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1 Introdução 

A descoberta  da es t rutura  do DNA em 1 9 5 3  mudou 

s ignif icat ivamente  a  maneira  pela qual a  biologia  é es tudada .  Em um 

esforço conjunto,  biólogos do mundo inteiro es tão tentando decifrar o  

D N A  exis tente  em cada forma de  vida presente  no planeta ,  produzindo 

assim uina extraordinár ia  quant idade de dados que  necessi tam ser 

anal isados.  Des ta  fo rma,  a  biologia  es tá  se  tornando cada vez  mais  uma 

ciência  que necessi ta  processar  um grande volume d e  dados  d e  forma a  

obter  informações re levantes  a  respeito de  seus  quest ionamentos .  Esta é 

uma das  pr incipais  razões  para o  surgimento d e  uma nova área 

interdiscipl inar ,  denominada BioInformática.  A Bio lnformát ica  combina 

os conhecimentos  da  Biologia  e  das  Ciências  da Computação  na tentativa 

de  construir  ferramentas  que dêem o suporte  coinputacional necessár io  

para que os  biólogos possam obter  ou inferir  conhecimentos  biológicos 

s ignif icantes  [ I ] .  

Uma das  pr incipais  formas de  se  aprender  a lgo a  respei to  de  novas 

sequências  obt idas  é compará- las  com outras  seqüências  previamente  

es tudadas,  cu ja  função  já  seja  bem conhecida.  A comparação  entre  

sequências  bioinoleculares  é um dos pr incipais  problemas em 

bioinforinática,  e  em geral  este é resolvido at ravés  da técnica de  

a l inhamento de  sequências .  Dentre as  pr incipais  ferramentas  uti l izadas 

para obtenção de  a l inhamentos ,  encontramos o BLAST [ 2 ,  31. O BLAST 

("Basic Local Aligninent Search Tool") é em geral  a  pr imeira  ferramenta  

uti l izada por um biólogo quando este obtém uma nova seqüência  de 

proteínas ou  nucleot ídeos.  Basicamente  o  BLAST compara a  nova 

seqüência  obt ida,  com todas  as  seqüências  exis tentes  em uina ou mais 

bases de  dados,  r e tomando  a s  que forem mais s imilares  a  es ta .  

O algori tmo do BLAST foi inicialmente desenvolvido pelo NCBI 

("National Cente r  for  Biotechnology Information") e  desde então 

diversas  outras  i inplementações  dele  foram fei tas .  Desde  a  sua primeira 



versão,  lançada em 1990,  um dos principais objet ivos  a  ser  a lcançado em 

seu desenvolvimento foi o  de  conseguir executar  as  consul tas  o  mais 

rápido possível ,  sem sacr i f icar  a  sensibi l idade do a lgor i tmo.  Apesar de 

sua grande ef ic iência ,  o  crescimento ver t iginoso das  bases  de  dados tem 

elevado em muito  o  tempo de  resposta das  requis ições  fe i tas  a  e le .  Como 

al ternat iva para  obtenção de  melhor desempenho,  a  uti l ização de  

ambientes  parale los  para  execução do  BLAST tem s ido  bastante  apl icada,  

pr incipalmente  em ambientes  de memória dis t r ibuída,  como "clusters" de 

~n i c rocompu tado re s .  Nes te  contexto uma ferramenta  que tem obtido 

bastante destaque é o mpiBLAST [4].  

O mpiBLAST é um projeto  de  sof tware l ivre,  com código fonte 

aber to ,  que implementa  a  execução em paralelo do  NCBI-BLAST [ 5 ] .  A 

estra tégia  d e  parale l ismo do  mpiBLAST consis te  em fragmentar  a  base 

de  dados,  dis t r ibuí-Ia  entre  os  nós de  um "cluster", e  execu ta r  a  mesma 

consul ta  BLAST,  s imultaneamente  em cada nó;  cada  um real izando a  

busca sobre  uma porção única da base de  dados or iginal .  Ta l  es t ra tégia  

por f ragmentar  a  base de  dados,  pode permit i r  a  a locação desta  

inte i ramente  em memória  pr incipal ,  acelerando em muito  a  execução da 

consul ta .  

Esta disser tação é motivada por dois  projetos  de  pesquisa  em 

bioinformát ica ,  o  BioWebDB [6]  e  o  Bats  [ 7 ] .  Ambos  projetos  realizam 

consul tas  ao  BLAST que  demandam um tempo muito  grande de  

processsamento,  podendo durar  cerca de  um mês.  Além disso,  os  projetos 

se  organizam a partir  de  consórcios  que compart i lham recursos  de 

hardware parale lo  e  fazem uso  intensivo d e  sof tware d e  código aber to .  O 

objet ivo desta  disser tação é apresentar  uma so lução  para  o  problema de  

desempenho em consul tas  ao  BLAST. Apesar  de  haver  diversas  propostas 

de  parale l ismo para  o  BLAST,  observamos que as  so luções  ou dependem 

de hardware específ ico ou são  soluções de  sof tware proprie tár io .  Assim,  

es ta  disser tação contr ibui  ao  fazer uma anál ise  do  mpiBLAST e baseado 

nas es t ra tégias  de  paralelisino já  exis tentes ,  propor  a lgumas  ot imizações .  

Desta forma,  nos  baseamos em hardware de  prate le i ra  e  sof tware de 



código aberto,  além de disponibilizar publicamente nossa solução. 

Inicialmente foi real izado um estudo minucioso do  comportamento do 

BLAST bem como o relacionamento deste com determinados aspectos 

biológicos.  Dentre  os  principais aspectos a  serem abordados,  destacamos, 

a  análise de  estratégias  de paralelismo que interferem na dis t r ibuição da 

carga de t rabalho e  a  detecção de etapas que caracter izam gargalos na 

execução do  s is tema.  Para  poder avaliar estas questões ,  além do estudo 

das técnicas l igadas ao  paralelismo, inúmeros experimentos foram 

realizados através  de execuções do mpiBLAST e do NCBI-BLAST [ 5 ] .  A 

escolha das seqüências  da consulta e  da base de dados,  a  serem util izadas 

nos experimentos,  foi feita de modo que se  evi tasse  a  geração de dados 

aleatór ios  que  pudessem não refletir  uma s i tuação real de uso da 

ferramenta.  Assim,  as  seqüências  de consulta foram obt idas  de dados 

reais de pesquisa da  Fundação Oswaldo Cruz, no Rio de Janeiro.  A base 

de dados ut i l izada foi a  do  nt*,  por ser uma das  maiores bases  de dados 

públicas disponíveis .  Os  t ipos de busca BLAST util izados foram: o 

tBLASTx, por exigir maior quantidade de recursos computacionais  e  

tempo de processamento e  o  BLASTn, por ser  o  outro t ipo de busca 

BLAST adequado as  seqüências  escolhidas para consul ta  e  para base de 

dados.  Os resul tados obt idos revelaram aspectos  importantes  para 

estratégias de fragmentação da base de dados bem como ganho de 

desempenho de até  30% em relação a  estratégia atual do  mpiBLAST. 

Esta disser tação está  organizada da seguinte forma.  No Capítulo 2 

são apresentados o s  concei tos  principais relativos a Biologia  Molecular,  

ao BLAST e a execução do BLAST em ambientes paralelos .  No Capítulo 

3 é feita uma descr ição detalhada do funcionamento do  mpiBLAST. No 

Capítulo 4 o mpiBLAST é analisado e  são apresentadas as principais 

propostas desta  disser tação com seus resul tados experimentais 

analisados.  Finalmente no Capítulo 5 são apresentadas as  principais 

conclusões deste  t rabalho,  bem como suas contr ibuições para esta área de 

pesquisa.  



2 Processamento Paralelo de Análises em Biologia Molecular 

O objet ivo deste  capí tulo  é apresentar  os  pr incipais  concei tos  e  

assuntos  re lacionados ao  tema desta  disser tação.  

Na seção  2 . 1  é apresentada uma breve introdução a  biologia 

molecular .  A biologia  molecular  é o ramo da  biologia  que procura 

compreender  a  es t rutura  e a  função das  proteínas  e  ác idos  nucléicos.  

Dentre os d iversos  métodos e  técnicas  de compreensão dessa  es t rutura  e  

função es tá  o  ramo de  pesquisa em bioinformát ica ,  onde  métodos 

computacionais  são  uti l izados de forma complementar  as  anál ises  

laborator ia is .  Apesar  de  não haver um consenso em relação ao  termo 

bioinformát ica ,  es te  pode  ser def inido como a  ut i l ização em conjunto de  

métodos matemáticos ,  es ta t ís t icos  e  computacionais ,  com o objet ivo de 

desenvolver  ferramentas  que sejam capazes  de  anal isar  sequências  

biomoleculares  e  informações re lacionadas e  ass im,  responder 

determinadas ques tões  biológicas  [8].  

Na  seção  2 . 2  é apresentado e  descr i to  um dos  principais 

ins t rumentos  computacionais  para anál ise  e  comparação de  sequências ,  o  

BLAST. O BLAST d e  "Basic Local Alignment  Search Tool" [2 ,  31 é 

t ip icamente  a  pr imeira  ferramenta  de bioinformát ica  uti l izada por um 

biólogo, quando  este  examina uma nova sequência  d e  nucleot ídeos ou 

proteínas  obt ida.  Basicamente ,  o  que o BLAST faz é comparar  uma nova 

sequência  desconhec ida ,  com todas  as  sequências  pré-anal isadas  e  

deposi tadas  em uma base d e  dados conhecida,  re tornando a s  que forem 

mais s imilares  a  es ta .  

Finalmente ,  na  seção 2 . 3  são  apresentados a lguns concei tos  

básicos de  processamento parale lo  e  paralelismo em banco d e  dados,  e  as  

principais apl icações  d e  es t ra tégias  dessas  áreas  no  BLAST.  



2.1 Breve Introdução a Biologia Molecular 

Na natureza encontramos seres  vivos e  seres  inan imados .  Em geral ,  

os  seres  vivos podem se  mover ,  s e  reproduzir,  crescer ,  comer ,  e tc .  - eles  

possuem uma par t ic ipação ativa em seu meio,  o  que não ocorre  com os 

seres  inanimados.  Apesar  disso,  pesquisas já  revelaram que ambos  são  

compostos  por á tomos ,  es tando assim sujei tos  as  mesmas  regras  da 

química e  da f ís ica .  Então o que realmente os  diferencia?  Por  um longo 

tempo na his tór ia  humana,  pessoas imaginavam que  haver ia  a lguma 

substância  extra  que  concederia  aos seres  vivos sua caracter ís t ica  ativa.  

Porém tal substância  nunca foi encontrada.  De fato ,  o  que atualmente  se  

entende a  respei to  dis to  é que os  seres  vivos possuem es ta  caracter ís t ica  

ativa devido as  complexas  reações  químicas  que ocorrem dentro deles .  

Estas reações  nunca  cessam, e  em geral ,  os  produtos  d e  uma  reação são  

constantemente  consumidos por outras  reações ,  mantendo  assim o 

s is tema at ivo.  Um organismo vivo também está  constantemente  t rocando 

substâncias  e  energ ia  com seu meio.  D e  maneira  oposta ,  um ser  que não 

está fazendo is to  poderia  ser considerado morto - algumas exceções  

seriam a s  sementes  e  os  vírus,  que podem permanecer  inat ivos  por um 

longo período d e  tempo sem estarem mortos  [9 ,  101. 

A ciência  moderna  af i rma que a  vida na terra  surgiu há cerca de  

3 , 5  bilhões de  anos  a t rás .  A primeira forma de  vida e ra  bastante  s imples ,  

porém após bi lhões  de  anos,  um processo cont ínuo,  chamado evolução,  

fez  com que  es ta  fo rma s imples  se  desenvolvesse  e  s e  divers i f icasse ,  de  

maneira que hoje  encontramos tanto organismos bastante  complexos 

como outros  bastante  s imples .  

Ambos os  organismos,  coinplexos e  s imples ,  possuem uma química 

ou bioquímica inolecular semelhante .  0 s  pr incipais  a tores  na química da 

vida são  inoléculas chamadas  p ro t e ína s  e  ác idos  nucleicos .  Explicando 

de uma maneira  s impli f icada,  as  proteínas são  responsáveis  pelo que 

somos e  fazemos  no sent ido f ís ico,  já os  ácidos nucleicos  são  



responsáveis  por passar  es ta  rece i ta  ou ca r ac t e r i s t i c a s  hered i tá r ias  

adiante  para a s  outras  gerações .  Originalmente ,  suspei tava-se  que o 

material  heredi tár io  era  a  proteína,  porém em meados do  sécu lo  XX se 

tornou aparente  que  eram os ácidos nucleicos que cont inham tal  material  

e  que a  proteína e ra  s inte t izada a  partir  dele ,  dentro da  célula  [ l  11. 

A biologia  molecular  [12]  é o ramo da biologia  que procura 

compreender  a  es t rutura  e  a  função das  proteínas  e  ác idos  nucleicos .  A 

genét ica  por sua  vez é o ramo da biologia que es tuda  e  procura  expl icar  

os  fenômenos re lacionados a heredi tar iedade.  A pesquisa  em biologia 

molecular  tem como principal objet ivo determinar  o s  genomas  completos  

de  vár ias  espécies ,  a t ravés  do sequênciamento d e  cadeias  de  DNA e da 

ident i f icação da local ização e  das  funções dos genes .  

2.1.1 As Proteínas 

Muitas  das  substâncias  presente  em nossos  corpos são  proteínas ,  

dos quais  existem diferentes  t ipos .  Por  exemplo,  as  p ro t e ína s  es t ru tura i s  

- como a querat ina e  o  colágeno - agem como blocos para  construção dos 

tecidos,  j á  um out ro  t ipo de  proteína denominada enzima, age  como um 

catal isador  d e  reações  químicas .  Um catal isador  é uma substância  que 

acelera  a s  reações  químicas .  Muitas  destas  reações  s e  não sofressem a 

ação de  uma enz ima,  levariam um longo tempo para ocorrer  ou até 

mesmo nunca ocorrer iam e assim não teriam ut i l idade para a  vida.  As 

enzimas são  bastante  específ icas ,  a tuando em geral  em apenas  um t ipo de 

reação. Cons iderando  a  grande quant idade d e  reações  químicas  

necessárias para sustentar  a  vida,  é necessár io  também uma grande 

variedade de  t ipos  d e  enzimas.  Como exemplo de  outras  funções das 

proteínas ter íamos o t ransporte  de oxigênio e  os  ant icorpos de  defesa.  

Mas o que ser iam exatamente  as  proteínas? Do que e las  seriam feitas? E 

como e las  desempenham suas  funções? 



A p r o t e í n a  é f o r m a d a  por  uma  c a d e i a  d e  m o l é c u l a s  s imples  

chamadas  aminoác idos  (F igura  1 ) .  

I 

Figura  1 - Arninoácido T iros ina  113) 

Na na tu reza  e n c o n t r a m o s  2 0  aminoác idos  d i f e r e n t e s  ( T a b e l a  1 ) ;  

e x c e p c i o n a l m e n t e  a l g u n s  ou t ros  aminoác idos  f o r a  d e s t e  padrão  podem 

aparece r .  

Tabela  1 - Descr i ção  dos  20 arninoácidos 

Em uma pro te ína ,  o s  aminoác idos  s e  l igam p o r  pontes  de  pept ideos 

e  por r azão  d i s t o  s ã o  d e n o m i n a d o s  cadeias pol ipept idicas .  A o  s e  faze r  a  

l igação  e n t r e  d o i s  a m i n o á c i d o s ,  uma  inolécula  d e  á g u a  é l ibe rada  (F igura  

2) .  Ass im,  o  q u e  r e a l m e n t e  ex i s t e  na  prote ína  é uma c a d e i a  d e  resíduos 

d o s  a m i n o á c i d o s  o r i g i n a i s .  P o r  i sso ,  é bas tan te  c o m u m  fa la r  q u e  a  

prote ína  possu i  100  res íduos ,  a o  invés  de  100  a m i n o á c i d o s .  T ip icamente  

uma pro te ína  possu i  ce rca  d e  3 0 0  res íduos ,  m a s  e x i s t e m  pro te ínas  com 

menos d e  100 e  o u t r a s  c o m  q u a s e  5 0 0 0  res íduos .  C o m o  em uma d a s  

ex t remidades  d a  c a d e i a  pep t íd ica  há  um grupo amino  (NH2)  e  na  ou t ra  



um g r u p o  carboxyl  (COOH),  pode ser dada uma d i reção  a  cadeia.  Por  

convenção a  cadeia  começa  no grupo amino "N-terminal" e  termina no 

grupo carboxyl  "C-terminal" (Figura  2) .  O conhecimento desta  

convenção é importante  para  se  poder entender  determinados resul tados 

de a lgor i tmos que realizam al inhamento de  seqüências  e  buscas  por 

s imilar idades  (como por exemplo,  o  BLAST).  A or ientação N 3 C  é 

representada com um '+' e a  C 3 N com um ' - ' .  Neste  caso especif ico,  o  

BLAST assume que a  or ientação apresentada nos arquivos de  consul ta  e  

na base d e  dados é o posi t ivo.  

I 

Figura  2 - Ligação entre  aminoác idos  [9 ]  

A proteína não  é apenas uma seqüência  l inear  de  res íduos.  Na 

verdade,  es ta  é a sua  es t rutura  p r imár i a ,  existem a inda  mais  três 

es t ruturas  l igadas  a  proteína,  a  s ecunda r i a ,  a  t e r c i á r i a  e  qua t e rná r i a .  

Estas últ imas,  basicamente  determinam a es t rutura  tr idimensional da 

proteína,  que  é fundamental  para determinar sua  função .  Apesar  de  serem 

bastante importantes  para  a  pesquisa em biologia  molecular ,  para os  

propósitos do  BLAST apenas a  estrutura primária é re levante .  

As proteínas  são  produzidas  em uma est rutura  celular  chamada 

r ibossomo.  Nos  ribossoinos,  os  componentes  da  proteína - o s 

aminoácidos - são  montados um a um, graças  as  informações cont idas  em 

uma molécula  bastante  importante  chamada ác ido  r ibonucléico 

mensageiro,  ARNm ou RNAm (do inglês) .  



2.1.2 Os Ácidos Nucleicos 

O s  o r g a n i s m o s  v ivos  possuem do is  t ipos  d e  á c i d o s  nucle icos:  o  

a c i d o  r i b o n u c l é i c o ,  A R N  ou R N A  (do  ing lês ) ,  e  o  á c i d o  

desox i r r ibonuc lé ico ,  ADN ou D N A  (do  ingês) ,  a m b o s  de ta lhados  nas  

sub-seções  a  segu i r .  

2.1.2.1 O DNA 

C o m o  a  p ro te ína ,  o  D N A  é u m a  cadeia  d e  m o l é c u l a s  mas  compos to  

por  nuc leo t ídeos .  N a  verdade  o  DNA é fo rmado  por  u m a  cade ia  dup la ,  

porém in ic ia remos  s u a  desc r ição  pela cade ia  s imples ,  d e n o m i n a d a  f i ta  ou  

"strand". C a d a  cade ia  é compos ta  pela  repet ição d e  uma m e s m a  un idade  

básica .  Esta un idade  é fo rmada  por  uma molécu la  d e  açúcar  chamada  2 ' -  

desox i r r ibose  l igada  a  um res íduo  d e  fos fa to .  A molécu la  d e  açúcar  

possui  c inco  á t o m o s  d e  ca rbono ,  e  es tes  s ã o  ro tu lados  d e  1 '  a  5 '  (F igura  

3 ) .  A pon te  fo rmada  e n t r e  as  un idades  - q u e  compõem a cade ia  - são  

es tabe lec idas  en t re  o  ca rbono  3 '  d e  u m a  un idade ,  o  res íduo  d e  fosfa to ,  e  

o  ca rbono  5 '  d a  u n i d a d e  segu in te .  Por  es ta  razão,  d e  mane i ra  aná loga  as  

molécu las  d e  p ro te ína ,  a s  molécu las  de  D N A  t a m b é m  possuem u m a  

or ientação,  q u e  p o r  convenção  começa  no ca rbono  5 '  e  t e rmina  no 

ca rbono  3 ' .  Q u a n d o  observamos  uma única f i t a  d e  D N A  em ar t igos  

técnicos ,  l iv ros ,  e t c . ,  e s ta  é esc r i t a  na  d i reção  5 '  3 3 ' ,  a  m e n o s  que  o  

contrár io  se ja  d i to .  Novamente ,  como ocor re  com as  p ro te ínas ,  no 

B L A S T  es ta  c o n v e n ç ã o  é apresen tada  com um s ina l  d e  mais  '+' para  

indicar  o  sen t ido  5 '  3 3 '  e  com um sinal  d e  m e n o s  ' - '  o sen t ido  opos to .  

N o  caso  em espec í f i co ,  o  B L A S T  supõe  que  a o r ien tação  apresen tada  nos 

a rqu ivos  d e  consu l ta  e  nas  bases  d e  dados  é o pos i t ivo .  

L 
F i g u r a  3 - 2 ' - desox i rr ibose  



Ligadas ao  carbono 1 '  de  cada unidade presente  na cadeia  es tão 

outras  moléculas  denominadas bases .  Exis tem quatro t ipos  de  bases:  

aden ina  ( A ) ,  g u a n i n a  (G) ,  c i tos ina (C) e t imina (T). As bases  A e  G 

pertencem a um grupo d e  substâncias  chamadas p u r i n a s ,  j á  a s  bases  C e  

T ao grupo das  p i r imid inas  (Figura  4).  

I Adeiiiie Ciiiunine Thyniirie Cytosine 
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Figura  4 - B a s e s  N i t rogenadas  1131 

Quando a s  unidades  básicas  da molécula  d e  DNA são  vistas como 

consis t indo de  açúcar ,  fosfato ,  e  sua base (Figura  5 ) ,  es tas  são  

denominadas nucleot ídeos.  Portanto,  embora bases  e  nucleot ídeos não 

sejam exatamente  a  mesma substância ,  pode-se  dizer  que  uma molécula 

de  DNA possui 200 bases  ou 200 nucleot ídeos.  Em geral ,  as  inoléculas 

de DNA são  bein grandes,  muito  maiores  do que  a s  proteínas .  Em células  

humanas,  a s  moléculas  d e  DNA possuem centenas  d e  milhões  de 

nucleot ídeos.  Na Figura  6 ,  es tão esquematizadas  as  l igações  entre  os  

nucleot ídeos,  em (a )  é apresentado uma versão detalhada mostrando os  

á tomos em cada  l igação química e  em (b)  uma versão mais resumida,  

mostrando apenas  os  pr incipais  e lementos .  

F i g u r a  5 - Nuc leo t ídeo  1131 



3' end I 

Figura  6 - L i g a ç õ e s  e n t r e  os  N u c l e o t í d e o s  1131 

C o m o  j á  m e n c i o n a d o  an te r io rmente ,  a s  molécu las  d e  D N A  s ã o  

compos tas  por  d u a s  cade ias  ou  "strands", q u e  se m a n t ê m  jun tas  na 

famosa  es t ru tu ra  d e  dupla-hél ice  descober ta  por  James  Watson  e  Francis  

Cr ick  em 1953  (F igura  7).  A s  cade ias  s e  mantêm l igadas  a t ravés  das  

bases  n i t rogenadas .  A base  ' A '  f a z  par com a  base  'T '  e  a  base  ' C '  f az  

par com a  base  ' G ' .  A s  bases  A e  T, s ã o  d i t as  complementa res  uma a  

ou t ra  ou  um par  d e  bases  complementares .  D e  mane i ra  aná loga ,  C é 

complementa r  a  G .  Es tas  bases  s ã o  conhec idas  c o m o  "Watson-Crick base  

pairs" ou a p e n a s  pares  de base.  O s  pares  d e  base  s ã o  f requen temente  

ut i l izados  c o m o  un idade  d e  compr imento  das  inoléculas  d e  D N A .  

Ut i l izando a  f o r m a  abrev iada  pb pode-se  dizer ,  p o r  exemplo ,  q u e  um 

pedaço d a  molécu la  d e  D N A  possui  I00  pb  o u  100.000 p b  ou  100 kpb  d e  

compr imento .  



Paired 
iiucleotid~s 

Figura  7 - Dupla-hél ice  de  DNA 1131 

P a r a  m u i t o s  p ropós i tos ,  inc lus ive  pa ra  o  B L A S T ,  o  D N A  é 

cons ide rado  u m a  c a d e i a  d e  ca rac te res  ou l e t r as ,  o n d e  c a d a  le t ra  

r epresen ta  u m a  d a s  b a s e s  n i t rogenadas .  E m b o r a  a m b a s  a s  cade ias  e s te jam 

l igadas ,  é p r e s e r v a d a  a  o r i en tação  de  cada  u m a .  A o r i e n t a ç ã o  d e  uma  

cade ia  é o p o s t a  a o r i e n t a ç ã o  d a  ou t ra ,  a s s im o e x t r e m o  3 '  d e  uma  

cor responde  a o  e x t r e m o  5 '  da  outra  (F igura  8) .  Es ta  p ropr iedade  é 

expressa  d i z e n d o - s e  q u e  a s  d u a s  cade ias  s ã o  ant ipavalelas .  A 

conseqüênc ia  f u n d a m e n t a l  d e s t a  e s t ru tu ra  é q u e  s e  t o r n a  poss ível  infer i r  

- por  c o m p l e m e n t a ç ã o  - a  s e q ü ê n c i a  de  uma  c a d e i a  d a d o  a  c a d e i a  opos ta .  

I I 

Figura 8 - Representação  d o  DNA por  cadeia  de  carac teres  [ I ]  

É p r e c i s a m e n t e  e s t e  mecan i smo q u e  pe rmi te  a  r ep l i cação  d o  D N A  

presente  na  c é l u l a .  D N A  es te  q u e  con têm a s  i n f o r m a ç õ e s  gené t i cas  

necessá r i a s  p a r a  espec i f i ca r  a  cons t rução  de  t o d o  um o r g a n i s m o  [ 1 2 ] .  

A s s i m ,  um s e r  q u e  in ic ia  s u a  v ida  com a p e n a s  uma  c é l u l a ,  pode  c resce r ,  



chegando a  possuir bilhões de células,  cada uma delas  contendo uma 

cópia da molécula de  DNA presente na célula original (Figura 9) .  

Parent moleude of DNA 

Daugl i t~r  rnolecules of DNA 
Rsplica 
strand: 

Figura 9 - Duplicação do DNA 1131 

Em organismos cuja  célula  não possui núcleo, o  DNA se encontra 

disperso no ci toplasma (procar iotos) .  Em organismos superiores ,  o  D N A  

se encontra dentro de organelas  e  o  núcleo (eucariotos) .  

2.1.2.2 O RNA 

Moléculas  de  RNA são muito parecidas com as  moléculas  de DNA. 

As principais diferenças são  as seguintes:  

i No RNA o açúcar  é a ribose,  ao  invés da 2 ' -desoxirr ibose.  

i No RNA não se  encontra a  base t imina;  ao  invés disso encontra- 

s e  a  base uraci la  (U),  e  esta faz  par com a adenina.  



i O RNA não forma uma dupla  hél ice .  A S  vezes  o  RNA se liga ao 

DNA formando uma hélice híbr ida.  

Uma out ra  diferença entre  o  DNA e o RNA é que enquanto  o  DNA 

desempenha essencialmente  uma função,  a rmazenar  informação 

codif icada,  o  RNA,  com suas  diferentes  formas,  execu ta  diversas  funções 

dentro da cé lu la .  

