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Abstract: One of the most important tasks of the genome projects is called process of
annotation, which consists in the analysis and interpretation of experimental data in order to
derive biological knowledge from the data. Many systems were created to aid the researchers
in the annotation process, such as BioNotes. This tool is currently used to annotate the
genome of the bacteria Gluconacetobacter diazotrophicus and supports three types of
annotations: imported, originating from external data source; automatics, generated by
execution of biological analysis programs, and manual, created by the biologists. This paper
refers to the automatic annotations, that is essential for the researchers but which spend a lot
of time to be available in the BioNotes system. This time can be reduced if parallel computing
methods were used in the execution of the workflow which generates automatic annotations.
The objective of this paper is to discuss these parallel computing methods and to demonstrate
the viability and importance of the parallelism methods in the bioinformatics area.
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Resumo: Uma das principais tarefas dos projetos genoma é o chamado processo de anotacéo,
gue consiste em analisar e interpretar os dados experimentais com o objetivo de obter
conhecimento biolégico sobre 0os mesmos. Diversas ferramentas surgiram para auxiliar 0s
pesquisadores nessa tarefa, dentre elas o BioNotes. Esse ambiente vem sendo utilizado no
processo de anotagdo do genoma da bactéria Gluconacetobacter diazotrophicus e possibilita
gue sejam feitos trés tipos de anotacOes: importadas, provenientes de fontes de dados
externas; automaticas, provenientes da execucdo de aplicativos da biologia e manuais, feitas
pelos bidlogos. Este estudo refere-se as anotagcdes automaticas, que sdo essenciais para 0s
pesquisadores, porém consomem uma grande quantidade de tempo para estarem disponiveis.
Este tempo pode ser reduzido se forem aplicadas técnicas de computacdo paralela no fluxo de
trabalho compostos pelos diversos aplicativos da biologia. Atualmente, a computacédo paralela
em um ambiente distribuido é uma alternativa bastante viavel para aplicacdes cientificas e
comerciais. Assim, este trabalho tem como principal objetivo propor a paralelizagéo do fluxo
de execucdo dos programas aplicativos da bactéria Gluconacetobacter diazotrophicus em um
ambiente de memdria distribuida, com o intuito de demonstrar a viabilidade e a importancia
da aplicacdo de técnicas de paralelismo na area de bioinformatica.

Palavras-chave: anotacdo, Bionotes, fluxo de execucdo de aplicativos, computacdo
paralela, ambiente distribuido



Sumario

I | 10T [1 o To OSSP 1
2 — Workflow Seqliencial da GIUCONA .........ccccocueieeiiiieiiecc e 4
2.1 — O Organismo Gluconacetobacter diazotrophiCus ............ccccevevereneiieieiianens 4
2.2 — BioNotes Aplicado @ GIUCONA ..........cccvieiieieieiese e 4
2.3 — Descricao do Workflow Sequencial da Glucona ............ccccevevviieiievecicseennn, 7
3 — Workflow Paralelo da GIUCONA ..........cccouiiiiiiiiiicc e 15
3.1 — Alguns Conceitos em Computagéo Paralela ............ccoooveereiiniiiciiiei 15
3.2 — Execucdo Paralela do BLAST em um Cluster de Computadores .................. 18
3.3 — Propostas de Paralelizacdo do Workflow Seqtiencial da Glucona................... 22

3.3.1 — Alternativa 1: Esquema Mestre Escravo com Base de Dados Replicada .... 22
3.3.2 — Alternativa 2: Esquema Mestre Escravo com Base de Dados Fragmentada 26

3.3.3 — Alternativa 3: Esquema Mestre Escravo com Base de Dados Replicada

€ DiViSA0 A0S Programas ........ccceeveieeseeiiesiesiesieseesieseeseessesseesseesssssessses 27
3.3.4 — Alternativa 4: Esquema Mestre Escravo com Base de Dados Fragmentada

€ DIVISE0 dOS PrOgramas .......ccoeevereenieniesieesiesiesiee e sessieesee e sieesaeses e 28
3.3.5 — Comparacao entre as alterNativas ...........cccocevvereiirere s 29
4 — ConsideracOes Finais e Trabalnos FULUIOS ..........cccevviieiieie e 31
5 — Referéncias BibliografiCas ..........ccvviiiiiiiiiiiiiieeee e 33



1 - Introducéo

Um dos objetivos dos projetos genoma € a completa elucidacdo dos pares de bases
(Adenina, Timina, Citosina, Guanina) que compdem 0s cromossomos de uma
determinada espécie, isto é, da seqiiéncia de DNA (Acido Desoxirribonucléico) priméaria
do organismo. Na década passada, varios centros de pesquisa sequenciaram o0 genoma
completo de diversos organismos, iniciando com 0s genomas dos microbios e
continuando com espécies eucarioticas tais como Saccharomyces cerevesiae (levedura),
Caenorhabditis elegans (verme), Drosophila melanogaster (mosca da fruta) e
Arabidopsis thaliana (erva daninha da mustarda), culminando mais recentemente com o
anuncio dos grupos publicos e privados de versdes do genoma humano. Além disso,
diversos outros projetos genoma estdo a caminho, incluindo os genomas de outros
mamiferos como o do rato e dos primatas nao-humanos [S01]. O volume de dados

gerados no processo de seqlienciamento de um genoma é enorme.

Os projetos genoma estdo inseridos em uma area recente de pesquisa denominada
Bioinforméatica que tem por fim a pesquisa de modelos, técnicas e ferramentas

computacionais que auxiliem o entendimento dos fenémenos biol6gicos. [SLOO].

Em paralelo com o processo de sequenciamento de um genoma, pode-se iniciar o
chamado processo de anotacdo, cujo objetivo € extrair informag@es significativas das
sequiéncias de DNA, adicionando camadas de analise e interpretacdo. Anotac¢des incluem
a identificacdo de genes, tRNAs (Acido Ribonucléico de transferéncia), rRNAs (Acido
Ribonucléico ribossémico), elementos repetidos, entre outros sitios relevantes, nas
sequéncias do DNA, a determinacdo das funcgdes dos genes encontrados, a descoberta de
regidbes do DNA que estdo relacionadas ao mecanismo de controle e regulacdo dos

genes, etc.

No passado, o processo de anotagdo era feito exclusivamente de forma manual [H97],
[DO1]. Porém, a taxa de sequenciamento tem aumentado de forma exponencial,
provocando a necessidade cada vez maior do uso de ferramentas que automatizem ao
maximo o processo de anotacdo. Contudo, vale salientar que a anotacdo manual
continua extremamente valiosa [H97]. Apesar da evolucdo dos algoritmos, métodos de
previsdo dos genes ainda ndo sdo totalmente confidveis, necessitando-se da intervengdo
humana [S01]. Um outro problema extremamente delicado e que requer a intervencgao
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humana ¢é o da propagacdo de erros de sequenciamento em banco de dados publicos de
nucleotideos e de proteinas, causando anotacdes erroneas e atrapalhando esforgos de
anotacdes posteriores [FAH+01]. Desta maneira, a analise do genoma de um organismo
produzida por qualquer ferramenta automatica deveria ser considerada como uma
primeira aproximacao. Melhoramentos adicionais na qualidade dos dados ficam a cargo

de bidlogos e especialistas da area.

Assim, devido ao grande volume de dados e da necessidade de automatizar um grande
numero de operacles, uma variedade de sistemas rapidamente foram desenvolvidos
para auxiliar o processo de anotacdo, incluindo GeneQuiz [SSC+94], BCM Search
Launcher [SWW+96], Genotator [H97], EDITtoTrEMBL [MLF+99], PEDANT
[FAH+01], RiceGAAS [SNN+02], entre outros. A partir de um estudo realizado em
diversos sistemas de anotagdes existentes [LSC03]" e do levantamento realizado com os
pesquisadores da area sobre as caracteristicas importantes que um sistema de anotagdo

deve possuir [LSC03]?, surgiu o BioNotes.

O BioNotes [LSCO03]? foi desenvolvido na Pontificia Universidade Catélica do Rio de
Janeiro e atualmente vem sendo usado para auxiliar o processo de anotacdo de trés
organismos: Trypanosoma cruzi que estd sendo anotado pelo Departamento de
Bioquimica e Biologia Molecular do Instituto Oswaldo Cruz [DBO04],
Gluconacetobacter diazotrophicus, que esta sendo anotado pelo projeto RioGene [R04]
e Rhodnius prolixus, que esta sendo anotado pelo Departamento de Bioquimica da
Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ). Os exemplos de fluxos e de
aplicativos utilizados neste trabalho foram extraidos do BioNotes aplicado ao processo
de sequenciamento da bactéria Gluconacetobacter diazotrophicus. Por questdes de

simplicidade, de agora em diante, esse organismo sera denominado Glucona.

