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3 Analise do programa BlastP

Este capitulo inicia-se com a apresentacao das principais caracteristicas
do programa BLAST e continua com uma visao detalhada da implementacao do
NCBI-BLAST.

Também serd mostrada a analise realizada sobre o desempenho do
programa BlastP com relacdo as operagdes de acesso a dados em memoria

secundaria.
3.1 Descricao do Funcionamento do BLAST

Existem duas implementacdes principais do BLAST, o NCBI-BLAST
[Ncb05] e o WU-BLAST [WUBO05]. O NCBI-BLAST é uma implementacao
mantida pelo Centro Nacional de Informagcdes de Biotecnologia, nos EUA
(National Center for Biotechnology Information, NCBI). O NCBI mantém bancos
de dados publicos, conduz pesquisa em biologia computacional, desenvolve
ferramentas de software para a andlise de dados genbmicos e dissemina

informagdes biomédicas.

O WU-BLAST é a implementacdo mantida pela Universidade de
Washington, nos EUA. A universidade mantém em dominio publico apenas o
cédigo da versao 1.4 de seu programa e alguns executaveis mais recentes com
funcionalidade reduzida. Atualmente o WU-BLAST esta na versao 2.0, este de
uso livre, mas de codigo ndo aberto.

De acordo ao tipo de comparacao que o usuario deseja fazer, o programa
BLAST se divide em cinco subprogramas [BKY03], como mostrado na Tabela 1:
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BlastP

Utiliza como sequéncia de entrada uma sequéncia de aminodacidos
contra um banco de dados de proteinas. Esse tipo de BLAST é muito
utilizado quando se tem uma proteina e deseja-se saber se existem,

em outros organismos, proteinas similares.

BlastN

Compara uma sequéncia de nucleotideos contra um banco de
dados de nucleotideos. O Blastn € muito utilizado para procurar

sequéncias de nucleotideos que sdo muito conservados.

BlastX

Compara uma sequéncia de nucleotideos contra um banco de dados
de proteinas. O Blastx ajuda na funcdo de descobrir em qual quadro
de leitura uma determinada seqléncia de nucleotideos deve ser
traduzida em proteina, e em obter um valor biolégico a essa possivel
proteina.

tBlastN

Utiliza uma seqléncia de aminoacidos contra um banco de
nucleotideos. Esta ferramenta possibilita encontrar genes novos que
ainda nao foram descritos antes, isso ocorre devido ao grande numero
de proteinas desconhecidas, principalmente proteinas de pequeno

tamanho.

tBlastX

Utiliza como sequiéncia de entrada uma sequiéncia de nucleotideos
contra um banco de nucleotideos. O tBlastx é a ferramenta ideal
quando se tem uma sequéncia de nucleotideo desconhecida e quer se
dar um valor biolégico a essa seqiiéncia.

Tabela 1 — Tipos de Programas BLAST

Os programas BLAST utilizam como entrada uma seqUéncia que sera

comparada com uma base de dados. A seqliéncia usualmente esta representada

como um arquivo no formato FASTA. Também podera ser introduzida

diretamente a seqliéncia de caracteres ou ainda um identificador NCBI vélido, no

caso da versdo desenvolvida por este centro. A base de dados, contra a qual

sera comparada a sequéncia de entrada, é arquivo texto no formato FASTA,

sendo aceitos também arquivos no formato ASN.1 [ASNO5]. A partir deste banco
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de dados sdo gerados pelo menos trés arquivos com um utilitario do BLAST
chamado FORMATDB, em formato binario [NCB02] que serdo realmente
manipulados pelo programa.

A comparacao de seqliéncias é realizada em trés passos [BKY03], como
mostrados na Tabela 2:

Passo 1

Construgao da lista de palavras: sdo procuradas palavras de um tamanho w
fixo que possuem pontuag@o no minimo igual a um limite T quando alinhadas,
sem buracos, com alguma palavra (também de tamanho w) da sequéncia de

consulta.

Passo 2

Determinados todos os casamentos exatos (hits) das palavras encontradas
no passo anterior com as seqiéncias do banco de dados.

Passo 3

Extensdo dos hits: cada casamento exato encontrado no passo anterior é
estendido até que a sua pontuagdo caia um valor X abaixo da melhor

pontuagdo encontrada para extensées menores.

Tabela 2 — Passos do Algoritmo BLAST

O banco de dados de seqliéncias € utilizado no segundo e terceiro passos
do algoritmo do BLAST. No passo 1, a seqliéncia de entrada (de consulta) é lida
para separar as por¢cdes ou palavras de tamanho w. No passo 2, o banco de
seqléncias é lido sequliencialmente e vai sendo colocado em uma estrutura de
dados auxiliar em meméria a posigao inicial de cada hit encontrado. Esta posicao
€ um numero que indica o offset da palavra encontrada como hit dentro do
arquivo. No terceiro passo, 0 banco de sequéncias deve ser acessado, a partir
da posicao de cada hit e consumido a medida que as extensdes sao testadas.