2.1.3 Expressão Gênica e o Dogma Central da Biologia Molecular 

Como j á  s e  sabe ,  a  informação necessár ia  para  construir  as  

proteínas  es tá  con t ida  nas  moléculas  de  DNA.  Por  es ta  razão,  o  DNA é 

mencionado como  "the blueprint  o f  life" ou  a planta de  construção da 

vida [13] .  Em cada  célula  de  um organismo exis tem a lgumas ,  e  bem 

longas,  moléculas  d e  DNA.  Ta is  moléculas  são  chamadas  cromossomos.  

Nem toda in formação  cont ida na cadeia  de  DNA é dest inada a construção 

de  proteínas,  na  verdade,  são  alguns t rechos cont ínuos do  DNA que 

guardam tal  informação.  Em geral ,  a  informação necessár ia  para 

codif icar  cada t ipo d e  proteína aparece em um único t recho  cont ínuo do 

DNA. Este t recho  é conhec ido  como gene .  A definição do  que  é um gene 

gera muita  polêmica entre  o s  especial is tas  da área ,  e  diferentes  respostas 

a  es te  respei to  são  obt idas  quando este  assunto é colocado em questão.  

Como alguns genes  codif icam apenas moléculas  de  RNA,  para o  

propósito deste  mater ia l  in t rodutór io ,  podemos dizer  que  um gene  é um 

trecho cont ínuo da  molécula  de  DNA que contém as  informações 

necessár ias  para construir  uma molécula  de  proteína ou uma molécula  de  

RNA. Esta  informação será  retirada de  apenas  uma das  t i ras  de  DNA, 

esta t i ra  é chamada  d e  "teinplate" ou modelo .  

Um gene  comple to  pode  ser bem grande,  chegando  a  conter  cerca 

de 90.000 pb, des tes  apenas  1 , 5  % de  pares de  base são  dest inados a 

codif icação de  aminoác idos .  A parte não codif icante  inclui a lgumas 

seqüências  que  controlam a atividade do gene,  mas não se  sabe  ao cer to  o  



quan to  d o  g e n e  es tá  envo lv ido  neste  processo regu la tó r io .  Apesar  de  a  

in formação  es ta r  con t ida  no  DNA, a  s ín tese  d e  p ro te ína  não  ocorre  

d i re tamente  nele .  N a  verdade ,  o  p rocesso  é in te rmediado  por  urna 

molécu la  d e  R N A ,  o u  s e n d o  mais  espec í f i co  u m a  m o l é c u l a  d e  RNA 

mensageiro ou  R N A m .  O processo  d e  t r ans fe rênc ia  d a  in formação  d o  

D N A  para  o  R N A  é c h a m a d o  de  transcrição. N e s t e  p rocesso ,  a  f i t a  d e  

R N A  é f o r m a d a  s e n d o  complementa r  a f i t a  m o d e l o  d o  D N A  - l embrando  

q u e  a  base  c o m p l e m e n t a r  a  aden ina  'A '  d o  D N A  será  a  u rac i l a  ' U '  no  

RNA e não  a  t imina  'T '  (F igura  10,  F igura  11) .  

Base in ONA teiilplate 
kd eiiiii e T Iiyn i iie G u a i11 iie L1msi i1 e 

xgp 
& T G C 

c 
Figura  10 - Transcr i ção  - Bases  Complementares  [ 1 3 ]  

c 
Figura  1 1 -  Transcr i ção  - Montagem d o  R N A m  1131 



A part i r  da  molécula  de  RNAm ocorre  um segundo  processo 

chamado de  t radução  onde  efet ivamente  a  proteína se rá  construída.  O 

RNAm é t raduzido sequencialmente  de três em t rês  nucleot ídeos.  Estes 

t r iple tes  são  denominados c ó d o n s .  Para cada códon no  RNArn exis te  um 

arninoácido apropriado,  que é estabelecido at ravés  de  um código 

gené t ico .  Na natureza exis tem 20 t ipos de  aminoác idos .  Cada  aminoácido 

é c o n ~ p o s t o  por t rês  bases .  Como existem 4 t ipos  de  base,  teor icamente  

poderiam haver  4' = 64 aminoácidos.  Ocorre  que muitas  combinações  são 

redundantes ,  por exemplo,  UCU, UCC, UCA, UCG,  AGU, e  A G C  

remetem ao  mesmo aminoácido ser ina.  A Tabela  2 ,  apresenta  o  código 

genét ico.  A coluna a  esquerda representa o  pr imeiro nucleot ídeo do 

códon,  a  coluna do  meio  o  segundo e  a  coluna da  dire i ta  o  terceiro .  

Tabe la  2 - Código  Gené t i co  

O processo d e  le i tura  do RNAm é estabelecimento do aminoácido 

correspondente  cont inua  até  que um códon remeta  a  uma s inal ização de  

parada, como é o caso  do  UAA, UAG e UGA.  Após  isto,  o  processo é 

encerrado e  a proteína es tá  formada (Figura  1 2 ) .  



Figura 1 2  - Tradução  e  Montagem da Prote ína  1131 

Este  p rocesso  d e  t r ans fe rênc ia  d a  in formação  e m  um ún ico  sen t ido  

d o  D N A  para  o  R N A  e d o  R N A  para  a  p ro te ína  é d e n o m i n a d o  O Dogma 

Central  da Biologia Molecular (F igura  1 3 ) .  Ass im,  a  t r ans fe rênc ia  d e  

in formação  d o  DNA para  a  prote ína  é possível ,  porém da p ro te ína  para  

prote ína  ou da  p ro te ína  para  o  DNA não  é possível  [14] .  O te rmo dogma 

remete  a  ce r tas  ' c r e n ç a s '  q u e  foram es tabe lec idas  q u a n d o  a  idéia  foi 

p r imei ramente  pos ta  c o m o  teor ia .  Desde  en tão ,  d ive rsos  exper imentos  

conf i rmaram a  t eor ia ,  m a s  o  t e rmo pers is t iu .  

DNA 



Como um ú l t imo t e r m o  a  se r  de f in ido ,  t emos  q u e  o  D N A  comple to  

de  um o r g a n i s m o  é d e n o m i n a d o  seu g e n o m a .  O s  g e n o m a s  s ã o  por  vezes  

denominados  l iv ros  da vida ,  pr incipalmente  em s e  t r a tando  d o  genoma 

humano.  L e r  e  compreender  os  diversos  l ivros  da  v ida  é um d o s  

pr incipais  desa f ios  d a  e ra  genômica .  Tan to  a  medic ina  m o d e r n a  quan to  a  

agr icul tura  e  indús t r i a  i r ão  cada  vez  mais  depender  d e  um conhec imento  

ín t imo d o s  g e n o m a s  para  ass im poderem desenvolver  remédios  mais  

ef ic ientes ,  se lec ionar  e  modif icar  de te rminadas  ca rac te r í s t i cas  d o s  

o rgan i smos  bem c o m o  compreender  melhor  o s  re lac ionamentos  ex i s ten tes  

en t re  as  d ive rsas  e s p é c i e s .  

Na p róx ima  s e ç ã o  i remos  ver  uma das  p r inc ipa i s  f o r m a s  que  es ta  

in formação  con t ida  no  D N A  pode  se r  ana l i sada ,  q u e  é a busca  por  

seqüênc ias  s imi la res  em bases  d e  dados  genômicos ,  com o uso d o  

a lgor i tmo B L A S T  e  s u a s  impleinentações  coinputacionais .  



2.2 Comparação e Análise de Sequencias com o Programa BLAST 

A c o m p a r a ç ã o  d e  sequênc ias  b iomolecu la res  é u m a  d a s  t a re fas  

mais  impor tan tes  d a  b io log ia  molecu la r .  E s t a  t a re fa  c o n s i s t e  bas icamente  

em d e t e r m i n a r  o  q u a n t o  d u a s  o u  mais  sequênc ias  s ã o  s i m i l a r e s  en t re  s i .  

N ã o  ex i s t e  u m a  d e f i n i ç ã o  ún ica ,  precisa  e  u n i v e r s a l m e n t e  apl icável  a 

noção  de  s i m i l a r i d a d e .  Pa ra  exeinpl i f icar  m e l h o r ;  a  s e g u i n t e  ana log ia  

se rá  f e i t a :  c o n s i d e r a n d o  a s  pa lavras  ' pa r t e ' ,  ' m a r t e '  e  ' m á r t i r ' .  Podemos  

dizer  q u e  a  p r o n u n c i a  é bas tan te  s imi la r .  P o d e m o s  a f i r m a r  t a m b é m  q u e  

possuem a l g u m a  s e m e l h a n ç a  n a  f o r m a  q u e  s ã o  esc r i t a s .  P o r é m ,  n ã o  ex i s t e  

nenhuma s e m e l h a n ç a  n o  aspec to  semânt ico .  E s t a  s i t u a ç ã o  é um pouco  

mais  r egu la r  na  b i o l o g i a  molecu la r :  p ro te ínas  e  D N A s  podem se r  

s imi la res  n o  q u e  d i z  r e spe i to  a  s u a  função ,  s u a  e s t r u t u r a  o u  s u a  

seqüênc ia  p r i m á r i a  d e  a in inoác idos  e  ác idos  n u c l é i c o s .  A  r e g r a  gera l  é 

q u e  a  s e q ü ê n c i a  d e t e r m i n a  a  f o r m a ,  e  a  f o r m a  d e t e r m i n a  a  f u n ç ã o .  Ass im 

q u a n d o  e s t u d a m o s  s i m i l a r i d a d e s  en t re  sequênc ias ,  es tarnos  in te ressados  

em va l ida r  o u  d e s c o b r i r  s imi la r idades  na  f o r m a  e  n a  f u n ç ã o .  Esta  

abordagem e m  gera l  e bem suced ida .  C o n t u d o  e x i s t e m  casos  em q u e  

apesa r  d e  d u a s  s e q ü ê n c i a s  compar t i lha rem poucas  o u  q u a s e  nenhuma 

s imi la r idade ,  a s  m e s m a s  possuem pra t i camente  a  m e s m a  fo rma  e  

d e s e m p e n h a m  a  m e s m a  f u n ç ã o .  Nes ta  d i s se r t ação ,  n ã o  s ã o  t r a t ados  o s  

a spec tos  re la t ivos  a f o r m a  e  a f u n ç ã o  das  s e q u ê n c i a s  e  a s s i m ,  e s tas  s e r ã o  

cons ide radas  a p e n a s  c o m o  cade ias  d e  ca rac te res .  

A similaridade possui  t an to  um a s p e c t o  quan t i t a t ivo  q u a n t o  

qua l i t a t ivo .  O valor  da s imilaridade fo rnece  u m a  respos ta  quan t i t a t iva ,  

in fo rmando  o  grau de  s imilaridade q u e  d u a s  s e q u ê n c i a s  possuem.  Já ,  o  

a s p e c t o  qua l i t a t ivo  p o d e  s e r  d a d o  com a  n o ç ã o  d e  a l i n h a m e n t o  [16] .  Um 

al inhamento é um a r r a n j o  m u t u o  en t re  d u a s  s e q ü ê n c i a s ,  n o  qua l  f i ca  

exp l í c i to ,  o n d e  a s  m e s m a s  s ã o  s imi la res  e  o n d e  d i f e r e m .  Um a l inhamento  

pode  se r  o b t i d o  si inplesi i iente empare lhando  a s  d u a s  s e q ü ê n c i a s .  Para  

ob te r  o  melhor  a l i n h a m e n t o ,  é necessá r io  t e r  urna função  de  custo ou 

pontuação,  o n d e  s ã o  a t r ibu ídos  pon tos  pa ra  c a d a  c a s a m e n t o  rea l izado 



entre  os  caracteres  de  ambas  a s  sequências .  Os  arranjos  que  obtiverem a 

maior  pontuação se rão  considerados os  a l inhamentos  ó t imos .  Como duas 

sequências  não precisam ser do mesmo tamanho para serem alinhadas,  

pode haver a  necessidade de  se  inserir  buracos ou lacunas  em pontos 

arbi t rár ios  d e  modo que elas f iquem do  mesmo tamanho.  Estes  buracos 

também fazem par te  do modelo d e  custo  e  recebem uma pontuação 

negativa.  Na  F igura  14 é apresentado um a l inhamento  entre  duas 

sequências ,  com pontuação ou grau de s imilar idade ' 5 ' .  Neste  exemplo é 

util izada uma função  de  custo ,  que atribuí o  valor  ' 1 '  para  casamentos  

exatos ,  ' - 1 '  para  casamentos  mal sucedidos e  ' -2 '  pa ra  buracos inser idos .  

Os  buracos são  representados por um traço ' - ' .  

A - G T G T T C A G T T T G A G - C C G  

I I I I I  I I I I I I I I I  
A C G T G T G C A - T T C G A A G C C G  

1 - 2 1  1 1  1 - 1 1  1 - 2 1  1 - 1 1  1 - 1 - 2 1  1 1  

Figura 1 4  - Exemplo  d e  A l i n h a m e n t o  

Existem d iversas  formas de  se  alinhar duas  seqüências .  O uso de  

computadores  e largamente  ut i l izado nesta  tarefa  e  diversos  a lgor i tmos 

foram propostos  para  resolver  es te  problema.  Encontrar  os  a l inhamentos  

ót imos pode ser  uma tarefa  computacionalmente  complicada.  Porém, 

métodos de  programação  dinâmica tornaram o problema t ra tável .  

Exis tem basicamente  dois  t ipos  de  a lgor i tmos para a l inhamentos:  os  que 

geram al inhamentos  globais  e os  que geram al inhamentos  locais .  Em um 

al inhamento global  deseja-se  emparelhar  duas  sequências  S e  T de  tal 

forma que se  ob tenha  o melhor  a l inhamento possível entre  as  duas .  

Porém, em algumas s i tuações ,  duas  seqüências  podem não ser  muito  

s imilares  como um todo,  mas podem conter  subseqüências  - a de  S e  b 

de  T - que  o se jam.  Esta é a noção de  a l inhamento local .  Fazendo uma 

analogia ,  se  a s  sequênc ias  a  serem al inhadas fossem duas  sentenças  em 

português,  t e r íamos  que  o a l inhamento global  ser ia  a  melhor  forma de se  

emparelhar  as  mesmas .  J á  os  a l inhamentos  locais  seriam trechos 



e m p a r e l h a d o s  de  a inbas  a s  sen tenças  q u e  fossem s e m e l h a n t e s  (F igura  

I Sentenças: 

"Eu fui fazer compras de mercado e voltei cansado." 
"Luciano guardou as compras de mercado e ficou muito cansado." 

hlinhamento Global : 

\ \ - - - - - -  Eu fui fazer compras de mercado e voltei cansado.-----" 

"Luciano guardou as compras de mercado e ficou muito cansado." 

I" linhamentos Locais: 
Sentença 1: 13 " compras de mercado " 32 
Sentença 2: 19 " compras de mercado " 38 

Sentença 1: 41 " cansado." 49 
Sentenca 2: 52 " cansado." 60 

F i g u r a  1 5  - A l i n h a m e n t o  G l o b a l  x L o c a l  

O s  d o i s  a l g o r i t m o s  m a i s  u t i l i zados  pa ra  o b t e n ç ã o  d e  a l inhamentos  

g loba i s  e  loca i s  s ã o  o s  d e  Needd leman-Wunsch  [ 1 7 ]  e  Smi th -Wate rman  

[ I  81, r e s p e c t i v a m e n t e .  N e s s e s  métodos ,  pa ra  d e t e r m i n a r m o s  a  pon tuação  

de  c a d a  a l i n h a m e n t o ,  de f in imos  um e s p a ç o  d e  b u s c a  e n t r e  a s  duas  

sequênc ias  q u e  p o d e  s e r  v i sua l i zado  c o m o  um g r á f i c o  em q u e  uma d a s  

sequênc ias  é p o s i c i o n a d a  a o  longo  d o  e i x o  X e  a  o u t r a  s e q u ê n c i a  é 

pos ic ionada  a o  l o n g o  d o  e i x o  Y .  C a d a  p o n t o  p resen te  nes te  e s p a ç o  

represen ta  um c a s a m e n t o  en t re  d u a s  le t ras ,  u m a  d e  c a d a  s e q u ê n c i a .  C a d a  

par  d e  le t ras  r e c e b e  uma  pon tuação  v inda  de  uma mat r i z  - f u n ç ã o  de  

c u s t o  - cu jos  va lo res  fo ram de te rminados  e m p i r i c a m e n t e  ( B L O S U M 6 2 ,  

P A M 2 5 0 ) .  N e s t e  q u a d r o ,  pa res  de  s e g m e n t o s  o u  a l i n h a m e n t o s  sem 

lacunas  a p a r e c e m  c o m o  l inhas  d iagona i s  n o  e s p a ç o  d e  busca ,  e  a  

pon tuação  des tes  a l i n h a m e n t o s  é s i m p l e s m e n t e  a  s o m a  d a s  pon tuações  d e  

cada  par  d e  l e t r as  q u e  foi  c a s a d o .  Já  o s  a l i n h a m e n t o s  q u e  con tém lacunas  

aparecem c o m o  d i a g o n a i s  quebradas ,  e  a  s u a  p o n t u a ç ã o  é a  s o m a  d o s  

pa res  d e  l e t r as  m e n o s  a  s o m a  d a s  l acunas  e x i s t e n t e s .  P o r  ques tões  

b io lóg icas ,  a s  l a c u n a s  recebem uma pena l idade  m a i o r  q u a n d o  s e  in ic iam 

d o  q u e  q u a n d o  s e  e s t e n d e m  (F igura  16) .  



Figura  1 6  - E s p a ç o  d e  Busca  e  A l i n h a m e n t o s  1151 

A complex idade  de  tempo desses  a lgor i tmos der iva do tamanho do  

espaço d e  busca.  Como  nestes  a lgor i tmos uma pontuação é atr ibuída para 

cada ponto n o  espaço  d e  busca,  a  complexidade d e  tempo para  obter-se  a  

melhor  pontuação é quadrát ica ,  da  ordem d e  O ( n m ) ,  onde  n e  m são  os  

tamanhos da duas  sequências .  Assim,  para  o  a l inhamento en t re  duas  

sequências ,  es tes  a lgor i tmos apresentam um desempenho acei tável .  

Porém, quando  desejamos comparar ,  uma ou mais  sequências ,  

denominadas s eqüênc i a s  d e  consul ta ,  com uina base de  dados com k 

seqüências ,  es tes  a lgor i tmos passam a ter  complexidade proporcional  ao 

tamanho (em carac te res )  total  da  base de  dados,  vezes  o  tamanho (em 

caracteres)  total  das  seqüências  de  consul ta .  Assim,  para  es tes  casos ,  a  

complexidades  des tes  a lgor i tmos se  torna proibi t iva ,  e  métodos 

a l ternat ivos  que ut i l izam heurís t icas  foram desenvolvidos.  

Assim a famíl ia  d e  a lgor i tmos BLAST [2,  31 e  FASTA [19] são  

baseados em métodos heurís t icos  que reduzem o tempo computacional ,  

d iminuindo de  a lguma forma a  sensibi l idade do algori tmo.  Estes  métodos 

reduzem o tamanho do  problema,  selecionando da base d e  dados somente  

sequências  que tenham uma maior  probabi l idade de  possuírem alguma 

semelhança com a seqüênc ia  de  entrada;  procurando dentro destas  as  

regiões  com similar idade.  Esta etapa de  se leção  permite  confinar  o  

custoso tempo de  a l inhamento,  somente  em um subconjunto das  

sequências  a rmazenadas  no banco, além d e  res t r ingir  a  busca aos  

melhores  a l inhamentos  a  somente  um trecho destas  seqüências .  Para 

serem rápidos es tes  a lgor i tmos estimam a s imi la r idade  entre  as  

sequências  de  manei ra  aproximada e, por tanto,  in t roduzem um r isco de  



se  desprezar  s e q u ê n c i a s  cu ja  s imi la r idade  se ja  mais  sut i l  e  d i f íc i l  de  s e  

detectar .  0 s  de ta lhes  d e  c o m o  o B L A S T  real iza  ta l  pesqu isa  não  s ã o  tão  

s imples ,  cons i s t indo  bas icamente  d e  t rês  passos  p r inc ipa i s ,  q u e  se rão  

descr i tos  na p róx ima  s e ç ã o .  

2.2.1 O BLAST 

A famí l i a  d e  p rogramas  B L A S T  nasceu  e m  1 9 9 0 ,  com o 

desenvolv imento  d o  B L A S T 1  [3] ,  q u e  e ra  bas tan te  ráp ido  e  ded icava-se  a  

busca  d e  s imi la r idades  a t ravés  d e  a l inhamentos  loca i s  s e m  buracos .  A 

mot ivação  para  o  desenvolvi inento  d o  B L A S T  foi  a  necess idade  de  

aumenta r  a  ve loc idade  d e  execução  d o  a lgor i tmo F A S T A .  Ta l  obje t ivo 

foi  a lcançado ,  e sco lhendo-se  menos  e  melhores  pon tos  in ic ia is  d e  busca .  

Em 1996-1997 ,  d u a s  novas  versões  d o  B L A S T ,  levemente  

di ferentes ,  s u r g i r a m .  Ainbas d i fe renc iam-se  d o  B L A S T  or ig ina l  por  

permit i rem buracos  nos  a l inhamentos .  Estas  ve rsões  fo ram denominadas  

por seus  au to res  p o r  B L A S T 2 ,  e  passaram a  se r  d i s t ingu idas  uma da 

ou t ra  por  ca r regarem e m  s u a s  in ic ia is  o  n o m e  d a s  ins t i tu ições  q u e  a s  

desenvolveram:  N C B I - B L A S T  "Nat ional  Cen te r  fo r  Bio technology  

Informat ion"  [5 ]  e  W U - B L A S T  "Washington Univers i ty"  [20] .  

A e x e c u ç ã o  d o  B L A S T  é in ic iada in formando  a o  p rograma,  uma ou 

mais  sequênc ias  a lvo ,  t ambém chamadas  sequênc ias  d e  consu l ta ;  u m a  ou 

mais  bases  d e  d a d o s  d e  sequênc ias ,  q u e  con tém um con jun to  d e  

sequênc ias  já  c o n h e c i d a s ,  sequênc ias  essas  q u e  s e r ã o  a l inhadas  com as  

sequênc ias  d e  c o n s u l t a  na  busca  por a l inhamentos  loca i s  com e levado  

grau d e  s imi la r idade ;  a lém d e  uma sér ie  de  ou t ros  parârnetros a  se rem 

ut i l izados  n a  busca ,  q u e  se rão  de ta lhados  no  decor re r  des ta  seção .  

O B L A S T  fo i  desenvolv ido  in ic ia lmente  para  busca  d e  

a l inhamentos  e m  sequênc ias  d e  aminoác idos ,  porém s e u  método  foi 

e s tend ido  para  t ambém efe tuar  a l inhamentos  ein sequênc ias  d e  



nucleot ídeos.  Assim,  de  acordo com a natureza (nucleot ídeos ou 

aminoácidos)  da base de  dados e  da consul ta ,  um t ipo de  BLAST deverá 

ser executado.  Exis tem cinco t ipos ou ' sabores '  de  pesquisa  BLAST 

(Tabela  3).  

Tabe la  3 - Os Sabores  d o  BLAST 

I I 

, Programa , Base de  Dados Consulta  i I 

I ~ u c l e o t í d e o s  traduzidos em / 
1 aminoácidos ! 

$ 
I 

I 
INucleotídeos traduzidos 

'TBLASTN i i Arninoácidos ! e m  aminoácidos i 

I 

~Nuc leo t í deos  traduzidos 
, TBLASTX 1 

Nucleotídeos traduzidos em 
I em aminoácidos ! aminoácidos 

i 
i 

A menos da s  t ransformações inicias da consul ta  ou  da base de 

dados e  de  a lgumas  res t r ições  a  determinados parâmetros ,  o  a lgor i tmo do 

BLAST é prat icamente  o  mesmo para qualquer  t ipo de  busca.  Antes de 

iniciar a  descr ição de  como o BLAST efetua essa  busca a lguns termos 

serão def inidos:  

i segmento :  subsequência  cont ígua d e  uma seqüência  de  

nucleot ídeos ou  aminoácidos;  

i p a r  d e  segmentos  ou al inhamento loca l :  um par de  segmentos  

a l inhados (podendo  conter lacunas)  de  mesmo tamanho vindo 

das  duas  sequênc ias  que es tão sendo comparadas .  

i p a r  d e  segmentos  d e  a l t a  pon tuação ,  "high-scoring segment  

pair" ou  HSP:  a l inhamento local,  cuja  pontuação ultrapasse um 

patamar determinado.  

Dado es tas  def inições ,  podemos dizer que  o objet ivo do BLAST é 

procurar  pelos  HSPs  exis tentes  entre  as  sequências  d e  consul ta  e  as  

sequências  da base d e  dados.  Deve-se  f icar  c laro que  o objet ivo do 



BLAST é encontrar  a l inhamentos  locais  de  a l ta  pontuação - HSPs  - e 

não a l inhamentos  globais ,  cujo objet ivo por sua  vez  se r ia  a l inhar  duas 

seqüências  como um todo .  

Como já  vis to ,  a lguns  a lgor i tmos exis tentes  es tão preocupados em 

encontrar  a  máxima pontuação nos a l inhamentos  locais  exis tentes  entre  

duas sequências ,  como é o caso do algori tmo de  Smith-Waterman [18] .  

Porém, o  que  o BLAST faz é determinar todos os  a l inhamentos  locais,  

que sejam esta t is t icamente  re levantes .  Contudo,  diferentemente  do 

algori tmo Smi th-Waterman,  o  BLAST não explora  todo  o espaço de  

busca para determiná- los .  Esta  minimização do  espaço  de  busca que o 

BLAST real iza  é o ponto  chave da sua rapidez,  mesmo que para  isso 

tenha uma perda d e  sensibi l idade.  Assim exis te  uma relação velocidade 

versus  sensibi l idade que  é um concei to  bastante  importante  quando 

real izamos exper imentos  com o BLAST. Para  evi tar  percorrer  todo o 

espaço de  busca,  o  BLAST util iza heurís t icas  implementadas  em três 

passos pr incipais  que seqüencialmente  refinam potenciais  HSPs .  Estes 

passos ,  descr i tos  nas  próximas seções ,  são  conhecidos como escolha das  

sementes  "seeding", ex tensão  das  sementes  "extension", e  aval iação dos 

a l inhamentos  "evaluation" [ 1 5 ,  2 I ] .  

2.2.1.1 A Escolha das Sementes 

A primeira  heurís t ica  ut i l izada pelo BLAST é d e  que  al inhamentos  

s ignif icat ivos  possuem pequenas palavras  em comum.  Uma palavra  "w- 

mers" (mers  é der ivado  da palavra "polymer") é apenas  um número 

determinado de le t ras  em sequência .  Por exemplo,  s e  for  def inido uma 

palavra como sendo  de  três letras,  3-mers ,  então ter íamos que a  

sequência  ' SVIGFR '  possui as  palavras:  'SVI ' ,  'V IG ' ,  ' IGF '  e  'GFR '  

(Figura  1 7 ) .  



