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Povzetek

Diplomsko delo temelji na algoritmu ProBiS, katerega namen je racunanje
strukturnih podobnosti proteinov. Taki postopki so v splosnem dolgotrajni,
zato je bil glavni cilj dela vnaprejsnje racunanje vseh primerjav proteinov
in shranjevanje rezultatov v podatkovno bazo. Diplomska naloga se zacne
z opisom algoritma ProBiS in predstavitvijo spletne strani, preko katere de-
luje. Osrednji del se osredotoc¢a na nacrtovanje in izvedbo porazdeljevanja
racunanja, ter izgradnjo podatkovne baze in njeno nadaljno optimizacijo s
postopkom denormalizacije. Sledi opis izdelave uporabniskega vmesnika za is-
kanje po podatkih in primer njegove uporabe. V zakljucku je implementirana
resitev ovrednotena, podanih pa je Se nekaj dodatnih moznosti za izboljsanje
sistema. Razvita podatkovna baza ProBiS je nova resitev na podroc¢ju struk-
turne primerjave proteinov in v veliki meri izboljsa uporabnisko izkusnjo sple-
tnega streznika ProBiS.

Kljuéne besede:

ProBiS, protein, podatkovna baza, porazdeljevanje racunanja, denormaliza-
cija, uporabniski vmesnik



Abstract

The work described in this thesis builds upon ProBiS algorithm for compa-
rison of protein structures. Such comparisons can be very time consuming.
The main goal of our project was their pre-computation and development of
the ProBiS database. Thesis begins with a description of ProBiS algorithm
and a web page, through which it operates. Our main contribution is con-
struction of appropriate architecture of the system and its implementation
using distributed computation, and construction of a database and its further
optimization through denormalization. We have also implemented the user
interface for searching the database. Our newly developed ProBiS database is
a novel resource for protein structural comparisons and greatly improves the
user experience of ProBiS web server.

Key words:

ProBiS, protein, database, distributed computation, denormalization, user in-
terface



Poglavje 1

Uvod

Skozi zgodovino smo ljudje z razvojem znanosti postajali vedno bolj spo-
sobni spoznavati in opisovati svet okoli nas. Z opazovanjem, testiranjem, pre-
izkusanjem in drugimi eksperimentalnimi metodami, se nenehno veca koli¢ina
podatkov, potreba po njihovi interpretaciji in prenasanju novih informacij na
prihodnje rodove. Razvoj racunalnistva je ponudil izjemno moznost, ki je s
casom presla ze v potrebo, da se veliko nalog s podrocja znanosti z uporabo
racunalniske obdelave in shranjevanja podatkov mocno olajsa. Ker pa ne-
kateri eksperimenti Se vedno trajajo veliko casa in ker smo ljudje obicajno
nepotrpezljivi, je razvoj Sel Se stopnicko visje z algoritmi za predvidevanje in
moduliranje rezultatov dolocenih eksperimentov. Taki algoritmi pa so lahko
izredno zapleteni in njihov ¢as izvajanja zelo dolg. Za uporabnika, ki si zeli
te podatke uporabljati konstantno in vsakodnevno, je seveda vsako cakanje
nezazeleno in predstavlja problem. Resitev tega problema je vnaprejsnje poga-
njanje algoritmov in shranjevanje rezultatov, ki so nato takoj dostopni. Vendar
je zahtevnost algoritmov lahko Se vedno tako velika, da bi izracuni na enem sa-
mem racunalniku lahko trajali leta ali celo desetletja. Uporaba racunalniskih
omrezij in gru¢ racunalnikov omogoca resitev takih problemov, seveda pod
pogojem, da je problem dovolj vzporeden.

Vse to je zelo splosno in lahko velja za vsa podrocja znanosti, tudi za po-
drocji kemije in farmacije, s katerima je povezana ta diplomska naloga. V tem
delu je glavni poudarek predvsem na molekularnem modeliranju, oziroma na-
tancneje, na sistemu ProBiS. Ta je bil razvit z namenom lazjega modeliranja
vezavnih mest in lastnosti proteinov, kot eden od nacinov uporabe pa se kaze
tudi olajsan razvoj novih zdravil [6]. To diplomsko delo je precej interdiscipli-
narne narave, vendar smo poskusali teme, ki ne sodijo v sklop rac¢unalnistva,
pojasniti na ¢imbolj osnoven in razumljiv nacin. Opis in osnove problema
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so predstavljeni v poglavju 2. Namen raziskovalnega dela diplomske naloge
je bila izgradnja racunalniske podatkovne baze, katera bi vsebovala vnaprej
izracunane rezultate primerjav vseh proteinov med seboj. To je omogocilo
vecjo interaktivnost, uporabnost in s tem boljsSo uporabnisko izkusSnjo sis-
tema ProBiS. V istem poglavju je opisan tudi algoritem ProBiS in gruca
racunalnikov na Kemijskem institutu, ki je bila uporabljena za racunanje.

Pri delu je bil v veliki meri pomemben nacin shranjevanja podatkov, zato so
v poglavju 3 opisane podatkovne baze v splosnem, podrobneje pa podatkovna
baza MySQL, ki jo je algoritem ProBiS zZe predhodno uporabljal. Opisanih
je tudi nekaj vrst modernejsih podatkovnih baz, ki se vse ve¢ uporabljajo za
shranjevanje velikih koli¢in podatkov. Drugi pomemben vidik poleg prostora
je v racunalnistvu seveda cas, zato je v istem poglavju podan pregled osnov
porazdeljenega racunanja in gruc¢ racunalnikov. Zraven so dodani Se opisi nekaj
programskih jezikov in ostalih tehnologij, ki so bile uporabljene pri delu.

V poglavju 4, ki je tudi najpomembnejse in verjetno najzanimivejse, sta
opisani priprava in potek dela ter samo rac¢unanje primerjav. Poleg tega so
predstavljeni problemi, s katerimi smo se soocali, in njihove resitve. Za po-
izvedovanje po pridobljenih podatkih je bil pripravljen poseben uporabniski
vmesnik, katerega lastnosti in izdelava so prav tako vkljucene v vsebino po-
glavja.

V zadnjem poglavju so opisane Se sklepne ugotovitve, ki smo jih glede na
zastavljene cilje tudi ovrednotili. K temu so dodane Se ideje za nadaljnje delo
oziroma izboljsave. Podanih je tudi nekaj predlogov alternativnih resitev, ki bi
v prihodnosti Se bolje opravljale samo delo shranjevanja in iskanja podatkov.



Poglavje 2

Pregled problema in obstojecih
resitev

Za dolocitev smernic in ciljev pri opravljanju dela se je najprej potrebno sezna-
niti s podro¢jem dela in trenutnimi resitvami, ki so na voljo. Ker je podrocje
dela v tem primeru zelo interdisciplinarno, je to poglavje namenjeno predvsem
podajanju in razlaganju pojmov s podroc¢ja kemije in podrocja farmacije, ki
so neposredno povezani z obravnavanim problemom. V nadaljevanju je nato
podrobneje opisan sistem ProBiS, katerega izboljSevanje je bilo osnova in bi-
stvo nasega dela. Samo delovanje algoritma ProBiS je nato predstavljeno se
malo bolj podrobno, saj je po nasem mnenju zanimivo tudi za racunalniske
strokovnjake, ker se v samem sistemu uporabljajo tudi zahtevne metode iz te
stroke.

2.1 Problemska domena

Proteini so velike molekule, sestavljene iz nabora 20 standardnih aminokislin,
ki so nanizane v ve¢ sto aminokislin dolge verige. Aminokislina je na splosno
vsaka molekula, ki vsebuje tako amino (-NH2) kot karboksilno (-COOH) funk-
cionalno skupino. Proteini se sintetizirajo na ribosomu in so na zacetku li-
nearna veriga aminokislin, nato pa se zvijejo v toc¢no doloceno 3D strukturo,
doloceno s tem zaporedjem aminokislin. Proteini v organizmu vrsijo razli¢ne
naloge: od kataliziranja kemijskih reakcij, prenasanja sporocil iz zunajcelicnega
prostora v celico, do definiranja trdnosti, celovitosti in oblike celice. Proteini
so tudi sposobni medsebojne komunikacije, saj lahko prilagajajo svoje funk-
cije glede na trenutne razmere v celici. Ob trku se lahko namre¢ zacasno ali
trajno povezejo. Kadar se vezejo s tocno dolocenimi predeli svojih povrsin
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(vezavnimi mesti), ki so si komplementarna, tvorijo proteinske komplekse, pri
¢emer se spremenijo funkcije udelezenih proteinov. Vsak protein lahko vstopa
v vec takih interakcij, kar lahko najlazje predstavimo v obliki matematicnega
grafa, kjer so tocke proteini, povezave pa interakcije med proteini. Tak graf
si lahko predstavljamo tudi kot analogijo z druzinskimi drevesi, ki se upora-
bljajo za prikaz relacij med druzinskimi ¢lani. Pri modeliranju proteinskih
interakcij igra pomembno vlogo povrsina proteina, manjsSo pa notranjost, zato
je tudi pomembna sama 3D struktura, v katero se protein zvije. Vezavna mesta
proteinov se skozi evolucijo spreminjajo pocasi in so ohranjena v strukturah
sorodnih proteinov, vsaka mutacija aminokisline v vezavnem mestu pa skoraj
vedno povzroéi porusenje funkcionalno aktivne strukture proteina. Mutacija
s pozitivnim u¢inkom na prezivetje organizma se zgodi zelo redko, oziroma je
pozitivna samo v posebnih okolis¢inah. Aminokisline, ki niso udelezene pri
vezavi molekul ali stabilizaciji proteina, lahko mutirajo precej bolj svobodno,
saj nimajo tako velikega vpliva na funkcijo proteina. Zato se lahko proteini z
enako biokemijsko funkcijo in lokalno podobnimi vezavnimi mesti moc¢no raz-
likujejo v globalni prostorski postavitvi elementov. V praksi to pomeni, da
lahko pri primerjanju strukture neznanega proteina z znanimi strukturami iz
centralne baze proteinov, odkrijemo podobnosti, ki praviloma sovpadajo z ve-
zavnimi mesti, kar nam omogoca tudi napoved funkcije preiskovanega proteina
[6].

Za dolocanje 3D strukture proteinov se uporabljajo metode rentgenske di-
frakcijske kristalografije in nuklearne magnetne resonance. Ker sta ti metodi
precej zahtevni, je znanih relativno malo proteinskih struktur. Centralna baza
proteinov, dosegljiva na naslovu http://www.pdb.org, vsebuje vse do zdaj od-
krite proteinske strukture (trenutno okrog 73.000), vsako leto pa se poveca za
nekaj manj kot 8.000 struktur [2, 6]. Vsakemu proteinu iz te baze je dolo¢eno
ime, ki je sestavljeno iz stirih stevilk in ¢rk angleske abecede [14]. Definiran
je tudi poseben format tekstovnih datotek, ki se uporabljajo za shranjevanje
struktur raziskanih proteinov. Take datoteke imajo koné¢nico .pdb, vsebujejo
pa zapis polozaja atomov in molekul v samem proteinu. Predstavljajo stan-
dard, zato jih uporabljajo vsi programi, ki se na kakrsenkoli nacin ukvarjajo s
tem podro¢jem [15].

2.2 Algoritem ProBiS

Se bolj kot odkrivanje novih proteinov, zaostajajo raziskave, ki dolo¢ajo bio-
kemijske funkcije ze odkritih proteinov. Algoritem ProBiS je bil razvit z na-
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menom iskanja vezavnih mest na proteinih [6]. Njegovo delovanje je mogoce
videti na sliki 2.1.