O esforgo computacional de execugao do BLAST € normalmente menor do
que o custo associado ao volume e caracteristica dos dados. Para bancos de
seqliéncias maiores, um numero maior de operagdes de leitura/escritura ao
disco é realizado, e pior o desempenho obtido. Além do tamanho, outra variavel
que influi diretamente no tempo de execucgao € o grau de similaridade, definido
como a presenca da mesma informacao biolégica entre seqiiéncias de DNA.
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Nesta secao sera estudado com detalhe o funcionamento da versao do
codigo do NCBI-BLAST disponibilizado em dezembro de 2005 [Ncb05], sendo
testados um dos programas principais, BlastP, visando a analise aprofundada
sobre as operacdes de E/S realizadas por este em cada passo do algoritmo.
Essa analise permitird detectar com precisao as caracteristicas das operacoes
de leitura e escrita realizadas pelo BLAST, tais como: freqléncia de execucao,
ordem de execucgdo, quantidade de dados recuperados por leitura, se realiza
prefetch ou nao, etc.

Foi escolhido o BlastP pois, dentre as distintas representacdes adotadas
na formatacéo feita pelo FORMATDB, é usado uma taxa de compressao de 4:1
para bases de nucleotideos, e 1:1 para bases de proteinas, o que torna o
arquivo de proteinas mais provavel de obter-se uma melhora com o uso de

compactacao.
3.2 Descricao da implementacao do NCBI-BLAST

Nesta secao é introduzida a organizagéo da familia de programas NCBI-
BLAST do ponto de vista da implementacdo. Esta organizacdo é mostrada a
partir dos modulos definidos na implementagdo do programa. Diagramas serao
usados para ilustrar a relacdo entre os médulos e as principais fungdes

implementadas em cada um.

Estes dados foram coletados mediante o estudo e acompanhamento
passo a passo do cédigo distribuido pelo NCBI, usando como ambiente de
desenvolvimento o Microsoft Visual C++. Na distribuicdo do NCBI é possivel ter
acesso ao codigo fonte de varias ferramentas na mesma area de trabalho. Sao
disponibilizados todos os subprogramas do BLAST além de outras versées como
MEGABLAST [Ncb05], aplicativos como o FORMATDB e bibliotecas para
tratamento de dados no formato ASN.1.

Para a execugdo passo a passo foi escolhido o subprograma BlastP,
sendo testado inicialmente com os valores padrdao dos parametros de entrada, o
banco de seqliiéncias de proteinas ecoli.aa, que contem tradugdes do genoma
da Escherichia-col[Ncb05b], e a seqliéncia de entrada, mostrados na Tabela 3
abaixo.
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Parametros de entrada

Programa BlastP com parametros padrao.

Sequéncia MSYQEAMELSAEARAILPPENADLKTLVGNGYVVITLGLEIGADDYITKP
FNPRELTIRARNLGSMPSQPDLTIIESSSQIAYKLSGRVASLHVPAVVSS
de entrada ARLAMELQAEPIIRSNFYRGVIHPDTDPILLTLIDTLAGDGFGKLAPS

Banco de Ecoli.aa —
sequéncias | 4.289 sequéncias; 1.358.990 total de bases

Tabela 3 - Configuragao da execugao do BlastP para estudo do codigo.

Na Figura 2, os mdédulos principais do BLAST sédo apresentados. Os
médulos descritos aqui sdo: ncbi, ncbitool, demo_blastall e ncbimain, pois
estes mddulos contém a parte do cédigo em que sao analisadas operagdes de
E/S.

DEMO_BLASTALL
P
T I e e e e e
| . }
i ' :
| ! |
N N N
NCBIMAIN NCBI NCBITOOL
T T
1 |
H .
: |
[ ]
e
autility» wutility»
corelib::NCBIMEM.C tools::BLAST.C
+time_out_boolean
+NIm_MemMaplnit() +BlastSaveCurrentHitlist()

+BlastSequenceAddSequence()
+BlastWordExtend(
+BlastWordExtend _prelim(}

+BlastWordFinder_mh_contig()
+do_the blast_run(}

Figura 2 - Médulos Principais do NCBI-BLAST

O médulo ou projeto ncbimain contém, além da fungédo principal de
entrada ao programa, funcdes para receber os paradmetros de execugcao do
BLAST.

A partir da funcdo main do mddulo ncbimain, € chamada a funcao
NLM_Main do médulo demo_blastall. Esta funcdo confere a validade dos
parametros de execugdo, como a existéncia dos arquivos do banco de

sequéncias e arquivo com sequéncia de entrada, e inicia a carga de estruturas
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de dados utilizada durante toda a execugdo do BLAST com as opgdes de

execugao.

