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RESUMO

A estrutura de indexagdo MRS ¢ uma estrutura compacta em memoria principal
projetada para substituir o processo de varredura completa dos dados utilizado por algoritmos
de pesquisa de similaridade, como o BLAST. O tamanho da estrutura de indexacdo MRS ¢
tipicamente entre 1% e 2% do tamanho do banco de dados, possibilitando o seu uso em
computadores pessoais, que possuem uma quantidade limitada de memoria principal
disponivel. No entanto, avaliando o volume atual de dados biologicos e o crescimento dos
bancos de dados bioldgicos, o tamanho da estrutura de indexacdo MRS pode exceder a
quantidade de memoria principal disponivel. Para avaliar o desempenho da MRS em memoria
secundaria, a estrutura de indexacdo foi adaptada para memoria secundéria, e testes de
desempenho foram realizados com cromossomos provenientes do Genoma Humano. Os
cromossomos humanos foram divididos em trés grupos: cromossomos de volume pequeno,
médio e grande. Para cada grupo, foram realizados testes de desempenho elevando-se o
volume de seqiiéncias armazenadas no banco de dados biolégicos, com o intuito de analisar o
desempenho da estrutura de indexacdo em duas fases: fase de constru¢do do indice e fase de
pesquisa no indice. Para a fase de constru¢do do indice foi analisado o tempo gasto e o
tamanho ocupado pelo indice, enquanto que para a fase de pesquisa no indice foi analisado o

tempo gasto para o término de uma pesquisa no indice.



ABSTRACT

The MRS index structure is a compact structure in memory designed to replace the
process of whole database scan used by similarity search algorithms, like BLAST. The size of
the MRS index is typically about 1% to 2% of the database size, enabling its use in personal
computers, which have a limit amount of available memory. However, evaluating the actual
amount of biological data and the growing of the biological databases, the size of the MRS
index structure may exceed the amount of available memory. To evaluate the performance of
the MRS in disk, the index structure has been adapted to disk, and performance tests had been
done with chromosomes from the Human Genome. The human chromosomes had been
divided into three groups: chromosomes with low volume, medium volume and large volume.
For each group, performance tests had been done uprising the volume of the sequences in the
biological database, with the objective to analyze the performance of the index structure in
two phases: index construction phase and index search phase. For the construction phase the
elapse time and the size of the index had been analyzed, while for the index search phase the

elapse time to finish a search in the index had been analyzed.



LISTA DE FIGURAS

Figura 2.1: Inicializagdo da matriz de alinhamento...............ccocveiiviiiiiiiiiniieenicceeeee 16
Figura 2.2: Célculo da primeira CElula...........coceeiiiiiiiiiiiiiiiiiie e 17
Figura 2.3: Célculo da segunda celula ............cceeiriiiiiiiiiiiiiii e 18
Figura 2.4: Matriz de alinhamento preenchida.............cccooiiiiiiiiiiniiiiniiiicccec e 18
Figura 2.5: Exemplo de uma matriz de alinhamento ............cccceeeviiiniiiniiiiniieciicceee 19
Figura 2.6: Matriz de alinhamento Smith-Waterman ............ccccccooviiiniiiiniiiiniiecniceeeeee 21
Figura 2.7: BLOSUM 50 Fonte: Yang (2004) .....cccuuieeeiiiiiieeeiieee ettt e e 27
Figura 4.1: Crescimento do GenBank............coceeiiiiiiiiiiiiiiiiiicicee e 39
Figura 4.2 Transformagao da string GCACGTA para CTCCTT utilizando operacdes de
edi¢ao de insercao (I), remogao (R) e SubstituiGa0 (S).......cceevvvurriiriieeeeeiiiiiiieeeeeeeeeeees 41
Figura 4.3 CAICulo de FDj...coouiiiiiiiiiiiiee e 43
Figura 4.4 CAlculo de FDy...coouiiiiiiiiiiiiiee et 45
Figura 4.5: Layout da Estrutura de Indexagdo MRS.........coccciiiiiiiiiiiiniiicccceeee 46
Figura 4.6: Algoritmo de pesquisa Range QUEFY ..........ccccuueeeeeeiueeeeeeniiieeeeeniieeeeenieeeesenneeeens 48
Figura 4.7: Algoritmo de pesquisa K-nearest Neighbour ...............cccccoveeeeniiieniiciniiiennneenn. 49
Figura 3.1: O espago de vetor de freqiiéncia S, um subespaco Sw, e um MBR B em S quando
L] = 3 ettt et ettt et e et e e 52
Figura 3.2 — Algoritmo da nova frequency diStance................ccccueeeevuueeeescueeeeesiieeaeenneeenns 53
Figura 3.3 — AIZOTItMO FSy{(V, B). eveeeiiieiiiie ettt 54
Figura 3.4 — Selecdo de fatias (slices) para a constru¢do de tabelas hash. .........ccccceeeeennee... 56
Figura 3.5 — Aplicacdo do MAP em conjunto com 0 BLAST. ....cccccciiiiiiiniiiniiiiiceneeee 56
Figura 3.6 — Representagdo de Mother MBR, MBR € VBR........cccccoiiiiiiiniiiiiciccee 58
Figura 3.7: Visdo Geral da Estrutura COMRIL............ccoiiiiiiiiiiiiicccc e 59
Figura 3.8 — Comparagdo de E/S para CoMRI € MRS. .........ccooiiiiiiiiiiiiiiceceeee 60
Figura 3.9 — Arvore de Sufixo para a st7ing ACATCTTA. ....covovovoiieeeeeeeeeeeeeeeeeeees 61
Figura 3.10 — Arvore de Sufixo e /inks em ACACACACS ..........ccoovmeveeeeeeerereeeeeeeeeneen, 61
Figura 3.11 — Relacionamento entre arvore de sufixo, vetor de sufixo e suffix sequoia. ........ 62
Figura 3.12 — Estrutura de Indexagdo SPINE (para aaccacaaca). ............ccccceeeeecuvveeeennnnn... 64
Figura 5.1: Diagrama de Classes da estrutura de indexacdo MRS. ..........ccocceiiiiiiniiiinnnn. 68
Figura 5.2: Diagrama de Classes da nova implementagdo da estrutura de indexacdo MRS.... 70
Figura 5.3: Interface Grafica do programa MRS.............ccoiiiiiiiiiiiiiee e 71
Figura 5.4: Interface Gréfica para Construcao da Estrutura de Indexacdo MRS .................... 71
Figura 5.5: Interface Gréfica para Carregamento de Seqiiéncias do Banco de Dados
BIOIOZICOS .ttt ettt st e e 72

Figura 5.6: Interface Grafica para o Processamento da Pesquisa Range Query ..................... 72



Tabela 6.1:
Tabela 6.2:
Tabela 6.3:
Tabela 6.4:
Tabela 6.5:
Tabela 6.6:
Tabela 6.7:
Tabela 6.8:
Tabela 6.9:

LISTA DE TABELAS

Volume dos cromossomos humanos em mega pares de base. ..........cccceeeeeeennenn.. 76
Cromossomos divididos entre as categorias pequeno, médio e grande................ 77
Conjunto de CONSUILAS .......uviiieiiiiiiiieeiee e e e 80
Caracteristicas do CromoSSOMO 20 ...........uuuuuuuerrurrrreerrereresenereneennennnrneenn————— 81
Caracteristicas Ao CromoSSOIMO & .............uuuuruuuruumrrreerrereeereeesesennrennennennnnn.——— 82
Caracteristicas Ao CromOSSOIMO 2 ..........uuvvuuuruuereunerreereesnsessnsssnnnsnnnnnnneennnnnnnn——. 82
Cromossomos € Volume do BDB. ............oovviiiiiiiiiiiiiiiiiieieeieeaaaaaans 85
Cromossomos € Volume do BDB. .............ovviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeaeaanaaaaaans 88
Cromossomos € Volume do BDB. ............ouviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeaaanans 92



LISTA DE GRAFICOS

Grafico 6.1: Custo de Tempo para a construgdo da MRS conforme o aumento do Volume. .. 83

Grafico 6.2: Custo de Armazenamento da MRS conforme o aumento do Volume. ............... 83
Grafico 6.3: Custo de Tempo para a pesquisa Range Query conforme o aumento do Volume.

..................................................................................................................................... 84
Grafico 6.4: Crescimento do Volume do BDB com o aumento da quantidade de

CTOINIOSSOINIOS. ... uetteeeeeaeiteeeeaaatteeeeaasteeeesaabtaeeesaabaeeeeeaastteeeeaasbneeeeaasnneeeenasnneeeenasneeeeenans 84
Grafico 6.5: Custo de Tempo para a constru¢do da MRS conforme aumento do Volume do

BB ettt ettt e s e 85
Grafico 6.6: Custo de Armazenamento do indice com o aumento do Volume do BDB. ........ 86
Grafico 6.7: Pesquisa Range Query para o BDB composto por até 6 cromossomos. ............. 87
Grafico 6.8: Pesquisa Range Query para o BDB composto pelos 7 cromossomos................. 87
Grafico 6.9: Crescimento do Volume do BDB com o aumento da quantidade de

CTOINIOSSOINIOS ... eeeeettteeeanetteeeeaaaiteeeesaasteeeesaabteeeesaabaeeeeeaabteeeeeaasbeeeeeaasnneeeenasnneeeensneeeeenans 88
Grafico 6.10: Custo de Tempo para a constru¢do da MRS, .........cooviiiiiiiiniiiiiieiiee e 89
Grafico 6.11: Custo de Armazenamento do indice com o aumento do Volume do BDB. ...... 89
Grafico 6.12: Pesquisa Range Query para o BDB composto por até 3 cromossomos. ........... 90
Grafico 6.13: Pesquisa Range Query para o BDB composto pelos 3 cromossomos............... 90

Grafico 6.14: Custo de Tempo da pesquisa Range Query para as baterias de teste 4 e 5........ 91
Grafico 6.15: Volume do BDB conforme a quantidade de cromossomos armazenados no



SUMARIO

CAPITULO 1 INTRODUGAO ...ttt et ene 10
CAPITULO 2 FUNDAMENTACAO TEORICA ..ottt 13
2.1 ALINHAMENTOS ...t tueeeeeetettteeeeeeeeeeeaieeeeeeeeee st teaeeeee e e e aataaeeeeeeeesaataaeeeeeeessrttaaaeeeessssstaeaeeesessrranns 13
2.2 BANCOS DE DADOS BIOLOGICOS ......coovviiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee 22
2.3 SIMILARIDADE DE SEQUENCIAS BIOLOGICAS .....uuuuuuuuuuuuuuennenneneneeeessennnssnsssssssssnesnnnsnssssnnsnnnnnnnnnnnnnne 25
2.4 BLAST oo 27
2.5 ESTRUTURAS DE INDEXACAO EM BANCOS DE DADOS BIOLOGICOS .......coovvvveiiiiiiiiieiiieeeiieeeeeeeeeeee 32
2.6 BUFFER-POOL (CIFERRI, 2002)......cetiiiiiiieeeiiieeeeitieeesiieeeesiteeeseiataesseeeesnsseeessnnseeesnnneessnnneeesnnnns 33
2.7 CONSIDERACGOES FINAIS.....ccoiititiiieeeieeetiiee ettt e e e ettt e e e e e e e e e e e e e et eeeeeeeeeesstaeeeeeaeenes 37
CAPITULO 3 ESTRUTURA DE INDEXACAO MRS ...t 38
3.1 CONCEITOS BASICOS.......ooiiiiiiiiiieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee 38
32 FUNCOES DE DISTANCIA. ......cooiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 40
33 A ESTRUTURADE INDEXACAO MRS ....oooniiiiie ettt 45
34 CONSIDERACGOES FINAIS.....coiiitiiiieeiieieeiiieee ettt et e e e e e e e eee e e e e e e et eeeeeeeeesarbaeeeeeaeeees 50
CAPITULO 4 TRABALHOS CORRELATOS ...t e e e e eeneenennnn 51
4.1 KAHVECT & SINGH.....uuuiiiiiiiiiiiiiieee e e eeeeetee e e e eeee e e e e ettt e e e e e e e e et teeeeeeeeeeesaaeeeeeesessstteeeeeaeeees 51
4.2 161 SN 58
4.3 HUNT ettt ettt e e e e e et eee e e e e e e e et eeeeeeeeees e eeeeaeeees 60
4.4 INEELAPALA ..ottt e e eeeeeeeee e e ettt e e e e e ettt e e e e e e e ettt eeeeeee e e e s st teaeeeeeeessaat e eeeeeesssstaaeeeeeeessrranns 63
4.5 CONSIDERACGOES FINAIS.....cootttiiiieeiieeeeieieee ettt e e ettt e e e e e e e e e e e e e e e et eeeeeeeeessrtaeeeeeaeenes 66
CAPITULO 5 IMPLEMENTACAO DA ESTRUTURA DE INDEXACAO MRS .....oovouiieeeeeeeeeeeee. 67
5.1 DESCRICAO DA APLICACAO .....uuuteeee et e ettt e e e e ettt e e e e e e e e eeeeeeeeeeesateeeeeeeeessttaeeeeeaeeees 67
52 CONSIDERACGOES FINAIS.....coiititiieeeieieeiiieee ettt e e ettt e e e e e et eee e e e e e e e teeeeeeeeesrbaeeeeeaeenes 73
CAPITULO 6 TESTES DE DESEMPENHO ........ooiiiiiiiiiiieoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 74
6.1 INTRODUGAO ...ttt et e e e ettt e e e e e e e e et ee e e e e e e e e e bt eeeeeeeeessrtaeeeeeaeeees 74
6.2 ANALISE DE DESEMPENHO DA ESTRUTURA DE INDEXACAO MRS ...oovviiiiiiiiiiee e, 77
6.3 OBTENCAO DOS DADOS REAIS....uuiiiiiiiiiiiiee ettt e e e e e e e eeeeeees 79
6.4 TESTES DE DESEMPENHO ......covtuuieeieeiiiiitiiieeeeeeeetttiiieeeeeeeeeeatteeeeeeeeeseattaaeeeessesstttaeeeeesessrrtiaaaeeeeeeses 79
6.5 CONSIDERACGOES FINAIS.....coittitiiieeiieeeeiieee et e e ettt e e e e et e e e e e e e et teeeeeeeeesstaeeeeeaeenes 93
CAPITULO 7 CONCLUSAO ...ttt ettt et et et ettt et et e et te e e e s ee et eaeeneeeeeene 94
CAPITULO 8  REFERENCIAS. ...ttt ettt ettt e et en s 98

CAPITULO 9 ANEXOS.....oooiiieiieeieieieeiee ettt I



CAPITULO 1

INTRODUCAO

Atualmente, ¢ muito comum encontrar aplicacdes do mundo real envolvendo dados de
string. Nestas aplicacdes, ¢ freqiiente a necessidade de se realizar pesquisas sobre esses dados,
destacando-se a comparagdo exata (exact match) e a comparagdo aproximada (approximate
match). A comparacdo exata procura por substrings idénticas a string de consulta no banco de
dados de string, enquanto que a comparacdo aproximada procura por strings que possuam
padrdes similares a string de consulta.

A pesquisa por comparacdo aproximada pode ser realizada através do alinhamento de
strings. Durante o alinhamento de duas strings, sdo alinhados os caracteres de uma string com
os caracteres da outra string. Para cada par de caracteres alinhado ¢ atribuida uma pontuagao
baseada no grau de similaridade entre os caracteres. Essas pontuagdes sdo usadas para
determinar qual ¢ o melhor alinhamento entre as duas strings. Quanto maior a pontuacao,
melhor o alinhamento.

Existem, fundamentalmente, dois tipos de alinhamento: alinhamento global e
alinhamento local. O alinhamento global busca alinhar ambas as strings considerando seus
tamanhos completos, definido pelo maior valor de alinhamento obtido. J& o alinhamento local
¢ definido pelo alinhamento de maior valor obtido de todas as substrings.

O alinhamento de strings ¢ empregado, no contexto biologico, durante a pesquisa de
similaridade entre seqiiéncias biologicas. A similaridade entre seqiiéncias de DNA
(deoxyribonucleic acid) de diferentes organismos, por exemplo, pode corresponder a um

relacionamento fisico ou funcional entre os organismos.
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A pesquisa de similaridade pode ser realizada com seqiiéncias de nucleotideos ou
aminoacidos. As seqiiéncias de nucleotideos sdo compostas por caracteres pertencentes ao
alfabeto > = {4, C, G, T, N}, onde N corresponde a nucleotideos ndo identificados, enquanto
que as seqiliéncias de aminodcidos por caracteres pertencentes ao alfabeto Y = {4, C, D, E, F,
G HLKLMN,P,O RS, T,V,W,Y, Z B, X}. Neste trabalho, exploramos a pesquisa de
similaridade de nucleotideos envolvendo alinhamentos locais.

Uma ferramenta bastante conhecida e utilizada por bidlogos para a realizagdo da
pesquisa de similaridade ¢ a ferramenta BLAST (Basic Local Alignment Search Tool). Assim
como diversos outros algoritmos para alinhamento de seqiiéncias, o algoritmo do BLAST
(ALTSCHUL, 1990) (CAMERON, 2004) necessita realizar uma varredura completa do banco
de dados para entdo executar a pesquisa de similaridade. O elevado volume de dados
biologicos disponiveis e o crescimento acelerado do volume de dados dos bancos de dados
biologicos em relagdo a memoria principal disponivel tornam impraticavel o uso de técnicas
baseadas apenas em memoria principal. Por exemplo, o GenBank, um banco de dados de
seqiiéncias de nucleotideos e proteinas construido pelo National Center for Biotechnology
Information (NCBI), armazena mais de 100 gigabytes de dados biologicos. Ademais, o
tamanho do GenBank tem dobrado a cada 15 meses.

Uma alternativa ¢ o uso de estruturas de indexagdo em bancos de dados bioldgicos.
Uma estrutura de indexagdo eficiente permite reduzir o espago de busca, direcionando a
pesquisa para regides do banco de dados com elevado potencial de similaridade. Um fator
importante ¢ o tamanho ocupado pelas estruturas de indexa¢do, uma vez que o tamanho de
algumas estruturas sdo superiores ao proprio tamanho do banco de dados, tornando
impraticavel o seu uso. Um exemplo de estrutura compacta em memoria principal € a
estrutura de indexacdo Multi Resolution String (MRS) (KAHVECI, 2001). O seu tamanho

ocupa aproximadamente entre 1% e 2% do tamanho do banco de dados.
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Apesar do reduzido espaco de armazenamento em memoria principal requerido pela
estrutura de indexacdo MRS, com o crescente aumento do volume de dados dos bancos de
dados bioldgicos a estrutura de indexagdo MRS pode ndo mais ser suportado pela memoria
principal, tendo parte do indice obrigatoriamente alocado em memoria secundaria. Com base
nesta premissa, neste trabalho a MRS foi adaptada para gerenciar dados biologicos em
memoria secundaria. Baseado no ambiente de teste proposto por Nakano (NAKANO, 2005),
testes de desempenho foram realizados com cromossomos pertencentes a0 Genoma Humano,
divididos em trés grupos: volume pequeno, médio e grande. Com o intuito de avaliar o
desempenho da estrutura de indexacdo MRS em memodria secundaria, baterias de testes foram
realizadas elevando-se o volume dos dados biologicos armazenados nos bancos de dados
biologicos.

O trabalho estd dividido em 7 capitulos. No Capitulo 2 s3o apresentados conceitos
basicos relacionados ao alinhamento de strings e a pesquisa de similaridade de seqiiéncias
biologicas. O Capitulo 3 apresenta a estrutura de indexagdo MRS para, em seguida, no
Capitulo 5 ser apresentada a implementacdo da estrutura de indexacdo MRS voltada para
memoria secundéria. O Capitulo 4 descreve diversas propostas alternativas de estruturas de
indexacdo. No Capitulo 6 sdo apresentados os testes de desempenho realizados sobre a
estrutura de indexagdo MRS com um elevado volume de dados. E por fim, no Capitulo 7 sao

apresentadas as conclusdes deste trabalho, bem como sugestdes para trabalhos futuros.
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CAPITULO 2

FUNDAMENTACAO TEORICA

Neste capitulo sdo apresentados os conceitos basicos relacionados a pesquisa de
strings em bancos de dados de strings por meio da comparagdo exata e aproximada. Também
¢ descrita uma das inumeras aplicagdes de comparagao de strings, a pesquisa de similaridade
em bancos de dados bioldgicos. Na secdo 2.1 sdo apresentados conceitos e algoritmos
relacionados a alinhamentos de strings, na se¢do 2.2 ¢ inserido o contexto de banco de dados
biologicos para entdo, na secdo 2.3 descrever a aplicagdo da pesquisa de similaridade em
banco de dados biolégicos. Na se¢do 2.4 ¢ descrito o algoritmo de uma das ferramentas mais
populares para pesquisa de similaridade com dados biolégicos e, por fim, na se¢do 2.5 ¢
apresentada a motivacdo em se desenvolver estruturas de indexagdo eficientes para dados

biologicos.

2.1 Alinhamentos

Dados de string naturalmente existem em aplicacdes do mundo real incluindo dados
biologicos, dados da web e seqiiéncias de eventos. Estas aplicagdes geralmente envolvem
banco de dados com elevado volume que tendem a crescer exponencialmente. Pesquisar
nestes volumosos bancos de dados de strings se tornou uma pratica comum e a necessidade de
mecanismos de indexacdo eficientes para strings se tornou imprescindivel. Por exemplo,
bidlogos freqiientemente necessitam pesquisar por amostras similares de um determinado
DNA ou regido de uma proteina em bancos de dados volumosos de seqiiéncias decodificadas.
Atualmente, a quantidade de seqiiéncias mapeadas excede 100 Gigabases (BENSON, 2006) e

continua a crescer em um ritmo exponencial. Em especial, o tamanho do genoma humano

13



ocupa aproximadamente 30 Gigabases (BENSON, 2006). Entretanto, a falta de um
mecanismo de indexacdo efetivo faz com que arquivos sejam utilizados como formato padrao
para armazenar as enormes seqii€ncias bioldgicas.

A pesquisa de similaridade em um banco de dados de string pode ser classificada em
duas categorias (YANG, 2004): comparacao exata (exact match) ou comparagdo aproximada
(approximate match). A pesquisa de comparagdo exata procura por substrings no banco de
dados que sejam exatamente idénticas ao padrdo da string de pesquisa. J4 a pesquisa de
comparag¢do aproximada procura por um padrdo no banco de dados de string onde uma delas
sofreu algum tipo de corrupc¢ao indesejada, como substituigdes entre determinados simbolos,
algum grau de desemparelhamento, podendo até considerar caracteres curinga na string de
consulta (YANG, 2004) (NAVARRO, 2000).

