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“All models are wrong, but some are useful.”
— GEORGEE. P. Box
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RESUMO

Bancos de dados biolégicos utilizados para comparacaoaatiento local de sequén-
cias tem crescido de forma exponencial. Isso popularizogramas que realizam buscas
nesses bancos. As implementacdes dos algoritmos de aknib@ce sequéncias Smith-
Waterman e distancia Levenshtein demonstraram ser cooipuddmente intensivas e,
portanto, propicias para aceleracdo em hardware. Estdlicatlescreve arquiteturas em
hardware dedicado prototipadas para FPGA e ASIC para ace@sralgoritmos Smith-
Waterman e distancia Levenshtein mantendo os mesmosadssitbbtidos por softwares.
Descrevemos uma nova e eficiente unidade de processameato palculo do Smith-
Waterman utilizand@ffine gap Também projetamos uma arquitetura que permite par-
ticionar as sequéncias de entrada para a distancia Leeansinh um array sistolico de
tamanho fixo. Nossa implementacdo em FPGA para o Smith-iWWateacelera de 275 a
494 vezes o algoritmo em relagdo a um computador com prat@sse proposito geral.
Ainda é 52 a 113% mais rapida em relagédo, segundo nosso ¢a@me, as mais rapidas
arquiteturas recentemente publicadas.

Palavras-chave:Smith-Waterman, distancia Levenshtein, distancia dededigrray sis-
télico, hardware dedicado, alinhamento local, programag@&mica, FPGA, ASIC, com-
paracao de genomas.



Hardware Architectures for Local Biological Sequence Alignnent

ABSTRACT

Bioinformatics databases used for sequence comparisonoaatidequence align-
ment are growing exponentially. This has popularized @oty that carry out database
searches. Current implementations of sequence alignmethiodse based on Smith-
Waterman and Levenshtein distance have proven to be cotigmatly intensive and,
hence, amenable for hardware acceleration. This Msc. Jluesicribes an FPGA and
ASIC based hardware implementation designed to acceldrat&mith-Waterman and
Levenshtein distance maintaining the same results yidigegeneral softwares. We de-
scribe an new efficient Smith-Waterman affine gap processezieand a new architecture
to partitioning and maping the Levenshtein distance intedigize systolic arrays. Our
FPGA Smith-Waterman implementation delivers 275 to 49d-fpeed-up over a stan-
dard desktop computer and is also about 52 to 113% fastére tioest of our knowledge,
than the fastest implementation in a most recent family oékrators.

Keywords: DNA sequence scanning, Smith-Waterman, edit distanveghswtein dis-
tance, dynamic programming, systolic array, FPGA, ASIC, VL®otein sequences,
guery sequence, subject sequence.
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1 INTRODUCAO

A biologia molecular esta repleta de perguntas fascina@@so as espécies se adap-
tam ao seu ambiente? Quais genes sdo responsaveis petazasidoencas humanas?
Por que é necessario produzir novas vacinas anualmentetPodugdo de métodos ma-
tematicos e a grande quantidade de dados gen6micos seafl@eds permitem respon-
der esse tipo de questao. A disponibilidade desses dadoalgasémos desenvolvidos
para processa-los desencadearam uma revolugcéo na bjohgias vezes comparada ao
mesmo fendmeno ocorrido na fisica no inicio do século XX. fegas dessa revolucao
sdo sentidos em muitos outros campos da ciéncia. Aplicag@esampo da medicina,
desenvolvimento de vacinas, forense, antropologia e epaliegia prometem aumentar
nossa qualidade e expectativa de vida, bem como nosso eng&mid do mundo.

Pense no problema de ter que escrever o conjunto de todastrag@es necessarias
para construir e operar um ser humano, e pense que essaagémmeve ser acessada de
forma distribuida em cada uma das trilhdes de células que@®msse corpo. A solucéo
encontrada pela natureza para esse problema é o genomala&al@ue seu tamanho
completo é de 3.5 bilhdes de caracteres e cada célula do pogsai duas copias desse
conjunto de instru¢do (GUSFIELD, 1997).

Atualmente a tecnologia de instrumentos para sequendiasdaologicos tem avan-
cado drasticamente. As primeiras maquinas utilizadas nddinécada de 80 sequencia-
vam cerca de 4800 pares de bases por dia. Em 2010, duas intpsmpresas do setor
(llumina e Life Technologiesanunciaram o lancamento de maquinas capazes de gerar,
respectivamente, 25 bilhdes e 100 bilhdes de pares de bases dia (VENTER, 2010).
Alguns aspectos relativos a precisédo dos resultados aljtinioesses equipamentos ainda
sdo discutidos, porém é inegavel o avanco obtido em aperaso20

Todos esses dados bioldgicos sequenciados, atualmemtansdzenados em reposi-
torios publicos que permitem livre acesso. Porém, com agéaldos custos dessas ma-
guinas de sequenciamento, € relativamente comum empraisalhtirem com sequéncias
privadas que séo utilizadas para desenvolver novos fasmagpmdutos de biotecnologia.
Atualmente ha um setor emergente denominado de medicisar@gizada, que promete
sequenciar um genoma humano personalizado por US$ 6008e bexlo, é facil prever
um mundo em alguns anos onde a informacao genética serauddeside como hoje séo
nossas informacdes financeiras.

Para Lecompte et al. (2001) o momento atual é denominadaderggndmica, pois
existe uma grande quantidade de informacé&o bioldgica, ort#safio € processar e ex-
trair significado dessas. Dados sobre futuras doencas gaeienpe possa desenvolver,
ou a producdo de farmacos mais eficientes que sejam elab@@datir das informacgdes
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de cada genoma pessoal sédo algumas promessas de apliGagiEticna personalizada.
Mesmo hoje, a biotecnologia ja utiliza muito o processament larga escala de dados
biolégicos para o desenvolvimento dos seus produtos.

E nesse contexto que nosso trabalho pretende contribuionkecido pela litera-
tura que processar dados biolégicos utilizando processsadi@ propdsito geral ndo é a
melhor forma de lidar com esse problema em virtude da difadiédda industria de pro-
cessadores de continuar avancando segundo a lei de Moguedsea qual o nimero de
transistores em um circuito integrado dobra aproximad&ereecada dois anos. A com-
putacdo hibrida, que agrega processadores de propésalegirdicados em um mesmo
sistema, € o caminho natural para aumentar o desempenhbodedgs dedicadas (como
€ 0 caso da biologia molecular). Algumas tecnologias seseptam como candidatas a
esse modelo de computacéo: ASI@glication-Specific Integrated Circ)jtFPGAs
(Field-Programmable Gate Arrgye GPUs Graphics Processing Unit

Os sistemas projetados utilizando ASICs em geral sdo os @@igos e que con-
somem a menor poténcia. Porém, a principal desvantagera tipesde solucdo € em
relacdo a flexibilidade e ao custo para pequena escala. thmsi€m ASIC, apos fabri-
cado é fixo - ndo permite modificagdo no projeto ou na configurdg algoritmo (exceto
se 0 mesmo tenha sido projetado prevendo essa modificagéia)afticacdo em biologia
molecular esse tipo de solu¢do ndo se apresenta como a regisadd. Os algoritmos,
em geral, permitem uma grande gama de parametros. ImplenmeamtASICs todas as
configuragcdes e modos de execucéo de um algoritmo em um masmitocaumentaria
a complexidade do projeto e reduziria o desempenho. Assisa, ®lucdo é uma 6tima
candidata quando se tem um problema especifico e com pap&rbetn conhecidos. Se
0 custo ndo é uma variavel importante, visto que a escalagpicacdes em biologia
molecular ainda é pequena, essa tecnologia ndo deve seezhdp, pois os melhores
resultados de desempenho e poténcia serdo encontrados nela

Os FPGAs permitem que um algoritmo possa ser acelerado me femelhante ao
utilizado pela tecnologia ASIC - por meio de uma arquitetiedicada para resolugéo do
problema em questao. Esse tipo de tecnologia utiliza umezt elementos ldgicos
gue permite que qualquer fungéo légica possa ser impledfentla. Uma grande vanta-
gem dessa estrutura é que ela pode ser configurada diversss ogue flexibiliza o uso
e o fluxo de projeto de arquiteturas para essa tecnologi@&nP&m detrimento de per-
mitir a reconfiguragéo do circuito, o desempenho global giesia é, em geral, inferior
ao encontrado em circuitos ASICs. Contudo, para a biologizcutdr, se mostra uma
solucao bastante competitiva. E possivel, por exemplgetaradiversas arquiteturas para
diferentes algoritmos (ou modos de execu¢cdo de um mesmpotalgpe carrega-las em
um unico dispositivo FPGA conforme as necessidades doiosudinda, analisando o
desempenho por custo, o FPGA é a solu¢do mais atraente,aqqoamgarado a ASIC,
para aplicacdes em biologia molecular.