Lokalna prileganja vseh Preiskovani protein Q,

&m% struktur v PDB s preisko- pobarvan glede na
vanim proteinom. stopnje ohranjenosti.

Slika 2.1: Poenostavljen prikaz delovanja algoritma ProBiS. A: Preiskovana
proteinska struktura (Q) se primerja z vsemi ostalimi (P) iz baze PDB. B:
Povrsina vsake strukture je interno predstavljena kot proteinski graf, ki je
razdeljen na manjse podgrafe. C: Vsak podgraf enega proteina se primerja z
vsemi podgrafi drugega proteina in za vsako tako primerjavo se tvori produktni
graf, v katerem se poisc¢ejo maksimalne klike. D: Te predstavljajo optimalna
lokalna prileganja proteinskih struktur. E: Rezultat je 3D povrSina proteina,
obarvana glede na strukturno ohranjenost povrsinskih aminokislin.

ProBiS je zasnovan na uc¢inkovitem algoritmu na osnovi teorije grafov, ki
omogoca primerjave povrsinskih struktur proteinov na lokalnem nivoju. Grafi
so mnozice vozliS¢ in povezav med njimi, obe vrsti elementov pa lahko vse-
bujeta razlicne atribute. Grafu z atributi pravimo tudi oznaceni graf. Pri
algoritmu ProBiS vozlis¢a predstavljajo tocke v prostoru, njihovi atributi pa
fizikalno-kemijske lastnosti funkcionalnih skupin aminokislin. Povezave med
vozliséi so dolocene glede na njihovo medsebojno razdaljo (¢e je razdalja do-
volj majhna, povezava obstaja, v nasprotnem primeru pa ne). Podobnost med
dvema takima grafoma je sorazmerna z velikostjo njunega najvecjega skupnega
podgrafa. Tako se najprej iz dveh proteinskih grafov tvori t.i. produktni
graf, na katerem se poisce maksimalna klika, to je popolnoma povezan graf, ki
predstavlja skupni imenovalec oziroma najvecjo podobnost med izvornima gra-
foma. ProBiS tako preiskovano strukturo zaporedno prilega z vsako iz baze in
izracuna stopnjo ohranjenosti za vse aminokisline v preiskovanem proteinu. Ti-
ste z visoko stopnjo ohranjenosti so odgovorne za funkcijo proteina in obi¢ajno
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pripadajo vezavnim mestom, zato lahko za proteine s podobnimi vezavnimi
mesti sklepamo, da imajo podobno funkcijo. Algoritem ProBiS za primerjave
ne uporablja dejanske celotne baze PDB, ampak samo njen manjsi del, ki ga
izbere na podlagi grucenja vseh proteinov. Proteine, ki so si v 95 odstotkih
podobni po strukturi, zdruzi v skupno gruco, za primerjave pa uporablja samo
najbolj reprezentativnega predstavnika iz vsake gruce. S tem principom se
iskalni prostor iz 73.000 zmanjsa na okrog 27.000 struktur (toliko gru¢ namrec¢
nastane pri tem postopku). Ta postopek se izvede 1-krat tedensko, ko sistem
ProBiS preveri, ¢e so bile v centralno bazo PDB dodane kaksne nove strukture
in posodobi svoj seznam gruc [4].

2.3 Spletni streznik ProBiS

S ProBiS ni pojmovan samo algoritem za racunanje podobnosti proteinov,
ampak tudi spletna stran, prek katere ga lahko uporabljamo. Dosegljiva je
na spletnem naslovu http://probis.cmm.ki.si/. Uporabnik v okence vpise
PDB identifikator proteina in verige oziroma nalozi svojo datoteko v formatu
PDB. Ti podatki se nato posljejo na streznik, ki v ozadju zazene algoritem
ProBiS, ki primerja zahtevani protein z vsemi ostalimi, rezultate pa shrani v
loceno podatkovno bazo MySQL. Ta proces lahko traja od nekaj deset mi-
nut do nekaj ur, odvisno od velikosti primerjanega proteina. Izdelana podat-
kovna baza zaseda od 5 MB pa vse do 100 MB in ve¢ prostora na disku. Ob
uspesnem zakljucku svojega dela, sistem posreduje uporabniku povezavo na
rezultate prek elektronskega sporocila oziroma kar prek spletne strani, ce je
ta Se vedno aktivna na uporabnikovi strani. Pri kliku na to povezavo, ProBiS
prebere rezultate iz podatkovne baze, ter ustvari stran z njihovo predstavi-
tvijo. Glavni del dinami¢no ustvarjene strani je vticnik JMol, prek katerega je
mogoce graficno, v 3D prostoru, videti preiskovani protein, pobarvan glede na
njegovo strukturno podobnost z ostalimi v bazi. Na desni strani zaslona so pri-
kazana prileganja preiskovanega proteina z najdenimi strukturno podobnimi
proteini iz baze [5]. Stran z rezultati je prikazana na sliki 2.2.

Podatkovna baza z rezultati je sestavljena iz treh tabel (ve¢ o podatkovnih
bazah v poglavju 3.1):

e main - vsebuje stolpce z imeni parov primerjanih proteinov in verig ter
identifikator za povezavo z ostalima tabelama.

e cluster - vsebuje podatke o posameznem ujemajocem delu proteinov, ti
so sestavljeni predvsem iz ocen o kakovosti ujemanja ter rotacijskih in
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pozicijskih vrednosti v 3D prostoru. Vsebuje tudi povezavo na identifi-
kator iz main tabele. Na eno vrstico iz main tabele se nanasa med 0 in
5 vrstic iz te tabele.

e result - vsebuje identifikatorje aminokislin v dolocenem ujemajoc¢em delu
proteinov. Ta tabela je neposredno povezana s cluster tabelo, na eno
vrstico iz cluster tabele se nanasa okrog 100 do celo 1000 vrstic iz te
tabele.

Strukturo podatkovne baze in povezave med njenimi tabelami je mogoce videti
na sliki 2.3. Po prejemu zahtevka za pregled rezultatov, sistemu sploh ni po-
trebno iskati po tako zgrajeni podatkovni bazi, saj vsi podatki v njej pripadajo
totno enemu, preiskovanemu proteinu.

Najvecji problem samega sistema je casovna zahtevnost racunanja primer-
jav preiskovanega proteina z bazo vseh proteinov. Zaradi tega, ker lahko tako
racunanje traja tudi nekaj ur, je sistem precej neinteraktiven in uporabnik je
primoran cakati veliko preve¢ ¢asa na svoje rezultate. Pospesitev zahtevnega
procesa na nac¢in predhodnega racunanja vseh primerjav proteinov je bila tudi
glavna motivacija za nase delo.

2.4 Gruca racunalnikov na KI

Spletni streznik ProBiS je nastanjen na enem izmed racunalnikov Kemijskega
instituta. En sam streznik pa je premalo za zahtevne izrac¢une podobnosti
med proteini, zato je le ta povezan z gruco 17 ostalih racunalnikov, ki so
zdruzeni pod imenom Kavka. Vsi notranji racunalniki so povezani preko is-
tega mreznega stikala in posledicno direktno dosegljivi med seboj, kar je po-
membno zaradi vzporednega rac¢unanja problemov. Na zunaj je dosegljiv le
glavni streznik, na katerem je nastanjena spletna stran. Spletni streznik ob
prejemu zahtevka za racunanje primerjav dolo¢enega proteina z ostalimi, po-
stavi tak zahtevek v vrsto. Iz vrste ga nato prevzame prvi prosti racunalnik
iz prej opisane gruce, ki tudi opravi izracune [5]. Za namene diplomske naloge
smo omejili racunanje tako poslanih zahtevkov uporabnikov na 3 rac¢unalnike,
tako da smo za nase izracune lahko uporabljali 14 ostalih racunalnikov.

Na vsakem od racunalnikov teceta operacijski sistem Linux in streznik
MySQL. Poleg tega je vsak izmed racunalnikov tudi dobro strojno opremljen,
saj vsebuje 4 Stiri-jedrne procesorje Intel Xeon, 24 GB pomnilnika in vsaj 1
TB diskovnega prostora. Ker smo imeli na voljo 14 streznikov, vsakega s 16
efektivnimi procesnimi enotami, smo lahko za racunanje primerjav med vsemi
proteini uporabili vsega skupaj 224 procesnih enot [5].



10 Poglavje 2: Pregled problema in obstojecih resitev

i ProBis

Protein Binding Sites Prediction

SUBMIT ANOTHER STRUCTURE | HELP

Jmol
Jmol controls @

[“I show labels ¥ show hetero [¥] spacefill ] spin
Variable Structurally conserved

[ 1gcqC, Chain C

72 similar structuresJ

Download files

® Query structure 1gcqC with conservation scores in beta
factors. Get PDB here.

® Structure based sequence alignment and conservation
scores. Get text file here.

e Superposition of the query structure with - (Cluster ID -).
Get PDB here.

1gecaC ~GSEMPEMEVFQEYYGIPPPPCAFGPFLRLNPGDIVELTEAE RNTi
1klzh -—-LLEMEVFQEYYGIPPPPEAFG-FLRLNPGDIVELTEAE CRNT:
Zhdak 2 ARSL
lujyR o
2ytel ¥
ZdbmR | ---—- S Fommmmmm oo
looth F:
1bulF e
2d14R F:
ledgh ¥
4gbgh F:
Zegak Y-
22088
2ak5R D—
2d13z DF
lzsgh -
2drmB DY
2djgh e
2rfon DY
3egth e
1ov3B -y
leghR ¥
Inegh ¥
2g6LK
lue3z ¥
1gzba 2
2bzaR DY@
e
<< Previous | | Next>> Show fingerprint residues [ @
Alig t scores @
Set the filter mode: © Strict © Neutral © Loose
Number of fingerprint residues: 5 E-value: 1.000e-04
Surface patch size: 10 Surface vectors angle: 15708
Surface patch RMSD: 2
This process can take a few seconds. -
Meanﬂvhi\e, do not press any key or click
the back button.

Slika 2.2: Stran z rezultati, ki jo sistem ProBiS ustvari za primerjave preisko-
vanega proteina z bazo proteinov. A: 3D struktura preiskovanega proteina,
katerega atomi so pobarvani glede na njihovo strukturno ohranjenost v bazi
proteinov. B: Prileganja proteinov iz baze s preiskovanim proteinom, ki si jih
je mogoce ogledati v 3D prostoru, s klikom na ¢rkovna zaporedja.
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Field Type Field Type
main_id int{10) main_id int(10)
protein1 warchar{100) cluster_id smallint(5)
chain1 varchar(10} h size smallint({G)
protein2 warchar{100) num_clus memb  smallint(B)
chain2  wvarchar({10}) desc_rmsd varchar(15)

probe_rmsd varchar(15)

desc_ratio varchar({15)

surf vector angle wvarchar(15)

blosum_score varchar(15)

cluster_score varchar(15)

rotal varchar({15)

resu It rota2 varchar({15)
Eield Type rotal varchar(15)
main_id int(10) rotad varchar(15)
flx char(1) rotab varchar(15)
chain1 char(1) rotab varchar(15)
resni char(1) ﬁ" rota’ varchar(15)
resil smallint(G) rotad varchar(15)
chain2 char(1) rota® varchar(15)
resn? char(1) tranx varchar(15)
resiz smallint(B) trany varchar(15)
cluster_id smallint(5) tranz varchar(15)

Slika 2.3: Struktura tabel in povezave med tabelami v podatkovni bazi, ki jo
ProBiS ustvari pri racunanju primerjav proteina z bazo vseh proteinov.



