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Streszczenie: W niniejszej pracy porownano (pod wzgledem wydajnosci dostepu
do danych) dwie metody gromadzenia plikow zawierajacych dane z eksperymentu
mikromacierzowego z wykorzystaniem mechanizméw relacyjnych baz danych.
Pomiar czasu dostgpu do zawartosci pliku miat na celu wytypowanie tej metody,
ktora po zaimplementowaniu w systemie informatycznym (ktérego jedna
z funkcjonalno$ci bylo przechowanie i udostepnianie danych mikromacierzowych)
cechowataby si¢ lepszymi paramatrami dost¢pu do danych podlegajacych nastgpnie
dalszemu przetwarzaniu.

Stowa kluczowe: mikromacierze DNA, systemy zarzadzania bazami danych, SQL
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EFFICIENCY OF MICROARRAY DATA ACCESS MECHANISMS IN
COMPARISION WITH DATA STORING METHODS

Summary: The main goal of this article was to select the most optimal method of
storing files from microarray experiment in database. The paper compares two
methods of storing the data using the database: storing the files from microarray
experiment directly in database or storing the reference to the files from the
microarrays experiment saved on hard disk.

Keywords: DNA microarray, database management system, SQL Server 2008,
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1. Wstep

Wzrost popularnos$ci  wykorzystania roéznego rodzaju systeméw informatycznych

przektada si¢ bezposrednio na spotggowanie staran majacych przede wszystkim na celu
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poprawe wydajnosci ich pracy. Wiele sposrdéd tych systeméw czgsto powiazanych jest
z silnikiem bazodanowym, ktorego jedna z funkcji jest zapewnienie efektywnego
mechanizmu gromadzenia 1 udost¢pniania danych.

Problem wyboru miejsca przechowywania zbioré6w danych jest powszechnie znany
w informatyce. Istniejq liczne prace [1, 2, 3, 4, 5] poswigcone tej tematyce. Ogdlnie przyjgto
zasadg, ze pliki niewielkiego rozmiaru powinny by¢ przechowywane w tabelach bazy
danych. Pliki z danymi z eksperymentow mikromacierzowych sa jednak specyficzne i trudno
okresli¢ je jako ,mate”. Nie mozna tu rowniez z gory przy projektowaniu systemu zatozy¢
(z niewielkim marginesem btedu), jakiego rzedu wielkosci pliki trzeba bedzie zgromadzic.
Dlatego tez celem niniejszej pracy jest porownanie dwéch metod gromadzenia danych
z eksperymentdw mikromacierzowych (plikéw zawierajacych znormalizowane dane
pochodzace z eksperymentoéw mikromacierzowych) z wykorzystaniem mechanizmow bazy

danych.

2. Mikromacierze

Mikromacierze DNA wykorzystywane sa przez biologow molekularnych do badania
ekspresji wielu tysigcy gendow rownoczesnie. W eksperymentach naukowych najczesciej
stosowane sa 2 rodzaje mikromacierzy, ktérych budowa i1 sposob wykorzystania sa
odmienne. Sa to mikromacierze oligonukleotydowe (ang. oligonucleotide microarrays), ktore
charakteryzuja krotkie sondy DNA oraz mikromacierze cDNA (ang. cDNA microarrays)
zbudowane z sond odpowiadajacych petnym badanym sekwencjom genow. Wspdlna cecha
obu typéw jest wykorzystanie efektu hybrydyzacji materialu badanego z sondami
mikromacierzy do okreslenia aktywnos$ci poszczegdlnych genéw. Na potrzeby eksperymentu
opisanego w niniejszym artykule uzyto danych pochodzacych z badan, w ktorych
wykorzystano mikromacierze oligonukleotydowe typu HG-UI133A firmy Affymetrix. Na
powierzchni mikromacierzy HG-U133A znajduje si¢ ponad 500 000 pojedynczych pol,
zwanych spotami, na ktore naniesione zostaly fragmenty tancucha DNA o dlugosci ok. 25
zasad azotowych (sondy). Sekwencje te sa odcinakami reprezentatywnymi dla danego genu,
informacje o nich moga by¢ wyszukiwane w publicznie dostepnych bioinformatycznych
bazach danych.