Por fim, as placas graficas denominadas GPU estdo sendotbasiatadas para a
aceleracdo de algoritmos em diversas areas do conhecimieictaindo biologia mole-
cular. Antigamente elas eram apenas utilizadas para acelplicacdes graficas, muito
utilizadas por jogos e processamento de imagens. Porém eesanividia, uma das
principais fabricantes do setor, langcou no mercado uma Appl{cation Programming
Interfaced denominada CUDAQompute Unified Device Architectyrque permite que
algoritmos desenvolvidos em diferentes linguagens possarparalelizados utilizando
as diversas unidades de processamento da placa graficasdigs@#o possui 0 mais alto
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grau de flexibilidade e o menor custo. Adaptar um algoritmi@ gaocessar em uma
placa gréafica usando uma APl é uma tarefa bastante simples@eamparado ao pro-
jeto de circuitos dedicados que é necessario em ASIC e FP&#&elBemos entdo que
essa solugédo tem o menor tempo de projeto, o que faz que temkaar custo (o valor
do hardware para as versdes com maior desempenho se podarapogm uma placa
FPGA). Entretanto, a flexibilidade é diretamente proporai@ aceleracédo que esse tipo
de solucéo alcanca - em geral bastante inferior que as apaidas por ASIC e FPGA.

Nesse trabalho nos concentramos em explorar arquiteturbamware dedicado uti-
lizando a tecnologia ASIC e FPGA. Nao utilizamos GPU, poaess uma arquitetura
fixa, apenas permite que algoritmos sejam implementadas-reehdo o projeto de no-
vas arquiteturas. Trabalhamos com dois tipos de algorifmacs lidar com abordagens
distintas. Para uma analise preliminar de similaridadeeghtas sequéncias bioldgicas, a
distancia Levenshtein (também denominada distancia ¢é@dé uma boa abordagem.
A implementacdo em hardware é bastante eficiente, o que fazjae rapidamente seja
possivel analisar a proximidade entre duas sequénciagmPem muitos casos, é ne-
cessario realizar comparagfes que exijam maior preciséofebilidade dos resultados
(MCMAHON, 2008). Para esses casos, projetamos uma arqaitgtie implementa o
algoritmo Smith-Waterman utilizandaffine gape matrizes biolégicas de substituicao -
BLOSUM (Blocks of Amino Acid Substitution Mat)j¥?AM (Point Accepted Mutation
etc.

Apresentamos como principais contribuicdes uma novai@tgua de array sistolico,
gue enfatiza o uso de um protocolo de comunicacéo e o padiciento de sequéncias.
Aléem disso, apresentamos uma nova unidade de processapagato algoritmo Smith-
Waterman conaffine gapque reduz o nimero de somadores e comparadores de maximo
permitindo maior frequéncia de operacdo e menor area quamdparada com outras
arquiteturas. Mostramos o fluxo de prototipacéo dessesrgastutilizando FPGA e ASIC
e analisamos o desempenho e a aceleracdo obtida em relagsm @® processadores de
proposito geral.
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2 FUNDAMENTOS DE BIOLOGIA MOLECULAR E BIOIN-
FORMATICA

A genética pode ser definida como o estudo da hereditariedaden sentido mais
restrito, o estudo dos genes (JONES; PEVZNER, 2004). Faaohccom a descoberta
dos "fatores de hereditariedade"por George Mendel por velta860. Entrou na era
molecular a partir da metade do século XX com a definicdo datest de dupla hélice
do DNA (Acido Desoxirribonucleicp proposta por James Watson e Francis Crick, e
com o surgimento das primeiras técnicas de sequenciant&s®nvolvidos por Sanger e
Coulson em 1975 (CRISTIANINI; HAHN, 2007).

As questdes mais fundamentais da biologia molecular trdtafancionamento das
células. Em organismos unicelulares e multicelulares éssgio descobrir como as cé-
lulas reagem em seu ambiente, como os genes afetam es€@Esreapmo 0S organismos
se adaptam a novos ambientes (SACCONE; PESOLE, 2003).

O objetivo desse capitulo é apresentar uma revisdo das idascas da biologia
molecular, permitindo um conhecimento minimo para o eneedto dos proximos ca-
pitulos. Entendemos que na biologia existem muitas exse¢deas as generalizacdes e
regras que apresentaremos aqui estarao erradas para@igamsmos. Porém, de forma
geral, 0s principais pontos estdo corretamente expostos.

2.1 Material Genético

Toda a vida no planeta depende de trés tipos de molécula: BNA, (Acido Ribo-
nucleicg e proteinas. Basicamente, o DNA representa uma grandetbitdiresponsavel
por descrever o funcionamento da célula. Em contrapamid?NA € responsavel por
transferir pequenos pedacos dessa biblioteca para diésreggides da célula, onde es-
ses pequenos volumes séo utilizados para a sintese denpsotEssas, formam enzimas
gue, por meio de reagdes bioquimicas, enviam sinais par@saélulas, formando assim
algumas partes do corpo (como a queratina em nossa pelegra tado o trabalho da
célula (JONES; PEVZNER, 2004).

O DNA foi descoberto em 1869 por Johann Friedrich Mieschando ele isolou o
nacleo de células sanguineas brancas (leucécitos). No imhicséculo XX ja se sabia
gue o DNA era uma molécula composta por quatro tipos de baskesiina (A), timina
(T), guanina (G) e citosina (C). Originalmente, os bidlogesabbriram um quinto tipo
de base, denominada uracila (U), quimicamente semelhamtena. A partir de 1920,
o acido nucleico foi agrupado em duas classes chamada DNA e RINAdiferem na
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composicao das bases: o DNA utiliza o T e o RNA utiliza o U. Fénmeate, o conjunto
de todo o DNA associado a um organismo € denominado genoma.

As proteinas sédo formadas por cadeias de aminoacidos. Ueinadipica contém
200-300 aminoacidos, porém algumas sdo bem menores (20-@d@yas bem maiores
(dezenas de milhares de aminoacidos). As proteinas podamnosleladas como cadeias
unidimensionais, porém nao tem esse formato na célula.sitasa realidade estruturas
tridimensionais, onde o seu formato € o responsavel pormdetar a sua funcéo. Existem
20 tipos de aminoacidos, o tipo e a posicao nas cadeias séspmsisaveis por determinar
o formato da estrutura e, consequentemente, a funcédo. Oralegossibilidades de
proteinas € enorme. Se assumirmos que todas as proteigasuposamanho maximo
de 400 aminoéacidos, se pode cr2at’ diferentes tipos de proteinas. Segue abaixo, 0s
alfabetos utilizados para representar DNA (2.1), RNA (2.2ynenoacidos (2.3):

Npna = {A,C, Gv T} (21)
Nepna ={A,C, G, U} (2.2)
A= {A7R>N7D707Q>E>GaHa[7L>K>MaF7P>S>T7W>KV} (23)

2.2 Dogma Central da Biologia Molecular

O modo mais facil de explicar como as proteinas sao feitas@ndo muitos detalhes
e condensando complicadas reagfes celulares) é por meiagtamda apresentado em
(2.4).
DNA — RNA — Proteina (2.4)

Basicamente, o dogma central postula que "DNA produz RNA queugrproteinas”(a
gual auxilia que seja produzido DNA novamente). O processd groduz proteinas

a partir de DNA é dividido em duas etapas: transcricRdV(A — RN A) e traducao
(RNA — Proteina) (SACCONE; PESOLE, 2003). E sabido que o dogma central nem
sempre esta correto, porém para a nossa abordagem ele émefici

A maquina celular responsavel por produzir proteinas érderawa ribossomo. O
ribossomo utiliza uma sequéncia de nucleotideos (no casf) BRNraduz essa cadeia
de caracteres para uma nova cadeia de caracteres de amasodara o ribossomo nao
trabalhar diretamente com o DNA é necessario que sejaattdizma copia do mesmo.
Devido a razdes fisicas da célula é mais facil o ribossongziaaminoacidos a partir de
RNA. Assim, a célula transcreve os genes codificados em DNA RBIA (denominado
RNA mensageiro) e os envia para o ribossomo.