O grau de similaridade entre duas strings pode ser definido através de uma métrica de
distancia, a edit distance (distancia de edicdo). Uma string pode se transformar em uma outra
string utilizando trés tipos de operagdes de edi¢do: inser¢do, remogao e substituicdo. A edit
distance entre duas strings ¢ definida pelo nimero minimo de operagdes de edicdo necessario
para transformar uma s¢ring na outra.

O alinhamento de strings ¢ realizado através do emparelhamento dos caracteres de
uma determinada string com os caracteres de uma outra s¢ring em ordem crescente. Para cada
par de caracteres ¢ atribuido um valor baseado em suas similaridades. O valor de um
alinhamento ¢ determinado pela soma dos valores de todos os pares de caracteres. Em
principio, existem diversos métodos de se alinhar duas seqiiéncias, mas na pratica, um método
¢ mais utilizado que qualquer outro. Atualmente, o método mais popular ¢ o utilizado pela
ferramenta BLAST (secdo 2.4).

O alinhamento global e o alinhamento local podem ser determinados em tempo

O(m*n) utilizando programacao dindmica (KAHVECI, 2001) (KORF, 2003).
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Alinhamento Global

Um algoritmo conhecido para alinhamento global de strings que utiliza programagao
dindmica ¢ o algoritmo Needleman-Wunsch (NEEDLEMAN-WUNSCH, 1970). O algoritmo
utiliza uma matriz bidimensional, na qual cada célula corresponde a um par de letras, uma
letra de cada string. Em cada célula sdo armazenados dois valores: uma pontuacdo e um
ponteiro. Durante o alinhamento, ¢ adotado um esquema de pontuacdo. Um esquema simples
consiste de: +1 para letras que correspondem, -1 para letras que ndo correspondem e -1 para
gap (espaco). O valor da pontuagdo ¢ derivado do esquema de pontuagdo, enquanto que o
ponteiro ¢ um indicador direcional que pode apontar para cima, esquerda ou diagonalmente
para cima e para esquerda. Este esquema serd adotado em nosso exemplo de alinhamento
global entre as strings PROCESSAMENTO e ACESSO. O algoritmo ¢ divido em 3 fases:
inicializagdo, preenchimento e rastreio (trace-back). Ao final, ¢ obtido o alinhamento de

maior pontuagdo entre as duas strings.

Inicializacdo

Na fase de inicializagdo, pontuagdes sdo atribuidas para a primeira coluna e linha,
conforme Figura 2.1 A pontuagdo de cada célula ¢ modificada pelo valor do gap multiplicado
pela distdncia da origem. Gaps podem estar presentes no inicio de cada string, e sua
pontuacdo ¢ a mesma para qualquer localidade. Todos os ponteiros apontam para a origem, o

que assegura que os alinhamentos convirjam para a origem.

p R O C E S S A M E N T O
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O |l-6
Figura 2.1: Inicializa¢do da matriz de alinhamento
Preenchimento

Na fase de preenchimento, a matriz ¢ preenchida com pontuagdes e ponteiros através
de uma operagdo que necessita das pontuagdes das células vizinhas da diagonal, vertical e
horizontal. Com o auxilio destas células vizinhas, sdo calculadas trés pontuacdes: a pontuacao
de correspondéncia, a pontuacdo de gap vertical e a pontuagdo de gap horizontal. A
pontuacdo de correspondéncia ¢ a soma da pontuagdo da célula diagonal com o valor de uma
correspondéncia (+1) ou ndo correspondéncia (-1). Ja a pontuagdo de gap horizontal ¢ a soma
da célula a esquerda com a pontuagdo para gap, enquanto que a pontuacao de gap vertical € a
soma da célula acima com a pontuagdo para gap. Apos o calculo destas trés pontuagdes, sao
atribuidos a célula a pontuagdo de maior valor e um ponteiro na direcdo da pontuagdo
maxima. Esta operacdo ¢ realizada até que toda a matriz esteja preenchida, e em cada célula
contenha uma pontuagdo e um ponteiro para o melhor alinhamento possivel.

Observando a matriz de alinhamento (Figura 2.1), ¢ possivel identificar apenas uma

célula em que se encontram disponiveis as trés células vizinhas. Esta ¢ a célula onde o
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processo de preenchimento ¢ inicializado. Para esta primeira célula, a pontuagdo de
preenchimento ¢ a soma da célula diagonal precedente (pontuagdo = 0) com a pontuacdo para
o alinhamento de P e A (-1), resultando em uma pontuagdo igual a -1. Ja a pontuacdo de gap
horizontal ¢ a soma da pontuagdo da célula a esquerda (-1) com a pontuagdo do gap (-1),
resultando em uma pontuagdo igual a -2. Calculando a pontuacdo de gap vertical também
obtemos uma pontuagdo igual a -2. Sendo assim, a maior pontuacdo ¢ a pontuagdo de
correspondéncia (-1), que ¢ atribuida a primeira célula e seu ponteiro aponta para a diagonal
(Figura 2.2). Depois de computada a primeira célula, se torna possivel computar a célula a
direita ou a célula abaixo. Este processo segue até que toda a matriz de alinhamento esteja

completamente preenchida.

S A M E N T O

S
C[E [ [ [ [ [« [« [«
-6 -7 -8 9 | -10 -11 | -12 | -13

Albr [0

Figura 2.2: Calculo da primeira célula
Durante o célculo da pontuagdo de uma determinada célula, pode ocorrer o caso em

que existe uma igualdade nas pontuagdes calculadas. Por exemplo, calculando a pontuagdo da
proxima célula a direita, a pontuacdo de correspondéncia ¢ a soma da pontuagdo da célula
diagonal (-1) com a pontuacdo do alinhamento de R e A (-1), resultando em uma pontuagao
igual a -2. Esta mesma pontuagdo ¢ obtida quando calculado a pontuacdo de gap horizontal,
sendo possivel obter uma pontuagdo maxima de -2 tanto pela diagonal quanto pela esquerda.
Para solucionar este tipo de impasse ¢ necessario realizar uma escolha consistente e arbitraria,
como, por exemplo, sempre escolher a diagonal ao invés de um gap (solugdo aplicada em

nosso exemplo). Esta solucdo ¢ apresentada na Figura 2.3.
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S S A M E N T O
C[E [ [€ [ [« [« [«
-6

NI SEER

Figura 2.3: Cilculo da segunda célula
Apos o preenchimento completo da matriz de alinhamento utilizando o processo de

maximizacao para cada célula, a matriz da Figura 2.4 ¢ obtida.

P R O C E S A M E N T O

S

[ [ [ [ [ [

o |-11]=2 | 3| 4|5]|6|-7]8]-9]-10]-11|[-12]-13

¥y |lwilw|lw|w|[w| wvlwlw|w v [w]|wx

AL |1 | 2|34 5]6]7|-6]9]|-10]-11|-12]-3
Y v W W | oy

cll2 223|234 |s5|6|-7]8] 9 |.0]-11
S v | ] H gy [ [«

E|T3 | 3] 3|3 ?—3 1| 234|561 -7 ]8]9
Y | W | K| K f Y W | 44 4 4| ¢ | ¢ <

SIT4 | 4|4 4alallalo]| 1| 2]3]|4|5]|-6]|-7
¥ ¥ | ¥ % | ¥ | K| K| ¢ — | — | ¢+ <

S|As | 5| 5| 5| 5|51 |+]0]-1]=2/|31-4]|-:=5
* | w | w| % ¥ | % | % | % % | ¥

oll6| 6|6 ]-4]|-5]-=6 tz fo 0 [-1 ] 2| 3| -4]-:3

Figura 2.4: Matriz de alinhamento preenchida

Rastreio

O passo de rastreio possibilita recuperar o alinhamento global da matriz de

alinhamento. Neste passo, o alinhamento resultante ¢ obtido iniciando pelo canto inferior

direito e seguindo os ponteiros até alcancar a origem, a cada célula, armazenar as letras
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correspondentes ou hifens para os simbolos de gap. Como o processo € realizado de trés para

frente, € necessario inverter o alinhamento obtido. O alinhamento resultante é:

A Figura 2.5 apresenta as strings alinhadas dentro da matriz de alinhamento, note que

toda letra de cada string ¢ alinhada com uma letra ou um gap.

P R O C E S S A M E N T O
P | R
O
A A
C
C C
E
E E
S
S S
S
S s |A|M|E| N |T
O
O 0
Figura 2.5: Exemplo de uma matriz de alinhamento
Alinhamento Local
O algoritmo Needleman-Wunsch encontra alinhamentos Otimos de seqiliéncias

completas, que sdo alinhamentos de pontuagdo maxima utilizando programacgdo dinidmica.

Entretanto, ¢ freqlientemente necessario encontrar fragmentos de strings altamente similares.
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Identificar essas regides de similaridade, de modo que a pontuagdo do alinhamento dessas
duas regides locais seja maximizada € o objetivo do alinhamento local.

Um modo de visualizar o alinhamento local de strings ¢ considerar que a eliminagao
de prefixos e sufixos ¢ livre. Caso um alinhamento global possua pontuagdes negativas em
seu final, ¢ possivel eliminar este final para se obter um melhor alinhamento local.
Conseqlientemente, se um mesmo esquema de pontuacdo ¢ utilizado, a pontuacdo de um
alinhamento local de duas strings ¢ sempre maior ou igual a pontuag¢do do alinhamento global.
Entretanto, existem casos em que o alinhamento local 6timo pode ndo fazer parte do
alinhamento global, isto ocorre quando um determinado fragmento de uma das strings ¢
alinhada a um outro fragmento da outra string que ndo estava previamente alinhado no
alinhamento global (BROWN, 2003).

Para computar o alinhamento local entre duas strings ¢ necessario realizar trés
modificagdes no algoritmo Needleman-Wunsch, obtendo o algoritmo denominado Smith-
Waterman:

* As bordas da matriz de alinhamento s3o inicializados com 0 ao invés de

penalidades de gap crescentes;

* A pontua¢do maxima nunca ¢ menor que 0, e nenhum ponteiro ¢ gravado a ndo ser

que sua pontuacao seja superior a 0; e
* O rastreamento inicia a partir da pontuacado mais elevada na matriz de alinhamento
e termina em uma pontuacado igual a 0.
Essas modificagdes ocasionam um profundo efeito no comportamento do algoritmo.
Utilizando as mesmas strings € o mesmo esquema de pontuagdo do alinhamento

global, ¢ apresentada a matriz de alinhamento resultante na Figura 2.6.
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Figura 2.6: Matriz de alinhamento Smith-Waterman

O resultado do alinhamento local é obtido a partir da célula com um circulo que

corresponde a célula de pontuagdo maxima. Podem ocorrer casos em que existam mais de

uma célula com a mesma pontuagdo maxima, e neste caso, € necessario algum tipo de decisao

arbitraria. Realizando o rastreio a partir da pontuacdo maxima até uma pontuagdo zero, ¢

criado o alinhamento de tras para frente, necessitando que a string resultante seja invertida. O

alinhamento local obtido é:

Alinhamentos com Modificagoes no Gap

No contexto biolégico, o objetivo do alinhamento de seqiiéncias ¢ determinar se duas

seqiiéncias de DNA ou proteina sao homologas, possuem uma mesma origem embrioldgica.

Mas, somente realizar o alinhamento ndo ¢ suficiente para dizer precisamente se duas
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seqiiéncias sdo homologas sem que haja um conhecimento intimo da origem das seqiiéncias
biologicas, mesmo que estas sejam muito similares em suas seqiiéncias (BROWN, 2003).
Entretanto, o nimero de mutacdes evoluciondrias para transformar uma seqiiéncia na outra
pode ser usado para estimar a probabilidade de que duas seqiiéncias sejam homdlogas.

E comum observar regides consistindo completamente de caracteres de espago em um
alinhamento de seqiiéncias. Em seqiiéncias homoélogas, esses gaps correspondem a mutagdes
de remocdo ou inser¢do. Se for utilizado um esquema de pontuacdo similar ao utilizado no
exemplo anterior no qual ¢ pontuada uma constante negativa para alinhar qualquer letra a um
gap, o custo do gap ¢ proporcional ao seu tamanho. Este ndo ¢ um esquema muito bom para o
contexto bioldgico, pois gaps tendem a ocorrer freqlientemente. Uma tipica solucdo ¢
empregar affine gaps, onde a pontuagdo para um gap de tamanho i é o +i * e. Neste esquema,
a penalidade para a abertura de gap o ¢ tipicamente muito mais negativa que a penalidade de

extensdo e que ¢ acrescentado a cada gap adicional.

2.2 Bancos de Dados Biologicos

Bancos de Dados (BD) sdo utilizados para armazenar informacdes de forma
organizada, visando facilitar consultas, inser¢cdes e remogdes de dados. Os bancos de dados
biologicos (BDBs) sdo usados na area da biologia molecular para armazenar diversos tipos de
dados referentes aos organismos vivos, tais como seqiiéncias de nucleotideos e de
aminoacidos, estruturas de proteinas, mapas genéticos, identificagdo e anotacdo de genes,
literatura associada, e qualquer informagao derivada destas ou necessarias para a compreensao
das mesmas.

E crescente o nimero de BDBs puiblicos, que permitem o acesso de qualquer usuério

aos seus dados para obter informagdes a respeito de um determinado organismo que esteja
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disponivel, sendo interessante o fato de que a geografia dos BDBs também continua a se
expandir, com paises disponibilizando seus primeiros BDBs (GALPERIN, 2004).

Porém, ndo ¢ uma tarefa facil manter esses BDBs publicos. Muitos projetos sio
descontinuados, mesclados em projetos maiores, ou convertidos para acesso comercial. E
preciso gerenciar para sobreviver, mesmo que seja necessario mudar seu esquema de fundos
ou migrar de uma instituicdo para outra.

A maioria dos BDBs se organiza em portais da Web, sendo um dos principais o NCBI
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov). Tais portais disponibilizam, além de informagdes de diversos
organismos, recursos para pesquisar diretamente os dados, sem a necessidade de programas
especificos para cada BD. O NCBI disponibiliza o0 BD chamado GenBank (BENSON, 2004)
que, além das suas proprias seqiiéncias, se mantém atualizado com os principais BDBs do
mundo: a biblioteca de dados do European Molecular Biology Laboratory (EMBL)
(STOESSER, 2002) localizado no Reino Unido e o DNA Data Bank of Japan (DDBJ)
(TATENO, 2002) (MIYAZAKI, 2004), através de um projeto de colaboracdo entre os Bancos
de Dados de Seqiiéncia de Nucleotideos Internacionais, para os quais dados sdo trocados
diariamente, assegurando uma cole¢do uniforme de seqiiéncias.

Com o avango da tecnologia, os processos de seqiienciamento se tornaram cada vez
mais rapidos e praticos, o que elevou o volume de dados coletados e armazenados. O volume
de dados, que inicialmente era pequeno e facilmente armazenado em arquivos texto,
aumentou em um nivel que se tornou indispensavel o uso de um Sistema Gerenciador de
Banco de Dados (SGBD) para o gerenciamento de grandes volumes de dados.

Dentre os maiores BDBs disponiveis atualmente, ¢ possivel destacar: o GenBank
(BENSON, 2004), o EMBL (BAKER, 2000), o DDBJ (MIYAZAKI, 2004), o Genome
Sequence Database (GSDB) (FASMAN, 1996) (HARGER, 2000) e o Protein Information

Resource (PIR) — International Protein Sequence Database (PSD) (BARKER, 2000).
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E comum encontrarmos BDBs utilizando modelos de dados diferentes. Inicialmente, o
modelo relacional foi o escolhido para abrigar os dados biologicos, sendo possivel encontrar
diversos projetos que utilizem esta tecnologia, como: o FlyBase (FLYBASE CONSORTIUM,
2003) implementado em Sybase, 0 SMART (Simple Modular Architecture Research Tool)
(LETUNIC, 2002) implementado em PostgreSQL, o XPro (GOPALAN, 2004) implementado
em MySQL, entre outros. Também existem os BDBs que utilizam outras tecnologias, como a
tecnologia de banco de dados orientado a objetos (MEWES, 2000) (MAIDAK, 1999)
(BARILLOT, 1999).

O grande volume de dados exige que ferramentas sejam disponibilizadas para
viabilizar consultas aos dados biologicos, além de que ¢ necessario que a interface de acesso
para tais ferramentas seja intuitiva e de facil configuracdo. A maioria dos BDBs
disponibilizam, além de seus dados, um conjunto de ferramentas para consulta, como € o caso
do NCBI que oferece a ferramenta BLAST para a execucdo de pesquisas rapidas de
similaridades de seqiiéncias. Dentre outros exemplos (WHEELER, 2001) ¢ possivel destacar
o EMBL (STOESSER, 2002) que oferece o FASTA e o DDBJ (MIYASAKI, 2004) que
oferece o SQmatch.

Ao contrario dos primérdios dos BDBs, em que cada banco de dados era criado e
mantido isoladamente, atualmente hd a preocupagdo em integrar estes BDBs. Existem
diversos sistemas que integram BDBs (STEVENS, 2000) (EILBECK, 2003), apesar das
dificuldades encontradas, pois por ndo existir um padrdo em nenhum nivel de abstra¢do, como
o modelo de dados conceitual ou légico, ou a linguagem de consulta, cada BDB ¢ diferente
um do outro. E além da heterogeneidade estrutural e de representacdo ja destacadas, também
existe a heterogeneidade semantica, em que conceitos basicos, como gene, possuem diferentes

defini¢cdes (SCHULZE-KREMER, 1997).
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O grande volume de dados biologicos resultante do seqiienciamento de genomas de
diversos organismos vivos e a diversidade de informacdes extraidas da analise das seqiiéncias,
tais como seqiiéncias de nucleotideos, seqiiéncias de aminodcidos, estruturas de proteinas e
arvores filogenéticas, exigem a separacdo dos dados a serem armazenados em BDBs

especificos, como os ja apresentados.

23 Similaridade de Seqiiéncias Biologicas

Os algoritmos para alinhamentos de seqiiéncias de caracteres apresentados
anteriormente utilizam a pontuacdo como métrica para determinar o melhor alinhamento
obtido. Em se tratando de similaridade de seqiiéncias bioldgicas, torna-se ainda necessario
diferenciar um alinhamento obtido aleatoriamente de um biologicamente significativo. Caso o
alinhamento seja significativo, avalia-se a sua importancia. Para a efetivacdo desta avaliagdo,
uma matriz de pontuagdo, também conhecida como matriz de substituicdo, deve ser
construida.

Para o alinhamento de seqiiéncias de DNA, a matriz de pontuagdo ¢ tipicamente
simples. Um exemplo consiste na matriz de pontuacdo padrdo utilizada pelo programa de
pesquisa de similaridade de seqiiéncias de DNA BLASTN cuja pontuagdo para bases iguais ¢
1, bases diferentes ¢ -3 e base com gap ¢ -1. Ja penalidade por abertura de gap ¢ diferenciada,
por padrao -5.

Em se tratando do alinhamento de seqiiéncias de aminodcidos, uma matriz de
pontuacdo, construida com base em alinhamentos de seqiiéncias conhecidamente homologas,
¢ utilizada para determinar a probabilidade de uma determinada substitui¢do ocorrer ao acaso
(aleatoriamente) ou por evolucdo. Existem 20 aminoécidos diferentes: A, R, N, D, C, Q, E, G,
HLL K MFP, S T, W,Y eV, sendo que esta matriz de pontuagdo, muitas vezes uma

matriz 20x20, representa a equivaléncia de cada uma dos 210 possiveis pares de aminoécidos
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(190 pares de aminoacidos diferentes + 20 pares de aminoacidos idénticos). As matrizes de

pontuagdo mais comumente utilizadas sdo as matrizes PAM e BLOSUM.

Matrizes PAM (Point Accepted Mutation)

As matrizes PAM foram desenvolvidas por Dayhoff e colaboradores (DAYHOFF,
1978) e estabelecem esquemas de pontuagdo para grupos de seqiiéncias relacionadas. Existem
diversas matrizes PAM, cada uma com um sufixo numérico. A matriz PAM1 foi construida
com um conjunto de proteinas com 85% ou mais de identidade (KORF, 2003) e equivale a
uma alteracdo média de 1% em todas as posi¢cdes de aminoacidos. As outras matrizes PAM
sdo obtidas a partir da matriz PAMI, multiplicando-a por ela mesma sucessivamente
conforme o nimero desejado: 100 vezes para a PAM100, 160 vezes para a PAM160, e da
mesma forma para qualquer outra numeragao.

As pontuagdes foram determinadas utilizando uma abordagem conhecida como log-
odds, na qual as pontuagdes correspondem ao logaritmo neperiano da propor¢do de
probabilidade de ocorréncia significativa (farget frequency) em relagdo a probabilidade de
ocorréncia aleatoria (background frequency).

Por existirem poucos dados de seqiiéncias de proteinas na época em que foram criadas
(anos 70), as matrizes PAM sdo uma boa opcdo para explorar grandes distancias

evolucionarias (KORF, 2003).

Matrizes BLOSUM (BLOcks SUbstitution Matrix)
As matrizes BLOSUM foram estabelecidas nos anos 90, quando existia um maior
numero de dados de seqiiéncias de proteinas disponiveis, permitindo uma abordagem mais

empirica que a utilizada para a construcdo das matrizes PAM. Para a construcdo destas

26



matrizes sdo extraidos segmentos sem gaps (blocos) de um conjunto de familias de proteinas
multiplamente alinhadas, para entdo agrupar esses blocos com base em seus percentuais de
identidade. O valor associado a uma matriz BLOSUM indica o percentual de identidade
necessario para que uma seqiiéncia seja introduzida em um mesmo agrupamento. Em uma
matriz BLOSUMSO0 (Figura 2.7), por exemplo, todas as seqiiéncias possuem ao menos 50%

de identidade com algum membro do bloco.
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Figura 2.7: BLOSUM 50 Fonte: Yang (2004)

2.4  BLAST

Durante a pesquisa de similaridade, seqiiéncias sdo alinhadas e ¢ aplicada uma
pontuacdo para cada posicdo onde ocorrer uma correspondéncia ou ndo entre as seqiiéncias.
Utilizando a técnica de programag¢do dinamica, este processo se torna custoso
proporcionalmente ao tamanho das seqiiéncias a serem comparadas.

A ferramenta BLAST (Altschul, 1990) (Cameron, 2004) (Nakano, 2004) surgiu com a

finalidade de solucionar o problema da comparagdo de uma seqiiéncia com um BDB contendo
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milhares de seqiiéncias. Por seu desempenho e resultados serem bastante satisfatorios, se
tornou bastante conhecida e utilizada.

O algoritmo heuristico do BLAST utiliza uma tabela de words, na qual cada entrada
na tabela corresponde a uma subseqiiéncia da seqiiéncia de consulta (query sequence). Com
base nesta tabela, sdo gerados alinhamentos locais, sendo que cada alinhamento obtido com
sucesso corresponde a um hot spot, uma regido que ¢ estendida em busca de um melhor
alinhamento.

