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RESUMO

O alinhamento de seqiliéncias biologicas ¢ uma das principais operagdes da bioinformatica,
pois serve como base para outros processos nesta area. Por meio do alinhamento de
seqliéncias ¢ possivel compara-las em busca de similaridades em suas estruturas. Essa
comparagdo permite inferir sobre as propriedades de determinada molécula, baseando-se em
propriedades conhecidas de outras. Entretanto, esta tarefa exige alto poder de processamento,
sendo necessarios, em geral, computadores de alto desempenho. O objetivo deste trabalho foi
o de adaptar uma ferramenta de alinhamento de seqiiéncias biologicas open source, conhecida
por JAligner, de forma a permitir a realizagdo do processamento do alinhamento das
seqliéncias em ambiente distribuido, possibilitando com isso a utilizacio de uma
infraestrutura computacional de menor custo. Para viabilizar o processamento em ambiente
distribuido foram utilizadas as bibliotecas JPVM e JOMP.

Palavras-chave: Bioinformatica. Seqiiéncias biologicas. Sistemas distribuidos.



ABSTRACT

The biological sequences alignment is one of the most important operations in bioinformatics
because it is suitable as a base for other processes in this area. Through the sequences
alignment it is possible to compare them looking for similarities in its structures. This
comparison allows the user infer on certain molecule properties, based on properties known
from other molecules. However this task needs a high processing power, and its needed high
performance computers. In this paper it was intended to adapt an open source biological
sequences alignment tool, known by JAligner, objecting to accomplish the sequences
alignment processing in a distributed environment. To accomplish the processing in a
distributed environment, JPVM and JOMP parallel programming libraries were used.

Key words: Bioinformatics. Biological sequences. Distributed systems.
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1 INTRODUCAO

No dia 23 de fevereiro de 2003, o consorcio internacional que constitui o Projeto
Genoma Humano anunciou oficialmente a conclusdo do seqiienciamento dos trés bilhdes de
bases de DNA' da espécie humana. O Projeto Genoma Humano é uma das maiores faganhas
da histéria da humanidade e levou cerca de 15 anos para ser concluido. Ele ¢ traduzido como
um esfor¢o da pesquisa internacional para seqilienciar ¢ mapear todos os genes dos seres
humanos, que no seu conjunto sao conhecidos como genoma. Integrado a este projeto,
esforcos semelhantes vém sendo empregados para a caracterizagdo de genomas de varios
outros organismos, uma vez que a maioria dos organismos vivos apresenta muitos genes que
sdo similares, ou seja, com fungdes semelhantes.

A identificagdo das seqiliéncias e das fungdes dos genes de outros organismos se traduz
no potencial para explicar a homologia dos genes nos seres humanos, portanto, podendo ser
usados como modelo. Segundo Gibas e Jambeck (2001, p. 4), um exemplo comum pode ser
visto com as moscas-das-frutas, que ¢ muito estudada como modelo na pesquisa sobre
evolugdo de animais. Por isso, seus genes sdo bastante conhecidos. Ela tem um gene
denominado eyeless que, se for retirado do genoma, resulta em moscas-das-frutas sem olhos.
E evidente portanto, que o gene eyeless tem fungdo importante no desenvolvimento do olho.
O ser humano apresenta um gene denominado aniridia que também parece ter um papel
fundamental no desenvolvimento de olhos. Essa deducdo comegou a se formar a partir da
observacdao de que o ser humano que ndo tem esse gene ou em que o gene sofreu uma
mutacao suficiente para que o produto protéico parasse de funcionar corretamente, os olhos se
desenvolvem sem a iris.

Gibas e Jambeck (2001, p. 5) citam que a mentalidade dedutiva dos cientistas os levou
a fazer o questionamento do que poderia ocorrer ao inserir o gene aniridia em uma mosca-da-
fruta sem olho. O que acontece ¢ que a aniridia promove a produ¢do de olhos normais na
mosca. Poderia haver alguma similaridade em como o eyeless e a aniridia funcionam, apesar
de moscas e seres humanos serem organismos extremamente diferentes. Para saber como o
eyeless e a aniridia funcionam, juntos, ¢ possivel comparar as seqiiéncias de DNA de cada

gene.

" DNA ¢ a abreviatura em Inglés para Deoxyribonucleic Acid (em portugués, ADN: 4cido desoxirribonucléico).
A sigla DNA ou ADN refere-se a uma molécula organica que reproduz o codigo genético. Esta molécula é
responsavel pela transmissao das caracteristicas hereditarias de cada espécie de todos os seres vivos.
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Uma vez representadas as seqiiéncias de DNA pode-se entdo compara-las em busca de
similaridades em suas estruturas. Essa comparacdo permite inferir sobre as propriedades de
uma determinada molécula baseando-se em propriedades conhecidas da outra. O processo de
comparagdo de seqiiéncias denomina-se alinhamento de seqiiéncias. Alinhar seqiiéncia ¢
colocar uma seqiiéncia sobre a outra de forma que a correspondente entre elas fique clara.

O foco atual baseia-se no seqiienciamento de outros organismos, principalmente pela
iniciativa privada, que investe nesses projetos pelo lucro que as pesquisas podem trazer,
especialmente para as industrias farmacéuticas. Em geral dirigem a pesquisa para os genes
especificos, buscando através da comparacdo do DNA de diferentes individuos os genes
"defeituosos", que causam doengas.

Entretanto, para a realizacdo da comparacdo de seqiliéncias biologicas desses
organismos ¢ preciso computadores de alto desempenho. Uma solugdo para tal problema ¢
distribuir o processo de alinhamento de seqiiéncias bioldgicas entre varios computadores de
menor custo. Neste trabalho, pretende-se apresentar um sistema capaz de realizar o
alinhamento de seqii€éncias bioldgicas em ambiente distribuido, utilizando-se o poder de

processamento de varias maquinas para realizar tal tarefa.

1.1 OBJETIVOS DO TRABALHO

O objetivo deste trabalho ¢ aperfeigoar e desenvolver novas rotinas em uma ferramenta
de alinhamento de seqiiéncias bioldgicas open sourceno caso a ferramenta JAligner, para que
o sistema resultante seja capaz de realizar o processamento em ambiente distribuido.

Os objetivos especificos do trabalho sdo:

a) disponibilizar rotinas para realizar o alinhamento entre seqiiéncias bioldgicas em

ambiente distribuido;

b) armazenar o resultado do alinhamento entre seqiiéncias em um banco de dados

(arquivo simples);

c) demonstrar o grau de similaridade entre as seqiiéncias na ferramenta;

d) comparar o tempo de processamento consumido ao realizar o alinhamento de

seqliéncias em ambiente distribuido com o tempo consumido na mesma tarefa em

ambiente nao distribuido.
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1.2 ESTRUTURA DO TRABALHO

Este trabalho esta divido em quatro capitulos. O capitulo um apresenta uma introdugao
ao tema abordado e os objetivos. O capitulo dois apresenta a fundamentagdo tedrica dos
conhecimentos necessarios para a realizagdo deste trabalho, tal como trabalhos correlatos. O
capitulo trés aborda a especificagdo do prototipo, aspectos técnicos do desenvolvimento e
implementa¢do do mesmo. Por fim, no capitulo quatro sdo descritas as conclusdes e sugestoes

para trabalhos futuros.
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2 FUNDAMENTACAO TEORICA

Neste capitulo serdo abordados assuntos relacionados com o foco do trabalho proposto,
enfatizando aspectos utilizados para sua defini¢do e implementacdo. Os assuntos a serem
abordados sdo bioinformatica, alinhamento de seqiiéncias biologicas, o algoritmo de Smith-
Waterman, a ferramenta JAligner, banco de dados biologicos, sistemas distribuidos e as
bibliotecas para computacao paralela JPVM e JOMP. Também sdao abordados trabalhos

correlatos ao assunto tratado.

2.1 BIOINFORMATICA

A bioinformatica ¢ uma das 4reas cientificas de maior crescimento na ultima década.
Foca-se na criacao e no uso de ferramentas para a organizagao e a analise de dados bioldgicos
através dos computadores. E uma afluéncia da biologia, da informatica e da matematica e com
o avanco da tecnologia, tornou-se essencial ao desenvolvimento cientifico, principalmente em
areas como a biologia molecular, biotecnologia, bioquimica, farmacia, medicina e a biologia

evolutiva (GARCES, 2007).

A bioinformatica € a ciéncia de usar as informagdes para entender a biologia. [...]
Estritamente falando, a bioinformatica é um subconjunto de um campo maior da
biologia computacional, aplica¢do de técnicas analiticas quantitativas & modelagem de
sistemas biologicos. [...] O campo da bioinformatica conta muito com o trabalho de
especialistas em métodos estatisticos e reconhecimento de padrdes. Os pesquisadores
na area de bioinformatica sdo originalmente de muitos campos, incluindo matematica,
ciéncia da computacdo e lingiiistica. (GIBAS; JAMBECK, 2001, p. 3).

Segundo Garcés (2007), o uso e o desenvolvimento de ferramentas para bioinformética
tem aumentado, principalmente nas ultimas duas décadas, a partir da fusdo da informatica e
de ciéncias biologicas, para ajudar os cientistas a organizar e analisar a enorme quantidade de
dados gerados. Gibas e Jambeck (2001, p. 4) citam que a bioinforméatica possibilita a
realizagdo de tarefas instigantes e complexas, como comparar seqiiéncias bioldgicas e gerar
resultados potencialmente significativos.

A bioinformatica desenvolveu-se para enfrentar os resultados das iniciativas de

seqiienciamento de genes, que produzem uma quantidade cada vez maior de dados sobre
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proteinas, DNA e RNA. Desse modo, os bidlogos moleculares passaram a utilizar métodos
estatisticos capazes de analisar grandes quantidades de dados biologicos, a predizer fungdes

dos genes e a demonstrar relagdes entre genes e proteinas (VOGT, 2003).

2.2 ALINHAMENTO DE SEQUENCIAS BIOLOGICAS

Antes de adentrar ao assunto de alinhamento de seqiiéncias bioldgicas, ¢ conveniente
explicar o que € uma seqii€ncia biologica.

Uma seqiiéncia ¢ uma sucessdo ordenada de caracteres de um alfabeto. Em
bioinformatica interessam seqiiéncias compostas de caracteres que representam bases de
DNA, RNA ou proteinas. As bases de DNA sdo formadas pelos nucleotideos® Adenina,
Citosina, Guanina e Timina. Sendo que as letras que representam esses nucleotideos sdo,
respectivamente, A, C, G, T. As bases que formam o RNA sdo praticamente as mesmas que
formam o DNA, a tnica diferenca ¢ que a base Uricil substitui a Timina. Desta forma, as
letras que representam o RNA sdo A, C, G, U. No quadro 1 é possivel ver um exemplo de

seqiiéncia biologica (MORONY, 2006, p. 19).

ATGCCAGCGCGT GAACAT GATCAT GGCAGAAT CACCAGGCCTCATCACCATCTGCCTTTTAGG
ATATCTACTCAGTCCTGAATGTACAGI TTTTCTTGATCATGAAAACGCCAACAAAATTCTCGA
ATCGCCCAAAGAGGTATAATTCAGGT AAATTGGAAGAGT TTGT TCAAGGGAACCT TGAGAGA
GAATGTATGGAAGAAAAGT GTAGT TTTGAAGAAGCACGAGAAGT TTTTGAAAACACT GAAAG
AACAACTGAATTTTGGAAGCAGTATGT TGATGGAGATCAGT GTGAGT CCAATCCATGT TTAA
ATGGCGGECAGT TCCAAGGATG

Fonte: Viveiros (2006, p. 51).
Quadro 1 — Fragmento do gene do fator IX de coagulagdo humano

As proteinas sdo formadas por aminoacidos. Como no caso das seqiiéncias de DNA,
grande parte das propriedades de uma proteina podem teoricamente ser deduzidas a partir da
seqliéncia de aminodcidos que a compdem. Vinte aminodcidos ocorrem naturalmente em
proteinas, eles podem ser vistos no quadro 2 juntamente com sua designagao simbolica por

letras e abreviagdo em inglés. (MEIDANIS; SETUBAL, 1994, p. 7).