Este mddulo inclui, entre outros, o arquivo com as fungdes que executam
os trés passos do algoritmo descrito na Figura 2. Para isto, utiliza procedimentos
para gerencia de memoria e arquivos disponibilizados pelos moédulos ncbi e
ncbitool respectivamente.

Entre outros, o médulo ncbitool contem o arquivo readdb.c no qual estao
definidas as operag¢des para manipulagdo de arquivos como abertura, leitura e
fechamento. Estas fungdes foram especialmente desenvolvidas para tratar com
arquivos seguindo um recurso de geréncia de arquivos conhecido como arquivos
mapeados em meméria, memory mapped files, utilizado pelo BLAST. Este
recurso foi incluido nas versdes mais atuais do sistema como uma otimizagéo no
acesso aos arquivos, ja que a geréncia da alocagéo e transferéncias de dados
passa a ser controlada pelo sistema operacional diretamente, e para a aplicagéo

0S acessos sao similares a acessos a memoria principal.

Outro arquivo bastante avaliado foi o arquivo ncbimem.c. Este arquivo é
parte do moédulo ncbitool. Os procedimentos para geréncia de memoria estao

reunidos neste arquivo.

Implementacao do algoritmo

As funcbes que implementam especificamente os trés passos ao
algoritmo fazem parte do arquivo blast.c. A comparagcdo propriamente dita
comecga na fungao BlastWordFinder_mh_contig. Cada sequéncia do banco de
dados a ser analisada, chamada de subject sequence no momento de avaliagao,
€ percorrida de palavra em palavra e testada contra a lista de palavras
armazenada na tabela de busca (lookup table). Esta busca é inicializada com a
chamada a funcao lookup_find init, que procura a palavra inicial da sequéncia
na tabela. A partir dai, operagdes de deslocamento de bits e mascaras sao
usadas para ir descobrindo cada letra da seqiiéncia e formando as palavras do
tamanho definido pelo parametro de entrada W. Tais operag¢des sdo necessarias
ja que, para cada letra, somente os cinco bits mais relevantes sao usados para
representé-las verdadeiramente. Assim, a cada palavra formada, € feito o teste
novamente contra a tabela de busca.
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Quando uma palavra da seqiéncia € encontrada na tabela de busca
alcancando os parametros de pontuagéo determinados, e existem coincidéncias
na sequéncia de consulta, ocorre o que se chama de hit. A partir deste hit, ou de
2 hits na mesma diagonal [BKY03], dependendo também da configuracdo do
sistema, é chamada a fungao que da inicio ao terceiro passo, a extensao do hit.

Na funcado BlastWordExtend prelim é testada a extensao dos hits. Ao
concluir a extensao, a funcao BlastSaveCurrentHsp € chamada para incluir o hit
encontrado na lista dos pares de segmentos de alta pontuacado [LCOO].
Finalmente, esta lista de pares de segmentos serd acessada para gerar O
relatério de execucao do programa.

Na Figura 3 € mostrada uma arvore que representa as chamadas entre
as funcdes do programa BlastP durante a execugao do cenario de teste.

=5 iNlm_Main

-- G Main_old
-3 BioseqBlastEngineWithCallbackMult
-39 BioseqBlastEngineByLocWithCallbackMult
-9 BioseqgBlastEngineCore
-3 do_the_blast_run
-9 do_gapped_blast_search
-9 BLASTPerformSearchWithReadDb
-3 BLASTPerformSearch
-- 4 BLASTPerformFinalSearch
-9 BlastExtendWordSearch
—- 9 BlastWordFinder_mh
-9 BlastWordFinder_mh_contig
-9l BlastWordExtend_prelim
--9d BlastSaveCurrentHsp
4 ContextToFrame
=4 Wim_MemGet
-9 s_MemAllocator
-G malloc
-9 _nh_malloc_dbg
4 _heap_alloc_base
G memset
Q@ CriDefaultllocHook
-9 calloc
59 _calloc_dbg
-G _malloc_dbg
-1-4 _nh_malloc_dbg
9 heap alloc_base
9 memset
9 CriDefaultallocHook
W memset

Figura 3 - Arvore de chamada das fungées do BLAST.
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3.3 Analise do desempenho

Esta secdo detalha os resultados obtidos durante a analise de
desempenho do programa BLAST. Para melhor entendimento dos resultados, foi
delineada também a metodologia de analise, descrevendo o processo adotado e

as ferramentas utilizadas.

3.3.1 Metodologia de analise

O processo de andlise do desempenho do BLAST foi realizado com as
seguintes abordagens:

1. Depuracdo passo a passo do cédigo usando como ambiente de
desenvolvimento o Microsoft Visual C++.

2. Introdugcédo de rotinas de log para gerar registros das principais
operacdes como criagdo de algumas estruturas de dados em memobria e,
principalmente, das operagdes de leitura/escritura.