SVIGFR 

- 
Figura  1 7  - Palavras  de  uma Seqüênc ia  

Q u a n d o  o  B L A S T  c o m p a r a  duas  seqüênc ias ,  e l e  p r imei ramente  

de te rmina  a  loca l i zação  d e  todas  a s  pa lavras  e m  c o m u m ,  q u e  são  

d e n o m i n a d o s  a c e r t o s  o u  "word hits" (F igura  18).  S o m e n t e  es tas  r eg iões  é 

q u e  s e r ã o  u t i l i zadas  corno pon tos  d e  pa r t ida  p a r a  b u s c a  d e  H S P s .  Des ta  

fo rma ,  O B L A S T  i g n o r a  uma  b o a  pa r t e  d o  e s p a ç o  d e  b u s c a .  

o O f kn+l hr;- + o 
O 

O 

- - - - - e - -  .-.a - - - - >  -,- 

Sequente 1 
Figura  18 - Pontos  de  acer to  1151 

A d e f i n i ç ã o  d o  q u e  é um acer to  a t é  a q u i  fo i  um pouco  

s impl i f i cada ,  d a n d o  a  i m p r e s s ã o  d e  q u e  o  m e s m o  s i g n i f i c a  a  p resença  d e  

d u a s  p a l a v r a s  i d ê n t i c a s .  Porém mui tos  a l i n h a m e n t o s  s ign i f i ca t ivos  n ã o  

possuem n e n h u m a  pa lavra  idên t i ca  em c o m u m .  Ass im o B L A S T  emprega  

um conce i to  um p o u c o  m a i s  p rec i so  de  ace r to  q u e  é por  e le  d e n o m i n a d o  

de  v iz inhança  "neighborhood".  A v iz inhança  d e  u m a  p a l a v r a  é uma l i s ta  

q u e  con tém a  p rópr ia  pa lavra  a lém d e  t o d a s  a s  o u t r a s  pa lavras  cu ja  

pon tuação  é no  m í n i m o  T q u a n d o  c o m p a r a d a  c o m  a  m e s m a  v ia  uma 

mat r i z  d e  p o n t u a ç ã o .  Por tan to  a jus tando  o  va lo r  d e  T ,  é poss ível  

con t ro la r  o  t a m a n h o  d a  l i s ta  d e  pa lavras  v iz inhas  e  por  conseqüênc ia  

t ambém con t ro la r  o  n ú m e r o  de  ace r tos  no  e s p a ç o  d e  busca .  A Tabe la  4 

mos t ra  a s  p a l a v r a s  v iz inhas  a pa lavra  RGD, c o m  a  p o n t u a ç ã o  s e n d o  dada  

a  par t i r  d e  d u a s  m a t r i z e s  d e  pon tuação  d i fe ren tes ,  a  B L O S U M 6 2  e  a  

P A M 2 0 0 .  



T a b e l a  4 - Lista  d e  P a l a v r a s  V i z i n h a s  

Palavra 
RGD 
KGD 
QGD 
RGE 
EGD 
HGD 

Um va lor  apropr iado  para  T irá depender  t an to  d o s  va lo res  d a  

mat r i z  d e  pon tuação ,  q u a n t o  d a  re lação ve loc idade  e  sens ib i l idade .  Al tos  

valores  para  T progress ivamente  removem o n ú m e r o  d e  ace r tos  e  

reduzem o e s p a ç o  d e  busca .  I s to  pode  faze r  o  BLAST s e r  execu tado  mais  

rap idamente ,  p o r é m ,  a  c h a n c e  d e  s e  pe rder  um a l inhamento  re levan te  

aumenta  (F igura  19).  

Figura  19 - R e d u ç ã o  d o  e s p a ç o  de  busca  c o n f o r m e  a u m e n t o  d e  T  1151 

Pontuação 
17 
14 
13 
13 
12 
12 

NGD 
RGN 
AGD 

HGD 
KG N 
RAD 

12 
12 
11 

Palavra 
RGD 
RGE 
RGN 
KG D 
RGQ 
KGE 

13 
13 
13 

Pontuação 
18 
17 
16 
15 
15 
14 



O t a m a n h o  d a  pa lavra  W é u m a  o u t r a  va r i áve l  q u e  con t ro la  o  

número  d e  a c e r t o s .  F ica  fác i l  ve r i f i ca r  q u e  p a r a  W = l  o  n ú m e r o  d e  

ace r tos  s e r á  bem m a i o r  d o  q u e  para  W=lO. Ass im h á  u m a  re lação  en t re  

T ,  W e a  m a t r i z  d e  pon tuação ,  d e  fo rma  q u e  um a j u s t e  f i n o  des tes  

parâ inet ros  é a  m a n e i r a  ideal  para  s e  con t ro la r  a  v e l o c i d a d e  e  a  

sens ib i l idade  na  e x e c u ç ã o  d o  B L A S T .  

U m a  c a r a c t e r í s t i c a  obse rvada  q u e  s e  t o r n o u  u m a  impor tan te  

heur í s t i ca  n a s  v e r s õ e s  pos te r io res  d o  B L A S T  é d e  q u e  o s  a c e r t o s  t endem 

a  s e  a g r u p a r  e m  t o r n o  de  d iagona i s  no  e s p a ç o  d e  b u s c a  ( F i g u r a  20) .  O 

algori tmo dos dois-acertos  " two-hi t  a lgor i thm" t o m a  v a n t a g e m  des ta  

ca rac te r í s t i ca ,  r e q u e r e n d o  q u e  do i s  ace r tos  e s te jam em u m a  mesma 

diagonal  a  uma  d i s t ânc ia  m á x i m a  A um d o  ou t ro ,  pa ra  q u e  ass im se jam 

cand ida tos  a  e t a p a  pos te r io r  d e  ex tensão .  Es ta  d i s t ânc ia  A é d e n o m i n a d a  

tamanho da  jane la  para múlt iplos  acertos "inult iple h i t s  w i n d o w  size". 

Es tabe lece r  um va lo r  p e q u e n o  pa ra  A t e n d e  a  r eduz i r  o  e s p a ç o  d e  busca .  

F i g u r a  2 0  - A g r u p a m e n t o  d e  a c e r t o s  e m  t o r n o  d e  d i a g o n a i s  1151 

U m a  o b s e r v a ç ã o  a  s e r  f e i t a  é q u e  d e  m a n e i r a  d i f e r e n t e  d o  q u e  

o c o r r e  n a  e x e c u ç ã o  d o  B L A S T  para  a l inhamento  d e  p ro te ínas  ( B L A S T p ) ,  

q u a n d o  o  B L A S T  é e x e c u t a d o  para  a l i n h a m e n t o  d e  nuc leo t ídeos  

( B L A S T n )  n ã o  o c o r r e  a  cons t rução  d a  l i s t a  d e  p a l a v r a s  v iz inhas  e ,  

por tan to  s ã o  e s c o l h i d a s  c o m o  sementes  a p e n a s  p a l a v r a s  idên t i cas .  Ass im,  

o  pa râmet ro  T n u n c a  é ut i l i zado  e ,  por tan to ,  a  ú n i c a  f o r m a  d e  s e  f aze r  o  

BLASTn e x e c u t a r  m a i s  r ap idamente  é a u m e n t a n d o  o  t a m a n h o  d a  palavra ,  

ou se ja ,  o  va lo r  d e  W.  O u t r a  obse rvação  impor tan te  é d e  q u e  o  a lgor i tmo  

d o s  d o i s - a c e r t o s  t a m b é m  n ã o  é ut i l i zado  n a  e x e c u ç ã o  d o  B L A S T n  d e v i d o  



a o  fa to  d e  q u e  ace r tos  s ã o  mais  raros  quando  s e  busca  pa lavras  d e  

t amanho  g r a n d e  e  idên t icas .  

A versão  d o  B L A S T  d i spon ib i l i zada  pelo  NCBI  u t i l i za  no  B L A S T n  

o va lo r  1 1  para  W c o m o  padrão ,  já  no  B L A S T p  o s  va lo res  padrões  para  

W,  T e  A s ã o  respec t ivamente  3 ,  11 e 40 [ 5 ,  201. 

2.2.1.2 A Extensão dos Acertos 

U m a  v e z  q u e  o s  pon tos  d e  par t ida  (ace r tos )  t enham s i d o  def in idos  

no  e s p a ç o  d e  busca ,  o s  a l inhamentos  podem s e r  ge rados  a  par t i r  dos  

mesmos .  N o  a l g o r i t m o  Smi th -Wate rman  [18], a s  ex t remidades  d o  melhor  

a l inhamento  s ã o  de te rminadas  somente  após  t o d o  o  e s p a ç o  d e  busca  ter  

s ido  ana l i sado .  C o n t u d o  c o m o  o B L A S T  reduz  o  e s p a ç o  d e  busca ,  e le  

precisa  ter  um m e c a n i s m o  para  saber  quando  p a r a r  o  p rocesso  d e  

ex tensão  (F igura  2  1 ) .  

Figura  21 - Extensão dos  Acer tos  [15 ]  

Para  exeinpl i f icar  es te  processo poder íamos  t en ta r  a l inhar  a s  duas  

seqüênc ias  a  segu i r  ( F i g u r a  22) .  Por  s impl ic idade  se rá  a s s u m i d o  q u e  para  

ace r tos  a  pon tuação  s e r á  + I  e para uma c o m b i n a ç ã o  mal suced ida  a  

pon tuação  - 1 :  

----+----1----+----2----+----3----+----4 

AGCTTTTCATTCTTCACAGCTGCATTAGGTCAGGC 
AGCTTTATATTCTATCAACTTCAAGAAGTCAGACA 

Figura  2 2  - Seqüênc ias  a s erem Al inhadas  



A s s u m i n d o  q u e  o  p o n t o  d e  pa r t ida  u t i l i zado  s e j a  a  l e t r a  A d o  in íc io  

da s e q u ê n c i a ,  e  q u e  a  e x t e n s ã o  se rá  pa ra  a  d i re i t a ,  o  a l inhamento  

ocor re r i a  s e m  n e n h u m a  f a l h a  a t é  a  sé t ima  le t ra  de  c a d a  s e q u ê n c i a  (Figura  

2 3 ) .  

AGCTTTA 
Figura 23 - Primeiro  Erro  

Aqui  u m a  d e c i s ã o  p rec i sa rá  se r  t o m a d a  p a r a  s e  s a b e r  s e  o  

a l inhamento  d e v e r i a  con t inuar  ou não .  S e  fosse  poss íve l  o l h a r  um pouco  

para  f ren te  f i ca r i a  c l a r o  q u e  s e  dever ia  con t inuar ,  m e s m o  q u e  o  f ina l  de  

a inbas  a s  s e q ü ê n c i a s  se jam bas tan te  d i fe ren tes ,  o  q u e  l eva rá  a  mui tos  

e r ros .  Pa ra  pe rmi t i r  t o m a r  es ta  dec i são ,  u m a  var iáve l  X é es tabe lec ida  d e  

fo rma  a  represen ta r  o  q u a n t o  é permit ido a p o n t u a ç ã o  d o  a l inhamento  

deca i r  em re lação  a pon tuação  máxima  ob t ida  a t é  e n t ã o .  C a s o  X at in ja  o  

valor  e s t abe lec ido ,  o  a l i n h a m e n t o  é in te r rompido .  Ass im para  X=5 o  

a l inhamento  s e  c o m p o r t a r i a  c o n f o r m e  a  F igura  24.  

AGCTTTTCATTCTTCACAGC 
AGCTTTATATTCTATCAACT 
12345654567898765654 <-  Pontuação 
12345666667899999999 < -  Pontuação Máxima 
00000012100001234345 < -  Histórico de X 

Figura  24  - Evolução  do a l inhamento  para X=5  

A p o n t u a ç ã o  d o  a l i n h a m e n t o  a o  a t ing i r  o  p o n t o  m á x i m o  d e  queda ,  

X=5,  f az  com q u e  o  p rocesso  se ja  in te r rompido ,  e  o  a l i n h a m e n t o  é 

re to rnado ,  no  c a s o ,  d o  in íc io  a té  a  ú l t ima p o s i ç ã o  o n d e  a  maior  

pon tuação ,  n o v e ,  fo i  ob t ida  (F igura  25) .  

AGCTTTTCATTCT 
AGCTTTATATTCT 

Figura  25 - Al inhamento  Retornado  



Deve-se  no ta r  q u e  o  valor  esco lh ido  para  X p o d e  acar re ta r  num 

té rmino  p rematuro  d e  um a l inhamento .  N o  exemplo  an te r io r  caso  fosse  

es tabe lec ido  X=2,  t e r í a m o s  um a l inhamento  (F igura  2 6 )  d e  pontuação 

menor ,  no  caso  se i s .  

----+----1----+----2----+----3----+----4 

AGCTTTTC 
AGCTTTAT 
12345654 < -  Pontuação 
00000012 < -  Histórico de X 
12345666 < -  Pontuação Máxima. 

Figura  26  - Evo lução  d o  a l i n h a m e n t o  p a r a  X = 2  

Caso  fosse  es tabe lec ido  X=3,  ter íamos um a l i n h a m e n t o  t ão  bom 

quan to  X=5 (F igura  2 7 ) .  

- - - - + - - - - 1 - - - - + - - - - 2 - - - - + - - - - 3 - - - - 3 - - - - + - - - - 4  

AGCTTTTCATTCTTCA 
AGCTTTATATTCTTCA 
1234565456789876 < -  Pontuação 
0000001210000123 < -  Histórico de X 
123456 789 < -  Pontuação Máxima. 

F i g u r a  2 7  - Evo lução  d o  a l i n h a m e n t o  p a r a  X = 3  

Por tan to  c o n f o r m e  observado ,  a t r ibuir  va lo res  pequenos  para  X 

pode in te r romper  p rematuramente  um a l inhamento ,  j á  a t r ibu i r  valores  

e levados  pode  acar re ta r  e m  um vo lume de  p rocessamento  desnecessá r io ,  

v is to  q u e  a  pon tuação  máxima  j á  terá  s ido  a t ing ida  m u i t o  an tes  d e  X 

at ingir  o  va lo r  l imi te .  N a  versão  d o  NCBI o  va lo r  padrão  d e  X para o  

B L A S T p  e  o  B L A S T n  s ã o  respec t ivamente  7 e 20 ,  q u a n d o  n ã o  s e  pe rmi te  

inse rção  d e  l acunas ,  ve r são  "ungapped" e ,  1 5  e  3 0  caso  con t rá r io  (ve rsão  

padrão) .  

2.2.1.3 A Etapa de Avaliação 

Uma v e z  q u e  o s  ace r tos  de te rminados  n a  p r imei ra  e tapa  d o  

a lgor i t ino t enham s i d o  expandidos  em arnbas as  d i reções ,  e s tes  s ã o  então 

ava l i ados  para  d e t e r m i n a r  s e  s ã o  es ta t i s t i camente  s ign i f i can tes .  Aque les  



q u e  fo rem s ign i f i can tes  s e r ã o  denominados  H S P s .  D e  uma  forma 

s impl i f i cada ,  a v a l i a r  um a l i n h a m e n t o  não  é c o m p l i c a d o ,  b a s t a  e s tabe lece r  

um l imi te  S  re la t ivo  a pon tuação  dos  a l inhamentos ,  p a r a  qua l i f i cá - los  

c o m o  s e n d o  de  a l t a  o u  ba ixa  pon tuação .  Esta  var iável  S  e s t á  d i re tamente  

re lac ionada  a  uma  o u t r a  var iável  E a t ravés  d a  e q u a ç ã o  d e  Kar l in-  

Al tschul  [ 2 2 ] .  

E represen ta  o  n ú m e r o  d e  a l inhamentos  q u e  s e  e s p e r a  encon t ra r  a o  

a c a s o .  Esta  e q u a ç ã o  es tabe lece  q u e  E é d e t e r m i n a d o  em f u n ç ã o  d o  

t a m a n h o  d o  e s p a ç o  d e  busca  ( m * n ) ,  a  pon tuação  n o r m a l i z a d a  (hS)  e  a  

cons tan te  k .  D e v i d o  a  e s t a  r e lação ,  S  t ambém é d e n o m i n a d a 0  d e  l imi te  

e s ta t í s t i co .  E s t e  l i m i t e  S  é uma mane i ra  bas tan te  e f i c i e n t e  para  s e  

r emover  a l i n h a m e n t o s  a lea tó r ios  o u  de  ba ixa  p o n t u a ç ã o .  P o r é m ,  s e  seu  

valor  f o r  e x c e s s i v a m e n t e  e levado ,  nenhum a l i n h a m e n t o  poderá  se r  

r e to rnado  ( F i g u r a  28) .  

Figura 28 - R e l a ç ã o  entre  S e  o  número de  a l inhamentos  Retornados  [ I 5 1  
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O u t r o  a s p e c t o  a  se r  obse rvado  é q u e  o  r e l a c i o n a m e n t o  en t re  os  

H S P s  s e l e c i o n a d o s  d e v e  se r  baseado  n o  m e s m o  r e l a c i o n a m e n t o  ex i s t en te  

en t re  a l i n h a m e n t o s  s e m  lacunas ,  o u  se ja ,  a s  l inhas  n o  g r á f i c o  devem 

par t i r  d o  c a n t o  s u p e r i o r  e squerdo  em d i reção  a o  c a n t o  in fe r io r  d i re i to ,  

não  d e v e n d o  h a v e r  sobrepos ição  de  c o o r d e n a d a s .  O s  g r u p o s  d e  H S P s  q u e  

s e  c o m p o r t a m  d e s t a  f o r m a  s ã o  d i tos  cons i s t en tes  ( F i g u r a  29) .  

Figura 29  - G r u p o s  d e  a l inhamentos  cons i s t en te s  e  incons i s t en te s  1151 

O a l g o r i t m o  p a r a  de f in ição  de  g r u p o s  d e  H S P s  cons i s t en tes ,  

c o m p a r a  a s  c o o r d e n a d a s  d e  todos  o s  H S P s  pa ra  ve r i f i ca r  s e  h á  

sobrepos ição .  Es ta  o p e r a ç ã o  tem c o m p l e x i d a d e  q u a d r á t i c a  em re lação  a o  

n ú m e r o  d e  H S P s  e  por tan to  pode  vi r  a  se r  cus tosa ,  d e p e n d e n d o  d a  

se le t iv idade  d a  c o n s u l t a .  Urna v e z  de te rminados ,  o s  H S P s  s ã o  re to rnados  

pe lo  B L A S T ,  em um f o r m a t o  espec í f i co  (F igura  30) .  
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Figura 30  - R e s u l t a d o  d o  B L A S T  



2.2.2 Bases de Dados do BLAST 

Conforme j á  foi  mencionado,  para efetuar  um busca BLAST é 

necessár io  fornecer  diversos  parâmetros ,  entre  e les  a  base de  dados a  ser 

consul tada.  Estas  bases  de  dados possuem, em geral ,  sequências  

previamente  es tudadas,  que poderão fornecer  a lguma informação a  

respeito das  sequênc ias  de consulta a t ravés  das  s imilar idades  

encontradas .  Mas  o que  ser iam estas  bases de  dados e  de  onde  es tas  são  

obt idas? 

As bases  d e  dados uti l izadas pelo BLAST,  são  arquivos texto 

uti l izados como reposi tór ios  de  dados,  onde uma ou  mais  sequências  são  

armazenadas,  cada uma contendo uma ident i f icação - se  possível  única - 

além dos dados da sequênc ia  em si ,  ou seja ,  sua  cadeia  de  aminoácidos 

ou nucleot ídeos.  Na  maior ia  dos  casos ,  as  buscas  BLAST são  efetuadas  

uti l izando bases  de  dados públicas.  As sequências  presentes  nas  bases  de  

dados públ icas  são  extraídas  de  a lguns reposi tór ios  internacionais  de 

dados.  Tais  reposi tór ios  possuem diversas  informações a  respei to  de  cada 

sequência ,  que  vão  além da sequência  em si  e  sua  ident i f icação.  Neles 

encontramos informações do t ipo:  origem da sequência ,  função,  e tc .  

Apesar de  não haver  um único repositório onde se  encontre  qualquer  

informação necessár ia  a  esse  respei to ,  exis te  um reposi tór io  em especial  

que é o "International Nucleot ide Sequence Database  Col laborat ion" ou 

INSD. O INSD é um consórcio que tem por objet ivo manter  o  maior 

repositório públ ico d e  sequências  de  DNA e proteína do mundo.  Ele é 

composto por t rês  par tes  principais:  

i O "DNA Data Bank of Japan" ou DDBJ 

( l i ~ l p : i l \ ~ \ \ \ ~  ddb l . i i~g . ac . j p ) ;  

i O "European Molecular  Biology Laboratory" ou EMBL 

(Ii l t l?: / /~/\ \ , \ \ / .ein bl .org) ;  

i O GenBank do  "National Center for  Biotechnology 

Inforniation" ou  NCBI (http://ncbi.nl~i~.nil~.ov/C;enBan~). 



Outros  reposi tór ios  públ icos  também importantes  ser iam 

i SWISS-PROT:  "Protein Knowledgebase" 

(h t tp  llm W M  .cb l . ac  ukJs\visspiot)  

i TrEMBL:  (ht tp  i / \ \ \ x w  ebi ac.iilu'trenibIe) 

i UniGene:  ( l i t t ~ ~ . / ~ ~ ~ \ ~ ~ \ ~ . . ~ i ç l ~ ~  nlni n ~ l i . ~ o v / l i n ~ G e n e )  

É importante  notar que,  apesar  de  muitos  destes  reposi tór ios  

públ icos  serem referenciados como bancos de  dados,  es tes  em geral  não 

uti l izam sis temas gerenciadores  de  banco de dados (SGBD) propriamente  

di tos ,  mas  sim s i s temas  de  arquivos do s is tema operacional  ou s is temas 

de arquivos próprios ,  ou uma combinação dos t rês .  Para  efei tos  de . 

esclareciinento,  um SGBD ser ia  uma coleção de  programas que  permite 

criar e  manter  uma base  de  dados.  Uma base de  dados  por sua  vez seria 

unia coleção lógica e  coerente  de  dados,  com algum signif icado 

agregado.  Assim,  um SGBD prove meios de  def inir ,  construir ,  e  

manipular  os  dados de  uina base de  dados,  de  forma ef ic iente ,  

consis tente ,  controlada e  segura [23] .  

Para  ser  mais  preciso - no contexto do  BLAST - com o terino base 

de  dados e  para  faci l i tar  a  compreensão d e  como  as  sequências  

biológicas são  armazenadas,  es te  tópico irá dar uina breve descr ição dos 

formatos  de a rqu ivo  suportados pelo BLAST. 

2.2.2.1 O Formato FASTA 

O formato  FASTA é um dos formatos  padronizados para 

armazenamento d e  dados  d e  seqüências  biomoleculares .  É um formato 

bastante s imples ,  que  consis te  de  duas  partes:  a  l inha d e  ident i f icação e  

as  l inhas da seqüênc ia  propriamente  dita.  



A par te  d e  iden t i f i cação  (F igura  3 1 )  segue  a  segu in te  regra  de  

fo rmação :  um s inal  d e  maior  '>' segu ido  d e  um iden t i f i cador  da  

sequênc ia  - q u e  n ã o  pode  conter  espaços  e m  b r a n c o  - segu ido  

opc iona lmente  d e  um e s p a ç o  em branco  e  a  desc r ição  d a  sequênc ia .  Em 

geral  es ta  d e s c r i ç ã o  s e  encon t ra  somente  n a  p r imei ra  l inha ,  porém caso  

se ja  necessá r io ,  e la  pode  s e r  con t inuada  n a s  l inhas  segu in tes ,  d e s d e  q u e  

o s  ca rac te res  u t i l i zados  para  mudança  d e  l inha se jam um ' C T R L + A '  

("'A'). Es tes  ca rac te res  n ã o  aparecem na maior ia  d o s  ed i to res  de  t ex to ,  

mas  geram o m e s m o  e fe i to  d o s  caracteres  d e  con t ro le  ' N L - N e w  Line  + 
CR-Car r iage  R e t u r n ' .  Tal  res t r ição é necessá r ia ,  pois  o  ' N L + C R '  é 

ut i l izado c o m o  de l imi tador  en t re  a  par te  d a  desc r ição  e  a  par te  d o s  dados  

d a  sequênc ia  

O~iindion fine 

Figura  31 - Ident i f icação da seqüênc ia  

N a s  l inhas  segu in tes  a par te  d a  ident i f icação,  seguem o s  dados  da  

sequênc ia  p ropr iamente  d i t a .  Em geral  t a i s  d a d o s  s ã o  d i spos tos ,  por  

convenção ,  em no  m á x i m o  80  caracteres  p o r  l inha ,  mas  is to  não é 

obr iga tó r io .  Podem s e r  u t i l izadas  quan tas  l inhas  forem necessá r ias ,  e  o  

seu fim ocor re  ou com o f im d o  a rqu ivo ,  ou com o in íc io  d a  ident i f icação 

d e  uma nova sequênc ia  (F igura  32) .  

>gi12367165lgblAE000368.1IAE000368 Escherichia coli K-12 MG1655 section 258 o£ 400 o£ the 
complete genome 
TGAATAAGGAACGAGACAAACGCCTCAACGGCCAAGTGCCCAATCTCTATTAACGAAAAAAGGGCCGGATGTACAGCACA 
TCCGGCCCGTGAAATCAGACGCCGATATTTCTCAACTTCTCGCCTGCCATCAGTTTGCGTTCGATATGTTCCAGCGTGAC 
ATTTTTGGTTTCCGGAATGAGCCAGAAAGTAATGCCCACAAACGCAATGTTCAGCGCAGTGTAGAGCCAGAAcGTAccGG 
CAG 
>gi~l787467~gbIAE000220.11AE000220 Escherichia coli K-12 
AGTGTCTGGTTTCAAGATTAGCCCCCGTTCTGTTGTCAGGTTTTACCTCTCAACGTGCGGGGGTTTTCTCTTTCCAGCAA 
CCAATGCCACCAGGGATAAAGCCCCCGCAACF.TTGCGCCTCACCGGATAATTCCGGCTTGGTGTGGATACTACGTCTCAA 
TTCATCTTCACTTCATCCCTGAAATGTTTGCAATAAAGAGTACATTCCGGCTTTTCAACAGCTGTTGCAGTCGTTTCATG 
>gi~23671681gb~AE000369.1~AEOOO369 Escherichia coli K-12 MG1655 section 259 o£ 400 o£ the 
complete genome 
TAATGTGCCGATAACAAATATAGTCATTCTACGTAACGTcTccATAAGG'rGATATTTGAcATTATcAGAAGcTGcGAATT 
>gi~1790858IgbIAE000510.11AE000510 Escherichia coli K-12 MG1655 
GACATCAGGTAA 

Figura  3 2  - Seqüênc ias  no formato  FASTA 



2.2.2.2 As bases de dados BLAST 

As b a s e s  d e  d a d o s  u t i l i zadas  pe lo  B L A S T  s ã o  n a  v e r d a d e  a rqu ivos  

t ex to  c o n t e n d o  uina ou mais  sequênc ias  n o  f o r m a t o  F A S T A .  Es tes  

a rqu ivos  d e v e m  c o n t e r  a p e n a s  sequênc ias  d o  inesmo t i p o ,  o u  se ja ,  o u  de  

nuc leo t ídeos  ou d e  p ro te ínas .  

Q u a n d o  h á  m a i s  d e  uma  seqüênc ia  d e  consu l t a ,  e s t a s  t a m b é m  

podem se r  a g r u p a d a s  e m  um ún ico  a rqu ivo ,  e m b o r a  c a d a  u m a  v e n h a  a  s e r  

submet ida  i n d i v i d u a l m e n t e  pe lo  B L A S T .  A q u i  v a l e  t a m b é m  a  m e s m a  

regra  e  a s s im e s t e  a r q u i v o  d e v e  con te r  a p e n a s  s e q u ê n c i a s  d e  um m e s m o  

t ipo .  Por tan to  a p e s a r  d o  B L A S T  ut i l izar  o s  t e r m o s  c o n s u l t a  e  base  de  

dados ,  n a  v e r d a d e  n ã o  h á  d i fe rença  en t re  e s tes ,  a m b o s  s ã o  a r q u i v o s  no 

f o r m a t o  F A S T A ,  e  e m  um d a d o  m o m e n t o  uina b a s e  d e  d a d o s  pode  vi r  a  

se r  u t i l izada c o m o  a r q u i v o  d e  consu l t a s  e  v ice  e  v e r s a .  