% Nucleotideos sdo compostos ricos em energia e que auxiliam os processos metabolicos nas células.



AMINOACIDOS NATURAIS
Letra | Abrev. Nome

1 A Ala Alanina

2 C Cys Cisteina

3 D Asp | Acido aspartico
4 E Glu | Acido glutdmico
5 F Phe Fenilalanina
6 G Gly Glicina

7 H His Histidina

8 I Ile Isoleucina
9 K Lys Lisina

10| L Leu Leucina
11| M Met Metionina
12| N Asn Asparagina
13| P Pro Prolina
147 Q Gln Glutamina
15| R Arg Arginina
16| S Ser Serina

17, T Thr Treonina
18 V Val Valina

19 W Trp Triptofano
200 Y Tyr Tirosina

Quadro 2 — Os vinte amino4cidos naturais
O processo de comparacao de seqiiéncias biologicas denomina-se alinhamento de
seqliéncias. Segundo Meidanis e Setubal (1994, p. 16), a comparagdo de seqiiéncias ¢ sem

duvida a operagdo primitiva mais importante na area de biologia computacional, servindo de

base para muitas outras manipula¢des mais elaboradas.

Grosso modo, esta operacao consiste em encontrar trechos semelhantes nas seqiiéncias
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de entrada. Gibas e Jambeck (2001, p. 179) citam que antes de comparar seqliéncias

biologicas ¢ necessario realizar um alinhamento de seqiiéncias. O conceito basico para uma

selecdo de uma boa seqiiéncia de alinhamento ¢ simples. As duas seqiiéncias sdo combinadas

aleatoriamente. A qualidade da combinagdo ¢ avaliada e pontuada. Em seguida, uma

seqiliéncia ¢ movida sobre a outra e a combinacao ¢ pontuada novamente, até que seja obtida a

melhor pontuagcdo de alinhamento. No quadro 3 ¢ possivel verificar as possibilidades de

alinhamento da ultima base de DNA das seqiiéncias AAAC € AGC.
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Sequénci as AAAC e ACC

al i nhanmento o6tinb entre (AAA )C
( AG)C

al i nhamento o6tinp entre (AAAQC) -
( AG)C

al i nhanmento o6tinop entre (AAA )C
(AGC ) -

Fonte: Meidanis e Setubal (1994, p. 19).
Quadro 3 — Exemplo de possibilidades de alinhamento entre a tltima base de DNA das seqiiéncias
AAAC e AGC

Contudo, por trds desta aparente simplicidade, esconde-se uma vasta gama de
problemas distintos, com formaliza¢des diversas, muito deles exigindo algoritmos e estruturas
de dados proprias para a sua execucdo eficiente. O processo de alinhamento de seqiiéncias

exige o uso de computadores de alto desempenho.

O uso de computadores ¢ plenamente justificavel em aplicagdes que manipulam
grande volume de dados, como ¢ o caso das buscas em bases de bioseqiiéncias.
Porém, mesmo em casos que poderiam ser resolvidos @ mdo ¢ mais conveniente e
seguro usar um computador [...]. (MEIDANIS; SETUBAL, 1994, p. 17).

Segundo Gibas e Jambeck (2001, p. 166), a comparacdo de seqii€éncias por pares € o
modo principal de unir a fungdo biologica ao genoma’® e de transmitir informagdes conhecidas
de um genoma ao outro. Normalmente, o fato de uma elevada semelhanca entre seqiiéncias
implica também numa elevada semelhanca entre funcionalidades ou estruturas dos genes.

A grande utilidade da computacdao no processo de alinhamento entre duas seqiiéncias
reside no fato que a quantidade de simbolos em uma seqiiéncia pode ser muito grande, e pelo
fato de que a busca por um alinhamento 6timo pode levar a uma explosdo combinatdria,
tornando o trabalho extremamente longo. Além disso, mesmo para seqiiéncias curtas ¢
possivel errar fazendo a mao, enquanto que um computador corretamente programado nao
erra (VIVEIROS, 2006, p. 36).

Morony (2006, p. 21) descreve que os principais métodos de alinhamento de
seqiiéncias genéticas dividem-se em duas categorias, alinhamento de pares de seqiiéncias e
alinhamento de multiplas seqiiéncias.

A primeira categoria, alinhamento de pares de seqliéncias ¢ composta pelos seguintes
métodos:

a) matriz de pontos, utilizada para comparar duas seqiiéncias genéticas buscando

3 : . : ~ JO] -
Genoma corresponde ao conjunto de genes que contém as informac¢des de uma dada espécie. E toda a
informagao hereditaria de um organismo que esta codificada em seu DNA.
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possiveis alinhamentos de caracteres entre as seqiiéncias, através da comparagao
de seqiliéncias gendmicas pareadas e seqiiéncias repetitivas e inversoes;

b) programagao dinamica, que ¢ uma técnica de projeto de algoritmos, cujo método
computacional calcula o melhor alinhamento possivel entre as seqiiéncias
genéticas. Resolve-se o problema utilizando a solu¢do de problemas menores, que
tem como objetivo guardar todas as subsolu¢des numa tabela (matriz) e determinar
quais subsolugdes sdo necessarias para a solugdo global, tendo que existir essa
tabela para que ndo seja preciso recalcular as subsolugdes;

c) diciondrio de palavras ou k-tuplas, realiza a comparagdo local através do uso de
heuristicas. Suas implementagdes mais conhecidas sdo os softwares BLAST e o
WU-BLAST.

A segunda categoria, chamada de alinhamento de multiplas seqiiéncias possui o grande
problema de alinhar simultaneamente mais de duas seqiiéncias e ¢ também importante porque
existe uma necessidade muito ampla de definir familias de seqiiéncias. Essa defini¢cdo permite
caracterizar e procurar novos membros da familia e entender a estrutura, a evolucao ¢ a
funcdo dessas seqiiéncias.

Conforme descrito por Prosdocimi et al (2003, p. 21), o alinhamento de seqiiéncias
ainda pode ser grosseiramente classificado em dois tipos, o alinhamento global e o
alinhamento local. Segundo Viveiros (2006, p. 36), no alinhamento global, as seqiiéncias
envolvidas devem ser alinhadas de um extremo ao outro, dando origem a apenas um
resultado. No alinhamento local ¢ realizado em fragmento de uma seqiiéncia, nao precisa se
estender do comeco ao fim de duas seqiiéncias a serem alinhadas. Para cada alinhamento ¢
associada uma pontuacdo. Se a pontuacdo acumulativa em algum ponto da seqiiéncia for
negativa, o alinhamento pode ser interrompido € um novo alinhamento ¢ iniciado. Ele também
pode ser finalizado em qualquer local da seqiiéncia.

O primeiro algoritmo projetado para detectar alinhamento global 6timo foi o de
Needleman-Wunsch. Depois, uma pequena variante foi proposta, chamada de algoritmo de
Smith-Waterman, que encontra o alinhamento local 6timo entre duas seqiiéncias. Estes dois
algoritmos requerem tempo de execugao proporcional ao produto dos comprimentos das duas
seqiiéncias que estao sendo comparadas (LEMOS, 2004, p. 28).

Como as similaridades entre as seqiiéncias de proteinas e DNA freqlientemente se
localizam em apenas segmentos das seqiiéncias envolvidas, os programas de busca de
similaridades mais populares sdo os baseados no algoritmo de Smith-Waterman. No entanto,

devido a complexidade desses algoritmos, eles tornam-se muito lentos para a maior parte dos
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usuarios, que ndo dispde dos recursos necessarios para utiliza-los (LEMOS, 2004, p. 28).

2.3 ALGORITMO DE SMITH-WATERMAN

O algoritmo de Smith-Waterman ¢ um algoritmo bem construido para executar o
alinhamento local de seqiiéncias, isto €, para determinar regides similares entre seqiiéncias de
DNA ou seqiiéncias de proteinas. Em vez de olhar a seqiiéncia total, o algoritmo compara
segmentos de todos os tamanhos possiveis. O algoritmo foi proposto por Smith Temple e por
Michael Waterman. Este algoritmo exige recursos de tempo ¢ de memoria razoavelmente
consideraveis, sendo que a fim de alinhar duas seqiiéncias de comprimentos m € n, o tempo e
o espaco requerido ¢ de o (mn) (SMITH-WATERMAN, 2006, tradugao nossa).

Conforme descreve Morony (2006, p. 46), algoritmo de Smith-Waterman ¢ baseado na
técnica de programagdao dinamica e ¢ composto em trés fases. A fase de inicializacdo da
matriz de alinhamento estd descrita na secdo 2.3.1. A fase de preenchimento da matriz de
alinhamento esta descrita na se¢do 2.3.2. A ultima fase, denominada traceback, esta descrita

na se¢ao 2.3.3.

2.3.1  Inicializagdo da matriz de alinhamento

O primeiro passo da programagdao dinamica no alinhamento € criar uma matriz com
numero de colunas igual ao tamanho da primeira seqii€éncia mais um e com o numero de
linhas igual ao comprimento da segunda seqiiéncia mais um. A primeira linha e coluna da
matriz sdo preenchidas com zero. A figura 1 apresenta esta fase no alinhamento das
seqiiéncias GAATTCAGTTA € GGATCGA (MORONY, 2006, p. 46).

Um simples sistema de pontuacao ¢ assumido. Em bioinformatica, ¢ conhecido por
match quando um caractere da primeira seqliéncia for igual ao caractere da segunda
seqiiéncia. Quando um caractere da primeira seqiiéncia for diferente do caractere da segunda
seqiiéncia ¢ conhecido como mismatch. Para que as seqii€ncias possuam o mesmo tamanho e
para que haja correspondéncia entre os caracteres das seqiiéncias, pode haver a necessidade de
insercao de espagos. Esses espacgos sao conhecidos por gaps e entende-se por gap penalty uma

proposta para penalizar espacgos no alinhamento (MORONY, 2006, p. 46).
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Fonte: Souto (2004).
Figura 1 - Inicializagdo da matriz do alinhamento

232 Preenchimento da matriz de alinhamento

Tendo o valor do match, mismatch e gap definidos, o valor de cada célula da matriz é
calculado através da fungdo MAX, conforme descrito no quadro 4. Esta fun¢do retorna a

pontuagdo maxima para cada célula da matriz (MORONY, 2006, p. 47-48).

Ai,j = MAX (
A -1, j -1+ a(ai,bj),
A, j - 1+ w,
A - 1, j +w,
0)
Onde:

Ai refere-se ao indice da prineira seqiénci a;

j refere-se ao indice da segunda seqiénci a;

a(ai,bj) refere-se a conparacdo entre os caracteres das seqiénci as,
resul tando o val or definido para natch/ m smatch;

w refere-se ao val or definido para um gap;

Fonte: Morony (2006, p. 54).
Quadro 4 — Fungdo MAX utilizada no preenchimento da matriz do alinhamento

O preenchimento da matriz prossegue até que todas as células da matriz estejam
preenchidas. Utilizando o valor de match igual a 2, mismatch igual —1 e gap igual -2, o valor
da célula referente a linha 1 e coluna 1 da matriz serd igual a 2, conforme exemplifica a figura

2.
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M1,1) = MMXIMO,0) + 2, M1,0) - 2, MO,1) - 2]
MAX[ 2, -2, -2]

2

L& A T T C A GT T &
O Of Of Op Of Of Of O Of0

L I T B o

GDDDC&DG‘D

&

Fonte: Souto (2004).
Figura 2 - Preenchimento da primeira célula da matriz

A segunda fase do algoritmo ¢ finalizada com o preenchimento de todas as células da
matriz. E a fase do algoritmo de maior tempo de processamento.