O processo de transcricdo de DNA para RNA mensageiro possaspondéncia um
por um entre a sequéncia de origem (DNA) e a sequéncia dd&MA). A diferenca
basica € o uso do nucleotideo uracila no lugar da timina. impapasso € 0 processo
de traducd@o de RNA para aminoacidos. Esse processo nao éjdessitendo em vista
gue o alfabeto do RNA é composto por 4 simbolos e o alfabeto mhasoacidos por
20 simbolos. Nesse caso, nao é possivel fazer uma corré&mamadim por um entre a
sequéncia de origem e a de destino. Dessa forma, a corréspmagossivel € utilizar 3
nucleotideos para representar 1 aminoacido permitinddfaieade representacéo de 64
aminoacidog4?).

Assim, todos 0s organismos na terra utilizam esse méto@datfzatuzir nucleotideos
para aminoacidos. E denominadédono conjunto de 3 nucleotideos que formam um
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Tabela 2.1: O padrao utilizado pelo codigo genético

A G C T

A | AAAK | AGAR | ACAT | ATAI
AAGK | AGGR | ACGT | ATGM
AACN | AGCS | ACCT | ATCI
AATN | AGTS |ACTT | ATTI
G| GAAE | GGAG | GCAA | GTAV
GAGE | GGG G| GCGA| GTGV
GACD | GGCG | GCCA | GTCV
GATD |GGTG |GCTA | GTTV
C| CAAQ |CGAR | CCAP | CTAL
CAGQ | CGGR | CCGP | CTGL
CACH |CGCR |CCCP | CTCL
CATH |[CGTR |CCTP |CTTL
T | TAA* | TGA* | TCAS | TTAL
TAG* | TGGW | TCGS | TTGL
TACY | TGCC | TCCS | TTCF
TATY |TGTC |TCTS |TTTF

aminoacido. A Tabela 2.1 mostra como é feita essa traducfierdebido que diferentes
cédongpodem representar um mesmo aminoacido. O conjunto de acmios&ormados
a partir da traducéo representam proteinas. Como dito amtesnte, as proteinas é que
sao as responsaveis por grande parte do trabalho realiaacfduia - incluindo copia de
DNA, mover materiais para dentro da célula e comunicar cdolagvizinhas.

2.3 Bancos de Dados Genéticos

O primeiro passo para qualquer analise genética € obtega8rsgas necessarias para
o estudo. Todos os genomas sequenciados que foram objgtabldEcdes académicas
estdo disponiveis na internet. As principais revistas gm@assos cientificos exigem que a
sequéncia objeto do trabalho seja armazenada em algumddyeados publica.

O principal agente responsavel pela distribuicdo dessesdmdados (BD) € o con-
soércio formado pelos trés maiores bancos de dados genéi&ase de Dados de DNA
do Japéao (DDBJ), o Laboratério Europeu de Biologia MolecUEMBL) e o GenBank
(financiado pelo governo dos Estados Unidos). Esses baBdoodesiominados bancos
primarios, pois sdo os responsaveis pelo armazenamengtribulcdo de forma gratuita
de todas as sequéncias publicas jA mapeadas. O princip&maem relagédo a confiabi-
lidade desses bancos consiste que as informacgdes ndo adas;wou seja, as sequéncias
armazenadas nao sao verificadas por um comité para anaisarelevancia. Em marco
de 2010, havia aproximadamente 120 bilhdes de bases detideless armazenadas nes-
ses trés bancos. A Figura 2.1 mostra o crescimento dos mespastir de abril de 1995
até marcgo de 2010. Ainda, segundo o relatério NCBI (2009) des#® nascimento em
1982 ate abril de 2009 o numero de bases tem dobrado a cades&8.me

Existem ainda outros bancos de dados publicos, denomisadasdarios, que deri-
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bp entries
120,000,000,000 130,000,000
110,000,000,000 — Mucleotides d 120,000,000
100,000,000,000 — —s—Entries 1% 110,000,000
O, Q00 D00, 000 H 100,000,000
50,000,000,000 50,000,000
70,000,000,000 80,000,000
TO,000,000
G0, 000, 000,000
30,000,000,000 50,000,000
oo 50,000,000
40,000,000,000 40,000,000
Z0,000, 000,000 0000 000
20,000,000,000 20 000 A00
10,000,000,000 10,000,000
8] 0

Re
Re
Re
Re
Re
Re
Re
Re
Re
Re
Rel.
Re
Re
Re
Re
Re
Re
Re
Re
Re
Re

Figura 2.1: Crescimento dos bancos de dados genético GeB4Bk/DDBJ (1995-
2010)

Entrez Protein QUERY
Other Formats: | GenPept I Graphic I

Links: [ nepLINE ||| Structure || Related Sequences |

>gi| 230826 pdb| 3CHL| Concanavalin A

ADTIVAVELDTYPNTDIGDPSYPHIGID IKSVRSKETAKWNNOD GEVGTAHI IYNSVDERLIAVVS TP A
DATSVSYDVDLNDVLPEWVEVGLIASTGLYEETNTILIWSF TSKLESNI THOTD ALHF MFNOF SED QKDL
ILQGDATTGTDGNLEL TRV S SN GEPEGS SVGRALF YAPVHINES S ALATVEFEATF AFLIESPDSHPADGT
AFFISNIDSSIPSGSTGRLLGLFPDAN

Save |the above report in IMﬁC\ntDSh j ITBXt j format

Figura 2.2: Exemplo do formato FASTA

vam dos primarios. Basicamente eles se especializam emsrécheralmente sédo cura-
dos. Como exemplo podemos citar o UniprotKB/Swiss-Prot,@afieado em sequéncias
de proteinas, possuindo todos os dados curados. Outro Exémrosite especializado
em apontar dominios funcionais em uma proteina utilizamssensos armazenado em
seu banco de dados. Por fim, o KEGG é um banco de dados securedfonsavel por
representacdes e mapas de vias metabdlicas.

Existem muitos formatos utilizados para armazenar as se@gnesses bancos. Ne-
nhum padréo foi criado, porém observa-se que praticamedtss tos bancos publicos
utiizam (além de seus proprios formatos) o formato FASTésdeé um formato muito
simples e compacto para armazenar a informagéo biologic&igéra 2.2 mostra um
exemplo de uma sequéncia no formato FASTA. Observamos maijpai linha o caractere
de maior () que simboliza o inicio da sequéncia seguido por algumasnr#cdes sobre
a mesma. Logo apds, a segunda linha, ja inicia com a sequémgeaamente dita. O
caractere de fim de sequéncia é representado pelo fim do @@uipelo inicio de uma
nova sequéncia.
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3 ALGORITMOS PARA ALINHAMENTO DE SEQUENCIAS

Nesse capitulo apresentamos alguns dos principais atgariatilizados para alinha-
mento de sequéncias biologicas. O desenvolvimento delggegraos foram obtidos em
saltos lentos. Os principais resultados vieram com espag@amem geral, de uma dé-
cada: distancia Levenshtein na década de 60, alinhamenttalgleedleman-Wunsch em
70, alinhamento local Smith-Waterman em 80 e heuristicasinm dos anos 90.

Medir a similaridade entre duas sequéncias (DNA, RNA ou fmat) € considerado
0 mais importante calculo na gendmica computacional e tewrsado uma tarefa diéria
para biologos (CRISTIANINI; HAHN, 2007). Existem diferentisos de alinhamentos,
gue serdo discutidos nesse capitulo, mas o objetivo pahéigeterminar o quao seme-
Ihantes sdo as sequéncias envolvidas no alinhamento.

Consideramos dois tipos basicos de algoritmos de alinhamghtibal e local. Po-
demos considerar que, se duas sequéncias possuem 0 me®sirahdnse espera que
elas possuam muitos simbolos em comum. Assim, o alinhanieistta aproximar os
simbolos das sequéncias analisadas. Permite-se insemiasentre as duas sequéncias,
denominadas ao longo desse trabalhgae como forma de representar resultados evo-
lutivos de insercédo ou remocéao de genes - denomiimakh Assim em (3.1) mostramos
um exemplo de alinhamento global e em (3.2) um exemplo deatwento local retirados
de Ticona (2003).