Uin ú l t imo  d e t a l h e  a  se r  cober to  nes te  a s s u n t o  se r i a  o  t e r m o  base 

de dados B L A S T  o u  " B L A S T  databases" .  P e l a  na tu reza  bas tan te  

r epe t i t iva  d o s  c a r a c t e r e s  q u e  represen tam o u  o s  n u c l e o t í d e o s  o u  a s  

p ro te ínas ,  uin a r q u i v o  n o  fo rmato  F A S T A  é a l t a m e n t e  c o m p a c t á v e l .  

B a s e a d o  n i s to  o  B L A S T  i m p õ e  u m a  res t r i ção  d e  q u e  q u a n d o  u t i l i zado  

c o m o  base  d e  d a d o s ,  o  a rqu ivo  n o  f o r m a t o  F A S T A  t e n h a  q u e  s e r  

for inatado s e g u n d o  um ap l i ca t ivo  c h a m a d o  formatdb .  Tal  ap l i ca t ivo  tem 

por f u n ç ã o  c o m p a c t a r  o  a rqu ivo  n o  f o r m a t o  F A S T A  e g e r a r  a l g u n s  ou t ros  

a rqu ivos  q u e  fac i l i t em o acesso  a o s  d a d o s .  Des ta  for ina  o  B L A S T  

consegue  a c e l e r a r  em mui to  o  p rocesso  d e  c o m p a r a ç ã o  en t re  a s  

sequênc ias  d e  c o n s u l t a  e  a  sequênc ias  d a  base  d e  d a d o s .  Por  s e r  em gera l  

uin a rqu ivo  r e l a t i v a m e n t e  pequeno ,  o  B L A S T  n ã o  e x i g e  o  m e s m o  

proced imento  para  o  a r q u i v o  d e  consu l t a s ,  e f e t u a n d o  o  m e s m o  processo  - 

a  c o m p a c t a ç ã o  - em t e m p o  de  execução .  

N o s  c a p í t u l o s  segu in tes ,  o  t e rmo b a s e  d e  d a d o s  s e r á  u t i l i zado  d e  

fo rma  l ivre ,  s e m  d i fe renc ia r  se  a  mesma é um a r q u i v o  n o  f o r m a t o  F A S T A  



ou uina base de dados BLAST, tal diferenciação somente será  feita nos 

casos imprescindíveis  a compreensão.  O termo consul ta  também será 

uti l izado de maneira  l ivre,  sem diferenciar arquivo de  consul tas  de uina 

única seqüência  de consul ta ,  fazendo tal diferenciação somente nas 

ocasiões necessár ias .  



2.3 Paralelismo no BLAST 

Apesar  d e  ser  bastante  ef ic iente ,  o  BLAST vem se  deparando com 

um problema que  a fe ta  em muito o  seu tempo d e  resposta:  a  taxa de 

crescimento das  bases  de  dados.  A base do  GenBank,  por exemplo,  

passou a  crescer  exponencial inente  partir  de  1994,  coin cerca de  9 

milhões  de novas seqüências  adicionadas por ano  [24]  (F igura  33) .  

Atualmente  o  tamanho de  muitas  destas  bases  são  da ordem de  Giga 

Bytes,  e  dado os  avanços nas  técnicas  de sequênciamento,  es tas  tendem a 

crescer  cada vez  mais  rápido.  

I 

1982 1986 1990 1994 1998 2002 

i Sequências I 

-c bp - pares de base I 
- - -  

Figura  33 - C r e s c i m e n t o  d o  G e n B a n k .  Dados  d e  0 2 1 2 0 0 5  1251 

Como vis to  na seção  2 .2  , o BLAST é em geral  a  pr imeira  

ferramenta  ut i l izada por um pesquisador  quando este  obtém uma nova 

seqüência  de  proteínas  ou nucleot ídeos.  Ocorre  que  os  dados que hoje  

fazem parte dos  reposi tór ios  públicos,  são  os  mesmo que outrora  os 

pesquisadores  ob t iveram.  Assim ao mesmo tempo em que  as  bases  

crescem, o  vo lume de  consul tas  BLAST também cresce,  na mesma 

proporção.  Devido  a fo rma como o BLAST foi  projetado,  coin acesso a  

arquivos textos ,  g rande  consumo de  memória  e  processainento,  es te  exige 

e  irá exigir  cada vez  mais  um al to  poder computacional .  



D a d o  e s t e  c e n á r i o ,  é c a d a  vez  maior  a  b u s c a  p o r  s o l u ç õ e s  q u e  

possam a c e l e r a r  a  e x e c u ç ã o  d o  B L A S T .  Uma de las  se r i a  submete r  o  

B L A S T  a  um p r o c e s s o  d e  reengenhar ia  t o r n a n d o  s e u  c ó d i g o  mais  

a d e q u a d o  a s  m á q u i n a s  mais  r ecen tes .  Atua lmente  o s  paco tes  de  

p rogramas  q u e  implementa in  o  a lgor i tmo  d o  B L A S T  p o s s u e m  uma 

es t ru tu ra  m u i t o  a c o p l a d a ,  o n d e  o  a lgor i tmo  em si  s e  m i s t u r a  c o m  a  

mane i ra  d e  s e  a c e s s a r  o s  d a d o s ,  o  q u e  di f icul ta  e m  m u i t o  a  m a n u t e n ç ã o  e  

melhor ia  d o  m e s m o .  S o f r e n d o  o  p rocesso  d e  r e e n g e n h a r i a ,  o  s i s t ema  

poder ia  s e r  d i v i d i d o  e m  c a m a d a s  e  módulos  b e m  espec í f i cos ,  separando ,  

por  e x e m p l o ,  a  f o r m a  d e  acessa r  o s  dados ,  d o  a l g o r i t m o  d e  a l i n h a m e n t o .  

Ass im,  o t i m i z a ç õ e s  n a  c a m a d a  d e  a c e s s o  a o s  d a d o s ,  c o m o  po l í t i cas  de  

cache ,  índ ices ,  u s o  d e  S G B D ,  e tc . ,  poder iam s e r  f e i t a s  s e m  c o m p r o m e t e r  

o  a lgor i tmo  e  v i c e - v e r s a .  Esta  e s t ra tég ia  ex ig i r i a  um e s f o r ç o  mui to  

g rande ,  v i s to  q u e  a  v e r s ã o  d i spon ib i l i zada  a t u a l m e n t e  p e l o  N C B I  possui  

mi lha res  d e  l inhas  d e  c ó d i g o .  

Uma o u t r a  a l t e rna t iva  se r i a  f aze r  uso  d o  pa ra le l i s ino .  Bas icamente  

a  c o m p u t a ç ã o  pa ra le la  ap l i ca  a  an t iga  regra  d o  dividir  para conquis tar  

para ob te r  m a i o r  c a p a c i d a d e  d e  p rocessamento .  N e s t a  e s t ra tég ia  d iv ide -  

s e  o  p rob lema  m a i o r  em prob lemas  menores  e  e s tes  s ã o  e x e c u t a d o s  em 

para le lo .  E s s a  e s t r a t é g i a  e x i g e  o  acesso  e  a  m o d i f i c a ç ã o  d o  c ó d i g o  fon te  

d o  p r o g r a m a  a  s e r  pa ra le l i zado .  O u t r a  e s t ra tég ia  é c o n h e c i d a  c o m o  

para le l i smo d e  d a d o s .  E s s e  pa ra le l i smo pode  s e r  a p l i c a d o  q u a n d o  um 

programa  rea l i za  a s  m e s m a s  operações  sobre  c o n j u n t o s  d i s t in tos  d e  d a d o s  

de  f o r m a  i n d e p e n d e n t e .  Ass im,  d e  ce r t a  f o r m a ,  s e  mantém o c ó d i g o  

sequenc ia l ,  q u e  é e x e c u t a d o  e m  para le lo  a o  p rocessa r  d i fe ren tes  sub-  

con jun tos  d e  d a d o s .  

N o  c a s o  d o  B L A S T ,  d e v i d o  a s  d i f i cu ldades  d e  m a n i p u l a ç ã o  d o  

cód igo  fon te ,  e s sa  fe r ramenta  pode  se r  c o n s i d e r a d a  c o m o  uma ' ca ixa -  

p r e t a ' .  A s s i m ,  a o  i n v é s  d e  rea l i za r  u m a  para le l i zação  n o  c ó d i g o  fon te  d o  

B L A S T ,  uma  a l t e r n a t i v a  in te ressan te  é a  o b t e n ç ã o  d o  para le l i s ino a t ravés  

d a  d i s t r ibu ição  d e  d a d o s .  



S i s t e m a s  pa ra le los  ou mul t i -p rocessados  s ã o  e m  gera l  s i s t e m a s  q u e  

possuem d o i s  o u  m a i s  p rocessadores ,  de  igual  poder  co inpu tac iona l ,  

c o m p a r t i l h a n d o  a l g u m a  f o r m a  de  memór ia :  t an to  m e m ó r i a  pr incipal  

( m e m ó r i a  R A M )  q u a n t o  m e m ó r i a  secundár ia  ( d i s c o s ,  f i t a s ,  e t c . )  [ 2 6 ] .  A 

l i t e ra tu ra  e m  B a n c o s  d e  D a d o s  Para le los  c lass i f i ca  a s  a rqu i t e tu ras  de  

h a r d w a r e  d e  m á q u i n a s  pa ra le las  a  par t i r  d a  c o n f i g u r a ç ã o  d e  acesso  a 

memór ia  pe los  p rocessadores .  A s s i m ,  d e n o m i n a  d e  a rqu i t e tu ra  d e  

memór ia  c o m p a r t i l h a d a  o u  "shared-meinory"  a q u e l a s  o n d e  o s  

p rocessadores  c o m p a r t i l h a m  tan to  memór ia  p r inc ipa l ,  q u a n t o  m e m ó r i a  

secundár ia  ( F i g u r a  3 4 ) .  T a i s  r ecursos  es tão  d i spon íve i s  a t r a v é s  de  um 

bar ramento  o u  c o n e x ã o  d e  a l t a  ve loc idade .  Q u a n d o  o s  p rocessadores  têm 

acesso  e x c l u s i v o  a  s u a  m e m ó r i a  pr incipal  e  a p e n a s  a  m e m ó r i a  secundár ia  

é c o m p a r t i l h a d a ,  é d e n o m i n a d a  d e  a rqu i t e tu ra  d e  d i s c o  c o m p a r t i l h a d o  ou 

"shared-disk"  ( F i g u r a  3 5 ) .  

U m a  o u t r a  v a r i a ç ã o  se r i a  a  a rqu i t e tu ra  d e  m e m ó r i a  d i s t r ibu ída  o u  

"shared-nothing"  ( F i g u r a  3 6 ) .  A q u i  c a d a  p r o c e s s a d o r  possu i  a c e s s o  

exc lus ivo  t a n t o  a m e m ó r i a  p r inc ipa l  q u a n t o  a m e m ó r i a  secundár ia  e  a  

c o m u n i c a ç ã o  é fe i t a  por  t roca  de  mensagens  a t r a v é s  d e  uma  rede  de  

c o n e x ã o  

F i g u r a  3 4  - A r q u i t e t u r a  d e  M e m ó r i a  C o m p a r t i l h a d a  

p I Memória ,  ... Memória ,  

A A A A 

4 v v v b 

Barramento  

2 
Disco ,  Disco,  

1 



M e m ó r i a  Memória  

F i g u r a  35  - Arqui t e tura  d e  D i sco  C o m p a r t i l h a d o  

F i g u r a  36 - A r q u i t e u r a  d e  M e m ó r i a  D i s t r ibu ída  

N e s t a s  a r q u i t e t u r a s  é c o m u m  usa r  o  t e r m o  nó o u  "node" c o m o  

represen tação  d a s  un idades  de  processainento  e  s u a s  m e m ó r i a s .  Uma 

ca rac te r í s t i ca  c o m u m  a s  t r ê s  a rqu i t e tu ras  é a  h o m o g e n e i d a d e  dos  

recursos ,  t e n d o  a s s i m ,  p rocessadores  e  m e m ó r i a s  uma  m e s m a  

conf iguração  e  c a p a c i d a d e .  Apesa r  d o  s e u  u s o  i n d i s c r i m i n a d o  o  t e r m o  

processamento  pa ra le lo  p ressupõe  a  h o m o g e n e i d a d e  d e  recursos ,  já o  

t e r m o  p r o c e s s a m e n t o  d i s t r ibu ído  n ã o  f a z  ta l  s u p o s i ç ã o  e  a ss im o s  nós  

envo lv idos  podem possu i r  conf igurações  e  c a p a c i d a d e s  d i fe renc iadas  

Nes ta  d i s s e r t a ç ã o  e  na maior ia  d o s  t r aba lhos  d e  pesqu i sa  nela  

ava l i ados ,  s ã o  u t i l i zados  "clusters" d e  c o m p u t a d o r e s  h o m o g ê n e o s  c o m o  

ambien te  d e  e x e c u ç ã o  e  ava l i ação  dos  e x p e r i m e n t o s .  A d e f i n i ç ã o  d o  q u e  

é um "clus ter"  p o d e  se r  bas tan te  abrangen te ,  por  e x e m p l o ,  em [28] 



def in i - se :  "Um c l u s t e r  é um t ipo  d e  s i s t ema  d e  p r o c e s s a m e n t o  pa ra le lo  

ou d i s t r i b u í d o ,  c o m p o s t o  por  uma co leção  d e  c o m p u t a d o r e s  - 

in te rconec tados  por  uma  rede  local  - q u e  t r aba lham j u n t o s  c o m o  s e  

fossem um ú n i c o  recurso  computacional" .  Pa ra  o  p ropós i to  des ta  

d i s se r t ação  um c lus te r  s e  e n q u a d r a  n a  a r q u i t e t u r a  d e  memór ia  

d i s t r ibu ída ,  s e n d o  ass im c o m p o s t o  por  nós  h o m o g ê n e o s  - processadores  

e  memór ia  d e  igua l  c a p a c i d a d e  - p o d e n d o  t a m b é m  h a v e r  a lgum recurso  

compar t i lhado  e n t r e  o s  nós ,  c o m o  un idades  d e  d i s c o .  

S i s t e m a s  d e  B a n c o s  d e  D a d o s  Para le los  o u  S B D P ,  c o m b i n a m  a s  

t ecno log ias  p r e s e n t e s  nos  S G B D  - Sis temas  G e r e n c i a d o r e s  d e  B a n c o  d e  

D a d o s  - c o m  p r o c e s s a m e n t o  pa ra le lo  para  ob te r  g a n h o  d e  d e s e m p e n h o  e  

maior  d i s p o n i b i l i d a d e .  Um g a n h o  s ign i f i ca t ivo  d e s t a  c o m b i n a ç ã o  é a  

so lução  ge ra l  pa ra  o  p r o b l e m a  d o  ga rga lo  d e  E n t r a d a  e  S a í d a  o u  "EIS" 

em d i spos i t ivos  d e  m e m ó r i a  secundár ia .  Vis to  q u e  o  p rocessador  precisa  

dos  d a d o s  e m  m e m ó r i a  p r inc ipa l  pa ra  poder  o p e r a r ,  e  o  t e m p o  d e  acesso  

a  d i spos i t ivos  d e  m e m ó r i a  secundar ia  (d i scos )  s ã o  m u i t o  s u p e r i o r e s  a o s  

d e  acesso  a m e m ó r i a  p r inc ipa l ,  a  vazão  d o  s i s t ema  p o d e  f i c a r  l imi tada  a 

t axa  d e  t r a n s f e r ê n c i a  d e  d a d o s  d o  d i sco  pa ra  a  m e m ó r i a .  A s s i m ,  u m a  base  

de  d a d o s  c o m  t a m a n h o  D e  um ún ico  d i sco  c o m  v a z ã o  T ,  l imi ta  a  vazão  

d o  s i s t e m a  a  T .  F r a g m e n t a n d o  D em N par tes  e  a s  d i s t r i b u i n d o  a  cada  

un idade  d e  d i s c o  d o s  N processadores ,  t e r í amos  e m  p a r a l e l o  u m a  v a z ã o  

d e  N x T ,  s o l u c i o n a n d o  o  p rob lema  in ic ia l .  

Apesa r  da  poss ib i l idade  d e  ganho  d e  d e s e m p e n h o ,  pesqu i sas  na 

á rea  de  p rocessa inen to  pa ra le lo  mos t ra ram q u e  e s t e s  s i s t e m a s  so f rem de  

a l g u n s  p r o b l e m a s  q u e  p o d e m  l imi ta r  o  g a n h o  d e  d e s e m p e n h o ,  e n t r e  e l es  

t emos :  o s  c u s t o s  d e  in ic ia l i zação  d o  s i s t ema ,  a  in te r fe rênc ia  en t re  

p rocessos  por  a c e s s o  s i m u l t â n e o  a  r ecursos  c o m p a r t i l h a d o s  e  o  

b a l a n c e a m e n t o  d e  c a r g a .  E s t e  ú l t imo  tem um pape l  c ruc ia l  em s i s t emas  

pa ra le los ,  v i s to  q u e  u m a  m á  d i s t r ibu ição  d a  c a r g a  d e  t r a b a l h o  i ra  l imi tar  

a  me lhora  n o  d e s e m p e n h o  a o  t e m p o  d e  respos ta  d o  n ó  q u e  l eva r  ma is  

t empo .  



V o l t a n d o  a pa ra le l i zação  d o  B L A S T ,  t r ê s  e s t ra tég ias  p r inc ipa i s  de  

para le l i s ino vêm s e n d o  ado tadas :  ( i )  pa ra le l i smo por  h a r d w a r e ,  ( i i )  por 

f r a g m e n t a ç ã o  d o  c o n j u n t o  d e  seqüênc ias  d e  e n t r a d a  ( o u  c o n s u l t a ) ,  e  ( i i i )  

por  f r a g m e n t a ç ã o  d a  base  d e  dados  [29] .  Des tas ,  a s  d u a s  ú l t imas  s e  

ca rac te r i zam p e l o  pa ra le l i smo d e  d a d o s  e  s ã o  a s  q u e  f a z e m  p r o v e i t o  das  

t écn icas  j á  u t i l i zadas  e m  S B D P .  A s  p róx imas  s u b - s e ç õ e s  ana l i sam essas  

t r ê s  e s t ra tég ias .  

2.3.1 Paralelismo por Hardware 

A s  t é c n i c a s  d e  para le l i s ino por  ha rdware  a t u a m  pr inc ipa lmente  na  

fase  d e  a l i n h a m e n t o  d a s  seqüênc ias .  C o m o  m e n c i o n a d o  n a  s e ç ã o  2 .2  , a  

e tapa  d e  a l i n h a m e n t o  pode  se r  v is ta  c o m o  u m  e s p a ç o  d e  b u s c a .  Tal  

r ep resen tação ,  u m a  m a t r i z  n x m ,  o n d e  n e  m c o r r e s p o n d e m  a o  t amanho  

d e  cada  uina d a s  s e q ü ê n c i a s  a  s e r e m  a l inhadas ,  f ac i l i t a  o  e m p r e g o  d o  

para le l i s ino n e s t a  f a s e .  E m  gera l  t a i s  a b o r d a g e n s  n ã o  u t i l i zam o s  paco tes  

B L A S T  t rad ic iona i s  [5 ,  201 c o m o  um m ó d u l o ,  p o i s  o  c ó d i g o  fon te  

cor responden te  a f a s e  d e  a l inhamento  t em q u e  se r  a l t e r a d o  d e  mane i ra  

q u e  possa  d e s f r u t a r  d a s  ca rac te r í s t i cas  e s p e c í f i c a s  d o  ha rdware  

desenvo lv ido .  

N o  p ro je to  BioScan  [30] ,  um a lgor i tmo  d e  a l i n h a m e n t o  s e m e l h a n t e  

a p r imei ra  v e r s ã o  d o  B L A S T  é implementado  em um c i r c u i t o  VLSI  "Very 

Large  Sca le  In tegra ted"  [31] .  A f a s e  de  busca  d o s  H S P s  é rea l i zada  em 

para le lo  n e s t e  c i rcu i to ,  e  a s  f a ses  d e  e x t e n s ã o  e  d e t e r m i n a ç ã o  d a  

pon tuação  d o s  H S P s  s ã o  rea l i zadas  por  so f tware .  

Já  n o  p r o j e t o  S A M B A  "Systol ic  Acce le ra to r  f o r  Molecu la r  

Biological  Appl ica t ions"  [32] ,  um hardware  e s p e c í f i c o  foi  desenvo lv ido  

para  execu ta r  uina v e r s ã o  pa ra le la  d o  a lgor i tmo  d e  Sini th-Water inan [18] .  

Ass im a t r a v é s  d e  d e t e r m i n a d o s  pa râmet ros  se r i a  poss íve l  execu ta r  o  

B L A S T  de  f o r m a  q u e  a  f a s e  de  a l inhamento  fosse  d e l e g a d a  a o  S A M B A .  



No projeto DeCypherBLAST [33] comercial izado pela  TimeLogic,  

um hardware específ ico com tecnologia FPGA "Field-Programmable Gate 

Array" - um t ipo de  microchip programável [34]  - implementa a  

execução paralela do  BLAST em uma placa PCI "DeCypherBLAST 

engine" que pode ser  acoplada a  um servidor .  Através de um software 

específico as consul tas  BLAST podem ser efetuadas.  

Estas abordagens apesar  de eficientes,  podem exigir  um custo de 

hardware bastante  e levado,  bem como técnicos al tamente especial izados 

para poderem l idar  com o mesmo. Outro fator  importante  é que  o 

processo de manter  e  integrar o  módulo específ ico de  al inhamento aos 

pacotes BLAST já  exis tentes  também irá requerer  uma equipe técnica 

muito especial izada;  alem de não poder contar com as  novas versões  dos 

pacotes públ icos  do  BLAST, caso incompatibil idades ocorram. Por estes 

fatores o  paralel ismo por hardware pode não ser uma opção viável para 

muitos dos projetos de pesquisa em biologia.  

2.3.2 Paralelismo por Fragmentação da Consulta. 

Esse paralel ismo de dados é aplicado aos dados de entrada a  serem 

processados pelo BLAST. Esses dados de entrada compõem o que se  

chama de  consul ta ,  ou seja,  conjunto de sequências  a  serem comparadas 

com a base de dados indicada no BLAST. Assim,  em l inhas gerais ,  esse  

paralelismo é obtido ao  s e  distribuir subconjuntos  de  seqüências  da 

consulta para diferentes  nós que estejam executando o BLAST. Ao final 

das execuções os  sub-resul tados são concatenados.  A principal tarefa 

nesse paralelismo é realizar a  distribuição das sequências  de modo a  

obter o  máximo de  uti l ização dos processadores a t ravés  de um bom 

balanceamento de  carga.  Por isso,  estamos chamando essa tarefa de 

fragmentação da consul ta .  Para facil i tar a  compreensão dos  próximos 

tópicos,  a  seguinte  terminologia  será definida: 

i E - Conjunto de  nós escravos; 



i E ,  - i - é s imo nó  de  E,  o n d e  l l i l n ;  

i M - Nó m e s t r e ;  

i D - B a s e  d e  d a d o s ;  

i d k  - k - é s i m a  s e q u ê n c i a  de  D, o n d e  l i k l m ;  

i C - A r q u i v o  d e  Consu l t a s ;  

i c ,  - j - é s i ina  sequênc ia  d e  C ,  o n d e  1  5 j  5 p ;  

i F C ,  - F r a g m e n t o  d i s jun to  d e  C  p resen te  n o  n ó  i,  o n d e  C = U F C ,  e  

p a r a  t o d o  x , y , z  n ã o  ex i s te  c, tal  q u e  (c, E F C y  e  c x  E F C Z  e  y  # 

z) ,  o n d e  l < x < p ,  l l y , z < n ;  

i fh  - F r a g m e n t o  d i s jun to  d e  D,  com l < h < q ,  o n d e  D = u f h  e  p a r a  

t o d o  x , y , z  n ã o  e x i s t e  d, ta l  q u e  (d,  E f y  e  d, E f Z  e  y  # z) ,  com 

1  <x<m,  1 < y , z l q ;  

i F D ,  - C o n j u n t o  de  f ragmentos  d i s jun tos  d e  D presen tes  n o  nó i, 

c o m  D = u F D , ;  

i F ,  - C o n j u n t o  d i s jun to  d e  f ragmentos  d i s jun tos  d e  D ut i l izados  

e m  u m a  d e t e r m i n a d a  busca  pe lo  nó  i ,  o n d e  D = u F ,  e  p a r a  t o d o  

x , y , z  n ã o  e x i s t e  f, tal  q u e  (f, E Fy e f, E F, e  y  # z) ,  com 

l l x < q ,  l < y , z F n . ;  

i T ( X )  - F u n ç ã o  q u e  de te rmina  o  t a m a n h o  ( e m  n ú m e r o  d e  

c a r a c t e r e s )  d e  X ,  o n d e  X pode  se r  u m a  b a s e  d e  d a d o s  D,  um 

a r q u i v o  d e  consu l t a s  C  ou u m a  s e q u ê n c i a  e m  espec í f i co ,  c ,  ou 

dk. 

O para le l i s ino d o  B L A S T  por f r a g m e n t a ç ã o  da  consu l t a  e 

imple inen tado  em s u a  maior ia  em "clusters" d e  PCs .  Em gera l  e s t a  

e s t ra tég ia  e s t á  b a s e a d a ,  n o  m o d e l o  mes t re -esc ravo ,  o n d e  um de te rminado  

p rocesso  d e n o m i n a d o  m e s t r e  coordena  a  e x e c u ç ã o  e m  para le lo  dos  ou t ros  

p rocessos ,  d e n o m i n a d o s  e s c r a v o s .  P o r  q u e s t õ e s  d e  s i m p l i c i d a d e  se rá  

cons ide rado  q u e  e m  c a d a  n ó  se rá  execu tado  a p e n a s  u m  processo ,  apesa r  

d i s to  n ã o  s e r  um pré - requ i s i to  d o  m o d e l o .  

Esta  e s t r a t é g i a  s e g u e  bas icamente  o s  segu in tes  passos :  



U m a  requ i s i ção  a o  B L A S T  é fe i t a  u t i l i zando  C c o m o  a r q u i v o  d e  

c o n s u l t a s  e  D c o m o  base  d e  dados ;  

O n ó  m e s t r e  M - s e g u i n d o  a lgum c r i t é r io  - dis t r ibu i  cada  

s e q u ê n c i a  cj d e  C e n t r e  o s  n nós  e s c r a v o s  d e  E.  

Em c a d a  n ó  Ei o B L A S T  é execu tado ,  u t i l i zando  o  c o n j u n t o  d e  

s e q u ê n c i a s  FCi d e  C c o m o  sequênc ias  d e  c o n s u l t a  e  D c o m o  

base  d e  d a d o s .  D é dispon ib i l i zado  por  r e p l i c a ç ã o  o u  por  d i sco  

c o m p a r t i l h a d o .  

A p ó s  a s  consu l t a s  terem s i d o  conc lu ídas ,  c a d a  n ó  e s c r a v o  env ia  

a o  n ó  m e s t r e  s e u s  resu l t ados ,  q u e  por  s u a  v e z  o s  conso l ida  

d e v o l v e n d o  a  r espos ta  a r equ i s i ção  in ic ia l .  

E s t a  ú l t ima  e t a p a  é bas tan te  s imples ,  b a s t a n d o  c o n c a t e n a r  todos  o s  

r esu l t ados  p a r c i a i s  e m  u m  ún ico  a r q u i v o .  N a  F i g u r a  37  e s t e  e squema é 

apresen tado ,  para  o  c a s o  em q u e  a  base  d e  d a d o s  é r e p l i c a d a .  