Eksperyment mikromacierzowy rozpoczyna si¢ w momencie naniesienia materialu - to
jest RNA, pobranego i wyizolowanego od danego osobnika, oznakowanego uprzednio zna-
cznikiem fluorescencyjnym na ptytke mikromacierzy. W procesie hybrydyzacji (faczenia) na-
stepuja trwate polaczenie badanego materiatu z krotkimi sekwencjami na mikromacierzy zgo-
dnie z zasadami komplementarno$ci. Nastgpnie mikromacierz zostaje wyplukana od nadmia-

ru niezwiazanych molekul oraz zeskanowana, a otrzymany obraz poddany analizie ilo$cio-
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wej. Celem doswiadczenia przeprowadzonego z wykorzystaniem mikromacierzy jest zmie-
rzenie intensywnos$ci poziomu fluorescencji dla poszczegolnych pol mikromacierzy, bedace-
go zarazem reprezentacja aktywnos$ci danego transkryptu w badanej tkance. Im warto$¢ fluo-
rescencji dla danego pola jest wigksza, tym wigkszy poziom ekspresji wykazuje dany
transkrypt.

Aktualny rozmiar GeneChip

Miliony nici DHA whudowanych w kaZda komérke

500,000 komorek na kazdej mikromacierzy
25 par zasad

Rys. 1. Schemat budowa mikromacierzy oligonukleotydowej [7]
Fig. 1. Diagram of the construction oligonucleotide microarray [7]

Mikromacierze oligonukleotydowe sa z zatozenia jednorazowego uzytku, co oznacza, ze
po naniesieniu na mikromacierz materiatu genetycznego jednego osobnika nie nadaje si¢ ona
do powtornego wykorzystania - uzycia w innym eksperymencie. Konsekwencja tego jest
fakt, ze nie jest mozliwe porownywanie poziomow ekspresji genow dla wielu osobnikéw (lub
probek) jednoczesnie (w trakcie jednego eksperymentu, wykorzystujac jedna mikromacierz).
W celu przeprowadzenia eksperymentu mikromacierzowego na wigkszej liczbie osobnikow
lub tez powtdrzenia eksperymentu konieczne jest wykonanie catego doswiadczenia od

poczatku z wykorzystaniem nowych mikromacierzy.

3. Charakterystyka eksperymentu z wykorzystaniem mikromacierzy
oligonukleotydowych

Kazda z zastosowanych w eksperymencie mikromacierzy jest skanowana, a uzyskany
z niej obraz jest przetwarzany specjalnymi algorytmami w celu okreslenia poziomu ekspresji
badanych na niej gendw. Proces przygotowania danych z eksperymentu do analizy

poréwnawczej okre§lany jest mianem analizy niskiego poziomu i obejmuje m.in. takie
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zagadnienia, jak korekcjg tla i normalizacj¢ wynikdw. Rozmiar uzyskanego po przetworzeniu
zbioru danych zalezy od liczby zastosowanych w nim mikromacierzy (liczba ta przektada sig
na liczb¢ kolumn) i typu mikromacierzy (od jej rodzaju zalezy liczba wierszy). W pracy tej
wykorzystano do do$wiadczenia zbiory o rozmiarach 22 283 wierszy (genow) x 25 probek,
22283 wierszy x 50 probek, 22283 wierszy x 100 probek oraz 22 283 wierszy x 150 probek.
Przyktadowy fragment zbioru danych po przeprowadzonej analizie niskiego przedstawiono

w tabeli 1.

Rys. 2. Schemat procesu hybrydyzacji z uwzglgdnieniem zasad komplementarno$ci na mikro-
macierzy [7]
Fig. 2. Flowchart for hybridization to the principles of complementarity in the microarray [7]

Tabela 1
Fragment zbioru danych uzyskanych z eksperymentu mikromacierzowego. Przedstawione
liczby dotycza danych rzeczywistych (dane z eksperymentu o id: E-TABM-15 z pubicznego
repozytorium ArrayExpress). Kolumny zaetykietowane Kontrola 1 i Kontrola 2 dotycza
danych uzyskanych od pacjentéw z grupy kontrolnej, bgdacej punktem odniesienia, kolumny
zaetykietowane Pacjent I, Pacjent II dotycza pomiaru ekspresji genéw w probkach pobranych
z tkanki ptuc zaatakowanej przez nowotwor ztosliwy, w ktorych chcemy okresli¢ zmiang
ekspresji genow.