Dadas as sequéncias:

A={G A A GG ATT A G}

B={G,ATC G G A G}

Tem-se o seguinte alinhamento global: (3.1)
G AA_ GGATTACG

| . |
GATCGGA_ _ AG

Dadas as sequéncias:

A={A A G A CG G}

B=A{T,C,G,AA,G}

Tem-se o seguinte alinhamento local: (3.2)
A A G A C GG

-
T CGGAAG

Percebe-se que no alinhamento global é buscado o melhbaalanto das sequén-
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cias por todo o seu comprimento. Ja o alinhamento local lusoalhor alinhamento em
uma determinada parte da sequéncia. Definimos alinhamgmto éomo o alinhamento
gue resulta o maior escore final. O algoritmo que encontranbahento global 6timo

€ o Needleman-Wunsch, apresentado em Wunsch (1970) elfoadti como inspiracao
para o desenvolvimento do algoritmo de alinhamento log@®Emith-Waterman. Esse,
apresentado em Smith e Waterman (1981). No capitulo 3.thdetas o funcionamento
do algoritmo Smith-Waterman e apresentamos um exemploae us

Existem muitas aplicacdes para o alinhamento de sequéiRmagxemplo, partindo
do principio que é conhecida a funcdo de uma proteina em uamisrgo se utiliza o
alinhamento para buscar proteinas semelhantes e fazéroies sobre o funcionamento
dessas proteinas que ainda néo se tem evidéncias expaisné&gnomina-se esse pro-
cesso de predicdo de proteinas. Outra aplicacdo é a cdtsttai@rvores evolutivas (ou
arvores filogenéticas) responséaveis por determinar arisisg@olutiva do gene, caracte-
rizar ancestrais e caracterizar familias génicas e pesdifONES; PEVZNER, 2004).
Nesse contexto, o alinhamento entre sequéncias é uma etppeante no fluxo utili-
zado para a criacdo dessas arvores. Outro uso do alinhadeséguéncias € na propria
montagem da sequéncia. Uma das etapas do fluxo, exige queagada a comparacéo
entre duas sequéncias para fazer uma mascara e descasatgpaequéncia que nao é
necessaria.

3.1 Distancia Levenshtein

Em 1966, Vladimir Levenshtein introduziu o conceito de &lisia de edicédo entre
duas cadeias de caracteres como o valor minimo de operagdessarias para trans-
formar uma das cadeias na outra (JONES; PEVZNER, 2004)z&}sk trés operacdes
basicas para se calcular a distancia de edicéo: insergaapasubstituir. Usualmente o
custo de substituir um caractere em outro é fixoZzemo custo de apagar e inserir € a
metade deste. A maneira mais comum de implementar esséralg@r utilizando pro-
gramacéo dinamica, técnica que consiste em dividir um#atammplexa em pequenas
tarefas menores (SACCONE; PESOLE, 2003). Podemos dividgaritho em duas eta-
pas. A primeira é responsavel por buscar o valor da disté@leceicdo e a segunda pelo
alinhamento das duas sequéncias. Em (3.3) mostramos aaiistie edicdo entre duas
cadeias de caracteres e o0 alinhamento. A seguir explicaremthor como é calculada
cada etapa do algoritmo.

Dadas as sequéncias:

A={AT AG,C}

B={C AT, A G}

Tem-se o seguinte alinhamento:
AT A G C
o

C AT A G

Distancia Levenshtein = 2:

(3.3)

Consideramos as duas sequéncias de entrada como vetoresaerea. Assimi =
{a1, as,a3,a,} € B = {by, by, b3, b, }, denominados, respectivamente, de alvo e de busca.
Inicia-se o calculo da distancia de edigéo inicializandaumatrizh(i,j) de tamanhdm +



20

Tabela 3.1: Exemplo do algoritmo distancia Levenshtein

*

*

OB W N FRO *

O|®O > - >

ENEGIFNERIE NI
GIIFNERIE IR N
Bl w[ NP N w
W NP N w| b
NP N w| N o

1) %« (n + 1). A primeira linha e a primeira coluna da matriz é inicialiaadilizando a
condicdo inicialh(0,1) = 1,2(0,2) = 2 atéh(0,5) = meh(1,0) = 1,h(2,0) = 2 até
h(1,7) = i. Observa-se que € inserido um elemento nulo€m0) = 0 que sera fixo
durante todo o calculo, juntamente com a primeira coluna en@epa linha da matriz.
Assim, para cada elemento da matriz que nao sejam os elenfisot®é calculado o valor
ded conforme (3.4). Utiliza-se sempre as posi¢cdes noroestadrte p) e oeste ) de
cada elemento da matriz para efetuar esse célculo, fgtielé j-1), h(i-1, j) e h(i, j-1). O
camposubé igual a2 e os campoms e deliguais a 1.

Por exemplo, vamos considerar o calculo do primeiro eleotgt 1)da matriz mos-
trada na Tabela 3.1. Observamos que os valores utilizadegloolo para o elemento
noroeste é(i-1,0)=0, para o norte @&(i-1, j)=1 e para o oeste ki, j-1)=1. Analisando a
equacao mostrada em (3.4), percebemos que o primeiro tearaepse exemplo € igual
a 2 (ja que o caractere de busca é diferente do caractere de &mwa)ogamente, o se-
gundo e o terceiro termo também sao iguas Assim, 0 minimo entre os trés termos da
equacdo calculados seré o valor fidala matrizh(i,j).

Por fim, um apontador registra de qual dos termos da matnn€ste, norte ou oeste)
gue resultou o valor minimo e o préximo elemento da matrizeutado. O deslocamento
da matrizh(i,j) pode ser tanto na horizontal quanto na vertical. Discutinmsapitulo
5.1 o uso da técnicaavefrontque permite paralelizar o célculo dos elementos da matriz.
O ultimo termo da matrizh(m,n) é o valor da distancia de edicéo final. Para realizar o
alinhamento, se percorre o caminho de cada apontador ag@iitimo até o primeiro
termo. O caminho do alinhamento € mostrado pelos elemeatosados na Tabela 3.1.

(0 JU0-20)
d = min ) fi";SSUb if (A(i) # B(J)) (3.4)
¢+ del

Essa técnica € bastante utilizada para buscar similasdadtee sequéncias biol6-
gicas. Ainda, o algoritmo Smith-Waterman que sera desnotgapitulo 3.2, pode ser
considerado um caso geral para a distancia de edicdo, pssfhpita adicionar custos
nas operacdes dependendo de sua localizacdo utilizandatase® de substituicao.

Existem muitas aplicacdes para o algoritmo Levenshteém ale buscar similarida-
des entre sequéncias de DNA e proteinas. Grande parte dasndetas de buscaeb
utilizam a distancia Levenshtein para sugerir palavraa pabusca, quando acreditam
que essa tenha sido digitada incorretamente. Outros usaggse algoritmo sao reco-
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nhecimento automatico de fala, filtros contpame ferramentas para traducao de textos
(WOREK, 2002).

3.2 Smith-Waterman

O algoritmo Smith-Waterman foi desenvolvido por T.F. Sreitd.S Waterman, apre-
sentado no trabalho Smith e Waterman (1981), para calcudéinlbamento 6timo entre
duas sequéncias de caracteres. O algoritmo utiliza connadast uma sequéncia deno-
minada alvo e outra denominada busca e encontra o alinhardénto entre elas. E
considerada a técnica mais popular utilizada para alirdgréncias, pois permite buscar
similaridades em partes da sequéncia - diferente do aliehnglobal que busca sempre
alinhar a sequéncia como um todo. Em relagédo a métodos tieasisomo o Blast (Ba-
sic Local Alignment Search Tool) e o FASTA, possui como vgeates retornar sempre
o alinhamento 6timo. Em contrapartida, possui maior corigidele computacional - na
ordem deD(m*n).

Consideramos as duas sequéncias de entrada como vetoreaaerea. Assimi =
{a1, as2,a3,a,} eB = {b, by, b3, b, }, denominados, respectivamente, alvo e busca. Essas
sequéncias podem representar DNA ou RNA (alfabeto com 4teaeaf ou proteinas
(alfabeto com 20 caracteres). O algoritmo possui as coesligiciais mostradas em (3.5)
e (3.6) e constréi uma matriz de similaridadiésj) utilizando as equacfes mostradas em
(3.7), (3.8) e (3.9).

h(i,0) = e(i,0) = f(i,0) =0 0<i<m (3.5)

Na equacao (3.5) observamos que séo inicializadas tré&zesatr*n, ondem é o
ndamero de elementos no vetor A® numero de elementos no vetor B. Observa-se que
a primeira linha das matrizes é preenchida com 0.

h(0,5) = e(0,7) = f(0,j) =0 0<j<n (3.6)

Analogamente, a equacgéao 3.6 inicializa a primeira colusar@s matrizes com 0.