Este algoritmo parte do principio de que um alinhamento representante de uma relagao
de analogia verdadeira entre duas seqiiéncias possui, no minimo, uma palavra exata em
comum. A busca por palavras exatas pode ser realizada através da pré-indexagdo das palavras
da seqiiéncia de consulta e das seqiiéncias a serem comparadas, ndo necessitando a
comparacdo de seqii€ncias que ndo estejam relacionadas.

O BLAST ¢ um conjunto de servigos para a pesquisa de similaridade oferecida pelo
NCBI. Cada servigo ¢ especifico para um determinado tipo de pesquisa, dentre os servicos
disponiveis:

* Blastp: compara uma seqiiéncia de consulta formada por aminoacidos contra um

banco de dados de seqiiéncias de proteina;

* Blastn: compara uma seqiiéncia de consulta formada por nucleotideos contra um
banco de dados de seqiiéncias de nucleotideos;

* Blastx: compara uma seqiiéncia de consulta formada por nucleotideos traduzida
em todos os quadros de leitura contra um banco de dados de seqiiéncias de
proteinas;

* Tblastn: compara uma seqiiéncia de consulta formada por aminoéacidos contra um
banco de dados de seqiiéncia de nucleotideos traduzido em todos os quadros de

leitura; e
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* Tblastx: compara uma seqiiéncia de consulta formada por nucleotideos traduzida

nos seis quadros de leitura contra seqiiéncias de nucleotideos de um BDB

traduzidas nos seis quadros de leitura.

Teoria Estatistica

A teoria estatistica empregada no algoritmo do BLAST, durante a comparag@o entre

duas seqiiéncias, faz com que o algoritmo procure por segmentos de mesmo tamanho em cada

seqiiéncia que quando alinhado um ao outro sem gaps, formam pares localmente 6timos, cujas

pontuacdes ndo podem ser melhoradas através de extensdes ou redugdes (ALTSCHUL, 1997).

Esses pares localmente 6timos sdo conhecidos como HSPs (High Scoring Pairs).

Segundo a teoria estatistica apresentada por Altschul et. al. (ALTSCHUL, 1997),

durante o alinhamento entre duas seqiiéncias:

Em um modelo de proteina simples, os aminoacidos ocorrem aleatoriamente

em todas as posi¢cdes com probabilidade Pi, onde i € a posicdo do aminoacido.

A pontuagdo esperada para dois aminoécidos aleatorios ZRP/‘SU‘ ¢ negativa,
ij

sendo P; e P; as probabilidades de i e j ocorrerem e s;; a pontuacdo para alinhar

cada par de aminoécidos i e .

Utilizando dois parametros, 4 ¢ K, onde K ¢ uma constante adquirida por meio
de séries geométricas convergentes € 4 ¢ obtida através de uma expressdo
dependente somente da matriz de substituicdo e das probabilidades de
ocorréncia dos aminoécidos, ambas calculadas pela teoria basica, ¢ possivel
converter pontuacdes HSP nominais em pontuacdes HSP normalizadas,
possibilitando a comparagdo de todo o sistema de pontuagdo sob uma

perspectiva estatistica. A pontuag¢do normalizada S’ para um HSP ¢ dada por:

29



_AS-InK
In2

Sl

* O valor da pontuacdo normalizada ¢ expressa em bits, podendo ser denominada
Bit Score S°. Quando duas seqiiéncias de proteinas aleatdrias, com tamanhos m
e n suficientes, sdo comparadas, o numero E (Expected Value) de HSPs
distintos com pontuacdo normalizada de pelo menos S’ que possa ocorrer por

chance ¢ determinado por:
E=N/2%

Sendo N = mn o espago de pesquisa, onde m corresponde ao tamanho da

seqiiéncia de consulta e n o tamanho da seqiiéncia do BDB. Invertendo esta

equacdo, obtemos S'=log,(N/E), a pontuagdo normalizada necessaria para
alcancar um determinado valor E (E-value).

* Devido aos melhoramentos feitos nas heuristicas utilizadas por BLAST bem como

a inclusdo de tratamento para gaps nas seqiiéncias, os pardmetros A ¢ K ndo podem

mais ser adquiridos analiticamente. Ambos sdo estimados por meio de processos

reais ou de simula¢do executados antecipadamente.

O algoritmo do BLAST

O algoritmo do BLAST pode ser descrito em quatro passos (Cameron, 2004) (Nakano,

2003) (Nakano, 2004):

e 1° Passo: consiste na criacdo da tabela de words, na qual todas as palavras
formadas por w caracteres (w-mer), com algum w-mer da query sequence, € cujo

score seja superior a um limiar 7.
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e 2° Passo: bascado na tabela de words, ¢é realizado a busca de A4its no BDB (i.c.,
alinhamento da palavra com a seqiiéncia pesquisada), onde cada Ait corresponde a
uma semente, que ¢ um segmento da string a ser posteriormente estendido. Cada

posicao do Ait corresponde a uma identidade.

* 3° Passo: as sementes sdo estendidas para ambos os lados considerando-se gaps,
desde que o score da semente possua um valor maior que um limite 7 e ndo exista
uma outra semente a uma distdncia maxima. A semente ¢ estendida até que o score
gerado pelo alinhamento com gap atinja o valor do parametro de queda X. Este
parametro € responsavel por controlar a sensibilidade e velocidade do algoritmo:
quanto mais alto o valor de X, maior ¢ a sensibilidade do alinhamento, mas menor
¢ a velocidade do processo. Caso o alinhamento resultante gere um score maior

que Sg, este passa para o ultimo passo.

* 4° Passo: no ultimo passo, os alinhamentos finais possuem seus scores redefinidos,
o caminho evolucionario de cada alinhamento ¢ gravado, e o valor do parametro X
¢ elevado com o intuito de se procurar um alinhamento de maior score. O niimero
de alinhamentos processados durante este ultimo passo ¢ limitado por dois fatores
importantes. Primeiro, ¢ determinado pelo niimero de seqii€éncias que possuem um
valor de score acima de um valor-E (E-value) no terceiro passo, € segundo por um
parametro B que limita o nimero total de alinhamentos a ser exibido ao usuario.
Para o célculo dos scores, uma matriz de substitui¢do ¢ utilizada, como exemplo a
PAM ou a BLOSUM (Korf, 2003). A estratégia utilizada na penalidade de gaps ¢ uma fungao

linear do comprimento x do gap:

Peng,y(x) = a + bx
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onde a ¢ a penalidade de se iniciar um gap e b a penalidade por cada unidade de gap.

O algoritmo do BLAST possui diversos parametros que podem ser ajustados de acordo
com o objetivo de cada pesquisa. Variando os pardmetros ¢ possivel aumentar ou diminuir a
sensibilidade de uma consulta, tendo em vista que quanto maior a sensibilidade, maior € o

numero de sementes a serem analisadas, aumentando o tempo de processamento da pesquisa.

2.5  Estruturas de Indexacdo em Bancos de Dados Biologicos

Com o crescente aumento do volume de dados de seqiiéncias de DNA depositadas em
BDB publicos, a pesquisa de similaridade se tornou a operacdo bésica na biologia molecular.
Mesmo os algoritmos mais rapidos, segundo os quais a pesquisa ¢ realizada, de maneira geral,
seqiiencialmente, por varredura completa do BD utilizando uma abordagem de aproximagao
para identificar o conjunto de seqiiéncias desejadas (Altschul, 1990), atingiram seus limites
quando aplicados em comparagdes entre seqiiéncias de BDBs volumosos (Williams, 2002).

Um método geral para reduzir custos de pesquisa ¢ armazenar uma abstragdo ou
indexacdo que possa ser usada para estimar ampla similaridade para uma consulta. O custo é o
espago necessario para o armazenamento do indice.

Por sua vez o ganho potencial é que trazendo um volume limitado de dados para a
memoria principal deve possibilitar a identificagdo de um pequeno niimero de seqiiéncias
possivelmente similares, reduzindo tanto o trafego de dados do disco para a memoria
principal e vice-versa quanto o processamento computacional necessario para responder a
consulta.

O desafio de se indexar seqiiéncias de DNA ou de proteinas ¢ o fato de que seqiiéncias
biologicas sdo pesquisadas de forma ndo exata, mas utilizando técnicas de comparagdo

aproximada. A constru¢do de uma estrutura de indexacdo apropriada ¢ capaz de acelerar o
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processo de pesquisa de similaridade. A motivagdo e viabilidade deste trabalho se baseiam

nas seguintes observagoes:

2.6

Uma estrutura de indexagdo pode ajudar a direcionar a pesquisa a uma por¢ao do BDB
com elevado potencial de similaridade, evitando a varredura completa dos dados. Este
¢ um fator importante para melhorar o desempenho de uma pesquisa, tendo em vista
que esta varredura pode demorar horas para analisar todas as seqiiéncias de um BDB
volumoso e a economia computacional aumenta proporcionalmente com o volume dos

dados; e

Estruturas de indexa¢@o apropriadas sobre grandes seqiiéncias podem levar muitas
horas para serem construidas, se tornando ineficiente construi-las para cada pesquisa.
Por outro lado, as seqiiéncias sdo relativamente estdveis e a maioria das atualiza¢des
refere-se a adi¢cdes de novas seqiiéncias, de maneira que seja possivel amortizar o
custo de construgdo da estrutura de indexacao sobre diversas consultas mantendo a

estrutura persistente (i.e., em memoria secundaria).

Buffer-pool (CIFERRI, 2002)

Um buffer-pool consiste de um bloco de RAM utilizado especificamente para

armazenar de forma tempordria paginas de disco relativas aos objetos indexados residentes

em memoria secundaria. O armazenamento replicado de paginas objetiva reduzir o nimero de

acessos a memoria secundaria e conseqiientemente melhorar o desempenho da estrutura de

indexacdo. Para isto, quando uma péagina de disco ¢ referenciada, primeiramente ¢ verificado

se a pagina de disco encontra-se armazenada no buffer-pool, sendo que a sua presenca no

buffer evita um acesso a disco. Na literatura de banco de dados, esta referéncia ¢ conhecida

como referéncia logica. Caso a pagina de disco ndo se encontre armazenada no buffer-pool,

situacdo tipicamente conhecida como “falha de pagina” ou “falta de pagina” (i.e., page fault),
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esta ¢ transferida da memoria secundéria para o buffer-pool, requisitando assim um acesso a
memoria secundaria. Esta referéncia, por sua vez, ¢ conhecida como referéncia fisica. No
entanto, antes de se completar a transferéncia, deve-se alocar um espaco de memoria no
buffer-pool para a nova pagina. Caso exista algum slot vago, ou seja, caso haja uma por¢ao de
memoria suficiente para acomodar a pagina de disco, simplesmente escolhe-se um dos slofs.
Porém, isto ocorre raramente, somente no inicio da alocacdo do buffer-pool. Em geral, o
buffer-pool esta cheio, sendo necessario substituir uma das paginas armazenadas no buffer-
pool. Em particular, a pagina de disco escolhida para ser substituida do buffer-pool deve ser
armazenada em memoria secunddria, caso tenha sido modificada, ou simplesmente
descartada, caso contrario.

Existem diversas politicas (ou algoritmos) de substituicdo de paginas. Tais politicas
diferem basicamente com relacdo ao processo de escolha da pagina a ser removida do buffer-
pool quando ocorre uma falha de pagina. Neste caso, a pagina referenciada ndo estd
armazenada na memoria principal, sendo necessario trazé-la do disco. Politicas de
substitui¢do de paginas sdo amplamente usadas por sistemas gerenciadores de banco de dados,
sistemas operacionais e sistemas de informagdes geograficas para o gerenciamento de dados
em disco. Estruturas de indexacdo, em especial, utilizam tais politicas para gerenciar, algumas
vezes, uma extensdo de sua estrutura em memoria principal, isto €, um buffer-pool dedicado.
Este buffer aloca um espaco reduzido quando comparado ao usado pelo buffer-pool do sistema,
que ¢ voltado a manipulag¢do de dados de diversas aplica¢des e/ou bancos de dados.

Dentre as politicas de substituicdo de paginas, a mais popular ¢ a LRU (least recently
used). Segundo esta politica, paginas de disco que ndo foram referenciadas nos ultimos
pedidos provavelmente continuardo ndo sendo usadas por um longo tempo. Assim deve-se
remover do buffer-pool a pagina que foi usada ha mais tempo. A politica FIFO, por sua vez,

também ¢ muito popular e consiste simplesmente de uma fila do tipo “primeiro a entrar,
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primeiro a sair”, ou seja, remove-se a pagina que estd ha mais tempo no buffer. Ja a politica
“segunda chance” consiste de uma pequena alteracao na politica FIFO, de modo a evitar que
paginas muito usadas sejam descartadas. Para isto, o algoritmo deve examinar o bit R da
pagina mais antiga (bit de referéncia). Se ele for 0, a pagina além de antiga, ndo tem sido
referenciada, de modo que ela pode ser removida. Se R for igual a 1, este bit ¢ zerado ¢ a
pagina ¢ colocada no fim da fila, como se esta tivesse acabado de ser alocada no buffer-pool.
Neste caso, a busca por uma pagina recomeca a partir do novo inicio da fila. Outra politica
simples, mas com eficiéncia duvidosa, ¢ a politica de substitui¢do aleatoria, que escolhe ao
acaso a pagina a ser removida do buffer-pool (sem qualquer critério).

A politica NRU (not recently used) inspeciona o bit R (de referéncia, quando ocorre
leitura ou escrita) e o bit M (setado quando a pagina ¢ modificada) associados a cada pagina
para decidir qual pagina remover do buffer-pool. Periodicamente, o bit R ¢ modificado para 0,
para todas as paginas, de modo a tornar possivel a identificacdo de paginas que ndo tenham
sido referenciadas recentemente. Assim, quatro classes distintas sdo definidas: (1) classe 0:
paginas que ndo foram referenciadas nem modificadas; (2) classe 1: péaginas ndo
referenciadas, mas modificadas; (3) classe 2: paginas que foram referenciadas, mas nao
modificadas e (4) classe 3: paginas referenciadas e modificadas. Esta politica remove
aleatoriamente uma pagina da classe de menor numero que tenha algum representante, isto €,
a politica preserva, primeiramente, as paginas que tenham sido referenciadas entre dois
intervalos de tempo, e em segundo lugar, as paginas que tenham sido modificadas. A politica
LFU (least frequently used) mantém um contador de freqiiéncia para cada pagina do buffer-
pool. Inicialmente, todos os contadores estdo com freqiiéncia zero. Quando uma certa pagina
¢ referenciada, a freqiiéncia de todas as paginas sofre um deslocamento para a direita (shift
binario), sendo que para a pagina referenciada adicionalmente ocorre a soma de um valor v

cujo bit mais significativo ¢ 1 e todos os demais bits sdo 0. Isto garante que as paginas que
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ndo foram referenciadas tenham as suas respectivas freqiiéncias diminuidas, enquanto que a
pagina referenciada passa a ter a maior freqiiéncia. Escolhe-se a pagina que possui a menor
freqiiéncia para ser removida do buffer-pool (empates sio resolvidos ao acaso).

Para este trabalho, utilizamos a politica de substituicdo de paginas LRU, que ¢ a
politica mais comumente utilizada na implementacdo de buffer-pool para estruturas de
indexacgdo (CIFERRI, 2002) (GUTTMAN, 1984) (FOLKS, 1999) (OLIVEIRA, 2001).

O tamanho do buffer-pool dedicado de uma estrutura de indexag¢do, em geral, ndo
ultrapassa 1 MB de memoria principal. Esta restri¢do deve-se ao fato de que em um ambiente
multiprogramado e multiusuario, vérios processos e usudrios compartilham os recursos do
sistema computacional, especialmente a memoria principal (RAM). Para a memoria principal,
tal compartilhamento reduz a oferta de espago. Nestes ambientes, o gerenciamento da
memoria principal deve ser feito de modo eficiente, sendo comum a necessidade de alocagao
de (mais) memoria por parte dos processos. O proprio sistema gerenciador de banco de dados,
por exemplo, requer a alocagdo de por¢des de memoria principal para conjuntos de buffers. A
alocacdo de vastas por¢des de memoria principal para estes buffers ndo ¢ apropriada, nem
permitida, pois neste caso as paginas provavelmente participardo do espago de memoria
virtual, o qual ¢ armazenado parcialmente em memoria secunddria. Para o buffer-pool
dedicado, deve-se garantir que este esteja completamente contido na memoria principal, caso
contrario, as vantagens geradas pelo uso do buffer-pool sao anuladas. Tal garantia ¢ feita
usando-se por¢oes especificas e pequenas da memoria principal.

A tecnologia atual lida comumentemente com blocos (ou paginas de disco) entre 1 e
4KB e alguns sistemas usam 8KB, porém menos freqiientemente. Para este trabalho optamos
por utilizar blocos de 4KB, compatibilizando com os testes de desempenho realizados por

NAKANO (2005).
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2.7 Consideracoes Finais

Aplicacdes que envolvem elevado volume de dados de strings como a pesquisa de
similaridade em bancos de dados biologicos sofrem quando € necessario realizar pesquisas
sobre estes dados. Uma alternativa ¢ a utilizacdo de estruturas de indexagdo para otimizar o
processo de busca, evitando a varredura completa do banco de dados, reduzindo o custo de
tempo para a realizacdo da pesquisa.

O uso de um buffer-pool é capaz de reduzir o nimero de acessos a disco, no caso,
quando a estrutura de indexagdo se encontra em memoria secundaria € uma pagina de disco a
ser acessada novamente, ja se encontra no buffer-pool.

Neste trabalho, a estrutura de indexacdo MRS foi adaptada para memoria secundaria
com o auxilio de um buffer-pool. Para evitar a varredura completa dos dados pela ferramenta

BLAST, ¢ possivel utilizar uma estrutura de indexagdo, como a MRS.
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CAPITULO 3

ESTRUTURA DE INDEXACAO MRS

Neste capitulo ¢ descrita a estrutura de indexacdo MRS (Multi Resolution String), uma
estrutura compacta projetada para indexar dados de seqiiéncias em memoria principal. Nesta
estrutura, substrings dos dados sdo mapeadas em um espaco inteiro com o auxilio de
coeficientes wavelets, 0s quais sdo posteriormente indexados utilizando MBRs (Minimum
Bounding Rectangles). No processamento de range queries, responsaveis por retornar todas as
substrings que se encontram dentro de um determinado raio de pesquisa (range), uma funcao
de distancia ¢ utilizada para o célculo da distancia de edi¢dao entre strings. Na secdo 3.1 ¢
apresentado o contexto a qual a estrutura de indexagdo MRS ¢ aplicada, assim como os
conceitos basicos utilizados para a criacdo da estrutura de indexacdo. Na secdo 3.2 ¢
apresentada a estrutura de indexacdo MRS e seus métodos de pesquisa: range query e nearest
neighbour query. E por fim, na secdo 3.3 sdo apresentadas algumas consideragdes finais.

Este capitulo foi escrito com base em (KAHVECI, 2003) (NAKANO, 2005)
(KUROSHU, 2005) como parte do projeto Bioinf BDB “Bioinformatica e Banco de Dados

Biologicos.

3.1 Conceitos Basicos

Nos ultimos anos, os avangos tecnologicos na area da biologia molecular tém
proporcionado um crescimento exponencial do volume de dados armazenados em bancos de
dados biologicos. Um exemplo de banco de dados volumoso ¢ o banco de dados de proteinas
e seqiiéncias do National Center for Biotechnology Information (NCBI), chamado de

GenBank. Na Figura 3.1 ¢ apresentado um grafico do crescimento da base de dados do
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GenBank de agosto de 2000 a agosto de 2005, quando a base de dados do GenBank
ultrapassou 100.000.000.000 pares de base. Atualmente, o0 GenBank possui 145.739.069.776
pares de bases em 79.093.266 registros de seqiiéncias (BENSON, 2006). Estatisticas

demonstram que o tamanho do GenBank tem dobrado a cada 15 meses.

Figura 3.1: Crescimento do GenBank
Fonte: http://www.ncbi.nih.gov/Genbank/index.html

A constru¢do de uma estrutura de indexacao apropriada € capaz de acelerar o processo
de pesquisa de similaridade. Uma estrutura de indexacao pode ajudar a direcionar a pesquisa a
uma porc¢do do banco de dados bioldgico com elevado potencial de similaridade, evitando a
varredura completa dos dados. Apesar de levar um tempo consideravel para construir uma
estrutura de indexacdo sobre um grande volume de dados de seqiiéncias, torna-se ineficiente
construi-las para cada pesquisa. As seqiiéncias sdo relativamente estdveis e a maioria das
atualizagoes refere-se a adi¢des de novas seqiliéncias. Assim, ¢ possivel amortizar o custo de
constru¢do da estrutura de indexa¢dao sobre diversas consultas mantendo a estrutura
persistente (i.e., em memoria secundaria).

Algoritmos em memoria principal podem se tornar impraticaveis a medida que o
volume de dados biologicos cresce exponencialmente, devido ao alto custo das operagdes de

E/S (entrada e saida de dados). Uma alternativa consiste da indexac¢do de dados biologicos em
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memoria secundaria para melhorar o desempenho das consultas, de modo a reduzir a por¢ao
do banco de dados a ser carregado em memoria principal.

Estruturas de indexacdo baseadas em atributo estdo emergindo como um importante
paradigma em banco de dados de string. A técnica utilizada mapeia subseqiiéncias para
pontos em um espago multidimensional e os indexa através de uma estrutura de dados
multidimensional (Sun, 2004). Uma estrutura de indexagdo compacta em memoria principal
baseada nesta técnica ¢ proposta em (Kahveci, 2001), intitulado de Multi Resolution String
(MRS), na qual substrings (i.e., subseqiiéncias no contexto bioldgico) de um banco de dados
sdo mapeadas em um espaco multidimensional com o auxilio de coeficientes wavelets. A
indexa¢do desses coeficientes ¢ efetuada por meio de MBRs (Minimum Bound Rectangles).
Um MBR consiste de um retangulo d-dimensional com lados paralelos que envolvem, com o
minimo de volume, todos os objetos (i.e., pontos no espago d-dimensional) nele contidos. E
importante salientar que para cada MBR sdo armazenados apenas os dois pontos no espaco d-
dimensional que delimitam o espaco do MBR e o ponto inicial da primeira string contida no

MBR, reduzindo assim o requisito de armazenamento.

3.2 Funcoes de Distiancia

Dada uma seqiiéncia s;, esta pode ser transformada em outra seqiiéncia s, através do
uso de trés operacdes de edigdo: inser¢do, remoc¢do e substituicdo. A Figura 3.2 ilustra a
transformagdo da seqiiéncia GCACGTA para CTCCTT utilizando operacdes de edicdo. A
distancia entre duas strings pode ser definida pela edit distance (ED), uma métrica de
similaridade entre strings popularmente utilizada, sendo calculada como o numero minimo de
operacdes de edi¢do para transformar s; em s,. Seja m e n os comprimentos das seqiliéncias s;

e s2, a ED(s;,52) e as operagdes de edicdo correspondentes podem ser determinadas com
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complexidade de tempo e espaco da ordem de O(mn), utilizando programacgdo dindmica
(Korf, 2003).

