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Introducao

A dissertacdo de mestrado de Maira Noronha [1], defendida em 2006 no Departamento
de Informdtica da PUC-Rio realizou um estudo voltado para a drea de gerenciamento de
banco de dados para bioinformatica. Este estudo trata de uma ferramenta capaz de controlar e
acelerar o acesso a um banco de sequéncias pelo programa BLAST [2] chamada BioProvider.

Este BLAST pode, dado um banco de sequéncias bioldgicas e um conjunto de
sequéncias de consulta, aproximar quais sequéncias de aminodcidos ou nucleotideos tem
maior semelhanca entre si. O BLAST faz isto com uma velocidade considerdvel se
comparado com algoritmos como o de Smith-Waterman [2], por usar heuristicas eficazes e
eficientes, assim sendo vastamente usado por pesquisadores.

Um dos trabalhos futuros na época mencionado e que nio havia sido explorado até o
momento dizia respeito ao uso da ferramenta na presenca de bases de dados mais volumosas.
Além disto, como o kernel dos sistemas operacionais pode se alterar com o tempo, seria
necessario gerar uma versdo mais robusta da ferramenta. Por fim, recentemente o NCBI
passou a adotar uma versao nova de BLAST, BLAST+ [6] que necessita de avaliacdo para
verificar a adequacgdo do uso com o Bioprovider

Objetivos

Checar se esta ferramenta BioProvider continua funcionando para sistemas operacionais
atuais, corrigir bugs, atualizar o programa, acelerar a execucao e tornar o acesso a memoria de
programas BLAST mais eficiente através de um gerenciamento de buffer e de processos de
forma ndo intrusiva.

Metodologia

A. Estudo e Teste de funcionamento

Primeiramente foi feita uma leitura da tese de dissertacio da Maira [1] sobre o
BioProvider para se entender exatamente o que ele €. Também foi feito um pequeno estudo
para entender o bésico da ferramenta BLAST [2].

A ideia por trds do BioProvider é prover dados realizando um gerenciamento de buffer
eficiente para o BLAST, controlando também o escalonamento dos processos do mesmo. A
comunicacdo entre o BioProvider e os processos do BLAST, assim como o controle de
concorréncia e bloqueios, € feita por meio de um driver, que substitui as chamadas a funcdes
de leitura e escrita de arquivos do banco de dados. Deste modo, o c6digo do BLAST nao
precisa ser modificado para se realizar a comunicacdo com o BioProvider e este pode ser
usado para diferentes versdes do BLAST.

Depois foi preciso conferir se o software continuava funcional devido ao tempo que se
passou desde quando o primeiro estudo foi realizado. Baseado nos scripts e nas
documentagdes do estudo anterior, foi criado um novo script de preparagdo para a execucao
do BLAST na presenca do BioProvider.

Este primeiro script basicamente prepara o BioProvider para rodar com o banco de
proteinas pataa [3], usando parametros fixos, sem nenhum tipo de interacio com o usudrio.
Com algumas modificac¢des foi possivel rodar o BLAST com o auxilio do BioProvider. Assim
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mostrou-se que o BioProvider continua funcionando corretamente numa versao de sistema
operacional Ubuntu com kernel mais atual que a do primeiro estudo (2.6.32-21-generic) e que
inicialmente ndo seria necessdria nenhuma mudanc¢a no cdédigo do BioProvider para seu
funcionamento.

B. Melhoramento do script

Apos este teste, baseado em um script criado anteriormente pela aluna Natélia, foi
criado outro cujo objetivo é configurar os parametros necessdrios para a execugdo do
BioProvider via linha de comando de uma maneira amigavel para o usudrio. Com ele a
execu¢do dos testes se torna mais facil, pois ele pode prevenir erros de escolha dos
parametros, o esquecimento da preparacdo do banco antes do seu processamento ou do uso de
arquivos nao existentes e também facilita o uso do BioProvider para outros usuarios.

Resumidamente, os parametros que podem ser modificados via linha de comando sdo:

- O banco de sequéncias;

- Quantidade de memoria disponivel para o BioProvider gerar o anel (tamanho em
Mbytes ou em porcentagem de memoria livre disponivel no momento);

- Quantidade de blocos pelo qual o anel serd dividido.