A equacdo (3.7) busca calcular o escore maximo entre as dgaérxias de carac-
teres. O primeiro termo da equacgdo garante que a matriz senegé valores positivos.
O segundo termo soma ao elemento noroeste da pads{ggam valor de uma matriz de
substituicdo - representada [=gr,j). A matriz de substituicdo recebera como entrada os
elementos dos vetordse B que estdo sendo comparados. Caso esses elementos sejam
iguais, o resultado da matriz sera um valor positivo e canaios que houve umatch
Caso sejam distintos, o resultado da matriz serd um valottinegaconsideramos que
houve ummismatch Essas matrizes séo utilizadas para melhorar a qualidalaldo
nhamentos com base em fatores biologicos e probabiligtitieslIKOFF; HENIKOFF,
1992). A Figura 3.1 mostra a matriz de substituicdo BlosuntBBservamos na figura
que a matriz retorna um valor para cada possibilidade de a@g@o, sempre retornando
positivo quando ocorre umatche negativo quando ocorre umismatch
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0

h(i— 1,5 — 1)+ s(i, j)
e(i, )

)

h(i,j) = max I1<i<nandl <j<m (3.7)

O terceiro termo da equacéao (3.7) € calculado na equacdo @l&ervamos que
nessa equacao, no primeiro termo, é o elemento norte da@pbgig) que € subtraido por
uma penalidade denominagap open Nesse caso, se considera que houvenismatch
entre as sequéncias e se inseregapem uma das sequéncias para melhor alinha-la. O
segundo termo calcula outra penalidade denomigagaxtengdcaso ja tenha sido aberto
umgapanteriormente - utiliza a matre(i,j) que € responsavel por armazenagagsque
foram abertos e os que foram prolongados. A equacao (3.9léga porém os termos
analisados estao na posicao oesté (@@, representam o quarto termo da equacéo (3.7),
e utilizam a matriz dgaprelacionada com esse termo, denominiigix.

.o h(i—lj)_go . .

e(i,7) = max . Y 1<i<nandl1<j<m 3.8
(4,7) {6(2—1,j)—ge >SS >7] > (3.8)
. h(i,j—1)—go . .

i,7) = max 07 1<i<nandl1<j<m 3.9

[, ) {f(l,]—l)—ge ST > >J > (3.9)

Dentre todos os termos calculados na equacéo (3.7) apenaspossuir maior valor
sera armazenado na matriz de similariddugg. Analogamente, na equacao (3.8) o que
possuir maior valor sera armazenado na matriz deegpe na equacao 3.9 o que possuir
maior valor sera armazenado na matfi). O maior valor da matrii(i,j) sera o escore
maximo (ou o escore de similaridade) entre as duas seqgé@ignto maior esse valor
mais semelhantes sdo as sequéncias.

A préxima operacado a ser realizada apds se obter o escorenm&xdenominada
trace-back A mesma busca, a partir do escore maximo, o caminho de \mitagja,
de quais elementos aquele valor se originou. Assim, secgerfial elemento (noroeste,
norte ou oeste) originou o elemento atual e se retorna paea Bgaliza-se esse procedi-
mento até se encontrar um valor nulo. A posicao das sequeénagavetore\ e B que
fazem parte desse caminho formam o alinhamento 6timo entteas sequéncias.

Gotoh (1982) introduziu dois conceitos distintos paraiaaélo algoritmo Smith-
Waterman. O primeiro, demonstrado nas equacoes (3.7), €38.9) é o caso geral,
denominadaaffine gap utilizado quando as penalidades gl opene gap extendsao
diferentes entre si. Esse modo € considerado biologicameats preciso, porém ob-
servando as equag0Oes percebemos que utiliza mais recorapstacionais que no caso
onde os valores dgap opere gap extendsao iguais - denominadmear gap Para esse
caso, podemos simplificar as equagodes (3.7), (3.8) e (I@ppaquacao (3.10) sem mais
necessitarmos de matrizesgigppara registrar se ugapfoi aberto ou se foi prolongado.

1<i<nand1<j<m (3.10)
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Ala 4

Arg -1 5

Asn -2 0 6

Asp -2 -2 1 &

Cys o -3 -3 -3 9

Gln -1 1 0 0o -3 5

Glu -1 0 0 2 -4 2 5

Gly o -2 o -1 -3 -2 -2 5

His 2 0 1 -1 -3 0 -2 8

Ile 1 -3 -3 -3 -1 -3 -3 -4 -3 4

Leu 1 -2 -3 -4 -1 -2 -3 -4 -3 2 4

Lys -1 2 0 -1 -3 1 12 -1 -3 -2 5

Met -1 -1 -2 -3 -1 0 -z -3 -2 1 2 -1 5

Phe 2 -3 -3 -3 -2 -3 -3 -3 -1 0 o -3 0 6

Pro 1 -2 -2 -1 -3 -1 -1 -2 -2 -3 -3 -1 2 -4 7

Ser 1 -1 1 0 -1 o 0 0 -1 -2 -2 0 1 -2 -1 4

Thr o -1 o -1 1 -1 -2 -2 -1 -1 -1 -1 -2 - 1 g

Tp -3 -3 -4 -4 -2 -2 -3 -2 -2 -3 -2 -3 1 1T -4 -3 -2 11
Tyr -2 -2 -2 -3 -2 1 -2 -3 2 -1 -1 -2 1 3 -3 -2 -2 2 7
Val o -3 -3 -3 -1 -2 -2 -3 -3 3 1 -2 1 -1 -2 -2 0 -3 -1 4

Ala Arg Asn Asp Cys GIn Glu Gly His lle Leu Lys Met Phe Pro Ser Thr Trp Tyr Val

Figura 3.1: Matriz de substituicdo Blosum62

Tabela 3.2: Exemplo do algoritmo Smith-Waterman

*I*ITA|T|C |G| TG
*10j0j0]0O0O| 00O
G|0|0|O0O|0]|10| 5|10
T|0/0/210| 55|20 5
C|0|0|5]20(15|15]|15
T|0/0/10(15|15]25| 20
G|0|0| 5 (|14|25]|20| 35

A Tabela 3.2 mostra um exemplo de matriz de similariddqgp. Para esse caso se
utilizou as sequéncias de nucleotidebs= {A,7,C,G,T,G} e B = {G,T,C,T,G}.
Utilizamos o algoritmo conaffine gap onde o valogy, = —5 e g. = —1. Para simplificar
0 exemplo criamos uma matriz de substituicdo para nuclemtidnde unmatchretorna
o valor10 e ummismatclo valor-5. O caminho em destaque representeoe-back

3.3 Alinhamento Mdultiplo

O alinhamento par a par, descrito nos capitulos 3.1 e 3.2&ngemte o primeiro
passo para determinar a funcéo biologica das sequéncigretdfito, alinhar simultane-
amente multiplas sequéncias pode revelar uma grande adp@pgica de informacéo e
€ utilizado em muitas andlises avancadas em biologia (GELEK11997). Em (3.11) po-
demos visualizar um exemplo com o alinhamento (global)ipidlentre trés sequéncias
hipotéticas.
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Dadas as sequéncias:
A={V,I,V,A, LA, S,V.,E .G, A, S}
B={V,I,V;A, D, A V,I,S}
C={V,I,V;A,D,A /L, L, A S}

Tem-se o seguinte alinhamento multiplo:
vV iIivVv AL ASV EGAS
ViVv ADA _ VI S
VIV ADALTL A S

(3.11)

Um algoritmo muito usado para alinhamento multiplo é o Clustaualmente de-
nominado de ClustalW. A ideia basica do Clustal é quebrar ol@mud de alinhamento
multiplo em multiplos problemas de alinhamento par a paGSANE; PESOLE, 2003).
Na primeira etapa do algoritmo séo lidas todas as sequéheiastrada e agrupadas par
a par cobrindo todas as possibilidades de alinhamentoufegd os idénticos). Apds
os pares terem sido gerados é calculado o alinhamento gishaldo o algoritmo de
Needleman-Wunsch para cada par. As ultimas etapas dotalgaronstroem uma arvore
de similaridade entre os escores calculado pelo Needl&khersch de cada par e utiliza
essa arvore para gerar o alinhamento global.