ID GENU KONTROLA | KONTROLA I PACJENT | PACJENT Il

RUNX2 6,622876 7,186759 6,798659 6,561131
SRC 2,290999 2,851007 2,568154 2,601464
PACAP 3,824643 3,740529 3,725303 3,506553
RNASEL 3,389659 3,407762 3,889823 3,396017
ULBP2 9,039343 9,257492 9,035255 8,958395
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4. Problem gromadzenia danych

W wielu o$rodkach badawczych najprostszym i zarazem najpopularniejszym sposobem
jest przechowywanie danych z eksperymentu mikromacierzowego bezposrednio na dysku
twardym komputera wraz z ewentualnym podzialem na podkatalogi, ktdre reprezentuja
poszczegolne badania. Podejscie to nie jest optymalne, ma ono liczne niedogodnosci, takie
jak:

e Utrudnione wykonywanie kopii zapasowych,

e Problem udostepniania danych poza sie¢ lokalna,

e Brak ewidencjonowania dostepu do danych,

e Utrudnienie wyszukiwania danych czy opisow eksperymentu.

Rozwiazanie to, cho¢ pozornie wydaje si¢ by¢ wystarczajace, warto zastapi¢ systemem
do gromadzenia danych z eksperymentow mikromacierzowych. Mozna to wykona¢ budujac
system, ktory wspierany mechanizmami zarzadzania bazami danych realizowaltby
funkcjonalno$¢ gromadzenia i p6zniejszego udostgpniania plikow danych badaczom, tworzac

tym samym lokalne repozytorium danych osrodka naukowego.

5. Metodyka

W niniejszym rozdziale zaproponowano 1 opisano dwie propozycje rozwiazania
problemu przechowywania 1 udostgpniania plikdbw. Rozwiazanie testowano przy
wykorzystaniu darmowego silnika bazy danych SQL Server 2008 w wersji Express Edition
oraz darmowego $rodowiska obliczeniowego The R Project. Badaniu podlegata efektywnos¢
roznych sposobodw gromadzenia plikow w bazie danych. Metody gromadzenia podzielono na
dwie grupy:

e Pliki trzymane sa bezposrednio w tabelach/tabeli bazy danych (import danych do tabel).
e Pliki sa fizycznie przechowywane poza baza, w bazie natomiast umieszczono tylko
referencj¢ do pliku z danymi.

Kryterium oceny efektywnos$ci byt czas mierzony od momentu otwarcia potaczenia do
bazy, wykonywanie zapytania typu SELECT az do chwili, kiedy dane zostaly wczytane do
zmiennej typu data.frame (typ reprezentujacy tabelg) w S$rodowisku The R Project,
w ktorym odbywa si¢ dalsza analiza danych.

Przeprowadzenie tego typu testow wydaje si¢ by¢ uzasadnione. Czgsto praktykowane
w tworzeniu rozwiazan bazodanowych podejscie polega na przyjeciu zalozenia, ze tre$¢
plikdbw wczytana do systemu zostaje zapisana w mechanizmach bazy danych. Przy takim
zalozeniu zalecanym zwykle rozwigzaniem jest utworzenie dwoéch tabel (rys. 3.), z czego

w wierszach pierwszej przechowywane sa dane opisujace plik, takie jak np.: nazwa, rozmiar,
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data wstawienia do bazy, a w drugiej tylko rzeczywiste treSci. Struktura taka zapewnia
wigksza wydajno$¢ w odrdznieniu od jednotabelowego rozwiazania, w ktoérym pliki danych
zgromadzone sa tylko w jednej z wielu kolumn w tabeli, poniewaz nie wymaga wczytywania
catej zawarto$ci pliku do pamigci RAM (na przyktad w trakcie wykonywania zapytania SQL

np. o list¢ nazw plikow zgromadzonych w bazie).