O BioNotes € um sistema distribuido de anotagdes bioldgicas utilizado pela comunidade
de biologia molecular para facilitar a anélise e interpretacdo de seus dados [LSCO03]".
Suporta trés tipos de anotacdes [LSC03]?: importadas, provenientes de fontes de dados
externas como o GenBank [BKL+03] e o PIR [WHA+02]; automaéticas, obtidas através
da execucdo de diversos programas de analise como o Phred [EHW+98] [EG98], Phrap
[G03] e BLAST (Basic Local Alignment Search Tool) [AGM+90] e manuais, realizadas
pelos bidlogos a partir de suas prdprias observagfes e dos resultados provenientes dos
dois tipos de anotacBes anteriores. Todas essas anotacfes sdo armazenadas no data
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warehouse do BioNotes e podem ser consultadas via World Wide Web de diversas
maneiras [LSCO03]".

As anotacOes automaticas do BioNotes, geradas através da execucdo sequencial de
diversos aplicativos externos (workflow seqlencial) e posterior insercdo no data
warehouse, é uma tarefa que consome uma grande quantidade de tempo (algumas
semanas) e tem-se mostrado um gargalo para o sistema como um todo. Contudo, ela é
uma tarefa essencial porque o pré-processamento e 0 armazenamento das anotacdes
automaticas no data warehouse permite que 0s pesquisadores tenham acesso mais

répido a estas anotaces.

Com o intuito de melhorar o desempenho do processo mencionado no paragrafo
anterior, pode-se fazer uso de maquinas multiprocessadas e de paralelismo. Com 0s
avangos nas tecnologias de microcomputadores e de redes, 0 emprego de maquinas com
arquitetura de memoria distribuida tem se tornado viavel apresentando uma relagdo de
custo x desempenho bastante atrativa [C02]. Assim, um dos objetivos deste trabalho é o
de apresentar uma proposta de paralelizacdo do fluxo de execucdo dos programas
utilizados para gerar as anotacGes automaticas da Glucona, que serd denominado aqui
de workflow paralelo. Essa proposta do workflow paralelo estard baseada em estudos
anteriores realizados com a ferramenta BLAST em uma maquina paralela com
arquitetura de memoria distribuida, mais especificamente, em um cluster de PCs [C02],
[CLO3].

Esse trabalho estd organizado como se segue: a Secdo 2 apresenta um resumo do
trabalho feito no BioNotes aplicado a Glucona, mostrando a importancia da bactéria em
diversas culturas agricolas, as principais caracteristicas do BioNotes e detalhando o
fluxo de execucédo sequencial dos programas aplicativos; a Se¢do 3 aborda a questéo da
aplicacdo de técnicas de paralelismo na pesquisa em biologia molecular, iniciando-se
com alguns conceitos em computacao paralela importantes para o trabalho, em seguida
descrevendo a utilizacdo da ferramenta BLAST em um cluster de PCs e concluindo
com quatro propostas de um workflow paralelo para os programas aplicativos da
Glucona e uma comparacdo entre as mesmas; e por fim, a Secdo 4 mostra as

consideracdes finais do presente estudo e as propostas de trabalhos futuros.



2 — Workflow Sequencial da Glucona

2.1 — O Organismo Gluconacetobacter diazotrophicus

A bactéria Gluconacetobacter diazotrophicus é responsavel pela fixagdo bioldgica do
gés nitrogénio (Ny), retirando-o do ar e do solo e transformando-o em um composto que
estimula o crescimento da planta. Essa bactéria esta presente em diversas culturas de
grande importancia agricola, como a cana-de-agucar, o café, a banana e a batata doce. A
Glucona ndo vive no solo, é uma enddfita obrigatoria, ou seja, tem que crescer no
interior do vegetal para poder sobreviver e ndo causa nenhum tipo de doenca a planta. O
que se pretende com o seqlenciamento da Glucona é aprimorar o rendimento
metabolico da bactéria, ampliando sua capacidade de fixacao biologica de nitrogénio.
Estudos preliminares estimam que, reduzindo em 30% a quantidade de fertilizantes
nitrogenados aplicados em toda a &rea cultivada com cana-de-agucar no pais - cerca de 4
milhdes de hectares na safra 2001/2002 - seria possivel economizar em torno de R$ 100
milhGes por ano. A bactéria diminui também indiretamente a poluicéo, ja que os adubos

podem contaminar rios e lengois freéticos [FP03], [UF03].
2.2 — BioNotes Aplicado a Glucona

O BioNotes é a ferramenta que estad sendo utilizada para auxiliar os pesquisadores e
cientistas no processo de anotacdo da bactéria Glucona. Assim, para este grupo de
pesquisa, uma area de trabalho foi personalizada e os usuarios pertencentes a essa
comunidade ou grupo de pesquisa foram devidamente cadastrados. No BioNotes, perfis
de usuarios podem ser criados, limitando, por exemplo, 0 acesso a algumas
funcionalidades do sistema. Usuarios ndo cadastrados ndo possuem acesso aos dados

armazenados no BioNotes [LSCO03]" .

O BioNotes foi desenvolvido utilizando a infraestrutura do Bio-AXS [SLO1], um data
warehouse bioldgico que integra dados e aplicativos de vérias fontes externas [LSC03]°.
Por questdes de portabilidade e por ser uma linguagem orientada a objetos, fato que
permite a reutilizacdo do codigo, o sistema foi implementado utilizando a linguagem de
programacdo Java 1.4.0. A interface Web, desenvolvida através de HTML (HyperText
Markup Language) e JSP (Java Server Pages), permite a distribuicdo das anotagdes,

podendo ser compartilhada por diversos usuarios e acessada de qualquer computador
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conectado & Internet [LSC03] . A ferramenta utiliza também um sistema gerenciador de

banco de dados comercial, denominado aqui pela sigla SGBD [LSC03]°.

Os tipos de anotag6es suportados pelo BioNotes sdo: importadas, automaticas e manuais
[LSCO3]?. As anotagdes sdo primeiramente analisadas, transformadas para um formato
de dados semi-estruturado (XML - eXtensible Markup Language) e armazenadas no
data warehouse [LSCO03]'. O padrdo XML foi adotado porque é baseado em idéias
simples e estd sendo utilizado cada vez mais pela comunidade de bidlogos. Por
exemplo, algumas fontes de dados externas como o GenBank e o PIR ja possuem 0s
seus dados representados em XML e alguns aplicativos como o BLAST ja
disponibilizam a sua saida em formato XML [LSCO03]".

Uma caracteristica interessante do BioNotes é a capacidade de manter diversas versoes
das anotagdes, o que é especialmente Util para anotar dados de genomas com
seqiienciamento ainda incompleto, fato que acontece com a Glucona [LSC03]'. A
medida que o0 sequenciamento avancga, novos contigs e reads continuam a ser gerados.
Assim, de acordo com a necessidade dos pesquisadores da Glucona, os novos dados sao
inseridos no data warehouse, os programas aplicativos sdo novamente executados e
seus resultados armazenados, configurando-se assim uma nova versdo de dados do
organismo no BioNotes. As anotacdes feitas em uma versao sdo migradas para a outra,
desde que sejam feitas sobre os mesmos contigs. Isso possibilita que a fase de anotagéo
seja realizada em paralelo com a fase de seqiienciamento, acelerando-se 0 processo de

conhecimento do genoma da bactéria.