3. Uso de ferramentas de software auxiliares para medir pardmetros
como o numero de operagdes de E/S fisica e tempo total de execugédo de cada
fungéo.

Vale ressaltar ainda as consultas feitas ao utilitario Windows Task
Manager, disponibilizado como parte integrante do sistema operacional, que
mostra informacdo em tempo real de uma aplicagdo em execucdo. Para as
execugodes foram escolhidas configuragdes aleatérias para o programa BlastP,
com valores padrdao do parametros de entrada e diferentes seqiéncias de
consulta e diferentes fontes de dados de biosseqiéncias. Essas fontes de
dados foram obtidas no site do NCBI [Ncb05b].

Na execucdo do programa BLAST foi utilizada a versdo disponibilizada
em dezembro de 2005 do NCBI Software Development Toolkit, versado 6.1, que
contém a versdo 2.0.9 do NCBI BLAST para sistema operacional Microsoft
Windows.
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Entre as ferramentas utilizadas estao:

- PFMON (Page Faults Monitor)[PFMO06]: esta ferramenta é parte do
Resource Kit do Windows 2000 disponibilizado pela Microsoft. E usada para
medir numero de operacdes de leitura/escritura que ocorrem durante a execugcao
de uma aplicacdo. De acordo a configuracao dos parametros de execugdo da
ferramenta, sdo mostradas diferentes estatisticas sobre as operagdes de E/S,
sendo detalhado o nome da fun¢ao ou procedimento que gerou a requisicao de
leitura ou escritura e o tipo, hard ou soft. No primeiro caso, correspondem a E/S
fisicos, ou seja, acesso a disco, e 0 segundo, trocas de paginas de meméria sem
necessidade de acesso a disco. No resumo gerado pela ferramenta sao
apresentados totais de operagdes de E/S soft, hard, por acesso a dados ou do

programa, entre outros.

Abaixo é mostrado na Figura 4 um exemplo de saida do PFMon. Os
resultados podem ser armazenados em um arquivo plano. O detalhe das
operacdes de E/S nao é exibido na tela porque entre os parametros de entrada
do PFMon foi escolhido “-n” que grava tal informag@o em um arquivo texto.

@ -Js|x

icrosoft Windows HP [Version 5.1.26HH]
G>» Copyright 1985-28081 Microsoft Corp.

SNProgram FilessResource Kit>pfmon -n —h —d blastall.exe —p blastp —d ecoli.aa
-i gquery.txt —o blastall_ecoli.txt

PFMON: Total Faults 1895 <(KM 7?2 UM 1895 Soft 1829, Hard 66, Code 225, Data 878
bl

C:“Program Files“Resource Kit>

Figura 4 - Execucao do PFMon para analisar page faults do BLAST

- FileMon (File Monitor)[FILO6]: ferramenta para monitorar 0 acesso a arquivos
em tempo real. Filemon permite visualizar como os arquivos vao sendo utilizados
por uma aplicagdo, mostrando quando um arquivo é aberto, ou uma operagao de
leitura ou escritura é requerida sobre o arquivo, até o fechamento do mesmo.
Para cada operacdo de leitura/escritura sdo mostrados a posi¢ao relativa do
arquivo e o numero de bytes lidos ou escritos.

O utilitario funciona como um filtro no sistema de arquivos do Windows
capturando todas as solicitacbes de leitura/escritura diretamente sobre os

drivers.
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Na Figura 5 abaixo € mostrada a informagéo gerada ao habilitar o
programa FileMon para uma execugdo do BLAST. Estes resultados podem ser

armazenados em arquivo texto.

[ File Monitor - Sysinternals: www.sysinternals.com

mE ]