I+ what is the name of the FASTA file? env_nr 5000000

*

|* Which folder (path) is the FASTA file? /home/bioprovider/BioProviderWorkspace/
lexec test bioprovider.sh: line 158: [: 1.2T: integer expression expected

* Making one folder BD env nr 5008008 to store the bank files.
All data stored in this folder will be lost, do you wish to continue? Press y

* Total Free Memory (in bytes) = 4183449660
#* For the ring size used by BioProvider it's recomended 560% of the free memory
1+#* Now it corresponds to 209172481 bytes.
Do you want to use this value?
Type 'p' to change this percentage or 'm' to choose the size in megabytes.

Enter the desired size in megabytes (1 MB <= value <= 398 MBs):188
Using 164857600 bytes or 398 megabytes.
|* Getting number of sequences from env_nr 5080086. Wait a moment...

ing env_nr 5060000.psq’'s size. Wait a moment...

e Resume of Values -------------------- -
* Bank's name = env_nr_5000000;
I* Fasta file size (bytes) = 1161312181;
Ring Size (bytes) = 184857600;
l* Sequence file size (bytes) = 963016789;
* Number of blocks used = 48;
|* Number of seguences found = 5000080;

[* Do you wish to continue with this values?
Type 'y' to continue or any other key to abort

B Making databases...

Figura 1: Imagem do script em execucio no terminal.
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C. Preparacao para o uso do BioProvider com o0 BLAST

O BioProvider roda com informacdes retiradas de um arquivo de configuracdes. Desde
que os arquivos usados por ele estejam preparados, é possivel criar este arquivo de
configuragdes manualmente e executar o BioProvider. Porém como os passos de preparacdo
para a execucao sao sempre os mesmos, € mais pratico automatizar esta preparacao através de
um script. Logo a explicacdo dos passos abaixo voltados para o uso do BioProvider sdao os
mesmos usados por este script.

Para se usar o BLAST para o alinhamento de sequéncias € preciso executar o formatdb
[4], programa associado ao BLAST que visa preparar o banco para ser processado. Com
parametros padrdes, o formatdb gera trés arquivos: um arquivo de sequéncias (.psq), um de
indices (.pin) e um de anotacdes (.phr).

Como o BioProvider faz o controle dos processos que acessam estes arquivos e dos
dados lidos a partir destes, principalmente o de sequéncias, o script precisa executar este
formatdb uma vez e armazenar o tamanho deste arquivo de sequéncias para saber quantos
blocos serdo precisos a partir da quantidade de memoria disponivel para o seu anel de dados.

O BioProvider usa uma estrutura para fazer o buffer dos dados requisitados chamada de
anel. Este modelo recebe este nome por ser, resumidamente, uma lista encadeada circular de
blocos que faz o papel de um buffer do banco de sequéncias a serem consultadas.

Os blocos s@o trechos do banco carregados na memoria para acesso futuro. Quando
todos os processos ativos tiverem processado um determinado bloco, este pode ser substituido
por um novo. O importante para que o BLAST funcione corretamente assim é que todo o
bloco se inicie com um comeco de sequéncia. Desta forma, mesmo se lendo o banco fora de
ordem, o resultado da execugao serd correto ao se terminar de processar todos os blocos. Caso
o bloco ndo comecasse com um inicio de sequéncia, o BLAST ndo saberia disto e
consideraria o inicio do bloco como um inicio de sequéncia, gerando um resultado erroneo.

Ao se usar o BioProvider, os processos BLAST leem o arquivo gerenciado por ele de
maneira diferente da habitual. Normalmente a leitura comeg¢a sempre da primeira sequéncia
do banco. Usando o BioProvider ele pode comegar de uma sequéncia em qualquer ponto do
banco. Caso se deixe o sistema operacional controlar os outros dois arquivos sem se fazer
nada enquanto o BioProvider controla apenas o acesso ao arquivo de sequéncias, ocorreria
um problema, pois o arquivo de indices poderia estar apontando para uma posic¢ao errada do
arquivo de sequéncias gerenciado pelo BioProvider. Para se solucionar este empecilho os
arquivos sofrem uma “permuta¢do” para cada tipo de visdo que este pode ter.