Poglavje 3

Uporabljena orodja in metode

Sistem ProBiS, ki smo ga izboljsevali, je zelo raznolik, zato je bilo tudi pri
nasem delu uporabljenih ve¢ razlicnih principov in orodij. Naslednje poglavje
tako govori o programskih jezikih, shranjevanju podatkov in procesiranju na
splosno. Najprej so opisane podatkovne baze in razlogi za njihovo uporabo.
Osredotocili smo se predvsem na relacijske podatkovne baze in MySQL, ker je
bila prav ta uporabljena pri nasem delu. Opisanih je tudi nekaj drugih, no-
vejsih podatkovnih baz, ki se vse ve¢ uporabljajo predvsem pri velikih spletnih
storitvah in socialnih omrezjih. Predstavljale bi lahko drugacen pristop, ki bi
ga bilo mogoce uporabiti za dodatno izboljsanje nasega sistema. V nadaljeva-
nju je nato v splosnem opisano porazdeljeno racunanje in gruce rac¢unalnikov.
Na koncu poglavja se spustimo Se v opis razliénih programskih jezikov in stan-
dardov, ki so bili uporabljeni pri prakticnem delu diplomske naloge.

3.1 Podatkovne baze

Podatkovna baza je organizirana zbirka podatkov skupaj z njenim opisom. Ko
gre za racunalnisko shranjevanje podatkov, obi¢ajno govorimo kar o sistemu
za upravljanje s podatkovno bazo. Tak sistem je dejansko programska oprema,
ki skrbi za shranjevanje, branje, brisanje in urejenost podatkov. Sami podatki
oziroma nacin njihovega shranjevanja je v splosnem prezapleten za uporabo
brez take programske opreme. Programi, ki jo uporabljajo, postanejo z njo
neodvisni od shranjevanja in strukturiranja podatkov, zato lahko iste podatke
uporablja prek istega vmesnika ve¢ razlicnih programov. Na trgu je trenu-
tno veliko produktov za upravljanje s podatkovnimi bazami (Oracle, MS SQL,
MySQL, Access, DB2, Postgres ...), ki so si v osnovi podobni, vendar v pra-
ksi obicajno nezdruzljivi med seboj. Obstaja ve¢ vrst podatkovnih baz, ki se

12
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v grobem razlikujejo glede na njihov logiéni podatkovni model (mrezni, hie-
rarhi¢ni, relacijski, objektni ...) [8]. V nasem primeru se bomo osredotocili na
relacijski podatkovni model, saj ga uporablja tudi podatkovna baza MySQL,
ki jo za svoje potrebe shranjevanja podatkov izkorisca algoritem ProBiS.

Relacijski podatkovni model je bil razvit leta 1970 in je pomenil revolucijo
na tem podrocju, saj je nadomestil veliko starejsih modelov. Njegovi prednosti
sta, da je definiran formalno in osnovan na matematicnih strukturah ali rela-
cijah. Te so predstavljene s tabelami, ki so ¢loveku dobro razumljive. Vsaka
tabela ima stolpce, ki predstavljajo atribute relacije in vrstice, od katerih vsaka
predstavlja eno n-terico relacije. Vrstni red stolpcev in vrstic je nepomemben,
pomembno je le, da so si vrstice med seboj razlicne. Vsaka relacija definira
svoj klju¢, ki je dejansko podmnozica atributov, ki dolocajo vsako n-terico.
Tuji kljué je podobno podmnozica atributov, ki je enaka kljucu neke druge
relacije, zaradi Cesar se lahko tabele tudi povezujejo med seboj. Za poizve-
dovanje po relacijah sta definirana 2 formalna jezika, to sta relacijska algebra
in relacijski racun. V praksi se ve¢inoma uporablja poizvedovalni jezik SQL,
ki je ekvivalenten prej omenjenima jezikoma in ga uporablja tudi MySQL. Je
enostaven, nepostopkoven, standardiziran in transformacijsko usmerjen jezik.
Sestavljata ga dve skupini ukazov: za definiranje strukture podatkovne baze
ter za poizvedovanje in azuriranje samih podatkov [8].

Pri relacijskih podatkovnih bazah je v veliki meri pomembno dobro nacrto-
vanje primernih relacij, ki ustrezajo potrebam podatkovne domene. Primerne
relacije doloca nekaj lastnosti, kot so: minimalen nabor atributov, minimalna
redundanca med atributi (z izjemo tujega kljuca, ki sluzi za povezavo med
relacijama in je lahko predstavljen veckrat) ter zajemanje logi¢no povezanih
atributov v isto relacijo. Tak postopek imenujemo normalizacija. Prednosti
normaliziranih podatkovnih baz sta boljsa izraba prostora na diskih ter eno-
stavnejse delo s podatki. Poleg tega pri dobro normaliziranih bazah ne more
priti do azurnih anomalij. Obstaja ve¢ stopenj normalnih oblik:

e Prva normalna oblika (INO) - v eni celici tabele je samo ena vrednost.

e Druga normalna oblika (2NO) - veljati mora 1NO, poleg tega pa so v
vsaki tabeli vsi atributi, ki niso del kljuca, funkcionalno odvisni od celo-
tnega in ne samo od dela primarnega kljuca.

e Tretja normalna oblika (3NO) - veljati mora 2NO, polega tega pa med
atributi, ki niso del primarnega kljuca, ni odvisnosti.

e Cetrta normalna oblika (4NO) - veljati mora 3NO, poleg tega pa ne smejo
obstajati atributi, ki bi bili odvisni od vrednosti primarnega kljuca.
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Denormalizacija je obraten postopek kot normalizacija. Gre za zavestno krse-
nje pravil normalizacije, z namenom doseganja boljse ucinkovitosti, s ¢imer
poslabsamo fleksibilnost in neodvisnost podatkov [10].

3.1.1 MySQL

MySQL je sistem za upravljanje z relacijsko podatkovno bazo, ki deluje kot
streznik in zagotavlja vec-uporabniski dostop do vecjega Stevila podatkovnih
baz. Napisan je v programskih jezikih C in C++4, deluje na veliko razlicnih
sistemskih platformah, hkrati je njegovo delovanje podprto v vecini najbolj
uporabljenih programskih jezikov. Je tudi odprtokoden in brezplacen in za-
radi tega izredno popularen v svetu. Uporabljajo ga aplikacije YouTube, Wi-
kipedia, Google, Facebook in Se veliko ostalih. Prav tako je uporabljen v
ogrodjih za razvijanje spletnih strani in drugih storitev, kot so Wordpress, Joo-
mla, phpBB, Drupal, Zend Framework ... Za povezovanje na streznik MySQL
lahko uporabimo kar ukazno vrstico, knjiznice za posamezne programske jezike
ali pa katerega od bolj sofisticiranih uporabniskih vmesnikov, kot so MySQL
Workbench, Adminer, Navicat, phpMyAdmin ... Slednjega smo zaradi svoje
brezplac¢nosti in preprostosti tudi uporabili pri nasem delu za izdelavo sheme
tabel, poganjanje krajsih poizvedb in izpis statistik [10].

3.1.2 NoSQL

NoSQL ni bil uporabljen pri izdelavi te diplomske naloge, opisan je le z name-
nom mogoc¢ih prihodnjih izboljsav. Seveda se s tem pojavlja vprasanje zakaj
ravno NoSQL in kaj ta princip sploh pomeni. NoSQL je razred sistemov za
upravljanje s podatkovnimi bazami. Je novejsi princip, prvi¢ se ga pod ta-
kim imenom omenja leta 1998. Od klasi¢nih relacijskih podatkovnih baz se
razlikuje v nekaj pomembnih lastnostih: podatki ne potrebujejo fiksnih ta-
belaricnih shem, sistemi NoSQL se izogibajo sti¢nim operacijam in se dobro
skalirajo po horizontalnem obsegu. Prav tako ne uporabljajo jezika SQL za
delo s podatki (od tod tudi ime). Uporaba sistemov NoSQL je v porastu,
saj se vedno ve¢ uporabljajo predvsem pri velikih spletnih storitvah, kot so
socialna omrezja, spletne trgovine, oddaljeno shranjevanje podatkov ... Ob-
staja ve¢ vrst podatkovnih modelov NoSQL, vsaka vrsta pa realizira druga¢no
shranjevanje in povezovanje podatkov:

e Dokumentni model - shranjevanje v dokumente XML ali JSON, ki ni-
majo fiksne sheme in so med sabo neodvisni. Uporablja se v izvedbah
MongoDB, CouchDB, RavenDB ...
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e Model grafa - gre za shranjevanje podatkov s pomoc¢jo matematic¢nih gra-
fov (vozliséa in povezave med njimi). Delo s takimi grafi ponavadi po-
teka preko nekega zacetnega vozlisca, na katerem zacnemo z iskanjem v
globino oziroma v Sirino. Najbolj znacilni predstavniki so Neo4j, Hyper-
GraphDB . ..

e Stolpcéni model - podatki so shranjeni v tabeli, vendar so njeni stolpci
definirani dinami¢no. Je eden od vodilnih modelov, ki je veliko prispeval
pri nastanku gibanja NoSQL. Izvedbe tega modela uporabljajo Google,
Facebook, Twitter, Digg, Reddit ... Najbolj znacilni predstavniki pa so
HBase, Cassandra, Hypertable, BigTable . ..

e Model kljué-vrednost - deluje na osnovi globalnih razprsenih tabel, pri
katerih s kljuéem vrnemo vrednost. Izvedbe: Voldemort, Dynomite, v
doloceni meri HBase in Cassandra.

Skoraj vse izvedbe NoSQL imajo obi¢ajno dobro podporo za porazdeljeno shra-
njevanje podatkov (na vec lo¢enih streznikih), s ¢cimer lahko na preprost nacin
razsirimo zmoznosti sistema [16].

3.2 Porazdeljeno racunanje

Porazdeljeno ra¢unanje se ukvarja z resevanjem racunskih problemov na po-
razdeljenih sistemih. To so racunalniski sistemi, sestavljeni iz ve¢ avtonomnih
racunalnikov, ki komunicirajo prek rac¢unalniskega omrezja, z namenom dose-
ganja istega cilja. Na takih sistemih tec¢e porazdeljen program, katerega naloga
je med drugim tudi razdelitev problema na ve¢ manjsih, ki so nato lahko reseni
na vsakem izmed posameznih racunalnikov. Tipicne lastnosti porazdeljenih
sistemov so:

e sistem mora sam poskrbeti za obravnavanje napak na posameznih racu-
nalnikih,

e struktura sistema, pri ¢emer mislimo na Stevilo racunalnikov, mrezno
topologijo, itd., ni vnaprej poznana in se lahko spreminja,

e vsak posamezen racunalnik pozna le svoj del podatkov in ima omejen
pogled na sistem kot celoto.

Porazdeljeno racunanje ima veliko podobnosti z vzporednim rac¢unanjem, saj
pri obeh procesorji hkrati in vzporedno racunajo dolo¢en problem. Obe vrsti
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racunanja lo¢imo po kriteriju, da pri vzporednem ra¢unanju procesorji upora-
bljajo isti pomnilnik in si prek njega tudi prenasajo informacije, pri porazde-
ljenem rac¢unanju pa ima vsak procesor svoj pomnilnik, informacije z ostalimi
pa si deli s pomocjo posredovanja sporocil, kar tipicno poteka preko omrezja
1, 7].