G C- ACGTA
R I S S R
- CTCCTT -

Figura 3.2 Transformacéo da string GCACGTA para CTCCTT utilizando operacdes de edi¢do de
insercao (I), remocao (R) e substituicio (S).

O emparelhamento das seqiiéncias de bases apresentado na Figura 3.2 representa um
alinhamento entre seqiiéncias s; € s,. Para a obtengdo de s, a partir de s; € necessario a: (i)
remocdo do caractere G, (ii) inser¢do do caractere T, (iii) substituicdo do caractere A por C,
(iv) substitui¢do do caractere G por T e (v) remocao do caractere A. Os tracos correspondem a
caracteres nao alinhados. Para cada par de caracteres ¢ atribuida uma pontuagdo baseada em
sua similaridade. O valor de um alinhamento ¢ definido pela soma das pontuagdes de todos os
pares de caracteres. O alinhamento global de duas seqiiéncias ¢ definido pelo alinhamento de
valor maximo entre as seqiiéncias, definir o alinhamento global de duas seqiiéncias ¢ o mesmo
que calcular a ED entre elas. Ja4 o alinhamento local de duas seqiiéncias ¢ definido pelo
alinhamento de valor maximo de todas as suas subseqiiéncias.

O célculo da ED ¢ muito custoso, tanto em termos de complexidade de tempo e de
espago (Kahveci, 2001) (Sun, 2004). Desta forma, foram propostas aproximag¢des visando
reduzir o custo de célculo da ED.

Inicialmente, ¢ proposta uma func¢ao de distdncia baseada em vetores de freqiiéncia. O
vetor de freqiiéncia visa mapear uma string para um ponto em um espago multidimensional.
Para uma determinada string s do alfabeto > = {ay, oy, ..., 05}, € considerando »; 0 nimero de
ocorréncias do caractere o; em s para 1 <i < g, o vetor de freqiiéncia de s ¢ definido por f{(s) =
[n1, na, ..., ns]. No contexto de seqiiéncias de DNA, o alfabeto bésico ¢ >, = {A, C, G, T},
considerando uma seqiiéncia t = GCACGTA, entdo f(t) = [2, 2, 2, 1], utilizando a ordem

alfabética na construcdo do vetor de freqiiéncia.
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E possivel destacar que o vetor de freqiiéncia gera um ponto no espago o-dimensional,
independente do tamanho da string a ser mapeada, o somatorio das entradas do vetor de
freqiiéncia ¢ independente do contetido da string, além de que todas as entradas sdo ndo-
negativas.

Uma operagdo de edigdo sobre uma string s pode ocasionar um dos seguintes efeitos
sobre f(s), considerando 1 <1, j<o,ei#]:

1. my=n+1;

2. ni=n;-1;

3. ni=nitlen=n-1;

O efeito ocasionado pelo caso 1 representa a insercao de o; em s, 0 caso 2 representa a
remocao de o; de s € 0 caso 3 representa a substituicdo de o; por o; em s. Uma Unica operagao
de edicdo em uma string resulta em uma mudanca limitada em seu vetor de freqiiéncia
correspondente. Com base neste fato, ¢ definida uma nova fungdo de distancia para os vetores
de freqiiéncia denominada de frequency distance (FD;). Seja u um ponto (i.e., vetor de
freqiiéncia) e dois pontos de um MBR (denominado box) no espago o-dimensional, FD;(u,
box) ¢ calculada pelo nimero minimo de passos para obter box a partir de u, utilizando uma

unica operacao de edicdo a cada passo.
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/* u é um ponto inteiro no espago o-dimensional e box possui dois pontos
(lower e higher) nesse espacgo. */
Algoritmo FD,(u,box)
1) posDistance := negDistance := 0
2) Para i:=1 até o faca
Se u[i] > box.lower]1i]
Entdo posDistance := posDistance + u[i] — box.lower][i]
Sendo Se u[i] > box.higher][i]
Entdo negDistance := negDistance + u[i]— box.higher([1i]
3) Se posDistance > negDistance
Entdo retorna posDistance
Sendo retorna negDistance

Figura 3.3 Calculo de FD,
Fonte: Kahveci; Singh (2001).

Sejam duas strings s; € s, temos que a frequency distance entre os vetores de
freqiiéncia das duas seqiiéncias ¢ um limite inferior para a edit distance entre as duas
seqiiéncias, FD(f(s;), box) < ED(s;, s2). A Figura 3.3 apresenta um algoritmo para o calculo
da FD;(u, box) para o ponto u e um MBR box, constituido de dois pontos (inferior e superior),
no espaco o-dimensional, o algoritmo original em Kahveci (2001) calculava a frequency
distance de um ponto u para outro ponto v, mas em se tratando de que a pesquisa ¢ realizada
de um ponto u para os MBRs contidos na estrutura de indexa¢do MRS, a frequency distance
foi reformulada.

Uma forma de aprimorar a frequency distance ¢ armazenar as freqiiéncias locais dos
caracteres na string, assim como suas freqiiéncias globais. Para isto, Kahveci e Singh
(Kahveci, 2001) definem a transformagao wavelet de uma string.

A transformacgdo wavelet possui dois coeficientes (4 e B). Considerando uma string s €

seu vetor de freqliéncia f{s), a transformacdo wavelet de s pode ser definida formalmente por:
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o A= fis[2" : 2%G + 1) — 1]), sendo f(s) o vetor de freqiiéncia da string s para um
dado intervalo. Cada coeficiente Ay ; corresponde a um vetor de freqiiéncia de uma
string de tamanho 2.

* By =f(s[2ki 25+ 25 1)) —](s[2ki + 2512 2% + 28— 1]), onde cada coeficiente
By corresponde a diferenca de dois vetores de freqliéncia de duas substrings
consecutivas de s de tamanho 2.

Os dois coeficientes wavelet que serdo armazenados pela estrutura de indexacdo sdo
Alog;n,0 (primeiro coeficiente wavelet) e Blog,n,0 (segundo coeficiente wavelet), estes a partir
de agora denominados simplesmente de 4 e B. A transformagao wavelet pode ser considerada
um ponto no espago 2c-dimensional, sendo ¥(s) = [4,B] a transformagdo wavelet para uma
dada string s. Um exemplo de transformagao wavelet ¢ Y(GCACTCGA) =[[2, 3, 2, 1], [0, 1,
0, -17].

Os passos para se obter ¥(s;) a partir de ¥(s;), sendo s; € s; strings, podem ser definidos
a partir dos efeitos gerados na transformag¢do wavelet por uma operacdo de edigdo.
Considerando uma string s pertencente ao alfabeto £ = {a,, a, ..., 0}, seja ¥Y(s) =[4, B] o
primeiro e o segundo coeficientes wavelet de s, ¢ A = [ay, ..., as] € B = [b1, ..., bs]. Uma
operacao de edi¢do ocasiona um dos seguintes efeitosem 4 e Bpara 1 <ij<oc,ei#]:

1. agi:=ait1,a5:=aj—1, bi:=bi+ 1, bj:=b—1

2. agir=ai+ 1, a:=aj—1, bi:=bi- 1, bj:=bj+ 1

3. ai;=aitl, bi:=bitl

4, ai:=aix 1, bi:=bi+ 1, bj:=bj—2

5. ai:=aitl, bi:=bi- 1, bj:=bj+2

A ED entre s; € 5; ¢ no minimo o nimero de passos no menor caminho para se obter
(s;) a partir de ¥(s;). Deste modo, foi definida uma nova fungdo de aproximagao, FD,(¥(s),

box), apresentada na Figura 3.4, para calcular o nimero de passos no menor caminho no
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espago 2o-dimensional entre um ponto € um box neste espago, baseado nos cinco efeitos

ocasionados pelas operagdes de edi¢do sobre os coeficientes A4 e B.

/* ¥(s) possui um ponto inteiro (dividido em a e b) no
espago 2a-dimensional e box possui dois pontos inteiros
(divididos em lowA, lowB, high A e highB) nesse espago,
sendo estes os pontos que delimitam o MBR. */
Algoritmo FDy(¥(s), box)
1) pos :=neg :=0
2) Para i:=1 até o faca
Se a[i] < box.lowA[i]
Entdo pos += (box.lowA[i] — a[i] )
Sendo Se a[i] > box.highA[i]
Entdo neg += (a[i] — box.highA[i])
Se b[i] < box.lowBJ[i]
Entdo pos += (box.lowBJ[i] — b[i])
Sendo Se b[i] > box.highBJ[i]
Entdo neg += (b[i] — box.highBJ1i])
3) Se pos <neg
Entdo min = pos
Sendo min = neg
4) Se min < |pos-neg|/2
Entdo retorna|pos-neg|/2
Sendo retorna |pos-neg|/2 + (min-|pos-neg|/2)/2

Figura 3.4 Calculo de FD,
Fonte: Kahveci; Singh (2001).

A fungdo de distancia FD,(¥(s), box) € calculada utilizando o primeiro e o segundo
coeficiente wavelet ao mesmo tempo, definindo um limite inferior para a edit distance.
Entretanto, FD,(u, box) ndo ¢ necessariamente menor que FDy(¥(s), box), sendo definido a

frequency distance maxima (FD) entre s; € box como:

FD(s;, box) = max {FD1(f(si), box), FD2(¥(s), box)}

3.3 A Estrutura de Indexacio MRS

Seja S = {s1, $2, ..., s4; um banco de dados consistindo de strings potencialmente

longas pertencentes ao alfabeto X = {a,, 0y, ..., s} € w; = 2 o tamanho da menor string de
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consulta (query string) possivel, sendo ¢ um numero inteiro. A estrutura de indexagdo
armazena um conjunto de arvores 7;j, onde i variade a at¢é a + /- 1, e j varia de 1 até 4. O
parametro / corresponde ao numero de resolucdes disponiveis na estrutura de indexagdo, onde
cada resolugdo corresponde a um tamanho 2" utilizado para o mapeamento da string em
pontos multidimensionais. A arvore 7;; ¢ a estrutura de indexacdo para a j-ésima string
correspondendo a um nivel de resolugio 2'.

A arvore Tj; é obtida deslizando uma janela de cobertura de tamanho 2’ sobre a string
s;. Para cada possivel posicionamento da janela, ¢ computada a transformagdo wavelet da
substring correspondente de s;, de forma que cada substring é mapeada na estrutura de
indexagdo como um ponto no espaco 2c-dimensional. Para a substring inicial ¢ criado um
MBR englobando os coeficientes wavelet da substring. Este MBR ¢ entdo estendido para
englobar as transformagdes das proximas c-1 substrings, onde ¢ corresponde a capacidade do
MBR. Apos a transformacdo das primeiras ¢ substrings, um novo MBR ¢ criado para
englobar as proximas c substrings. Esse processo se repete até o final da string s;. Para cada
MBR sdo armazenados apenas os dois pontos que o delimitam junto com a posi¢ao inicial da

primeira substring contida no MBR.

By Ba 5y

Tu.,] Taz Tu.,d
«2 \l\Ooo - 0l (oo -0 - 000 - [ rowr,
Tar11 Tar12 Tar1d
\oo.- gl ([oo-gl - |OoO-Od
T T2 Tog
7| [0o-0)| oo-0 - [0o0-O0
Column C,

Figura 3.5: Layout da Estrutura de Indexacio MRS
Fonte: Kahveci; Singh (2001).
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A estrutura de indexacdo € composta por linhas e colunas, sendo que a i-ésima linha,
representada por R;, € o conjunto R; = {T;1, ..., T;4} correspondendo ao conjunto de todas as
arvores de resolugio 2. Da mesma forma, a j-ésima coluna, representada por Cj, € o conjunto
Ci={T,j, ..., T,+.1,} correspondendo ao conjunto de todas as arvores para a j-ésima string. O

layout da estrutura de indexacdo MRS ¢ apresentado na Figura 3.5.

Range Query

Uma range query pesquisa por todas as substrings do banco de dados que estejam a,
no maximo, uma edit distance r de uma dada string de consulta ¢, onde » € o raio da pesquisa.

A taxa de erro ¢ definida por:

Em um primeiro passo, a técnica de pesquisa particiona uma dada string de consulta
de tamanho arbitrario em um numero de subconsultas de varias resolu¢des disponiveis na
estrutura de indexacdo. Entdo ¢ realizada uma partial range query para cada uma destas
subconsultas em suas linhas correspondentes na estrutura de indexagdo. Esse passo ¢
denominado partial range query por calcular apenas a distancia da transformagdo wavelet da
substring de consulta aos MBRs, ao invés da distancia da string de consulta as substrings
contidas nos MBRs.

Dada uma string de consulta g de tamanho £*2“, a técnica de particionamento escolhe
o mais longo sufixo possivel de ¢, de modo que seu tamanho seja igual a uma das resolugdes
disponiveis na estrutura de indexagdo, sendo a Ultima substring de consulta. O restante da
string € particionada recursivamente compondo um particionamento Unico, ¢ = q;q>...q;, com

lgl=2"ea<ca<..<cm<..g<atl-l.
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A pesquisa ¢ realizada com base na taxa de erro € passada como parametro e inicia-se
realizando uma pesquisa de ¢g; na linha R, da estrutura de indexagcdo. Um conjunto de MBRs
cujas distancias (i.e., distancia fornecida pela funcdo FD que calcula a distdncia entre a
transformacao wavelet da string de consulta a um MBR) sdo inferiores a uma distancia » = € X
|g| de g1 € obtido. A cada iteragdo do algoritmo, o valor de » ¢ refinado para cada MBR do
conjunto resultante. A pesquisa prossegue para as subconsultas restantes em suas respectivas
linhas da estrutura de indexacdo, reiniciando o valor » para cada subconsulta e o refinando a

cada iteracdo subseqiiente.

/*¥r = e¥q| ¥/
Algoritmo RANGE _SEARCH(q,r)

1) Particiona a query string q emt partes como q,qp,...,q
sendo lail = 2%ea< c1<..<¢fc <. ¢g<a+[-1.Dado que
Tcy,j contém Mc; MBRs.

2) Para j:=1 até d faga /*processa cada string do BD */
3) Para k:=1 até Mc, faca /*processa cada MBR*/
a) distance[k] :=r
b) Para i:=1 até t faca
Se existe 0 MBR By na resolucdo de q; Entao
1) Se FD(q;, Bx) < distance[k]
Entédo insere Bx em Resc;,j
i1) distance[k] := maxseresj{distance[k] — FD(q;,B)}
4) Ler paginas de disco correspondentes a Resc,
5) Executar pds-processamento para eliminar retornos falsos

Figura 3.6: Algoritmo de pesquisa Range Query
Fonte: Kahveci; Singh (2001).

O algoritmo para a pesquisa ¢ apresentado na

Figura 3.6. No passo 1 ¢ descrita a rotina de particionamento da string de consulta.
Nos passos 2 e 3, todos os MBRs de todas as strings do banco de dados sdo pesquisados
independentemente. Em 3a o vetor de distancias ¢ inicializado e em 35 as linhas da estrutura
de indexacdo correspondentes as linhas das subconsultas g; sdo pesquisadas para todas as
strings ¢ MBRs dos passos 2 e 3, armazenando em Res,,; os MBRs cujas distancias para ¢;

sejam inferiores que 7 e refinando seu valor a cada iteragdo. Apos todas as linhas terem sido

48



pesquisadas, as paginas de disco correspondendo ao ultimo conjunto resultante sdo lidas
(Passo 4). E por ultimo ¢ realizado um pos-processamento para eliminar falsos candidatos

obtidos na pesquisa (Passo 5).

Nearest Neighbour Query

A pesquisa nearest neighbour query pesquisa pelas k substrings do banco de dados

que estejam mais proximas da string de consulta s.

Algoritmo NN_SEARCH(q, k)

1) Fase 1
* B := O conjunto dos k mais proximos MBRs a
consulta g.

« 7, := K" menor edit distance para strings em B.

2) Fase 2
* RANGE SEARCH(q, r;)
* Retorne as k strings mais proximas no conjunto
resposta.

Figura 3.7: Algoritmo de pesquisa K-nearest Neighbour
Fonte: Kahveci; Singh (2001).

O algoritmo de pesquisa nearest neighbour query, apresentado na Figura 3.7, ¢
realizado em duas etapas. Na primeira etapa, os k& mais préximos MBRs da estrutura de
indexacdo sdo determinados por uma pesquisa na estrutura de indexacdo. Apos a
determinagdo dos £ MBRs mais proximos, o algoritmo efetua a leitura das substrings contidas
nesses MBRs, e encontra as k menores edit distance dessas substrings para a string de
consulta. Esta distancia € representada por ;. No geral, apenas uma pequena porcentagem do
banco de dados ¢ processada nesta etapa. Na segunda etapa, ¢ realizada uma range query

utilizando »; como sendo o raio da pesquisa.
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34 Consideracoes Finais

A estrutura de indexacdo MRS ¢ uma estrutura compacta, apropriada para o uso em
memoria principal. Baseado no fato de que o crescimento exponencial dos dados biolégicos ¢
superior & disponibilidade de memoria principal, podendo ocasionar a falta de memoria
principal para o armazenamento da estrutura de indexa¢do MRS, assim necessitando o uso da
memoria secundaria, foi realizada a implementacdo da estrutura de indexagdo MRS para a
realizagdo de testes de desempenho com um grande volume de dados. A implementacdo foi
realizada de forma que a estrutura de indexagdo seja baseada em memoria secundaria com o

auxilio de um buffer-pool. A implementagao ¢ descrita no proximo capitulo.
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CAPITULO 5

TRABALHOS CORRELATOS

Este capitulo tem como objetivo descrever os principais trabalhos existentes
atualmente na literatura, voltados & indexacdo de bancos de dados bioldgicos. Na secdo 4.1 e
4.2 sdo apresentadas propostas para melhoramento da estrutura de indexacdo MRS, enquanto
que na sec¢do 4.3 e 4.4, sdo apresentadas propostas baseadas em arvores de sufixo, que ¢ uma

estrutura alternativa para indexacao de strings.

4.1 Kahveci & Singh

Kahveci (2002, 2003) propde uma técnica que integra a estrutura de indexacdo MRS e
uma ferramenta de pesquisa de substring residente em memoria, como por exemplo o
BLAST. As associacdes encontradas entre a string de consulta e os MBRs presentes na
estrutura de indexagdo sdo usadas para reduzir os pares de substrings encontrados no banco de
dados, que ndo possuem regides de similaridade, reduzindo significativamente o custo de E/S
e processamento. Em Kahveci (2002), ¢ proposta uma nova frequency distance para melhorar

o desempenho da estrutura de indexagdo MRS.

Frequency Distance

Considere S = {f(s) | s € X*} o conjunto de todos os possiveis vetores de freqiiéncia

das strings pertencentes ao alfabeto X, onde | £ | = o. Seja o conjunto S posicionado em um

quadrante ndo-negativo de um espago inteiro 6-dimensional. E definido um subconjunto S,, =
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{f(s) | s € £* e |s| = w}, onde w € um inteiro positivo. O conjunto S,, define todos os vetores

de freqiiéncia possiveis de strings de tamanho w.

W } '\__

w00}

Figura 4.1: O espaco de vetor de freqiiéncia S, um subespaco Sw, e um MBR B em S quando |X| = 3.
Considerando B um MBR de uma estrutura de indexacdo MRS para a resolugdo w.
Seja ¢ uma string, e s uma string de tamanho w de modo que f{s) € B, entdo:
1. FD(flq), B) < FD(f(¢), B N S,)
2. FD(f(q), B N S,) < EditDistance(q, s)
Ou seja, FD(f(q), B N S,,) € um limite inferior melhor que FD(f(q), B), reduzindo
potencialmente a pesquisa em uma grande por¢ao do banco de dados. A Figura 4.2 apresenta

o algoritmo para o cédlculo da nova frequency distance.
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/* v € um ponto inteiro o-dimensional */
/* B € um box inteiro o-dimensional de coordenadas inferior e superior B.L e B.H */
Algoritmo FD,(v, B)
1. inc :=dec :=sum :=0
2. Parai:=1atéo
* SeV[i] <B.L[i] entdo
inc += B.L[i] —V[i]
sum += B.L[i]
* Sendo se B.H[i] <V[i] entao
dec +=[i] — B.H[i]
sum += B.H[1]
* Sendo
sum += v[i]
3. Se sum <w entdo
dec +=w - sum
4. Sendo se w < sum entio
inc +=sum - w
5. Retorne max{inc, dec}

Figura 4.2 — Algoritmo da nova frequency distance.

Extensdo para Pontuagdo e Affine Gaps

A técnica também ¢ estendida para considerar pontuacdes positivas para pares de

caracteres iguais ¢ uma penalidade caso sejam diferentes. Além de considerar o modelo de

affine gaps, que atribui uma penalidade maior para a abertura de um gap, e uma outra

penalidade para cada unidade de gap. O algoritmo para o calculo da frequency distance,

considerando gaps ¢ apresentado na Figura 4.3.
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/* v € um ponto inteiro o-dimensional */
/* B € um box inteiro o-dimensional de coordenadas inferior e superior B.L e B.H */
Algoritmo FS,(v, B)
1. inc :=dec :=sum :=0
2. Parai:=1atéo

* Sev[i] <B.L[i] entdo

inc += B.L[i] —V[i]

sum += B.L[i]
* Sendo se B.H[i] <V[i] entdo

dec +=[i] — B.H[i]

sum += B.H[1]
* Sendo

sum += v[i]
Scorelnc = (min{sum, w} - inc) X Spacn + inC X Spismarch
ScoreDec = (min{sum, w} - dec) X Smarcn + dec X Smismatch
5. Se sum < w entdo

Scorelnc += Sgupopen X (sum —w — 1) + Seap exiend
6. Sendo se w < sum entdo
ScoreDec += Sgapopen X (W — sum — 1) + Sgup extend

7. Retorne min{Scorelnc, ScoreDec}

W

Figura 4.3 — Algoritmo FS,,(v, B).
Fonte: Kahveci (2002).

Pontuacgoes Especificas de Alfabeto

Em se tratando de pesquisa de similaridade em seqiiéncias de proteinas, ha a
necessidade do uso de uma matriz de substituigdo para definir as pontuagdes dos
alinhamentos. E possivel estender o algoritmo apresentado na Figura 4.3 para encontrar um
limite superior para a melhor pontuagdo. Para isto, apds a quantidade de incrementos e
decrementos para cada caractere ser determinado (Passo 2), o algoritmo interativamente

encontra um caractere crescente € um decrescente que maximizem a pontuacao.

Algoritmo MAP (MAtch table based Pruning)

O algoritmo MAP constréi uma tabela de emparelhamento (Match Table) booleana

para uma string de consulta e uma string do banco de dados com o auxilio da estrutura de
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indexacdo MRS. Cada entrada na Match Table, que corresponde a um par de substring
consulta/banco de dados, ¢ marcada como verdadeira se a correspondente substring de
consulta e substring do banco de dados potencialmente contém padrdes similares. Caso
contrario, € marcada como falsa.