File Edit Options Volumes Help

e | 4«48 7 < dh

# Time Frocess Fequest Path Fiesult Other hid
1 0.00000815 — blastall exe:2320 OUERY IMFORMATION  C:\Program Files\Resource Kitiblastall exe SUCCESS  FileMamelnfe
2 000008157 — blastall exe:2320 OPEM CiwINDOWS WPrefetchtBLASTALL.EXE-37FEEEB 31 pf SUCCESS  Options: Ope
3 000000447 — blastall exe:2320 GQUERY INFORMATION  C:AwWINDOWS\Prefetch\BLAS TALL EXE-37FEEB S pf SUCCESS  Length: 113
4 000003743 — blastall exe:2320 READ CiwINDOWS YPrefetch\BLASTALL.EXE-37FEEB 31 pf SUCCESS  Offset O Ler
5 0.00003257 — blastall exe:2320 OPEN C: SUCCESS  Options: Ope
B 000000615 1 blastall exe:2320 QUERY INFORMATION  C: BUFFER O... FileFsVolume
7 0.00002067 — blastall exe:2320 OFEM C:h SUCCESS  Options: Ope
g 000009331 — blastall exe:2320 DIRECTORY Ch SUCCESS  FileMamesinl
k] 000000503 — blastall exe:2320 DIRECTORY Ch NO MORE ... FileMamesini
10 000002263 — blastall exe:2320 OPEMN C:APROGRAM FILESY SUCCESS  Options: Ope
i 0.00010811 — blastall exe:2320 DIRECTORY C:APROGRAM FILESY SUCCESS  FileMameslnl
12 0.00000531 1 blastall exe:2320 DIRECTORY C:A\PROGRAM FILES* NO MORE ... FileMameslnl
13 000002207 — blastall exe:2320 OPEM C:A\PROGRAM FILESYRESOURCE KITY SUCCESS  Options: Ope
14 000002766 — blastall exe:2320 DIRECTORY C:APROGRAM FILESYRESOURCE KITY SUCCESS  FileMamesinl
15 0.00000553 — blastall exe:2320 DIRECTORY C:APROGRAM FILESYRESOURCE KITY NO MORE ... FileMamesini
16 0.00002095 — blastall exe:2320 OPEMN LMD SUCCESS  Options: Ope
17 0.00020036 | blastall ewec 2320 DIRECTORY LMD SUCCESS  FileMameslnl
18 0.00000503 — blastall exe:2320 DIRECTORY CiwMDOWS" MO MORE ... FileMameslnl
19 0.00002319 — blastall exe:2320 OPEM Ciw INDOWSHSYSTEMIZY SUCCESS  Options: Ope
20 000020282 — blastall exe:2320 DIRECTORY Cuw INDOWSHSYSTEMIZY SUCCESS  FileMamesinl
21 000019164 — blastall exe:2320 DIRECTORY W INDOWSHSYSTEMIZY SUCCESS  FileMamesinl
22 0.0006E461 — blastall exe:2320 DIRECTORY Cuw INDOWSHSYSTEM 2N SUCCESS  FileMameslnl
Z3 000018857 1 blastall exe:2320 DIRECTORY CAwNDOWSASYSTEMIZY SUCCESS  FileMameslnl
24 000019919 — blastall exe:2320 DIRECTORY ChwINDOWSHEYS TEMI2Y SUCCESS  FileMamesinl
25 000013018 — blastall exe:2320 DIRECTORY Ciw INDOWSHSYSTEMIZY SUCCESS  FileMamesinl
26 0.00000531 — blastall exe:2320 DIRECTORY CwINDOWSHSYSTEMIZY NO MORE ... FileMamesini
27 0.00004665 — blastall exe:2320 OPEMN i INDOWSNSYSTEMIZANTDLL. DLL SUCCESS  Options: Ope
28 000000419 | blastall ewec 2320 QUERY INFORMATION  C:AWINDOWSASYSTEM32ANTDLL.DLL SUCCESS  Length: 708(0
29 0.00003880 — blastall exe:2320 OPEM CiwINDOWSSYSTEMIZAKERMELI2.DLL SUCCESS  Options: Ope
30 0.00000391 — blastall exe:2320 GQUERY INFORMATION  C:AWINDOWSASYSTEMI2AKERNELIZDLL SUCCESS  Length: 9840
3 000003436 — blastall exe:2320 OPEM CiwINDOWS NS YSTEMIZVUNICODE MLS SUCCESS  Options: Ope
32 000000363 — blastall exe:2320 GQUERY INFORMATION  C:wWINDOWSASYSTEM3ZAUNICODE.MLS SUCCESS  Lenath: 895t
33 000003436 — blastall exe:2320 OPEMN i INDOWSNSYSTEMIZALOCALE NLS SUCCESS  Options: Ope
34 000000383 1 blastall exe:2320 QUERY INFORMATION  C:AwWINDOWSASYSTEMIZA\LOCALE NLS SUCCESS  Lenath: 243
35 000003324 — blastall exe:2320 OPEM CiwINDOWSNSYSTEMIZVSORTTELS. MLS SUCCESS  Options: Ope
36 0.00000363 1 blastall exe:2320 QUERY INFORMATION  C:AwWINDOWSASYSTEMIZASORTTBLS.MLS SUCCESS  Length: 220:%
£ >

Figura 5 - Exemplo da informagéo captada com o utilitario FileMon.

-AqTime [AQTO06]: esta ferramenta é similar ao PFMON, porém com uma
interface gréfica que permite ver as chamadas entre as fungbes e analisar
diversos parametros como numero de operacdes de E/S, alocacao de memoria,
tempo de execucao, etc, sendo possivel visualizar os resultados por fungéo ou
por linha de cédigo. Isto é possivel, pois este aplicativo analisa o programa a
partir do ambiente de desenvolvimento.