PlikDane =" p|ik
Colurnn Narne Dl T Allovs Huls Column Mame Data Type Allow Mulls
pd_PlikiD int O % pIp nt m
pd_Dane revarchar (A0 O b_Nazia nvarchartso) O
O p_Rozmiar higint il
p_InserData date O
O

Rys. 3. Przykladowy schemat relacji pomigdzy tabelami.
Fig. 3. Example diagram of the relationship between the tables.
Rozwiazanie dwutabelowe ma nast¢pujace zalety:
e Dane zwiazane sa za pomoca relacji — brak osieroconych lub nieistniejacych rekordow
relacji.
e Brak jest konieczno$ci obstugi strumieni wejscia 1 wyjscia, dane z serwera SQL sa
zwracane automatycznie przez obiekt klasy SqlCommand.
e Mozna utworzy¢ kopi¢ zapasowa bazy danych.
Ale takze wady, a mianowicie:
e Szybki rozrost rozmiaru bazy danych.
e Uszkodzenie tabeli wiaze si¢ z utratg integralno$ci i danych.
e Przed wykorzystaniem danych konieczne jest dokonanie zapisu strumienia informacji na
dysk do pliku tymczasowego.
Drugim z rozwiazan jest przechowywanie plikow danych na dysku serwera, natomiast
w tabeli bazy przechowywana jest tylko referencja (odwotanie) do pliku z danymi.
Przyktadowy schemat struktury bazy danych (rys. 4) zaktada istnienie tylko jednej tabeli
powiazanej z przechowywaniem plikow.
Rozwiazanie to cechuja nastgpujace zalety:
e Tabela referencji do plikow ma niewielki rozmiar.
e Wydajnos¢ wykonania polecen SQL jest wigksza.
e Brak jest konieczno$ci ponownego zapisu danych na dysk przed uzyciem.
Wadami tego rozwiazania sg natomiast:
e Brak mozliwo$ci utworzenia relacji SQL do pliku na dysku.
e Nie mozna wykona¢ wspdlnej kopii zapasowej dla bazy danych i plikow.
e Mozliwa jest utrata integralno$ci (powstawanie rekordow z pusta referencja do pliku oraz

plikow na dysku, ktore nigdy nie zostang wybrane).
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PlikRef
Column Mame | Condensed Type | Nullable
% pr_ID ink Mo
pr_InsertData date Mo
pr_Mazwa nvvarchar{s0) Mo
pr_Raozrmiar bigint Yes
pr_Sciezka nvarchar( 2550 ro

Rys. 4. Tabela w, ktorej znajduja sig referencje do plikow na dysku.
Fig. 4. The with a reference to the files on disk

Srodowisko The R Project [6], z ktérego korzystano réwniez podczas przeprowadzania
opisanego tu eksperymentu, daje mozliwos¢ wykorzystania pakietu bibliotek bioinforma-
tycznych Bioconductor [7]. Z ich uzyciem mozna wczytaé, a p6zniej dokona¢ analizy danych
pochodzacych z eksperymentu z wykorzystaniem mikromacierzy.

Dodatkowo, poprzez wykorzystanie biblioteki RODBC $rodowisko R moze zostaé
potaczone (poprzez dostawce ODBC) bezposrednio do silnika bazy danych, przez co
mozliwe jest wykonywanie - z poziomu The R Project — zapytan dowolnego typu do bazy
danych.

Dla potrzeb eksperymentu $rodowisko The R Project zostalo — przy uzyciu pakietu
RODBC - potaczone z silnikiem bazy danych Microsoft SQL Server 2008. Po nawiazaniu
1 otwarciu polaczenia w zaleznos$ci od typu testowanej metody gromadzenia plikow w bazie
danych zadawano zapytania dotyczace danych zawartych w okre$lonej tabeli. W zalezno$ci
od metody gromadzenia danych wynik zwrocony przez zapytanie SQL byt bezposrednio
zapisywany do zmiennej typu data.frame w $rodowisku The R Project lub w przypadku,
kiedy zapytanie zwrocito referencje do pliku, wowczas do zmiennej wezytywany (funkcja
read.table) byt plik z otrzymanej $ciezki.

Przed przystapieniem do eksperymentu wygenerowano (poprzez powielenie kolumn
danych z rzeczywistego eksperymentu mikromacierzowego) cztery pliki zawierajace
rzeczywiste dane pochodzace z eksperymentu z wykorzystaniem mikromacierzy. Liczba
wierszy w kazdym z plikow byta stata i wynosita 22 284 wiersze (liczba probset Id (sond) na
mikromacierzy HG-U133A + naglowek kolumny). Zwigkszala si¢ natomiast liczba kolumn,
co miato symulowaé¢ wzrost liczby eksperymentow mikromacierzowych. Tym samym
zwigkszat si¢ rozmiar pliku i dla kolejnych plikow liczba kolumn wynosita odpowiednio: 25,
50, 100, 150.