Apb6s a computacdo da Match Table, tabelas hash sobre estas strings sdo construidas.
Primeiramente, ¢ encontrado o nimero de linhas e colunas marcadas através da projecdo de
todas as entradas verdadeiras da Match Table. Caso o nimero de colunas marcadas seja
superior ao nimero de linhas marcadas, ¢ escolhida uma fatia (s/ice) vertical da Match Table
para a construcdo da tabela hash correspondente as linhas da fatia escolhida. Caso contrario, ¢
escolhido uma fatia horizontal para a constru¢do da tabela hash (Figura 4.4). O tamanho das
fatias € restrito a quantidade de memoria principal disponivel, de forma que o tamanho das

tabelas hash ndo serdo maior que a quantidade de memoria principal disponivel.
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Figura 4.4 — Selecio de fatias (slices) para a construcio de tabelas hash.
Fonte: Kahveci (2003).

Terminada a construcdo da tabela hash para uma determinada fatia da Match Table, as
substrings marcadas da outra string sdo lidas seqiiencialmente e alinhamentos exatos das
substrings (sementes) de um tamanho pré-especificado (tamanho das words) sdo encontrados
usando a tabela hash. Em seguida, as sementes sdo estendidas em ambas as direcdes para
encontrar alinhamentos melhores. Ao final, os resultados sdo reportados em ordem

decrescente de pontuagdo.

corte de qualidade quantidade de deslocamento

v

consulta (@) ——p» Indice MRS
string do bd (s)———p>
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Match Table
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Figura 4.5 — Aplica¢io do MAP em conjunto com o BLAST.
Fonte: Kahveci (2003).
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A Figura 4.5 apresenta o uso do algoritmo MAP em conjunto com o BLAST. O
algoritmo MAP substitui a fase de semeadura do BLAST, que necessita a varredura completa
do banco de dados. Com o uso deste novo algoritmo, a fase de semeadura ¢é realizada sobre a

estrutura de indexagdo MRS.

Resultados e Conclusoes

Um exemplo de uso da estrutura de indexagdo MRS ¢ apresentado em Kahveci (2003),
além de ser apresentada uma nova frequency distance, que pode ser utilizada para melhorar o
desempenho da pesquisa na estrutura de indexagdo MRS, reduzindo o espago de busca da
pesquisa no banco de dados.

Os testes de Kahveci (Kahveci, 2003) foram realizados com os cromossomos humanos
18 ¢ 21, e também com o cromossomo 18 do rato, E.coli.K12 e E.coli.0157H7.EDL933
extraidos do NCBI. O algoritmo MAP foi comparado ao algoritmo da ferramenta BLAST,
avaliando a qualidade das respostas obtidas e o desempenho dos algoritmos.

Durante os testes de qualidade das respostas obtidas, o algoritmo MAP obteve
resultados similares a0 do BLAST. O desvio entre as saidas do BLAST e as saidas do MAP
foram de aproximadamente 5% para saidas com alta pontuagdo, e de 10 a 30% para saidas
com baixa pontua¢do, assumindo um erro de 0.1. Para um erro de 0.25, o desvio ¢ quase zero
para saidas com alta pontuagdo, e 5% para saidas com baixa pontuagao.

Nos testes de desempenho, o algoritmo MAP foi de 20 a 74 vezes mais rapido que o
BLAST para a comparagdo dos cromossomos humanos 18 e 21 para tamanhos de memoria

100, 200, 400, 800, 1600, 3200 e 6400 paginas.
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O algoritmo MAP demonstrou ser um algoritmo eficiente com alto desempenho,
retornando saidas de alta qualidade, proximas as saidas obtidas pelo BLAST. Além de

executar bem com pequenas quantidades de memoria principal.

4.2 Sun

Em (SUN, 2003), ¢ proposta uma nova estrutura de indexacdo para pesquisa de
similaridade de seqiliéncias em bancos de dados de seqiiéncias de DNA. Em relagdo a
estrutura de indexacdo MRS, esta nova estrutura, denominada CoMRI (Compressed Multi-
Resolution Index), substitui os conhecidos MBRs por VBRs (Virtual Bounding Rectangles),
proporcionando uma reducdo consideravel no custo de armazenamento.

Os MBRs sao utilizados para representar um grupo de entradas no banco de dados,
ndo necessitando armazenar todo e qualquer ponto de dado (SUM, 2003). Para cada MBR,
basta apenas armazenar as coordenadas minima e méaxima, conseqiientemente o tamanho de
um MBR em memoéria ¢ a soma dos tamanhos dos dois vetores. Uma representagdo mais
compacta ¢ obtida através de VBRs, que sdo uma representagdo compacta baseada em

quantizagao.

Mother MBE k\
L] » ¥
AVE ¢y . .,.cy,)

URWE SISt b
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:3{..“.."....»...,.. TR
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Figura 4.6 — Representacio de Mother MBR, MBR ¢ VBR.

Um VBR ¢ criado através da representagdo de seu box em referéncia ao menor box

contendo todos os pontos, denominado Mother MBR. Conforme visto na Figura 4.6, a
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representacdo do box € mais compacta quando referenciado o Mother MBR do que todo o

espago.

Reoxodion Levels VIR stream

Frigancat | s e s Proagmesi

Figura 4.7: Visdo Geral da Estrutura CoMRI

Uma visdo geral da estrutura de indexacdo CoMRI ¢ apresentada na Figura 4.7.
Similar a estrutura de indexacdo MRS, cada coluna representa um fragmento do conjunto de
dados e cada linha corresponde ao indice de uma determinada resolugdo. O diferencial se
encontra no fato de que cada resolucdo contém um Mother MBR representado por seus pontos
extremos € um VBR stream, representado como dois pontos quantizados com referéncia ao

Mother MBR.

Resultados e Conclusoes

Os VBRs propostos por Sun (2003) podem ser utilizados para substituir os MBRs que
compdem a estrutura de indexacdo MRS, possivelmente otimizando o espaco ocupado pela
estrutura de indexagao.

Nos experimentos realizados por Sun (SUN, 2003) com os cromossomos humanos 18
e 22, mediu-se o desempenho da estrutura conforme a variagdo de pardmetros da estrutura,

tais como: efeito do VBR no tamanho da estrutura de indexacgdo, efeito da capacidade do
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VBR, entre outros. Também foi realizado um teste comparativo entre a estrutura de indexagao
MRS e a CoMRI utilizando consultas retiradas aleatoriamente do cromossomo 12 de
tamanhos entre 500 e 2000. Conforme demonstrado na Figura 5.7, a estrutura CoMRI executa

100 vezes mais rapido que a estrutura MRS, até mesmo para taxas de erro grandes.

4
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Luery Range
String Length

Figura 4.8 — Comparacio de E/S para CoMRI e MRS.
Fonte: Sun (2003).

As vantagens apresentadas pela estrutura CoMRI se devem por motivos de
otimizagdes aplicadas para a execucgdo da range query, além de uma reducdo consideravel no

tamanho da estrutura de indexagao devido ao uso de VBRs.

4.3 Hunt

Hunt (2000) (2002) explora o potencial das arvores de sufixo (suffix trees) no contexto
de comparacdo aproximada de dados de strings nao estruturados. Uma arvore de sufixo ¢ um
indice para todo os sufixos de uma determinada string (HUNT, 2000). Um exemplo de arvore
de sufixo para a string ACATCTTA, com um caractere de término $ ao final, é apresentado
na Figura 4.9. Uma arvore de sufixo indexando uma string de tamanho n possui # nds, um

para cada sufixo.
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Figura 4.9 — Arvore de Sufixo para a string ACATCTTA.
Fonte: Hunt (2000).

A maioria das implementagdes de arvores de sufixo também utiliza o conceito de
suffix link. Para cada n6 interno, ¢ criado um suffix link apontando a partir de um né de
indexac¢do da arvore aw para um né de indexacdo w, sendo que aw e w sdo tracados a partir da

raiz e a ¢ de tamanho 1. Um exemplo de arvore de sufixo com suffix link é apresentado na

Figura 4.9.
1t 2 3 4 5 6 7 89
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Figura 4.10 — Arvore de Sufixo e /inks em ACACACAC$S
Fonte: Hunt (2002).

Em (HUNT, 2003), ¢ proposta uma nova estrutura baseada em arvore de sufixo

denominada Suffix Sequoia. Esta estrutura ¢ derivada de uma éarvore de sufixo, truncada em
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uma determinada profundidade d com o auxilio de uma janela de tamanho d deslizada sobre o
texto, e armazenada em memoria como um mapa de bit e um vetor de posicdes de texto
(Figura 4.11). O mapa de bit ¢ armazenado em memdria principal, representando a presenca
ou auséncia de uma determinada substring curta em um texto. J4 o vetor de posicdes €
armazenado em memoria secundaria, podendo ser visto como um vetor de listas de indices de

inicio de cada janela de texto.

text
aaaabbbb$
Bit Position
abbbi$ p3gabbhbs$ |4 map array
a bbbbs | Aadbbbbs |3 0 1,2
bbbh$ pabpbb$ 3 1 3
bbbbs Bbbbbs |4 ‘
““““ 3 b
s Bobs | .
b bub 6 5
% b o BhES Fi &
sl b bs . 7 55
' 3 a memory  disk
s h‘ﬁ > resident  resident
Serffin Suffix sequoia
Suffix tree Array depth 3

Figura 4.11 — Relacionamento entre arvore de sufixo, vetor de sufixo e suffix sequoia.
Fonte: Hunt (2003).

Resultados e Conclusoes

As arvores de sufixo representam uma alternativa para a indexa¢do de dados de string,
mas apresentam problemas relacionados ao tamanho da estrutura de indexacao obtida que, em
alguns casos, ¢ superior ao proprio tamanho do banco de dados, além de que apresentam um
bom desempenho para pesquisas exatas de strings, ndo ocorrendo 0 mesmo para pesquisas

inexatas (i.e., pesquisa range query).
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Os testes realizados por Hunt (2002) com seqiiéncias de DNA dos cromossomos
humanos 1, 21 e 22, C.elegans, e com seqiiéncias de proteinas da SWISS-PROT demonstraram
que a arvore de sufixo sem suffix link apresenta um grande potencial para a construgdo
eficiente de grandes indices. A utilizacdo de suffix link para a obtencdo de um algoritmo de
construcdo O(n) ¢ valido, mas requer um espago adicional, além de gerar dificuldades para o
carregamento em memoria, com atualizagdes e leituras espalhadas.

Jé& os testes realizados na suffix sequoia (HUNT, 2003), que combina as caracteristicas
da arvore de sufixo com a eficiéncia com relagdo a espago de um vetor, o indice € criado
eficientemente e o tamanho ¢ relacionado indiretamente ao tamanho dos dados armazenados.
Os testes realizados com consultas contendo uma grande quantidade de repeticdes ou
“palavras” muito similares, apresentaram muitos acessos a disco, resultado indesejado no uso

de estruturas de indexagao.

4.4  Neelapala

Neelapala (2004) apresenta uma estrutura de indexagdo baseada em uma compactagao
horizontal de uma frie denominada de SPINE (String Processing INdexing Engine). A
estrutura de indexacao SPINE consiste de um backbone formado por uma cadeia linear de nés
representando a string, com 0s nos conectados por um conjunto de cortes para facilitar a
passagem transversal sobre o backbone durante a fase de constru¢do do indice e pesquisa.
Todos os cortes recebem um rotulo durante o processo de constru¢do com o intuito de
prevenir falsos positivos quando for percorrido o indice durante a pesquisa.

Por ser baseada em arvores de sufixo, a estrutura de indexagdo SPINE possui, em um
nivel estrutural, as mesmas funcionalidades de uma arvore de sufixo, além de outras
caracteristicas como, por exemplo, o numero de nos ser sempre igual ao tamanho da string.

Apos a construgdo do indice ndo ¢ necessario acessar os dados, pois cada vértebra
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corresponde a um caractere da string. Assim, a estrutura pode ser criada de maneira online,
ndo sendo necessario um conhecimento prévio dos dados. Ademais, o fato da ordem de
criagdo dos nos ser a mesma ordem légica, a estrutura € prefix-partitionable, dado um prefixo

da string, este prefixo corresponde ao fragmento inicial da estrutura.

‘ Vertebora
L
—
Linde o
(LEL)
S Y . ™ RIS Juy vy A -
.Y
5 Hib _
CL{PTY _
Extension Rib
FRTPTY
B e

I S,
NPV

¥ 10)
% G

Figura 4.12 — Estrutura de Indexacio SPINE (para aaccacaaca).
Fonte: Neelapala (2004).

A estrutura de indexa¢do SPINE (Figura 4.12) é composta por:

1. Um backbone — componente central da estrutura — de nds conectados,

denominados vértebras.
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2. Um rétulo de caractere (character label - CL) associado a cada vértebra, com o
valor do caractere da string a qual a vértebra corresponde.

3. Links registram, a cada nd, as informacdes sobre os sufixos early-terminating
do no.

4. Ribs sao adicionados a estrutura representando a extensdao de todos os sufixos
ocasionados pela adicdo de um novo caractere da string.

5. ExtRibs sao adicionados caso o nd corrente ja possua um rib associado.

Resultados e Conclusoes

A estrutura CoOMRI ¢ uma estrutura de indexagdo baseada em arvores de sufixo que
busca melhorar o desempenho das arvores de indexacdo com a redug¢do do tamanho ocupado
pelo indice, reduzindo em 30% o espaco ocupado em memoria secundaria.

Em (NEELAPALA, 2004), testes sdo realizados com os cromossomos humanos 19 e
21, E.Coli e C.Elegans, para avaliar o desempenho da estrutura CoMRI. Para tracar um
comparativo, os testes também sdo realizados com a arvore de sufixo, implementacdo retirada
da ferramenta MUMmer. As métricas utilizadas para medir o desempenho foram: tempo para
construcao da estrutura de indexagdo e tempo de pesquisa no indice.

Na avaliag@o das estruturas em um ambiente de memoria principal, a estrutura SPINE
demonstrou ocupar em torno de 30% de espago a menos que a arvore de sufixo, possibilitando
a construcao de um indice 30% maior que o permitido pelas arvores de sufixo, supondo que a
arvore de sufixo tenha alcangado o limite da memoria principal disponivel. Quanto ao tempo
de pesquisa no indice, SPINE gastou 30% a menos de tempo que as pesquisas realizadas na

arvore de sufixo, fato este justificado pelo SPINE lidar com um niimero menor de sufixos.
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Os testes de desempenho em memoria secundaria demonstraram um ganho no tempo de
construcao da estrutura SPINE de 50% em relagdo ao gasto pela arvore de sufixo. Por possuir
nds de tamanho inferior, 30% do ganho de tempo diz respeito a este fato, os outros 20%
correspondem a melhor localidade exibida pela estrutura SPINE. Ja o tempo de pesquisa

apresentado por SPINE ¢ superior por um fator de 2 em relagdo as arvores de sufixo.

4.5 Consideracoes Finais

As estruturas de indexacdo baseadas em arvores de sufixo apresentam um melhor
desempenho para pesquisas de strings exatas, mas sofrem com o fato de que o tamanho do
indice ¢, muitas vezes, superior ao proprio tamanho do banco de dados, tornando-se
impraticavel para volumes elevados de dados. Diversos trabalhos buscam reduzir o espago de
armazenamento exigido por estas estruturas de indexacdo, tornando-se uma opg¢do para
melhorar o desempenho dos métodos de pesquisa de similaridade conhecidos, como o da
ferramenta BLAST.

A estrutura de indexagdo MRS ¢ uma opc¢ao para um indice armazenado em memoria
principal, devido ao baixo custo de armazenamento do indice. Varios trabalhos foram
desenvolvidos buscando otimizar a funcdo de distancia utilizada pela estrutura de indexacao,
além de aplicacdes que utilizam a MRS para acelerar o processo de pesquisa, como realizado
em conjunto com o BLAST. Alguns outros trabalhos sugerem conceitos como o VBR, que

serve como op¢ao a ser implementada em conjunto com a MRS.
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CAPITULO 4

IMPLEMENTACAO DA ESTRUTURA DE INDEXACAO MRS

Neste capitulo ¢ descrita a implementagdo da estrutura de indexagdo MRS, a qual foi
realizada neste trabalho de mestrado utilizando a linguagem de programacao Java. Esta
implementagdo difere da implementagdo original da MRS no sentido que os dados biolégicos
sdo indexados em disco. Mais especificamente, parte da estrutura de indexacdo MRS se
encontra em memoria primaria (i.e., em um buffer-pool) e o restante da estrutura se encontra
em memoria secundaria, devido ao elevado volume de dados indexados. A implementacao
descrita neste capitulo serd usada para avaliar o desempenho da MRS. Na se¢do 5.1 ¢
apresentado o conceito sobre buffer-pool, enquanto que na secdo 5.2 ¢ apresentada a
implementagdo da estrutura de indexagdo MRS. Na secdo 5.3 sdo apresentadas algumas

consideragdes finais a respeito da implementacao realizada.

5.1  Descri¢do da Aplicagio

No contexto biologico, ¢ apresentado em (Kahveci, 2001) alguns testes de
desempenho com a estrutura de indexacdo MRS no qual sdo utilizados 4 cromossomos
humanos individualmente: cromossomo 2, cromossomo 18, cromossomo 21 e cromossomo
22. O cromossomo 18 possui 4 MB de caracteres, enquanto que 0s outros Cromossomos
possuem mais de 31 MB de caracteres cada. Os testes de desempenho realizados priorizavam
os efeitos no desempenho da estrutura variando os parametros da estrutura de indexacao (i.e.,

capacidade do box e tamanho da janela), e ndo prioritariamente a natureza dos dados.
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Block Manager

Query MRS Tree

FD Wavelet MEBR

Figura 5.1: Diagrama de Classes da estrutura de indexacio MRS.
Fonte: Nakano (2005).

Para a analise do desempenho da MRS foi realizada a implementacdo desta estrutura
de indexagdo. A primeira versdo da estrutura de indexacdo foi implementada por Kuroshu
(2005) e utilizada por Nakano (2005). Esta implementacdo foi realizada utilizando a
linguagem Java, oferecendo suporte para a construcdo da estrutura de indexag¢do sobre uma
determinada string (i.e. seqliéncia bioldgica) e consulta de uma determinada string.

O diagrama de classes desta referida implementagdo ¢ apresentado na Figura 5.1. A
classe principal ¢ a classe MRS, responsavel pela criagdo da estrutura de indexacdo MRS e
pela realizagdo das pesquisas range query. A classe Manager ¢ responsavel por quebrar as
strings em blocos de 4KB, simulando uma pégina de disco. A estrutura de indexagdo ¢
armazenada em um vetor bidimensional por um objeto da classe Tree, representando as linhas
e colunas da estrutura de indexacdo, onde cada linha corresponde a uma determinada
resolugdo (2') e cada coluna corresponde a uma string do banco de dados (bloco de 4096
bytes). A classe Tree ¢ composta por objetos da classe MBR, que armazenam objetos da classe
Wavelet conforme a definicdo da capacidade do box. Sobre cada string do banco de dados ¢
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realizada a transformagdo wavelet de suas substrings, deslizando uma janela de tamanho
determinado, sendo que para cada mapeamento ¢ criado um objeto da classe Wavelet.
Métodos da classe FD sdo utilizados para medir a distancia entre a string de consulta e as
strings mapeadas na estrutura de indexagdo MRS, sendo que para cada string de consulta ¢
criado um objeto da classe Query.

A nova implementagdo realizada neste trabalho ndo modifica a parte central e
funcional do programa, apenas o reorganiza, conforme apresentado no diagrama de classes da
Figura 5.2. Isto foi necessario para adaptar a implementacdo para memoria secunddria. Toda
parte de gerenciamento das strings do banco de dados ¢ realizada pela classe Manager,
responsavel por carregar todas as strings do banco de dados, dividindo-as em blocos de 4KB,
e retornando os blocos requisitados pela classe MRS. O resultado de uma pesquisa realizada
sobre a estrutura de indexacdo ¢ armazenado em uma lista de objetos da classe SearchResult,
responsavel por armazenar informagdes relacionadas ao MBR e a string do MBR cuja
distancia se encontra dentro do raio da pesquisa range query. Ademais, para otimizacdo da
fase de pesquisa, foi implementado um buffer-pool, representado pelas classes BufferManager

e BufferNode.
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BufferManager

- listaDupla : LinkedList
- tamanhobiaxima - int

- hash : Bufferhode(
- entradas : int
Manager +calcHashCodedresolution :int, sequence ;int, index: inf) zint Bufeshiode
- blockSize : int + talcHashCode(somatoria: int  int - Attributa27 « int
+ requestBR(resolution : int, sequence : int, index: int) : MBR perencia P - Altribute28 - int
+ removeBuffer(bufieriode : BufferNode) - vaid 1.7 | - Atribute29 :int

- amountOfBlocks :int
- fileBlocks : List
- totalLength : long

+ ardBuffer{bufferNode : BufferNode) : vaid
+ updateButferaufferhiode  Bufferhlode) : boolean

+ readBlock(blackMumber : inf) - void + printLRUQ : void

+ openFilestiiles : Set : void + printHash 1 void

+ closeFiles() void + getFirst) : BufferNode reterencia P>
+ getBlockSized) : int + gellast( : BufferNode

+ setBlockSizedblockSize | int) : void
+ setmoUntofBlockstamountamBlacks :int)  void

+ getamountOmBlocks() : int

+ getFileBlocks() :int
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A é_gerenitiado
MRS
gerdncia -atint
-1zint
-dint
1x Srocint SearchResult
-crint - substring : int
FileBlock - porcentagem : double - rrlars :int
- resultadoFile : File
- raf: RandomaccessFile - resultadoPesquisaFile : File tesultado_pesquisa | *+ 9etSubstringd - int
- firstBlock : int 1 + getSubsting(substing tint) : void
- lastBlack- int + partitionuerytk: int, lista : NodeList) vaid + getbrs( it
- blockSize - int 2 h charl, & : doukle, int, int, il Files) - voicl + setMbrs(mbrs : inf : void
_ number0fRlacks - int + rangeSearch(guery* Block, r- double, lista - NodeList, M int) - void
+ getRog  int
+ petBlockSizel) - it + getResolution(gueryLength - inf) - void
+ sefBlockSizeblockSize - inty : void + getResultado) ; List
+ getFirstBlock] : int + getPorcentagemd : double
+ gefFirstBlock(irstBlock :inf) :void
+ getlastBlockd tint
+ sellastBlock{lastBlack - int) void
* gelRafl) - void 1 pagsul MBR Wavelet
+ selRaf(raf: RandomActessFile) - void -
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+inserPaint(paint - Wavelet) : void + getB( :int]

Figura 5.2: Diagrama de Classes da nova implementacio da estrutura de indexacio MRS
A implementagdo oferece suporte para o carregamento de diversas strings para a

construcao da estrutura de indexacdo, possibilitando o teste do desempenho da estrutura de

indexagdo com um elevado volume de dados.
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Figura 5.3: Interface Grafica do programa MRS
Uma interface grafica foi desenvolvida para melhorar a usabilidade da aplicagdo, que
originalmente era executada em linha de comando. Apesar de que a aplicagdo em si ndo sera
utilizada diretamente por usudrios finais, mas serd inserido como médulo em ferramentas,
como por exemplo, no BLAST, com o intuito de melhorar o desempenho das pesquisas. A
interface gréafica principal ¢ apresentada na Figura 5.3, na qual ¢ possivel identificar os
seguintes passos: constru¢do da estrutura de indexacgdo e pesquisa na estrutura de indexagao.