Obstaja ve¢ arhitektur porazdeljenega racunanja, med katerimi je najbolj
standardna arhitektura streznik-odjemalec, ki smo jo uporabili tudi pri izdelavi
nase aplikacije za porazdeljeno racunanje. Gre za arhitekturo, ki lo¢i med
dvema entitetama:

e streznik - deluje kot ponudnik storitev in virov, caka na povezave in
zahtevke,

e odjemalec - ne deli svojih virov, sprozi zahtevek po viru oziroma storitvi.

Taka arhitektura se uporablja za zelo veliko aplikacij in protokolov: HTTP,
FTP, SSH, SVN, DNS, podatkovne baze in Se bi lahko nastevali. Njena
uporabnost izvira predvsem iz mnogih prednosti, ki jih prinasa, kot je lazje
vzdrzevanje, centralno hranjenje podatkov in centralni nadzor (vecja varnost),
veliko dobro razvitih in dodelanih implementacij, delovanje z razlicnimi odje-
malci, ki imajo lahko razli¢ne sposobnosti ... Ena od najpomembnejsih slabo-
sti, ki jo je potrebno vzeti v obzir je, da zaradi velikega stevila socasnih zahtev-
kov streznik lahko postane preobremenjen, njegovo delovanje pa se poslabsa,
kar lahko v skrajnem primeru privede do prenehanja delovanja in posledi¢no
nedosegljivosti storitve [1].

3.3 Programski jeziki

Programski jeziki so si v sploSnem med seboj podobni, predvsem v tem, da
je z vsakim mogoce reSiti dolo¢en racunski problem, ¢e le ustreza pogojem
izracunljivosti [13]. Razlikujejo pa se v nekaj pomembnih lastnostih, kot so: hi-
trost izvajanja, zahtevnost uporabe, preglednost, zahtevnost vzdrzevanja kode,
podpora programskim knjiznicam, itd. V naslednjih podpoglavjih so opisani
programski jeziki, ki so bili uporabljeni pri izdelavi razlicnih aplikacij in skript
v tej diplomski nalogi. Trudili smo se uporabiti predvsem tiste jezike, ki so
bili v ¢asu pisanja standardni in najpogosteje uporabljani jeziki za reSevanje
dolocenih problemov.
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3.3.1 Java

Java je eden novejsih, objektno usmerjenih programskih jezikov, ki je bil leta
1995 razvit v Sun Microsystems (danes Oracle). Sintaksa je podobna C in
C++, le da ima Java poenostavljen objektni model, ki na primer doloca, da
vsak razred lahko deduje samo od enega drugega razreda. Ima tudi manj nizko-
nivojskih konstruktov, na primer ni kazalcev in direktnega dela s pomnilnikom.
Aplikacije v Javi se prevedejo v strojno kodo navideznega racunalnika (Java
Virtual Machine - JVM). Posledica tega je, da jih lahko poganjamo na kate-
remkoli takem navideznem racunalniku neodvisno od arhitekture dejanskega
racunalnika. Java je bila sicer v svojih zacetkih kritizirana kot zelo pocasna,
vendar se je z novimi razlicicami, predvsem pa z uvedbo navideznega stroja
HotSpot, ki uporablja naprednejse tehnike delovanja, kot na primer dinamic¢no
prevajanje, ki je dejansko zdruzeno stati¢no prevajanje in interpretacija, stanje
tako izboljsalo, da jo danes na nekaterih hitrostnih podroc¢jih primerjajo celo
s C++. V danasnjih casih se Java zaradi svojih odlik uporablja na zelo veliko
podrocjih, kot so strezniske aplikacije, spletne strani, uporabniski vmesniki,
igre, aplikacije za mobilne telefone, itd. [3]

Pri nasem delu smo Javo zaradi njene preprostosti uporabili za hiter razvoj
aplikacije za porazdeljevanje izracunov strukturnih primerjav med proteini, ki
je opisana v poglavju 4.3.

3.3.2 CH+

C++ je splosen programski jezik, razvit leta 1979 kot nadgradnja jezika C.
Dodaja mu razrede, virtualne funkcije, prepisovanje operatorjev, veckratno
dedovanje, predloge in delo z izjemami. Je eden najbolj Siroko uporabljanih
programskih jezikov, saj se uporablja za izdelavo sistemske programske opreme,
gonilnikov, vgrajenih sistemov, visoko zmogljivih aplikacij tipa streznik-odje-
malec, iger, itd. Omogoca uporabo ve¢ programskih paradigm (deklarativno,
funkcionalno, proceduralno, modularno in objektno programiranje), kar ga
naredi tezjega za ucenje in razumevanje, v primerjavi s katerimi od novejsih
programskih jezikov [11, 12].

Algoritem ProBiS je v celoti napisan v C++, kar je pomembno zaradi
same hitrosti izvajanja. Pri prakticnem delu smo morali ProBiS modificirati
na nacin, da dovoljuje zapisovanje in branje iz drugace oblikovane podatkovne
baze; problem in resitev sta opisana v poglavju 4.5.
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3.3.3 PHP

PHP je splosno namenski skriptni jezik, ki je bil v zacetku (leta 1995) ustvarjen
za razvoj dinamicénih spletnih strani. S tem namenom ga je mogoce vstaviti v
dokument HTML, ki ga spletni streznik, ko je izbrana stran zahtevana, inter-
pretira s primernim modulom PHP (za streznik Apache, ki je bil uporabljen v
nasem delu, je to modul mod_php). Kasneje je bil nadgrajen tudi z moznostjo
poganjanja iz ukazne vrstice. PHP je preprostejsi kot vecina ostalih jezikov,
saj ni strogo objektno usmerjen, pri deklaraciji spremenljivk na primer ni po-
trebno navesti tipa spremenljivke ... Obenem je pocasnejsi od Jave in C++,
vendar se ga zaradi svoje preprostosti uporablja za vecino spletnih strani [9].

PHP se uporablja tudi na strezniku ProBiS za prikaz dinami¢nih spletnih
strani. V diplomski nalogi je bil uporabljen pri izdelavi gradnika za iskanje po
podatkovni bazi.

3.3.4 HTML, CSS, JavaScript

Ve tukaj opisane tehnologije veljajo danes za standard na podro¢ju programi-
ranja za splet. HTML je oznacevalni jezik spletnih strani. Sestavljen je iz vec
oznak, ki definirajo razlicne elemente in s tem strukturirajo sam dokument ozi-
roma ustvarijo tako imenovani objektni model dokumenta. Spletni brskalniki
preberejo tak strukturiran dokument in ustvarijo njegovo vizualno podobo. Pri
tem si pomagajo tudi s stilskimi predlogami CSS, ki dolo¢ajo razli¢ne stile po-
sameznim elementom oziroma skupini le teh. JavaScript je skripten, objektno
usmerjen, dinamicen jezik, namenjen predvsem uporabi v razlicnih brskalni-
kih. Lahko se ga vstavi v dokument HTML s pomoc¢jo oznake <script>. V
danasnjem casu se veliko uporablja za ustvarjanje dinamic¢nih in interaktivnih
spletnih strani, saj lahko z njim direktno modificiramo prej opisani objektni
model dokumenta. Poleg tega se uporablja za asinhrono komunikacijo med
brskalnikom in streznikom, kar je bolj znano kot princip AJAX [9].

Zgoraj nastete tehnologije so bile pri diplomski nalogi uporabljene za iz-
delavo vizualnega gradnika za iskanje po zgrajeni podatkovni bazi. Sledeci
gradnik je bil izdelan kot skripta JavaScript, ki na mestu vstavitve v HTML
doda nekaj svojih elementov (okenca za vpis iskalnih besed in gumb za potr-
ditev). Uporabnik lahko poda tudi svojo stilsko CSS datoteko, v kateri dolo¢i
izgled in velikost samega gradnika. Vec o tem je opisano v poglavju 4.6.
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Razvoj podatkovne baze ProBiS

Glavni cilj te diplomske naloge je ra¢unanje vseh primerjav proteinov med se-
boj in s tem izboljSanje interaktivnosti in uporabnosti spletnega streznika Pro-
BiS. Zaradi velike kompleksnosti racunanja in velikosti pridobljenih podatkov,
se je bilo za uspesno izvedbo treba posluziti kar nekaj razlicnih tehnologij in
pristopov s podroc¢ja racunalnistva. V tem poglavju je opisan postopek nasega
dela. Zaceli smo z analizo in nac¢rtovanjem, ki sta pomemben del implementa-
cije, zaradi dolocitve ciljev in metod. Nadaljevali smo z izvedbo, testiranjem in
vrednotenjem. Ker z rezultati sprva nismo bili zadovoljni, smo uvedli dolo¢ene
spremembe in se posluzili nekoliko drugac¢nega pristopa shranjevanja podat-
kov. Na koncu smo implementirali Se uporabniski vmesnik za poizvedovanje
po novo formiranih podatkih. V istem vrstnem redu kot je zgoraj nasteto, si
po vrsti sledijo tudi podpoglavja v tem poglavju.

4.1 Nacrtovanje

Razviti je bilo potrebno podatkovno bazo ProBiS, ki odpravlja slabost trenu-
tnega sistema, da mora uporabnik za vsak preiskovani protein vsaki¢ znova
poganjati algoritem ProBiS, ki protein primerja z vsemi ostalimi, podatke pa
shrani v novo zgrajeno, loceno podatkovno bazo. Vsaka taksna operacija traja
v povprecju 20-60 minut, velikost vsake nove baze pa znasa med 5 MB in 100
MB, nekatere so celo se vecje. Na porabo prostora in ¢asa seveda vpliva velikost
preiskovanega proteina, natanéneje stevilo njegovih aminokislin [5]. Ce grobo
povzamemo, da vsako primerjanje proteina s 27.000 ostalimi traja v povprecju
40 minut na enem racunalniku, zasede pa 60 MB prostora, lahko ocenimo,
da bi izdelovanje podatkovne baze po principu vsi proti vsem na 14 prostih
streznikih trajalo okrog 53 dni, konéna velikost take baze pa bi znasala 1620

19
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GB, ¢e bi podatke shranjevali tako kot do sedaj, v podatkovne baze MySQL,
vsak protein v svojo. Za nas je bila najbolj kriticna predvsem ¢asovna kompo-
nenta, saj smo podatke hoteli pridobiti ¢imbolj hitro. Prostorska zahtevnost ni
predstavljala velikega problema, saj smo ji zaradi dobre strojne opreme lahko
preprosto zadostili.

Ugotovili smo tudi, da s takim principom uvajamo redundanco podatkov,
saj se primerjava med proteinoma vedno zgodi dvakrat: pri primerjanju prvega
z drugim in drugega s prvim. Pri uporabi obstojecega sistema shranjevanja
podatkov tudi nimamo fleksibilnosti, ce bi zeleli kdaj v prihodnosti spreminjati
ali brisati podatke. Vsako od teh operacij je namre¢ potrebno vedno opravljati
na dveh mestih hkrati za posamezno primerjavo, oziroma na 27.000 mestih za
en protein. Vse to so bili razlogi, ki so botrovali odloc¢itvi za implementacijo
posebne aplikacije za razporejanje racunanja na vseh prostih streznikih tako,
da se primerjave med razlicnima proteinoma ne bi nikoli ponavljale. Obenem
smo se odlocili za uporabo skupne podatkovne baze, v kateri bi imeli za vsako
primerjavo shranjen le en set vrednosti. S tem bi lahko prihranili polovico ¢asa
(26 dni) in prostora (810 GB) iz prvotnega izracuna, kar bi bil lep napredek,
tako glede porabe prostora kot ¢asa. Hkrati bi olajsali tudi ostale operacije
nad podatki. Poudariti je potrebno tudi to, da je bil eden izmed zelo pomemb-
nih pogojev izvedbe zahteva, da se po koncanih izracunih vsi podatki nahajajo
le na enem racunalniku oziroma enem disku, saj smo morali zagotoviti, da se
lahko gruca racunalnikov v prihodnje uporablja za resevanje drugih proble-
mov. V praksi je to pomenilo, da nac¢rtovana podatkovna baza ni smela biti
porazdeljena po gruci racunalnikov, ampak je morala biti vsebovana na enem
samem. Algoritem ProBiS ze v osnovi zapisuje rezultate v podatkovno bazo
MySQL, zato se je bilo preprosteje odlociti zanjo kot za kaksno alternativo,
saj tako ni bilo potrebno posegati v samo kodo in delovanje ProBiS-a, ampak
je bilo mogoce takoj zaceti z racunanjem.