As anotacOes armazenadas no BioNotes podem ser consultadas de diversas maneiras
[LSCO03], [LSCO3]*:

» pode-se pesquisar por contigs, ORFs (Open Reads Frames), reads, singletons de

uma determinada versdo da Glucona, como mostra a Figura 1;



Contig Search

Accession j Go |
This wersion has 261 contigs
Example; 342

ORF Annotation Search

EGene Mame j Gu:nl

Read Search

Accession j Go |

Example: GDCBE1037A01 g

Singleton Search

| |Au:u:essiu:un j Gu:ul

Example: GDBEQOYT1E6HO4 b

Figura 1 — Pesquisa por contigs, ORFs, reads, e singletons em uma determinada verséo da Glucona

» pode-se visualizar os resultados da execucdo dos aplicativos atraves de gréaficos
dos padrdes bioldgicos importantes como ORFs, tRNAs, terminadores, sitios de

ligacGes de ribossomos, etc, como mostra a Figura 2;

TP MRAE  SEIE  SORT  BETE  PEeM)  BGGD WS 40 tITdd WDiE WAZE BT PRdd Rl caa it S
_ ORF
[ - contig
== I
I | [ [
|
/ I [ | o | ] 1
I -S— - ] [ [
| I =] 1 L] i

Figura 2 — Visualizag8o de padrfes bioldgicos no BioNotes

* pode-se obter as seqliéncias homdlogas de uma ORF contra o NR (uma base de

dados de aminoéacidos) através da execucdo do BLAST;

* pode-se acessar, através de links, fontes de dados externas;

e 0s usuarios podem cadastrar e atualizar (criando uma nova versdo da anotagéo)

as anotac0es, disponibilizando-as para toda a comunidade;

¢ 0s usuarios podem também remover as suas proprias anotagoes.

Programas on-line também estdo disponiveis no BioNotes como diversos tipos de
BLAST, HMMTOP [TS98], [TS01] e Clustalw [THG94], dando aos usuarios
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flexibilidade e rapidez nas consultas. Existe disponivel no BioNotes um Forum de
Discuss@es, 0 que permite uma maior interagdo entre 0s proprios usuarios da Glucona e

entre 0s usuarios e os projetistas/desenvolvedores do BioNotes.

O BioNotes tem-se mostrado uma ferramenta bastante flexivel, pois aceita em seu
ambiente o estudo de diversos organismos, além de versGes de um mesmo organismo
em genomas ainda incompletos. A ferramenta disponibiliza a execucédo de aplicativos de
forma on-line e possibilita uma melhor interacdo entre os pesquisadores através do
Foérum de Discussdes. Essa ferramenta tem dado uma grande contribui¢do aos projetos

genoma que a utilizam.

2.3 — Descricéo do Workflow Sequencial da Glucona

Os resultados da execucdo dos aplicativos é responsavel pela chamada anotacéo
automatica no BioNotes. De acordo com as necessidades do grupo de pesquisa da
Glucona, o fluxo de execucdo dos aplicativos foi elaborado e € mostrado na Figura 3.
As figuras retangulares indicam os diversos programas utilizados e as setas indicam 0s
fluxos de entrada e de saida de cada programa. Basicamente, pode-se dividir o workflow
sequencial da Glucona em oito partes, indicadas pelos numeros dentro dos circulos
pontilhados. Cada parte pode ser expandida, gerando o que sera denominado workflow
sequencial do programa especifico. Assim, por exemplo, expandindo-se o fluxo 2, ter-
se-a o workflow sequiencial do tRNAscan-SE [LE97], expandindo-se o fluxo 3 ter-se-a o
workflow seqiencial do Glimmer [DHK+99], e assim, sucessivamente. Varias
dificuldades foram enfrentadas para se chegar ao workflow seqtiencial da Glucona: os
aplicativos utilizados s&o escritos em linguagens de programacdo diferentes, nédo
estando disponiveis para sistemas operacionais e plataformas uniformes, sendo que
alguns ambientes sdo pouco conhecidos. Alguns aplicativos estdo mal documentados,
isto é, ndo possuem uma documentacdo detalhada sobre os pardmetros de execucdo do
programa e nem exemplos que facilitem o seu entendimento, possuem formatos de
entrada e de saida diferentes e alguns apresentam até mesmo problemas durante a sua

execucao, dificultando ainda mais o seu uso.



Reads/Contigs mascarados

Cromatogramas Reads/Contigs brutos

Phred/Phrap RepeatMasker

tRNAscan-SE

Glimmer

y ORFs_nt

Transterm RBSFinder

Terminadores Sitios de Ligacdes ORFs_aa

de Ribossomos

X Pfam xnr
A \ 4
HMMPfam BLAST
Similaridades Similaridades

Figura 3 — Fluxo de execucdo dos programas no projeto da Glucona

O fluxo de execucgdo dos aplicativos sobre os dados da Glucona inicia-se a partir dos
cromatogramas sequenciados nos laboratérios do RioGene. Primeiramente, o Phred e o
Phrap séo executados sobre os cromatogramas com o intuito de obter os reads e contigs
brutos. Em seguida, o programa RepeatMasker [SGO03] identifica e mascara repeti¢des
no genoma da Glucona usando um conjunto de repeti¢6es obtidas atraves de analises de
outros organismos. Posteriormente, o Phred e o Phrap séo executados sobre os contigs e
reads mascarados. Esta descricdo corresponde a parte 1 da Figura 3 e estd sob a
responsabilidade dos pesquisadores do RioGene. Contudo, essa parte poderia ser
executada pelo BioNotes, sem nenhum problema.

De posse dos arquivos de saida do Phred e do Phrap, pode-se inserir no data warehouse
do BioNotes padrfes importantes como o0s reads, contigs e singletons. Antes da
insercdo no SGBD, um parser transforma os dados do formato especifico de saida do

Phred e do Phrap para o formato XML.

Paralelamente, tendo-se como entrada os contigs, pode-se executar os aplicativos
tRNAscan-SE e Glimmer com o objetivo de encontrar possiveis tRNAs ou ORFs

(possiveis genes), o que corresponde as partes 2 e 3 do workflow sequencial da Glucona,




respectivamente. O workflow sequencial do programa tRNAscan-SE pode ser expandido

como mostra a Figura 4.

arquivo contendo 0s um contig por
contigs no formato arquivo no
fasta formato fasta

data

warehouse

tRNAscan-SE

tRNAs no
formato fasta

Figura 4 — Workflow seqiiencial do tRNAscan-SE

Os seguintes passos sdo executados até que todos os possiveis tRNAs encontrados
estejam no data warehouse do BioNotes (fluxo 2-a):

« 0 parser P,"™

transforma o arquivo que contém todos os n contigs no formato
fasta para n arquivos com um unico contig por arquivo, onde n representa a

quantidade de contigs em uma determinada versao da Glucona;

» para cada contig, executa-se 0 tRNAscan-SE;

trna

e 0 parser P, é responsavel por transformar a saida do aplicativo em XML e

por inserir 0s tRNAs encontrados no data warehouse.

O formato fasta, largamente utilizado pelos bidlogos, apresenta uma linha identificadora
da sequiéncia, iniciada pelo caracter *>’, seguida por outras linhas contendo a seqliéncia
propriamente dita (Figura 5). Uma operacdo muitas vezes necessaria € transformar os
tRNAs encontrados para o formato fasta (fluxo 2-b). Assim, o parser Ps"™ 1& o
resultado padrdo do tRNAscan-SE que contém a sequiéncia dos tRNAs encontrados nos

contigs, transformando-a para o formato fasta.

>Cont i g342

CCGGAG%CT GCAGAGCTTGCTCTCTGAAGCT TNTACGAAGNATGGGCTACGCGAAGT TGCTC
TCTGGAAGI TTTGTAGAAAGCGGT GGECTACCGCTATTGT TCTCCACACT CCTCTATAGCGG
TAGCACCGATTTTTCCCTACTGCCGGAATCGATTGACTCATCAATCGTGTCCTCGACATTCT
CACGITGCTCTCTTCCCCTGCCCTGT CTCCCACCGATACAGAAATTTCCATTGATGATCTTG
CACTCCTCTGATTCGITTTTCTCGCCTCCTCCGCTGICTCCTCCTTTTCTGICCCTACTCCC
ATTACCACCAGATTGATTGATCAATCAATCA

Figura 5 — Exemplo de uma sequéncia no formato fasta
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O workflow seqiiencial do programa Glimmer pode ser expandido como mostra a Figura
6.

arquivo contendo os UM contig por

contigs no formato arquivo no contigs no
fasta, formato fast formato fasta
P, L - Modelo
1 2 com string
neutra .
Seqiéncia das
Modelo construido ORFs_aa em
PR, = formato fasta <>
e -
Glimmer %}[ utativeJ [Transeq J—> |:> data
> P | ? 4 warehouse
Coordenadas das ORFs T
Sequiéncia das
{énci ORFs_nt em
L »| Extract Seqiiéncia da _|
> ORFs_nt formato fasta