Para efetuar as pesquisas na estrutura de indexagdo € necessario que esta ja esteja construida.

MRS

Arquivo da MRS: |

Nimero de Seqiléncias:

Capacidade do Box:
Nimero de Resolugbes:

Figura 5.4: Interface Grafica para Construcio da Estrutura de Indexacio MRS
A fase de construcdo da estrutura de indexacdo MRS ¢ realizada apds a defini¢cdo dos
seguintes pardmetros: nimero de seqiiéncias, capacidade do bhox e nimero de resolucdes
disponiveis na estrutura de indexacdo. Apds definir o nimero de seqiiéncias a serem
indexadas, ¢ necessdrio carrega-las através da caixa de didlogo apresentada na Figura 5.5,
através deste carregamento ¢ possivel indexar inimeras seqiiéncias biologicas, sendo que cada

seqiiéncia ¢ quebrada em blocos de 4096 bytes.
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% Carregar Seqliéncias 5'

Seqiiéncias

Nimero de Seqiiéncias: 2

Abrir...

Arguivo da Seqiéncia:

Seqiiéncias Carregadas: 0

Cancelar

Figura 5.5: Interface Grafica para Carregamento de Seqiiéncias do Banco de Dados Bioldgicos

Com a conclusdo da fase de construc¢do da estrutura de indexacdo, ¢ possivel realizar a
fase de pesquisa utilizando a técnica range query, apresentada na Figura 5.6 nesta ¢ fornecida
uma determinada seqiiéncia de consulta, assim como o erro da pesquisa, que corresponde ao
raio da pesquisa. Informacdes relacionadas ao buffer-pool, tamanho da hash e capacidade de
entradas do buffer-pool, tipicamente em torno de 5% do total dos dados armazenados, também
sdo fornecidas durante a fase de pesquisa com o intuito de otimizar o processo quando este
necessitar acessar a memoria secunddria em busca de MBRs que ndo se encontrem em

memoria principal.

Range Query
Arquivo da Range Query: | |
Buffer-pool
Tamanho da Hash:
Capacidade do Buffer-pool:
Pesquisa

Arguivo de Pesquisa: | |
Raio da Pesquisa:

Figura 5.6: Interface Grafica para o Processamento da Pesquisa Range Query

Para uma melhor andlise dos resultados obtidos, dois arquivos sdo gerados. Um dos
arquivos ¢ responsavel por armazenar informagdes relacionadas a estrutura de indexacao

construida: nimero de seqiiéncias utilizadas para a construcdo da estrutura de indexagdo,
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numero de caracteres, nome dos arquivos de seqiiéncia, numero de blocos de 4096 bytes em
que foram divididas as seqiiéncias, nimero de dimensdes utilizadas, nimero de resolucdes
disponiveis na estrutura, capacidade do box, horario de inicio e término da construgcdo da
estrutura de indexagdo. O outro arquivo ¢ gerado para cada pesquisa range query realizada,
armazenando informagdes relacionadas a pesquisa: nome do arquivo da estrutura de
indexac¢do, horério de inicio e término da pesquisa, string de consulta, tamanho da string de
consulta, raio da pesquisa (erro), resultado da pesquisa (quantidade de MBRs que se
encontram dentro do raio da pesquisa por bloco) e porcentagem de E/S que sera necessario

realizar para uma pesquisa completa sobre as strings.

5.2 Consideracoes Finais

A estrutura de indexacdo MRS ¢ uma estrutura compacta, projetada para memoria
principal. A implementacdio da estrutura de indexacdo MRS possibilitou analisar o
desempenho da estrutura de indexagdo com um elevado volume de dados, ocasionando o
crescimento do tamanho do indice, de forma a extrapolar a quantidade de memoria principal
disponivel, sendo que parte do indice foi armazenado em memoria secundaria.

Os testes de desempenho realizados com a estrutura de indexacdo MRS sdo
apresentados no Capitulo 6. O codigo-fonte da implementagdo em Java utilizada para os testes

de desempenho estd listado no ANEXO A.
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CAPITULO 6

TESTES DE DESEMPENHO

Neste capitulo sdo apresentados os testes de desempenho realizados com a
implementagdo da estrutura de indexacdo MRS (descrita no Capitulo 5 ). Os dados sao
seqiiéncias de nucleotideos provenientes do Projeto Genoma Humano. Aplicando-se a
estrutura de indexagdo MRS sobre um elevado volume de dados biologicos, composto por
seqiiéncias de DNA, armazenados em um banco de dados biologico, avalia-se o desempenho
da estrutura de indexa¢do quando esta ¢ alocada em memoria secundéria.

Na se¢do 6.1 ¢ apresentada uma introdug¢do ao ambiente de teste utilizado, na se¢do 6.2
sdo apresentadas as caracteristicas a serem avaliadas na estrutura de indexacdo MRS. Na
secdo 6.3 ¢ descrito o conjunto de seqiiéncias utilizadas para a realizacdo de consultas, para

entdo, na secdo 6.4 serem apresentados os testes de desempenho realizados.

6.1 Introducao

Nakano (2005) propde um ambiente de teste para a analise de estruturas de indexagdo
para pesquisa de similaridade em bancos de dados bioldgicos, enfatizando a investigacdo do
uso de métodos de acesso para realizar a pesquisa de similaridade em memoria principal ou
secundaria.

No ambiente proposto por Nakano (2005), sdo considerados como fatores que possam
afetar o desempenho de métodos de acesso para dados bioldgicos no suporte a pesquisa de

similaridade:
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* Tipo de dado

* Tamanho das seqiiéncias

*  Volume de dados

e Tamanho da consulta

As pesquisas de similaridade sdo constantemente realizadas com os diversos tipos de
dados disponiveis. Exemplo disto ¢ a ferramenta BLAST, que oferece implementag¢des para
pesquisas de similaridade entre: aminoacidos e proteinas (Blastp), nucleotideos e nucleotideos
(Blastn e Tblastx), nucleotideos e proteinas (Blastx), além de aminoécidos e proteinas
(Tblastn).

Neste trabalho, seqiiéncias de nucleotideos foram utilizadas para a investigacdo do
desempenho da estrutura de indexagcdo MRS, em especifico, seqiiéncias de DNA provenientes
do Genoma Humano (cromossomos humanos). O tamanho dos cromossomos humanos
variam desde 33.000.000 pares de base correspondendo ao menor cromossomo humano até
246.000.000 pares de bases para o cromossomo mais longo.

Considerando o volume dos dados, o custo de armazenamento de seqiiéncias
biologicas ¢ elevado. Um milhdo de pares de bases (chamado de megabase) de dados de
seqiéncia de DNA ¢ equivalente a aproximadamente 1 megabyte de espaco de
armazenamento de dados em um computador. Como o genoma humano possui
aproximadamente 3 bilhdes de pares de base, sdo necessarios em torno de 3 gigabytes de

espaco de armazenamento de dados em um computador.
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Tabela 6.1: Volume dos cromossomos humanos em mega pares de base.

Mega pares de bases
Cromossomo (volume)

1 245
2 242
3 198
4 189
5 179
6 169
7 157
8 145
9 139
10 134
11 133
12 131
13 113
14 105
15 99

16 88

17 78

18 75

19 63

20 61

21 46

22 49
X 128
Y 57

Dos projetos genoma completamente seqiienciados, o genoma com maior quantidade

de bases, disponibilizado pelo NCBI (National Center for Biotechnology Information), € o

genoma humano (BENSON, 2006), servindo de referéncia para os demais genomas. Para

nosso ambiente de teste, com base no tamanho da seqiiéncia de DNA dos cromossomos

(Tabela 6.1), estes foram divididos em trés categorias (Tabela 6.2): volumes pequenos

(tamanho inferior a 100.000.000 pares de base), volumes médios (tamanho entre 100.000.000

€ 200.000.000) e volumes grandes (superiores a 200.000.000).
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Categoria Tamanho (pb) Cromossomos

Pequeno < 100.000.000 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21,22¢ Y
>100.000.000 e
Meédio 3,4,5,6,7,8,9,10, 11,12, 13, 14e X
<200.000.000
Grande >200.000.000 le2

Tabela 6.2: Cromossomos divididos entre as categorias pequeno, médio e grande.

Com a intensificagdo do interesse em projetos genoma, necessita-se freqiientemente
pesquisar similaridade em genomas ja concluidos. Realizar a pesquisa sobre, por exemplo, um
cromossomo humano ¢ uma tarefa praticadvel com algoritmos em memoria principal. Mas,
considerando a pesquisa sobre um genoma completo, torna-se impraticavel o uso destes
algoritmos, devido ao elevado volume dos dados. Para o ambiente de teste, volumes
pequenos, médios e grandes de dados foram utilizados, tendendo a aumentar a cada bateria de
teste, de modo a ultrapassar o limite da memoria principal disponivel para a estrutura de
indexacdo MRS, avaliando-se seu desempenho em memoria secundaria. Os tamanhos da

consulta variaram entre 1.000, 2.000 e 4.000 pares de base.

6.2  Analise de Desempenho da Estrutura de Indexacio MRS

A estrutura de indexagdo MRS ¢ uma estrutura compacta, podendo ser armazenada em
memoria principal por computadores pessoais. Mas, existe um limite de memoria principal
para estes computadores, a tecnologia atual permite o uso em torno de 3 a 4GB de memoria
principal para computadores pessoais.

Os testes de desempenho realizados avaliaram o desempenho da estrutura de
indexacdo MRS residindo em memoria principal e em memoria secundaria. A estrutura de
indexacdo MRS foi analisada segundo dois aspectos: constru¢ao da estrutura de indexacao e

pesquisa na estrutura de indexagao.
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Analise da Constru¢do da Estrutura de Indexacdo MRS

Primeiramente, € necessario realizar a construg¢do do indice sobre os dados a serem
pesquisados. Uma estrutura de indexagdo apropriada sobre grandes seqiiéncias pode levar
muitas horas para ser construida, se tornando ineficiente construi-la para cada pesquisa
(HUNT, 2001). Por esta razdo, torna-se necessario avaliar o custo de tempo para a construgao
da estrutura de indexagdo MRS, que ¢ um indice originalmente projetado para memoria
principal.

Para a andlise de desempenho da estrutura de indexagdo MRS em memoria secundaria,
faz-se necessdaria a avaliacdo do custo de armazenamento da estrutura de indexag¢do. Com base
no custo de armazenamento e na quantidade de memdria principal disponivel, ¢ possivel

determinar se parte do indice se encontra armazenada em memoria secundaria.

Andlise da Pesquisa Range Query sobre a Estrutura de Indexagdo MRS

A pesquisa range query € responsavel por retornar todos os MBRs que se encontram
dentro do raio da pesquisa. Para isto, ¢ calculada a distancia entre a seqiiéncia de consulta e os
MBRs da estrutura de indexagdo, e caso a distancia calculada seja inferior ao limite (raio), o
MBR ¢ incluido na lista de MBRs resultantes. A pesquisa range query implementada nao
realiza o célculo da distdncia entre a string de consulta e as strings contidas nos MBRs
resultantes, para isto, ¢ necessario calcular posteriormente a distancia de cada string contida
em cada MBR.

Para a andlise de desempenho da estrutura de indexacdo MRS no processamento de

consultas ¢ avaliado o tempo para a conclusdo da pesquisa.
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6.3 Obtencao dos Dados Reais

As seqiiéncias de DNA pertencentes aos cromossomos humanos foram obtidas através

do endereco fip://ftp.ensembl.org/pub/current homo_sapiens/data/fasta/dna/. O Ensembl

(BIRNEY, 2006) ¢ um projeto conjunto entre 0 EMBL — European Bioinformatics Institute
(EBI) e o Wellcome Trust Sanger Institute (WTSI) para desenvolver um sistema de software
que produza e mantenha anotagdes automaticas sobre determinados genomas eucaridticos. Os
genomas de 14 cordados estdo atualmente disponiveis através do Ensembl, de mamiferos
como Humano e Rato até o cordado “primitivo” Ciona intestinalis. Os genomas de trés
modelos chave eucariotos (levedura, mosca ¢ minhoca) também sdo importados de seus
respectivos banco de dados com o intuito de fornecer facil integragdo de informagdo destes
organismos com cordados. E por fim, um niimero limitado de genomas de insetos também ¢

disponibilizado pelo Ensembl, dado sua participag@o no consércio Vectorbase.

6.4  Testes de Desempenho

Os testes de desempenho foram divididos em 6 baterias de teste. Para cada bateria, foi
submetido um conjunto de 100 consultas composto por: 30 seqiiéncias sintéticas, 30
seqiiéncias obtidas a partir de fragmentos de seqiiéncias armazenadas no banco de dados
biologicos, 30 seqiiéncias geradas aleatoriamente (Tabela 6.3). Os tamanhos das seqiiéncias
variaram entre 1000, 2000 e 4000 pares de base (pb). Para completar 100 consultas, foram
utilizadas 10 seqiiéncias adicionais obtidas a partir de fragmentos de seqiiéncias armazenadas
no banco de dados bioldgicos, mas com tamanhos aleatorios variando entre 1000 e 4000 pares
de base.

As seqiiéncias sintéticas foram geradas com base nas caracteristicas dos cromossomos,
considerando a porcentagem das bases nitrogenadas na composi¢do das seqiiéncias. Apesar

das seqiiéncias serem formadas a partir de um alfabeto £ = {A, C, G, T, N}, desconsideramos
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o caractere N durante a geragdo das seqiiéncias de consulta sintéticas. Assim, as seqiiéncias de

consulta sdo todas formadas pelo alfabeto X = {A, C, G, T}.

Conjunto de consultas

1000pb | 2000pb | 4000pb | 1000 — 4000pb
Seqiiéncias Sintéticas 10 10 10
Seqiiéncias Reais (Fragmentos) 10 10 10 10
Seqiiéncias Aleatorias 10 10 10

Tabela 6.3: Conjunto de consultas

Para todos os testes, foram utilizados os mesmos pardmetros para a construcdo da
estrutura de indexacdo MRS, variando as seqiiéncias armazenadas no banco de dados
biologicos. A capacidade do box foi definida em 1000. Assim, cada MBR criado ¢ capaz de
armazenar, no maximo, 1000 pontos e o numero de resolu¢cdes em 11 devido a restricdo de
implementagdo que utiliza blocos de 4KB, permitindo uma janela de tamanho méaximo igual a
4KB. Os testes foram realizados em um computador AMD Turion™ 64 Mobile Processor 1.8
GHz com 1 GB de memoria RAM.

As baterias de teste também foram divididas conforme o seguinte critério: baterias de
teste com apenas um cromossomo no banco de dados biologico (baterias 1, 2 e 3) e baterias

de teste com mais de um cromossomo no banco de dados biologico (baterias 4, 5 ¢ 6).

Cada bateria de teste consiste de:

* Bateria de Teste I: testes com banco de dados biologicos apenas com

cromossomo de volume pequeno.
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* Bateria de Teste 2: testes com banco de dados biologicos apenas com
cromossomo de volume médio.

* Bateria de Teste 3: testes com banco de dados biologicos apenas com
cromossomo de volume grande.

* Bateria de Teste 4: testes com banco de dados biologicos com cromossomos de
volume pequeno.

* Bateria de Teste 5: testes com banco de dados biologicos com cromossomos de
volume médio.

* Bateria de Teste 6: testes com banco de dados biologicos com cromossomos de

volume grande.

Bateria de Teste 1

A bateria de teste 1 analisou o desempenho da estrutura de indexagdo MRS com um
banco de dados bioldgicos composto por um cromossomo humano pertencente a categoria de
volume pequeno. Para compor o banco de dados biologicos foi escolhido o cromossomo 20.

As caracteristicas do cromossomo 20 sdo apresentadas na Tabela 6.4.

A% C% G% T% N% Tamanho

Cromossomo 20 26.46398 | 20.99389 21.06046 26.78780 | 4.69385 | 62.435.904

Tabela 6.4: Caracteristicas do Cromossomo 20

O indice MRS foi construido em 4,04 minutos ocupando um espaco de 435 MB. O
tempo de resposta necessario para a realizacdo da pesquisa range query com o conjunto de

testes formado pelas 100 seqiiéncias de consulta foi de 44,7 minutos.

Bateria de Teste 2
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O banco de dados biolégicos da bateria de teste 2 foi composto por um cromossomo
humano pertencente a categoria de volume médio. O cromossomo escolhido para compor o
banco de dados biologicos, cujas caracteristicas sdo apresentadas na Tabela 6.5, foi o

cromossomo 8 com 145M pares de base.

A% C% G% T% N% Tamanho

Cromossomo 8 29.1851 19.5797 19.5813 29.1502 2.5035 146.274.826

Tabela 6.5: Caracteristicas do Cromossomo 8

O indice MRS foi construido em 9,47 minutos, ocupando um espaco de 983 MB. O

tempo gasto para a realizacdo do conjunto de testes foi de 108,8 minutos.

Bateria de Teste 3
A bateria de teste 3 utilizou um banco de dados biologicos composto por um
cromossomo pertencente a categoria de volume grande. O cromossomo 2, com 242M pares de

base, foi escolhido para compor o banco de dados biologicos (Tabela 6.6).

A% C% G% T% N% Tamanho

Cromossomo 2 29.2107 19.6758 19.6916 29.2643 | 2.157369 | 242.951.149

Tabela 6.6: Caracteristicas do Cromossomo 2

O indice ocupou um tamanho de 1,5 GB, sendo construido em 15,4 minutos. O tempo

gasto para a realizacdo do conjunto de consultas foi de 261,8 minutos.

Andlise das Baterias de Teste 1, 2 e 3
Conforme o Grafico 6.1 mostra, o tempo gasto para a construcdo da estrutura de
indexa¢do para as baterias de teste 1, 2 e 3 seguiu um comportamento linear, onde o tempo

gasto para a constru¢do do indice foi proporcional ao volume dos dados. O crescimento do
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tamanho do indice também apresentou um comportamento proximo ao linear (Grafico 6.2),

com o tamanho do indice quase dobrando a cada aumento de volume.
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Griéfico 6.1: Custo de Tempo para a construcio da MRS conforme o aumento do Volume.
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Grafico 6.2: Custo de Armazenamento da MRS conforme o aumento do Volume.

O tempo de resposta do conjunto de consultas para a estrutura de indexagdo do
cromossomo 2 foi superior ao tempo de resposta apresentando pela estrutura de indexagdo
criada nos outros dois cromossomos, conforme demonstra o Grafico 6.3. Para um aumento de
aproximadamente 83MB no volume do BDB da bateria de teste 1 para a 2, houve um aumento
de aproximados 64,1 minutos, enquanto que para um aumento do volume de 97MB entre a

bateria de teste 2 e 3 ocorreu um aumento de aproximados 153 minutos.
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Pesquisa Range Query
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Grafico 6.3: Custo de Tempo para a pesquisa Range Query conforme o aumento do Volume.

Bateria de Teste 4

A bateria de teste 4 utilizou um banco de dados bioloégicos composto por
cromossomos pertencentes a categoria de volume pequeno. Durante a execucdo dos testes, o
volume de dados do banco de dados bioldgicos foi elevado gradualmente, com a adicdo de

cromossomos de pequeno volume, conforme demonstra o Grafico 6.4.
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Grafico 6.4: Crescimento do Volume do BDB com 0 aumento da quantidade de cromossomos.

84



Com base no tamanho das seqiiéncias de DNA dos cromossomos, para cada aumento

de volume foi selecionado o cromossomo de menor tamanho disponivel para compor o banco

de dados biologicos (Tabela 6.7).

Quantidade de Cromossomos Cromossomos Volume de Dados
2 21e22 95MB
3 21,22eY 152MB
4 21,22, Y¢e20 213MB
5 21,22,Y,20e 19 276MB
6 21,22,Y,20,19¢ 18 35IMB
7 21,22,Y,20,19,18¢ 17 439MB

Tabela 6.7: Cromossomos ¢ Volume do BDB.

O tempo para a construgdo da estrutura de indexacdo MRS ¢ apresentado no Gréfico

6.5. Com base nos tempos de constru¢do e no volume do banco de dados biologicos, nota-se

que o tempo aumentou aproximadamente de forma linear, seguindo 0 mesmo comportamento

do volume do banco de dados biologicos.

Construgao da MRS
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Grafico 6.5: Custo de Tempo para a construcio da MRS conforme aumento do Volume do BDB.
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O crescimento do tamanho do indice, até um determinado volume de dados, foi
proporcional ao volume do banco de dados biologicos, conforme demonstra o Grafico 6.6. A
partir do momento em que a quantidade de memoria principal disponivel ndo ¢ mais
suficiente para o armazenamento do indice, parte da estrutura de indexagdo ¢ armazenada em
memoria secundaria. Nota-se que a partir do volume de 276MB, ndo h4 uma grande variagao

no tamanho do indice.

Tamanho do indice
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Grafico 6.6: Custo de Armazenamento do indice com o aumento do Volume do BDB.

O desempenho da estrutura de indexagdo MRS no processamento da range query ¢
apresentado no Grafico 6.7 e Grafico 6.8. No Grafico 6.7 ¢ apresentado o tempo de resposta
do conjunto de consultas realizado sobre a estrutura de indexacdo MRS elevando o volume
dos dados. Tracando um paralelo entre o tempo de resposta do conjunto de consultas e o
tamanho do indice, nota-se que enquanto ¢ possivel armazenar o indice da estrutura de
indexa¢cdo em memoria principal, o desempenho da pesquisa ¢ linear, da mesma forma que o
crescimento do volume dos dados. A partir do momento em que parte do indice da estrutura
de indexagdo ¢ armazenada em memoria secundaria, ocorre uma perda de desempenho da
estrutura de indexacgdo, elevando-se o tempo de resposta para a pesquisa. Fato percebido a
partir do volume de 213MB armazenados no banco de dados biologicos. Quando o tamanho

do indice da estrutura de indexagdo ¢ muito superior a quantidade de memoria principal,
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necessitando o armazenamento de uma grande parte do indice em memoria secundéria, ocorre
uma drastica queda no desempenho da pesquisa, ocasionando um elevado aumento no tempo
de resposta do conjunto de consultas. Este aumento ¢ evidenciado no Grafico 6.8, onde para
um banco de dados biologicos com volume igual a 351MB, grande parte da estrutura de

indexagdo MRS ¢ armazenada em memoria secunddria.