O niimero de permutacdes é determinado pelo nimero de blocos necessarios para se
armazenar o banco no anel de memoria, porque cada processo BLAST pode iniciar a leitura
de um bloco qualquer, desde que este bloco comece com um inicio de sequéncia e no final
todo o arquivo seja processado.

Estas permutacdes também sdo formatadas com o formatdb, pois ndo é possivel saber
de qual bloco a leitura comecard, e suas informacdes sdo carregadas para o BioProvider
através do arquivo de configuragdes. O driver usado para passar informagdes de maneira nao
intrusiva € carregado no kernel e sdo gerados trés arquivos de dispositivos de caracteres,
gerenciados por este driver, que serdo usados no lugar dos trés arquivos originais gerados pelo
formatdb. Desta maneira é possivel controlar as informacgdes lidas pelo BLAST de maneira
transparente para 0 mesmo.

Apo6s disto tudo os arquivos gerenciados pelo BioProvider estdo prontos para serem
usados pelo BLAST. Eles sdo exibidos pelo sistema operacional como arquivos de zero byte,
porém ao se requisitar leitura deles, os dados sdo transmitidos corretamente gracas ao driver
que implementa as operacdes de processamento de arquivos [5].
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Estas operagdes incluem acdes pré-definidas pelo sistema operacional para manipulagio
de dispositivos de caracteres como leitura e escrita de arquivo e deslocamento da posi¢cdo
atual de leitura dentro do arquivo, todas baseadas nas informagdes contidas no anel. Desta
forma € possivel usar ler os arquivos de maneira transparente, seja via o BLAST ou por outros
meios como os comandos de Linux “head” ou o “tail” sobre estes arquivos.

Para se executar o BLAST com o BioProvider basta rodar o BLAST normalmente pela
linha de comandos passando como o caminho do banco de consultas o local onde os trés
arquivos gerados pelo BioProvider estéo.

Como € preciso carregar este driver para executar o BioProvider, quando se desejar
encerrar o programa ou entio desligar/reiniciar a maquina deve-se ter um cuidado especial. E
preciso usar um programa especial para avisar ao BioProvider que ele deve ser encerrado e
que o driver pode ser desativado. Se isto ndo for feito o sistema pode ficar inconsistente.

D. Execucao de testes

Com o BioProvider funcional e com o script de configuragio pronto, pode-se comegar a
fazer os testes. Para isto foram criados mais dois scripts para automatizar os passos de testes.
Um destes para executar uma carga de processos BLASTs sem o BioProvider e outro com ele.
O script que usa o BioProvider ndo precisa chamar o formatdb antes da execu¢do do BLAST
pois ele ja € executado em um dos passos para a preparagao do BioProvider.

Além de facilitar a escolha dos parametros de teste, os scripts facilitam na hora de
armazenar e organizar os resultados obtidos a cada execucao do teste. Também ha um script
auxiliar usado para calcular o tempo usado pelo teste.

Para mostrar o momento no qual o uso do BioProvider pode realmente auxiliar na
execucdo do programa ao invés de o tornar mais lento, foram feitos diferentes testes buscando
simular diversos ambientes para cada banco de sequéncias. Em cada instancia de um teste um
ou mais dos seguintes elementos foram alterados:

- Quantidade de memoria disponivel;

- Banco de sequéncias;

- Conjunto de sequéncias para consulta;

- Quantidade de BLASTSs executados por teste;

- Intervalo de tempo em segundos entre o inicio de um BLAST e outro, simulando uma
carga de trabalho em laboratdrio;

- Ao se usar o BioProvider, quantidade de memdria disponivel para a criacao do anel,

Com estes novos scripts o BioProvider foi testado inicialmente com o mesmo banco
pataa [3] do script inicial. Os resultados da execu¢do com o pataa mostraram que O
BioProvider realmente pode acelerar a execucdo do programa BLAST em alguns casos,
particularmente ao se processar bases maiores do que a quantidade de memdria RAM
disponivel e ao se rodar muitos processos concorrentemente. Além disto, cabe ressaltar que o
resultado dos testes obtidos com e sem o uso do programa provedor de dados sdo 0s mesmos.