4.2 Priprava gruce racunalnikov

Za namen izgradnje enotne podatkovne baze ProBiS je bilo najprej potrebno
pripraviti in konfigurirati gruc¢o 14 racunalnikov, ki smo jo imeli na voljo. Med
poglavitne naloge tega sklopa je spadalo:

e nadgrajevanje programske opreme racunalnikov na isto razlicico,

e kopiranje datotek, pomembnih za delovanje algoritma ProBiS na vsakega
od racunalnikov (to je bilo potrebno zaradi razbremenitve centralnega
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streznika, saj bi v nasprotnem primeru morali za vsako izvajanje ProBiS-
a kopirati datoteke iz centralnega streznika, kar bi ga lahko potencialno
preobremenilo),

e konfiguracija MySQL-a na primerne parametre, odvisne od pomnilnika
in diska na vsakem od streznikov (nastaviti je bilo potrebno poti za shra-
njevanje podatkovne baze na prazen delovni disk ter povecati omejitve za
medpomnilnik). Ta del je bil pomemben zaradi podobnega razloga kot
prejsnji, podatkov namre¢ nismo hoteli shranjevati takoj na en sam disk
na centralnem strezniku zaradi moznosti preobremenitve le tega, ampak
smo jih raje shranjevali na vsak posamezen lokalni disk na vsakem izmed
racunalnikov posebej.

4.3 Implementacija aplikacije za porazdeljeno
racunanje

Za enakomerno porazdeljevanje in izvajanje racunanja primerjav med proteini
z algoritmom ProBiS na streznikih smo v programskem jeziku Java imple-
mentirali aplikacijo, ki je razdeljena na dva dela: streznik in odjemalec. V
naslednjih podpoglavjih sta opisana oba dela, njuno delovanje in medsebojno
komuniciranje.

4.3.1 Streznik

Delovanje streznika razdelimo na ve¢ sklopov, ki so po vrsti, tako kot si v
izvajanju kode sledijo, tudi opisani v nadaljevanju.

Streznik najprej odpre datoteko za zapisovanje svojega trenutnega stanja
in zapiSe vanjo cCas zacCetka delovanja. Ta datoteka se uporablja za sprotno
spremljanje delovanja streznika, kar pri dolgotrajnem racunanju omogoca od-
krivanje morebitnih napak v izvajanju. Vanjo se zapisujejo vsi zacetni in konc¢ni
¢asi izvajanja racunanja na odjemalcih in mozne napake, ki se lahko zgodijo
med racunanjem, kot je na primer izpad katerega izmed odjemalcev. Datoteka
uporablja za zapis podatkov format HTML in je med rac¢unanjem dosegljiva
prek spletne strani ProBiS. Ogledati si jo je mogoce s spletnim brskalnikom,
zaradi ¢esar lahko na preprost nacin spremljamo potek racunanja in v primeru
napak ponovno vzpostavimo katerega od odjemalcev. Drugi razlog za uporabo
te datoteke je obnavljanje v primeru napak ali izpadov streznika, saj lahko ob
ponovni vzpostavitvi streznika datoteko preberemo in iz nje izlusé¢imo stanje
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streznika pred izpadom, ter ga obnovimo in nadaljujemo z ra¢unanjem od tam
naprej. Primer prikaza take datoteke v brskalniku je prikazan na sliki 4.1.

27.06.2011 20:36 -> Definitions file ''home/probis/unstable newbin/definicije php' parsed successfully!

27.06.2011 20:36 -> PServer started in '-a' mode!

27.06.2011 20:36 -= PDB list "home/probis unstable/newbin/tmp/dump3_multiple’ parsed successfully! Number of PDBs: 28174
27.06.2011 20:36 -= PDB list "home /probis unstable/'newbin/tmp/dump3_multiple 91" parsed successfully! Number of PDBs: 28136
27.06.2011 20:37 - Finished list parsing!

27.06.2011 20:37 -> There are 63 structures in new pdb lst.

27.06.2011 20:37 -= There are 28111 structures in same pdb list.

27.06.2011 20:37 -> There are 25 structures in old pdb lst.

27.06.2011 20:37 -= PServer is listening for new connections. ..

27.06.2011 20:38 -> New client CONNECTED: probis17.local

27. 06 "’Uu 20:38 -= Client 'probisl7.local' STARTED job (comparing protein '3zqj' with 28173 others).

2 .20 0:39 -> Client 'probis17.Jocal COMPLETED job (comparing protein '3zqj' with 28173 others).

"’? 06 "’Uu "’0 30 -= Client 'probis17.local' STARTED job (comparmg protein '3sam’ with 28172 others).

27.06.2011 20:42 -=> Client 'probisé6.local started DELETE phase.
27.06.2011 20:42 -= Client 'probis6.local LOST connection!
27.06.2011 20:42 -> New client CONNECTED: probisé6.local

27.06.2011 20:42 -=> Client 'probisé6.local started DELETE pha:.e
L I

27.06.2011 21:01 -= Client 'probis15.local' disconnected.
27.06.2011 21:08 -= Client 'probis4.local’ disconnected.
27.06.2011 21:08 -= PServer stopped successfully!

Slika 4.1: Primer strezniske datoteke za zapisovanje trenutnega stanja. Z mo-
dro barvo je zabelezen vsak zacetek, z zeleno pa vsak konec racunanja. 7Z rdeco
barvo je posebej oznacen primer ko odjemalec izgubi povezavo s streznikom.

Po vzpostavitvi sistema za zapisovanje pomembnih dogodkov delovanja,
streznik prebere konfiguracijsko datoteko PHP z nastavitvami za delovanje al-
goritma ProBiS, ki pravilno konfigurira zaganjanje programa ProBiS na nasi
gruci racunalnikov. Ker je aplikacija napisana v Javi, smo morali za branje
datoteke PHP in interpretiranje spremenljivk jezika PHP napisati svoj algori-
tem. Ta prebere vsa imena spremenljivk in njihove vrednosti iz konfiguracijske
datoteke PHP in jih shrani v razprseno tabelo, kjer je ime spremenljivke po-
dano kot kljuc za dostop do njene vrednosti. Za pravilno implementacijo tega
algoritma je bilo potrebno veckrat pregledati celotno pridobljeno tabelo in jo
popraviti, saj so vrednosti nekaterih spremenljivk lahko definirane z vrednostjo
drugih spremenljivk.

Nato streznik prebere datoteko z aktualnimi proteini, ki jih bomo primer-
jali med seboj; njihove kode PDB in verige se shranijo v seznam. Datoteka z
aktualnimi proteini se vsak teden ob istem ¢asu na novo ustvari glede na nove
proteine iz centralne baze PDB in glede na Ze opisan postopek grucenja. Dato-
teke s starimi seznami proteinov se ne brisejo, namesto tega se ob ustvarjanju
nove datoteke preprosto preimenujejo, tako da ima vsaka svoj identifikator, ki
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doloca kdaj je bila aktualna. Zaradi tega se delovanje streznika na tej tocki
lo¢i na tri, med seboj izkljucujoce dele, glede na vhodne parametre, ki jih
uporabnik poda pri zagonu programa:

e “-n” - ta opcija vkljuéi nac¢in za racunanje vseh primerjav. Uporabna je
le za prvotno ra¢unanje podatkovne baze ProBiS.

e “-a” - doloca avtomatski nac¢in delovanja, ki je uporaben za tedensko
posodabljanje podatkovne baze ProBiS. V tem primeru streznik sam
poisce predhodno datoteko s proteini in jo prebere. Njene vrednosti
prav tako shrani v lo¢en seznam. Ta nacin delovanja se tudi privzame
in uporabi v primeru, ¢e uporabnik ne uporabi nobenega od nastetih
parametrov pri zagonu programa.

e “-m <3Ztevilo>” - doloca roc¢ni nacin delovanja, kjer pri zagonu programa
podamo Se identifikator starejSe datoteke s proteini, ki se nato ravno tako
prebere in shrani v lo¢en seznam. Ta opcija je primerna za posodabljanje
podatkovne baze v primeru, ¢e le ta ze dolgo casa ni bila posodobljena
zaradi neuporabe avtomatskega posodabljanja.

Pri uporabi zadnjih dveh opisanih na¢inov delovanja, mora streznik upostevati
2 seznama proteinov, ki jih najprej Se preoblikuje. To stori tako, da iz obeh
seznamov izlo¢i enake proteine in jih shrani v nov, tretji seznam, ki doloca
nespremenjene proteine med obema datotekama. Tako v prejsnjih dveh sezna-
mih ostanejo samo proteini, ki razlikujejo oba seznama. V seznamu aktualnih
proteinov so zato shranjeni proteini, ki jih je potrebno strukturno primerjati
med seboj. Prav tako je potrebno vsakega izmed njih primerjati tudi z vsemi
proteini iz tretjega seznama, saj so le ti ravno tako vsebovani v najnovejsi
datoteki. Proteinov iz tretjega seznama ni potrebno primerjati med sabo, saj
rezultati takih primerjav ze obstajajo v podatkovni bazi. Proteine, ki so ostali
v starem seznamu, pa je potrebno izbrisati iz podatkovne baze, saj njihovih
primerjav ne potrebujemo vec, zaradi tega ker so ob tedenskem dodajanju
novih proteinov in grucenju izgubili svoj reprezentativni pomen. Pri uporabi
prve opcije se edini obstoje¢ seznam uposteva kot seznam novih proteinov.
Streznik na tej tocki omogoca Se dva druga, dodatna in neobvezna nacina
delovanja, ki ju je ravno tako mogoce dolociti z vhodnimi parametri:

e “—su” - preskodi fazo posodabljanja podatkovne baze in opravi samo
brisanje. Uporabno v primeru napak v fazi brisanja ali v primeru, ko
smo ze kako drugace izracunali nove primerjave med proteini.
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e “-sd” - opravi samo posodabljanje podatkovne baze, brisanje pa izpusti.
Uporabno v primeru, ¢e bi kdaj v prihodnosti Zeleli shranjevati cisto vse
rezultate.

Opisana nacina nista med seboj izklju¢ujoca, njuna uporabnost pa je omejena
le na primer tedenskega in ro¢nega posodabljanja podatkovne baze ProBiS.