A matriz totalmente preenchida pode ser visualizada na figura 3.
G A A TTOCAGTT A

oo o jo oo oo oo ]o]lo
LR

sl o] o] 1
py Bl PR P PN RN PN
SRR E &SN
DR DENaD BRI
f—acuc|4z‘|5c|c|1 34T 2] 3

Fonte: Souto (2004).
Figura 3 — Matriz completamente preenchida

2.3.3 Traceback

Apds o preenchimento da matriz de alinhamento, da-se inicio ao procedimento
chamado de traceback. Este procedimento identifica os segmentos bem como produz o

alinhamento correspondente que determinard qual ¢ o resultado do sistema de pontuagdo
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maxima da matriz de alinhamento, denominado de melhor alinhamento entre as duas
seqiiéncias ou alinhamento 6timo (MORONY, 2006, p. 49).

A pontuagdo desse alinhamento inicia-se na posi¢ao A (m, n), sendo a referente a matriz
de alinhamento e m e n, o tamanho das seqiiéncias alinhadas. A pontua¢do maxima ¢ obtida
pela soma das pontuacdes das células da matriz, iniciando na célula a (m,n) até chegar a
posi¢ao A (0,0).

Segundo Morony (2006, p. 49), o traceback inicia na célula da posi¢ao A (m,n) €
verifica as células vizinhas que poderiam ser suas predecessoras, ou seja, células que podem
dar continuidade para obter o melhor alinhamento entre as duas seqiiéncias da matriz a. Isso
significa que a célula A (m,n) deve verificar o vizinho acima, o vizinho da diagonal e por
ultimo o seu vizinho da esquerda. Portanto, verifica-se no maximo trés possibilidades segundo
uma ordem preferencial, visto que cada seta indica um alinhamento, conforme na figura 3. Se
houver mais de uma possibilidade, entdo existe mais de um alinhamento 6timo.

O traceback completo do alinhamento das seqiiéncias GAATTCAGTTA € GGATCGA pode
ser visualizado na figura 4. No quadro 5 ¢ apresentado o alinhamento resultante e sua

respectiva pontuagao.

G & A TTC AGTT &

Fonte: Souto (2004).
Figura 4 — Traceback completo do alinhamento das seqiiéncias GAATTCAGTTA € GGATCGA

GAATTCAGTTA

R A I I
GGA-TC-G- —A

Pont uacdo: 2-1+2-2+2+2-2+2-2-2+2 = 3

Fonte: Souto (2004).

Quadro 5 — Alinhamento resultante e pontuagdo do alinhamento entre as seqiiéncias GAATTCAGTTA €
GGATCGA
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24 A FERRAMENTA JALIGNR

A ferramenta JAligner, desenvolvida por Ahmed Moustafa, ¢ uma implementagao
open source do algoritmo de Smith-Waterman para alinhamento locais de pares de seqiliéncias
bioldgicas, utilizando o modelo de penalizacdo de gaps. A ferramenta possui uma interface
simples e amigavel, o que facilita o uso. Outro item importante a destacar desta ferramenta ¢ o
fato de possui varios formatos padrdoes para visualizagdo do resultado do alinhamento
(MOUSTAFA, 2003, tradug@o nossa).

Conforme visto na figura 5, a ferramenta JAligner permite a selecdo de uma matriz de
pontuacdo para ser utilizada no alinhamento. Existem mais de 70 matrizes para escolha. As
matrizes sdo utilizadas para saber discernir se o alinhamento ¢ aleatdrio ou significativo. Se o
alinhamento for significativo, estima-se a sua importancia.

|= JAligner - biclogical pairwise sequence alignment <http://jaligner.sfnet> - @&Iﬂ

File Edit Tools Help

:

® Alignment

P53 _luman i|Sequence #1: jaligner 1
EPJSDPSVEPPLIQETFSDLWELLPENITY EESEq'LlEnCE #2: jaligner 2

PEVAPAPAAPTPAAPAPAPSWPLESSVESIHE Length #1: 393

I CEVALTVDSTPPPGTEVEAMATYE QS JHMTE Length #2: 350

W TFEHSVVVEYEPPEVGSDCTTIHYNTMCHS Matrix: ELOSUMEZ

|| FRETEEENLFEEGEPHHELPPGSTEFALPNN Gap open: 10.0

BFDAZAGFEF GGIRAHS SHLESERGSTSFHE Gap extend: 0.5

) Sequence #1

[»

i ‘lLength: 353
|rdentity: 30a/393 (77,35%)
o m | [y| [similarity: 326/393 (82,95%) B
T ‘|5aps: &/393 (1,53%)
i) Sequence #2 ESCDIE: 1554,00

Pi3_mouse 3
AMEESQSDISLELPLSQETFSGLYRLLPH ‘[ationer L
e e RN RN AT
e ———— EIL D 4 MEESQSDISLELPLSQETFSGLKLLPPEDTL-PSP-HCMDDLLL-PQDY
IDGDGLAPPQHL TRVEGNLYPEYLEDROTFRH |
o TLTT TTLED SSGNLL GRS FEVRY | [ 3L 10n=T_L

AP AL PTCTSAST PORKRPLDGEYFTLEIRG - HEY PO -y e S AR AR AR

1 MEEPQSDPSVEPPLIQETFSDLWELLPENNVLSPLFSJAMDDLMLSFDDI

51 EQUFTEDPGFDEAPFMPEAAPEVAPAPAAPTPAAPAPAPSWPLESSVES] 1

AHS 5 LETRKG IS TSEHRETMVERVGEDSD jaligner_2 51 EEFF---EGPSEALEVEGAPAAQDPVTETPGPAAPAPATPUPLESFVES]
Halimmer 1 101 ETYO0GRSYGFRLGFLHSGTAESVTCTY SPALNENFOOLAKTCPVOLINTDST 11¥ ]

(| Il | HE Il [ ¢

) Console

Fri Oct 19 12:03:14 BET 2007 INFO Finished runming the example... i‘

Figura 5 — Ferramenta JAligner

A matriz de pontuacdo ¢ uma tabela de valores que descreve a probabilidade de ocorrer

um par de residuos em um alinhamento. Estas probabilidades sdo retiradas a partir de
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amostras de alinhamentos de seqiiéncias reais, comprovadamente validas. O quadro 6
apresenta a matriz BLOSUM45, muito usada para substitui¢do de aminoacidos (GIBAS;
JAMBECK, 2001, p. 182).

AARNUDTZ COQEGHI L KMFUPSTWY VB Z X *
AS5-2-1-2-17-1-1 0-2-1-1-12-1-2-1 1 0-2-2 0-1-1 0-5
R-2 v 0-2-3 1 0-2 0-3-2 3-1-2-2-1-1-2-1-2-1 0-1-5
N-1. 0 6 2-2 0 0 0 1-2-3 0-2-2-2 1 0-4-2-3 4 0-1-5
b-2-12. 2 7-3 0 2-1 0-4-3 0-3-4-1 0-1-4-2-3 5 1-1-5
c-1-3-2-312-3-3-3-3-3-2-3-2-2-4-1-1-5-3-1-2-3-2-5
Q-1 1. 0 0-3 6 2-2 1-2-2 1 0-4-1 0-1-2-121-3 0 4-1-5
E-1 0 0 2-3 2 6-2 0-3-2 1-2-3 0 0-1-3-2-3 1 4-1-5
G 0-2 0-12-3-2-2 7-2-4-3-2-2-3-2 0-2-2-3-3-1-2-1-5
H-2 0 1 0-3 1 0-210-3-2-1 0-2-2-1-2-3 2-3 0 0-1-5
| -1-3-2-4-3-2-3-4-3 5 2-3 2 0-2-2-1-2 0 3-3-3-1-5
L-12-2-3-3-2-2-2-3-2 2 5-3 2 1-3-3-1-2 0 1-3-2-1-5
K- 3 0 0-311-2-2-3-3 5-1-3-1-1-1-2-1-2 0 1-1-5
M-12-1-2-3-2 0-2-2 0 2 2-1 6 0-2-2-1-2 0 1-2-1-1-5
F-2-2-2-4-2-4-3-3-2 0 1-3 0 8-3-2-1 1 3 0-3-3-1-5
pP-12-2-2-1-4-1 0-2-2-2-3-1-2-3 9-1-1-3-3-3-2-1-1-5
s 1-121 0-12 0 0 0-121-2-3-1-2-2-1 4 2-4-2-1 0 0 0-5
T 60-1 0-17-17-2-2-2-2-1-1-1-2-12-1 2 5-3-1 0 0-1 0-5
w-2-2-4-4-5-2-3-2-3-2-2-2-2 1-3-4-315 3-3-4-2-2-5
Y-2-1-2-2-3-1-2-3 2 0 0-1 0 3-3-2-1 3 8-1-2-2-1-5
v 0-2-3-3-1-3-3-3-3 3 1-2 1 0-3-1 0-3-1 5-3-3-1-5
B-1-1 4 5-2 0 1-1 0-3-3 0-2-3-2 0 0-49-2-3 4 2-1-5
-1 0 0 1-3 4 4-2 0-3-2 1-1-3-1 0-1-2-2-3 2 4-1-5
xo6-2-12-17-2-17-17-2-2-12-1-1-1-12-2 0 0-2-1-1-1-1-1-5
*-6-6§-56-5-56-5-56-5-5§-5-5-5-5-5-5-5-5-5-5-5-5-5-5 1

Fonte: Gibas e Jambeck (2001, p. 182).
Quadro 6 — Matriz de pontuagdo BLOSUM45

A ferramenta JAligner permite informar o valor da penalidade para gaps abertos (novo
espaco) e gaps estendidos (espagos consecutivos). Esses valores influenciam na pontuagao do
alinhamento. Através do campo Format € possivel definir o formato de visualizagdo do
alinhamento.

Além de apresentar o alinhamento gerado, sdo apresentadas duas outras informagdes
muito importantes sobre o alinhamento, a identidade e a similaridade. A identidade de uma
seqiliéncia refere a presenca do mesmo acido nucléico ou aminoacido na mesma posi¢do em
duas seqiiéncias alinhadas. A similaridade ¢ dada pela melhor pontuagdo do alinhamento
dentre todos os possiveis entre as seqiiéncias a serem comparadas e posteriormente alinhadas.
Reflete o qual semelhantes sdo as seqiiéncias comparadas (GIBAS; JAMBECK, 2001, p.
181).

Virios pacotes de ferramentas da drea de bioinformatica incorporaram o JAligner,
entre eles destacam-se BioWeka, RDPquery, STRAP ¢ EMBOSS. Esses pacotes contém
ferramentas especificas para determinadas tarefas da area de bioinformatica (MOUSTAFA,

2003, tradugao nossa).
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2.5 BANCO DE DADOS BIOLOGICOS

Em conseqiiéncia da grande quantidade de informacdes de seqiiéncias de nucleotideos
e de aminoacidos que sdao produzidas atualmente, principalmente nos projetos Genoma,
Transcriptoma e Proteoma, o uso dos bancos de dados vem assumindo uma importancia
crescente na bioinformatica (PROSDOCIMI et al, 2003, p. 19-20).

Segundo Viveiros (2006, p. 21), um banco de dados pode ser considerado uma colecao
de dados inter-relacionados, projetado para suprir as necessidades de um grupo especifico de
aplicagdes e usuarios. Um banco de dados organiza e estrutura as informagdes de modo a
facilitar consultas, atualizag¢des e exclusdo de dados. A grande maioria dos bancos de dados ¢
atrelado a um sistema denominado sistema de gerenciamento de banco de dados (SGBD).
Este sistema ¢ responsavel por intermediar os processos de constru¢cdo, manipulacdo e
administracdo do banco de dados solicitados pelos usudrios ou por outras aplicacdes.

Gibas e Jambeck (2001, p. 361) ressaltam que existem dois tipos de gerenciamento de
banco de dados, o de indexagdo de arquivos simples e os bancos de dados relacionais. Um
terceiro tipo, o banco de dados orientado a objetos, estd comegando a ficar mais popular.