Fragmentação da 
Consulta 

U m a  o b s e r v a ç ã o  impor tan te  a  se r  f e i t a  é d e  q u e  na f ragmentação  

d o  a rqu ivo  d e  c o n s u l t a s ,  a s  sequênc ias  n ã o  s ã o  q u e b r a d a s .  C a d a  

sequênc ia  é e n v i a d a  in tegra lmente  e  e x c l u s i v a m e n t e  a  um d o s  n nós  



esc ravos .  Assim d e v e  haver  pelo  menos  n seqüênc ias  e m  C para  que  se ja  

poss ível  a t r ibu i r  pe lo  m e n o s  uma seqüênc ia  a  cada  n ó  e s c r a v o .  

Dent re  o s  p r inc ipa i s  aspec tos  a  se rem ana l i sados  n e s t a  es t ra tégia ,  

des tacamos :  a  impor tânc ia  d o  método u t i l i zado  para  d i s t r ibu ição  das  

sequênc ias  da  consu l ta  para  ob tenção  de  um bom ba lanceamento  de  

ca rga ,  bem c o m o  o peso  des te  na  in ic ia l ização d o  s i s t ema;  o  cus to  da 

montagem d o s  resu l t ados  parcia is  o r iundos  d o s  nós  esc ravos ;  e  o  custo  

d e  comunicação  c o m  t ransmissão  d e  a rqu ivos  e lou t roca  d e  m e n s a g e n s .  

Es ta  es t ra tég ia  é i inplementada em [35] ,  e m b o r a  n e n h u m a  anál ise  

de  desempenho  t e n h a  s ido  apresen tada .  Nes te  t r aba lho  t ambém s ã o  fe i tas  

ou t ras  suges tões  d e  f ragmentação ,  incluindo a  f ragmentação  da  base  de  

dados .  

Em [36 ,  371, e s ta  es t ra tég ia  é implementada  e m  um "cluster" de  

PCs  ut i l izando a  ve rsão  d o  B L A S T  d i spon ib i l i zada  pela  un ivers idade  d e  

Wash ing ton ,  o  W U - B L A S T  [20] .  A comunicação  en t re  o s  processos  é 

efe tuada  a t ravés  d o  padrão  MPI ("Message Pass ing  Interface") [38]  para 

t roca  d e  m e n s a g e n s .  A maior ia  d o s  aspec tos  re levan tes  l igados  a o  

desempenho  s ã o  ana l i sados .  Em espec ia l ,  s ã o  t es tados  d iversos  métodos  

q u e  p rocuram ava l ia r  a  melhor  mane i ra  d e  s e  repar t i r  a s  consu l tas  en t re  

o s  nós esc ravos  para  s e  ob te r  um bom ba lanceamento  d e  ca rga ,  bem como 

o peso d e  cada  um n a  in ic ia l i zação  d o  s i s t ema .  S ã o  ut i l izadas  sequênc ias  

ge radas  a lea to r iamente ,  com tamanhos  p ré -de te rminados  para  compor  o  

a rqu ivo  d e  consu l tas .  A conc lusão  des tes  t r aba lhos  é d e  q u e  o  melhor  

método é o d e  d i s t r ibu ição  das  sequênc ias  s o b  d e m a n d a .  

A grande  desvan tagem des ta  es t ra tégia  é q u e  o  t amanho  da base  de  

dados  não é reduz ido  e  ass im a  quan t idade  d e  acesso  a  d i s c o  ou EIS 

poderá  con t inuar  e l e v a d a  em cada  nó. C o m o  v i s to  an te r io rmente ,  e s te  

pode se r  um fa to r  c ruc ia l  para  a  v a z ã o  d o  s i s t ema ,  p r inc ipa lmente  e m  s e  

t r a tando  d e  g r a n d e s  b a s e s  d e  dados .  



2.3.3 Paralelismo por Fragmentação da Base de Dados 

Nessa es t ra tégia  de  parale l ismo de  dados,  a  mesma consulta é 

enviada aos  BLAST em execução em cada nó, para que  se ja  comparada 

com diferentes  porções  da base de  dados.  O parale l ismo por 

f ragmentação da  base de  dados pode ser  implementado  tanto em 

"clusters" de  computadores  quanto em arqui te turas  SMP d e  memória  

compart i lhada [39] .  

Nas versões  do  NCBI-BLAST e WU-BLAST esta  es t ra tégia  é 

implementada ut i l izando a  arquitetura SMP,  onde cada  processador  

pesquisa uma porção  da base de  dados [4 ,  53, porém não são  fornecidos 

maiores  detalhes  d e  como o processo se real iza .  Para  fazer uso desta  

es t ra tégia ,  basta especif icar  na l inha de  comando o parâmetro ' - aX '  onde 

X especif ica  o  número  de  processadores  disponíveis  na maquina com 

arqui te tura  SMP. 

Esta  es t ra tégia ,  quando apl icada a  arqui te turas  d e  memória  

dis t r ibuída,  ut i l iza  em geral  o  modelo mestre-escravo,  seguindo 

basicamente  os  seguin tes  passos:  

i Uma requis ição ao  BLAST é fe i ta  ut i l izando C como arquivo de  

consul tas  e  D como base de  dados;  

i O nó mes t re  M envia  uma cópia de  C entre  os  n nós  escravos de 

E;  

i Em cada  nó Ei o BLAST é executado,  ut i l izando C como 

seqüências  d e  consul ta ;  e  um conjunto d e  f ragmentos  Fi  de  D 

como base  d e  dados.  Os  fragmentos  f h  de  D são  

disponibi l izados por replicação ou por d i sco  compart i lhado.  

i Após a s  consul tas  terem sido concluídas ,  cada nó  escravo envia  

ao  nó  mestre  seus  resultados,  que por sua  vez os  consolida 

devolvendo  a  resposta  a requisição inicial .  



D e  m a n e i r a  d i fe ren te  d a  es t ra tég ia  an te r io r ,  e s t a  ú l t ima  e t a p a  é um 

p o u c o  m a i s  c o m p l j c a d a .  Coino cada  consu l t a  ci foi  r e a l i z a d a  em n n ó s  - 

cada  u m  c o n t e n d o  um c o n j u n t o  Fi d e  f ragmentos  d e  D - c a d a  p a r t e  d e  sua  

respos ta  e s ta rá  p resen te  em cada  resu l t ado  parc ia l  g e r a d o .  Assim é 

necessá r io  f a z e r  uma  conso l idação  d o s  resu l t ados  pa rc ia i s ,  e  n ã o  apenas  

conca tená- los ,  pa ra  s e r  poss ível  r e to rna r  a r e q u i s i ç ã o  in ic ia l  um 

resu l t ado  e q u i v a l e n t e  a o  d e  u m a  execução  seria1 d o  B L A S T .  N a  F igura  

38 es te  e s q u e m a  é a p r e s e n t a d o  

Replicação da - i z J  

1 I Meree dos I 

Figura  38 - P a r a l e l i s m o  por F r a g m e n t a ç ã o  d a  Base  d e  l ados  

Coino v i s to  na  s e ç ã o  2 . 2  t emos  q u e  o t a m a n h o  d a  base  d e  dados  

tem in f luênc ia  na e t a p a  d e  ava l i ação  d o s  a l i n h a m e n t o s  e  a s s im n ã o  se r i a  

poss ível  o b t e r  o s  m e s m o s  resu l t ados  e x e c u t a n d o  consu l t a s  s o b r e  os  

f ragmentos .  Porém o B L A S T  possui  um parâ inet ro  q u e  pe rmi te  

e spec i f i ca r  o  t a m a n h o  da  base  d e  dados  a  s e r  c o n s i d e r a d o  n a  e t a p a  d e  

ava l i ação ,  o  q u e  s o l u c i o n a  o  p rob lema .  Es te  p a r â m e t r o  é o z "Effect ive  

length  o f  t h e  database" .  O seu  valor  por  padrão  é zero ,  o  q u e  leva  o  

BLAST a  c o n s i d e r a r  o  t a m a n h o  real  da  base  d e  d a d o s .  



Uma g r a n d e  van tagem desta  es t ra tégia  é a d e  poder  e l iminar  um 

grande  vo lume d e  en t rada  e  sa ída  EIS e m  d i s c o  nas  execuções  d o  

B L A S T .  C o m o  o t a m a n h o  d e  a lgumas  das  bases  d e  d a d o s  a tua i s  supera  

em muito ,  a  q u a n t i d a d e  de  memór ia  pr incipal  d i spon íve l  na  maior ia  dos  

computadores ,  o  fa to  d e  cada  nó  es tar  l idando  com u m a  f r a ç ã o  d a  base  d e  

dados  o r ig ina l ,  pode  permit i r  q u e  a  m e s m a  ca iba  in te i ramente  e m  

memór ia  p r inc ipa l ,  o  q u e  ace le ra r ia  e m  mui to  o  t e m p o  d e  b u s c a .  

Dent re  o s  p r inc ipa i s  aspec tos  a  se rem ana l i sados  nes ta  es t ra tég ia ,  

des tacamos :  a  impor tânc ia  d o  método ut i l izado para  f ragmentação  d a  

base  de  dados  na  ob tenção  d e  um bom ba lancea inen to  d e  ca rga ,  bem 

como o peso  des te  na  in ic ia l ização d o  s i s t ema;  o  c u s t o  d a  montagem dos  

resul tados  pa rc ia i s  o r iundos  d o s  nós  esc ravos ;  e  o  c u s t o  d e  comunicação  

com t ransmissão  de  a r q u i v o s  e lou  t roca  d e  mensagens .  

O T u r b o B L A S T ,  q u e  f a z  par te  d e  um paco te  comerc ia l  chamado  

TurboWorx  [40 ,  411, impleinenta  es ta  es t ra tég ia  u t i l i zando  o  NCBI-  

B L A S T .  O T u r b o B L A S T  foi  p ro je tado  para  s e r  u t i l i zado  e m  "clusters" d e  

computadores  he te rogêneos .  E le  possui  um m e c a n i s m o  au tomát ico  d e  

ba lanceamento  d e  c a r g a ,  o  TurboHub,  q u e  permi te  um processo  d inâmico  

de  adap tação  a o s  recursos  d i spon íve i s  no "cluster".  O N C B I - B L A S T  é 

ut i l izado p ra t i camente  sem al terações ,  pe rmi t indo  ass im a  

compat ib i l idade  com fu tu ras  versões  des te ,  bem c o m o  o uso  d e  

p ra t i camente  t o d a s  as  s u a s  func iona l idades .  C o n t u d o  por  s e r  um pacote  

comerc ia l  e  f e c h a d o ,  seu  uso não  foi  m u i t o  d i s seminado  dev ido  

p r inc ipa lmente  a o  seu  cus to  exorb i t an te  e  a o  fa to  d e  s e r  d i f íc i l  in tegrá- lo  

com ou t ros  ap l i ca t ivos  d a  á rea ,  conforme  ana l i sado  e m  [42] .  

N o  "Paral le l  BLAST"  desenvolv ido  pe la  d iv i são  d e  b io log ia  d o  

ins t i tu to  d e  t ecno log ia  d a  Cal i fórnia ,  e s ta  es t ra tég ia  é implementada  

ut i l izando o  N C B I - B L A S T  e  o  padrão PVM ("Parallel  Vi r tua l  Machine") 

[43]  para  t roca  d e  mensagens  en t re  o s  p rocessos .  N ã o  é fornecido 

exp l ic i t amente  um m e c a n i s m o  para  balanceainento  d e  ca rga  e  nem ex i s te  



uma integração dire ta  com o NCBI-BLAST o que  pode não garantir  

compat ibi l idade com as  futuras  versões deste .  

Novamente  em [36,  441, es ta  es t ra tégia  também foi  implementada.  

Aqui foram aval iados métodos para geração dos f ragmentos  e  o  peso 

destes  na qua l idade  do  balanceamento de  carga .  O exper imentos  foram 

real izados em um "cluster" de PCs uti l izando a  versão do  BLAST 

disponibi l izada pela  univers idade de  Washington,  o  WU-BLAST [20] .  A 

comunicação en t re  o s  processos  é efetuada at ravés  do  padrão  MPI 

("Message Passing Interface") [38] para troca de  mensagens.  Chega-se  a  

conclusão que a  melhor  es t ra tégia  de  f ragmentação é gerar  f ragmentos  

com aproximadamente  o  mesmo número de  seqüências  e  caracteres .  Não 

é levado em conta  o  tempo necessár io  para gerar  es tes  f ragmentos ,  bem 

como o cus to  d e  dis t r ibuição destes  entre  o s  nós  escravos,  supondo 

ass im,  que os  f ragmentos  já  estariam alocados em cada  nó  antes  das  

execuções serem iniciadas .  Assim,  não é fornecido um mecanismo 

automático e  d inâmico  para a locação dos f ragmentos  em cada nó .  

Finalmente,  o  s i s tema não é expl ic i tamente  disponibi l izado para uso e  

manutenção,  como ocor re  em projetos  de sof tware l ivre com código fonte 

aber to .  

Finalmente  em [4]  é apresentado o mpiBLAST,  uma combinação 

do padrão MPI com o NCBI-BLAST [5] para faci l i tar  a  implementação 

desta  es t ra tégia .  Por ser  objeto  de  pesquisa desta  disser tação o 

detalhamento des te  se rá  fe i to  no próximo capí tulo .  



3 Processamento Paralelo com o mpiBLAST 

O mpiBLAST [4] é um projeto de sof tware l ivre,  com código  fonte 

aber to ,  que implementa  a  execução em paralelo  do  BLAST.  A est ra tégia  

do mpiBLAST consis te  em fragmentar  a  base de  dados,  distribuí-Ia entre  

O S  nós de  um "cluster", e  executar a  mesma consul ta  BLAST, 

s imultaneamente  em cada nó ;  cada um real izando a  busca  sobre  uma 

porção única da  base de  dados or iginal .  

O mpiBLAST foi implementado em l inguagem C e uti l iza uma 

interface dire ta  com a bibl ioteca de  funções do  NCBI-TOOLBOX para 

executar  o  NCBI-BLAST [5] .  O modelo de  comunicação en t re  processos  

é o de  t roca de mensagens,  ut i l izando o padrão MPI [38]  - "Message- 

Passing Interface".  Estas caracter ís t icas  permitem que  o mpiBLAST seja 

executado em uma grande var iedade de  arqui te turas .  

O mpiBLAST também foi projetado para ser  executado em 

"clusters" que  possuam um sis tema de  gerenciamento de  f i las  e  recursos ,  

tal como o PBS "Portable  Batch System" [45] .  Em tais  ambientes ,  

recursos como memór ia ,  quant idade d e  processadores ,  tempo de 

processamento,  e t c . ,  são  gerenciados pelo s is tema d e  f i las .  O mpiBLAST 

é capaz de  s e  adaptar  aos  recursos  disponíveis  no  momento em que sua 

execução é in ic iada redis t r ibuindo,  se  necessár io ,  o s  f ragmentos  entre  os 

nós disponíveis .  

A versão do  inpiBLAST que foi uti l izada nesta 

1 . 2 . 1 ,  que uti l iza a versão de fevereiro  de 2004 do NCB 

versão 1 . 2 . 5  do M P I C H  [46] para compilação.  

aval iação foi a  

I -TOOLBOX e a  



3.1 O Algoritimo do mpiBLAST 

O algori tmo do  mpiBLAST consis te  de  duas  e tapas  pr incipais .  Na 

pr imeira ,  uma base d e  dados D é f ragmentada em q f ragmentos  que são 

colocados em um d isco  compart i lhado.  Na segunda ,  a s  consul tas  BLAST 

são  executadas  em cada  um dos n nós escravos.  Se um nó escravo  Ei não 

possuir em d isco  local nenhum dos f ragmentos  a  ser  pesquisado,  o  

mesmo copia  um destes  do  d i sco  compart i lhado e  inicia o  p rocesso  de  

busca.  A atr ibuição dos  f ragmentos  a  cada nó é dete rminada  por um 

algori tmo que  visa  minimizar  o  número de  cópias  de  f ragmentos  do  disco 

compart i lhado para os  nós ,  durante  cada busca.  

3.1.1 Geração dos Fragmentos da Base de Dados 

A geração  dos f ragmentos  da base de dados é real izada por um 

apl icat ivo chamado mpiformatdb, onde s e  especif ica  o  número ou 

tamanho desejado para  os  mesmos.  O mpiformatdb é basicamente  uma 

interface,  que gera  os  parâmetros  necessár ios  para  o  forinatdb produzir  

os  f ragmentos .  Como  descr i to  na seção 2 .2  o  formatdb  é um apl icat ivo 

fornecido pelo NCBI TOOLBOX,  que t ransforma uma base de  dados no 

formato FASTA,  em uma base de dados BLAST. Caso  se ja  especif icado o 

número de  f ragmentos ,  o  mpiformatdb lê a  base de  dados,  es t ima o 

tamanho des tes ,  e  invoca o formatdb passando o tamanho obt ido como 

parâmetro,  que  por sua  vez gera  os  f ragmentos .  Um processo equivalente  

acontece,  caso  se ja  especif icado o tamanho desejado para  os  f ragmentos ,  

a  única diferença é que  não ocorre  a  fase em que o mpiformatdb estima o 

tamanho dos mesmos  (F igura  39) .  
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F i g u r a  39  - G e r a ç ã o  d o s  F r a g m e n t o s  

3.1.2 Execução do mpiBLAST 

A execução  do  mpiBLAST se inicia ao  fazer  a  chamada ao 

ambiente  mpi  - mpivun - invocando a  execução do  mesmo.  Nesta  

chamada é espec i f icado  o número de  processos  a  serem cr iados e  o  

número d e  nós disponíveis .  A s i tuação ideal é ter  um número de  

processos  igual ao  número  de  nós,  acrescido de  mais  uma unidade e  

assim é executado  apenas  um processo em cada um, com exceção do 

primeiro nó  que  executará  também o processo mes t re .  Como fei to  

anter iormente  será  supos to  aqui que há somente  um processo sendo 

executado em cada  nó .  

Após o inic io  da  execução do mpiBLAST, cada  um dos n nós 

escravos informa ao  nó mestre  quais f ragmentos  da base de  dados a  ser  

consul tada já  es tão  a rmazenados  em disco local ,  o  conjunto FDi. Esta 

informação f ica  a rmazenada  em um arquivo,  cu jo  nome  segue  o seguinte  

padrão: 'nome-da - base-de-dados.mbf' .  Em seguida o  nó  mestre  M envia 

o  arquivo de  consul tas  C para os  n nós escravos.  Quando  esta etapa se  

conclui ,  cada nó escravo  reporta  ao nó mestre que es tá  ocioso;  es te  ao  

receber a  mensagem de  ociosidade,  atribui um fragmento da base de  

dados para o  nó escravo  pesquisar.  O nó escravo en tão  ver i f ica  s e  possui 

o  f ragmento em d isco  local,  caso não possua,  real iza  uma cópia  do  

fragmento do d i sco  compart i lhado para o  disco local e  em seguida efetua 

a  busca.  Encerrada a  busca,  o  nó escravo envia  uma mensagem ao  nó 

mestre,  informando novamente  que es tá  ocioso.  Este  procedimento se 

repete até que todos  o s  f ragmentos  da base de  dados  tenham sido 



pesquisados.  Na Figura  40  é apresentado este  esquema de  execução 

Replicação da 
Disponíveis em 
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F i g u r a  40 - E s q u e m a  d e  e x e c u ç ã o  d o  m p i B L A S T  

O nó mes t re  M ut i l iza  um algori tmo guloso  para determinar  quais  

f ragmentos  devem ser  a t r ibuídos a  cada nó  escravo.  Pr imeiramente  é 

veri f icado s e  o  nó ocioso possui algum fragmento a inda  não pesquisado,  

que nenhum out ro  nó  o tenha;  caso possua,  e le  irá pesquisar  este 

f ragmento,  caso contrár io  é atr ibuído aquele  f ragmento que exis t i r  em 

menor quant idade em outros  nós .  O Conjunto de  f ragmentos  que es tão 

sendo copiados é monitorado pelo nó  mestre  de  forma a  evi tar  que cópias  

dupl icadas  sejam efetuadas  em diferentes  nós  escravos em uma mesma 

rodada.  Na  Figura  41 é apresentado este  a lgor i tmo como descr i to  em [4] .  



Jgorithm 1 mpiBLAST master: 

Let results be the current set of BLAST results 
Let F = %,h, ... ) be the set of database fragrnents 
Let Unsearched c F be the set of unsearched database fragments 
Let Unassigned c F be the set of unassigned database fragments 
Let W = {w,, w2, ...} be the set of participating workers 
Let D, c W be the set of workers that have fragmentf; on local storage 
Let Distributed = {D,, DZ, ...} be the set of D for each fragment 

.equire: IWl f O 
nsure: IUnsearchedl= O 

Unsearched F 
Unassigned 4- F 
results 4- O 
Broadcast queries to workers 
while IUnsearchedl # O do 

receive a message from a worker w, 
if message is a state request then 

if IUnassignedl= O then 
Send worker w, the state SEARCH-COMPLETE 

else 
Send worker w, the state SEARCH-FRAGMENT 

end if 
else if message is a fiagment request then 

Findf; such that min(lD,I, D, E Distributed) andf; E Unassigned 
if (D,I = O then 

Add w, to D, 
end if 
Reinovef; from Unassigned 
Send fragment assignment f ;  to worker w, 

else if message is a set of search results for fi-agmentf, then 
Merge message with results 
Remove5 from Unsearched 

end if 
end while 
Print re~u1t.s 

dgorithm 2 mpiBLAST worker: 

queries t Receive the queries from the master 
currentstate Receive the state from the master 
while curventState # SEARCH-COMPLETE do 

currentFragment 4- Receive a fragment assignment from the master 
if currentFragment is not on local storage then 

Copy currentFrugment to local storage 
end if 
results B L A S T ( L ~ ~ ~ L ~ . S .  currentFragment) 
Send results to master 
currentstate Receive the state from the master 

end while 
Figura 41 - Algoritmo d o  mpiBLAST 



3.2 Análise do mpiBLAST e Propostas 

Neste  capí tulo  é fe i ta  uma anál ise  do  mpiBLAST relacionada a  

a lguns dos aspec tos  mencionados como relevantes  no  cap í tu lo  anter ior ,  

re lembrando:  

i A importância  do  método uti l izado para f ragmentação da base 

de  dados  na obtenção de um bom balanceamento de  carga ,  bem 

como o peso deste  na inicialização do s i s tema;  

i O cus to  da montagem dos resul tados parcia is  or iundos dos nós 

escravos;  

i Detecção  d e  possíveis  pontos de  es t rangulamento na execução 

do  a lgor i tmo e  no acesso a  recursos compart i lhados.  

Algumas outras  observações  que não es te jam relacionadas ao 

ganho d e  desempenho mais  que possam trazer  benef íc ios  ao  s is tema 

também são  fe i tas  como,  por exemplo,  a l ternat ivas  para  tolerância  a 

fa lhas ,  in teração com workflows,  e tc .  

3.2.1 Geração dos Fragmentos 

O processo d e  geração dos f ragmentos  no  mpiBLAST,  consti tui  

uma etapa prel iminar  a  execução do algorit ino.  Ao basear  sua  es t ra tégia  

apenas  na f ragmentação  da base de dados,  um bom balanceamento de  

carga somente  se rá  a lcançado com uma boa escolha do  número d e  

f ragmentos ,  bem como uma boa distribuição das  seqüências  da base de  

dados dentro destes  f ragmentos .  Assim a e tapa de  geração dos 

f ragmentos  passa  a  exercer  um papel fundamental  na obtenção de u m  

bom desempenho do  s is tema.  

Conforme já  vis to ,  no rnpiBLAST, o  apl icat ivo responsável  por 

es ta  tarefa é o mpiformatdb. E le  oferece duas  opções pr incipais  para 

geração dos f ragmentos ,  que  são  a  escolha do  tamanho esperado para os  



f ragmentos  ou a  esco lha  d o  número  de  f ragmentos  e s p e r a d o .  A pr imeira  

opção  i rá  ge ra r  o  número  d e  f ragmentos  necessá r io  pa ra  q u e  es tes  

possuam a p r o x i m a d a m e n t e  o  t amanho  espec i f i cado .  J á  a  s e g u n d a  opção  

irá ge ra r  f ragmentos  d e  aprox imadamente  o  m e s m o  t a m a n h o .  Em ambos  

os  casos  t e r  o  m e s m o  tamanho  impl ica  em te r  mais  o u  m e n o s  o  mesmo 

número  d e  ca rac te res .  

Pa ra  ob te r  o  m á x i m o  d e  provei to  d o  para le l i smo ofe rec ido  pe lo  

m p i B L A S T ,  o  m e s m o  cons idera  c o m o  s i tuação  idea l  p a r a  s u a  execução  

ter :  

i N ú m e r o  d e  Fragmentos  (q )  = Número  d e  nós  ( n ) ;  

i Fragmentos  d e  aprox imadamente  o  m e s m o  t a m a n h o ;  

i N ú m e r o  d e  p rocessos  = n + 1.  

Ut i l i zando  a  p r imei ra  opção  d o  mpi formatdb ,  p o d e m o s  garant i r  os  

dois  p r imei ros  i t ens  des ta  conf iguração ,  porém o f a t o  d e  gerar  

f ragmentos  d e  aprox imadamente  o  mesmo tamanho ,  pode  n ã o  garant i r  um 

bom ba lanceamento  d e  ca rga .  A pr incipal  r azão  para  is to  é q u e  a  

comparação  d e  uma d a d a  sequênc ia  a ,  com ou t ras  d u a s  sequênc ias  d e  

mesmo t a m a n h o  b ,  e  c ,  pode  levar  a t empos  d e  p rocessamento  d i fe ren tes .  

Tal f a to  s e  d e v e  a o  grau de  s imi la r idade  en t re  as  sequênc ias .  S e  a  

sequênc ia  a  possu i r  um grau d e  s imi la r idade  maior  com a  sequênc ia  b  d o  

q u e  com a s e q u ê n c i a  c ,  a  f ase  do i s  d o  B L A S T  - A E x t e n s ã o  d o s  Acer tos  

- i rá demorar  mais  e n t r e  a s  sequênc ias  a  e  b  d o  q u e  en t re  as  sequênc ias  a  

e  c .  

Aná l i ses  fe i t a s  a t ravés  d o  "GNU Prof i ler"  o u  gpro f  [47]  - o gprof  

ge ra  um perf i l  d e  execução  d a  ap l i cação ,  pe rmi t indo  q u e  s e j a  observado  

qua i s  ro t inas  d e  um programa s ã o  invocadas  n a  execução  des te ,  bem 

c o m o  o t e m p o  g a s t o  e m  c a d a  u m a  de las  - demons t ra ram q u e  ce rca  d e  75 

a  8 0 %  d o  t e m p o  d e  execução  d o  NCBI-BLAST s ã o  gas tos  na  rot ina  

Blas tEx tendWordSearch  (F igura  42)  q u e  per tence  a  rot ina  

BlastWordFinder  - m h  - cont ig  presente  no a rqu ivo  b1ast.c d a  bibl io teca  de  

funções  d o  N C B I - B L A S T  [48] .  Esta  rot ina  é responsável  bas icamente  



pela  e x e c u ç ã o  d a s  f a s e s  um e  do i s  d o  B L A S T .  Ass im s e  houver  uma 

mane i ra  d e  s e  e v i t a r  e s t as  f a s e s  se r i a  poss íve l  o b t e r  u m  g a n h o  d e  t e m p o  e  

p rocessamento .  