Pesquisa Range Query

Tempo (horas
N

95 152 213 276 351
Volume (MB)

Griéfico 6.7: Pesquisa Range Query para o BDB composto por até 6 cromossomos.
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Grafico 6.8: Pesquisa Range Query para o BDB composto pelos 7 cromossomos.
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Bateria de Teste 5

A bateria de teste 5 avaliou o desempenho da estrutura de indexagdo MRS com um

banco de dados bioldgicos composto por cromossomos humanos de volume médio. Da

mesma maneira que a bateria de teste 4, o volume de dados do banco de dados bioldgicos foi

elevado a cada conjunto de teste (Tabela 6.8), mas com seqiiéncias de volume médio,

diferentemente da bateria de teste anterior, que considerava seqiiéncias de volume pequeno.

Quantidade de Cromossomos Cromossomos Volume de Dados
2 14e13 218MB
3 14,13 e 12 349MB
4 14, 13,12 e 11 482MB

Tabela 6.8: Cromossomos ¢ Volume do BDB.

A taxa de crescimento do volume do banco de dados bioldgicos se manteve constante

conforme demonstra o Grafico 6.9. Para cada conjunto, o volume do banco de dados

biologicos aumentou aproximadamente de 130 a 140MB.
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Grafico 6.9: Crescimento do Volume do BDB com 0 aumento da quantidade de cromossomos.
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O custo de tempo para a criagdo do indice da estrutura de indexagdo MRS apresentou
um comportamento linear, com um aumento aproximado de 30 segundos no custo de tempo

para mais ou menos 130MB de volume de dados, conforme demonstra o Grafico 6.10.
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Grifico 6.10: Custo de Tempo para a construcdo da MRS.

O crescimento do tamanho do indice, apresentado no Grafico 6.11, apresenta 0 mesmo
comportamento relatado na bateria de teste anterior. O tamanho do indice tende a estabilizar
quando este estd proximo ao limite de memoria disponivel, destacando-se a a¢do do garbage

collector como provavel motivo para o tamanho do indice estabilizar.
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Grafico 6.11: Custo de Armazenamento do indice com o0 aumento do Volume do BDB.
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O desempenho da estrutura de indexagdo MRS no processamento da range query ¢
apresentado no Grafico 6.12 e Grafico 6.13. Enquanto a maior parte do indice ¢ armazenada
em memoria principal, sdo obtidos resultados proporcionais ao volume do banco de dados
biologicos. Mas no momento em que o tamanho do indice ¢ muito superior a quantidade de
memoria principal disponivel, o desempenho ¢ prejudicado, elevando drasticamente o tempo

de resposta.

Pesquisa Range Query

Tempo (horas
N

218 349
Volume (MB)

Griéfico 6.12: Pesquisa Range Query para o BDB composto por até 3 cromossomos.
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Grafico 6.13: Pesquisa Range Query para o BDB composto pelos 3 cromossomos.

Comparacgdo dos Resultados das Baterias 4 e 5
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Os resultados dos testes de desempenho realizados nas baterias 4 e 5 sdo similares,
como demonstra o Grafico 6.14. Nos momentos em que o volume do banco de dados
biologicos € similar, o tempo de resposta da pesquisa para o conjunto de consultas também ¢
similar, ocorrendo o mesmo quando o tamanho do indice para as duas baterias de teste
excedem a quantidade de memoria principal disponivel, ocasionando o armazenamento do

indice em memoria secundaria.

Pesquisa Range Query

—eo— Bateria de Teste 4

—a— Bateria de Teste 5

Tempo (horas
N

O T T T T T T
95 152 213 218 276 349 351

Volume (MB)

Grafico 6.14: Custo de Tempo da pesquisa Range Query para as baterias de teste 4 e 5.

Bateria de Teste 6

A bateria de teste 6 envolveu um banco de dados bioldgicos composto por seqiiéncias
pertencentes a categoria de volume grande. A priori, o crescimento do volume do banco de
dados biologicos da bateria de teste 6 aumentaria a cada conjunto de testes, adicionando uma
nova seqii€éncia pertencente a categoria de volume grande. Porém, como esta categoria possui
apenas dois cromossomos, apenas um conjunto de teste foi realizado. O volume do banco de

dados bioldgicos ¢ apresentado na Tabela 6.9 e no Grafico 6.15.

Quantidade de Cromossomos Cromossomos Volume de Dados

2 le2 487MB

91



Tabela 6.9: Cromossomos ¢ Volume do BDB.

Volume do BDB

600
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400 |
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\

Volume (MB

100 -

2

Quantidade de Cromossomos

Grafico 6.15: Volume do BDB conforme a quantidade de cromossomos armazenados no BDB.

A maquina virtual Java possui uma area de heap responsavel por armazenar os objetos
criados durante a execucao da aplicagdo. Ao inicializar a maquina virtual, € possivel estender
esta drea de acordo com a quantidade de memoria principal disponivel (pardmetro -Xmx).
Mesmo estendendo a area de heap a0 maximo para as configuracdes de hardware utilizadas,
nao foi possivel criar o indice para o volume de dados existente no banco de dados bioldgicos,
ocorrendo um erro na maquina virtual por falta de memoria para a area de heap
(OutOfMemoryError). O mesmo ocorreu para testes adicionais realizados nas baterias de teste
4 e 5 envolvendo um maior volume de dados no banco de dados biologicos.

O tamanho da estrutura de indexagdo MRS, conforme visto no Grafico 6.2, Grafico
6.6 e Grafico 6.11, ndo condiz com a expectativa de que o indice da MRS ocupe apenas de
1% a 2% do volume do BD. Uma explicagdo plausivel seria alguma falta de otimizagdo da
implementagdo estrutura de indexacdo MRS, ou até mesmo a questdo de ndo ser previsivel a
acdo do garbage collector. Ou ainda, uma andlise mais profunda do comportamento da
maquina virtual Java, relacionado aos tamanhos dos objetos criados durante a execucdo da

aplicacao.
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6.5 Consideracoes Finais

O projeto da estrutura de indexagdo MRS ¢ baseado em memoria principal,
considerando que o tamanho do indice construido na excede a quantidade de memoria
principal disponivel. Mas com o elevado volume de dados disponibilizado em bancos de
dados biologicos e a taxa de crescimento exponencial destes dados, ¢ necessario considerar a
possibilidade de que o tamanho do indice extrapole a quantidade de memoria principal,
fazendo-se necessario o uso da memoria secundaria.

Os resultados dos testes de desempenho para as baterias 1, 2 e 3, nos quais ¢ possivel
armazenar o indice em memoria principal, demonstraram que a estrutura de indexagdo MRS
possui um desempenho linear, na qual o tamanho do indice e o tempo de resposta da pesquisa
range query acompanham o aumento do volume dos dados. Mas para as baterias de teste 4, 5
e 6, foi possivel identificar uma queda de desempenho na estrutura de indexacdo quando o
tamanho desta ultrapassou o limite de memoria principal, necessitando o acesso a memoria
secundaria.

Testes de desempenho envolvendo volumes maiores de dados ndo foram possiveis de
serem realizados devido a restricdes da maquina virtual Java, que impossibilita alocar uma
maior quantidade de espago para o heap, area responsavel por armazenar os objetos criados

durante a execug¢do da aplicagdo.
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CAPITULO 7

CONCLUSAO

Aplicacdes envolvendo dados de string, em geral, produzem uma grande quantidade
de dados que sdo freqiientemente pesquisados. Um exemplo consiste na pesquisa de
similaridade em bancos de dados bioldgicos. Diversos BDBs sdo responsaveis por armazenar
dados de seqiiéncias, constituidas por cadeias de caracteres (strings) pertencentes a um
determinado alfabeto (ex: £ = {A, C, G, T, N}), tendo seus volumes crescendo a uma taxa
exponencial.

Atualmente, a maioria dos algoritmos de pesquisa de similaridade, como o BLAST,
sdo algoritmos em memoria principal que utilizam a técnica da varredura completa do banco
de dados. O uso de um método de indexacdo eficiente pode direcionar a pesquisa a uma
porcdao do BDB com elevado potencial de similaridade, evitando a varredura completa dos
dados.

Dos diversos métodos estudados, a estrutura de indexagdo MRS se destacou pelo fato
de que, diferentemente de técnicas baseadas em arvores de sufixo, o tamanho do indice
gerado ¢ pequeno, possibilitando seu armazenamento em memoria principal.

A estrutura de indexacdo MRS ¢ uma estrutura projetada para funcionar em memoria
principal. Porém, como a taxa de crescimento dos dados armazenados em bancos de dados ¢
superior a quantidade de memoria principal disponivel, existe a preocupacdo de que, para um
determinado banco de dados, ndo seja possivel armazenar a MRS em memdria principal.

Neste trabalho, a estrutura MRS foi adaptada para permitir a indexa¢do de dados
biologicos em memdria secundaria. Com o intuito de avaliar o desempenho da estrutura de
indexacdo MRS em memoria secundaria, através de um ambiente de teste, foram realizados

testes com dados extraidos do Genoma Humano. Durante os testes, o volume dos dados
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armazenados no banco de dados biolégicos foi aumentado de tal maneira que o indice criado
para o banco de dados biologicos extrapolasse a quantidade de memoria principal disponivel,
visando avaliar o desempenho em memoria secundéria da estrutura de indexacdo MRS
considerando o uso do indice em computadores pessoais, 0s quais possuem restrigdes quanto
a quantidade maxima de memoria principal permitida.

Os resultados de desempenho demonstraram que, a partir do momento em que parte da
estrutura de indexacdo MRS ¢ armazenada em memoria secundaria, hd uma queda no
desempenho. Esta perda de desempenho, apesar de ser quase que imperceptivel durante a fase
de construcgdo do indice, ¢ evidenciado durante a realizacdo das pesquisas range query.

A adaptacdo da estrutura de indexacdo MRS para memoria secundaria pode ser
utilizada como um moédulo para melhorar o desempenho de ferramentas que utilizam a
varredura completa dos dados para a realizacdo da pesquisa de similaridade, como ¢ o caso do
BLAST. O desempenho da MRS em memodria secunddria apresentou uma perda de
desempenho para um volume elevado de dados, mas ndo € possivel determinar se esta perda
de desempenho torna a MRS impraticavel, sendo necessario comparar a adaptacdo da MRS
com as demais estruturas de indexacdo para memoria secundaria.

A linguagem Java foi utilizada para compatibilizar os resultados dos testes de
desempenho com os obtidos por Nakano (2005), sendo que uma versdo em C++ ja foi
implementada para a estrutura de indexacdo MRS em memodria principal, restando
implementar a adaptacdo da estrutura MRS para memoria secundaria.

Este trabalho buscou estudar os seguintes topicos:

* Estudo e descri¢do de métodos de alinhamentos de seqiiéncias;
* Estudo e descri¢do do problema de pesquisa de similaridade;
* Estudo e descrigao da ferramenta BLAST;

* Estudo e descrigdo da estrutura de indexagdo MRS;
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Levantamento do estado da arte no tema estruturas de indexagdo para dados de strings;
Dentre as principais contribui¢des deste trabalho, pode-se citar:

Adaptagdo da estrutura de indexagdo MRS para comportar inimeras seqiiéncias do
banco de dados bioldgicos em memoria secundaria;

Avaliacdao do desempenho da estrutura de indexacdo MRS em memdria secundaria;
Algumas extensoes a este trabalho incluem:

Comparagao do desempenho da estrutura de indexacdo MRS com outros métodos de
indexag¢do, considerando um elevado volume de dados;

Analise do desempenho da estrutura de indexagdo MRS para outros fatores, tal como o
tamanho da consulta;

Adaptagdo da estrutura de indexagdo MRS para constru¢do com resolu¢des maiores;
Substituicdo dos MBRs pelos VBRs proposto por (SUN, 2003) e realizagdo de testes
de desempenho;

Revisdo e otimizagdo do processo de criacdo da estrutura de indexagdo MRS visando
reduzir o custo de armazenamento; €

Implementacdo da nova Frequency Distance proposta em (KAHVECI, 2002) e
realizagdo de testes de desempenho.

Analise de desempenho da estrutura de indexagdo MRS implementada na linguagem

CH++.
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ANEXOS

ANEXO A

Classe MRS

package nrs. nodel ;

import java.io.File;
import java.io.FileWiter;
i mport java.io.|OException;
import java.io.PrintWiter;
i mport java.util.ArraylList;
i mport java.util.List;

i mport java.util. Set;

i mport nrs. nodel . buf f er Pool . Buf f er Manager ;
i mport nrs. nodel . buf f er Pool . Buf f er Node;
i mport nrs. nodel . buf f er Pool . MBRBUf f er Node;

public class MRS {
Manager manager ;
/| RangeSear ch search;

private int a; //where 2”a is the shortest query string
private int |; /I amount of resol utions
private int d; [ amount of strings on DB

private int ro;

private int c; /1 box capacity (must be pair)

private Tree[][] T;

private List<SearchResult> resultado;

private doubl e porcentagem

private BufferMinager bufferManager;

private File resultadoFil e;

private File resultadoPesqui saFil e;

public MRS(Set<File> files, int start, int resolutions, int box, File

resultadoFile) throws | OException {

this.resul tadoFile = resul tadoFil e;
//characters =ro

int bl ockSize = 4096;
manager = new Manager (bl ockSi ze, files);

a = start;

| = resolutions;

d = manager. get Amount O Bl ocks();
ro=5;, //A C G T, N



c = box;
T = new Tree[l][d];
PrintWiter out = null

try {
out = new PrintWiter(new

FileWiter(this.resultadoFile));

out.write("Nimero de Seqliiéncias: " + files.size());

out.wite("\nNinero de Caracteres: " +

nmanager . get Tot al Lengt h());

C,

/1

+ d);

bl ock) ;

}

out.wite("\nSeqiéncias: ");
for(File f : files) {
out.write(f.getNanme() + "\n");

out.write("Nimero de Blocos: " + d);
out.wite("\nRo: " + ro);
out.wite("\nResolugcdo: " + I|);
out.wite("\nBox capacity: " + c);

long tenpolnicio = SystemcurrentTimeMI1is();

out.wite("\nlnicio da construcdo: " + tenpolnicio);

//for each string on DB
for(int j=0; j<d; j++) {

Systemout.println("\nOn String " + (j + 1) + "

Bl ock bl ock = null;

bl ock = manager.readBl ock(j);

//for each wi ndon size (resol ution)
for(int i=0; i<l; i++)

T[i]1[j] = new Tree((int)Math. pow 2, a+i),

bl ock = nul | ;

}

| ong tenpoFim= SystemcurrentTineM I 1is();

out.write("\nTérm no da construcao: " + tenpoFin);

of

ro,

out.wite("\nTenpo Gasto: " + (tenmpoFim- tenpolnicio));

cat ch(Exception ex) {
ex. print StackTrace();

}
finally {
if(out '= null) {
out.flush();
out.cl ose();
}
}

nmanager . cl oseFi | es();

/1 Elimnating references
manager = null;

out = null;

Runti me. get Runti me(). gc();

private void partitionQuery(int k, NodeList lista) {

if(k > 0)
for each resolution
for(int i=l-1; i>=0; i--) {

i f(Math. pow(2,i)<=k) {

i



lista.insertNode((int)(Mth.pow(2,i)*Math.pow2,a)));
Systemout.print("Valor inserido na |lista:

Systemout.println((int)(Mth.powm2,i)*Math.pow(2,a)));
partitionQuery(k-
(int)(Math.powm2,i)*Math. pow(2,a)),lista);

return;
}
}

el se return;
}
public int getRo() {

return ro;
}

public void searchQuery(char[] query, double e, int tanmanhoBuffer,
i nt capaci dadeBuffer, File resultadoPesquisaFile) {
/1 Witing results to file
this. resul tadoPesqui saFil e = resul t adoPesqui saFi | e;
buf f er Manager = new Buf f er Manager ( capaci dadeBuf f er,
t amanhoBuffer) ;
i f(Mat h. abs((doubl e) query. | ength/ Mt h. pow 2,a)) ==
(doubl e) query. | engt h/ Mat h. pow( 2, a)) {
/1if the querys length is a multiple of 2"a
int k,M
k = (int)query.length/(int)Mth.pow 2, a);
NodeLi st lista = new NodeLi st ();
partitionQuery(k,lista);
lista.printList();

M =
T[get Resol ution(lista.getFirst().getValue())][0].getLength();

Bl ock g = new Bl ock(query. | ength);
g. set Bl ock( query);
rangeSear ch(q, erquery.length,lista, M;

}

el se Systemout.print("\nThe search can not be done!\n");
}
/1 r = e*| query]

")

public void rangeSearch(Bl ock query, double r, NodeList lista, int M

PrintWiter out = null;

try {
out = new PrintWiter(resultadoPesquisaFile);
out.wite("Arquivo MRS: " + resultadoFile.getName());
long tenpolnicio = SystemcurrentTineM I 1is();

out.write("\n------------- Range Query------------ ")
out.write("\nlnicio Range Query: " + tenpolnicio);
System out. println("Range Search...");

int i,j,k;

doubl e di stance[] = new doubl e[M;
Node auxPartition;

NodeLi st Res[][] = new NodeList[lista.getT()][d];
Wavel et tnp;

il



for(i=0; i<lista.getT();
for(j=0; j<d; j++)
Res[i][j] =

i ++)

nul | ;

for(j=0; j<d; j++) //process each sequence

/1 process each MBR
for(k=0; k<M k++)

{

Systemout.println("Sequence " +j + " of " +

di st ance[ k]

:r'

auxPartition = lista.getFirst();

int start=0;

i nt end=auxPartition.getValue()-1; //index of

query string
for(i =0; i
int |i
get Resol uti on(auxPartition. getValue());
/1 if exi

< lista.getT(); i++) {
ne =

sts the MBRin this resolution

if(k < T[line][j].getLength()) {

Wavel et (query. get Range(start, end), ro);

buf f er Manager . request MBR(1ine, j, k);

MBRBuf f er Node(line, j, k, nbr);

buf f er Manager . addBuf f er ( mbr Node) ;

di stance[k])) {

NodelLi st ();

//store the i ndex of MBR

Res[i][j].getFirst();

/1

T[line][]].getB(auxRes. getVal ue()), ro);
fd.getDi stance()) > max) {

fd.getDi stance();

FD fd = null;

tnmp = new

MBR nbr =

if(nbr == null) {

nmbr = T[line][j].getB(k);
Buf f er Node nbr Node = new

}

fd = new FD(tnp, nbr, ro);
i f((fd.getD stance() <

if(Res[i][j] == null)
Res[i][j] = new
Res[i][]j].1nsertNode(k);

}

Node auxRes=nul | ;
if(Res[i][j]!=null)

auxRes =

doubl e max=0;

refine the distance

whi | e(auxRes! =nul I') {
fd = new FD(t np,
i f((distance[k] -

max = di stance[k] -

v



}

| ong t enpoFi
out.write("\
out.write("\
out.wite("\
for(char c :

out . w
}

out.write("\
query. get Bl ock() .| ength);
out.wite("\

Li st <SearchResult> results

ArraylLi st <Sear chResul t >();
i nt count =0;

Systemout.print(" *** Search Results:

out.write("\
for(j=0;

out.w

j <d;
SearchResult searchResul t

auxRes = auxRes. get Next ();
}
i f(max!=0) {
di stance[ k] = max;
}
fd = null;

}

auxPartition = auxPartition.getNext();
i f(auxPartition!=null) {

start = end+l;
end += auxPartition. getVal ue();
}
}
m = SystemcurrentTimeMI1lis();

nTérm no Range Query: + tenpoFim;
nTenmpo Gast o: + (tenmpoFim- tenpolnicio));
nQuery String: ");
query. get Bl ock()) {
ite(c);

nTamanho da Query: +

nErro: + r / query.getBlock().length);

new

* % % ");
n *** Search Results:
j++) |

* %k % ");

new Sear chResul t () ;

sear chResul t. set Substring(j + 1);
Systemout.print("(j=" + (j + 1) + " #MBRS=");
ite("\n(j=" + (j + 1) +" #MBRS=");

if(Res[lista.getT()-1][j]==null) {

System out. print(0);
out.wite("" + 0);
sear chResul t. set Mors(0);

Systemout. print(Res[lista.getT()-

out.wite("" + Res[lista.getT()-1][j].getT());
sear chResul t. set Mors(Res[lista.getT()-

count ++;

Systemout.print(") ");

}
el se {
1[j]1.9etT());
11[j]1.9etT());
}
out . wr
result

}

Systemout.print("\n -> Percentage i/o to do:

(int)(count*100)/d + "%n");
out.write("\

(int)(count*100)/d + "%n");
resul tado =
por cent agem

ite(") ")
s. add(searchResul t);

n -> Percentage i/o to do: +

results;
= (count *100)/ d;



}
cat ch(Exception ex) {

ex. print StackTrace();

}
finally {
if(out '= null) {
out.flush();
out.cl ose();
}
}

}

//return the index of w ndow size=querylLength
private int getResolution(int queryLength) {
int i=0;
whi | e(queryLength > (int)Mth. pow2,a)) {
qgquerylLength = querylLength/ 2;
i ++;
}

return i;

}

public List<SearchResult> get Resul tado() {
return resultado;
}

public doubl e get Porcentagem() {
return porcentagem
}

}
Classe FD
package nrs. nodel ;

public class FD {
int distance; //Frequency D stance between sl and s2

public FD(Wavelet sl1, MBR B, int ro) {
int fdl, fd2;
fdl = FD1(s1,B,ro);
fd2 = FD2(s1,B,ro);
if(fdl > fd2)
di stance = fdi;
el se distance = fd2;

}

private int FD1(Wavelet u, MBRv, int ro) {
i nt posDi st ance, negDi st ance;

posDi stance = negDi stance = 0;

for(int 1=0; i<ro; i++) {
int uAl] = newint[ro];
int vALower[] = new int[ro];
int vAH gher[] = new int[ro];