Os bancos de dados de arquivos simples sdo o tipo de banco de dados que os ndo-
especialistas entendem com mais facilidade. Um banco de dados de arquivos simples ndo ¢
realmente um banco de dados, ¢ simplesmente uma colecdo ordenada de arquivos
semelhantes, geralmente em conformidade com um formato padrao de conteudo. A énfase na
formatacdo de dados para um banco de dados de arquivos simples esta no nivel dos
caracteres, isto €, no nivel de como os dados apareceriam se fossem impressos em uma pagina
(GIBAS; JAMBECK, 2001, p. 361).

Segundo Gibas e Jambeck (2001, p. 363), em um banco de dados relacional, as
informacdes sdo guardadas em um conjunto de tabelas. Todas as tabelas sdo etiquetadas com
a identidade da proteina que descrevem, de forma que ¢ possivel fazer conexdes entre elas.
Assim como os bancos de dados de arquivos simples, os bancos de dados relacionais sdao
apenas uma forma de coletar todas as informagdes sobre algo e armazena-las em um
computador.

Bancos de dados biologicos sdo banco de dados, de arquivos simples ou relacionais,
que armazenam informacdes de carater bioldgico, como por exemplo, seqiiéncias de DNA.
Este tipo de banco vem aumentando de importancia devido a grande quantidade de seqiiéncias

biologicas produzidas por diversos projetos da area de bioinformatica.
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2.6 SISTEMAS DISTRIBUIDOS

Os sistemas distribuidos podem ser definidos como uma cole¢do de computadores
independentes que se apresentam ao usudrio como um sistema Unico e consistente.
Interligados por uma rede, os computadores disponibilizam os mesmos recursos e fontes a
diferentes usuarios, causando a impressdo de que trabalham a partir de um sistema tUnico,
quando na verdade, o ambiente ¢ compartilhado (TANENBAUM, 2003, p. 413-414).

A este propodsito ¢ possivel mencionar como exemplo de sistemas distribuidos os
clusters. Um cluster ¢ um sistema que compreende dois ou mais computadores ou sistemas
que trabalham em conjunto para executar aplicagdes ou realizar outras tarefas, de tal forma
que os usudrios que os utilizam tenham a impressao que somente um unico sistema responde
para eles, criando assim uma ilusdao de um recurso unico (PITANGA, 2003).

Existem varios tipos de clusters, entretanto o tipo utilizado para alinhar as seqiiéncias
bioldgicas ¢ o modelo de processamento distribuido ou, como também ¢é conhecido,
processamento paralelo. Isto porque, segundo Pitanga (2003), este modelo de c/uster aumenta
a disponibilidade e performance para as aplicagdes, particularmente para as grandes tarefas
computacionais. Uma grande tarefa computacional pode ser dividida em pequenas tarefas que
sdo distribuidas ao redor das estacdes, como se fosse um supercomputador massivamente

paralelo.

2.7 JPVM

JPVM ¢ uma biblioteca relativamente pequena e implementada inteiramente em Java
que segue a estrutura basica do PVM. PVM ¢ uma abreviatura para parallel virtual machine,
ou maquina paralela virtual, na qual permite que um conjunto de maquinas heterogéneas seja
visto como uma Unica maquina paralela virtual. O PVM lida transparentemente com o
roteamento de mensagens, conversdo de dados e o escalonamento de processos em uma rede
formada por arquiteturas antes incompativeis (FERREIRA, 1998).

Segundo Ferreira (1998), usuarios do PVM desenvolvem suas aplicagdes como uma
série de tarefas PVM que trabalham juntas na resolugdo de um problema. As tarefas tém

acesso aos recursos do PVM através de uma interface padrdo composta de rotinas
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implementadas em uma biblioteca de fun¢des que ¢ compilada juntamente com o codigo do
programa. Este método permite a comunicagdo entre varios computadores com memoria
propria, formando um unico recurso computacional. Esses computadores se comunicam por
troca de mensagens através de uma rede de computadores, respeitando as regras dos
protocolos de comunicagao.

Contudo, o JPVM apresenta um nivel de portabilidade e interoperabilidade superior ao
do PVM padrao e também oferece recursos favoraveis a implementacdo de programas
concorrentes, devido a caracteristicas proprias da linguagem Java. Isso ocorre pelo fato da
linguagem Java oferecer caracteristicas que estimulam o seu uso na construcdo de ambientes
paralelos heterogéneos (FERRARI, 1998).

A biblioteca JPVM fornece uma interface semelhante a oferecida em C/C++ e Fortran
pelo PVM, mas com a sintaxe e semantica utilizada pela linguagem Java. Essa similaridade
facilita o uso para os usudrios ja familiarizados com o PVM. A instalacdo da biblioteca ¢
simples e ndo necessita de privilégios especiais, ou seja, ndo € necessario acessar a maquina
como superusuario para instalar o JPVM. Para a utilizagdo do JPVM, nao ¢ necessaria a
prévia instalacdo do PVM, como acontece em algumas distribuicdes do PVM para outras
linguagens (OLIVEIRA, 2005, p. 34).

O JPVM ¢ formado por dois componentes, o jpvmDaemon e o jpvmEnvironment. O
jpvmDaemon ¢ um processo que ¢ executado em segundo plano em todos os nds do cluster,
formando a maquina virtual paralela. Esta ¢ responsavel por coordenar as tarefas em execugao
e realizar a comunicagdo entre todos os processos criados pela aplicagdo JPVM. O
jpvmEnvironment ¢ uma biblioteca que implementa um conjunto completo de primitivas que
permitem codificar, enviar e receber mensagens, criar e eliminar processos, sincronizar tarefas
e modificar a maquina virtual. Também ¢ possivel alterar a maquina virtual paralela através
do console, que acompanha o pacote JPVM (FERRARI, 1998).

Segundo Oliveira (2005, p. 35), as aplicagdes, escritas em Java, podem ser
paralelizadas utilizando as primitivas para troca de mensagens disponibilizadas pelo JPVM. O
modelo computacional do PVM, utilizado pelo JPVM, assume que qualquer processo pode
enviar uma mensagem para qualquer outro processo PVM. Com a implementacao de troca de
mensagens, 0s varios processos que formam a aplicacdo podem cooperar para resolver um

problema em paralelo.
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2.8 JOMP

JOMP ¢ um projeto de pesquisa cujo objetivo ¢ definir e implementar uma plataforma
para programacao de processamento paralelo com memoria compartilhada em Java. Consiste
de um conjunto de diretivas, bibliotecas usadas em tempo de execucdo e variaveis de
ambiente (BULL; KAMBITES, 2000, traducao nossa).

JOMP utiliza o modelo de paralelizagdo de tarefas em tempo de execugdao. Um
programa que utiliza o JOMP comega sua execu¢do numa unica thread (chamada de master
thread). A master thread executa de forma serializada até que a primeira regido construida
para ser executada de forma paralela ¢ encontrada. A master thread entdo cria um time de
threads, na qual ela mesma estd incluida. Entdo cada thread executa o cddigo da regido
paralela (BULL; OBDRZALEK, 2000, tradu¢do nossa).

Bull e Kambites (2000, tradugdo nossa), destacam que existe a possibilidade de
escrever programas com memoria compartilhada utilizando modelo de threads nativas do
Java. Entretanto, o sistema de diretivas do JOMP tem uma série de vantagens sobre
abordagem de utilizacao de threads nativas. Primeiramente, o codigo resultante € muito mais
parecido com o codigo da versdo seqiiencial do mesmo programa. Isto torna o
desenvolvimento e manuten¢do do codigo significativamente mais facil. Outro problema em
usar threads nativas do Java ¢ que para a maxima eficiéncia no uso de arquiteturas paralelas
com memoria compartilhada, ¢ necessario o uso de uma thread por processador e ¢ preciso
que essas threads permanecam ativas durante toda a execu¢ao do programa. A sincronizagao
entre as threads ¢ trabalhosa e requerem aten¢do na implementagao.

Através do uso de diretivas, o JOMP facilita a implementacdo de programas de
processamento paralelo. A sintaxe de uma diretiva do JOMP ¢ especificada informalmente,

conforme quadro 7.

[lonp directive-nane [clause[ clause] ...]
[//onmp [ clause[clause]

Fonte: Bull e Obdrzalek (2000).
Quadro 7 — Sintaxe de uma diretiva JOMP

Segundo Bull e Obdrzalek (2000, tradugao nossa), as principais diretivas disponiveis
para uso no JOMP e que foram utilizadas neste trabalho estao listadas a seguir:
a) //omp parallel ¢ a diretiva que define uma regido paralela, ou seja, a regido que

sera executada por multiplas threads em paralelo. Esta diretiva ¢ fundamental para



31

ativar a execug¢do paralela. A sintaxe desta diretiva ¢ apresentada no quadro 8.

[lonp parallel [clause[ clause] ...]
structured- bl ock

Fonte: Bull e Obdrzalek (2000).
Quadro 8 — Sintaxe da diretiva JOMP para definir uma regido paralela

b) //omp for € a diretiva que especifica que as iteragdes do /oop serdo executadas
em paralelo. As iteracdes do loop serdo distribuidas através do time corrente de

threads. A sintaxe desta diretiva ¢ apresentada no quadro 9.

[lonp for [clause[ clause] ... ]
for-1oop

Fonte: Bull e Obdrzalek (2000).
Quadro 9 — Sintaxe da diretiva JOMP para definir um /oop paralelo

c) //omp sections € a diretiva que especifica as se¢des de codigo que deverdo ser
executadas paralelamente pelo time de threads. A sintaxe desta diretiva ¢

apresentada no quadro 10.

/lonp sections [clause[ clause] ...]

{
/1 onp section
struct ur ed- bl ock
[//onp section
struct ur ed- bl ock

}

Fonte: Bull e Obdrzalek (2000).
Quadro 10 — Sintaxe da diretiva JOMP para definir se¢des paralelas

O arquivo na qual sdo informadas as diretivas deve possuir a extensdo jomp. Este
arquivo contém tanto as diretivas do JOMP como o cédigo Java. Apods informar as diretivas,

deve-se submeter o arquivo ao compilador do JOMP, conforme quadro 11.

java jonp.conpiler.Jonp MyFile

Quadro 11 — Compilagao do arquivo com as diretivas JOMP
Como resultado da compilagdo, caso nao forem encontrados erros, sera gerado um
fonte Java, preparado para executar em paralelo as rotinas previamente definidas pelas
diretivas. Este cddigo gerado pode ser compilado com o compilador do Java (javac). O

fluxograma do sistema JOMP pode ser visto na figura 6.
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Fonte: Bull et al (2000).
Figura 6 — Fluxograma de uso do sistema JOMP

Para especificar a quantidade de threads que formardo o time de threads deve-se
inicializar o programa com o pardmetro -Djomp . threads. Através deste parametro ¢ possivel
indicar o numero de threads que serdo criadas durante a execuc¢ao do programa (BULL;
OBDRZALEK, 2000, traducao nossa).

O quadro 12 exemplifica o uso do pardmetro para indicar o nimero de threads.

java -Djonp.threads=4...

Quadro 12 — Parametro para informar quantidade de threads

2.9 TRABALHOS CORRELATOS

Dentre as ferramentas de bioinformatica utilizadas para o alinhamento de seqiiéncias
pode-se destacar o Basic Local Alignment Search Tool (BLAST) e o FASTA Sequence
Comparison (FASTA). Dentre os trabalhos académicos, pode-se destacar o trabalho de
conclusao de curso desenvolvido por Felipe Fernandes Albrecht, sobre reconstrugdo
filogenética em ambiente distribuido.

Segundo Viveiros (2006, p. 40), o BLAST ¢ uma ferramenta de alinhamento que, dada
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uma seqiiéncia de consulta, apresenta como resultado a extensao e qualidade da similaridade
da seqiiéncia. Em cada um dos alinhamentos encontrados, apresenta uma descricdo da
seqiiéncia e a pontuagio do alinhamento obtido. E uma ferramenta desenvolvida pelo National
Center for Biotechnology Information (NCBI).