Flat profilz- 
Each sample counts as 0.01 seconds. 
% cumulative self self total 
time seconds seconds calls Ks/call Ks/call name 
76.82 1226.53 1226.53 285541639 O .  00 0.00 BlastExtendWordSearch 
11.41 1408.64 182.11 285541638 0.00 0.00 BlastTranslateUnambiguousSequence 
4.30 1477.34 68.70 47590272 0.00 0.00 BLASTPer fo r rnF ina lSea rch  
4.06 1542.16 64.82 310887726 0.00 0.00 BlastWordExtend prelim 

Figura 42 - Perf i l  d e  Execução  do BLAST G e r a d o  pe lo  g p r o f  

Apesar  d a  d u r a ç ã o  d o  passo  do i s  d o  B L A S T  e s t a r  r e l a c i o n a d o  a o  

g rau  d e  s i m i l a r i d a d e  en t re  a s  seqüênc ias ,  e s t a  n ã o  p o d e  s e r  e s t i m a d a  a  

p r io r i .  C o n f o r m e  d e s c r i t o  n a  s e ç ã o  2 .2  , p o d e m o s  ve r i f i ca r  q u e  n a  f a s e  d e  

e s c o l h a  d a s  s e m e n t e s ,  s e q u ê n c i a s  maiores  t e r ã o  u m a  p r o b a b i l i d a d e  maior  

d e  ob te r  um n ú m e r o  m a i o r  d e  ace r tos .  Ass im por  c o n s e q ü ê n c i a  d o  maior  

n ú m e r o  d e  a c e r t o s  e n c o n t r a d o s  na  fase  um d o  B L A S T ,  h á  t ambém um 

a u m e n t o  n a  p r o b a b i l i d a d e  d e  haver  a  segunda  f a s e  d o  a lgor i t ino q u e  se r i a  

a  e x t e n s ã o  d e s t e s .  C o m o  a  maior  par te  d o  t e m p o  d e  e x e c u ç ã o  d o  B L A S T  

é g a s t o  nes tas  d u a s  f a s e s ,  u m a  d i s t r ibu ição  mais  u n i f o r m e  d a s  seqüênc ias  

g randes ,  m é d i a s  e  p e q u e n a s  e n t r e  o s  f r agmentos  s e r i a  u m a  b o a  heur í s t i ca  

para  a  g e r a ç ã o  d o s  f r a g m e n t o s  na  t en ta t iva  d e  s e  o b t e r  um melhor  

b a l a n c e a m e n t o  d e  c a r g a .  

Baseado  n e s t a  heur í s t i ca ,  podemos  e n t ã o  q u e s t i o n a r  a  e f i các ia  d o  

mpiformatdb e m  gera r  f r a g m e n t o s  d e  a p r o x i m a d a m e n t e  o  m e s m o  

t a m a n h o .  C o n f o r m e  v i s t o  n o  pa rágra fo  an te r io r ,  u m  d a d o  f r a g m e n t o  f, 

poderá  possu i r  y  s e q ü ê n c i a s  ' g randes '  e  um o u t r o  f r a g m e n t o  f,, w 

sequênc ias  ' p e q u e n a s ' ,  o n d e  w >> y,  e m b o r a  o  t a m a n h o  T(f , )  e m  n ú m e r o  

d e  ca rac te res  d o  f r a g m e n t o  f, s e ja  a p r o x i m a d a m e n t e  igual  a o  do  

f ragmento  f,. Ass im consu l t a s  a o  f ragmento  f, t ender iam a  s e r  bem mais  

demoradas  d o  q u e  q u a n d o  submet idas  a o  f r a g m e n t o  f,, l e v a n d o  a  um 

d e s b a l a n c e a m e n t o  d e  c a r g a .  

O a l g o r i t m o  aqu i  p ropos to  t en ta  levar  p rove i to  d e s t a  in fo rmação  e  

a ss im,  p rocura  g e r a r  f r agmentos  com a p r o x i m a d a m e n t e  o  m e s m o  tamanho  



e  com a p r o x i m a d a m e n t e  o m e s m o  número  de  sequênc ias  g r a n d e s ,  médias  

e  pequenas .  A e s t r a t é g i a  bás ica  é pré -o rdenar  a s  s e q u ê n c i a s  por  o rdem 

decrescen te  d e  t a m a n h o  e  em segu ida  d i s t r ibu í - l a s  e n t r e  o s  f r agmentos  

(F igura  43) .  

Seja :  

I D  - Base de  dados  ou a rqu ivo  de  seqüênc ias  b iomolecu la res ;  

ld. - k-és ima seqüênc ia  d e  D,  I 5 k  5 m; 

P(X) - Funqão  q u e  de te rmina  o  numero  d e  caracteres  p resen te  em uma base  d <  

Idados X ,  ou em uma  de te rminada  seqüência  do banco  d e  dados  X ;  

If,, - h-és imo  f ragmento  d e  D,  I  < h  < q;  

I L D  - Lista das  in seqiiências d e  D  ordenada de  fo rma  c rescen te  por T(dk) 

I ~ a d a  e l emen to  des ta  l i s ta  possui  dois  campos :  ident i f i cador ,  r e fe ren te  a (  

lindice k  de  cada  seqüênc ia  da  base  d e  dados  D e  o  campo  t a m a n h o ,  referent i  

lao numero  d e  ca rac te res  des t e  f r agmento ;  

I L F  - Lista dos  m f ragmentos  de  D  ordenada de  fo rma  c rescen te  por T(f l l )  i 

pelo  numero  d e  sequênc ias  presentes  em fh .  Cada  e l emen to  des t a  l ista possu 

Itrês campos :  ident i f i cador ,  referente  a o  ident i f icador  h  d e  cada  f r agmento ;  i 

k a m p o  t a m a n h o ,  referente  a o  numero  d e  caracteres  p resen te  em cadi 

Ifraginento; e  o  c a m p o  num-seq,  referente  a o  numero  d e  seqüênc ias  presentl  

Ineste f r agmento ;  

I ~ r d e n a ~ ~  - Proced imen to  que  o rdena  a  l i s ta  L D  da fo rma  espec i f i cad ,  

1 0 r d e n a ~ ~  - Proced imen to  que  ordena a  l ista LF da  fo rma  espec i f i cad ,  

I ~ d i c i o n a ( ~ ,  Y )  - Proced imen to  que  adic iona a o  f r agmento  X  a  seqüênc ia  Y ;  

Inic io  
j = 1 ;  
i = 1 ;  
e n q u a n t o  i < rn faça  

LF[ i ] . i nden t i f i cador  t i; 
LF[ i ] . t amanho  t O; 
LF[i ] .num-seq t O; 
i = i + l ;  

OrdenaLD;  
OrdenaLF;  
e n q u a n t o  j 5 n  faqa 

LF[  l l . t a inanho  L F [ l l . t a m a n h o  + T ( D ~ . ~ ~ ~ , ~ . ~ d ~ ~ ~ t ~ r i ~ ~ ~ d ~ ~ ) ;  

L F [ I ] . n u n - s e q  t LF[ l ] .num-seq  + l ;  
A d i c i o n a ( F ~ l ; ~  I 1 ,  identificador, D L D [ , ~ .  idçiitificador); 
O r d e n a L F ;  
i = j + i ;  

:F im 
F igura  4 3  - Algori tmo de  Geração dos  Fragmentos  



A o r d e m  d e c r e s c e n t e  fo i  e sco lh ida ,  po i s  é m a i s  fác i l  a jus tar  o  

t a m a n h o  d o s  f r a g m e n t o s  com sequênc ias  cada  v e z  m e n o r e s  d o  q u e  com o 

con t rá r io .  

U m a  a n á l i s e  d o  c u s t o  des ta  o rdenação  e m  r e l a ç ã o  a o  t e m p o  de  

p r o c e s s a m e n t o  d e v e  se r  f e i t a  para  ve r i f i ca r  s e  o  g a n h o  d e  d e s e m p e n h o  

c o m p e n s a .  N e s t e  c a s o  deve-se  t ambém levar  e m  c o n t a  a  f r e q ü ê n c i a  com 

q u e  a base  d e  d a d o s  é a tua l i zada  e  o  v o l u m e  d e  consu l t a s  r e a l i z a d o  s o b r e  

es ta .  

Apesa r  d e  n ã o  s e r  um e m p e c i l h o  a o  seu  f u n c i o n a m e n t o ,  v i s to  q u e  a  

d i s t r ibu ição  d o s  f r a g m e n t o s  é dinâmica ,  o  m p i B L A S T  fo i  p ro je tado  para  

se r  e x e c u t a d o  em um a m b i e n t e  estável. Aqui  o  t e r m o  es táve l  s e  r e fe re  a  

um a m b i e n t e  em q u e  o  n ú m e r o  d e  nós  d i spon íve i s  é a p r o x i m a d a m e n t e  

cons tan te  e  a  g e r a ç ã o  d o s  f ragmentos  p o d e  se r  e f e t u a d a  p o u c a s  vezes  e  

d e  f o r m a  a  g e r a r  um n ú m e r o  d e  f ragmentos  q  e q u i v a l e n t e  a o  n ú m e r o  de  

nós  n ,  a t i n g i n d o  a s s i m  a  s i tuação  ideal  pa ra  o  s e u  f u n c i o n a m e n t o  n = q .  

Vis to  q u e  p a r a  b a s e s  d e  d a d o s  g randes  a  f a s e  d e  c o n s t r u ç ã o  d o s  

f ragmentos  i r á  r equere r  um razoável  t e m p o  d e  p r o c e s s a m e n t o ,  em 

ambien tes  n ã o  e s t á v e i s ,  a  g e r a ç ã o  dos  f ragmentos  p o d e r á  c o m p r o m e t e r  o  

d e s e m p e n h o  to ta l  d o  s i s t e m a .  Nas  s i tuações  e m  q u e :  ( n  f p)  e  ( n t q  # O) 

a  oc ios idade  d e  a l g u n s  n ó s  poderá  degradar  o  d e s e m p e n h o  d e  e x e c u ç ã o  

d o  m p i B L A S T .  D u a s  a b o r d a g e n s  poder iam s e r  a d o t a d a s  p a r a  con to rnar  

e s te  p r o b l e m a .  A p r i m e i r a  e  ma is  s imples ,  po i s  n ã o  e x i g i r i a  modi f i cações  

n o  a tual  a l g o r i t m o  d o  m p i B L A S T ,  se r i a  ge ra r  u m  n ú m e r o  maior  d e  

f ragmentos  p e q u e n o s .  A s e g u n d a  e  mais  c o m p l e x a ,  pois  ex ig i r i a  

modi f i cações  n o  a tua l  a lgor i tmo ,  se r i a  f r a g m e n t a r  a s  sequênc ias  d e  

consu l t a  e  d i s t r ibu í - Ias  s o b  d e m a n d a .  

Na  p r i m e i r a  p ropos ta ,  a  de  ge ra r  um n ú m e r o  m a i o r  de  f ragmentos  

pequenos ,  t e r í a m o s  q u e  n o s  casos  e m  q u e  ( n  + q f 0) m e s m o  havendo  

oc ios idade  em a l g u n s  p rocessadores ,  e s t e  t e m p o  s e r i a  bem m e n o r .  U m a  

ques tão  impor tan te  é q u e  um número  maior  d e  e x e c u ç õ e s  d o  B L A S T  



também será  real izado,  vis to  que  o número d e  f ragmentos  c resceu ,  o  que 

pode aumentar  o  t empo de  processamento [4].  

3.2.2 Consolidação dos Resultados 

Na execução  do  mpiBLAST, uma consul ta  é submet ida  aos  q 

f ragmentos  gerados  a  partir  da base de dados original D .  Assim,  em cada 

fragmento é executado  um B L A S T  ut i l izando uma mesma seqüência  

como consul ta ,  após  todos os f ragmentos  terem s ido  pesquisados os  

resul tados individuais  d e  cada execução são  consol idados no  nó  mestre  

M .  Como já  vis to ,  tal consol idação dos resul tados é necessár ia  para que 

um resul tado equiva len te  ao  da execução d e  um BLAST seria1 seja  

gerado.  Dependendo do cus to  de  se  fazer es ta  montagem em relação ao 

tempo total  de  processamento,  es ta  etapa poderia  se r  considerada um 

gargalo no s is tema,  vis to  que todo processamento s e  concent ra  em M ,  

além de  haver  um congest ionamento no envio d e  mensagens dos 

resul tados dos n nós escravos para o  nó mestre  M (Figura  44) .  

Replicação da @ r--zJ 

Congesl ' 1 n o E ~  , 
Res uiiauw Resultados 



Uma al ternat iva interessante seria dividir  es ta  tarefa com os outros 

nós escravos,  que  ficam ociosos durante esta etapa. Para  evi tar  alterações 

mais profundas no  algori tmo atual,  poderia ser usada uma estratégia 

mista,  com fragmentação da consulta e  da base de  dados.  Para  isso os  n  

nós disponíveis  ser iam divididos em w partes,  e  w fragmentos do  arquivo 

de consul tas  C seriam gerados.  Sendo u = n t w ,  ser iam gerados u 

f ragmentos de D.  Com esta configuração, w execuções em paralelo do 

mpiBLAST ser iam realizadas,  cada uma delas  ut i l izando um dos 

fragmentos de C como consul ta  e os  u f ragmentos de  D como base de 

dados (Figura 45) .  Ao final bastaria concatenar  o s  resul tados,  o  que é 

tr ivial .  

Fragmentação da @ Fl 

Combinação dos a 
Figura 45 - Execugão d o  rnpiBLAST com Fragmentagão da Consulta  



Nesta es t ra tégia  uma questão bastante relevante é o aumento do  

tamanho dos fragmentos.  Dado que são gerados u f ragmentos ao  invés de 

n e  u  = n+w, então o tamanho dos fragmentos nesta es t ra tégia  será w 

vezes maior d o  que  na estratégia  anterior.  Assim deve-se aval iar  um bom 

valor para w de maneira  que as buscas possam ser real izadas em memória 

principal.  

3.2.3 Outras Considerações 

Conforme j á  mencionado,  é possível submeter  diversas  consul tas  

de  uma s ó  vez ao  BLAST, para isso basta juntá- las  em um único arquivo 

de consulta C antes  de submetê- las .  Apesar disso,  as  q sequências  de C 

serão aval iadas  uma de cada vez pelo BLAST. Contudo,  devido aos 

custos  de inicialização do  s is tema,  submeter as q sequências  de C, uma 

de cada vez, fazendo assim q chamadas BLAST, é uma procedimento 

mais lento que o anter ior .  Assim, caso o objet ivo se ja  reduzir o tempo 

total de  execução - t empo necessário para ult ima seqüência  de C ser  

processada - o pr imeiro procedimento é mais apropriado.  Porém se o 

objetivo for reduzir  o  tempo de resposta - tempo necessár io  para que os  

primeiros resul tados sejam gerados - o segundo procedimento será  mais 

interessante,  pois o  tempo necessário para processar  cada uma das 

seqüências  é re la t ivamente curto .  

Priorizar a  redução do tempo de resposta pode ser  uma boa 

estratégia quando é possível realizar algum trabalho sobre os  resultados 

na medida em que  estes  são gerados.  O uso do  BLAST em workflows 

científicos ser ia  um exemplo desta s i tuação.  Em [49] es te  caso é 

caracterizado como Paralel ismo Intra-Workf low (Figura 46) .  Neste 

trabalho é apresentado o "MholLine" (Figura 47) um workflow biológico 

que combina um conjunto de  programas de bioinformática - entre eles o  

BLAST - para obter  modelos em 3D de proteínas.  



I 
Figura  46 - Parale l i smo In tra -Workf low 

Figura 4 7  - MholLine  

A v iab i l i zação  d e s t a  e s t ra tég ia  se r i a  t r iv ia l ,  b a s t a n d o  f r a g m e n t a r  o  

a rqu ivo  d e  c o n s u l t a s  c o m  o n ú m e r o  de  s e q ü ê n c i a s  d e s e j a d o s  em c a d a  

f ragmento  e  s u b m e t ê - l o s  u m  a  u m .  

A i n d a  n e s t a  q u e s t ã o  d e  f ragmenta r  o  a r q u i v o  d e  consu l t a s ,  uma  

s e g u n d a  o b s e r v a ç ã o  poder ia  se r  f e i t a  n o  q u e  d i z  r e s p e i t o  a a m e n i z a ç ã o  

dos  e fe i tos  d e  uma  poss íve l  f a lha  duran te  a  e x e c u ç ã o  d o  p rograma .  C o m o  

o inp iBLAST n ã o  possu i  um m e c a n i s m o  d e  to le rânc ia  a  f a l h a s  e  d a d o  q u e  

o  t e m p o  d e  uma  s u b m i s s ã o  pode  v i r  a  se r  bas tan te  l o n g o ,  a  s u b m i s s ã o  d a s  

consu l t a s  por  pa r t es  s e r i a  uma a l t e rna t iva  s i m p l e s  para  ev i t a r  q u e  os  

r esu l t ados  d a s  c o n s u l t a s  já  p rocessadas  fossem p e r d i d o s  n a  even tua l idade  

d e  uma fa lha .  



4 Implementação e Análise dos Resultados 

4.1 Ambiente de execução dos exeperimentos 

Os  exper imentos  real izados nesta  disser tação foram executados no 

"cluster" I tautec  do  NACAD (Núcleo de  Atendimento em Computação  de 

Alto Desempenho)  da  COPPEIUFRJ.  O "cluster" é compos to  por 16 nós 

dual processados,  Intel  Pentium I11 de 1GHz.  Cada  nó  possui 512MB de  

memória  RAM e 18GB de  espaço em disco,  a lém d e  256KB de  memória  

cache por CPU.  Exis te  também um nó a  mais ,  denominado  e s t ação  de  

adminis t ração  ou adm,  que possui a  mesma configuração dos  outros  nós ,  

porém, com 160GB de  espaço em disco.  Este d i sco  da  es tação  adm é 

compart i lhado com os outros  nós d o  "cluster", via NFS "network fi le 

system". A rede de  comunicação entre  os  nós ut i l iza  tecnologia  Fast-  

Ethernet  (100  Mbits ls)  e  o  s is tema operacional  é Linux dis t r ibuição 

RedHat  7 .3 .  

As submissões  são  fe i tas  ao  "cluster" a t ravés  da  es tação adm, es tas  

obedecem a um s i s tema de  f i las ,  o  PBS ("Portable Batch System").  Este 

s is tema cont ro la  o s  recursos  disponíveis ,  como memória ,  número  d e  nós,  

número de  processadores ,  tempo de  processamento,  e tc . ,  e  os  recursos 

sol ic i tados por cada execução submetida.  Assim um processo fica 

aguardando na f i la  a té  que os  recursos sol ic i tados es te jam disponíveis  e ,  

quando em execução ,  tem a garant ia  de  que não sofrerá  interferência  d e  

outros  processos ,  faci l i tando assim a  coleta  de  medidas .  

As implementações  necessár ias  foram real izadas  em linguagem 

C++,  ut i l izando o padrão STL "Standard Templa te  Library" [50] e  o  

compilador  GCC "GNU Coinpiler Collection" versão 2 .96  [51] .  

A versão do  mpiBlast  uti l izada nos tes tes  foi  a  1 .2 .1  que uti l iza a  

versão de  fevereiro  de  2004 do  NCBI-TOOLBOX e a  versão 1 .2 .5  do  

MPICH para  compi lação .  



A s  sequênc ias  d e  consu l ta  u t i l izadas  nos  e x p e r i m e n t o s  foram 

ob t idas  d e  d a d o s  reais  de  pesqu isa  d a  Fundação  O s w a l d o  C r u z ,  n o  Rio d e  

Jane i ro .  Esta esco lha  foi  fe i ta  de  modo q u e  s e  ev i t asse  a  ge ração  d e  

dados  a lea tó r ios  q u e  pudessem não  ref le t i r  uma  s i t u a ç ã o  rea l .  N a  Tabe la  

5 é ex ib ido  um s u m á r i o  des tas  sequênc ias  ob t idas .  

Tabe la  5 - Dados  das  Sequenc ias  de  Consu l ta  

A esco lha  d a  b a s e  d e  dados  foi  f e i t a  bas icamente  l evando  em 

cons ideração  o  seu  t a m a n h o .  Por se r  uma d a s  maiores ,  a  base  d e  dados  

esco lh ida  foi  a  d o  n t ,  q u e  con tém sequênc ias  d e  nuc leo t ídeos  o r iundas  

das  bases  d o  G e n B a n k ,  EMBL e DDBJ.  Esta  base  foi  ob t ida  d o  NCBI  em 

Dezembro  d e  2 0 0 4  e  o  a rqu ivo  no fo rmato  FASTA possu ía  cerca  d e  

1 2 . 9 ~ ~ *  d e  t a m a n h o .  N a  Tabe la  6 é ex ib ido  um s u m á r i o  des ta  base  d e  

dados .  

Tabela  6 - Dados  da Base  nt 

C o n f o r m e  m e n c i o n a d o  na  seção  2 .2 .1  o  B L A S T  possuí  c inco  

saboues ou t ipos  d e  busca .  Dent re  e les  o  t B L A S T x  é o mais  cus toso  e  

demorado ,  t endo  uma grande  demanda  por  capac idade  d e  processainento  

e  por  m e m ó r i a .  A pr incipal  razão dis to  é q u e  t an to  as  sequênc ias  da  base  

de  dados  q u a n t o  a s  sequênc ias  d e  consu l ta  s ã o  t raduz idas ,  de  

nuc leo t ídeos  pa ra  aminoác idos ,  antes  da  busca  s e  rea l i za r .  Re lembrando  

que  para  c o m p o r  c a d a  aminoác ido  s ã o  necessá r ios  t r ês  nuc leo t ídeos ,  

t emos  que  f a z e n d o  a  le i tura  de  t r ês  e m  t rês  pa res  d e  base ,  é possível  



gerar  t r ê s  d i f e r e n t e s  t r aduções ,  uma  c o m e ç a n d o  p e l a  p r i m e i r a  base  d a  

seqüênc ia ,  a  s e g u i n t e  c o m e ç a n d o  pe la  s e g u n d a  e  a  ú l t ima  c o m e ç a n d o  

pela t e rce i ra .  Es tas  t r ê s  poss íve i s  t r aduções  s ã o  d e n o m i n a d a s  "f rames"  

ou quadros de  le i tura c o m o  c a d a  seqüênc ia  t ambém possu i  d o i s  s e n t i d o s  

d e  le i tura ,  5 '  3 3 ' e  3 '  i 5 ' ,  t emos  e n t ã o  se i s  poss íve i s  q u a d r o s ,  t r ê s  no  

p r imei ro  s e n t i d o ,  e  t r ê s  n o  s e g u n d o .  N a  F i g u r a  48 é a p r e s e n t a d o  um 

e x e m p l o  d e s t e  p r o c e s s o ,  o s  quadros  s ã o  iden t i f i cados  c o m  um s ina l  de  

mais  o u  m e n o s ,  s e g u i d o  d e  um n ú m e r o  - um,  d o i s  ou t r ê s  - q u e  ind ica  a  

pos ição  d e  i n i c i o  d a  l e i tu ra  [ 5 2 ] .  O s  quadros  nega t ivos  s ã o  ob t idos  d a  

cade ia  no  s e n t i d o  3 '  i 5 '  mais  o  c o m p l e m e n t o  d e  s u a s  b a s e s .  Pa ra  cada  

quadro  a  l inha  s u p e r i o r  co r responde  a  cade ia  d e  n u c l e o t í d e o s  e  a  l inha  

infer ior  a  s u a  t r a d u ç ã o  em aminoác idos .  

Figura  48 - Os 6 Q u a d r o s  d e  Uma S e q u e n c i a  d e  N u c l e o t í d e o s  

D a d o  q u e  e s t e  p r o c e s s o  ocor re  t a n t o  para  a  consu l t a  q u a n t o  para  a  

base  d e  d a d o s ,  por  c o m b i n a ç ã o ,  é c o m o  s e  o  t B L A S T x  e f e t u a s s e  t r in ta  e  

se i s  buscas  d o  t i p o  B L A S T p  - t ipo  d e  busca  B L A S T  q u a n d o  consu l t a  e  

base  d e  d a d o s  s ã o  d e  a m i n o á c i d o s  - jus t i f i cando  ass im o s e u  e levado  

cus to  d e  p r o c e s s a m e n t o .  

U m a  e x e c u ç ã o  seria1 d o  B L A S T  fo i  r e a l i z a d a  e  s e u  t e m p o  d e  

e x e c u ç ã o  foi  m e d i d o  c o m  o ob je t ivo  d e  c o m p a r á - l o  c o m  o s  t empos  

ob t idos  n a s  e s t r a t é g i a s  para le las .  Es ta  p r imei ra  e x e c u ç ã o  levou 

7 0 6 : l  1 :44  h h : m m : s s  o u  ce rca  de  3 0  d ias .  P o r  o c a s i ã o  d e  res t r i ções  

re la t ivas  a o  t e m p o  d e  uso  d i spon íve l  no  "cluster" v e r s u s  o  n ú m e r o  d e  



rodadas necessário para aval iar  os experimentos,  decidiu-se  usar apenas 

uma parte da base de dados original do n t .  A nova base passou a  conter 

aproximadamente os  2.OGB iniciais do  arquivo original e  o  tempo de 

execução seria1 foi reduzido para 101:35:14 hh:mm:ss  ou 

aproximadamente 4 dias  e  meio. Na Tabela 7 é exibido um sumário desta 

base de dados 

Tabe la  7 - Dados da Base n t  Reduzida 

4.2 Estratégia para geração dos Fragmentos 

4.2.1 Método de Avaliação 

Para avaliar a  ef icácia  da estratégia atual de  geração de fragmentos 

empregada pelo inpiBLAST, serão adotadas três versões  da base de dados 

n t :  ' n t .na t ' ,  ' n t .o rd '  e  'n t .pro ' .  

A primeira delas ,  'n t .nat ' ,  é idêntica a  base or iginal ,  aqui a  

extensão 'na t '  f az  menção a  base possuir as sequências  em sua ordem 

natural ou or iginal ,  ou seja ,  na ordem em que  estas  foram adicionadas ao  

arquivo pelo NCBI.  A segunda, 'n t .ord ' ,  possui suas  sequências  em 

ordem decrescente  de tamanho,  e  a  extensão ' o rd '  faz  menção a  is to .  

Nestas duas versões ,  os  f ragmentos serão gerados pelo próprio 

inpiBLAST, através  do  mpiformatdb.  O objet ivo com isto é verificar 

corno o apl icat ivo irá distribuir as sequências  entre  os  fragmentos.  

Espera-se que a  dis t r ibuição do número de sequências  da base 'n t .o rd '  

seja bastante desiguais .  

J á  na terceira  e  últ ima versão, a  'n t .pro ' ,  o s  f ragmentos serão 

gerados segundo a  ordem do  algoritmo proposto na secção 3.2.1 e  em 



seguida serão forinatados pelo aplicativo formatdb  para  que os 

f ragmentos  f iquem no formato de  uma base  d e  dados  BLAST. 

Os  tes tes  de  cada versão da base consis t i ram de  qua t ro  rodadas,  

com 2,  4 ,  8 e  16 nós,  tendo em cada uma delas  um número  de  f ragmentos  

equivalente  ao  número  de  nós.  

4.2.2 Detalhes de Implementação 

Nesta  seção  são  fe i tas  a lgumas observações  a  respei to  da 

implementação do  algori tmo responsável pela geração dos  f ragmentos  da 

versão ' n t . p ro '  da  base de  dados.  Como descr i to  na seção relativa ao 

ambiente  de  implementação,  o  a lgor i tmo foi desenvolv ido  na  l inguagem 

C++.  A bibl ioteca STL  foi uti l izada para manipulação das  es t ruturas  de  

dados,  como por exemplo ,  árvores ,  f i las ,  e tc .  