Na Figura 6 € possivel ver a interface principal de execugdo da
ferramenta. Além de tabelas com resultados detalhados do parametro
examinado durante a execucdo do programa, pode-se ter acesso também a
arvores de execugcdo com as chamadas as funcbes e resumo com as
caracteristicas do sistema como, meméria disponivel, velocidade do processador
e totalizadores distintos.
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- PT Portuguese (Brazil) @RUnited States-Interr
= AQtime - C:\Jana\mestrado'dissertacao\lmplementacao\tools\Automatedga Agtime V4 oo rrmor o ygoroog wer = =gy

= |~ -l p Performance Profiler L . By L .
File Edit View Project Run Optons Help
Setup  Results |
,ﬁ' Explorer 20X | Report | Summary
: o | o
- [ . @~ & . [ % 3% =,

MName a |Routir1e Name hd |Fau|ts w ||Faults with Child... |+ |Shared Faults |+ ||Hit Count ||~
=[] Last Results readdb_new_internal 3 25 12,00 3]
+1-[E] 28/7/2006 15:1... readdb_destruct_element 3 3 100,00 3
+-[E] 28/7/2006 14:1...| | Nim_FileOpen 3 11 27,27 12
+1-[E] 28/7/2006 13:3... FormatElastParameters 3 8 37,50 i
= E| 21042006 13:... BlastGetGapalgnThok 3 439 0,61 550

- E Routines _input 3 3 100,00 1101
Win32... __crtCompareStringA 3 3 100,00 42
+ Q Source Files  —| |NImCloseMFILE 2 7 28,57 29
+-[&@] Modules FDReadDeflineAsn 2 13 11,11 550
—I-[E] 20/04/2006 01:... RDBETaxInfolnit 2 3 66,67 1
- E Routines P& T Thm i el i A ron fma
[G] Win32... (]
_,"7,':“ Call Graph 7 X
[
Nebienv_Fil=Open Mim_FileOpen fopen stramp L |
- N aee—
Faults : 2 — Faults : 3 4 Faults : 0 Faults : 7
Faults with Children : 4 Faults with Children : 11 Faults with Children : 5 V336 | Faults with Children : 7
Hit Count: & Hit Count: 12 Hit Count : 12 Hit Count : 17336
MNImOpenMFILE abrirLog i3 _fzopen
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Figura 6 - Interface do aplicativo AQTime

3.3.2 Analise

Como um dos objetivos do trabalho é entender e quantificar o nimero de
operacgdes de E/S realizadas pelo BLAST, e dado que o programa segue as trés
fases bem definidas citadas na secéo 3.1, as medi¢cdes foram feitas tendo em
conta esses referenciais, ou seja, as fases do BLAST versus acesso aos

arquivos.

Os arquivos gerados pelo aplicativo FORMATDB, arquivo de indices (.pin),
de cabecalho (.phr) e o de seqiéncias (.psq), sdo abertos logo no inicio do
programa para serem validados e também para preencher alguns campos da
estrutura que guarda a configuragdo dos parametros de entrada e da estrutura
principal que guarda informagbes de toda a execugdo do programa. Neste
momento é lido o primeiro caractere do arquivo de seqiiéncias, e dependendo do
tamanho e quantidade de meméria RAM da maquina, os arquivos de indices e

cabecalhos ja sdo completamente carregados em memoria.

37


DBD
PUC-Rio - Certificação Digital Nº 0410838/CA


PUC-Rio - Certificacé@o Digital N° 0410838/CA

38

Posteriormente, no inicio da primeira fase, € acessado inteiramente o
arquivo com a sequéncia de consulta em forma seqlencial para associar as
posi¢cdes do arquivo que correspondem a inicio de palavras na tabela de busca
(lookup table), como mostrado na parte esquerda da figura Figura 7 [CWCO06].
Ou seja, é montada uma lista de palavras a partir da sequéncia de entrada, e
atualizada a tabela de busca cada vez que uma palavra da entrada, ao ser
comparada contra uma palavra da tabela, alcanga ou supera a pontuacao
minima determinada por outro parametro de entrada T, jA& que no caso das
proteinas (BlastP) os casamentos inexatos também s&o considerados [LCOQ].

Na segunda fase, durante a deteccéo de hits, sdo acessadas uma a uma
as sequUéncias do arquivo de seqliéncias, e comparado também contra a lookup
table. Ao encontrar um casamento entre uma palavra do banco de seqléncias e
da lookup, € verificado se existe entrada correspondente a sequéncia de
consulta. Deste modo, nesta fase o arquivo de seqiiéncias € completamente lido
em forma sequlencial. Vale ressaltar que a estrutura da tabela de busca é
intensamente acessada também. Esta comparacao é ilustrada na parte mais a
esquerda da Figura 7 abaixo.