A ideia usada pelo BioProvider para acelerar programas que fazem leituras sequenciais
como o BLAST ¢ a de se reduzir a necessidade de se fazer swap do conteido para o disco
rigido no lugar de se usar a memoéria. Com o BioProvider € possivel reaproveitar a informagao
jéa carregada no seu anel na memoria para outros processos que se iniciem posteriormente.

Por conta disto, um dos principais parametros dos testes é a quantidade de memoria
disponivel em relacdo ao tamanho do banco de sequéncias. Quando o banco cabe totalmente
na memoria, o uso do BioProvider, em tese, torna o desempenho do BLAST mais lento do
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que sem ele. J4 quando o banco ndo couber totalmente na memodria, o BioProvider
provavelmente acelerard seu desempenho através do uso do anel.

Outro parametro importante de um teste € o tempo entre disparos de execugdes do
BLAST. Se ele for muito curto, os processos que forem disparados depois de outro podem
reutilizar boa parte da informa¢do armazenada no anel por este. Caso contrario talvez eles
precisem recarregar boa parte do banco no anel, j4 que com o tempo trechos do anel vao
sendo substituidos por outros novos.

Considere, por exemplo, dois processos BLAST concorrentes acessando um banco.
Caso o intervalo de disparo entre eles fosse bem curto, quando um deles estivesse terminando
de processar um bloco inteiro, provavelmente o outro também estaria terminando. Assim este
bloco ja poderia ser renovado e reusado por outros processos caso hecessario.

Agora se o intervalo entre os disparos fosse longo, quando um processo estivesse
terminando um bloco, outro poderia estar comecando a processd-lo. Entdao quando um
processo iniciado anteriormente precisar de alguma informacdo, este precisaria aguardar os
que comecaram posteriormente a terminarem de processar um bloco para que este possa ser
atualizado.

E. Resultado dos testes

Posteriormente planejou-se partir para testes com bancos de sequéncias maiores. Porém
quando um banco passa de 2GBytes, o BLAST o quebra em bancos menores de até 2GBytes
e usa um arquivo alias [2] para os ler como se fossem um tinico banco. Como o BioProvider
inicialmente foi criado se baseando que o banco tinha sempre apenas um volume, ele ainda
nao consegue processar bancos de tal tamanho.

Entdo foram feitos outros testes com um banco de tamanho menor que 2GBytes. Este
banco (env_nr_5000000) foi criado com cinco milhdes de sequéncias aleatdrias extraidas do
env_nr[3]. Os testes foram feitos com diferentes configuracdes, executados em diferentes
maquinas.

Os graficos abaixo indicam os resultados de alguns testes. Tanto no caso da base
env_nr_5000000 (1.1Gbytes) quanto no caso do pataa (150Mbytes), um arquivo de 50
sequéncias extraidas aleatoriamente do banco que foi consultado € usado como arquivo de
sequencias de consulta. Este arquivo € o mesmo para todos os testes. Onde se menciona
“BLASTSs concorrentes” se faz referéncia ao nimero de BLASTs que serdo chamados, com
um intervalo de 60 segundos entre cada disparo. O tempo entre disparos € tal que 0s novos
processos ndo tenham a oportunidade de reutilizar muito as informacdes carregadas para
processos mais antigos.

O teste com o pataa mostrado nesta secdo € diferente do teste executado anteriormente,
pois neste sao usados outros parametros e o script de preparacao € diferente do usado no teste
inicial.

O eixo horizontal nos gréficos diz se o teste foi feito com o NCBI BLAST, versao
2.2.18, com a nova versao do BLAST, o NCBI BLAST+, versdao 2.2.25, ou entdo com o
NCBI BLAST 2.2.18 usando o BioProvider. Neste tltimo caso, estd indicado no eixo como o
tamanho do anel de buffer usado.
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Figura 2: Maquina com 2GBytes de RAM e 10 BLASTSs rodando concorrentemente contra o
env_nr_500000.
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Figura 3: Maquina com 2GBytes de RAM e 50 BLASTSs rodando concorrentemente contra o
env_nr_500000.
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Figura 4: Maquina com 1GByte de RAM e 50 BLASTSs rodando concorrentemente contra o
env_nr_500000.
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Figura 5: Maquina com 512MBytes de RAM e 50 BLASTSs rodando concorrentemente contra o
env_nr_500000, o teste com 0 BLAST+ foi interrompido apos 100 horas passadas desde o seu inicio.
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Figura 6: Maquina com 128MBytes de RAM e 10 BLASTSs rodando concorrentemente contra o pataa.