Devido ao  tamanho das  bases de  dados,  não e ra  possível  nem 

aconselhável  fazer  a  ordenação das  sequências  em memór ia .  Assim 

decidiu-se  construir  um índice,  onde cada entrada ou regis t ro  possuía os 

seguintes  campos :  t amanho,  campo correspondente  ao  tamanho da 

seqüência;  in ic io ,  campo correspondente  ao  valor  do  byte  onde a  

sequência  s e  inic ia  no  arquivo;  e  fim, campo correspondente  ao  valor do  

byte onde a  sequênc ia  termina no arquivo.  Assim,  em um processo de  

varredura da base d e  dados ,  as  sequências  eram l idas  e  a s  entradas  do  

índice eram de te rminadas .  As inserções no índice eram fei tas  de  forma a  

mantê- lo  sempre  ordenado ,  no caso em ordem decrescente  de  tamanho.  A 

es t rutura  de  dados uti l izada para representar o  índice,  foi uma árvore  

binária,  fornecida pela es t rutura  "MAP" da STL [ 5 0 ] .  

Uma vez cons t ru ído  o índice,  suas  entradas  e ram dis t r ibuídas  entre  

os  f ragmentos ,  segundo  o cr i tér io  do algori tmo proposto.  Aqui cada 

fragmento foi  representado como uma classe  que  possuía  o s  campos 

tamanho,  referente  ao número de  caracteres  e  o  campo num-seq, 

referente ao  número  de  sequências .  Além disso,  cada  f ragmento  também 



possui uma es t ru tura  equivalente  ao índice pr incipal ,  porém neles as  

entradas  são  inser idas  e  mant idas  ordenadas pela  pos ição  do  byte  de  

início no a rqu ivo .  Ta l  es t ra tégia  foi necessár ia  para  min imizar  o s  acessos  

a leatór ios  a  base  d e  dados original no momento em que  o s  f ragmentos  

são gravados em disco,  com isso também é possível ler o  a rqu ivo  em uma 

única direção,  o  que  pode ser  útil em uma futura  pol í t ica  de  cache .  

Uma implementação  semelhante  a  es ta  também foi ut i l izada para 

gerar  a versão 'n t .o rd '  da  base,  onde não são  gerados f ragmentos  e  o  

arquivo - e não  o índice - é realmente reordenado.  Es ta  implementação 

foi necessár ia  somente  para a  fase  de tes tes .  

Um problema que  surgiu durante  a  fase  de  implementação,  foi  a  

capacidade de  endereçamento  a s  posições  dos  bytes  no  arquivo.  Por  

usarem o t ipo inte i ro  de  32 bi ts  com sinal ,  a s  funções  t radicionais  da 

biblioteca "fstream e iostream" de  manipulação de  arquivos do C++,  

somente  conseguiam endereçar  posições até 2 3 ' - 1 ,  o  que  permite  l idar 

com arquivos de  a té  2GB,  embora o  s is tema operacional  suportasse  

arquivos maiores .  N a  verdade,  não ocorr ia  erro  de  le i tura ,  mas as  

posições  dos  bytes  no arquivo eram perdidas na medida em que seu valor 

superasse  a  precisão do t ipo inteiro e  assim o índice perdia sua 

f inal idade.  Depois  de  detectado,  o  problema foi sanado  ut i l izando outras  

rot inas ,  mais básicas ,  da  bibl ioteca "stdio.h". Estas  rot inas  uti l izam um 

t ipo especial ,  que emula  inte i ros  de  64  bi ts  e  ass im a  capacidade de  

endereçamento é reso lv ida .  O único inconveniente  que  a inda  permaneceu 

foi que mesmo usando  os  compiladores  GCC,  o  mesmo s ó  conseguia  ser 

compilado na versão para  Linux, na versão para Windows  alguns erros  

ocorr iam.  

Basicamente  eram estas  a s  observações  a  serem fei tas  com relação 

a  implementação do  código .  Algumas outras  a l ternat ivas  re lacionadas a  

possíveis melhorias  de  desempenho também foram levantadas ,  como por 

exemplo,  a  es t ra tégia  de nzerge-sort em d isco .  Porém o fa to  das  

seqüências  possuírem tamanhos var iados tornava o método  bem mais 



complicado.  Assim foi decidido rodar 

verificar se  o  método ser ia  vantajoso, 

i inplementadas.  

4.2.3 Resultados 

4.2.3.1 Dados dos Fragmentos Gerados 

Na Tabela  8 s ão  exibidos,  para 

resultados relat ivos a dis t r ibuição das 

primeiramente 

se  fosse,  es tas  

os  experimentos,  e  

a l ternat ivas  seriam 

cada versão da  base de  dados,  

seqüências entre  o s  f ragmentos.  

Tabe la  8 - Dis tr ibu ição  das  Seqüênc ias  en tre  o s  F r a g m e n t o s  

,..-ti " - ., - *Ti' -. 
d. 

Numero bp 

1 027.999 063 

1 027.229 885 
2 

1 

2 

Num. Seq 

335 233 

239 622 

Numero bp 

1.027.867 519 

1 027.361 429 

Num. Seq 

5 441 

569 414 

Numero bp 

1.027 614.471 

1 027.614 477 

Num. Seq 

287.427 

287 428 



Conforme fo i  supos to ,  a  es t ra tégia  proposta  - ' n t . p rop7  - gera  a  

melhor  dis t r ibuição em todas  as  configurações  - 2,  4 ,  8 e  16  fragmentos  

- tanto para o  número  d e  sequências  quanto para  o  número  d e  pares  de  

base (pb)  a locados em cada fragmento.  Este  fa to  pode  se r  verificado 

tanto pelo pequeno valor  do  desvio padrão (DP) apresentado na Tabela  8,  

quanto visualmente  a t ravés  dos  gráf icos  da Figura  49. 

NAT ORO PRO NAT ORO 1L I PRO I 

! Ematdgiasde Fragrnentaçáo Esvat4giar de Frrgrnentaçao 1 
i-.- - -  .- --- _ - - - . _ _ _ ~ p - - ~ ~ - ~ l  

NA7 ORO PRO NAT ORO PRO 

M a l e g m s d e  Fragrnentaçáo Wategia.de Fngrnentaçáo 

NA1 ORO PRO I !  NAT ORO PRO 

Eslralegiasde Frayrnentaçaa 
I I 

Ertrategias de Fragmenfaçao 

- - -  L - - - -- - 

Figura 49 - G r á f i c o s  d a  Di s t r ibu icão  d o s  Dados  en tre  o s  Fragmentos  

Conf i rmando também as  expectat ivas ,  a  versão ordenada da base - 

' n t .o rd7  - gerou ,  em todas  a s  configurações ,  uma péssima dis t r ibuição do  

número de  sequênc ias  em cada fragmento,  conforme indicam os gráf icos  

e  os e levados valores  do  desvio padrão.  Pode também ser  ver i f icado que 

o últ imo f ragmento  d e  cada configuração recebe o maior  número de  



sequênc ias ,  tal  f a t o  s e  deve  a  base  d e  dados  t e r  s u a s  s e q u ê n c i a s  e m  

ordem decrescen te  d e  t a m a n h o  

Também p o d e  s e r  obse rvado ,  nas  versões  ' n t . n a t '  e  ' n t .o rd ' ,  que  o  

úl t imo f ragmento  d e  cada  conf iguração  é sempre  o  d e  m e n o r  t amanho .  

Isto ocor re ,  po i s  o  mpifor inatdb ut i l iza  o  parâinet ro  ' -v '  d o  for inatdb,  

para  in formar  o  t a m a n h o  dese jado  para  o s  f ragmentos .  C o m o  es te  

pa râmet ro  e s p e r a  va lo res  em mi lhões  d e  ca rac te res ,  n ã o  é poss íve l  se r  

mui to  preciso ,  f azendo  com que  o  úl t imo f ragmento  f ique  em geral  com a  

' s o b r a '  d a  b a s e  d e  dados .  Por  es ta  razão,  o  inpiformatdb a r redonda  para 

c ima  o  va lo r  c a l c u l a d o  para  o  tamanho d o s  f ragmentos ,  pois  caso  

con t rá r io  o  f o r m a t d b  poderá  gerar  um f ragmento  a  mais  d a  quan t idade  

dese jada .  A p e s a r  d i s so ,  dev ido  a o  t amanho  d a  b a s e  d e  dados ,  o s  

t amanhos  d o s  f ragmentos  s ã o  aprox imadamente  igua i s .  

N a  Tabe la  9 é apresen tado ,  em valores  pe rcen tua i s ,  a  va r iação  d o  

número  d e  s e q u ê n c i a s  e  d o  número  d e  pares  de  base  e m  c a d a  f ragmento ,  

em re lação a o  maior  va lo r  ob t ido  para  ambos  e m  cada  conf iguração .  

Tabe la  9 - Var iação  d o  Número de  Seqüênc ias  e  Pares  d e  Base 

Podeinos  ve r i f i ca r ,  nas  conf igurações  com 2 ,  4 e  8 f ragmentos ,  que  

a  va r iação  d o  m e n o r  f ragmento  em re lação  a o  maior  e quase  

inexpress iva ,  não  c h e g a n d o  a  0 ,2% (va lo res  rea lçados  na  t abe la ) .  Já  na 



c o n f i g u r a ç ã o  c o m  16 f ragmentos  es ta  va r i ação  j á  é m a i o r ,  c h e g a n d o  a  

6 , 5 % ,  m e s m o  ass im con t inua  n ã o  s e n d o  mui to  e x p r e s s i v a .  Es ta  maior  

va r i ação  nes ta  ú l t ima  conf iguração  es tá  r e l a c i o n a d a  a o  fa to  dos  

f r a g m e n t o s  se rem menores  e  ass im acabam s o f r e n d o  uma  maior  

in f luenc ia  d o  p a r â i i ~ e t r o  ' v '  d o  for inatdb.  

F ina lmente ,  p o d e  s e r  obse rvado  q u e  em a m b a s  a s  ve r sões ,  ' n t .na t '  

e  ' n t . o r d '  a  v a r i a ç ã o  d o  n ú m e r o  de  seqüênc ias  e n t r e  o s  f r a g m e n t o s  é bem 

a c e n t u a d a  ( v a l o r e s  r e a l ç a d o s  na  t abe la ) ,  a p e s a r  d e  s e r  bem m a i s  

express iva ,  q u a s e  1 0 0 % ,  na  v e r s ã o  o rdenada .  

4.2.3.2 Execução dos Experimentos 

A o  c o n t r á r i o  d o  q u e  s e  e sperava  a  e x e c u ç ã o  d o s  e x p e r i m e n t o s  n ã o  

reve lou  g a n h o  d e  d e s e m p e n h o  para  a  e s t ra tég ia  d e  f r a g m e n t a ç ã o  

p ropos ta ,  c o n f o r m e  p o d e  se r  obse rvado  na  T a b e l a  10 e  n o s  g rá f i cos  d a  

Figura  5 0 .  

Tabe la  10 - Tempo d a s  Rodadas  

Serial 2 4 8 16 

Número de Nóse Fragmentos 
I I 

F igura  50 - Tempo d a s  Rodadas  



Senal 2 4 8 16 

Número de Nós e Fragmentos 

Figura 51  - Tempo das  Rodadas  - Linha de  Tendênc ia  

Como os  dados demonstram, praticamente não há diferença de 

tempo entre a s  estratégias,  apesar da versão proposta  ter  sido a mais 

rápida em três  (2 ,  8 e 16)  das  quatro configurações.  Em apenas um caso a 

diferença de  tempo chegou a 3,6%, o que não parece ser muito 

significativo. Em todos o s  outros casos a diferença não chega a 1,5%, 

como pode ser visto na Tabela  11, que apresenta em porcentagem a 

diferença de  tempo entre  cada execução e a execução mais  rápida em 

cada configuração. 

Tabe la  1 1  - Percentua l  d o  Tempo Relat ivo  a  Execução mais  Rápida 

4.2.4 Análise dos Resultados 

NT . NAT 

NT . ORD 
NT . PRO 

Os  resultados obtidos na seção anterior indicam que o tempo 

necessário para realizar a s  buscas nos fragmentos,  depende mais do 

tamanho destes do que da distribuição das sequências em cada um. 

Assim, as  pequenas diferenças de tempo encontradas estariam 

provavelmente relacionadas ao grau de  similaridade entre as  sequências 

da consulta e da base de dados. 

O, 29% 
3,54% 
O, 00% 

O, 00% 
1,15% 
O, 12% 

O, 67% 
O, 64% 
O, 00% 

1,02% 
1,59% 
O, 00% 



Para  poder  ava l i a r  o  f a to  d a  d i s t r ibu ição  d a s  s e q ü ê n c i a s  d a  base  de  

d a d o s  e n t r e  o s  f r a g m e n t o s  n ã o  ter  in f luenc iado  n o  t e m p o  d e  busca ,  duas  

aná l i ses  a d i c i o n a i s  fo ram e fe tuadas .  Na  pr imeira  d e l a s ,  fo i  r ea l i zado  um 

es tudo ,  b a s e a d o  na  desc r i ção  d o  a lgor i tmo  d o  B L A S T ,  no  qual  é 

ver i f i cado  a  in f luênc ia  d o  t a m a n h o  d a s  s e q u ê n c i a s  e  d e  a lguns  

parâ inet ros  d e  e x e c u ç ã o  d o  B L A S T ,  na o b t e n ç ã o  d e  um n ú m e r o  maior  de  

ace r tos  na  base  d e  d a d o s  ( fase  um d o  B L A S T ) ;  f a to r  q u e  poder ia  

in f luenc ia r  n o  t e m p o  d e  e x e c u ç ã o  d o  B L A S T .  N a  s e g u n d a ,  é fe i t a  uma  

aná l i se  d o s  d a d o s  u t i l i zados  n o s  exper imentos  - s e q u ê n c i a s  d a  consu l t a ,  

sequênc ias  d a  base  de  d a d o s  e  a l inhamentos  o b t i d o s  - p a r a  ve r i f i ca r  a  

r e l ação  d e s t e s  c o m  a s  conc lusões  ob t idas  a  pa r t i r  d a  p r imei ra  aná l i se  

f e i t a .  A s s i m ,  b a s e a d o  n o s  do i s  e s tudos  e f e t u a d o s  s e r á  a p r e s e n t a d o  a  

poss íve l  r a z ã o  p e l o  qua l  n ã o  foi  ob t ido  g a n h o  d e  d e s e m p e n h o  com a  

p ropos ta  f e i t a .  

C o n f o r m e  a  d e s c r i ç ã o  d o  a lgor i tmo  d o  B L A S T ,  t e m o s  q u e  uma das  

p r inc ipa i s  r azões  d e  s u a  ve loc idade  é a  redução  d o  e s p a ç o  d e  busca ,  q u e  

é a lcançada  f a z e n d o  a  e s c o l h a  d a s  sementes  e  em s e g u i d a  es tendendo-as .  

Esta  e s t ra tég ia  d e  c e r t a  f o r m a  conf i rma  a  t e se  p ropos ta  na  s e ç ã o  3 .2 .1  na 

qual  o  t a m a n h o  d a  s e q ü ê n c i a  ter ia  in f luenc ia  n o  n ú m e r o  d e  ace r tos  

encon t rados ;  e ,  a s s i m ,  seqüênc ias  menores  t e r i am uma probab i l idade  

menor  d e  f a z e r  pa r t e  d a s  f ases  do i s  e  t r ê s  d o  a l g o r i t m o  d o  B L A S T ,  

l evando-o  a  u m a  e x e c u ç ã o  mais  cu r ta  e  por  c o n s e q ü ê n c i a  m a i s  r á p i d a .  

Pa ra  reava l i a r  a  in f luenc ia  d o  t a m a n h o  d a s  s e q u ê n c i a s  na  ob tenção  

d e  um n ú m e r o  maior  d e  a c e r t o s  - na  p r imei ra  f a s e  d o  B L A S T  - fo i  f e i to  

um es tudo  d o  n ú m e r o  d e  pa lavras  ob t idas  d e  u m a  b a s e  d e  d a d o s ,  d a d o  um 

tamanho  d e  pa lavra  W .  Nes te  e s tudo  o  t a m a n h o  da  base  d e  d a d o s  é f ixado  

de  mane i ra  q u e  o seu  n ú m e r o  de  sequênc ias  ( M )  s e j a  d a d o  em f u n ç ã o  d o  

t a m a n h o  d e  c a d a  s e q ü ê n c i a  (T) ,  q u e  n o  caso  é f i x o  pa ra  t o d a s .  Ass im 

para  uma base  d e  d a d o s  com 10 .000 .000  d e  ca rac te res  t e r í amos ,  por  

exemplo ,  a  c o n f i g u r a ç ã o  d e  T = 1 0  e  M=1.000 .000 ;  T = 1 0 0  e  M = 1 0 0 . 0 0 0 ;  e  

ass im por d i a n t e .  



Para  cada  conf iguração  obt ida ,  foi  ca lcu lado  o  n ú m e r o  total  d e  

palavras  encon t radas  na  base  de  dados  em função  d o  va lo r  d e  W. Este 

cá lcu lo  foi  f e i to  mul t ip l icando-se  o  número  d e  pa lavras  d e  uma 

sequênc ia  (n ) ,  pe lo  n ú m e r o  d e  seqüênc ias  ( M ) .  O n ú m e r o  d e  palavras  de  

uma sequênc ia  pode  s e r  ob t ido  a t ravés  d a  segu in te  e q u a ç ã o :  n  = T-W+I.  

Esta e q u a ç ã o  cor responde  a o  número  de  des locamentos  poss íve i s  d e  uma 

jane la  com t a m a n h o  W ,  s o b r e  u m a  sequênc ia  d e  t a m a n h o  T .  N a  F igura  60  

es te  p rocesso  é exempl i f i cado  para  u m a  sequênc ia  d e  t a m a n h o  8 ,  nos  

casos  e m  q u e  W=3  e  W=4.  N o  pr imei ro  caso ,  o  n ú m e r o  n d e  pa lavras  

ob t idas  é 6 ( 8  - 3 + 1 )  e  no segundo  5 ( 8  - 4  + I ) ,  conf i rmando  a  

equação .  

A B C D E F G H  

I A B C  

2 B C D  

3 C D E  

4 D E F  

N a  T a b e l a  12 é apresen tado  o  número  d e  pa lavras  encon t radas  na 

A B C D E F G H  

I A B C D  

2 B C D E  

3 C D E F  

4 D E F G  

5 
- E F G  

r ..f& F G H  

base  d e  d a d o s  em f u n ç ã o  dos  valores  d e  W ,  M ,  T ,  o n d e  o  va lo r  d e  M 

y-z 
5;4 E F G H  

vezes  T é cons tan te  e  igual  a  10 .000 .000 .  Foram esco lh idos  para  W ,  

Figura  5 2  - Cálcu lo  d o  Número  de  Pa lavras  

valores  em po tênc ias  d e  do i s ,  va r iando  d e  2 a  1 0 2 4 .  Além des tes ,  foram 

incluídos  os  va lo res  3 e  1 1  q u e  s ã o  ut i l izados  por  padrão  pe lo  BLAST.  



Tabe la  12  - Relação do  Número de  Pa lavras  em Função  d e  W, T e  M 

Conforme pode ser observado, o número de  palavras não sofre uma 

grande alteração quando o valor de W é pequeno em relação a T. Por 

exemplo, para W=2,  T=1.000.000 e M=10 temos 9.999.990 palavras; já 

para W=2, T=100.000 e M=100 temos 9.999.900 palavras,  ou  seja apenas 

90  palavras  a menos, uma variação que não chega a 0,001%. Esta 

variação pode ser melhor visualizada através do gráfico da Figura 53. 

Neste gráfico, seqüências com tamanho 100.000 e 1.000.000 

praticamente não sofrem alteração com a variação de W. Já  as  seqüências 

com tamanhos entre 250 e 1000, sofrem uma variação significativa 

apenas quando W varia de 32 em diante 

2 3 4 8 11 16 32 64 128 256 512 1024 

Variação de W 

Figura 53  - Variação  do  Número de  Palavras  em Função  d e  W, T e  M 



U m a  o u t r a  a n á l i s e  impor tan te  é ver i f i ca r  o  c o m p o r t a m e n t o  d o  

g rá f i co  p a r a  o s  v a l o r e s  d e  W q u e  s ã o  u t i l i zados  por  p a d r ã o  p e l o  B L A S T  

- I I para  o  B L A S T n  e  3 pa ra  o s  d e m a i s .  N o t a - s e  q u e  p a r a  W=3  a p e n a s  as  

sequênc ias  d e  a t é  I O ca rac te res  sofrer iam uma v a r i a ç ã o  r e l e v a n t e ,  j á  pa ra  

W = l  1 o  m e s m o  ocor re r i a  apenas  para a s  s e q ü ê n c i a s  com a té  100 

ca rac te res .  

Por tan to ,  e s t e  e s t u d o  demons t rou  q u e  d e p e n d e n d o  d o s  va lo res  de  

W e  T, n ã o  h a v e r á  d i fe rença  n o  número  d e  pa lavras  ob t idas ,  d e s d e  q u e  o  

t a m a n h o  d o s  f r a g m e n t o s  se ja  a p r o x i m a d a m e n t e  o  m e s m o  e  W se ja  

r e la t ivamente  p e q u e n o  em re lação  a  T. Ass im a  t e s e  an te r io rmente  

p ropos ta  n ã o  t e r i a  e f e i t o  nes tes  casos .  Pa ra  poder  a v a l i a r  s e  s e r i a  e s t e  o  

caso  d o s  e x p e r i m e n t o s  aqu i  ana l i sados ,  foi  r ea l i zado  um levan tamento  

es ta t í s t i co  d a s  s e q ü ê n c i a s  da  consu l t a  e  d a  base  d e  d a d o s ,  bem c o m o  d o s  

a l inhamentos  o b t i d o s .  Es ta  aná l i se  t eve  por  o b j e t i v o  o b t e r  uma  idéia  

mais  p rec i sa  d e  c o m o  a s  sequênc ias  e s tão  d i s t r ibu ídas  em função  d e  seus  

t amanhos  e  d a s  ca rac te r í s t i cas  d o s  a l inhamentos  o b t i d o s .  B a s e a d o  nes ta  

aná l i se  s e r á  v e r i f i c a d o  s e  ex i s t e  n a  base  d e  d a d o s  um n ú m e r o  

s ign i f i ca t ivo  d e  s e q ü ê n c i a s  q u e  poder iam sof re r  in f luênc ia  d o  valor  

u t i l i zado  pa ra  W ( t r ê s )  nos  exper imentos  e x e c u t a d o s  e  s e  s e r i a  v iável  

aumenta r  e s t e  va lo r .  

Na  F i g u r a  54  é apresen tado  um levan tamento  es ta t í s t i co  a  r e spe i to  

d o  c o m p r i m e n t o  d o s  a l i n h a m e n t o s  ob t idos  com a s  s e q ü ê n c i a s  da  consu l t a  

u t i l i zada .  C o m o  p o d e  se r  obse rvado  ce rca  de  66% d o s  a l inhamentos  

possui  a t é  4 0  c a r a c t e r e s  d e  compr imento ,  a u m e n t a n d o  p a r a  92% o s  q u e  

possuem a té  80  ca rac te res ,  o u  se ja  quase  a  to ta l idade  d e l e s .  



Comprimento dos Alinhamentos 
. - - - . -- - 

F i g u r a  5 4  - E s t a t í s t i c a  d o s  A l i n h a m e n t o s  

Como os al inhamentos obtidos foram real izados entre  sequências 

de aiiiinoácidos, as  estatíst icas das sequências da consul ta  e  da  base de 

dados foram real izadas considerando um terço do comprimento de cada 

seqüência .  

O levantamento estatíst ico das sequências  da consulta foi abordado 

de duas formas.  Na primeira delas,  as sequências  foram agrupadas por 

tamanho e ,  para cada grupo formado, foi calculado o número de 

sequências  presente  e  o  seu peso (em termos percentuais)  em relação ao 

número total  de sequências .  Na segunda, verificou-se o peso (também em 

termos percentuais)  do  tamanho de cada grupo - somando o tamanho de 

suas sequências  - em relação ao tamanho total do arquivo de consultas.  

Nas Figura 5 5  e  Figura 56 são apresentados os  resultados da primeira e  

segunda abordagem, respectivamente.  



, Tamanho das Sequencias em Caracteres 
- . . .- 

F i g u r a  5 5  - S e q ü ê n c i a s  d a  C o n s u l t a  A g r u p a d a s  p o r  T a m a n h o  

Tamanho das Sequencias em Caracteres 

- - -- - - -1 

F i g u r a  5 6  - P e s o  d o s  G r u p o s  e m  R e l a ç ã o  a o  T a m a n h o  T o t a l  d a  C o n s u l t a  

Conforme pode  ser  observado no gráf ico,  a  maior ia  das  sequências ,  

cerca de  95%,  possui entre  50  e  250 caracteres  de  comprimento,  e  destas ,  

70% possui entre  100  e  200  caracteres .  J á  pelo gráf ico da  Figura  56 pode 

ser ver i f icado que o peso dos três primeiros grupos decai bastante  em 

relação ao pr imeiro gráf ico.  Com os três úl t imos grupos ocorre  o  

contrár io .  O único grupo  estável foi o  quar to ,  o  das  sequências  com 

comprimento en t re  100  e  1.50 caracteres .  

Um levantamento semelhante  ao anter ior  foi real izado para as 

sequências  da base de  dados .  Aqui houve uma grande inversão de  uma 

abordagem para  a  outra .  Conforme pode ser  observado  no gráf ico da 



Figura  57 ,  o  g r u p o  um - sequênc ias  com a té  5 . 0 0 0  ca rac te res  - engloba 

quase  todas  a s  sequênc ias ,  com cerca  d e  98% de las ,  porém conforme  

pode  se r  obse rvado  no  g rá f ico  d a  Figura  58 ,  sua  re levânc ia  e m  re lação  ao  

t amanho  total  da  base  d e  dados  é bastante  reduz ida ,  c a i n d o  para  3 1 % .  O 

processo  inverso  ocor re  com o qu in to  g r u p o  - sequênc ias  com mais  de  

2 0 . 0 0 0  ca rac te res  - q u e  sof re  uni sa l to  de  1,4% para  6 5 % .  

O - 5000 5000 - 1 O000 1 O000 - 15000 15000 - 20000 > 20000 

Tamanho das  Sequencias 

F igura  5 7  - S e q ü ê n c i a s  da  Base  d e  Dados  A g r u p a d a s  p o r  T a m a n h o  

Tamanho das  Sequencias 

Figura  58  - P e s o  d o s  G r u p o s  e m  Re lação  a o  T a m a n h o  T o t a l  d a  Base  d e  Dados  

Devido  a  g r a n d e  quan t idade  d e  sequênc ias  no  g r u p o  com a t e  5 .000  

ca rac te res ,  um s e g u n d o  levan tamento  foi  f e i to  p a r a  ava l i á - lo  em 

separado .  Foram cr iados  2 0  g rupos ,  d e  50  ca rac te res  cada ,  pa ra  agrupar  



as  sequências  com até  1 .O00 caracteres,  e  mais  um grupo,  o  2 1 ,  para as 

sequências  en t re  1 .O00 e  5 .000 caracteres.  

Seguindo  a  tendência  dos  gráf icos  anter iores ,  a s  menores  

sequências  possuem um peso maior  na quant idade de  que  no tamanho 

total .  Os grupos d e  1 a  6 - sequências  com até  300 caracteres  - seguem 

esta tendência ,  como pode ser observado nos gráf icos  das  Figura  59 e  

Figura 60 ,  e  a t ravés  da Tabela  13. As sequências  maiores  por sua  vez,  

apesar  de  em menor  número  possuem um peso maior  em relação ao  

tamanho tota l ,  como  é o caso do grupo 21 - sequências  com mais de  

1000 caracteres  - que sofre  um sal to  de  7% para 30%.  