Streznik nato preide v stanje cakanja na povezave z odjemalci. Za vsa-
kega odjemalca, ki se poveze z njim, streznik ustvari novo programsko nit, ki
skrbi za komunikacijo med njima. Ob vzpostavitvi nove niti, streznik odje-
malcu najprej poslje inicializacijsko sporocilo, ki vsebuje nekatere nastavitve
algoritma ProBiS, prebrane iz konfiguracijske datoteke, kot so razlicica algo-
ritma, osnovni argumenti za pravilno zaganjanje in poti do datotek PDB, kjer
se nahajajo dejanski podatki o strukturi posameznega proteina. To sporocilo
se poslje samo na zacetku komunikacije, saj si odjemalec nastavitve zapomni
in jih uporabi pri vsakem nadaljnjem racunanju. Ta racionalizacija zmanjsa
obremenjevanje omreznih in lokalnih virov v primerjavi s sprotnim posiljanjem
nastavitev. Komunikacijska nit po za¢etnem posiljanju nastavitev preide v sta-
nje cakanja na odgovor odjemalca. Odjemalec posilja le eno vrsto sporocila, ki
oznacuje, da je ta prost in da se mu lahko dodeli ve¢ dela. Ko streznik prejme
tako sporocilo, s pomocjo prej pridobljenih seznamov proteinov ustvari novo
sporocilo o delu, ki vsebuje podatke, s katerimi proteini je potrebno primerjati
dolocen protein. To sporocilo se poslje odjemalcu, ki nato zacne opravljati
svoje delo. Hkrati se iz seznama novih proteinov odstrani aktualni protein,
da ga v prihodnje ne posiljamo ve¢ v primerjanje. Ta seznam mora biti za-
radi moznega socasnega dostopa sinhroniziran tako, da lahko do njega hkrati
dostopa le ena programska nit, s ¢imer se izognemo kriti¢nim napakam, ki bi
lahko nastale ob so¢asnem brisanju in branju istih vrednosti. Ce je seznam no-
vih proteinov prazen in se sporocilo o opravljanju dela ne more vec ustvariti, se
odjemalcu poslje sporocilo o brisanju, ki vsebuje seznam vseh proteinov, ki jih
je potrebno pobrisati iz podatkovne baze. Komunikacijska nit si zapomni, da
je njen pripadajoc¢i odjemalec v stanju brisanja, tako da ob naslednjem spreje-
tem sporocilu iz odjemalca, le temu sporoci, naj se zaustavi. Hkrati strezniku
sporoci, da ni potrebno vec¢ cakati na nove povezave odjemalcev. Le ta zato
izstopi iz zanke za poslusanje novih povezav in pocaka, da se zaustavijo vse
ustvarjene niti, nazadnje pa se zaustavi Se sam.

4.3.2 Odjemalec

Delovanje odjemalca je podobno delovanju streznika v tem, da ga ravno tako
dolocajo parametri, ki mu jih ob zagonu poda uporabnik. Parametri odjemalca
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so:
e “~h <naslov gostitelja>” - naslov streznika s katerim naj se poveze.

e “—wt <&tevilo>” - Stevilo dovoljenih vzporednih racunov. Optimalna
vrednost parametra je enaka Stevilu procesorjev oziroma Stevilu jeder
racunalnika, na katerem deluje odjemalec.

e “—js <&tevilo>” - stevilo primerjav, ki jih algoritem ProBiS opravi v
enem zivljenjskem ciklu programa. Ta vrednost ne vpliva veliko na hi-
trost delovanja, saj vecino ¢asa algoritem ProBiS porabi za racunanje
strukturnih primerjav proteinov, zelo malo pa za njegovo pravilno vzpo-
stavitev.

Po inicializaciji se odjemalec poveze s streznikom, ali pa se zaustavi z napako,
¢e streznik ni dosegljiv. Dosegljiv streznik se odzove tako, da poslje iniciali-
zacijsko sporocilo, ki ga odjemalec najprej shrani, nato pa ustvari programske
delovne niti, katerih stevilo je odvisno od nastavitve uporabnika. Te niti bodo
skrbele za zaganjanje instanc algoritma ProBiS, potrebne pa so zaradi tega, ker
ProBiS sam po sebi ne podpira vecnitnega izvajanja. Mi smo zeleli izkoristiti
dane vecopravilne zmoznosti racunalnikov in ProBiS poganjati na vseh raz-
polozljivih procesorjih. Niti so po inicializaciji pasivne, kar pomeni da zaradi
trenutnega pomanjkanja dela spijo in ne odzirajo ra¢unalniskih virov. Odjema-
lec strezniku nato po isti povezavi poslje sporocilo, da je pripravljen na delo in
preide v stanje poslusanja. Ko sprejme sporocilo o delu, ga razbije na manjse
kose, katerih velikost je odvisna od uporabnikove nastavitve, in jih shrani v
seznam. Ta mora biti zaradi moznega hkratnega dostopa sinhroniziran, za kar
v Javi poskrbimo s konstruktom synchronized, ki omogoca, da v dolocenem
trenutku le ena nit uporablja ta seznam. Hkrati zbudi delovne niti, katerih
delovanje izgleda tako:

e Nit iz seznama del vzame naslednje delo in ga ob tem izbriSe iz seznama.

e Nato pripravi parametre za zaganjanje algoritma ProBiS, pri ¢emer si
pomaga s podatki o trenutnem delu.

e V naslednjem koraku zazene ProBiS in pocaka, da se proces zakljuci.
e Po koncu se vrne na zacetek (prevzem novega dela iz seznama).

V primeru, da je seznam del prazen, se nit vrne v pasivno stanje in to na-
znani odjemalcu. Ce odjemalec pri tem ugotovi da so ze vse niti v pasiv-
nem stanju, kar pomeni da so koncale z delom, to sporoc¢i strezniku. Ta
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lahko nato ponovno poslje sporocilo o novem delu, ali pa sporocilo o brisa-
nju. Slednje vsebuje seznam proteinov, katerih podatke je potrebno pobrisati
iz podatkovne baze. Ob prejemu le tega se odjemalec zato poveze na lokalno
podatkovno bazo MySQL in iz vseh tabel kaskadno (prek njihovih povezav)
pobrise zahtevane podatke. Za povezovanje s podatkovno bazo MySQL smo
uporabili posebno knjiznico mysql-connector, ki je na voljo na spletnem na-
slovu http://dev.mysql.com/downloads/connector/j/. Po uspesnem bri-
sanju odjemalec to sporoci strezniku, ki takoj poslje nazaj preprosto obvestilo,
da je dela zmanjkalo in da se lahko odjemalec zaustavi.

4.4 Primerjanje proteinov z algoritmom Pro-
BiS in zdruzevanje rezultatov v enotno po-
datkovno bazo

V prejsnjem poglavju opisano aplikacijo smo izvajali na nasi gruci rac¢unalni-
kov, tako da smo na centralnem strezniku poganjali strezniski del aplikacije za
porazdeljevanje dela, ki ni preve¢ obremenil samega streznika. Odjemalce smo
pognali na 14 ostalih prostih racunalnikih. Nastavili smo jih tako, da so upo-
rabljali 15 programskih niti in tako vzporedno zaganjali 15 instanc algoritma
ProBiS. Vsak rac¢unalnik ima sicer 16 racunskih enot in vsaka instanca algo-
ritma ProBiS v polni meri obremeni posamezno izmed ra¢unskih enot, zaradi
¢esar smo eno pustili prosto, da bi se nemoteno lahko izvajali ostali procesi
operacijskega sistema in samega odjemalca. Stevilo primerjav, ki jih algoritem
ProBiS izvede v enem svojem zivljenjskem ciklu, smo omejili na 20, kar je
ustrezalo tudi prvotnemu delovanju algoritma in je preverjeno dobro delovalo.

Izvajanje je brez napak potekalo nekaj ve¢ kot 18 dni. Kot rezultat smo do-
bili okrog 75 GB veliko podatkovno bazo MySQL na vsakem izmed racunalni-
kov, na katerih se je izvajal odjemalec. Iz tega lahko razberemo, da smo v
prvotnem izracunu nekoliko precenili povpreéno hitrost delovanja algoritma,
saj so v povpre¢ju primerjave porabile manj ¢asa, kot smo napovedali (glej
poglavje 4.1). Kljub temu bi po starem sistemu ra¢unanje trajalo dvakrat
dlje, torej 36 dni. Pri napovedi porabljenega prostora smo dejansko porabo
podcenili, saj so vse podatkovne baze skupaj zasedale 1050 GB, v primerjavi z
810 GB, ki smo jih napovedali. V tem primeru je bila nasa napoved prevec op-
timisti¢na, vendar zaradi danasnjih kapacitet trdih diskov, to ni predstavljalo
posebnega problema.

V skladu z nasimi zahtevami, ki smo si jih postavili v na¢rtovanju dela, da
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mora biti podatkovna baza enotna in delujoca na enem racunalniku, je bilo
potrebno pridobljene manjse baze zdruziti. Tako smo jih najprej izvozili v
datoteke in prenesli na en ra¢unalnik, kjer smo jih spet vzpostavili. Njihovo
zdruzevanje ni bil ravno preprost postopek, saj so tabele med seboj odvisne,
zato jih nismo mogli trivialno uvoziti v isto podatkovno bazo. Na ta nac¢in bi
zaradi primarnih in tujih kljucev, ki bi se pri uvozu prepisovali, izgubili sood-
visnosti. Za realizacijo zdruzevanja smo zato razvili posebno kratko javansko
aplikacijo, ki je kot parameter sprejela ime baze, ki smo jo hoteli zdruziti v
vecjo bazo, ter nato po vrsti brala iz nje in vstavljala v novo bazo. Pri tem je
popravljala kljuce, da so se odvisnosti med tabelami ohranile. Za povezovanje
s podatkovno bazo MySQL smo prav tako kot pri odjemalcu v prejsnjem po-
glavju uporabili posebno knjiznico mysql-connector. Pri implementaciji smo
pazili tudi na to, da smo zaradi ogromne kolicine podatkov sproti sproscali
vire, ob tem pa Se vedno pisali v novo podatkovno bazo s pomocjo tehnik
zapisovanja ve¢ podatkov hkrati, kar je pospesilo postopek.

Tak nac¢in zdruzevanja podatkovnih baz pa se je kljub vsemu naStetemu
izkazal za prepocasen. Problem smo resili tako, da smo za vsako od porazde-
ljenih baz poiskali maksimalno vrednost primarnega kljuca v glavni tabeli in
ga pristeli vsem primarnim in tujim klju¢em vseh tabel vsake naslednje baze.
Tako spremenjene podatkovne baze, ki so imele med seboj edinstvene kljuce,
smo nato direktno uvozili brez dodatnega popravljanja kljucev. Zaradi poraz-
delitve problema in notranjih optimizacij, ki jih pri tem uporablja MySQL, se
je ta pristop izkazal za veliko hitrejsega.