Alguns trabalhos, como Oliver et al. (2005b), Lin et al. (2)@m explorado acelerar
o clustal utilizando uma arquitetura dedicada em hardwagegrgplementa o Needleman-
Wunsch ou o Smith-Waterman. Esses trabalhos reportam qlieharaento par a par
usando o Needleman-Wunsch no algoritmo Clustal repres@ad® tempo de proces-
samento. Assim, uma abordagem explorada para aceleraalgssgémo € remover do
software do ClustalW a etapa que realiza os alinhamentos par a calcula-los utili-
zando uma arquitetura dedicada.

3.4 Meétodos Heuristicos

Os métodos heuristicos para analisar sequéncias biogicgiram no fim da década
de 80. Como o numero de sequéncias mapeadas estava aumerdsibdmcos de dados
publicos, o uso de técnicas de programacéao dinamica (comlg@stmos citados nos ca-
pitulos 3.1 e 3.2) tornava-se impraticavel devido a conigéele na ordem d@(n*m). A
solucao encontrada foi 0 uso de métodos heuristicos - mgtégalos que nao garantem
calcular a solucéo 6tima. O mais popular desses métodoségavtavidos € o Blast.

O Blast é uma familia de algoritmos desenvolvidos pelo NQ&itional Center for
Biotechnology Information que sdo os mesmos administradore<GadmBank Assim,
uma configuracéao tipica do Blast é buscar similaridades anteesequéncia especifica e
um banco de dados. Usar o Smith-Waterman para esse tipocedtilzando bancos de
dados muito grandes é impraticavel. No capitulo 6.3 mostsamguns teste desse tipo
utilizando o banco de dad@wiss-Prok reportamos 0s tempos.

Com o crescente aumento no tamanho dos bancos de dados dws|dgiesmo o
algoritmo heuristico do blast tem se tornado bastante [gnt® algumas aplicacdes. As-
sim, algumas arquiteturas em hardware dedicado exploracelaracdo do algoritmo.
Uma dessas arquiteturas, apresentadas por Park et al) @@fFe manter o algoritmo
blast em software filtrando as entradas do algoritmo parandimo tamanho do banco
de dados. O filtro é projetado em hardware e utiliza o algori@mith-Waterman como
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unidade central do sistema. Os autores relatam uma ac@bedact vezes na execucao
do Blast comparado com a versdo sem o filtro.
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4 ARQUITETURAS ESTUDADAS

Este capitulo tem o objetivo de descrever algumas arqrakeaim hardware encontra-
das na literatura para o calculo do Smith-Waterman. Enaords diferentes abordagens
para o calculo da matriz dinAmica utilizada pelo algoritéhanaioria das arquiteturas es-
tudadas partem da premissa de utilizar multiplas unidagl@satessamento para calcular
as células da matriz de similaridade. Apesar de termosastudmbéem as arquiteturas
recentemente publicadas Lloyd e Snell (2008), Boukerché £Gi0), para algoritmos
gue também calculam alinhamento de sequéncias buscanlisaamais detalhadamente
as que implementam o Smith-Waterman caffime gape a distancia Levenshtein.

Uma observacédo importante, que muitas vezes nao € cordadess arquiteturas
apresentadas é em relacéo ao tipo de dados de entrada queg®deocessados. Espe-
cificadamente, o DNA possui quatro caracteres para codditiarina, guanina, citosina
e adenina (T, G, C e A). Porém, as proteinas sao produzid&Optiferentes aminoaci-
dos. Assim, é necessario apenas dois bits para representaranacteres que codificam
o DNA e 5 bits para os aminoacidos que codificam as proteinagldd de saida das
arquiteturas € o escore maximo encontrado e, em alguns gasosiacao sobre em qual
elemento da matriz de similaridade ocorreu o valor maxinamgposterior alinhamento
em software).

Adota-se como unidade de medida de desempenho o CO&8IEYpdates Per Se-
cond. Para calcular o CUPS se multiplica a frequéncia de opeagl@danimero de UPs
(Unidades de Processamento) do circuito. Em (4.1) € ma@staddrmula para obter o
CUPS. Outros critérios adotados além do desempenho sao aomdmenidades de pro-
cessamento em paralelo e o tamanho maximo de caracteresadsquéncia possivel de
ser calculado.

CUPS = freqelock* UP (4.1)

4.1 ARun-Time Reconfigurable System for Gene-Sequence Searching

Nesse artigo Puttegowda et al. (2003) apresentam uma etrqaitpara calcular a
distancia Levenshtein utilizando sequéncias de nuckeasidOs autores exploram a re-
configuracdo em tempo de execucado do dispositivo FPGA pduaired tamanho da uni-
dade de processamento. Assim, € mantido firardcodé o valor dematche mismatch
e também a prépria sequéncia de alvo. Dessa forma é posgbglar 7000 UPs em um
dispositivo FPGA XC2V6000, onde uma UP ocupa 4 slices. O dpseho relatado é de
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1260 GCUPS e frequéncia de operacao de 180 MHz.

Uma caracteristica interessante do trabalho € a divisdordp sistolico em 4Lores
distintos de 1750 UPs. Assim, € possivel comparar até 4 seigiséem paralelo que pos-
suam esse tamanho. O autor ndo implementa o particionaaer&guéncias, apenas cita
poder conectar varias placas com a arquitetura propostalqudar necessario comparar
sequéncias grandes. O sistema é implementado em uma ptadaac@amento PCIRe-
ripheral Component Interconngo¢ acesso a memaoria RAMRGndom-access memry
externa. Em Guccione e Keller (2002) € mostrada uma arquatdiastante semelhante
a esta, utilizando a ferramenta JBITS da empresa Xilinx pggearfa reconfiguracao do
dispositivo.

4.2 A Smith-Waterman Systolic Cell

Nesse artigo Yu et al. (2003) apresentam uma arquiteturarqplementa a distancia
Levenshtein para comparar nucleotideos. O autor utilizasistema com memoria de
entrada (8 bytes) e memoria de saida (2 bytes) e 4032 unidadeocessamento em
um array sistélico. A frequéncia obtida para um FPGA XCV10@80&de 202 MHz e
o0 desempenho de 814 GCUPS. A principal contribuicdo dos esitmesse trabalho foi
alocar uma UP em apenas 3 slices. Para isso utilizaram mdoré®GA da Xilinx
gue permite que os recursos dos slices sejam configuradastmante no cédigo HDL
(Descricdo em Linguagem de Hardware). Eles também cortiy@aetim alguns recursos
entre duas UPs, fazendo com que a unidade minima da argaitsja duas UPs que
ocupam 6 slices. Nao foi utilizada reconfiguracéo do disposem tempo de execucao.
Os autores néo projetaram o particionamento da sequéncia.

4.3 An Efficient Digital Circuit for Implementing Sequence Align-
ment Algorithn in an Extended Processor

Nesse trabalho Kundeti et al. (2008) apresentam uma noustetuqa para calcular
a distancia Levenshtein. O objetivo dos autores é projetacarprocessador, que possa
ser embarcado a um processador de propdésito geral e acesiadado o conjunto de
instrucdo (com modificagbes) do mesmo. Os autores relatgumsldos trabalhos que
implementam a distancia de edicao utilizando arrays gl tais como Lipton e Lo-
presti (1985). Porém, consideram que esse tipo de solugBuipmuitas desvantagens
em relacdo ao tamanho maximo de sequéncias que podem saradagpe também, no
caso de sequéncias menores, 0 consumo de poténcia do aarajogste é sub-utilizado.
Assim, mesmo oferecendo um desempenho inferior, 0os awdpresentam uma arquite-
tura serial (com a computacédo baseada em um registradshiftie alguns somadores)
capaz de calcular um bloco de tamanho fixo (denomiradoirante cada chamada da
instrucdo projetada para o célculo da distancia de edicgéssémodo, a complexidade
do célculo do algoritmo que em um processador de propositd §eleO(m*n), passa
paraO(m/t * n/t).