Seqtiéncia de consulta

MLVFAHAYHESKWAAHNQEILTPLY
—— —
Lista de palavras Lookup Table Banco de dados
ALY 4N AN
LV 0 WAL
o LAD
:Iu: I“”. |I Ll =
h AL
IR Ell T L
LAY Il o AAH S
. A~ AAl
:I‘-I:I II': *’M \\\ T
~ —_——
HES PLY
ESK
SKW )
BWoA l__,-""f
WA YYY 4
LA H" YW e
Yy
| S

Figura 7 - Exemplo de funcionamento da primeira e segunda fase do BLAST.
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Na terceira fase, apesar do acesso aos dados poder ser feito em ambas
direcoes, direita e esquerda, geralmente sé sdo observadas requisicdes
aleatérias ao arquivo de seqiéncias para bancos muito grandes. Este
comportamento € alcancado em consequéncia do recurso memory mapped files
como também pelo modo de leitura do sistema operacional que em cada leitura

traz, além dos dados requeridos, mais dados consecutivos.

Na montagem do relatério final, tanto o arquivo de cabecalho quanto o de
sequéncias sao requeridos. Também o arquivo de indices € usado para resolver
a posicao de inicio de seqléncia e inicio de cabecalho da seqtiéncia procurada,
Ou seja, a sequéncia que apresentou regides similares a seqtiéncia de consulta.
O arquivo de sequliéncias nesta fase é acessado de forma aleatéria, de acordo
com os resultados da fase anterior, para montar os alinhamentos mostrados no

relatorio.

Durante a andlise do programa nao foi possivel observar o acesso ao
arquivo de seqliéncias na terceira fase de modo aleatério em alguns casos,
como com os dados mostrados na Tabela 4, j& que os arquivos eram de
tamanhos pequenos em relacao a quantidade de memoéria principal disponivel. A
Figura 8 apresenta um grafico que mostra esta situagdo, na qual o arquivo de
seqliéncias € acessado somente em forma sequiencial durante toda a execugao
do BLAST. Os dados usados para gerar o grafico foram captados pelo aplicativo
Filemon. O gréafico mostra o offset, ou posicao do arquivo que foi requerida em
uma operagao de leitura, no eixo X, sempre crescente, e no eixo Y, a evolu¢ao

do tempo. Em cada operacao de leitura 32.768 bytes eram transferidos.

Dado Nome Tamanho

Sequiéncia | YRAGPRYIQAQVGPIGPRGPPGPPGSPGQQGYQG | 100 caracteres.
LRGEPGDSGPMGPIGKRGPPGPAGIAGKSGDDGR | Porcao da base
de consulta | DGEPGPRGGIGPMGPRGAGGMPGMPGPKGHRG | Swissprot.

Banco de | Ecoli.aa (ecoli.aa.psq, ecoli.aa.pin, ecoli.aa.phr) | 1.3 MB, 34 KB,
seqliéncias 647KB.

Tabela 4 - Dados de entrada da execucao do BLAST.
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Figura 8 - Padrao de acesso ao arquivo de seqiiéncias em uma execugao do BLAST.

Ja quando a comparacao é feita contra um banco de seqiéncias muito

grande, 0 acesso aos arquivos segue o comportamento mostrado na Figura 9,

no qual é possivel observar que o programa realizou leituras em forma aleatéria

apds a leitura sequencial do arquivo contendo as seqiéncias. Este grafico foi

gerado com resultados captados pelo aplicativo FileMon durante uma execugao

do BLAST com a sequiéncia de entrada selecionada aleatoriamente a partir da

sequéncia ecoli.aa contra o banco de sequéncias nr, resumidos na Tabela 5.

Dado Nome Tamanho

Sequéncia | MSYQEAMELSAEARAILPPENADLKTLVGNGYVVITLGLE | Seqléncia

de consulta | IGADDYITKPFNPRELTIRARNLGSMPSQPDLTIIESSSQIA | gleatéria.
YKLSGRVASLHVPAVVSSARLAMELQAEPIIRSNFYRGVI | 146 bases.
HPDTDPILLTLIDTLAGDGFGKLAPS

Banco de nr (nr_00.psq, nr_00.pin, nr_00.phr, nr.pal) 953MB,

seqliéncias 21.9MB,

842MB, 1KB

Tabela 5 - Dados de entrada da execugédo do BLAST
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Figura 9 - Padrédo de acesso ao arquivo de seqiiéncias em uma execugdo do BLAST

Na Figura 10 seguinte é mostrado o detalhe do acesso aleatério ao
arquivo de seqléncias. Como eixo X do grafico também foi escolhido o offset e
como eixo Y, o numero de ordem de cada operag¢ao no tempo.

Analisando os dados coletados e o gréfico, foi constatado que nesta fase
de leitura randdémica, os offsets nao se repetiram como se esperava, sendo a
primeira requisigao correspondendo a terceira fase do algoritmo, e para algumas
posicées, no caso de ter encontrado um alinhamento com sucesso, para
montagem do relatério. De aproximadamente 8000 requisicoes de leitura
randdmica somente 37 posi¢coes foram acessadas duas vezes, sendo que uma
vez durante a leitura seqlencial e a outra no momento de leitura aleatoria. Isto
ocorre, pois a extensao de hits, terceira fase, € testada logo que um hit é
encontrado, e nao iniciada uma vez concluida a segunda etapa para todo o
banco de sequéncias.