Segundo Morony (2006, p. 29), existe uma modificagdo da ferramenta BLAST original
para execu¢do em ambientes distribuidos. Trata-se do mpiBLAST. O mpiBLAST fraciona o
banco de seqiiéncias € no processo de pesquisa por seqiiéncias similares, atribui as fragdes a
cada um dos computadores do ambiente distribuido através do padrdao de computacao paralela
Message Passing Interface (MPI).

A ferramenta FASTA também tem como objetivo encontrar regides similares entre
seqiliéncias de proteinas ou DNA. Como o BLAST, o FASTA pode ser utilizado para inferir
funcionalidades entre seqiiéncias. Destaca-se o fato de que o BLAST, assim como o FASTA,
ndo utilizam programacdo dindmica e sim heuristicas. Esses softwares fazem o alinhamento
local das seqiiéncias genéticas, porém, ndo ha garantias de que vao encontrar o melhor
alinhamento (MORONY, 2006, p. 29)

Na FURB, Felipe Fernandes Albrecht desenvolveu um trabalho visando otimizagdes
para um workflow de filogenias de proteinas homoélogas distantes e um algoritmo paralelo
para inferéncia de arvores filogenéticas utilizando o método de Least Squares. O objetivo da
andlise filogenética de seqiiéncias bioldgicas ¢ observar a relagdo entre varios grupos de
seqiliéncias e tragar uma linha evolutiva entre elas.

Antes de iniciar a construgdo da arvore filogenética torna-se necessario realizar uma
pesquisa por seqiiéncias similares no banco de dados e realizar um alinhamento entre as
seqiiéncias encontradas. Para esta tarefa foi utilizada a ferramenta mpiBLAST. Através do uso
de um algoritmo paralelo utilizando o método de Least Squares, buscou-se a diminui¢cdo do

tempo total consumido na construcao de arvores filogenéticas (ALBRECHT, 2006, p. 7-90).
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3 DESENVOLVIMENTO DO PROTOTIPO

A seguir serao descritos os requisitos do sistema, a especificacdo e a implementacdes
realizadas no protétipo. Na secdo posterior ¢ explanada a implementagdo executada para
atingir os objetivos deste trabalho. Em seguida ¢ apresentada a operacionalidade das
implementagdes desenvolvidas e também uma discussdo sobre procedimentos adotados no

desenvolvimento.

3.1 REQUISITOS PRINCIPAIS DO PROBLEMA A SER TRABALHADO

A proposta do sistema a ser desenvolvido atenderd a algumas especificagcdes e
necessidades, tais como:

a) carregar seqliéncias bioldgicas, armazenando-as em uma fila para processamento
(Requisito Funcional - RF);

b) realizar o alinhamento das seqiiéncias biologicas com as demais seqiiéncias
armazenadas na fila, em ambiente distribuido (RF);

c) apresentar o grau de similaridade, identidade e pontuagdo, resultante do
alinhamento entre as seqiiéncias bioldgicas (RF);

d) armazenar o resultado dos alinhamentos em um banco de dados de arquivos
simples (RF);

e) ser implementado na linguagem Java (Requisito Nao Funcional - RNF);

f) utilizar a biblioteca JPVM (RNF);

g) utilizar a biblioteca JOMP (RNF).

3.2 ESPECIFICACAO

A especificacdao das rotinas implementadas foi realizada com a utilizagdo da Unified
Modeling Language (UML), através de diagramas de casos de uso, de classes e de atividades.

Para a constru¢do dos diagramas utilizou-se a ferramenta Enterprise Architect.
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3.2.1  Diagrama de casos de uso

Diagramas de casos de uso documentam os requisitos funcionais de um sistema,
fornecendo assim uma visdo do papel que o sistema deve ter, sempre com foco nas
necessidades do usuario.

Nas sec¢oes 3.2.1.1 e 3.2.1.2, sdo retratados os casos de uso existentes entre o usuario e
a ferramenta JAligner, em relacdo as rotinas implementadas para realizar o alinhamento de

seqliéncias em ambiente distribuido.

3.2.1.1  Criagdo da fila de seqiiéncias

A figura 7 representa os casos de usos relacionados com a manipulagdo da fila de

seqiiéncias bioldgicas.

UCo. Inclui
sequéncias na fila

uco2. 5alwa fila
de sequéncias

UcCo3. Excluir
sequéncia da fila

Figura 7 — Casos de usos para manipulacdo da fila de seqiiéncias

O Quadro 13 apresenta o detalhamento do caso de uso uco1, apresentado na figura 7.
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UCO01: Inclui seqiiéncias na fila

Resumo

Usuario inclui seqiiéncias biologicas numa fila.

Seqiiéncia de acoes

1. Usudrio seleciona fila de seqiiéncia na qual deseja
incluir uma nova seqiiéncia.

2. Usudrio seleciona botdao Open na ferramenta JAligner.

3. Usudrio seleciona o arquivo que contém seqiiéncias
biologicas.

4. Arquivos selecionados sdo importados para fila de

seqiiéncias.

Excecoes

No passo 4, caso a seqiiéncia informada contenha caracteres
que nao facam parte de uma cadeia de DNA, RNA ou
proteinas, a mesma ndo ¢ incluida na fila de seqiiéncia. Uma
mensagem de alerta ¢ gerado para o usudrio no console da

ferramenta JAligner.

Quadro 13 — Detalhamento do caso de uso UCO1

O detalhamento do caso de uso uco2 da figura 7 ¢ apresentado no quadro 14.

UCO02: Salva fila de seqiiéncias

Resumo

Usuario salva fila de seqiiéncias bioldgicas para uso posterior

em outro alinhamento.

Seqiiéncia de acoes

1. Usuério seleciona fila de seqiiéncia que deseja salvar.

2. Usudrio seleciona botao Save na ferramenta JAligner.

3. Usudrio informa local onde deseja salvar o arquivo
com a lista de seqiiéncias bioldgicas.

4. Arquivo com a lista de seqiiéncias bioldgicas ¢ gerado.

Quadro 14 — Detalhamento do caso de uso UC02

O detalhamento do caso de uso uco3 da figura 7 ¢ apresentado no quadro 15.

UCO03: Excluir seqiiéncia da fila

Resumo

Usuario exclui uma seqiiéncia da fila.

Seqiiéncia de acoes

1. Usuério seleciona seqiiéncia que deseja excluir da fila.
2. Usuario seleciona botdo Delete.

3. Seqiiéncia biologica selecionada ¢ excluida da fila.

Quadro 15 — Detalhamento do caso de uso UCO03
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3.2.1.2  Alinhamento de seqliéncias em ambiente distribuido

A figura 8 representa os casos de usos relacionados com a execugdo do alinhamento de

seqliéncias em ambiente distribuido.

UCo4. Configura
cluster

UCD5. Executa
alinhamento

Usuario \

UCOE. Salwva
resultado do
alinhamento

Figura 8 — Casos de usos relacionados com a execug@o do alinhamento em ambiente distribuido

O Quadro 16 apresenta um detalhamento do caso de uso uco4, apresentado na figura 8.

UC04: Configura cluster

Resumo

Usuario configura cluster.

Seqiiéncia de acoes

1. Usuério informa quais computadores formam a
maquina virtual paralela, ou seja, os nds do cluster.

2. Usudrio informa a quantidade de threads que serdo
utilizadas no processamento de cada tarefa nos nés do
cluster.

3. Usudrio informa em qual diretério serdo salvos os

alinhamentos realizados.

Quadro 16 — Detalhamento do caso de uso UC04

O detalhamento do caso de uso ucos da figura 8 ¢ apresentado no quadro 17.
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UCO05: Executa alinhamento

Resumo Usudrio executa alinhamento.
Seqiiéncia de acoes 1. Usudrio cria filas de seqiiéncias biologicas.

2. Usuadrio configura cluster.

3. Usuario seleciona matriz de pontuagdo a ser utilizada
no alinhamento.

4. Usuario informa valor da penalidade para os espagos
abertos e consecutivos que podem vir a surgir no
alinhamento.

5. Usudrio informa o formato de saida do alinhamento.

6. Usudrio pressiona botdo Go na ferramenta JAligner.

7. Tarefas de alinhamento sdo distribuidas pelos nés do
cluster.

8. Aguarda término do processamento.

9. Apresenta resultado geral dos alinhamentos.

Quadro 17 — Detalhamento do caso de uso UC05

O detalhamento do caso de uso ucoeé da figura 8 ¢ apresentado no quadro 18.

UCO06: Salva resultado do alinhamento

Resumo Usuario salva resultado geral do alinhamento das seqiiéncias
biologicas.
Seqiiéncia de acoes 1. Usuario seleciona quadro Aligment, na ferramenta

4.

JAligner.

Usudrio seleciona botao Save.

Usuario informa local onde deseja salvar o arquivo
com o resultado do alinhamento.

Arquivo com resultado geral do alinhamento ¢ gerado.

Quadro 18 — Detalhamento do caso de uso UC06

A figura 9 representa o caso de uso relacionado com o processamento do alinhamento

de seqiiéncias biologicas em um no do cluster.




39

UCO7. Processa

alinhamento

Mo do cluster

Figura 9 — Caso de uso relacionados com o processamento do alinhamento em um né do cluster

O quadro 19 apresenta o detalhamento do caso de uso uco7, da figura 9.

UCO07: Processa alinhamento

Resumo N6 do cluster realiza processamento do alinhamento de

seqiiéncias bioldgicas.

Seqiiéncia de acoes 1. Aguarda o recebimento do pacote contendo seqiiéncias
biologicas 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
seqiiéncias.

4. Envia resultado para n6é do cluster que disparou o

processamento do alinhamento.

Quadro 19 — Detalhamento do caso de uso UCO07

3.2.2  Diagrama de classes

Pilone e Pitman (2006, p. 5) destacam que os diagramas de classes utilizam classes e
interfaces para documentar detalhes sobre as entidades que formam o sistema e as relagdes
estaticas entre elas.

A figura 10 apresenta as principais classes do protétipo.




40

FileOf Sequence

Alignment

namefFile: String

path: Siring

sequence: String
sequenceProcess: Seguence

Serislizable

Sequence

NUCLEIC: int=0
PROTEIN: int=1
sequence: String

id: String = null
desoription: String = null
type: int=PROTEIN

B e I

getSequenceProcess() © Sequence
setSequenceProcess|Sequence) | void

getlameCfFile() : String
setMameCfFile{String) : void
getPsth{) : String
setPath{String) : void
getSequence() : String
setSequence(String) : void

) + format{Alignment) : String
o  EEEE il N +  setld{String) : void
- sequencel: char {[J} + getld(): Sting

matrix: Matrix
open: float
extend: float

name1: Siring
sequence2: char {[J)
name2: Siring

Format

id: Sfring = null

E I T A T A B

Sequence({String)
getSequence() : String
setSequence(String) : void
getld{) : String
setld{String) : void
getDesoription{) : String
setDescription{String) : void

{): int

) : woid

length{} : int
toAmray() : char])

javax.swing.Frame
ClipbosrdLizfenser
Documentliztenar

AlignWindow

- cutf): void

- copyl) : void

- paste() : void

- delete]) : void

- prindf): d

- align{) : void

- aligninCluster() : void
+ main{String) . void

getSummany() : String
calculateScorel) : float

scores: float ([JI) = null

4o+ 4+

Matriz(String, float)
getld{) : String
getScores() : float]]

- startZ: int Cell
-  markupline: char [} "
. s - row: int
- identity: int ;
PR . - ool int
- similarity: int
. - score: float
- gaps int
, + etScore() : float
+ getExtend]) : float - 2 = r‘f; t' o
. setSoore{float) : voi
+ setBExtend{float) : void ! t X
. . + setfint, int, float) : void
+ getMatrix{) : Matrix
+ sethMatrix{Matrix) : void
+ getScore() : float
+ setScorelfloat) : void Seralizable
+ getGaps(): int Matrix
+ setGaps(int) : voi
+ getldentity() : - id: String = null
+
+
+
+
+
+

chediScore() : boolean

1

1

1

SmithWatermanGotoh

getScore(char, char) : float

SmithWatermanCore

constructSequence, Sequence, float, float, float, byte, short, short, boclean) : Cell 1_{:} -

maximum{float, float, flost, float) : float
0.7+ retColchetes|String) - String

+ align{Sequence, Seguence, Matrix, float, float, boolean) : Alignment
+ aligninCluster[AmayList, Amaylist, Matrix, float, float, int) :

ArrayList + main{Sting) : void

- maximumi{float, float, float, float) : float

- reverse{char, int) : charf]

+ retColchetes|{String) : String

- tracebadk(Seguence, Sequence, Matrix, byte, Cell, short, short) : Alignment

Figura 10 — Diagrama de classes

O quadro 20 apresenta uma descri¢do das funcionalidades de cada uma destas classes.
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Classe Descricao
AlignWindow Responsavel pelas interagdes graficas do protodtipo com o usuario.
Sequence Classe que guarda as informacdes da seqiiéncia.
FileOfSequence Utilizada para manipulacdo do arquivo que contém a seqiiéncia
biologica.