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 

Tamanho das Sequencias 
- - - - -- --- -- - -- - - - 

Figura 59 - S e q ü ê n c i a s  de  a te  5 .000 carac teres  Agrupadas  por  T a m a n h o  

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 

I Tamanho das Sequencias 
! - - - - - - - . - -. - --- - - - - - - - - 

Figura 60 - P e s o  d o s  Grupos  em Re lação  a o  T a m a n h o  Tota l  



T a b e l a  1 3  - Percentua l  d o s  G r u p o s  

Como pode ser  constatado,  apenas 0,15% (0,48% x 3 l , 86%)  da 

base de dados é composto por sequências com ate  50  caracteres .  J á  as 

sequências  com a té  100 caracteres  corresponderiam a apenas 0,95% da 

base.  Conforme o estudo do número de palavras obt idas  dado o tamanho 

da seqüência  e  o  tamanho W das palavras (Figura 53) ,  temos que apenas 

0,15% da base de  dados seria afetada por um valor de W=3,  que  é o valor 

uti l izado pelo tBLASTx.  

A ut i l ização de valores  maiores para W, é permit ida pelo BLAST, 

porém dado que  95% das sequências  da consulta ut i l izada possuem até  

250 caracteres ,  um aumento de W não parece ser  viável ,  pois  o  algoritmo 

provavelmente perder ia  em sensibilidade e  assim não  retornaria 

resultados para a  consul ta .  Conforme os  resul tados estatíst icos dos 

al inhamentos,  t emos  que 92% deles possuem até  80  caracteres .  Como o 

BLAST constrói a l inhamentos com inserção de lacunas,  grandes valores 

para W dif icul tar iam muito a  obtenção de acer tos .  Em [53] ,  um estudo 

feito pelo NCBI recomenda o uso de W=50 para sequências  grandes de 

consulta,  da ordem de 250Kb ou aproximadamente 250 .000  caracteres  de 

comprimento.  Assim, apesar  de ser possível aumentar  o  valor de W,  este 

somente deve se r  fe i to  para seqüências de consulta grandes.  

Portanto baseado nos levantamentos feitos a  respei to  da  base de 

dados, das sequências  da  consulta e  para o  valor de  W util izado nos 

experimentos,  qualquer  estratégia de fragmentação que gerasse 



f ragmentos de  aproximadamente o mesmo tamanho seria suf ic iente  para 

se a lcançar  um bom balanceamento de carga no  mpiBLAST. 

Apesar da  anál ise  da base de dados do 'n t '  não ter s ido realizada 

sobre sua total idade,  ou seja,  em apenas 2GB da  base or iginal ,  uma 

anál ise  idênt ica  (Apêndice A) foi realizada sobre a  base de  dados 

completa  e  apresentou praticamente a  mesma dis t r ibuição com diferenças 

praticamente desprezíveis .  Assim, os  resultados obt idos podem ser  

general izados para  a  base de dados completa .  

4.3 Estratégia com fragmentação da cosulta 

4.3.1 Método de Avaliação e Detalhes de Implementação 

A aval iação da segunda estratégia proposta nesta disser tação foi 

facil i tada, pois par te  das  implementações para a  aval iação da  primeira 

proposta foram reaprovei tadas  para a  aval iação desta .  A base de dados 

uti l izada para o s  tes tes  foi a  base reduzida do n t .  O tipo de  busca BLAST 

util izado foi inicialmente  o  tBLASTx e poster iormente o BLASTn.  

Devido a  a lguns problemas com o "cluster" do  NACAD,  as  rodadas 

ficaram restri tas ao  uso de  até  8 nós.  

Para aval iar  o  peso do processo de consol idação dos resul tados no 

tempo total de  execução,  foram criadas as seguintes  configurações:  

i I )  8 nós,  8 fragmentos e  uma execução do mpiBLAST sem 

fragmentação da consulta;  

i 11) 8 nós,  4 f ragmentos e duas execuções d o  mpiBLAST coin a  

consul ta  f ragmentada em duas partes;  

i 111) 8 nós,  2  f ragmentos e  quatro execuções mpiBLAST coin a  

consul ta  f ragmentada em quatro partes.  

O processo de  fragmentação das consultas uti l izou o algoritmo 

proposto na seção anter ior ,  para gerar f ragmentos de aproximadamente o 

mesmo tamanho.  



A e x e c u ç ã o  d a  c o n f i g u r a ç ã o  I cons i s t iu  a p e n a s  e m  c h a m a r  o  

inp iBLAST por  s u a  f o r m a  t r ad ic iona l .  J á  a  e x e c u ç ã o  d o s  e x p e r i m e n t o s  

com f r a g m e n t a ç ã o  d a  consu l t a  - conf igurações  I1 e  111 - s e g u i u  a s  

segu in tes  e t a p a s :  

i f r a g m e n t a r  a  c o n s u l t a ;  

i faze r  a s  c h a m a d a s  a o  m p i B L A S T  para  c a d a  f r a g m e n t o  d a  

c o n s u l t a ;  

i c o n c a t e n a r  o s  r esu l t ados .  

D e v i d o  a  s i m p l i c i d a d e  des te  p rocesso ,  a p e n a s  u m  sc r ip t  em Shel l  

UNIX [54]  fo i  g e r a d o  p a r a  execu ta r  c a d a  um des tes  p r o c e s s o s .  P a r a  c a d a  

uma d a s  c h a m a d a s  a o  m p i B L A S T  fo i  s u b m e t i d o  u m a  e x e c u ç ã o  em 

s e p a r a d o  a o  s i s t e m a  d e  f i l a s  P B S .  Esta  e s t ra tég ia  fo i  necessá r i a  para  q u e  

a  e t apa  d e  c o n s o l i d a ç ã o  fosse  in ic iada ,  s o m e n t e  a p ó s  o  t e r m i n o  das  

execuções  d o  m p i B L A S T .  Ass im,  um processo  d e  c o n s o l i d a ç ã o  t ambém 

foi  s u b m e t i d o  a o  P B S ,  c o n t e n d o  c o m o  requ i s i tos  p a r a  s u a  e x e c u ç ã o ,  o  

t é rmino  d o s  p r o c e s s o s  d o  m p i B L A S T .  E s t e  c o n t r o l e  é fe i to  

a u t o m a t i c a m e n t e  pe lo  P B S .  

4.3.2 Resultados e Análise 

N a  T a b e l a  14 s ã o  apresen tados  o s  t e m p o s  c o l e t a d o s  para  cada  

conf iguração  u t i l i zando  a  busca  t B L A S T x .  C o m o  o t e m p o  para  

f ragmentação  d a  c o n s u l t a  e  conca tenação  d o s  resu l t ados  n ã o  chegou  a  

do i s  s e g u n d o s ,  e s t e s  fo ram incorporados  a o s  r e s u l t a d o s  apresen tados  sem 

se rem e x p l i c i t a m e n t e  desc r iminados .  Nes ta  t abe la  s ã o  apresen tados  o s  

t empos  ind iv idua i s ,  q u a n d o  fo r  o  caso ,  r e fe ren tes  a  e x e c u ç ã o  d o  

inp iBLAST para  c a d a  f r a g m e n t o  d a  consu l t a .  O s  va lo res  des tacados  são  

os  va lo res  m á x i m o s  d e  cada  conf iguração ,  q u e  de te rminam o t empo  d e  

respos ta .  C o n f o r m e  p o d e  s e r  obse rvado ,  a  d i fe rença  d e  t e m p o  na  busca ,  

en t re  o s  f r a g m e n t o s  d e  u m a  m e s m a  conf iguração  é b e m  p e q u e n a ,  s e n d o  



d e  0 , 5 %  n a  c o n f i g u r a ç ã o  I1 em re lação  a o  maior  va lo r  o b t i d o ,  e  de  2 ,5% 

na  c o n f i g u r a ç ã o  111. 

Tabela  1 4  - Tempos  das  Execuções  

Na F igura  61 é apresen tado  um grá f i co  c o m  o  g a n h o  d e  t empo  

& wm. ~ ~ : i g ~ m m & f i A f ~ ; g ~  5 . , i" ,> ,! 
.. r ,  . V !  . ,--, -.. :.!* .. . 

; . ' i ; : ~ ~ g ; , ~ ~ ~ ç ~ l f â j $ :  ,, ., '3 -s , -- t,.. L:. -..-- z:a:.-kv; 
1 

e n t r e  a s  c o n f i g u r a ç õ e s .  A conf iguração  I 1  t em um g a n h o  d e  

a p r o x i m a d a m e n t e  6% em re lação  a  conf iguração  I e  a  c o n f i g u r a ç ã o  111 

.: :I;;$-;,:,+ ;a-.,'.'- & , . ,.. .r . +'. ,*,? S..- +L:*, , e. .. 

13 : 55 : 20 

13:55:20 

um g a n h o  d e  a p r o x i m a d a m e n t e  8 , 5 %  e  3% em re lação  a s  c o n f i g u r a ç õ e s  I 

e  11, r e s p e c t i v a m e n t e .  

: ,j,-:.' -'-' " 
i; ..., ;*<< ,<: .;!q~;;<-;:,q;:~ . , 

13 : 05 : 39 

13:05:39 

II 

Configurações 

~~;?$~,&:, ,;;;, 

12 : 42 : 50 

12:23:27 

Figura 6 1  - G a n h o  de  Tempo  com Fragmentaqão da Consu l ta  

Por  s e r  o  t i p o  d e  consu l t a  BLAST mais  d e m o r a d o ,  o  t e m p o  da  fase  

de  c o n s o l i d a ç ã o  d o s  resu l t ados  pode  não  s e r  m u i t o  s ign i f i ca t ivo  em 

re lação  a o  t e m p o  d e  e x e c u ç ã o  d o  t B L A S T x .  P a r a  f a z e r  e s t a  ve r i f i cação ,  

os  exper imentos  fo ram repe t idos  u t i l i zando  a  busca  e n t r e  nuc leo t ídeos ,  

B L A S T n .  

N a  T a b e l a  15 s ã o  ex ib idos  o s  t empos  o b t i d o s .  C o m o  ocor reu  na 

execução  a n t e r i o r ,  o s  f r agmentos  levaram a p r o x i m a d a m e n t e  o  m e s m o  

t e m p o  de  b u s c a .  C o n f o r m e  e ra  esperado ,  o  peso  d a  e t a p a  d e  conso l idação  



em re lação  a o  t e m p o  to ta l  d e  execução  foi  bem m a i s  e x p r e s s i v o  para  o  

B L A S T n  

Tabe la  1 5  - T e m p o s  das  Execuções  com o  B L A S T n  

N a  F i g u r a  6 2  é apresen tado  um grá f i co  c o m  o  g a n h o  d e  t e m p o  

e n t r e  a s  c o n f i g u r a ç õ e s .  C o n f o r m e  pode  se r  o b s e r v a d o ,  a  c o n f i g u r a ç ã o  I1  

t eve  um g a n h o  d e  a p r o x i m a d a m e n t e  18,5% em re lação  a  c o n f i g u r a ç ã o  I e  

a  c o n f i g u r a ç ã o  111 um g a n h o  d e  a p r o x i m a d a m e n t e  2 7 %  e  10,34% em 

re lação  a s  c o n f i g u r a ç õ e s  I  e  11, r e spec t ivamente  

II 

Configurações 

Figura 6 2  - G a n h o  d e  T e m p o  com Fragmentação  d a  Consu l ta  no BLASTn 

Foi  f e i to  u m a  ú l t i m a  aná l i se  pa ra  a  b u s c a  B L A S T n  var iando  o  

t a m a n h o  d o  a r q u i v o  d e  consu l t a s .  Ass im,  fo ram c r i a d o s  mais  do i s  

a rqu ivos ,  o  p r imei ro  c o n t e n d o  o  dobro ,  e  o  s e g u n d o  o  quádrup lo  d a s  

seqüênc ias  d o  a r q u i v o  o r ig ina l .  Na  T a b e l a  16  s ã o  apresen tados  a s  

tomadas  d e  t e m p o  p a r a  es tas  conf igurações .  

Tabe la  16 - Medidas  de  Tempo  para a  Var iação  da Consu l ta  



A variação de tempo para cada consulta pode ser  melhor 

visualizada através do gráfico da Figura 64, nele pode ser observado que 

o ganho de  desempenho na medida em que o tamanho da consulta 

aumenta é praticamente estável,  tendo uma pequena tendência de  

aumento.  

-P- Consulta x 

-A- Consulta x 4 

Configurações 

Figura 63 - Variação d o  Tempo em Relação ao  Tamanho da Consulta  



5 Conclusões 

N e s t a  d i s s e r t a ç ã o  foi  ap resen tada  uma f e r r a m e n t a  d e  aux í l io  a o  

bioinfor inata  p a r a  e x e c u ç õ e s  d o  B L A S T  q u e  requerem a l t o  d e s e m p e n h o  

com u m a  b o a  r e l a ç ã o  cus to /benef íc io .  Foi  r ea l i zada  uma  a n á l i s e  d o  

m p i B L A S T ,  u m a  f e r r a m e n t a  d e  so f tware  l iv re  q u e  i m p l e m e n t a  a  

e x e c u ç ã o  e m  p a r a l e l o  d o  B L A S T  a t ravés  d a  f r a g m e n t a ç ã o  d a  base  d e  

d a d o s .  In ic ia lmente ,  fo i  f e i to  um levan tamento  d o s  p r i n c i p a i s  p o n t o s  em 

suas  ca rac te r í s t i cas  d e  execução ,  q u e  poder iam s e r  o t i m i z a d o s  a t r a v é s  da  

ap l i cação  d a s  e s t r a t é g i a s  de  paralel isrno já  ex i s t en tes .  Es ta  ava l i ação  

procurou l evar  e m  c o n t a  a s  pr incipais  ca rac te r í s t i cas  d e  e x e c u ç ã o  d o  

B L A S T ,  bem c o m o  o s  aspec tos  b io lóg icos  a s s o c i a d o s .  D i v e r s o s  

exper imentos  fo ram rea l i zados  com o m p i B L A S T  e  u t i l i zando  um 

"cluster" d e  PC s e m  h a r d w a r e  espec ia l .  Pa ra  a  a v a l i a ç ã o  fo ram ut i l izadas  

sequênc ias  d e  c o n s u l t a s  d e  d a d o s  rea i s  d e  p e s q u i s a  em biologia  

molecu la r  pa ra  q u e  o s  r esu l t ados  ob t idos  re f l e t i s sem um p a d r ã o  real  d e  

uso  d o  B L A S T .  

O e s t u d o  d e t e c t o u  d o i s  a spec tos  p r inc ipa i s  q u e  p o d e r i a m  em a m b o s  

os  c a s o s  l eva r  a  um desba lanceamento  na  d i s t r i b u i ç ã o  d a  c a r g a  de  

t r aba lho :  

i A e s t r a t é g i a  u t i l i zada  para  ge ração  dos  f r a g m e n t o s  d a  base  d e  

d a d o s ;  

i A c e n t r a l i z a ç ã o  da  e tapa  de  conso l idação  e  c o m p o s i ç ã o  dos  

resu l t ados  em um ún ico  n ó  de  p rocessamento .  

N o  p r imei ro  c a s o  fo i  ques t ionado  s e  o  f a t o  d e  g e r a r  f r agmentos  

com a p r o x i m a d a m e n t e  o  m e s m o  tamanho  se r i a  s u f i c i e n t e  p a r a  s e  a lcançar  

um bom b a l a n c e a m e n t o  d e  c a r g a .  Foi  l evan tada  a  h i p ó t e s e  d e  q u e  a lém 

d o  t a m a n h o ,  e r a  t a m b é m  necessá r io  faze r  u m a  d i s t r ibu ição  mais  

ba lanceada  d a s  s e q u ê n c i a s  g randes ,  méd ias  e  p e q u e n a s  en t re  o s  

f r agmentos ,  pa ra  q u e  o  t empo  de  busca  e m  c a d a  um fosse  

a p r o x i m a d a m e n t e  o  m e s m o .  O s  t e s t es  e  a s  aná l i ses  r e a l i z a d a s  mos t ra ram 



que ,  d e v i d o  a s  ca rac te r í s t i cas  d a s  sequênc ias  d e  c o n s u l t a s  ( em s u a  

maior ia  p e q u e n a s )  e  d a s  sequênc ias  d a  base  d e  d a d o s  ( e m  s u a  maior ia  

g randes )  q u a l q u e r  e s t r a t é g i a  d e  f ragmentação  q u e  g e r a s s e  f r a g m e n t o s  d e  

a p r o x i m a d a m e n t e  o  m e s m o  t a m a n h o  se r i a  su f i c ien te  p a r a  s e  a lcançar  um 

bom b a l a n c e a m e n t o  d e  c a r g a  n o  m p i B L A S T .  

N o  s e g u n d o  c a s o ,  fo i  l evan tada  a  h ipó tese  d e  q u e  a  e t a p a  d e  

c o n s o l i d a ç ã o  d o s  r e s u l t a d o s  pudesse  ter  um p e s o  c o n s i d e r á v e l  n o  t empo  

to ta l  de  e x e c u ç ã o  d o  s i s t ema .  C o m o  es ta  e t a p a  e r a  c e n t r a l i z a d a  e m  um 

ún ico  n ó  d e  p r o c e s s a m e n t o ,  fo i  p ropos ta  uma  es t ra tég ia  q u e  d iv id i r i a  e s t a  

t a re fa  e n t r e  o s  o u t r o s  nós .  Ass im,  ob teve-se  um m o d e l o  m i s t o ,  c o m  

f ragmentação  d a  c o n s u l t a  e  da base  d e  d a d o s .  C o n f o r m e  o s  t e s t es  

r ea l i zados  d e m o n s t r a r a m ,  e s t e  r ea lmente  e r a  um p o n t o  d e  

e s t r a n g u l a m e n t o  d o  s i s t e m a  e  o  n o v o  m o d e l o  g e r o u  g a n h o  d e  

d e s e m p e n h o ,  p r i n c i p a l m e n t e  para  o  t ipo  d e  busca  B L A S T n .  

P o d e m o s  c o n s i d e r a r  c o m o  uma impor tan te  c o n t r i b u i ç ã o  des te  

t r aba lho ,  o  e s t u d o  rea l i zado  d o  B L A S T  c o m  re lação  a o  seu  

func ionamento  m e d i a n t e  a s  ca rac te r í s t i cas  da  base  d e  d a d o s ,  das  

sequênc ias  d a  c o n s u l t a  e  d e  seus  pa râmet ros  de  e x e c u ç ã o ;  bem c o m o  a  

in f luênc ia  d i s t o  e m  es t ra tég ias  pa ra le las .  N a  m a i o r i a  d o s  t r aba lhos  

pub l i cados ,  a p e n a s  o  t a m a n h o  d o s  f ragmentos  d a  b a s e  d e  d a d o s  fo i  

c o n s i d e r a d o  re levan te  pa ra  o b t e n ç ã o  d e  um b o m  b a l a n c e a m e n t o  d e  ca rga  

e  em n e n h u m  m o m e n t o  fo i  encon t rado  q u e s t i o n a m e n t o s  a  r e spe i to  d a  

in f luênc ia  d a s  ca rac te r í s t i cas  d a s  sequênc ias  n o  t e m p o  d e  e x e c u ç ã o  d o  

a lgor i tmo .  A s s i m ,  pôde-se  cons ta ta r ,  por  e x e m p l o ,  q u e  pa ra  consu l t a s  

com s e q u ê n c i a s  p e q u e n a s  e  pa ra  bases  d e  d a d o s  c o m  s e q u ê n c i a s  g randes ,  

s o m e n t e  o  t a m a n h o  d o s  f ragmentos  pode  in f luenc ia r  n o  t e m p o  d e  

respos ta ,  o  q u e  d e  i m e d i a t o  não  pa rece  se r  ó b v i o .  

O u t r a  c o n t r i b u i ç ã o  impor tan te  fo i  o  m o d e l o  p ropos to  com 

f ragmentação  mis ta ,  po i s  a l ém d e  fo rnecer  um g a n h o  d e  d e s e m p e n h o ,  a  

s u a  i m p l e m e n t a ç ã o  é pra t i camente  d i re ta ,  p o d e n d o  s e r  f a c i l m e n t e  ado tada  



a  q u a l q u e r  p ro je to  q u e  u t i l i ze  o  m p i B L A S T  ou e s t r a t é g i a  semelhan te  a  

e s ta .  

Nos  e x p e r i m e n t o s  rea l i zados  obse rvou-se  q u e  d u r a n t e  a  e x e c u ç ã o  

d o  B L A S T ,  o  c o n s u m o  d e  memór ia  c resc ia  g r a d a t i v a m e n t e  a t é  c h e g a r  a  

um d e t e r m i n a d o  l imi te ,  q u e  dependendo  d o  t a m a n h o  d a  b a s e  d e  d a d o s ,  

poder ia  s e r  a  q u a n t i d a d e  d e  memór ia  d i spon íve l  n o  s i s t e m a .  E m  s e g u i d a  

o  uso d e  m e m ó r i a  ca ía  d ras t i camente ,  r e in ic iando  o p rocesso .  Es te  

c o m p o r t a m e n t o  c o n f i r m a  o  padrão  d e  e x e c u ç ã o  d o  B L A S T  (F igura  6 4 )  

c o n f o r m e  desc r i to  e m  [40] .  

For each Query Sequence s { 
For each Database Di { 

For- each sequence d in D1 { 
Compare s to d using  ELAST; 
Update aygreyate  s t a t i s t i c s ) }  

Report r e s u l t s  for sequence s} 

Figura  64  - P a d r ã o  d e  E x e c u ç ã o  d o  BLAST 1401 

P a r a  bases  d e  d a d o s  g r a n d e s  o  su f i c ien te ,  d e  f o r m a  q u e  n ã o  ca ibam 

in te i ramente  e m  m e m ó r i a ,  e s t a  e s t ra tég ia  f a r á  c o m  q u e  a s  seqüênc ias  

se jam l idas  d o  d i s c o  p a r a  a  memór ia ,  pa ra  c a d a  s e q u ê n c i a  d e  consu l t a .  

Se r i a  in te ressan te  e n t ã o  inver te r  e s t e  p rocesso  e  f aze r  com q u e  a s  

sequênc ias  d e  c o n s u l t a  fossem para  o  l aço  m a i s  in te rno ,  v i s to  q u e  s ã o  

bem menores  e  caber iam fac i lmente  em m e m ó r i a .  A s s i m ,  u m a  sequênc ia  

d a  base  d e  d a d o s  se r i a  a l i n h a d a  com todas  a s  s e q u ê n c i a s  d a  consu l t a ,  e  

unia vez  t e r m i n a d o  e s t e  p rocesso  es ta  n ã o  s e r i a  m a i s  necessá r i a ,  

d iminu indo  ass im a  q u a n t i d a d e  d e  acesso  a  d i sco .  Tal  e s t ra tég ia  i r á  

ex ig i r  p ro fundas  a l t e r a ç õ e s  na  implementação  a tual  d o  a lgor i tmo  d o  

B L A S T  e  ass im s u a  v iab i l idade  t e r i a  q u e  se r  ava l i ada .  

U m a  o u t r a  e s t ra tég ia  q u e  poder ia  s e r  in te ressan te  s e r i a  a rmazenar  

a s  bases  d e  d a d o s  d e  nuc leo t ídeos  já t r aduz idas  e m  a m i n o á c i d o s ,  e  ass im 

ev i t a r  e s t a  e t a p a  n a s  consu l t a s  q u e  ex igem a  t r a d u ç ã o .  Esta  e s t ra tég ia  

t ambém p e r m i t e  uma  a p l i c a ç ã o  d i re ta  d e  es t ra tég ias  d e  pa ra le l i smo.  



Conforme descr i to  na seção 4.1 o tBLASTx efetua o equivalente  a  36 

buscas do tipo BLASTp.  Fazendo a t radução da base de dados e  da 

consulta em arquivos separados,  poderia ser possível executar  as 36 

buscas em paralelo,  bastando em seguida fazer  a  consolidação e  

composição dos resul tados,  o  que é bem semelhante  as es t ra tégias  j á  

uti l izadas.  
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Apêndice A 

Nes te  a p ê n d i c e ,  é apresen tado  o  l evan tamento  es ta t í s t i co  das  

sequênc ias  d a  base  d e  d a d o s  comple ta  d o  ' n t '  para  e fe i tos  d e  comparação  

c0111 O l evan tamento  rea l i zado  para  base  d e  d a d o s  reduz ida  d o  ' n t '  

ap resen tado  na  s e ç ã o  4 .2 .4  d o  capi tu lo  4 .  

C o n f o r m e  pode  s e r  obse rvado  no g rá f ico  d a  F igura  6 5 ,  o  g rupo  um 

- sequênc ias  c o m  a t é  5 .000  ca rac te res  - eng loba  quase  todas  as  

sequênc ias ,  com cerca  d e  98% de las ,  porém c o n f o r m e  pode  s e r  obse rvado  

no g rá f ico  d a  F igura  6 6 ,  sua  re levância  e m  re lação  a o  t a m a n h o  total  d a  

base  d e  d a d o s  é bas tan te  reduzida ,  ca indo  para  2 5 % .  O processo  inverso 

ocor re  com o qu in to  g r u p o  - sequênc ias  com mais  d e  2 0 . 0 0 0  ca rac te res  - 

q u e  sof re  um sa l to  d e  1,9% para  70 ,85%.  

Tamanho das Sequencias I 

I 



O - 5000 5000 - 1 O000 1 O000 - 15000 15000 - 20000 > 20000 

Tamanho das Sequencias 

Figura 66 - Peso d o s  G r u p o s  em Relação a o  Tamanho  Tota l  da  Base  de  Dados  

D e v i d o  a  g r a n d e  quan t idade  d e  sequênc ias  n o  g r u p o  c o m  a t e  5 .000  

ca rac te res ,  u m  s e g u n d o  l evan tamento  foi  f e i to  p a r a  ava l i á - lo  em 

s e p a r a d o .  Foram c r i a d o s  2 0  g rupos ,  d e  50 ca rac te res  c a d a ,  pa ra  agrupar  

a s  seqüênc ias  corn a t é  1 .O00 ca rac te res ,  e  ma i s  um g r u p o ,  o  2 1 ,  para  as  

seqüênc ias  e n t r e  1  .O00 e  5 . 0 0 0  ca rac te res .  

S e g u i n d o  a  t e n d ê n c i a  dos  g rá f i cos  an te r io res ,  a s  menores  

seqüênc ias  possuem um peso  maior  n a  q u a n t i d a d e  d e  q u e  n o  t a m a n h o  

to ta l .  O s  g r u p o s  d e  1 a  6 - sequênc ias  com a t é  3 0 0  c a r a c t e r e s  - seguem 

es ta  t endênc ia ,  c o m o  p o d e  se r  obse rvado  n o s  g rá f i cos  d a  F i g u r a  67,  

F igura  68 e  T a b e l a  17. A s  seqüênc ias  maiores  por  s u a  vez ,  apesa r  de  em 

m e n o r  n ú m e r o  p o s s u e m  um peso  maior  em r e l a ç ã o  a o  t a m a n h o  to ta l ,  

c o m o  é o c a s o  d o  g r u p o  21 - seqüênc ias  corn mais  d e  1 0 0 0  ca rac te res  - 

q u e  so f re  um s a l t o  d e  7% para  2 9 % .  
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Figura 6 7  - S e q ü ê n c i a s  de  a te  5 .000  carac teres  Agrupadas  por  Tamanho  

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 
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Figura 68  - Peso dos  Grupos  em Re lação  ao  T a m a n h o  Tota l  

Tabe la  1 7  - Percentual  dos  Grupos  