Esta afirmacao foi confirmada pelo estudo do cédigo aqui realizado,
identificando 0 momento da chamada da funcao que testa a extenséo. Portanto,
estes acessos aleatérios correspondem a etapa de elaboragédo de relatério, no
qual as sequéncias sao lidas para montar o alinhamento com a sequéncia de

entrada.
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Figura 10 - Acesso aleatério ao arquivo de seqiiéncias em uma execug¢ao do BLAST.

Do ponto de vista do desempenho do BLAST, foram realizadas algumas
medigbes para obter o nimero de operagbes de E/S requeridas e tempo de
execucao. Na Tabela 6 é possivel verificar o nUmero total de operagdes E/S,
(hard page fault) por fungado, coletado com o aplicativo PFMon. Como se pode
observar, apenas cinco fungbes representam 97% das operagOes de leitura
realizada pelo programa, sendo que 83% sao realizadas por uma unica fungéo.

Funcao Page Fault Percentual
BlastWordFinder_mh_contig 3.885.723 83,15%
BlastWordExtend_prelim 553.110 11,84%
readdb_get_sequence 49.112 1,05%
Memcpy 43.289 0,93%
TOTAL 4.672.962 97%

Tabela 6 - Resultados da execugdo do BLAST com a base nr captados pelo PFMon.

Na Tabela 7 é possivel visualizar um resumo dos dados coletados com o
AQTime executando o BLAST com uma seqliéncia de consulta aleatéria contra o
banco env_nr. Foi possivel verificar quais fungcdes ou procedimentos realizavam
0 maior naumero de operagdes. Comparando os resultados captados pelos dois
aplicativos, mesmo para cendrios de teste diferentes, sdo confirmadas as

funcbes mais caras do BLAST em relacéo as operacgdes de E/S.

42



DBD
PUC-Rio - Certificação Digital Nº 0410838/CA


PUC-RIo - Certificagdo Digital N° 0410838/CA

43

Funcao Page Faults Percentual Arquivo
BlastWordFinder_mh_contig 5.652 83,28% blast.c
NImReadMFILE 506 7,46% readdb.c
BlastWordExtend_prelim 244 3,60% blast.c
readdb_get_defline_ex 133 1,96% readdb.c
readdb_get_sequence 122 1,80% readdb.c
lookup_find_init 54 0,80% lookup.c
TOTAL 6.711 98,90%

Tabela 7 - Resultados da execugdo do BLAST com a base env_nr captados pelo AQTime.

Em outra execugao do BLAST monitorada pelo aplicativo AQTime, focando
a andlise em cada linha de cédigo, foi possivel verificar, dentro da fungao que
mais realizou page faults, quais linhas contribuiam com a maioria de tais
requisicdbes. Como resultado constatou-se que uma unica linha é responsavel
por 90% das operagdes de leitura. Esta linha de codigo € mostrada isoladamente
no Figura 11. Nela mostra o consumo de dados de uma sequéncia do banco de
sequéncias. Nesta linha de cédigo a sequéncia em questdo estd sendo
comparada contra a seqUéncia de consulta. A sequéncia que esta sendo
processada € representada pela varidvel S. As operagbes de bits e
mascaramento sao usadas para obterem-se 0s bits mais significativos da
representacdo de cada byte que representa uma base. A operacao (s+1) é onde
se dispara as requisicoes de dados. Neste momento do programa a sequiéncia é

lida em forma sequencial.

static Int4 BlastWordFinder_mh_contig(BlastSearchBlkPtr search,
LookupTablePtr lookup)
{

next_lindex = (((lookup_index) & mask)<<char_size) + *(s+l);

Figura 11 - Linha de co6digo onde sédo acessados os dados de uma Biosseqliéncias

3.4 Conclusao

Uma vez entendido os passos realizados pelo programa BlastP durante a
comparacao de sequéncias para busca de similaridades e obtido resultados do
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comportamento do mesmo em varios cendarios de execugdo em relagao as
operacdes de leitura de dados em memaria secundaria, atinge-se um problema
concreto a ser resolvido: para reduzir o numero de operacdes de E/S realizadas
pelo BLAST deve-se atacar a segunda fase do algoritmo. Do ponto de vista da
implementacao isto corresponde a atacar a funcao BlastWordFinder_mh_contig,
que realiza leituras seqlenciais sobre os dados.

Uma proposta para resolver este problema é fazer uso de técnicas de
compactagdo de dados de maneira a reduzir o volume de dados e
consequentemente poder transferir para a memoria principal mais dados em

cada operacao de leitura.

Desta maneira, no proximo capitulo serdo investigados mecanismos de
compactagao para biossequéncias como forma de persisténcia para garantir um
acesso mais eficiente pelo programa BlastP.
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