SmithWatermanGotoh | Realiza o alinhamento das seqiiéncias através do algoritmo de
Smith-Waterman. Quando o alinhamento ¢ feito em ambiente
distribuido, ¢ responsavel por dividir a tarefa em partes e envia-las
para processamento nos nds escravos do cluster.

SmitWatermanCore |Utilizado em alinhamento de seqiiéncias em ambiente distribuido.
Processa alinhamento ao qual foi designado e envia resultado para
o n6 mestre do cluster.
Aligment Classe que contém atributos do alinhamento e métodos para
calculo da pontuacao.
Format Define o formato do resultado do alinhamento.
Cell Guarda informagoes relacionadas ao alinhamento 6timo.
Matrix Classe para manipulacdo das matrizes de pontuagao.

Quadro 20 — Funcionalidade das classes do protétipo

3.2.3  Diagrama de atividades

Os diagramas de atividades sdo utilizados para documentar o fluxo de uma atividade

ou comportamento. Sendo assim, conceitualmente muito similares a um fluxograma

(PILONE; PITMAN, 2006, p. 6).

A figura 11 demonstra, através de um diagrama de atividades, os passos realizados

pelo usuério e pelos nds do cluster para processar o alinhamento de seqiiéncias biologicas. O

cluster apresentado na figura 11 ¢ formado por dois computadores, sendo denominado no

mestre do cluster 0 computador na qual foi iniciado o alinhamento das seqiiéncias na

ferramenta JAligner € por né escravo do cluster o computador que realiza o

processamento do alinhamento.




42

Grla filas de sequéncias

( Configura cluster )
Seleciona matriz de
punt‘ua;au

Informa walor da
penalidade para espagos

~,

Glfnrma formatoc de E-Eldi)l

N& mestre do cluster

Monta pacotes de
alinhamentos a processar
Distribui tarefas pelo
cluster Desmonta pacote

Alinhamentos concluidos?

( Salva alinhamentos

GPFEEEI'HEI resultado gera
@ o

Me escrave do cluster

Processa alinhamento
utilizando warias threads
Monta pacote com
resultado

Envia pacote com
resultado

Figura 11 — Diagrama de atividades do alinhamento em ambiente distribuido

Sendo assim, observa-se que antes de iniciar o processamento dos alinhamentos, o

usuario devera selecionar a matriz de pontuacdo, informar o valor da penalidade para espacos

abertos e consecutivos no alinhamento, tal como seu formato de saida.

O né mestre do

cluster realiza a tarefa de montar os pacotes contendo as

seqliéncias a alinhar e demais parametros necessarios. Ele distribui os pacotes entre os

computadores que formam a maquina virtual. Os computadores que realizam de fato o

alinhamento, também conhecidos como nés escravos do cluster, desmontam o pacote

contendo as seqiliéncias e iniciam o processamento. Apds o término do processamento, um

pacote contendo o resultado € montado e enviado a0 n6 mestre do cluster.

Ap6s o término do processamento de todos os alinhamentos, 0 né mestre do

cluster salva o resultado de cada alinhamento em um diretorio especificado pelo usuario.

Em seguida ¢ apresentado na ferramenta JAligner o resultado geral do alinhamento.
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3.3 IMPLEMENTACAO

A seguir sdo apresentadas as técnicas e ferramentas utilizadas e a operacionalidade da

implementagao.

3.3.1 Técnicas e ferramentas utilizadas

A linguagem de programacao utilizada no desenvolvimento do protétipo ¢ Java, sendo
que o ambiente de programacao utilizado foi o Eclipse. Porém, em relagdo as implementacdes
de interface do prototipo, as mesmas foram realizadas através da ferramenta Netbeans.

Para possibilitar que o processamento seja realizado em ambiente distribuido foi
utilizada a biblioteca JPVM. Para otimizar o processamento dos alinhamentos de seqiiéncias
bioldgicas, de forma que o processamento ocorresse de forma paralela, foi utilizada a
biblioteca para programagao de processamento paralelo com memoria compartilhada chamada

JOMP.

3.3.2  Arquivos e configuragdes de ambiente

Para que o alinhamento de seqiiéncias bioldgicas ocorra de forma distribuida ¢é
necessario que dois ou mais computadores estejam interligados entre si, ou seja, formem uma
rede de computadores. Esses computadores precisam estar previamente configurados para que
os mesmos formem um cluster.

Primeiramente, deve-se instalar o protdtipo em todos os computadores que fardo parte
do cluster. Para instalar basta descompactar o arquivo de instalacdo ou copiar os arquivos do
protétipo para o diretorio de preferéncia.

Em seguida, deve-se configurar as varidveis de ambiente do sistema operacional,
informando o diretério onde se encontra a maquina virtual do Java e onde estd instalado o
prototipo. Para isto devem ser configuradas as variaveis de ambiente java € classpath.

Apobs, € necessdrio executar o jpvmDaemon. Somente os computadores em que o
jpvmDaemon estiver executando ¢ que poderdo formar a madaquina virtual paralela. O

jpvmDaemon esta disponivel no diretério em que o protdtipo foi instalado, sendo que o
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mesmo pode ser executado através do comando apresentado no quadro 21.

java jaligner.jpvrmDaenon

Quadro 21 — Comando para executar o Daemon JPVM
Para que o jpvmDaemon execute logo que o computador for ligado, € possivel criar um
arquivo de lote (.bat) e associa-lo a inicializacao do sistema operacional. Neste arquivo pode-

se incluir o comando para executar o jpvmDaemon.

3.3.3  Configuracao do cluster

Conforme apresentado na se¢do 3.3.2, para formar a maquina virtual paralela é preciso
que todos os computadores que fazem parte da mesma estejam executando o jpvmDaemon.
Entretanto, o cluster ndo ¢ formado apenas por estar executando o jpvmDaemon em diversos
computadores. E preciso dizer quais computadores irdo formar os nés do cluster. Isto é feito
através do jpvmConsole.

O jpvmConsole ¢ maneira de configurar o cluster. Ele estd disponivel no mesmo
diretério em que a ferramenta JAligner estd instalada, podendo ser executado através do

comando descrito no quadro 22.

java jaligner.jpvmConsol e

Quadro 22 — Comando para executar o console do JPVM
O comando executado no console para adicionar um novo computador na maquina
paralela virtual é add, onde sd3o informados o nome do computador e a porta de conexao,
conforme apresentado no quadro 23. O processamento dos alinhamentos ocorrera nos nos do

cluster, através de tarefas JPVM.

j pvir> add
Host nane . edson
Port nunber : 1234

Quadro 23 — Adicionando um computador na maquina paralela virtual

3.3.4  Montagem da fila de seqiliéncias e configuracao da ferramenta JAligner

A ferramenta JAligner realiza o alinhamento de seqiiéncias através do algoritmo de
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Smith-Waterman. Este algoritmo realiza o alinhamento O6timo entre duas seqiiéncias
bioldgicas, exigindo recursos de tempo e de memoria razoavelmente consideraveis. Isto gera
um gargalo e ndo facilita o seu uso na busca por similaridade entre genes.

Desta forma, foi implementado para que seja possivel criar duas filas de seqiiéncias
bioldgicas. As seqiiéncias da primeira fila serdo alinhadas com todas as seqiiéncias da
segunda fila. Estas filas possibilitam o processamento de diversas seqiiéncias de forma
paralela, o que torna a ferramenta JAligner mais funcional.

A figura 12 apresenta em destaque as filas de seqiiéncia, sendo que a primeira fila
contém apenas uma seqiiéncia biologica informada e na segunda fila existem trés seqiiéncias

informadas.

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

i

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

Files of sequence #1 S Alignment
Sequencia A.axt il - Sequencia A.txt ® Sequencia B.txt
“|score: 1062,00
|1dentity: z4zs545 (44,40%)
|similarity: z42/545 (44, 40%)

e T T T T T T T T e B . .
- |2 - Serquencia A.txtT X Jequencia C.txt
Files of sequence #2 L
S N B?Ht ffdcore: 106350
equenc!a . §§ Identity: 2547532 (47,74%)
pet e ‘lgimilarity: 254/532 (47,74%)
Sequencia Dot 3

23 - Bequencia 4.txt x Sequencia D.txt
“|score: 1099,00

EIdentity: 2507586 (42,66%)
ESimilarity: 2507586 (42Z,.66%)

Figura 12 — Filas de seqiiéncias bioldgicas em destaque
No quadro 24 ¢ apresentado trecho de codigo responsavel por carregar uma seqiiéncia

bioldgica na fila de seqiiéncias.
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/1l Cria objeto de arquivo de seqiéncia
Fi |l eOf Sequence fs = new Fil eOf Sequence();

/'l Seta none da seqléncia
fs.setNameOf Fi | e(arqs[ 0] . get Nane());

/'l Seta o cami nho do arquivo de sequénci a biol 6gica no objeto
fs.setPath(arqs[0].getPath());

/] Seta os caracteres que formam a seqUénci a
bf = new BufferedReader (new Fil eReader (arqs[0]));
buf fer = new StringBuffer();
i nha = bf.readLine();
while (linha !'= null){
buf f er. append(!i nha);
i nha = bf.readLine();

fs.set Sequence(buffer.toString());

/1 Guarda objeto confornme fila de sequéncia sel eci onada
if (currentlist == 1){
nodel Sequencel. addEl enent (fs. get NaneOFFil e());
i st Of Sequencel. add(fs);
}el se{
nodel Sequence?2. addEl enent (fs. get NaneOfFil e());
i stOf Sequence2. add(fs);
}

Quadro 24 — Trecho do cdodigo responsavel por carregar uma seqiiéncia biologica na fila de seqiiéncias

O processamento do alinhamento, de cada tarefa JPVM, ¢ realizado de forma paralela

informada através do campo threads number.

em cada ndé do cluster. Isto ¢ feito através do processamento paralelo com memoria
compartilhada, utilizando-se threads. Em torno disto, ¢ preciso configurar quantas threads

serdo abertas para processar o alinhamento. No protétipo, a quantidade de threads deve ser

Os resultados dos alinhamentos sdo guardados em um diretério especificado pelo

especificado no campo result directory.

A figura 13 apresenta em destaque os campos threads number € result directory.

usuario. Este diretério deve possuir permissdo para gravacdo de arquivos e deve ser
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File Edit Tools Help

Alignment in pair | Alignment in pair (cluster) |

Files of sequence #1 §§ ) Alignment

S —— :
Files of sequence #2 :

Threads number |1 ‘ Result directory

Matrix Open l@ Extend ’E Format Go

Figura 13 - Campos threadsmumber e result directory em destaque

3.3.5 Realizando processamento em ambiente distribuido

Para realizar o alinhamento de seqiiéncias em ambiente distribuido e otimizar o
processamento, foram utilizadas duas bibliotecas de programacao paralela.