Ko so bili vsi podatki kon¢no zdruzeni v enotni podatkovni bazi, smo priceli
s testiranjem le te, tako da smo pognali vec testnih poizvedb SQL z razli¢nimi
parametri. Te poizvedbe so ustrezale tistim pri konéni uporabi podatkovne
baze. Nad rezultati ¢asov iskanja in pridobivanja podatkov smo bili precej
razocarani. V povprecju je sistem porabil nekaj ve¢ kot 10 minut za iskanje
novih podatkov in okrog 16 sekund za iskanje primerjav proteinov, po katerih
smo predhodno ze iskali. Sicer smo v splosnem izboljsali cas pridobivanja
zeljenih podatkov, vendar niti priblizno na nek, za uporabnika interaktiven cas.
Podatkovno bazo smo nato analizirali in prisli do vrednosti, ki so predstavljene
v tabeli 4.1. Iz nje je razvidno, da indeksi, ki jih MySQL uporablja za iskanje
po podatkih, zasedajo zelo veliko prostora, kar Se posebno velja za indeks pri
tabeli result. Razlog za to je velika selektivnost podatkov v tej tabeli, saj se
zelo veliko njenih vrstic navezuje na eno samo vrstico iz tabele main, oziroma
na eno samo primerjavo dveh proteinov. Ugotovili smo, da je velikost indeksov
verjetno glavni razlog za pocasno delovanje podatkovne baze, saj bi MySQL
deloval mnogo hitreje, ¢e bi bili vsi indeksi shranjeni neposredno v pomnilniku
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Tabela | Velikost [GB] | Velikost indeksa [GB] | Stevilo vrstic
main 27 13,5 367.380.000
cluster 234,5 18,8 | 1.250.000.000
result 788,6 241,4 | 13.111.000.000

Tabela 4.1: Statistika enotne podatkovne baze. Stevilo vrstic je izra¢unano
samo priblizno, vendar se le minimalno razlikuje od dejanskega stevila.

racunalnika. V nasem primeru mora sistem pri vsakem iskanju pregledati
veliko kolic¢ino podatkov na disku, kar je zaradi razlik v njunih dostopnih ¢asih
precej pocasno. Da bi dolocili kateri del poizvedbe potrebuje najvec casa, smo
izmerili Se ¢ase z okrnjenimi poizvedbami, ki so iskale samo po dveh oziroma
po eni sami tabeli. Primeri poizvedb:

e Poizvedba po vseh treh tabelah:

SELECT * FROM main M, cluster C, result R WHERE
((M.proteinl=’1all’ AND M.chainl=’A’) OR
(M.protein2=’1all’ AND M.chain2=’A’)) AND
M.main_id=C.main_id AND M.main_id=R.main_id AND
C.cluster_id=R.cluster_id;

e Po dveh tabelah (main in cluster):

SELECT * FROM main M, cluster C WHERE
((M.proteinl=’1all’ AND M.chainl=’A’) OR
(M.protein2=’1all’ AND M.chain2=’A’)) AND
M.main_id=C.main_id

e Po eni sami tabeli (main):

SELECT * FROM main M WHERE
(M.proteinl=’1all’ AND M.chainl=’A’) OR
(M.protein2=’1all’ AND M.chain2=’A’)

Povprecni casi opisanih poizvedb so zbrani v tabeli 4.2. V njej je mogoce opa-
ziti, da se cas dostopa zelo podaljsa, ko dodamo v poizvedbo najvecjo tabelo.
To je tabela result, ki ima tudi najvecji indeks. Dostopni ¢as je precej dolg
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Uporabljene tabele

Cas dostopa brez
medpomnilnika [s]

Cas dostopa z med-
pomnilnikom [s]

main %) 0,2
main, cluster 165 0,8
main, cluster, result 635 16
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Tabela 4.2: Povprec¢ni ¢asi poizvedb po razlicnih skupinah tabel.

ze za dve tabeli in celo za eno samo. Razlog za dolg dostopni ¢as samo do ta-
bele main pa je uporaba OR operatorja, zaradi katerega mora MySQL dejansko
preiskati dvakratno stevilo vrstic, kot jih tabela v resnici vsebuje, poizvedbe
pa tudi ni mogoce dodatno optimizirati. V praksi si obicajno zelimo doseci
odzivni ¢as pod nekaj sekund, iz nasih merjenj casov pa lahko razberemo, da
bo za ta problem to skoraj nemogoce. Vendar pa smo enotno podatkovno bazo
zdruzevali in testirali na delovnem racunalniku, ki ni imel takih sposobnosti
kot kasnejsi strezniski. Casi na pravem strezniku bi bili seveda v dolo¢eni meri
krajsi, zaradi vecje koli¢ine pomnilnika (24 GB), ki je na voljo, vendar Se vedno
ne bi dosegali nasih zastavljenih standardov interaktivnosti. Zato smo ta pro-
blem zeleli resiti na bolj ucinkovit nac¢in. Uporabili bi lahko na primer katero
izmed NoSQL resitev, toda brez porazdeljevanja baze po ve¢ racunalnikih Se
vedno ne bi mogli zagotoviti njenega hitrejSega delovanja. Vsi vecji uporab-
niki NoSQL svoje podatke namre¢ obicajno shranjujejo porazdeljeno na gruci
racunalnikov. Ravno tako bi lahko MySQL konfigurirali tako, da deluje poraz-
deljeno, na gruc¢i racunalnikov, vendar to ne bi ustrezalo nasi prvotni zahtevi
po enotni podatkovni bazi na enem racunalniku. Uporabo NoSQL resitve je
otezevala tudi potreba po spreminjanju podatkov v izbrano NoSQL obliko, kar
bi bilo v splosnem tezje izvedljivo, saj NoSQL sistemi ne uporabljajo poizve-
dovalnega jezika SQL. Iz istega razloga bi potem morali precej spremeniti tudi
sam algoritem ProBiS, da bi znal brati in pisati v take sisteme, pri ¢emer bi
morali Se vedno obdrzati zdruzljivost za nazaj.

4.5 Denormalizacija podatkovne baze ProBiS

Glede na vse opisano smo se zato raje odloc¢ili za denormalizacijo enotne po-
datkovne baze tako, da smo v shemo tabele main dodali Se dva stolpca s
primernimi imeni, za hranjenje tekstovnih tipov podatkov. Nova struktura ta-
bele je prikazana na sliki 4.2. Vse vrednosti iz tabele cluster, ki so pripadale
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doloceni vrstici v tabeli main, oziroma primerjavi dveh proteinov, smo shranili
v enega od stolpcev in nato isto naredili Se z vrednostmi iz tabele result.
Tako je primerjava dveh proteinov, ki je prej obsegala tipicno nekaj sto vrstic
v tabeli result in manj kot deset vrstic v tabeli cluster sedaj zavzela le eno
vrstico v novi tabeli main. Na ta nacin smo zreducirali celotno bazo v eno
samo tabelo, ki ni bila povezana z ostalimi, zaradi cesar je njen ¢as dosopa
bil podoben prej izmerjenemu casu dostopa samo do tabele main. S tem smo
lahko opustili tudi primarne in tuje kljuce, ki so prej povezovali tabele, kar
nam je dodatno zmanjsalo velikost konéne denormalizirane podatkovne baze.
Da bi podatke, ki so bili prej ustrezno loceni, lahko zapisali v isto celico tabele
kot dolg tekst, smo jih morali najprej preoblikovati. To smo storili tako, da
smo vsako vrstico iz tabel cluster in result obdali z oklepaji, njene vrednosti
atributov pa locili z vejicami. Vse vrstice, ki so se nanasale na isto vrstico iz
tabele main, smo ravno tako locili z vejicami in sestavili skupaj. Postopek je
podrobneje predstavljen na slikah 4.3, 4.4 in 4.5.

Field Type
protein1 char(4)

chain1 char(1)
protein2 char(4)
chain2  char(1)
clusters  text
results  text

Slika 4.2: Struktura tabele main v denormalizirani podatkovni bazi.

main_id protein1 chain1 protein2 chain2 protein1 chain1 protein2 chain2

13611324 (2px2 A 20sz B e 2px2 A 205z B ]

Slika 4.3: Podatki iz tabele main se prepisejo v denormalizirano tabelo main
tako, da se izpusti primarni kljuc.

Za postopek denormalizacije podatkovne baze smo napisali kratko javansko
aplikacijo, ki je na vsakem od 14 uporabljenih streznikov izvozila podatkovne
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main_id 13811324 13811324 13811324 13811324
cluster_id 0 1 2 3
size 14 n 9 T
num_clus_memb 1 1 1 1
desc_rmsd 0.425 0.429 1.363 1.609
probe_rmsd 1.114 1.913 2,604 2588
desc_ratio 0.233 0.167 0124 0.108
surf_vector_angle |0.896 1.101 0.610 0.950
blosum_score 3.599e-01| 1.419e+00 2.000e+00 1.111e+01
cluster_score 3.780 2617 0.985 -0.981
rotal 0.9199 -0.7562 -0.2293 -0.4797
rota2 -0.3335 -0.2339 0.5998 0.7729
rota3 0.2063 0.6111 -0.7666 0.4153
rotad -0.3776 0.5154 0.7423 0.0091
rotad -0.8954 -0.7882 -0.4018 -0.4689
rotab 0.2358 0.3361 -0.5363 0.8832
rotal 0.1061 0.4031 -0.6297 0.8774
rotad -0.2949 0.5692 -0.6920 0.4275
rotad -0.9496 0.7166 -0.3531 0.2179
tranx 9.5906 39.0289 63.1469 14.4457
trany 62.0806 | 46.5093 33.4904 11.0752
tranz 40.9154 | -37.7848 64.0165 -8.4090
clusters
({0,14.1,0.425,1.114.0.233,0.896,3.599¢-01,3.780,0.9199,-0.3335,0.2063 -0.3776,-0.6954,0.2358,0.1061,-0.2949,-0.9496,9.5906,62.0806,40.9154), )
(1.11,1,0.429,1.913,0.167,1.101,1.419e+00,2.617 -0.7562,-0.2339,0.6111,0.5754 -0.7882,0.3361,0.4031,0.5692,0.7166,39.0289,46.5093 -37.7848),
(2,9.1,1.363,2.604,0.124,0.610,2.000e+00,0.985 -0.2293,0.5998 -0.7666,0.7423,-0.4018,-0.5363.-0.6297 -0 6920 ,-0.3531,63.1469,33 4904 64.0165),
(3.7.1.1.609.2.588.0.108.0.950.1.111e+01.-0.981.-0.4797,0.7729.0.4153,0.0091.-0.4689,0.8832.0.8774.0.4275.0.2179.14 4457 11.0752 -8.4090)

Slika 4.4: Podatki iz tabele cluster se spremenijo v tekst tako, da se med vsa-
kim izmed njih vstavi vejica, celotna vrstica pa postavi med oklepaje. Razlicne
vrstice med sabo prav tako loci vejica.

baze v datoteke, te datoteke prebrala, nato pa primerno obdelala vsebujoce
podatke in vse skupaj zapisala v novo datoteko, primerno za direkten uvoz
v MySQL. Pri tem smo pazili, da primerjav med proteinoma, ki niso imele
nobenih rezultatov, nismo vkljuc¢evali v kon¢no datoteko. V nasprotnem pri-
meru bi imeli v denormalizirani podatkovni bazi vrstice brez vrednosti v novo
zgrajenih stolpcih, kar ne bi imelo smisla. Ker so bile izvozene datoteke po
velikosti podobne podatkovni bazi, jih zaradi omejitev racunalniskega pomnil-
nika nismo mogli naloziti direktno vanj, ampak smo jih morali brati po vrsti
in hkrati paziti na sprotno zapiranje virov po branju ene vrstice iz datoteke.
To smo lahko storili le tako, da smo datoteke izvozili na nacin, da so bili po-
datki urejeni po narasc¢ajocih vrednostih primarnih in tujih kljucev, kar nam
je omogocilo minimalno porabo pomnilnika, saj ni bilo potrebno dodatno iska-
nje po podatkih. Na novo pridobljene spremenjene datoteke smo tako uvozili
v podatkovno bazo in jo testirali. Velikost podatkovne baze je znasala nekaj
manj kot 600 GB, indeks pa je zasedal 14,5 GB. Casi poizvedb so bili po-
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main_id flx chain1 resn1 resi1l chain2 resn? resi2 cluster_id

13811324 (N A s 197 B N 355 0)
13811324 N A E 193 B E 351 0
13811324 N A E 196 B E 354 0 results
13811324 N A K 194 B E 352 0 ((N.A.S.197.B.N.355.0). )
(N,A.E,193,B,E.351,0),
13811324 N A [ 192 B [ 350 0 (M,A K 194 B E,352.0),
(N,A K,190,B,Q,348,0),
13811324 N A R 63 B R M7 1 (M,A 1,192 B,1,350,0),
13811324 N A E 67 B E 351 1 (N.AR.63.B R 347.1),
(N.AE.67.BE 3511),
13811324 N A K 61 B Q 345 1 (NAK61B.Q3451).
13811324 N A ' 66 B [ 350 1 (N,AV.66B,1350,1),
(N,A.T,7.B,N,355.2),
13811324 N A U vl & o z (N.A.Q.11,8.Q.360.2).
13811324 N A Q 1 B Q 360 2 (NALBBL3572),
(N,A.1,241,B.1,366,2),
13811324 NA - s = 0 2 (N.A.S,128,8.A,374.3),
13811324 N A [ 241 B [ 366 2 (N,A.D,131,8,D.370,3),
(N,A.V.132,B.1,366.3),
13811324 N A S 128 B A 374 3 (NAV 13081 3713)
13811324 N A D 131 B D 370 3
13811324 N A Y 132 B [ 366 3
13811324 N A ' 130 B L 3 3

Slika 4.5: Pri podatkih iz tabele result velja isto pravilo preoblikovanja v
tekst, kot pri podatkih iz tabele cluster.

dobni pricakovanemu ¢asu dostopa samo do stare tabele main, saj je testna
poizvedba SQL za pridobitev podatkov potrebovala priblizno 1 minuto brez
uporabe medpomnilnika, ob uporabi pa manj kot 1 sekundo.

