFO Finiszshed loading
Zat Nowv 17 15:532:27 BRAET 2007 INFO Loading ... =
Sat Now 17 15:32:54 BRST 2007 INFO Finished loading
Matrix [BLOSUM62 = open [10,0 Extend |0,5 Format




Operacionalidade

Informando matriz de pontuacao, valor para os gaps abertos e

estendidos e o formato

de saida do alinhamento

= JAligner - biological pairwise sequence alignment <http://jaligner.sf.net=

File Edit Tools Help

e

( Alignment in pair | Alignment in pair (cluster) |

i

1 |2
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Files of sequence #1 ‘[ Alignment

Seq Atxt
Seq B.txt

o :
Files of sequence #2 :

Seq Atxt

Seq Cixt

Seq Diaxt

T D T T,

Threads number |5 Result directory

EaDocy

ments and SettingsunionDeskiomTCOResultados

Jat Now 17 15:31:55 BERST zZ007 INFO
Gat Nowv 17 15:32:22 BRST zZ007 INFO
Jat Now 17 15:32:27 BERST Z007 INFO
Jat Now 17 15:32:54 ERST Z007 INFO

Loading ...
Finished loading
Loading ...
Finished loading

Matrix [BLOSUM62 |v| Open 10,0




Operacionalidade

Visualizando resultados

= JAligner - biological pairwise sequence alignment <http://jaligner.sf.net>

1 |2
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File Edit Tools Help

[s]®]

|/ Alignment in pair |/ Alignment in pair (cluster) |

Files of sequence #1

(= Alignment

Seq Atxt 1l - Seq A.txt x Seq A.txt |~ |
Seq B.txt Score: 639400
Identity: 999/99% (100,00%)
Similarity: 9997999 (100,00%)
2 — Sedq A.TMLT X Jeq C.txC i
Score: 2135,50 0
Tdentity: 51271094 (46,80%)
PP Similarity: 512751094 (46,50%)
Files of sequence #2
Seq A.txt 3 - Sed A.THT X Zeq D.TxC
Seq Cixt Goore: 227,00 |
Seq D.txt Identity: 50571135 (44,76%)
Gimilarity: S08/1135 (44,76%)
554 - Seq B.txt x Deq A.txt
“|score: zlls,00
Identity: 49371104 (44,66%) |
Haimilarity; 493/1104 (44 66%) il
et e T T R T R T T R T T R T R T T T T T T R T T T T T T T T T T R T R A T T T T R T R T T T T T A T R A T T T T T T T R T R T T T T R T R T T T T T T R T R T e T T T T T T R e T R T T T T T R T R e T T e A T R T T TR T T T T T e T T R T T T T T T T A T T T R T A T T T R T R T A R A T R T R T T R T A A T T A R T R T T T T R T R T R R A T A T Ta T Ty

Threads number (5

Result directory

EADocuments and Settings\JunionDeskiop TCC\Resultados

Console

Sat Now 17 15:32:54 BEST Z007 INFO Finished loading

Gat Now 17 15:35:23 BRST zZ007 INFO
Fat Now 17 15:33:23 BRST Z007 INFO

Processing secquence of list #1...

Finished processing sequence of list #l

NE

Matrix [BLOSUMSG2 |v| open [10,0

Extend (0,5




Operacionalidade

* Visualizando um alinhamento realizado

= JAligner - biological pairwise sequence alignment <http:/fjaligner.sf.net>=

File Edit Tools Help

|/ Alignment in pair |/ Alignment in pair (cluster) |

1 |2

FURB

BX

Files of sequence #1 §§ & Alignment

Seq A.txt : B
Seq B.txt ;Seq I g of 3 TAGAGCTCATTCCCTACGCCCCGACTCTGTCCTGRACAGCGTGCCCACCA Lz

TEE Tl lewleadallanll [ 111 ITheallanls

ESeq E.txT 2 TAG-GATCATGGCAGAAGCATC G————- GGCCT---—-- CGTCACCGTCT 39

;Seq b, THT 53 GCCATGGCGGGGCCCCGLGGCCTCC--TCCCACTCTGOC ————— TCCTGE a5

TTleleewl lawaula PO I i [ [ A I I Il

EESE':I B. =t 40 GCCTTTTAGGATATCT----ACTCAGTGOCGAATGTGCAGTTTTITCTT A G5 =
e T D e TR TR T SRR TR T TR T é

Files of sequence #2 ééSEq AL, txt 96 CCTT----CTGCCTGGCAGGCTTCAGCTTCGTCAGGGGGLAGGTGCTGTT 141 | 1

Seq Atxt : T e P P P Y By I N N P
Seq C.txt ;éSeq E.txt G686 TCGTGALLATGCC-ACCALAATTCTGAGTC GGCCALLG—-AGGTATALTT 132
Seq Doxt %

;Seq L, THT 14z ChAARGECTCTEATGTGAAMLCCACGTTITGTCACTCATGTACCCTGCACCT 191

: I, T T SN

Seq B.txt 133 CAG—---- CTabaCTEEAL- - -GAGTTTGT-—-TCGAG———-~ GLAACCT la6

Sedq A, tMT 192 CGTGCGCGGCCATCALGAAGCAGACGTGTCCCTCAGGLTGGCTGEGGGAG 241

: PR R I I [ I I Y B I I B ..l ITaalall il
e I, oo el e e leelelelslalelelsle sl lele sl ls s ls s ls e ls s lsle sl le e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e
Threads number |5 :| Result directory

EaDocuments and SettingsWunionDesktop TCCResultados | Iil

Console

Jat Now 17 15:42:27 BR3T Z007 INFO
Jat Now 17 15:42:42 BR3T Z007 INFO

Loading ...

Finished loading

TMIE

Matrix [BLOSUM62 = open [10,0




Resultados

Resultado dos testes com o uso de varias threads.
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Resultados FURB

 Resultado dos testes do alinhamento em cluster, com até trés

computadores.
5":":*3:*:"\
SO0 \
T S
0000 \\ B Sequéncize com 2000 carackerss
00000 B Sequéncizs com 1500 caracierss
] \ B Sequéncizs com 1000 carackeres
Tempo Rele 00D \
(milisegundos) -""""'----..._,_____
300000 \
HOO000 — ——
a
; 3 3
Mumero de computadores no cluster
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Resultados e discussao
« Possibilidade de criar filas de sequéncias biologicas

« (Ganho de performance com a paralelizacao do
processamento do alinhamento em computadores com
mais de um processador

« Diminuicao do tempo de processamento ao realizar o
alinhamento em ambiente distribuido
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Resultados e discussao

Comparacao entre JAligner, Blast e Fasta

« Blast e Fasta possuem melhor desempenho que JAligner, porém:
— Blast e Fasta nao garantem o alinhamento 6timo
— Blast e Fasta utilizam heuristicas

Limitacoes JAligner
— Uso elevado de memoria RAM
— Aguarda respostas dos nos do cluster por tempo indeterminado
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Conclusao

« Uso das técnicas de programacao paralela JPVM e JOMP
possibilitou o processamento dos alinhamentos em
ambiente distribuido

» Possibilidade de utilizar computadores, antes ociosos, de
diversas arquiteturas para formar a maquina virtual
paralela



FURB

Extensoes

Realizacao de alinhamentos multiplos
Meios de gerenciamento do cluster
Uso de Grid computacional

Apresentacao dos resultados dos alinhamentos de forma
grafica