Figura 6 — Workflow seqiiencial do Glimmer

Novamente, como no workflow do tRNAscan-SE, o parser P.® transforma o arquivo
que contém todos os contigs no formato fasta para n arquivos no formato fasta com um
(nico contig por arquivo. O préximo passo, executado pelo parser P,°, é unir todos o0s
contigs em um unico arquivo, colocando-se entre eles uma string neutra (por exemplo,
“TGATTGATTGATCAATCAATCA”) que tira a possibilidade de se encontrar ORFs
na juncdo de dois contigs. Este procedimento é realizado em genomas que nao estdo
totalmente seqiienciados. Constroi-se agora o Modelo de Markov Interpolado para os
genes para que o programa Glimmer seja executado. Assim, para cada contig, executa-
se 0 Glimmer com o objetivo de encontrar as ORFs, em seguida, o programa Get-
putative com o objetivo de encontrar as coordenadas das ORFs e o programa Extract,
que, a partir das coordenadas, extrai a sequéncia das ORFs em nucleotideos (ORFs_nt)
encontradas nos respectivos contigs. As ORFs obtidas da saida do Extract ndo estdo no
formato fasta. Assim, o parser PsC transforma essas seqiiéncias para o formato acima
mencionado. Um outro passo importante € traduzir as ORFs cujas seqliéncias estdo em
nucleotideos (ORFs_nt) para aminoacidos (ORFs_aa). Este passo é realizado pelo
programa EMBOSS Transeq [RLBO00] e corresponde também ao fluxo 6 na Figura 3.
Este fluxo esta embutido no workflow sequencial do Glimmer porque durante a
construcdo do XML e posterior insercdo no data warehouse realizada pelo parser P,°,
existe a necessidade de se obter as ORFs com as sequéncias tanto em nucleotideos

quanto em aminoacidos.
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O objetivo agora € procurar padrdes importantes nas ORFs, como o0s terminadores e 0s
sitios de ligacGes de ribossomos, representados na Figura 3, respectivamente, pelos
fluxos 4 e 5. O workflow seqliencial do Transterm pode ser expandido como mostra a

Figura 7.
um contig por um contig por
arquivo no formato  arquivo no formato Sequiéncia dos

fasta do Transterm . terminadores
p_term »| Extract p tem ol
1 Sequéncia dos

. A coordenadas dos terminadores no
! Transterm terminadores terminadores formato fasta
coordenadas v p.term
do Glimmer . 3
—’ erm
P2 ::> data
coordenadas no formato

do Transterm

warehouse

Figura 7 — Workflow seqiiencial do Transterm

O programa Transterm necessita, para a sua execucdo, que os contigs e as coordenadas

do Glimmer estejam em um formato especifico. Assim, os parsers P;*™ e P,*™

transformam os contigs e as coordenadas do Glimmer, respectivamente, em um formato

apropriado, que é “entendido” pelo Transterm. Tendo como entrada a saida do

term

Transterm, isto €, os terminadores encontrados, o parser P;~ " obtém as coordenadas

dos terminadores. Em seguida, com as coordenadas e o0s contigs, o Extract extrai a
sequiéncia dos terminadores encontrados nas ORFs que ndo estdo no formato fasta. O

proximo passo, realizado pelo parser P,™ é transformar a seqiiéncia dos terminadores

term

em formato fasta. Por Gltimo, o parser Ps " insere os terminadores no data warehouse

do BioNotes.

A expansdo do workflow seqiiencial do aplicativo que identifica os sitios de ligagdo dos

ribossomos (RBSFinder) pode ser visualizada na Figura 8.

Sequiéncia
um contig por dos sftios
ntig p Extract PR »
arquivo no Seqiéncia dos
formatg fasta sitios no formato

Sitios de ligagdes fasta

D
data
warehouse

coordenadas

RBSFinder -
de ribossomos
coordenadas dos sitios
do Glimmer |:> P.R
3

Figura 8 — Workflow seqiiencial do RBSFinder
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Primeiramente executa-se 0 RBSFinder tendo como entrada os contigs e as coordenadas
do Glimmer. A partir da saida do RBSFinder, o parser P;% obtém as coordenadas dos
sitios de ligagOes de ribossomos. Em seguida, executa-se o Extract tendo como entrada
0s contigs e as coordenadas dos sitios. As seqliéncias dos sitios sdo entdo transformadas
em formato fasta pelo parser P," e, por Gltimo, o parser Ps® insere os sitios de ligagdes

de ribossomos encontrados nas ORFs no data warehouse do BioNotes.

O fluxo 6, ja explicado no workflow seqtiencial do Glimmer, é composto somente pelo
programa EMBOSS Transeq e € responsavel por traduzir as ORFs de nucleotideos para
aminoéacidos. As ORFs traduzidas sdo agora comparadas com milhares de sequiéncias de
uma fonte ou base de dados com o objetivo de descobrir similaridades entre as
sequéncias. A base de dados contém, usualmente, varias seqiiéncias no formato fasta
(arquivo texto), ndo existindo nenhum tipo de SGBD envolvido [C02]. Ao descobrir
sequéncias similares, busca-se o conhecimento das funcionalidades das ORFs, por
exemplo. Esta é uma das principais operacOes realizadas em biologia computacional e
dependendo do ambiente de processamento, da quantidade de seqliéncias de entrada, da
similaridade com as seqliéncias da base de dados e do tamanho da base utilizada, pode-
se tornar uma operagdo com um alto custo computacional, demandando dias ou até

semanas.

A busca de sequéncias similares pode ser exemplificada pela expansdo do workflow

sequiencial do HMMPfam, que pode ser visualizada na Figura 9.

Similaridades
ORFs_aa
HMMPfam ata
X Pfam warehouse

Figura 9 — Workflow sequencial do HMMPfam

O HMMPfam faz parte de um software de Modelos de Markov Escondidos denominado
HMMER [E98] e pesquisa por similaridades entre uma ou mais sequéncias de entrada e
uma base de dados HMM. Executa-se 0 HMMPfam tendo como entrada as ORFs cujas
sequéncias sdo formadas por aminoacidos e a base de dados de modelos de dominios de
proteinas conhecidas denominada Pfam [BBC+02]. As similaridades encontradas com a
base de dados sdo entdo transformadas para XML e inseridas no data warehouse do

BioNotes pelo parser P;".
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Outra forma de buscar similaridades é feita através do workflow seqiiencial do BLAST,

que é muito parecido com o do HMMPfam e é mostrado na Figura 10.

BLASTP

Figura 10 — Workflow seqtiencial do BLAST

Similaridades

ORFs_aa

data

x NR warehouse

Executa-se o tipo de BLAST denominado BLASTP, cuja sequéncia de entrada esta na
forma de aminoacidos (ORFs_aa) e cuja base de dados também estd na forma de
aminoacidos. A base de dados NR contém a traducdo de toda a base de dados de
nucleotideos do GenBank (do NCBI - National Center of Biotechnology Information), e
outras bases, incluindo a SWISS-PROT [BBA+03], de forma néo redundante [C02]. As
similaridades encontradas sdo transformadas para XML e inseridas no data warehouse

do BioNotes através do parser P;°.

Pode-se visualizar os aplicativos no BioNotes como uma caixa preta. Assim, a insercdo
de um novo aplicativo no workflow é uma operacéo relativamente simples, bastando-se,
para isso, fazer um estudo sobre o programa procurando conhecer o formato de sua
entrada e saida, parametros de execugdo e construir parsers de acordo com as
necessidades do programa e para a insercdo do padrdo bioldgico em questdo no data

warehouse.

Em genomas ainda incompletos, uma nova execucdo do workflow configura uma nova
versdo do organismo no BioNotes. Com novos reads sendo seqiienciados, a execugao
do Phrap provavelmente formara novos contigs. Assim, programas como o tRNAscan-
SE e o Glimmer que possuem como entrada os contigs, obterdo resultados diferentes. E
claro que o restante dos programas, que possuem como entrada as ORFs, também terdo
resultados diferentes. As anota¢fes manuais geradas pela comunidade de usuarios, que
sd0 dependentes das anotagBes automaticas poderéo ser modificadas [LSC03]".