Como se pode ver acima, o BioProvider teve um desempenho melhor que o NCBI
BLAST em apenas um dos gréficos exibidos. Este resultado € relativo a um teste com a
quantidade de memoéria RAM menor que o tamanho do arquivo de sequéncias.

Um dos motivos disto, além da quantidade de meméria RAM ser suficiente para
armazenar o arquivo de sequéncias inteiramente na memoria, pode ser a configuracio que foi
usada nos scripts de preparacdo do BioProvider, de acordo com ela um bloco estaria
ocupando o anel inteiro.

Com isto, muitos processos t€m que disputar entre si para alterar o mesmo bloco. Os
processos que terminarem de processar este bloco ndo terdo alternativa a ndo ser aguardar até
que todos os processos mais lentos também terminem de o ler para poder se atualizar o bloco.
Assim a velocidade de execucdo do BLAST seria reduzida devido a este tempo de espera.

Por causa disto o script de preparacdo do BioProvider foi modificado para, s6 para estes
testes, dividir o anel em quatro blocos. Um dos problemas desta mudanca com o BioProvider
atual é que devido a necessidade de se fazer as permutagdes, considerando um anel de
100MBytes e um arquivo de sequéncias de 940MBytes, seriam precisos 40 permutagdes do
banco de sequéncias que contém este arquivo. Logo para se fazer isto com estas configuracoes
foi preciso gastar mais de 40GBytes de HD e umas 3~4 horas de processamento em uma
maquina com um processador de quatro nicleos e 512MBytes de memoéria RAM.

Outro problema que aconteceu na Unica mdquina que tinha espago no disco rigido
suficiente para estas permutagdes foi o de os processos BLAST “pararem” de trabalhar. Ao se
olhar no gerenciador de tarefas, pode-se notar que a quantidade de uso de recursos do
processador por estes processos se tornaram zero. Quando o BioProvider € finalizado, estes
processos voltam a trabalhar e algum tempo depois exibem uma mensagem de erro no lugar
de exibir o resultado pois o local de onde o banco estava sendo lido deixou de ser acessivel.

Analisando este comportamento, aparentemente este é um problema de alocacdo de
recursos. Ou seja, por alguma razdo os processos BLASTs ndo recebem a informacdo que
necessitam e ficam “eternamente” esperando por ela, sem fazer nada. Devido a isto ndo foi
possivel fazer um teste com mais blocos na memdria para este relatério.



Departamento de Informdtica

Conclusoes

Com estes testes se pode confirmar que o que foi dito durante o estudo da criacdao do
provedor de dados continua vdlido em mdaquinas mais atuais. Também se confirmou que o
BioProvider e o seu driver podem funcionar em versdes anteriores de kernel (9.1 e 9.04).

O uso do BioProvider € realmente proveitoso quando o banco de sequéncias a ser
consultado ndo cabe inteiramente na memdria, pois a manipulagdo genérica oferecida pelo
sistema operacional ndo pode otimizar o acesso a estas informag¢des como o BioProvider faz.
Caso contrario o BioProvider tornaria a execu¢do do BLAST mais lenta do que a sua
execu¢do normal. Também € preciso saber escolher corretamente os parimetros para a
execu¢ao do BLAST em cima do BioProvider, como o nimero de blocos na memdria e o
tamanho do anel de buffer.

Seria bom para seu uso efetivo encontrar e corrigir o problema de alocacdo de recursos
que ocorre em algumas ocasides, encontrar uma maneira de se dispensar a necessidade de
permutar o banco de sequéncias e fazer uma pequena mudanga no script de preparagdo para
que se possa escolher a quantidade de blocos existentes dentro de um anel.
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