A primeira biblioteca, o JPVM, busca distribuir tarefas pelos noés do cluster. Cada
tarefa tem o objetivo de realizar o alinhamento de um par de seqiiéncias biologica. As
seqiiéncias que compdem as tarefas sdo obtidas das filas de seqiiéncias, sendo que uma
seqiiéncia ¢ pega de cada fila. Nunca sdo geradas tarefas repetidas, ou seja, cada tarefa contém
uma combinacao de seqii€ncias especificas.

Quando as tarefas JPVM sao criadas, em cada nd do cluster ¢ instanciado a classe
SmithWatermanCore. Esta classe contém implementado o algoritmo de Smith-Waterman, que
ira realizar o alinhamento das seqiiéncias. Apds instanciar a classe, a mesma fica aguardando
o recebimento de um pacote JPVM. Este pacote contém diversas informagdes essenciais para
o alinhamento, como por exemplo, as seqiiéncias que serdo alinhadas e a matriz de pontuagao.

O trecho do cédigo fonte em que as tarefas JPVM sdo criadas pode ser visualizado no
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quadro 25. No quadro 26 ¢ apresentado trecho do codigo da classe smithWatermanCore em
que ¢ aguardado o recebimento de uma tarefa de alinhamento, através do comando

jpvm.pvm_recv().

/% Begistra-se na maguina paralela wvirtual */
jpvmEnvironment jpvm = new JjpvnEnvironment () ;

/% Define guantidade de tarefas JEVM serdo criadas */
jpvmTaskld tids[] = new jpvmTaskld|[num workers]:

J#% Instancia a classe SmithWatermanCore nos nds= gue
* formam a mAgquina wirtual paralela #/f
jpvm.pvm spawn ("jaligner.SmithWatermanCore™, num workers, tids);

Quadro 25 — Trecho do cddigo da classe SmithWatermanGotoh onde sdo criadas as tarefas JPVM

/% Registraz-se na maAdquina paralela virtual */

JpvmEnvironment jpvm = new JjpvmEnvironment () :

/% Cbtem ID do md mestre #/

JpvmTaskId parent = Jjpvm.pvih parent(};

oA

/% Aguarda o recebimento de uma pacote JEVM dgque
* gontém Zequéncias bioldgicas a alinhar */f
jpvmMes=zage message = Jjpvm.pvm recv ()’

f* Desempacota tarefa JEVM *#/

String recebe = message.buffer.upkstr{):

Quadro 26 — Trecho do codigo da classe SmithWatermanCore onde é aguardado o recebimento de
um pacote JPVM

A montagem do pacote JPVM ocorre no né mestre do cluster, ou seja, no computador
em que o prototipo do JAligner foi iniciado. Cada pacote ¢ montado com um par de
seqiiéncias biologicas especificas e ¢ enviado para um nd do cluster através do comando

jpvm.send. O quadro 27 apresenta a montagem do pacote JPVM e o envio do mesmo para

um noé do cluster.
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/* Monta pacote contendo informacgdes para alinhamento g%/
buf.pack|

sl.getSequence [} +"§"+

s2.getSequence () +"#"+

lin +"#"+

col +"&"+

Arrays. toString(serialMatrixScores) +"§#"+

(s +r|#rr+

e +"#"+

Arrays.toString(pointers) +"#"+
Arrays.toString(sizes0fVerticalGaps) +"#"+
E

Arrays.toString(sizes0fHorizontalGaps) ) :

f* Envia o pacote para um ndo da magquina virtual paralela */

jpvm.pvm send (buf, tid=[iTid=], 12345);

Quadro 27 - Trecho do cddigo da classe SmithWatermanGotoh que envia pacote para um
computador da maquina virtual

O pacote JPVM ¢ composto por dados do tipo string. Desta forma, para facilitar a
leitura das informagdes contidas no pacote, foi incluido entre cada informagdo um separador
de texto. O separador utilizado foi o caractere #. Através da classe StringTokenizer, da
linguagem java, foi possivel separar facilmente as informagdes contidas no pacote em cada nd
do cluster.

A segunda biblioteca utilizada foi o JOMP, onde foi possivel paralelizar o
processamento do alinhamento em cada n6 do cluster. A paralelizag¢do foi obtida através do
uso de segdes, em determinados trechos do cédigo, que podem ser executados
simultaneamente.

A fase de inicializagdo do algoritmo de Smith-Waterman, descrita na se¢ao 2.3.1 deste
trabalho, pode ser paralelizada através do uso das diretivas //omp parallel section €

//omp parallel for, conforme quadro 28.
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/* Inicializa matriz de alinhamento e denais nmatrizes utilizadas no processanento
*/

[/onmp parallel sections

/1 onmp section

String xToken = null;
for (int' y =0; y <lin; y++) {
for (int u=0; u<col; u++) {
xToken = strtokMatrix. next Token();

matri x[y][u] = Float. parseFl oat (xToken);

}
}

//onp section
StringTokeni zer strtokPointers = new StringTokeni zer(sPointers, ",");

for (int t =0; t < pointers.length; t++)
pointers[t] = (byte)Fl oat. parseFl oat (strtokPoi nters. next Token());

}
}
//onp section

StringTokeni zer strtokVerGap = new StringTokeni zer(Vertical Gap, ",");
for (int t =0; t < sizesOVertical Gaps.length; t++) {
sizesOfVertical Gaps[t] =
(short) Fl oat. par seFl oat (st rt okVer Gap. next Token());
}

}

//onp section

StringTokeni zer strtokHorGap = new StringTokeni zer (Hori zontal Gap, ",");
for (int t =0; t < sizesOhHorizontal Gaps.length; t++) {
sizesOf Hori zont al Gaps[t] =
(short) Fl oat. par seFl oat (st rt okHor Gap. next Token());
}

g[ 0] = Fl oat. NEGATI VE_I NFI NI TY;
h = Fl oat. NEGATI VE_I NFI NI TY;

v[0] = O;

}

[lomp parallel for

for (int j =1; j <n; j++) {
g[j] = Fl oat . NEGATI VE_I NFI NI TY;
vij] = 0;

Quadro 28 — Paralelizagdo da fase inicial do algoritmo Smith-Waterman
Ap6s o término da inclusdo das diretivas, é necessario submeter o fonte ao compilador
JOMP, com intuito de gerar o fonte na linguagem Java. O cdédigo gerado pelo compilador ¢
pouco legivel.
O numero de threads abertas no processamento do alinhamento em cada né do cluster
¢ definido no campo threads number, do prototipo. Este valor ¢ utilizado ao instanciar a classe
SmithWatermanCore, através de um novo parametro na rotina de criacdo de tarefas JPVM.

No quadro 29 ¢ apresentada a rotina para criacdo de tarefas com o novo parametro.
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' Create a thread to execute the new task
String arg=s[] = new String[8]:
arg=[0] = javg_exe:;
arg=[1l] = "—Djpvm.daemnn="+jpvm.pvm_mytid(].gEtPnIti];
arg=s[2] = "-Djpvm.parhost="+parent.getHost ()
arg=s[3] = "-Djpvm.parport="+parent.getPort():
arg=[4] = "-Djpvm.taskname="+name;
args[5] = "-Dipvm. regnum="+nextlreatelrdar;
J* Parédmetro que informa quantidade de threads a serem criadas =/
args[&e] = "-Djomp.threads="+threadsNumber

arg=[7] = name;
if (d=bug on)
log("exec( "+args[0]+" "+args[l]+" "+args[2]+" "+
arga[3]+" "+args[4]+" "+args[5] +" "+arga[6] +" "+args[T] + " ")

jpvmExecTaskThread spawnThread;

spawnThread = new jpvmExecTaskThread|jpvm, client,
args, createfrders[nextCreatelfrder]) :

nextlreatefrdert+;

spawnThread.start () :

Quadro 29 — Criando tarefa JPVM com niimero de threads especifico
Apo6s o processamento pelo nd do cluster, o mesmo envia um novo pacote contendo o
resultado do alinhamento. O resultado do alinhamento ainda ndo ¢ definitivo, € preciso
executar a fase de traceback, ou seja, a terceira fase do algoritmo de Smith-Waterman. Na
fase de traceback os resultados referentes a similaridade, identicidade e pontuagdo de cada

alinhamento sdo obtidos.

3.3.6  Visualizacao dos resultados dos alinhamentos

Os valores resultantes do alinhamento do processamento sdo exibidos na ferramenta
JAligner. Sao listados os valores referentes a similaridade, identicidade e pontuacao. Nao ha
uma ordenacgdo especifica por alinhamento que apresentou maior pontuagdo. Os resultados
sdo apresentados pela ordem em que os alinhamentos foram realizados, conforme as filas de

seqiiéncias. A figura 14 demonstra o resultado de um alinhamento de quatro seqiiéncias.



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

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

Files of sequence #1 “f_ Alignment

Sequencia A.txt 41 - Zequencia &.txt x Sequencia B, txt
\? Scﬂre: lDEEIDD

JIdentity: 242/545 (44,40%)
J3inilarity: 242/545 ([44,40%)

g - .
. 2 - Fedquencia A.txT ¥ Jequencia C. Xt
Files of sequencgjﬂf \ \ . 2

S - tht“’ dcore: 1063, 50
E““E"C!a ) Aldentity: 2544532 (47,74%)
Sequencia C.xt !

Asinilarity: 2547532 (47,74%)
Sequencia D.txt :

23 - 3equencia A.txt ¥ Jequencia D. txt
__\ilﬁcure: 1099, 00

fIdentity: 2504586 (42,66%)
EESimilarity: 2507586 (42,66%)

Figura 14 — Resultado do alinhamento de seqiiéncias em ambiente distribuido
Os alinhamentos resultantes sdo armazenados no diretdrio especificado no campo
result directory, no prototipo. Este diretdrio ¢ utilizado como um banco de dados de arquivos
simples, sendo conhecido como banco de dados biologico. Para cada alinhamento ¢ gerado
um arquivo especifico, no formato definido antes de iniciar o alinhamento. Conforme
resultados apresentados, o usudrio pode optar por visualizar determinado alinhamento. O

quadro 30 demonstra o resultado do alinhamento entre as seqiiéncias A ¢ B.
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Sequence #1: SequUéncia A. txt
Sequence #2: Sequencia B.txt

Length #1: 545
Length #2: 545

Matri x:

BLOSUMG2

Gap open:

10.0
Gap extend: 0.5

Lengt h: 545
Identity: 242/545 (44, 40%
Simlarity: 242/545 (44, 40%
Gaps: 116/545 (21, 28%

Score: 1062, 00

Sequenci
Sequenci
Sequenci
Sequenci
Sequenci
Sequenci
Sequenci
Sequenci
Sequenci
Sequenci
Sequenci
Sequenci
Sequenci
Sequenci
Sequenci
Sequenci
Sequenci
Sequenci
Sequenci
Sequenci
Sequenci