Uma questdo que surge é de quanto em quanto tempo o workflow deve ser executado.
Isto depende da necessidade da comunidade de usuarios. O BioNotes foi projetado para
que o workflow seja executado quantas vezes e quando se queira [LSC03]*. Contudo, o
tempo gasto para que as anotacdes automaticas da Glucona estejam no data warehouse

do BioNotes e sejam disponibilizadas para os usuarios, é da ordem de algumas semanas,
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principalmente devido aos programas como o HMMPfam e o BLAST que tentam
buscar similaridades em um banco de seqiiéncias, tornando-se, assim, um gargalo para
todo o sistema. Este problema também impossibilita o estudo de organismos que
necessitam de gerar anotacGes automaticas quase que diariamente. Portanto, algum tipo
de técnica especial, como o paralelismo, deve ser aplicada para melhorar o desempenho

da atualizacdo das anotagcfes automaticas no BioNotes.
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3. — Workflow Paralelo da Glucona

3.1 - Alguns Conceitos em Computacéao Paralela

Atualmente, aplicacBes na area cientifica como problemas de otimizacdo, simulagdes
numéricas de sistemas complexos (por exemplo, na previsdo do tempo), projetos
Genoma, e aplicacbes na area comercial como sistema bancario e servicos para a
Internet manipulam uma enorme quantidade de informacOes, exigindo, para a sua
execucao, maquinas cada vez mais rapidas e com maior capacidade de processamento.
Para que haja um aumento no poder computacional, ndo basta obter processadores cada
vez mais rapidos, pois limitacdes fisicas no “ciclo de clock” do processador e os altos
custos dos projetos VLSI (Very Large Scale Integration) impossibilitam o aumento da
velocidade do processador além de certos limites. Assim, na tentativa de ultrapassar
essas dificuldades, novas arquiteturas foram surgindo, introduzindo o conceito de

paralelismo na computacdao [MRRO02].

Segundo lan Foster [F95], um computador paralelo é um conjunto de processadores que
trabalham cooperativamente para resolver um problema computacional. Esta definigéo é
bastante ampla e inclui multiprocessadores vetoriais (um pequeno numero de
processadores vetoriais de alta performance), processadores massivamente paralelos
(centenas ou milhdes de processadores conectados via memoria compartilhada ou
distribuida) e computadores em rede (workstations conectadas por uma rede de
média/alta velocidade, funcionando como uma maquina virtual paralela de alta
performance) [MRRO2].

Do ponto de vista de organizacdo da memoria, uma maquina paralela pode ser dividida
basicamente em memdria compartilhada e memoria distribuida [MRRO02]. A Figura 11
mostra a arquitetura de memoria compartilhada, onde todos 0s processadores
(P1,P,...,Py) podem acessar, através de uma conexdo de alta velocidade, todos o0s

modulos de memoria.

15



P, Py | wevvereeennnens [P,

Rede de Interconexao

b !

Memobria Memoria | ===+« | Memoria

Figura 11 — Arquitetura de memdria compartilhada [MRR02]

A comunicacdo entre os processadores ocorre através de operacOes de leitura/escrita na
memoria compartilhada. Assim, essa arquitetura possui como principal vantagem a
rapidez de acesso aos dados. Porém, a escalabilidade do sistema é limitada a poucas
dezenas de processadores devido a necessidade de ligar cada processador a uma dada
unidade de memoria. Também, o compartilhamento de memdria pode levar a conflitos
de acesso, diminuindo a performance do sistema. Algumas extensdes podem ser
realizadas nessa arquitetura com o objetivo de eliminar as desvantagens acima, como,

por exemplo, adicionar memoria local em cada processador [MRRO02].

A Figura 12 mostra a arquitetura de memoria distribuida, onde a memoria é fisicamente

distribuida entre os processadores e cada processador pode acessar somente a sua

mem0ria.
Memoria Memoria | saesssss | Memoria
Pl P2 A E R EEEEEEEEEEERTSE Pn

Rede de Interconexao

Figura 12 — Arquitetura de memdria distribuida [MRR02]

A comunicacdo entre os processadores é realizada através de mensagens passadas
através da rede de interconexdo. Um exemplo dessa arquitetura é o cluster de
computadores. Um cluster basicamente ¢ uma colecdo de PCs ou esta¢Ges de trabalho
conectados por uma rede, montados com componentes comerciais padrdo [RR99].
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Atualmente, tem-se tornado uma alternativa de baixo custo para processamento paralelo
devido ao aumento de desempenho e confiabilidade dos PCs, estacOes de trabalho e
redes de computadores [RR99], apresentando uma boa relacdo de custo/performance
quando comparado com outras maquinas paralelas [MRR02]. Outras importantes
vantagens desse sistema em se tratando de processamento paralelo sdo [RR99]: podem
ser montados rapidamente, tornam facil a adicdo de novos processadores
(escalabilidade) e a facilidade de atualizacdo de qualquer componente do sistema

(processadores, rede ou software).

Para a troca de informacOes entre os processadores, existem dois modos de
comunicagdo bésicos: memoria compartilhada e troca de mensagens [MRRO02]. No
modelo de comunicacdo de memoria compartilhada, as tarefas compartilham um espaco
de enderecamento comum, podendo acessar os dados de forma assincrona. Varios
mecanismos tais como locks e seméaforos podem ser utilizados para controle do acesso a
memoria compartilhada. Este modelo pode ser diretamente utilizado em diferentes
maquinas paralelas de memoria compartilhada, mas pode também ser simulado em
méaquinas de memdria distribuida [MRR02]. No modelo de troca de mensagens,
processadores se comunicam através do envio e recebimento de mensagens em modo
bloqueante (0 processador interrompe 0 processamento de uma determinada atividade)
ou ndo-bloqueante (o processador ndo interrompe o processamento de uma determinada
atividade) [MRRO02]. Este modelo pode ser diretamente utilizado em maquinas de
memoria distribuida, mas pode também ser simulado em maéaquinas de memdria
compartilhada [MRRO2].

Dois tipos basicos de paralelismo podem ser explorados no desenvolvimento de
programas paralelos: paralelismo de dados e paralelismo funcional [MRRO02]. No
primeiro, o0 mesmo conjunto de instru¢des é aplicado em mdltiplos itens de uma
estrutura de dados, como por exemplo, “adicione 2 a todos os elementos de um vetor”
ou “aumente o salario de todos os empregados com 5 anos de servico” [F95]. Este
modelo pode ser facilmente implementado em maquinas de memoria compartilhada.
Em maquinas de memdria distribuida, a localizacdo dos dados é uma importante
caracteristica a ser considerada [MRRO02]. No paralelismo funcional, cada tarefa pode
executar um diferente conjunto de func¢des/codigo de forma assincrona. Caracteristicas
importantes séo a localizacdo dos dados e a quantidade de processamento em cada
tarefa [MRRO02]. Essas técnicas sao complementares e podem ser aplicadas em conjunto
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em diferentes partes de um mesmo problema ou separadamente para a obtencdo de

solugdes alternativas [F95].

Existe um ndmero crescente de ferramentas que fornecem suporte para o0
desenvolvimento de programas paralelos. Essas ferramentas sdo essencialmente
linguagens de programacdo seqlenciais ampliadas por um conjunto especial de
chamadas ao sistema tais como primitivas de baixo-nivel para troca de mensagens,
criacdo e sincronizacdo de processos, exclusdo mutua e diversas outras funcoes
[MRRO02].

MPI (Message Passing Interface) surgiu da necessidade de definir uma interface de
programacdo paralela comum, de modo a evitar a proliferacdo de programas escritos em
diferentes “dialetos” [RR99]. Esse padréo foi introduzido pelo MPI Férum em maio de
1994 e atualizado em junho de 1995 e envolveu aproximadamente 40 pessoas de 60
instituicdes, entre elas, vendedores de hardware, pesquisadores, académicos,
desenvolvedores de bibliotecas de software e usuarios. MPI inclui a definicdo de
interfaces de um conjunto de rotinas para comunicagdo por troca de mensagens, nao
definindo assim um ambiente de programacéo paralela completo. Por esta razdo, MPI
ndo manipula caracteristicas tais como a estruturacdo e a depuragdo do programa
paralelo, ndo fornece qualquer definicdo para suporte tolerante a falhas e assume que o
ambiente computacional seja confiavel [MRRO02]. Desde a sua publicacdo, diversas
implementacdes ja foram desenvolvidas, sendo varias delas disponiveis publicamente
tais como mpich [MP04] e LAM [LAMO04]. Todas elas sdo baseadas em uma maquina
virtual paralela, composta por varios computadores heterogéneos conectados
(workstations, PCs, multiprocessadores) e cada um executa um processo para controlar
a troca de mensagens entre as maquinas [MRR02]. O nucleo do MPI é formado por
rotinas de comunicagdo entre pares de processos (send e receive). Além disso, 0 MPI

define outras rotinas como a de comunicacéo e sincroniza¢do em grupo [RR95].
3.2 — Execucdo Paralela do BLAST em um Cluster de Computadores
Esta secdo estd baseada no trabalho realizado em [CO02] que estudou a aplicacdo de

técnicas de projetos de bancos de dados distribuidos na execucdo paralela do BLAST

em uma maquina de arquitetura de memdria distribuida.
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Os algoritmos da familia BLAST séo os mais utilizados na biologia computacional para
a operacdo de comparagdo de sequéncias. Contudo, dependendo de diversos fatores
como o tamanho da base de dados, a similaridade entre as seqliéncias, entre outros, pode
se tornar uma operacdo bastante custosa, demandando horas ou até mesmo dias para a
sua execucdo. Uma alternativa para melhorar a performance de execucdo do BLAST é a
utilizacdo de um ambiente paralelo. Assim, em [C02] sdo apresentados resultados
praticos de implementacdes em um Cluster de PCs utilizando-se a versdo WU-BLAST

(BLAST da Universidade Washington) sem quaisquer modificagdes e a interface MPI.