UA = u.getA();
vALower = v.getlLower().getA();
vAH gher = v.getHi gher().getA();
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}

if(uAli] < vALower[i])

posDi stance += (vALower[i] -
else if(uAli] > vAHi gher[i])

negDi stance -= (VvAH gher[i] -

i f (posDi stance > negDi stance)
return posDi stance;
return negD stance;

private int FD2(Wavel et s1, MBR box, int ro) {

i nt pos=0, neg=0, m n;
int al[] = newint[ro];

int bl[] = newint[ro];

i nt boxH ghA[] = newint[ro];
i nt boxH ghB[] = newint[ro];

i nt boxLowA[ ]

i nt boxLowBJ ]

al = sl.getA();

bl = si1.getB();

boxH ghA = box. get Hi gher (). get A();

new int[ro];
new int[ro];

boxH ghB = box. get Hi gher (). getB();
boxLowA = box. get Lower (). get A();
boxLowB = box. get Lower (). getB();

for(int i=0; i<ro; i++) {
if(al[i] < boxLowA[i])
pos += (boxLowAli] - al[i]);
else if(al[i] > boxH ghA[i])
neg -= (boxH ghA[i] - alf[i]);

if(bl[i] < boxLowB[i])

pos += (boxLowB[i] - bil[i]);
else if(bl[i] > boxH ghB[i])

neg -= (boxH ghB[i] - bl[i]);

i f(pos < neg)
mn = pos;
el se min = neg;
if(mn < Math. abs(pos-neg)/2)
return (int)Mth.ceil ((pos-neqg)/2);

UALi]);

UALT])

el se return (int)Math.ceil (Math. abs(pos-neg)/2 + (mn-
Mat h. abs(pos-neg)/2)/2);
}

public int getDistance() {

}
}

Classe Tree

return di stance;

package nrs. nodel ;

public class Tree {
private MBR B[];

//obtain the tree Tij

public Tree(int resolution, int characters, int

//characters =ro
/] box = box capacity

int Iength = bl ock. getBl ock().!|ength;

box,

Bl ock bl ock) {
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i nt anount MBR = (int)Math.ceil ((double)(length-
resol uti on+1)/ box);

[ Tryi
i f(ano

}

int st
int en

ng to solve negative amount in the last string

unt MBR <= 0) {
Systemout.printlin("Length =" + |length);
Systemout.println("Resolution =" + resol ution);

Systemout. println("Amunt of MBRs = " + anount MBR);
amount MBR = 1,

art =0;
d=resol ution-1; //w ndow size

Wavel et point;

poi nt
int m

= new Wavel et (bl ock. get Range(start, end), characters);
d = (bl ock. get Range(start, end)).length/?2;

B = new MBR] anount VBR] ;
for(int i=0; i<anmountMBR;, i++) {

B[i] = new MBR(bl ock. get Range(start, end), characters);
B[i].setStart(start);
//slide the w ndow
for(int j=0; (j<(box-1)) && (end<(length-1)); j++) {
start ++;
end++;
poi nt . updat eWavel et (bl ock. get Char(start - 1),

bl ock. get Char (mi d), bl ock. get Char(end), resolution);

}

}

B[i].insertPoint(point); //extend B to cover point
md = (end - start)/2+start +1;

}

start ++;

end++;

/Il cl eaning references

poi nt

= null;

public int getLength() {
return B.length;

}
public MBR getB(int index) {
return B[index];

}
}

Classe MBR

package nrs. nodel ;

public class MR {
private Wavel et lower; //lower end point (A+B)

private Wavel et hi gher; //higher end point (A+B)

private int start; //start location of the first substring in MBR

public MBR(char[] range, int ro) {

| ower
hi gher

= new \Wavel et (range, ro);
= new Wavel et (range, ro);

publ i c Wavel et getLower() {
return | ower;

}
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public Wavel et get Hi gher () {
return higher;
}

public int getStart() {
return start;
}

public void setStart(int start_|ocation) {
start = start_|ocation;
}

public void insertPoint(Wavel et point) {
| ower . MBRI ow( poi nt.get A(), point.getB());

hi gher. MBRhi gh(poi nt.getA(), point.getB());

}

@verride
publ i c bool ean equal s(Object o) {

i f(o instanceof MBR) {
MBR mbr = (MBR)o;
Wavel et nbrLower = nbr. getLower();
Wavel et nbrH gher = nbr. getHi gher();
bool ean [ ower &k = fal se;
bool ean hi gher Gk = fal se;
i f(nbrLower. equal s(this.lower)) {
| ower &k = true;

}
i f(nbr H gher. equal s(this. higher)) {
hi gher &k = true;

}
i f(lowerCk &% higher k) ({
return true;

}
el se {
return fal se;
}
}
el se {
return fal se;
}
}
@verride

public int hashCode() {

int[] lowerA = | ower.getA();

int[] lowerB = | ower.getB();

int[] higherA = higher.getA();

int[] higherB = higher.getB();

int soma = 0;

for(int i = 0; i <lowerA length; i++) {
sona = sonma + lowerA[i];

}

for(int i = 0; i < lowerB.length; i++) {
sona = sonma + lowerB[i];

for(int i = 0; i < higherA length; i++) {
sona = soma + higherAli];

}

for(int i = 0; i < higherB.length; i++) {
sona = soma + higherB[i];

}

return sonm;
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@verride

public String toString() {
String string = "H gher =" + higher + "\n";
string = string + "Lower + lower + "\n";
string = string + "Start + start + "\n";
return string;

}

Classe Wavelet

package nrs. nodel ;

i mport java.util.Arrays;

public class Wavel et {
private int Al];

private int B[];

public Wavel et (char str[], int characters) {
/I characters == nunber of integer dinensions
int secondHal f[] = new int[characters];
A = new int[characters];
B = new int[characters];

if((str.length %2) == 0)
for(int i=0; i<(str.length/2); i++){

switch(str[i]) {
case 'A': A 0] ++;
br eak;
case 'C: A 1] ++;

br eak;
case 'G: Al 2] ++;

br eak;
case 'N: Al 3] ++;

br eak;

case 'T': A 4] ++;
br eak;
}
oo . |
for(int i=str.length/2; i<str.length; i++) {
switch(str[i]) {
case 'A' : secondHal f[ 0] ++;

br eak;
case 'C: secondHal f[1] ++;

br eak;

case ' G : secondHal f[ 2] ++;
br eak;

case 'N : secondHal f[ 3] ++;
br eak;

case 'T': secondHal f[ 4] ++;



br eak;

}

for(int i=0; i<characters; i++) {
B[i] = A[i] - secondHal f[i];
A[i] += secondHal f[i];

}

public void MBRowmint[] lowA int[] |owB) {
for(int i=0; i<A length; i++) {
if(lowA[i] < Ali])

ALl = TowAli];
if(lowB[i] < B[i])
Bl[i] = lowB[i];

}

}
public void MBRhigh(int[] highA int[] highB) {
for(int i=0; i<A.length; i++) {
if(highAli] > Ali])
Ali] = highAli];
if(highB[i] > B[i])
B[i] = highB[i];

}

@verride
publ i c bool ean equal s(Obj ect o) {

if(o instanceof Wavelet) ({
Wavel et wavel et = (\Wavel et) o;
int[] wavel et A = wavel et. get A();
int[] wavel et B = wavel et. getB();
bool ean aCk = true;
bool ean bCk = true;
for(int i = 0; i <this.Alength; i++) {
if(Ali] '= waveletAli]) {

aCk = fal se;

}
}
for(int i = 0; i <this.B.length; i++) {
if(B[i] '= waveletB[i]) {
bGk = fal se;
}
}

i f(aOk & bOk) {
return true;

}
el se {
return fal se;
}
}
el se {
return fal se;
}
}
@verride

public int hashCode() {
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int soma = O;
for(int i =0; i < Alength; i++) {
soma = soma + Ali];

for(int i = 0; i < B.length; i++) {
sona = sonma + B[i];
}
return song;
}
@verride

public String toString() {
String string = "A=1[";
for(int i = 0; i < Alength - 1; i++) {
string = string + A[li] +", ";

}
string = string + AfA.length - 1] + "]\n";
string = string + "B =1[";

for(int i =0; i <B.length - 1; i++) {
string = string + B[i] + ", ";
}

string = string + B[B.length - 1] + "]\n";
return string;

}

public int[] getA() {
return A

}

public int[] getB() {
return B;

}

public voi d updat eWavel et (char exclude, char md, char insert, int
resol ution) {
if(resolution > 1) {

switch(exclude) {

case 'A':
ALO]--;
B[ O] - -;
br eak;

C:

A 1]--;
B[1]--;
br eak;

G:

A 2]--;
B[2]--;
br eak;

T:

A 3]--;
B[3]--;
br eak;

N :

A 4] --;
B[4]--;
br eak;

case '

case '

case '

case '

}

switch(md) {
case 'A':



B[ 0] += 2;

br eak;
case 'C:

B[ 1] += 2;

br eak;
case 'G:

B[ 2] += 2;
br eak;
case 'T':

B[ 3] += 2;

br eak;
case 'N:

B[ 4] += 2;

br eak;

}

switch(insert) {
case 'A':
A[O] ++;
B[ O] - -;
br eak;
case 'C:
A[ 1] ++;
B[1]--;
br eak;
case 'G:
A[2] ++;
B[ 2] --;
br eak;
case 'T':
Al 3] ++;
B[3]--;
br eak;
case 'N:
A[4] ++;
B[ 4] - -;
br eak;
}
}
el se {
swi tch(exclude) {
case 'A':
A O] --;
B[ 0] ++;
br eak;

C:
AL1]--;
B[ 1] ++;
br eak;

G:

A 2]--;
B[ 2] ++;
br eak;

T:

A 3]--;
B[ 3] ++;
br eak;

N :

A 4] --;
B[ 4] ++;
br eak;

case '

case '

case '

case '
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}

switch(insert) {
case 'A':
A[O] ++;
B[ O] --;
br eak;
case 'C:
A[ 1] ++;
B[1]--;
br eak;
case 'G:
A[2] ++;
B[2]--;
br eak;
case 'T':
A[3] ++;
B[3]--;
br eak;
case 'N:
A[4] ++;
B[ 4] - -,
br eak;

}
public void print() {

Systemout.print(Arrays.toString(A));
Systemout.printin(" ->" + Arrays.toString(B));

}

Classe Manager
package nrs. nodel ;

i mport java.io.File;

i nport java.io. | OException;
i mport java.util.Arraylist;
i mport java.util.List;

i mport java.util. Set;

i mport javax.sw ng. JOpti onPane;

public class Manager ({
private int bl ockSi ze;

private int amunt O Bl ocks;
private List<FileBlock> fileBl ocks = new ArraylLi st <Fi |l eBl ock>();
private long total Length;
public Manager(int size, Set<File> files) throws | COException {
bl ockSi ze = si ze;
if(!openFiles(files)) {
JOpt i onPane. showvessageDi al og(null, "O arqui vo do Genona

estd vaziol", "Erro", JOptionPane. ERROR MESSAGE);
t hrow new | OException();
}
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}

[H0EEErrrrrri i fmethods for i/o managenent// /111111111111
public Bl ock readBl ock(int blockNunber) throws | CException {
i f (bl ockNunmber < anount O Bl ocks) {
Block b = null;
b = new Bl ock(bl ockSi ze);
for(FileBlock fileBlock : fileBlocks) {
i f(fileBlock.islnside(blockNunber)) ({
int offset = bl ockNunber -
fil eBl ock. getFirstBl ock();
b. readBl ock(fil eBl ock. getRaf (), offset *
bl ockSi ze);
br eak;
}
}
return b;

}

return null;

}

private bool ean openFiles(Set<File> files) throws | COException {
bool ean filesCk = true;
amount O Bl ocks = 0;
total Length = O;
int firstBlock = 0;
for(File file : files) {
total Length = total Length + file.length();
FileBlock fileBlock = new Fil eBl ock(file, blockSize,
firstBlock);
firstBlock = fil eBl ock. getLastBl ock();
System out. println("Nunber of Blocks =" +
fil eBl ock. get Nunmber O Bl ocks());
anmount O Bl ocks = anpunt Of Bl ocks +
fil eBl ock. get Number O Bl ocks();
fileBl ocks. add(fil eBl ock);

}
if(fileBlocks.size() <= 0) {
filesCk = fal se;

return fil esCk;

}

public void closeFiles() throws | OException {
for(FileBlock fileBlock : fileBlocks) {
fil eBl ock.getRaf().close();
}

}

public int getBlockSize() {
return bl ockSi ze;
}

public void setBl ockSi ze(int bl ockSize) {
this. bl ockSi ze = bl ockSi ze;
}

public int getAnount O Bl ocks() {
return anount O Bl ocks;
}
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public void set Amount O Bl ocks(i nt anmount O Bl ocks) ({
t hi s. anount O Bl ocks = anount O Bl ocks;
}

public List<FileBlock> getFileBlocks() {
return fil eBl ocks;
}

public | ong getTotal Length() {
return total Length;
}

public void setTotal Length(long total Length) ({
this.total Length = total Length;
}

}
Classe NodelList
package nrs. nodel ;

i mport java.io. | OException
inmport java.io.PrintWiter;

public class Nodelist {
private Node first;

private int t; //amount of partitions

publ i ¢ NodeList() {
first = null;
t = 0;

}

public void insertNode(int value) {
if(first == null) {
first = new Node(val ue);

el se {
Node tnp = new Node(val ue);
tnp. set Next (first);
first = tnp;

public Node getFirst() {
return first;

}

public int getT() {
return t;

}

public void printList() {
Node tnmp = first;
Systemout.print("\nPrinting the partition list:\n");
while(tmp!=null) {
System out. print (tnp. getVal ue());
Systemout.print(" - ");
tnp = tnp.get Next();
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}

public void witeList(PrintWiter out) throws | OException {
Node tnmp = first;
while(tmp!=null) {
tnp = tnp.get Next();
if (tmp !'=null) {
out.wite(" - ");
}

}
Classe Node
package nrs. nodel ;

public class Node {

private int value; //store the value of partitions size or an index
in the resulting set of MBRs (Range Search)

private Node next;

public Node(int a) {
val ue = a;
next = null;

public void setNext(Node n) {
next = n;
}

publ i c Node get Next () {
return next;
}

public int getValue() {
return val ue;
}

}

Classe Block
package nrs. nodel ;
i mport java.io.*;

public class Block {
private char[] base;

public Block(int size) { //size = size of buffer”s block
base = new char[si ze];
for(int i=0; i<size; i++)
base[i] ="' ';

//wite the block in disc

public void witeBl ock(RandomAccessFile fd, Iong offset) throws
| OException {

fd.seek(of fset);
for(int i=0; i<base.length; i++)
fd.witeByte((int)base[i]);
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}
public void readBl ock(RandomAccessFile fd) throws | COException {

char tnp;

for(int i = 0; i < base.length; i++) {
tnp = (char)fd.readByte();
base[i] = tnp;

}

}

//read the block in disc and save in buffer
public void readBl ock(RandomAccessFile fd, |ong offset) throws
| OException {
if((offset + base.length) > fd.length()) {
fd.seek(of fset);
for(int i =0; i < (fd.length() - offset); i++) {
char tnmp = (char)fd.readByte();
base[i] = tnp;

}
for(int i = (int)(fd.length() - offset); i < base.length;
i++) {
base[i] ="'X;
}
}
el se {
char tnp;
fd. seek(offset);
for(int i=0; i<base.length; i++) {
tnp = (char)fd.readByte();
base[i] = tnp;

}

public char[] getBlock() {
return base;
}

public void setBlock(char[] letter) {
for(int i=0; i<letter.length; i++) {
base[i] = letter[i];

}

//get a range of the block
public char[] getRange(int start, int end) {
char tenp[] = new char[end-start+1];
if(!(start<0 || end>=base.length))
for(int i=start,]=0; i<=end; i++, | ++)
tenp[j] = base[i];
el se {
Systemout.print("\nError in method get Range!");
Systemexit(1);
}

return tenp;

}

public char[] getBase() {
return base;

}

publ i c char getChar(int pos) {
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return base[ pos];
}

Classe SearchResult
package nrs. nodel ;

public class SearchResult {
private int substring;

private int nbrs;

public SearchResult() {
super () ;
substring = 0;
nbrs = 0;

}

public SearchResult(int substring, int MBRs) ({
this.substring = substring;
this.nbrs = MBRs;

}

public int getMrs() {
return nbrs;
}

public void setMrs(int nbrs) {
this.nbrs = nbrs;
}

public int getSubstring() {
return substring;
}

public void setSubstring(int substring) {
this.substring = substring;
}

}
Classe BufferManager
package nrs. nodel . buf f er Pool
i mport java.util.LinkedList;
i mport nrs. nodel . MBR
publ i c cl ass BufferManager {
private LinkedLi st<BufferNode> |istabDupla = new
Li nkedLi st <Buf f er Node>() ;
private int tamanhoMaxi no = 0;
private BufferNode[] hash;

private int entradas;

publ i c Buf ferManager () {
t amanhoMaxi mo = 10;
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entradas = 10;
hash = new Buffer Node[ 10] ;

}

publ i ¢ BufferManager (i nt tamanhoMaxi no, int entradas) {
t hi s. tamanhoMaxi mo = t amanhoMaxi no;
this. entradas = entradas;
hash = new Buff er Node[ ent r adas] ;

}

public int cal cHashCode(int resolution, int sequence, int index) {
i nt hashCode = resolution + sequence + index;
hashCode = (i nt)((hashCode/ 177) %entradas);
return hashCode;

}

public int cal cHashCode(int somatorio) ({
return (somatorio/ 177) %entr adas;
}

public MBR request MBR(int resolution, int sequence, int index) ({
i nt hashCode = cal cHashCode(resol uti on, sequence, index);
i f (hash[ hashCode] == null) {
return null;
}

el se {
MBRBuf f er Node node = ( MBRBuff er Node) hash[ hashCode] ;
whi l e(node !'= null) {
bool ean resol uti onCk = fal se;
bool ean sequenceXk = fal se;
bool ean i ndexCk = fal se;
i f(node. get Resol ution() == resolution) {
resol utionCk = true

i f (node. get Sequence() == sequence) {
sequenceCk = true

i f (node. getlndex() == index) {
i ndexCk = true;

}
if(resolution®k && sequenceCk && i ndexCk) {
return node. get Mor();

node = ( MBRBuff er Node) node. get Proxi noSi npl es() ;

return null;

}

public voi d renmoveBuffer (BufferNode bufferNode) ({
i nt posicao = cal cHashCode( buf f er Node. hashCode());
i f (hash[ posi cao]. equal s(buf ferNode)) {
hash[ posi cao] = hash[ posi cao] . get Proxi moSi npl es() ;
}

el se {
Buf f er Node buffer Aux = hash[ posi cao];
whi | e(! buf f er Aux. get Proxi noSi npl es() . equal s( buf f er Node))

buf f er Aux = buffer Aux. get Proxi moSi npl es();

XX



buf f er Aux. set Pr oxi noSi npl es( buf f er Aux. get Pr oxi noSi npl es() . get Pr oxi noS
inples());

}
| i stabDupl a. renove(buffer Node);
}

publ i c voi d addBuffer (BufferNode bufferNode) ({
i f(!updateBuffer(bufferNode)) {
if(!(listabupla.size() < tamanhoMaxi np)) {
renmoveBuf fer (listabDupla.getlLast());

}
| i st aDupl a. addFi r st ( buf f er Node) ;
i nt posicao = cal cHashCode( buf f er Node. hashCode());
i f (hash[posicao] == null) {
hash[ posi cao] = buffer Node;

}

el se {
buf f er Node. set Pr oxi noSi npl es( hash[ posi cao] ) ;
hash[ posi cao] = buffer Node;

}

}

privat e bool ean updat eBuf f er (Buf f er Node bufferNode) ({
bool ean atual i zou = fal se;
i nt posicao = cal cHashCode( buff er Node. hashCode()) ;
i f(hash[posicao]l == null) {
return atualizou;

el se {
Buf f er Node nodeAux = hash[ posi cao];
whi | e(nodeAux !'= null) {
i f (bufferNode. equal s(nodeAux)) {

| i stabDupl a. renove(buffer Node);
| i staDupl a. addFi r st ( buf f er Node) ;
atual i zou = true
return atualizou;

}
nodeAux = nodeAux. get Proxi moSi mpl es();
}
return atualizou;
}
}
public void printLRU() {
for(BufferNode b : listabDupla) {
System out. println(b);
}
}
public void printHash() {
for(int i = 0; i < hash.length; i++) {

i f(hash[i] == null) {
Systemout.printin("Entrada " + i + " vazial");

el se {
Systemout.printin("Entrada " + i);
MBRBuUf f er Node node = (MBRBuf f er Node) hash[i];
while(node !'= null) {
System out. printl n(node);
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System out . printl n(node. getMor());
node =

( MBRBuUf f er Node) node. get Pr oxi noSi npl es() ;

}

}

public BufferNode getFirst() {

}

return |istabDupla.getFirst();

publ i c BufferNode getlLast() {

}

return |istaDupl a. getlLast();

public static void main(String[] args) {

nbr) ;

nbrl);

}
Classe Query

package nrs.
i mport j ava.

i mport j ava.
i mport j ava.

Buf f er Manager buffer Manager = new Buf f er Manager (5, 10);

for(int i =1; i <= 10; i++) {
char[] seq = {'A, 'C, "G, "N, 'T};
MBR nmbr = new MBR(seq, 5);
nbr.setStart(i);
MBRBuf f er Node nbr Buf f er Node = new MBRBuf f er Node(i, i, i

buf f er Manager . addBuf f er ( mbr Buf f er Node) ;
}

char[] seq = {"A, 'C, 'G, 'N, 'T};
MBR nbr = new MBR(seq, 5);

MBRBuUf f er Node nbr Buf f er Node = new MBRBuf f er Node(8, 8, 8, nbr);

buf f er Manager . addBuf f er ( mbr Buf f er Node) ;

MBR nbrl = new MBR(seq, 5);
MBRBuUf f er Node nbr Buf f er Nodel = new MBRBufferNode(7, 7, 7,

buf f er Manager . addBuf f er ( nbr Buf f er Nodel) ;

Systemout.println();
buf f er Manager . pri nt Hash() ;

Systemout.println("MR request: ");
System out. printl| n(buf fer Manager. request MBR(6, 6, 6));

nodel ;

io.File;
i 0.1 CExcepti on;
i 0. RandomAccessFi |l e;

i mport javax.sw ng.JOpti onPane;

public class Query {

privat

privat

e Bl ock query;

e RandomAccessFil e fd;
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public Query(File file) throws | OException {
int size;
i f(openFile(file)==1) {
size = (int)fd.length();
Systemout.print("\n---------- >Size of query file:" +
size + "\n");
query = new Bl ock(si ze);
query. readBl ock(fd, 0);
}
el se JOpti onPane. showMessageDi al og( null,"Query File is
enpty","Error", JOpti onPane. YES_OPTI ON) ;
cl oseFile();
}

public char[] getQuery() {
return query. get Bl ock();
}

[HEEErrrrrrrri i fmethods for file control/ /111111 T1TTTTTTTTTT]
private int openFile(File file) throws | OException {

if ( file == null || file. getName().equals( "" ) ) {
JOpt i onPane. showMessageDi al og( null,"Invalid File
Nane","Error", JOpti onPane. YES_CPTI ON) ;
}
el se {

/1 open file
fd = new RandonmAccessFile(file,"r");
if(fd.length() > 0)
return 1; //the file is not enpty
} // end else
return O; //the file is enpty
} // end nethod openFile

public void closeFile() throws | OException {
fd.close();
}
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Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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