Sequenci

a

a

a

A

o >» ® >» ®W » ® » ® >» ® >» W >» ® >» T >» W > @

3

2
53
40
96
86
142

133 CAG

192
167
242
208
277
258
314
308
353
358

392 ---

408
439
453

TAGAGCTCATTCCCTACGCCCCGACT CTGT CCTGGACAGCGT GCCCACCA

AN R AN R e AR 1] ||| Al
TAG- GATCATGGCAGAAGCATCG: - - - - GBOCT- - - - - - CACOGTCT

GCCATEECEEEECCCCEEEECCTCC- - TCCCACTCTACGC: - - - - TCCTGG

AN EEEN AR SRR A e e 1.1
GCCTTTTAGGATATCT- - - - ACTCAGTGOCGAATGTGCAGT TTTTCTTGA

CCTT- - - - CTGCCTGGECAGCCTTCAGCT TCGT CAGCEGECAGGTGCTGI T

A AL e e e ]
TOGTGAAAATGOC- ACCAAAAT TCTGAGTCGGCCAAAG- - AGGTATAATT

CAAAGCCTGT GATGTGAAAACCACGT TTGT CACTCATGT ACCCTGCACCT

|- [l |||||| | [ AR
- - - - GTAAACTGGAA- - - GAGTTTGI- - - TCGAG- - - - - GGAACCT

CGT GCGCGEGCCATCAAGAAGCAGACGT GT CCCTCAGGCTGECTGCGEGEAG

RN R R IIIII||||| NS AR RN
TGAGAGAGAATGTATAGAAG- AAAAGT G - - - - CAGTTT- - - TGAAGAAG

CTC- - - CCGGATCAGATAACCCAG GACTGCCGCT----=------- ACGA

|- | IR I T Y I e e R A AN
CACGGGAAGT TTTTGAAAACACT GAAAAAACCACT GAATTTTGGAAGCAA

AGTACAGCTGGEEEECTCTATGG: - - - TGTCCATG: - - - - - AGCGG---C

S N N AR R R e A WRRNA |1
TATGTTGATGGAGATCAATGTGAATCCAATCCATGT TTAATGACGGTGTA

TGCA----- GACGGAAGT CCC- - - - GGAAGCAAG- - TGGTGCAGAAGECC

L1 ] AN ey 11| I||| L]
TGCAAGGATGACATTAATTCCTAAT AGGAT CATGGCAGAAGCAT CBGECC

T- GCTCCC- - CTGECTACTGEGEG - - - TTCCCGGTGCCATGAATCC:- - - -

I I N N R e A RN N AR L]
TCGTCACOGT CTGOCT TT TAGGATATCTACT CAGT GOCGAATGTGCAGTT

CCTGGEGEECGECT GAGACCCCAT GCAATGGCCACGGGACCTGCTTGAA

0 RIS TR A I Y I e R I IO AR
TTTCTTGATCGTGAAAATGOCACCAAAATT - - - - - CTGAGTCGGCCAAAG

TGGCATGG ACAGG - AATGGGACCTGTGTGTGCCAGGAAAACTT

AL ] ||||||||||||||
AGGTATAATTCAGGTAAACT GGAAGA CGAGGGAACCT

52

39

95

85

141
132
191
166
241
207
276
257
313
307
352
357
391
407
438
452
480
497

Quadro 30 — Exemplo de resultado do alinhamento entre seqiiéncias
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3.4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Através da implementagao de rotinas utilizando bibliotecas para programagao paralela,
tornou-se possivel realizar o alinhamento de seqiliéncias bioldgicas em ambiente distribuido.
Para verificar o ganho de performance com a utilizagdo de bibliotecas de processamento
paralelo, foram realizados testes especificos com o algoritmo de alinhamento e com o
processo de alinhamento de varias seqiiéncias em ambiente distribuido.

Nos testes realizados para verificar a performance do algoritmo, foram realizados
alinhamentos com um mesmo par de seqiiéncias, sendo que a primeira seqiiéncia utilizada
possuia 2641 caracteres e a segunda 2649 caracteres. O computador utilizado nos testes tem
como configuragao um processador Intel Core 2 Duo T5500 1.66 GHz ¢ 2 GB de memoria
RAM. Os testes foram realizados alterando-se a quantidade de threads utilizadas na execugao
da classe smithwatermanCore. Esta classe ¢ responsavel por realizar o alinhamento nos
computadores que formam o cluster e utiliza a biblioteca JOMP.

Os resultados obtidos nos testes podem ser visualizados na tabela 1. A figura 15
apresenta de forma grafica os resultados obtidos.

Tabela 1 - Resultados dos testes de performance do algoritmo de alinhamento

Numero de threads | Tempo (em milisegundos)
1 7062
2 4984
3 4688
4 4468
5 4422
6 5438
7 5453
8 4891
9 5359
10 5734
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Figura 15 — Grafico com resultados dos testes de performance do alinhamento com multiplas threads
Analisando o resultado dos testes, ¢ possivel notar que existe um ganho de
performance ao executar o alinhamento com mais de uma thread, ou seja, de forma paralela.
Entretanto, nota-se que o ganho de performanceé crescente ao utilizar até cinco threads. Isto
ocorre por que o numero maximo de se¢cdes que podem executar paralelamente ¢ igual a
quatro, conforme implementacdo realizada no algoritmo de alinhamento com a biblioteca
JOMP, ¢ a inicializa¢do da matriz de alinhamento ocorre em um loop paralelizavel, que se
beneficia do uso de vérias threads. Ao informar mais do que cinco threads existe uma perda
crescente de performancedevido ao tempo necessdrio para criar as threads e dividir o
processamento. Mesmo assim, ¢ possivel notar que existe um ganho de performance
consideravel, mesmo ao executar o alinhamento com dez threads.
Nos testes para verificar a performance do alinhamento de vérias seqiiéncias em
ambiente distribuido foi criado um cluster com até trés computadores. Esses estavam
conectados através de uma rede wireless, de 54 MBps. O quadro 31 apresenta a configuragao

dos computadores utilizados.

Computador Processador Memoéria RAM
1 SEMPROM 3400 1.8 GHz 1 GB
2 ATHLON X2 4000+ 2.0 GHz 2 GB
3 INTEL CORE 2 Duo T5500 2GB

Quadro 31 — Configuragdo dos computadores utilizados nos testes
Foram realizados testes de alinhamento de quatro seqiiéncias, onde a primeira

seqiiéncia foi alinhada com outras trés seqiiéncias. Em cada teste realizado, eram alterados os
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tamanhos das seqiiéncias. Inicialmente, foram realizadas testes com seqiiéncias de 1000
caracteres, sendo que em cada teste foi adicionado um computador ao cluster. Em seguida, os
mesmos testes foram repetidos, porém alterando o tamanho das seqiliéncias para 1500
caracteres e posteriormente para 2000 caracteres.

Como o objetivo dos testes era verificar a performanceao realizar o alinhamento de
varias seqiiéncias em ambiente distribuido, o nimero de threads utilizado pela classe
SmithWatermanCore sempre permaneceu igual a um.

Os resultados obtidos nos testes podem ser visualizados na tabela 2 e de forma grafica
através da figura 16.

Tabela 2 - Resultado dos testes de alinhamento em ambiente distribuido

Tamanho das seqiiéncias Quantidade de computadores
1 2 3
(caracteres)
Tempo (milisegundos)
1000 109955 69656 63781
1500 371922 | 219750 | 180578
2000 882953 | 419031 335547
900000+
800000 \\
700000 P
\ M Sequéncias com 2000 caracteres
600000 M Sequéncias com 1500 caracteres
\ M Sequéncias com 1000 caracteres
T 500000
empo \
(milisegundos) 400000 \\
300000 T~
200000
100000
0
1 2 3
Numero de computadores no cluster

Figura 16 — Grafico com resultados dos testes de performance do alinhamento em ambiente
distribuido

Através dos testes realizados tornou-se evidente o ganho de performance obtido ao
realizar o alinhamento das seqiiéncias em ambiente distribuido. E possivel notar que o ganho
de performance cresce conforme o aumento do tamanho das seqiiéncias e a quantidade de

computadores utilizados no cluster.
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Durante os testes foi possivel notar o uso elevado da memoria RAM. Isto ocorre
devido a necessidade de armazenar varias matrizes na memoria, utilizadas para realizar o
alinhamento. O tamanho dessas matrizes aumenta conforme o tamanho das seqiiéncias. Com
o alinhamento em ambiente distribuido foi possivel se beneficiar ndo s6 do poder de
processamento mas também do uso da memoria dos computadores do cluster.

Comparando o protétipo desenvolvido com os programas BLAST e FASTA, destaca-
se o fato de que esses programas possuem heuristicas durante o processamento de
alinhamentos de seqiiéncias, o que os torna mais rapidos. Entretanto, o alinhamento resultante
pode ndo ser o alinhamento 6timo, ou seja, pode ndo ser o melhor alinhamento possivel entre
duas seqiiéncias biologicas analisadas. A ferramenta JAligner ndo possui heuristicas e sempre
resulta o alinhamento 6timo.

O quadro 32 apresenta caracteristicas das ferramentas JAligner, BLAST e FASTA.

Trabalho proposto | Trabalhos correlatos
Caracteristicas
JAligner BLAST | FASTA
Fila de seqiiéncias biologicas X X X
Alinhamento 6timo X
Programacdo dindmica X
Uso de heuristicas X X

Quadro 32 — Comparacao entre as ferramentas JAligner, BLAST e FASTA
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4 CONCLUSOES

Os objetivos propostos neste trabalho foram atingidos plenamente. Através do uso de
bibliotecas de programagdo paralela foi possivel adaptar uma ferramenta de alinhamento de
seqiiéncias biologicas open source para que realize o processamento em ambiente distribuido.

A tarefa de alinhar seqiiéncias ¢ de grande importancia na 4rea da bioinformatica.
Através do alinhamento de seqiiéncias ¢ possivel inferir sobre as propriedades de determinada
molécula, baseando-se em propriedades conhecidas de outras. Esta ¢ uma tarefa que necessita
de computadores de alto desempenho. A possibilidade de criar uma méquina virtual paralela ¢
de grande utilidade. Proporciona o uso de diversos computadores, antes ociosos, para realizar
a tarefa de alinhar seqiiéncias bioldgicas.

As bibliotecas de programacdo paralela utilizadas demonstraram-se adequadas para
que os objetivos propostos neste trabalho fossem alcancados. Em relagdo a biblioteca JOMP,
verificou-se que o uso de diretivas para paralelizar algoritmos facilita a manuten¢ao do codigo
fonte. Esta biblioteca demonstrou-se eficiente, possibilitando um melhor aproveitamento dos
recursos computacionais. Torna-se claro que seu uso pode se estender para ferramentas de
outras areas, como por exemplo, para ferramentas de geoprocessamento na qual necessitam de
alto poder de processamento.

A biblioteca JPVM demonstrou-se uma boa alternativa para a busca de alto
desempenho. A performanceobtida com seu uso foi satisfatoria. Esta biblioteca se destaca
pela portabilidade oferecida, na qual ¢ possivel utilizar computadores de diversas arquiteturas
para formar a méaquina virtual paralela.

A medida que novas seqliéncias sdo descobertas, cresce a necessidade do
desenvolvimento de ferramentas para bioinformatica. Essas ferramentas possibilitam a
realizagdo de tarefas instigantes e complexas, gerando resultados potencialmente
significativos.

A ferramenta JAligner se destaca por realizar o alinhamento 6timo entre seqiiéncias. A
possibilidade de realizar o processamento em ambiente distribuido, criar filas de seqiiéncias e
armazenar os resultados obtidos de forma automatizada, facilita a manipulacao de seqiliéncias

bioldgicas pelos pesquisadores desta area.
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4.1 EXTENSOES

O alinhamento de seqiiéncias ¢ uma tarefa basica da area de bioinformaética e sempre
serd necessaria para inferir funcionalidades em novas seqiiéncias descobertas. No entanto para
inferir a evolugdo entre espécies ¢ preciso realizar um alinhamento entre véarias seqiiéncias
simultaneamente. Esta tarefa ¢ chamada de alinhamento multiplo em bioinformatica e
necessita de elevado poder de processamento computacional. Uma sugestdo para trabalho
futuro ¢ adaptar a ferramenta JAligner para realizar alinhamentos multiplos.

Em relagdo a manuteng¢do da maquina virtual paralela, seria interessante incorporar a
ferramenta JAligner meios de gerenciamento do cluster. Possibilitar a inclusdo ou exclusdo de
determinadas maquinas no cluster e a visualizacao da distribui¢do de tarefas no cluster. Outra
sugestdo interessante ¢ analisar a viabilidade e, se necessario, modificar a ferramenta para
utilizar a plataforma de grid computacional. A grid computacional possibilita o uso de grande
quantidade de recursos heterogéneos e amplamente distribuidos.

Outra sugestdo proposta ¢ em relacdo ao resultado do alinhamento. Embora seja

visualizado em um formato pré-determinado, seria interessante disponibilizar a op¢ao para

apresentar os resultados obtidos de forma grafica.
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