Basicamente, dois esquemas de execucdo do BLAST em maéquinas de memdria
distribuida foram apresentados [C02]: no primeiro, a base de dados esta replicada em
todos 0s nds e no segundo a base de dados é particionada e seus fragmentos alocados a
diferentes nos. A Figura 13 mostra a estratégia com a replicacdo da base de dados em
todos 0s nds, onde um esquema mestre-escravo € proposto. O né mestre é responsavel
por distribuir as seqtiéncias de entrada para os nds escravos (rotulados com os nimeros
1,2,...,N), alocando, assim, tarefas aos mesmos. Uma tarefa realizada por um né escravo
compreende a execucdo de um processo BLAST sobre a base de dados replicada
(rotulada por R1, R2,...,RN). Portanto, em cada n6 escravo, o algoritmo BLAST foi
devidamente instalado, configurado e deixado pronto para execugéo. Para que haja um
equilibrio de cargas, isto é, para que a carga de trabalho dos nos escravos seja
semelhante, o né mestre distribui as tarefas através de uma estratégia circular, isto €, a
primeira sequéncia é atribuida ao primeiro n6 escravo, a segunda seqiiéncia é atribuida
ao segundo nd escravo, e assim sucessivamente. Caso 0 numero de seqliéncias seja
maior que 0 numero de nds, ocorre uma nova atribuicdo ao primeiro né escravo, ao
segundo nd escravo, e assim por diante até que todas elas tenham sido distribuidas. Para
um conjunto de k seqtiéncias de entrada e N nds, o nd mestre enviara k mensagens. Apds
a distribuicdo, ocorre a execucdo de uma operacdo BLAST em cada n6 escravo para
cada sequéncia, sendo os resultados enviados ao n6 mestre que fica responsavel pela

montagem de um Unico resultado de saida [C02].
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Figura 13 — Estratégia com replicacdo da base de dados [C02]

A Figura 14 mostra a estratégia com a fragmentacdo da base de dados. Aqui também um
esquema mestre-escravo € proposto. Novamente, o né mestre € responsavel por
distribuir as sequéncias e 0s nds escravos sdo responsaveis pela execucdo da operacao
BLAST, agora sobre uma base de dados fragmentada (rotulada por F1, F2,...,FN), isto ¢,
sobre uma parte da base de dados e ndo toda ela. O principal problema agora € como
gerar os fragmentos. A estratégia adotada é gerar varios arquivos com um conjunto de
identificadores/seqiiéncia, obtendo assim subconjuntos disjuntos do arquivo original. Os
arquivos gerados sdo os fragmentos alocados aos nds escravos. A distribui¢do de tarefas
é diferente da estratégia replicada, pois pelo fato da base ser fragmentada, cada
sequéncia de entrada deve ser executada em cada nd escravo. Assim, para um conjunto
de k sequéncias de entrada e N nds, o n6 mestre enviard kN mensagens. Apods a
execucao, os resultados sdo enviados ao N6 mestre que é responsavel pela montagem do

resultado final, sendo essa montagem mais complexa do que no caso da base replicada,
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pois, para cada seqléncia, existirdo N resultados do BLAST, onde N corresponde ao

namero de fragmentos da base de dados [CO02].
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Figura 14 — Estratégia com fragmentacéo da base de dados [C02]

Foram realizados diversos testes que permitiram comparacfes de desempenho dos
esquemas com replicacdo e fragmentacdo da base de dados, variando-se 0 numero de
nos escravos, o tamanho das sequéncias de entrada, as estratégias de fragmentacéo, o
tamanho da base de dados, entre outros. Observou-se, que, em geral, em grandes bases
de dados, o desempenho da estratégia com fragmentacdo foi superior ao da estratégia
com replicagdo e que, em pequenas bases de dados, o inverso ocorre porque existe um
menor volume de comunicagéo na replicacdo do que na fragmentacdo e a montagem dos

resultados € bem mais simples.
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3.3 — Propostas de Paralelizacdo do Workflow Seqtiencial da Glucona

Esta secdo tem como objetivo propor quatro alternativas para a paralelizacdo do

workflow sequiencial da Glucona em um ambiente de memoria distribuida. A idéia é

tentar diminuir o tempo de execugdo dos aplicativos e, conseqlientemente, diminuir o

tempo necessario para que as anotagfes automaticas da Glucona estejam disponiveis

para toda a comunidade. As proximas se¢cdes mostram as alternativas propostas e uma

compara(;éo entre as mesmas.

3.3.1 - Alternativa 1: Esquema Mestre Escravo com Base de Dados Replicada

A Figura 15 descreve a primeira alternativa de paralelizacdo, onde um esquema mestre-

escravo € proposto e as bases de dados do HMMPfam e do BLAST estdo replicadas em

todos os nds escravos (rotulados com os nameros 1,2, ..., N).

contig 1 )
contig 2 | Arquivo de entrada

e com todos os contigs
contig k

v

MESTRE

contig (j+1)

cori{ig k
Modelo dos
genes

conti

coﬁﬁg i °°“t!9 (i+1)

Modelo dos contig j
genes Modelo dos
genes

PadrGes
biolégicos

Padrbes
biolégicos

Padrbes
biol6gicos

MESTRE

Figura 15 — Workflow paralelo da Glucona — Alternativa 1

O no6 mestre recebe como entrada o arquivo com todos os k contigs de uma versdo da

Glucona e o transforma em k arquivos (um contig por arquivo) que serdo distribuidos
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através de uma estratégia circular aos N nds escravos, tentando manter a mesma carga
de trabalho nos mesmos. O né mestre também é responsével pela construgdo do modelo
dos genes e pela distribuicdo aos N nds escravos para que o Glimmer seja executado. As
tarefas executadas pelo né mestre sdo detalhadas na Figura 16. Os parsers P.¢, P,

P, e Modelo sdo 0os mesmos descritos na secéo 2.3.

arquivo céntendo o0s um contig por
contigs np formato arquivo no contigs no Modelo
fa formato fast formato fasta dos genes
— S PG - Modelo —>
2 com string
P —— ] neutra
| NO MESTRE | contig
[ [ >

Figura 16 — Tarefas executadas pelo n6 mestre

Cada no escravo é responsavel pela execucdo dos aplicativos do workflow da Glucona;
assim, todos os programas, tais como tRNAscan-SE, Glimmer, Get-Putative, Transterm,
BLAST, entre outros, deverdo ser instalados, configurados e deixados prontos para
execucdo em todos os nos escravos. A Figura 17 mostra o esquema que deve ser
seguido para que um determinado contig seja executado em cada no escravo.

contig contig
Modelo dos genes

r—-————"—"—"—"—= A
- |
tRNAscan-SE G|immer { NO ESCRAVO I

tRNAs ORFs
<

ORFs_nt ORFs _nt

Coordenada | Coordenada
das ORFs das ORFs ORFs_aa ORFs_aa

>
Transterm| |RBSFinder| |HMMPfam BLAST NR

v v v v
Terminadores Sitios de Ligagdo Similaridades Similaridades
de Ribossomos

Figura 17 — Esquema para gue um contig seja executado em cada n6 escravo

Ao receber o contig e 0 modelo dos genes, 0 no escravo pode executar o tRNAscan-SE
e 0 Glimmer. Nesse momento, ocorre uma concorréncia pelo processador no no
escravo. Deve-se salientar que alguns testes devem ser realizados com o objetivo de

verificar qual a ordem de execucdo dos aplicativos trard um maior beneficio, isto €, um
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menor tempo de execugdo, e se 0 mesmo € significante ou ndo. Primeiramente sera
descrito o tRNAscan-SE e, logo, em seguida, o Glimmer. A Figura 18 mostra as tarefas
que devem ser executadas por cada nd escravo com o objetivo de encontrar tRNAs no
contig de entrada, correspondente ao fluxo (2b) do workflow seqlencial do tRNAscan-

SE, mostrado na se¢do 2.3. Caso tRNAs sejam encontrados, eles serdo enviados ao no

p_trna tRNAs no
3 formato fasta

Figura 18 — Tarefas realizadas pelo no escravo para executar o tRNAscan-SE

mestre.