A arquitetura foi prototipada utilizando a tecnologia AIGGMC 0.13 um), em Ve-
rilog e utilizando os softwares Encounter da Cadence patessitogica e Synopsys VCS
para verificacdo daoetlistgerado. O trabalho néo relata se a sintese fisica foi realiza
e, desse modo, se conclui que os resultados apresentade$es@ates as estimativas de
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desempenho do Encounter apés a sintese légica. A frequéagiena de operacao (com

o slackigual a 0) é de 1 GHz utilizando 4@fates Os autores compararam o desempenho
dessa arquitetura com um processador de proposito gerdlifieh4 GHz. Para dife-
rentes valores die(t=8, 16, 32 o desempenho foi de, respectivamente, 3.77, 4.33 e 5.50
vezes maior. Por meio da tabela de resultados apresentimdaapéores, inferimos que

no melhor caso da arquitetura € possivel comparar até 1&eaga por ciclo, resultando
em um desempenho de 15 GCPUS.

Apesar dos resultados serem significativos quando compsmcan uma arquitetura
de propésito geral, apresenta um desempenho bastanterirfee as que utilizam ar-
ray sistolico. Isso é devido ao grau de paralelismo alcancqde nesse caso altera a
complexidade do algoritmo pa@(m+n-1)

4.4 Biological Information Signal Processor

Nesse trabalho Chow et al. (1991) relatam um dos primeiras g para projetar
um sistema em hardware dedicado para o calculo do Smithsate A arquitetura
projetada é bastante flexivel e permite que véarias op¢cas sgjnfiguradas pelo usuéa-
rio. Assim, € possivel escolher entre alinhamento locallobay, diferentes valores de
gape tipos de matrizes de substituicdo. Ainda, permite calaBmith-Waterman para
proteinas e nucleotideos para sequéncias de até 4194 3@teces.

O projeto integra 16 unidades de processamento com prauig&@ma na pontuacao
do escore de 16 bits. O autor projetou um ASIC utilizandodkma de 1 mm. As
diversas opc¢des de configuragdo do chip aumentaram signditente a area da unidade
de processamento e a complexidade do controle. Os auttmemaima aceleracao de
445 vezes em relacdo a um supercomputador Cray 2 de US$ 20iideam como
US$ 50K o custo do seu sistema). A area do circuito € de 100 manexjuéncia de
operacao de 12.5 MHz. Os autores apresentam como resuéatisempenho o valor de
0.2 GCUPS.

4.5 SWASAD: An ASIC Design for High Speed DNA Sequence Mat-
ching

Em Han e Parameswaran (2002) é mostrado o projeto de umtci8iIC para
calcular o Smith-Waterman. Obteve-se uma frequéncia del38, orém o gargalo do
sistema foi considerado o barramento PCI. Assim, o projeia sapaz de operar em uma
frequéncia muito mais alta caso ndo houvesse as intercesexdn esse barramento. O
fluxo de projeto adotado utilizou a ferramenta Leonardo Bpecpara a sintese légica
com tecnologia AMI 0.5 um. A sintese fisica foi realizaddizando a ferramenta ICSta-
tion da empresa Mentor Graphics.

O barramento interno da unidade de processamento é de 8bp®de ser expandido
para 16 bits utilizando uma l6gica deerflowque reduz as UPs do circuito. Sewerflow
0 escore maximo que pode ser obtido € de apenas 256. Percetpeeno escore maximo
€ determinado pelo tipo de pontuacao aplicada. Porém demasnos baixo o valor de 256
para um uso prético do chip. O autor ndo analisa o tempo gastdnatar mverflow

Os autores mostram que, ao invés de utilizar comparadoresidade de processa-
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mento (S&o necessarios 3), 0 uso de subtratores é mais teficiles realizaram com-
paracOes do impacto de projetar esse dispositivo com caiaiqaas e com subtratores e,
segundo eles, os subtratores ocupam menor area e possuematnaso.

O SWASAD possui 64 unidades de processamento por chip. @eslos projetis-
tas foi de integrar o maior nimero de unidades possiveis.of@tprpermite diferentes
pontuacdes parmatche mismatch(mas nao utiliza matrizes de substituicdo) e para as
pontuacdes dgap opere gap extendOs autores mostram como resultado o desempenho
de 3.2 GCUPS. Na conclusédo do artigo, os autores relatam glezigm utilizar 1024
unidades de processamento se o projeto utilizasse umddgiande 100 nm. O circuito
utiliza como entradas apenas sequéncias de nucleotideos.

4.6 Hyper Customized Processors for Bio-Sequence Database Scan-
ning on FPGAs

Nesse artigo Oliver et al. (2005a) apresentam algumastargras para calcular o
Smith-Waterman para comparacéo de proteinas (nédo € citado da arquitetura para
DNA/RNA). Os autores utilizam uma arquitetura basica deyasiatolico e projetam
duas unidades de processamentos distintas: uma para useétheV#aterman conaffine
gape outra conminear gap Utilizam 16 bits para representar os dados na matriz.

Os autores demonstram preocupagdo com a questdo do pemneato de sequén-
cias. Afirmam que, na prética, dificilmente as sequénciasmatm estrutura do array
sistolico. Assim, a metodologia utilizada foi quebrar augagia em um conjunto fi-
nito de pedacos. O autores implementaram a quebra de s&pi@titzando projetos
distintos para cada tipo de uso do algoritmo. Os autoreszamaan nas unidades de pro-
cessamento apenas a coluna da matriz de substituicdopmrdeste a sequéncia alvo
armazenada na UP. Assim, é consumido alguns ciclos todauneezma sequéncia alvo é
armazenada para carregar as matrizes de substituicdo ardPaNa quebra das sequén-
cias esses ciclos sdo novamente consumidos, pois com rema@neias novas matrizes
de substituicdo devem ser carregadas.

A primeira arquitetura projetada calcuiaear gape permite particionar a sequéncia
até 3 vezes. Esse projeto utilizou 252 unidades de processamperando a 55 MHz
e pode comparar sequéncias com tamanho maximo de 756 (c@mpuksho de 13.9
GCUPS). A segunda arquitetura, analoga a primeira, perraitepnar a sequéncia em
até 12 vezes e comparar sequéncias com tamanho maximo ded&@t&res (desempe-
nho de 9.2 GCUPS).

A terceira arquitetura projetada calcualfiine gap(o que torna a unidade de proces-
samento mais complexa). Na primeira abordagem, permitergua sequéncia em até 3
vezes e 168 unidades de processamento (operando a 45 MHa)h paanparar sequén-
cia com no maximo 504 caracteres (7.6 GCUPS de desempenha)arfaarquitetura,
permite quebrar em 12 vezes a sequéncia - 119 unidades @sgaorento para comparar
sequéncias com até 1428 caracteres (5.2 GCUPS).

O dispositivo alvo foi 0 FPGA Virtex-2 XC2V6000 da empresaidéil Nao sdo
mostrados detalhes da sintese, porém é comparado o desengzearquitetura com o
desempenho de um Pentium IV para a mesma tarefa (€ obtida eceteazgdo de 170
vezes pardinear gape 125 paraaffine gap. O autor relata que mesmo na arquitetura
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deaffine gapa estratégia utilizada foi criar diversos projetos paraifesehtes valores de
gap(tornando esses valores constantes em cada arquitetura).

4.7 A Highly Parameterized and Efficient FPGA-Based Skeleton for
Pairwise Biological Sequence Alignment

Nesse trabalho Benkrid et al. (2009) apresentam uma anguaitgtie permite alto
grau de parametrizacdo em tempo de projeto. Isso signifiea qubdigo, desenvolvido
em Handel-C, permite que diversos fatores relacionadosuateitgra possam ser facil-
mente configurados. Os autores defendem a ideia que o usogdadiem de sintese de
alto nivel (Handel-C, System C, System Verilog etc..) dimmweabismo que existe entre
os profissionais de bioinformatica e os projetistas de harelwAssim, como diretiva de
projeto os autores optaram por desenvolver o hardware cerestvem desenvolvendo
software, mesmo sabendo que perderiam em desempenho.lf@desiuma arquitetura
gue permite ser implementada em qualquer dispositivo FPGagundo autor) ASIC.

Entre os parametros que podem ser alterados em tempo domtegtacamos o tipo
de sequéncia (proteina, RNA ou DNA), o tipo de penalidaden@fbu linear gap), o
tamanho maximo da sequéncia comparada e o tipo de algorBmdah-Waterman ou
Needleman-Wunsch). A ideia é ter um banco de dados com d#/elesssas configura-
¢cOes sintetizadas e carregar no dispositivo FPGA o projetontelhor se adeque com a
necessidade do usuario.