Ker smo z denormalizacijo v dolo¢eni meri porusili podatkovno fleksibilnost
in so bili podatki po novem v drugacni obliki, smo morali algoritem ProBiS
dopolniti tako, da smo mu dodali nove funkcije, s katerimi mu je omogoceno
branje in pisanje v denormalizirano podatkovno bazo. Funkcija za pisanje
tako kar ob sprotnem racunanju, glede na podana pravila, sestavlja rezultate
v primeren tekst za shranjevanje. Funkcija za branje pa zna prebrati tekst
iz podatkovne baze in iz njega na podlagi nastetih pravil razlociti posamezne
podatke, po katerih lahko tudi filtrira. Realne poizvedbe SQL so prej filtriranje
opravljale kar na nivoju podatkovne baze, kar jih je dodatno zakompliciralo in
podaljsalo cas izvajanja same poizvedbe. Filtriranje na programskem nivoju
je hitrejsa in primernejsa resitev. Dodatno programiranje algoritma ProBiS
tako ni bilo problemati¢no, saj smo na pretezno enostaven nacin spremenili
stare funkcije in jih vkljucili kot nove. Izguba podatkovne fleksibilnosti ravno
tako ne pomeni vecjega problema v nasem sistemu, saj se podatki po tem, ko
so enkrat ustvarjeni, nikoli ve¢ ne spreminjajo.
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4.6 Izdelava vizualnega spletnega gradnika za

pridobivanje podatkov iz podatkovne baze
ProBiS

Poleg spremembe podatkovne baze, smo se odlocili dodatno implementirati
tudi vizualni gradnik za iskanje po njej. Gradnik je moral biti tako fleksibilen,
da bi ga lahko preprosto vkljucili v katerokoli spletno stran. Ta fleksibilnost je
bila pomembna predvsem zato, da smo s tem omogocili ostalim institucijam,
ki se ukvarjajo s primerjavami proteinov, da vkljucijo gradnik v svoje spletne
strani in si s tem olajSajo dostop do nasSe storitve. Zaradi tega je napisan
v jeziku JavaScript in prosto dostopen prek nasega spletnega streznika. Na
doloceno spletno stran se ga vkljuci preprosto tako, da v datoteki HTML na
mestu, kjer ga zelimo imeti, dodamo sledeco kodo:

<script type="text/javascript"
src="http://probis.cmm.ki.si/probisWidget.js"></script>

Skripta ob vkljucitvi v dokument HTML doda v dokumentni objektni model
nekaj svojih elementov: okvir, okence za vpis imena proteina, okence za vpis
imena verige in gumb za posiljanje poizvedbe. Hkrati vsebuje tudi funkcije
za preverjanje pravilnosti vpisanih vrednosti in ¢e so vrednosti napacne ali pa
sploh niso vpisane, uporabniku prikaze sporoc¢ilo z obvestilom o napaki. V
primeru, da vklju¢imo v HTML samo skripto, bo njen izgled zelo osnoven in
primitiven. Ce zelimo, da gradnik izgleda lepSe in bolj uporabniku prijazno,
moramo v glavo dokumenta HTML vkljuciti se sledeco vrstico, ki gradniku
dolo¢i vizualni stil CSS:

<link rel="stylesheet" type="text/css"
href="http://probis.cmm.ki.si/probisWidget.css" />

Ce barvna shema ne ustreza barvam spletne strani, na katero bi uporabnik
rad vkljucil nas gradnik, lahko datoteko CSS preprosto prenese na streznik,
kjer se nahaja njegova/njena spletna stran. Nato le Se spremeni parametre v
datoteki CSS glede na svoje zelje in popravi pot do nje v glavi datoteke HT'ML.
Delovanje skripte poteka na tak nacin: Ob pritisku na tipko “Compare” se
koda PDB in koda verige proteina poslje na nas streznik, kjer skripta PHP
pozene program ProBiS, ki sprozi poizvedbo za ta protein v denormalizirani
podatkovni bazi ProBiS. Iz dobljenih podatkov naredi spletno stran z rezultati
primerjave, na katero je uporabnik nato preusmerjen. Postopek delovanja je
prikazan na sliki 4.6.
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Slika 4.6: Izgled in delovanje vizualnega gradnika. Ob napac¢nih vhodnih po-
datkih se uporabniku prikaze sporocilo o napaki. Ob pravilno vpisanih podat-
kih, se zahteva posreduje na streznik, kjer se preisce podatkovna baza ProBiS

in ustvari ter prikaze stran z rezultati.



Poglavje 5

Sklepne ugotovitve in ideje za
nadaljnje delo

V delu je predstavljen postopek porazdeljenega racunanja primerjav proteinov
in vzpostavljanja enotne podatkovne baze ProBiS za pridobljene podatke. Kot
je razvidno iz prejsnjih poglavij, izvajanje racunanja ni povzrocalo nikakrsnih
tezav. Najvecji problemi so se pojavljali pri vzpostavitvi podatkovne baze.

Ena od glavnih omejitev je bila zahteva, da se podatkovna baza vzpostavi
na enem racunalniku oziroma enem disku. Ta omejitev se je izkazala za prevec
strogo, saj je bila koli¢ina podatkov prevelika, da bi bilo mogoce uspesno in
hitro iskati po njih. Sistem bi delal veliko bolje, ¢e bi bila podatkovna baza po-
razdeljena na ve¢ racunalnikih, vsak od teh pa bi po prejemu zahtevka preiskal
le svoj del podatkov. Na tak nacin bi se v odvisnosti od stevila racunalnikov,
na katere bi bazo porazdelili, v veliki meri skrajsal ¢as pridobivanja podatkov.
Hkrati bi sicer morali poskrbeti za vmesno stopnjo zdruzevanja vrnjenih po-
datkov, toda vecina sistemov za upravljanje s podatkovnimi bazami, vkljuéno
z MySQL, to ze samodejno omogoca.

Namesto sistema za upravljanje s podatkovnimi bazami MySQL bi lahko
uporabili katerega od ostalih podobnih sistemov, vendar bi se najverjetneje
vsi, ki uporabljajo relacijski podatkovni model, izkazali priblizno enako. Lahko
bi uporabili tudi katero izmed novejsih resitev pestre zbirke sistemov NoSQL.
Nasi podatki so sicer bolj toge narave in ne potrebujejo fleksibilnih tabelari¢nih
shem, kljub temu pa bi bilo mogoce pridobiti na hitrosti predvsem zaradi
uporabe drugacnih nacinov shranjevanja podatkov. Predvidevamo, da bi bil
za ta namen najbolj uporaben podatkovni model v obliki grafa. Pri tem bi
vsako tabelo iz prvotne baze predstavili kot svojo vrsto vozlisca. Tako bi
vsak protein in vsaka vrstica iz tabel cluster in result predstavljala svoje
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vozlisce. Vozlisce tipa “protein” bi vsebovalo kodo PDB proteina in kodo
verige. Vozlisce tipa “cluster” bi vsebovalo vse vrednosti atributov iz dolocene
vrstice iz tabele cluster. Isto bi veljalo za vozlisce tipa “result”, le da bi to
vsebovalo vse vrednosti iz dolo¢ene vrstice iz tabele result. Vsako “cluster”
vozlisée bi definiralo eno primerjavo dveh proteinov, zato bi imelo vedno tocno
dve dvosmerni povezavi na dve proteinski vozlis¢i, hkrati pa razlicno stevilo
enosmernih povezav na pripadajoca “result” vozlis¢a. Povratne povezave bi
bile potrebne zato, ker poleg informacije o sami primerjavi vedno potrebujemo
tudi informacijo o paru primerjanih proteinov. Vsako vozlisce tipa “protein”
bi imelo povezave na vsa “cluster” vozlisca, ki so rezultat primerjave proteina
z nekim drugim. Vhodno vozlisée bi v tem primeru predstavljalo le vmesnik
za dostop do podatkov, lahko bi bil to preprost seznam ali pa razprsitvena
tabela. Vsekakor bi vsebovalo povezave na vse proteine (v nasem primeru
27.000 povezav). Primer takega grafa je predstavljen na sliki 5.1.

<=
(=

D,

Cluster2
: Cluster 3
Cluster4

Vhodno vozligée

Result

>

Cluster M
Result

.

Datoteka

Pomnilnik Disk

>

Slika 5.1: Primer grafa predlagane resitve.

Ker so poizvedbe v nasem primeru vedno istega tipa (definirane so z ime-
nom proteina in verige), bi se lahko na tak nacin hitro sprehodili po grafu in
dodali, prebrali ali pobrisali pripadajoce rezultate vsake primerjave. Za tak
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pristop ne bi bilo potrebno uporabiti posebne podatkovne baze NoSQL, am-
pak bi ga lahko neposredno implementirali v programu ProBiS. Vozlis¢a bi
predstavili z razredi, povezave med njimi pa s kazalci. Direktno v pomnil-
niku bi hranili samo poti do posameznih primerjav, podatke pa bi lahko imeli
shranjene na primer v datotekah XML. Te bi po prejemu zahtevka za prikaz
podatkov prebrali in v primerni obliki vrnili uporabniku. Taka implementacija
resitve bi bila zahtevnejsa, vendar bi se jo zaradi pospesitve hitrosti poizvedb
morda v prihodnosti splacalo uresniciti.

Denormalizirana podatkovna baza je vseeno zelo ucinkovita resitev. V
primerjavi s prejsnjo skupno podatkovno bazo je v ¢asu dostopa do podatkov
hitrejsa od slednje za faktor nekaj vec¢ kot 10, medtem ko je v primerjavi s prvo-
tno implementacijo sistema ProBiS, ki ni uporabljal podatkovne baze, hitrejsa
za faktor 30 in ve¢, kar pomeni da je bil nas namen izboljSanja interaktivnosti
ob podanih omejitvah v veliki meri uspesen.
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