Ja a Figura 19 mostra as tarefas que devem ser executadas por cada n6 escravo com 0
objetivo de encontrar ORFs no contig de entrada, 0 que corresponde a parte do
workflow sequiencial do Glimmer, pois a constru¢cdo do modelo dos genes € realizada
pelo n6 mestre e distribuida para todos os nos escravos. As ORFs encontradas sdo
enviadas para o n6 mestre (ORFs_nt e ORFs_aa) e uma copia das mesmas permanece
no no escravo para que 0s programas que possuam as ORFs como entrada possam ser
executados. E claro que, se nenhuma ORF for encontrada no contig, é interrompida a
execucdo do workflow e 0 no escravo correspondente pode executar os aplicativos em

um novo contig.

Modelo
dos genes
- . ORFs Get-
contig putative Sequéncia da
ORFs_aaem

Transeq

Coordenadas das ORFs formato fasta

Figura 19 — Tarefas realizadas pelo no escravo para executar o Glimmer

Sequéncia das
ORFs_ntem
formato fasta

Sequéncia das
ORFs_nt

—>

Caso contrario, pode-se continuar a execucdo do workflow. Novamente, tem-se uma
concorréncia no nd escravo, contudo, mais complexa que a anterior (entre o tRNAsca-
SE e o Glimmer) porque existe um nimero maior de programas e um Unico contig pode
conter varias ORFs. Assim, testes devem ser realizados com o intuito de verificar qual é
a melhor ordem de execucdo dos programas. A continuacdo da descri¢cdo dos programas

na Figura 17 serd realizada da esquerda para a direita.
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As tarefas realizadas para executar o Transterm e o RBSFinder séo idénticas as tarefas
do workflow sequencial dos respectivos programas, mostrados na se¢do 2.3. A Unica

diferenca é que os parsers Ps®™

e P3¥, responséveis pela transformacéo dos resultados
do Transterm e do RBSFinder em XML e posterior insercdo no data warehouse, ndo

fardo parte da execucdo do workflow paralelo em cada né escravo (Figuras 20 e 21).

contig no formato do Sequiéncia dos

i Transterm terminadores
contig p, term »| Extract P 4term >
1 Sequiéncia dos
inad A coordenadas dos terminadores no
| Transterm terminadores terminadores formato fasta
coordenadas v pgerm

do Glimmer

term
F>2

coordenadas no formato
do Transterm

Figura 20 — Tarefas realizadas pelo n6 escravo para executar o Transterm

Sequéncia
dos sitios

coordenadas
dos sitios

Seqiéncia dos
sitios no formato
fasta

— = Sitios de ligagdo
contig " | RBSFinder :
de ribossomos
coordenadas

do Glimmer

Figura 21 — Tarefas realizadas pelo no escravo para executar o RBSFinder

A Unica tarefa realizada para a obtencdo das similaridades com as bases de dados Pfam
e NR é a execucdo do HMMPfam e do BLAST, respectivamente, como mostra as
Figuras 22 e 23.

Similaridades
ORFs_aa
—»| HMMPfam —»
X Pfam

Figura 22 — Tarefas realizadas pelo no escravo para executar o HMMPfam

ORFs_aa Similaridades

BLASTP
X NR

Figura 23 — Tarefas realizadas pelo nd escravo para executar o BLAST

Essas duas operacfes demandam a maior quantidade de tempo na execucdo do workflow
sequencial da Glucona e, nessa alternativa, cada nd escravo possui uma cépia completa
das bases de dados (estratégia replicada), o que torna a tarefa de programagdo um pouco

mais simples.
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3.3.2 — Alternativa 2: Esquema Mestre Escravo com Base de Dados Fragmentada

O BLAST obteve melhores resultados com grandes bases de dados utilizando a
estratégia fragmentada [C02]. Assim, a segunda alternativa proposta (Figura 24) baseia-
se na fragmentacgéo das bases de dados Pfam e NR com respectiva alocagéo de parte das

bases a cada no escravo.

contig 1 ]
contig 2 Arquivo de entradg
. com todos os contigs
contig k
contig 1 contig (j+1)
contig i MESTRE coriﬁg K
Modelo dos Modelo dos
genes genes
I 1 2 N
"""""" Padroes

bioldgicos PadrGes PadrGes
biol6gicos bioldgicos
ORF aal MESTRE ORF aal
ORF_aa 2 ORF_aa 2
ORI'-'"_aa n ORII-'"_aa n
1 1 2 N
Similaridades

Similaridades
Montagem do
arquivo de saida

MESTRE >Arquivo de saida

Figura 24 — Workflow paralelo da Glucona — Alternativa 2

Em um primeiro momento, como na alternativa 1, 0 né mestre distribui todos os contigs
e 0 modelo para o Glimmer para cada nd escravo (parte | na Figura 24). Novamente,
todos os programas devem estar prontos para execucdo em cada nd, porém, 0s

aplicativos responsaveis pela busca de similaridades serdo executados posteriormente,
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pois, como a base estd fragmentada e por questdes de corretude do resultado final, é
obrigatdrio que todas as seqiiéncias de entrada (ORFs_aa) sejam enviadas para cada no
escravo. Assim, 0 né mestre ficara responsavel por receber todos os padrdes bioldgicos
(tRNAs, ORFs_nt, ORFs_aa, terminadores e sitios de ligagdo de ribossomos) como
resultado da execucdo dos programas e distribuir as n ORFs_aa encontradas pelo
Glimmer para cada nd escravo (parte Il na Figura 24). Existirdo N resultados
(similaridades) para cada seqiiéncia de entrada, onde N indica a quantidade de
fragmentos utilizados. Outra tarefa realizada pelo né mestre € montar um arquivo de
saida para cada sequéncia de entrada a partir dos N resultados dos programas
HMMPfam e BLAST (parte Il na Figura 24).

Uma questdo importante para essa alternativa é a utilizacdo de um bom critério para a
geracdo dos fragmentos. O critério utilizado em [C02] faz com que os fragmentos
tenham um numero total de seqliéncias o mais proximo possivel. Dois métodos foram
testados [CO2]: Sequéncias de Comprimentos Homogéneos, onde os fragmentos sdo
gerados de forma que as seqliéncias de menor comprimento estejam posicionadas no
primeiro fragmento, as seqliéncias seguintes estejam no segundo fragmento e assim por
diante e Fragmentos de Totais Homogéneos que distribui as seqléncias pelos
fragmentos aplicando-se uma estratégia circular no conjunto de seqiiéncias ja ordenadas
pelo tamanho. Esse segundo método obteve um melhor equilibrio de carga entre os nds
e um menor tempo de execucao [C02]. Outro ponto importante a ser testado € o quanto
0 custo de comunicacdo afeta o desempenho do sistema j& que um maior nimero de
mensagens sera enviado entre 0 nd mestre e 0s nds escravos e a concorréncia entre 0s

programas aplicativos.

3.3.3 — Alternativa 3: Esquema Mestre Escravo com Base de Dados Replicada e

Divisdo dos Programas

Observa-se, nas duas alternativas anteriores, um possivel excesso de trabalho em cada
no escravo, j& que a busca por similaridades € realizada contra grandes bases de dados.
Uma outra proposta seria, entdo, separar os programas HMMPfam e BLAST dos outros
aplicativos, isto €, alguns nos escravos seriam responsaveis pela execucdo do
tRNAscan-SE, Glimmer, Transterm e RBSFinder e outros nés ficariam responsaveis

exclusivamente pela busca de similaridades. Assim, como terceira alternativa, 0s
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programas sao divididos entre os diversos nds escravos e ocorre a replicacdo da base de

dados.