Przy kazdorazowym wykonaniu opisanych krokéw, sktadajacych si¢ z inicjalizacji

potaczenia do serwera R(D) COM, nawiazania i otwarcia potaczenia do bazy danych oraz
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pobrania z niej danych przy uzyciu klauzuli SELECT i wczytania wynikow do zmiennej,

mierzony byt czas jego wykonania.

6. Wyniki

Czas potrzebny na wczytanie do zmiennej w The R Project danych przechowywanych
fizycznie poza baza danych byl kilkakrotnie dluzszy niz w przypadku danych
przechowywanych bezposrednio w bazie (uprzednio zaimportowanych do bazy).

Ponadto, réznica pomigdzy czasem potrzebnym na wczytanie danych z wykorzystaniem
referencji do pliku w bazie a czasem potrzebnym na zatadowanie danych zapisanych w bazie
znaczaco rosnie wraz ze wzrostem liczby mikromacierzy wykorzystanych w eksperymencie
(odpowiednio dla 25, 50 100 i 150 mikromacierzy jest to 321%, 420%, 510% 1 585% zmiana
- wzrost czasu). Na rysunku 5 przedstawiona zostata zalezno$¢ pomigdzy czasem potrzebnym
na przekazanie do srodowiska obliczeniowego R danych w zaleznosci od proponowanych w

pracy metod sktadowania i rozmiaru pliku z danymi (liczba danych z eksperymentow).

Rozktad czasu

12000
10000 P
8000 /
6000 /

4000 /

/ = Plik w bazie

czas [ms]

Referencja w bazie

2000

25 50 100 150

Liczba mikromacierzy w eksperymencie

Rys. 5. Rozklad czasu dostgpu do danych z poziomu S$rodowiska obliczeniowego R-Project
w zaleznosci od wybranej metody gromadzenia danych w silniku bazodanowym

Fig. 5. Schedule time access to data from the computing environment R-Project, depending on the
chosen method of data collection in the database engine



Analiza wydajnosci dostepu do danych pochodzacych z eksperymentow ... 311

7. Wnioski

W pracy jednoznacznie wykazano, ze metoda bezposredniego przechowywania danych
z eksperymentéw mikromacierzowych w bazie danych jest bardziej efektywna niz metoda,
w ktorej w DBMS przechowywane bytyby wytacznie odwotania do plikdw na dysku.

Roéznice w czasie dostgpu do danych w przypadku rozwiazania, w ktérym dane
przechowywane sa w bazie, staja si¢ znaczace wraz ze wzrostem wielkosci zbioru danych
z eksperymentéw. W rozwiazaniu tym nalezy co prawda uwzgledni¢ czas potrzebny na
import danych do bazy, jednakze jest to czynno§¢ wykonywana jednorazowo dla kazdego
eksperymentu i nie bgdzie miala wptywu na wzrost czasu niezbednego do wykonywania
analiz danych. Co wigcej, w przypadku wielokrotnych analiz i wykonywania wielu zapytan
do bazy czas zwiazany z jednorazowym importem danych do bazy mozna uznaé za

pomijalny.
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Abstract

DNA microarrays are used to measure the expression of thousands of genes
simultaneously. During the typical DNA microarray experiment the large number of data is
acquired. Final dataset size depends on the microarray used number and their type. The data
from the experiments are usually stored in files on the hard disk (for each experiment there is
a separate file with the experiment results), which is not the effective solution. In the case of
storing the data from successive experiments, the management of these files is getting more
and more difficult. In order to avoid such situation, it is possible to substitute manual storing
of the data with a suitably projected and implemented information technology system using
the Database Management Systems. Thanks to using such system in microarrays laboratory
the researchers gain the access to the large number of functionalities facilitating the work
with data from many experiments.

The main goal of this article was to select the most optimal method of storing files from
microarray experiment in database. The analysis was performed with the use of MS SQL
SERVER 2008 Express Edition. In this paper two methods of storing the data using the
database: storing the files from microarray experiment directly in database and storing the
reference to the files from the microarrays experiment saved on hard disk. The authors tested
the time needed to load the data from microarray experiment to R-project computing
environment using the proposed methods of storing the data with the use of DBMS.

We proved that storing the files from microarray experiment directly in database is more
efficient than storing the reference to the files from the microarrays experiment saved on hard
disk.
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