Primeiramente, 0 n0 mestre enviaria 0s contigs € o modelo para 0s nds escravos
responsaveis pela execucdo do tRNAscan-SE, Glimmer, Transterm e RBSFinder e
receberia os padrdes biolégicos como resultado. Em seguida, o0 né mestre distribuiria,
através de uma estratégia circular, as n ORFs_aa aos nos escravos responsaveis pela
execucdo do HMMPfam e BLAST e receberia as similaridades com as respectivas bases
de dados como resultado. Assim, a execucdo do workflow da alternativa 3 seria muito
parecida com a execucdo do workflow da alternativa 2 mostrada na Figura 24. A
primeira diferenca estaria na divisdo dos programas aplicativos entre os diversos nés
escravos: na Parte | da Figura 24, os programas tRNAscan-SE, Glimmer, Transterm e
RBSFinder estariam instalados nos nds escravos, ja na Parte 1l, somente 0s programas
HMMPfam e BLAST estariam instalados nos nos; as outras duas diferencas estdo
relacionadas a replicacdo da base de dados: as n ORFs_aa encontradas ndo precisariam
ser enviadas para cada no escravo responsavel pela execucdo do BLAST e do
HMMPfam e o n6 mestre ndo teria necessidade de montar um arquivo de saida para

cada sequiéncia de entrada.

Questbes como a concorréncia entre 0s programas, 0 custo de comunicagdo, a
quantidade de processadores alocados as duas classes de programas (que buscam
similaridades ou ndo) devem ser cuidadosamente exploradas. Em especial, deve-se
salientar que o tempo de execugdo dos programas que ndo buscam similaridades é bem
menor do que o tempo de execucdo do BLAST e do HMMPfam. Assim, o nimero de
processadores alocados a primeira classe deve ser bem menor do que o numero de
processadores alocados aos programas que buscam similaridades (segunda classe). Caso
a carga de trabalho fique ainda excessiva nos nos escravos responsaveis pela busca de
similaridades, pode-se ainda separar a execucdo do HMMPfam e do BLAST, com

alguns nds executando-se exclusivamente o BLAST e outros 0o HMMPfam.

3.3.4 — Alternativa 4. Esquema Mestre Escravo com Base de Dados Fragmentada e

Divisdo dos Programas

Como altima alternativa proposta, pode-se dividir os aplicativos entre os diversos nos

escravos e ao invés de replicar as bases de dados, pode-se fragmenta-las. A principal
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diferenca com a alternativa anterior € que como parte das bases de dados estara em cada
no escravo, todas as sequéncias de entrada (ORFs_aa) devem ser enviadas a esses nés e
ndo parte delas, como acontece com a estratégia replicada. Além disso, para tornar o
resultado dos programas que buscam similaridades correto, 0 n6 mestre ficara
responsavel por montar o arquivo de saida para cada uma das sequéncias de entrada.
Assim, baseando-se na Figura 24 para melhor entendimento, a Unica diferenca estaria na
divisdo dos programas aplicativos entre os diversos nds escravos: na Parte | estariam
instalados os programas tRNAscan-SE, Glimmer, Transterm e RBSFinder e na Parte Il
0s programas HMMPfam e BLAST.

As mesmas questdes levantadas para a alternativa 3 podem também servir como
parametros de desempenho para essa alternativa proposta, como custo de comunicacao,
concorréncia entre 0s programas, entre outros, aléem do critério utilizado para a geragédo
dos fragmentos. Aqui também pode-se separar os programas HMMPfam e BLAST caso
a carga de trabalho seja muito grande nos nds escravos.

3.3.5 - Comparagéo entre as Alternativas

As alternativas que possuem as bases de dados replicadas (alternativas 1 e 3) sdo mais
faceis de implementar do que as que possuem a base fragmentada (alternativas 2 e 4),
pois Ndo precisam Se preocupar em montar um arquivo para cada seqiiéncia a partir dos
N resultados, onde N representa 0 nimero de fragmentos utilizados. Comparando-se as
alternativas 1 e 3, a primeira € de mais facil implementacdo porque é composta de um

unico passo.

O fato de utilizar as bases de dados replicadas ou fragmentadas também influencia na
quantidade de mensagens trocadas entre 0 né mestre e os nos escravos (custos de
comunicacgdo). As alternativas cujas bases estdo replicadas trocam menos informagdes
do que as que possuem as bases fragmentadas, pois no ultimo caso, todas as sequiéncias
de entrada devem ser enviadas para todos 0s nds escravos, 0 que nao acontece quando a
base estd replicada. Comparando-se as alternativas 1 e 3, a primeira possui um menor

custo de comunicacao porgque é composta de um Unico passo.

Quanto a carga de trabalho, 0 né mestre trabalha mais na estratégia fragmentada do que
na estratégia replicada, pois possui a tarefa extra de montagem do resultado final e os
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nos escravos trabalham mais nas estratégias que ndo possuem a divisdo dos programas

(alternativas 1 e 2) do que nas alternativas que dividem o trabalho (alternativas 3 e 4).

Levando-se em consideracdo os resultados mostrados em [C02] e os tamanhos das bases
de dados, as estratégias fragmentadas podem obter melhores resultados do que as
estratégias replicadas. E claro que os custos de comunicagio possuem um importante
papel nesse resultado final.

Em todas as alternativas, a operagéo de transformacdo em XML e inser¢do dos padrdes
biolégicos (contigs, reads, ORFs, terminadores, entre outros) no data warehouse do
BioNotes seré realizada separadamente da execucdo do workflow paralelo no cluster de
computadores. Posteriormente, a estratégia que obtiver melhor desempenho poderia
incluir a operagdo de insercdo dos padrdes biologicos no data warehouse, bastando,

para isso, acrescentar os respectivos parsers no fluxo de execugdo dos programas.
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4 — Consideracgdes Finais e Trabalhos Futuros

Este trabalho apresentou quatro propostas de paralelizacdo de um workflow sequencial
em um ambiente de memdria distribuida. Primeiramente mostrou-se todo o workflow
seqliencial da bactéria Gluconacetobacter diazotrophicus, responsavel pela anotacdo
automatica desse organismo no BioNotes. Contudo, 0 tempo necessario para que essas
anotacOes estejam disponiveis para a comunidade de usuarios, isto é, o tempo necessario
para que o workflow sequiencial seja executado e os padrdes bioldgicos estejam no data
warehouse do BioNotes, é da ordem de semanas, principalmente devido aos programas
HMMPfam e BLAST, pois 0 nimero de sequiéncias de entrada é relativamente grande e
as respectivas bases de dados sdo imensas. Assim, quatro propostas de paralelizacéo do
workflow foram apresentadas na tentativa de melhorar o desempenho dessa tarefa e esta
baseada no trabalho desenvolvido em [C02], cujos autores apresentaram resultados de
projeto de bancos de dados distribuidos para a execucdo paralela do BLAST em um
cluster de PCs e obtiveram ganhos expressivos. As alternativas para o workflow paralelo
incluem a execucdo do BLAST e de varios outros programas; portanto muito do que foi

abordado em [C02] pode ser aplicado aqui.

Em geral, as quatro alternativas apresentadas estdo baseadas em um esquema mestre-
escravo e se diferem pela facilidade de implementacéo, pela quantidade de tarefas ou
carga de trabalho realizada no n6 mestre e nos nds escravos, pelas estratégias para a
manipulacdo das bases de dados nos diversos nos escravos (replicagdo e fragmentacéao)
e pelo nimero de mensagens trocadas entre os componentes do sistema (custos de
comunicacdo). Dependendo da alternativa, importantes questdes devem ser testadas e
respondidas. Assim, o proximo passo desse trabalho é a implementacdo dessas
propostas em um cluster de computadores utilizando a interface MPl com o objetivo de
compara-las e de apontar os principais parametros que afetam o desempenho de cada
proposta e aquela que obteve um melhor desempenho levando-se, em consideragéo, 0s

resultados da execucdo seqtencial do workflow da Glucona.

Esse trabalho abordou propostas de workflow paralelo para a bactéria
Gluconacetobacter diazotrophicus. Contudo, qualquer outro organismo poderia se
beneficiar das técnicas descritas, principalmente aqueles cujo fluxo de execucdo dos
programas possuam muitas operagoes BLAST e que precisem de atualizagdo quase que
diaria do data warehouse, isto €, que 0s seus aplicativos sejam executados quase que
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diariamente. Esse € o caso do organismo Rhodnius prolixus, onde o BioNotes também
esta sendo utilizado para auxiliar no processo de anotagdo. Assim, uma implementago
do workflow paralelo do Rhodnius poderia estar baseada nesse trabalho e no trabalho

desenvolvido em [CO02].
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