Os autores também destacam a importancia do particionardergequéncias no ar-
ray sistolico. Os autores apresentam uma arquitetura gizawima FIFO First In First
Out) na saida da ultima unidade de processamento, conformeseapaida em Moldovan
e Fortes (1986). Porém nenhum detalhe sobre essa impleg@etapresentada, nem em
relagdo ao tamanho maximo de sequéncias que é possivelreompa

Por fim, os autores apresentam resultados da implementacdigjuitetura em uma
placa Alpha Data com FPGA Virtex-2 XC2VP100-6. Utilizaram atriz de substituicao
Blosum50 e compararam 288 sequéncias de proteina com tammaatho de 288 carac-
teres. O numero de unidades de processamento desse experioigle 135 (operando
a 40 MHz) e o célculo foi finalizada em 88 ms com um tempo inidéatonfiguracdo do
dispositivo de 244 us.

Os autores ainda apresentam o resultado de desempenhedaslivonfiguragdes de
sua arquitetura bésica. A performance em GCUPS varia de 4canilnero de unidades
de processamento de 100 a 250 e a frequéncia de 40 a 60 MHzaBasie as diferencas
séo em relacao ao tipo de pontuaeffmeoulinear gape numero de bits para representar
os dados na matriz (o melhor resultado, 252 UP com GCUPS 1822 140 bits). Os
demais resultados utilizam 16 bits.

4.8 High-Speed Implementation of Smith-Waterman Algorithm for
DNA Sequence Scanning in VLSI

A ideia principal do trabalho de Cheng e Parhi (2008) é dimiotémpo de computa-
¢ao do array sistolico. Nao € mostrado no trabalho o progtmea arquitetura completa,
capaz de receber sequéncias em uma memoria de entradarédaspa envia-las para
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uma memoria de saida. Os autores se dedicaram a projetadaside processamento
gue pudessem reduzir o processamento do array sistélica.id3a eles utilizam como
premissa aumentar throughputdo sistema, o que significa fazer com que as unidades
de processamento calculem mais de uma entrada por cidode Considerando o nu-
mero de entradas por unidade de processamento Sepnd@utores pretendem diminuir

a complexidade do algoritmo d@(m+n-1) paraO(m+(n-1/J)) Ondem € o numero de
caracteres da sequéncia alvo@numero de caracteres da sequéncia de busca. Evidente-
mente que essa abordagem é valida somente para comparagéessequéncia de busca
sdo bem maiores que as sequéncias de alvo.

No trabalho os autores mostram diagramas de blocos dagdesida processamento
para calculaaffinee linear gap Projetaram também unidades de processamento rece-
bendo 2 sequéncias de busca por cicloldeke 3 sequéncias de busca por ciclatik
Os autores utilizaram técnicas digpeling para ndo aumentar o caminho critico da uni-
dade de processamento e também otimizar os recursos deshnadeduzir a area). Dessa
forma os autores comparam o resultado de sua unidade despaotento com a proje-
tada por Oliver et al. (2005a), utilizando o0 mesmo dispasitirtex 11 VC2V6000. Eles
alcancaram a mesma frequéncia de operacao (55 MHz), porapeacaram 3 sequéncias
de busca no mesmo instanteaeck (o outro trabalho compara 1 sequéncia por instante
declocK. Eles ndo mostram nenhum detalhe de sua arquitetura: onldearmidades de
processamento, numero de bits para representar a matrizaetia maximo de sequén-
cias comparadas. Relatam, porém, na conclusédo do paper gireipg) desvantagem
de sua arquitetura é que o aumento, em area, da unidade @sgapento € maior que
J vezes em relacdo a area da unidade de processamento deedkale(2005a). Isso
demonstra que para processar 3 sequéncias de busca no metanteidelockeles uti-
lizam uma area de unidade de processamento mais de 3 vezgguiia utilizada por
Oliver et al. (2005a). Percebemos, com isso, que a princgratibuicéo apresentada por
essa arquitetura € quando se compara sequéncias alvo pe@uiemas com um banco de
dados de sequéncias grandes.

4.9 Differential Scoring for Systolic Sequence Alignment

Nesse trabalho Serna (2007) apresentam uma arquitetureagiesistolico que modi-
fica 0 modo como as pontuacdesrdatche gapsao realizadas. Os autores afirmam que
o tamanho em bits utilizado para representar a matriz déesidade e o valor de escore
maximo estao diretamente relacionados com a complexidaderaly sistolico. Assim, &
mostrado uma nova maneira de se calcular as penalidadegatitrab Smith-Watreman.
Os autores utilizam o conceito défine gape linear gapporém modificam a forma como
€ realizada a pontuacao usando para isso 0 conceito de agrppatuacdo de células
vizinhas. Dessa forma, eles exemplificma que para alinliaréseias de tamanha0°),
com penalidades menores que 4 bits sdo necessarios 22 hiteepeesentar 0s escores
na matriz de similaridades. Porém, utilizando a técnicassrtada por eles sdo neces-
sarios 4 bits - o que representa uma reducgéo de 82%. Issolvadtante todo o sistema,
tamanho de memodria, unidades de processamento e freqdénmeeracao.

A principal desvantagem da arquitetura apresentada € té@gdarap algoritmo Smith-
Waterman em sua concepc¢éo original, conforme detalhadaowth 8 Waterman (1981),
e amplamente utilizado por bidlogos. Dessa forma, mesmoasignificativa reducao
do hardware, é dificil comparar essa arquitetura com asidgroanao calcular o mesmo
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algoritmo (e sim uma variacdo do mesmo). Os autores retatque prototiparam o cir-
cuito utilizando o dispositivo FPGA Spartan-3 XC3S200 da s Xilinx e obtiveram
frequéncia de 100 Mhz. Porém néo é relatado mais nenhunhdetalprotétipo - tama-
nho méaximo de sequéncias, nimero de unidades de processamen

4.10 Acceleration of Smith-Waterman Using Recursive Variable Ex-
pansion

Nesse artigo ndo é apresentada nenhuma implementacanm por& nova aborda-
gem em hardware para aumentar o desempenho do algoritmb-Bfaierman. A ideia
principal desse trabalho Nawaz et al. (2008) é reduzir o tedgocomputacdo do array
sistolico - semelhante ao de Cheng e Parhi (2008). Porém ése dw utilizarpipeline
na unidade de processamento 0s autores optaram por utitiz@itécnica denominada
derecursive variable expansiomasicamente, transformam as 3 equagdes basicas do al-
goritmo Smith-Waterman em 8 equacdes para que possa haveaignparalelismo no
array sistolico. Utilizando essa técnica, demonstraraenZjunidades de processamento
vizinhas podem receber 2 sequéncias de busca para sereraradagp Como as depen-
déncias foram removidas, o vetwavefrontse desloca em blocos @X2nas unidades de
processamento, com excecao das bordas onde é realizadatamento especial.

Assim, consideraram em seu estudo que a unidade de proesgsaserial neces-
sita de 4 ciclos delock para finalizar seu calculo (eles identificaram quatro ofE®sc
dependentes dentro da unidade de processamento, e asadivik forma que cada ope-
racao seja executada em um ciclo). Eles definem o tempo deuwtagdp geral do sistema
de array sistolico serial comt{m+(n-1)) Utilizando esse método, o tempo é reduzido
para5(m/2 + ((n/2)-1)). Evidentemente que o custo dessa arquitetura, como redhab
apresentado por Cheng e Parhi (2008) recai no tamanho dadeni@aprocessamento.
Como dito no inicio desse capitulo, os autores apresentase t@balho apenas a ideia
de otimizacao de hardware (sem nenhuma implementacao).

Podemos fazer uma estimativa do aumento na area que esiatargyode ocasi-
onar comparando a sua unidade de processamento com umdeudel@rocessamento
serial tipica. A primeira, conforme dados do trabalho,a#ill4 somadores, 17 com-
paradores e 4 LUTY 0ok up Tablg para armazenar as matrizes de substituicdo. Uma
unidade de processamento tipica do Smith-Waterman passuni{nimo) 3 somadores
e 3 comparadores e as 4 LUTs com a matriz de substituiciomApsircebemos que o
deslocamento do vetevavefrontem blocos 2X2 vai gerar um aumento na area de cada
unidade de processamento em mais de 4 vezes. Esse tipo d&csélideal para utilizar
em sequéncias pequenas prototipadas em familias de FPG#ogsigam grande capaci-
dade. Nesse caso nao faria sentido muitas unidades de saoEas0 em paralelo (visto
as sequéncias serem pequenas) e haveria uma grande qiewkédarea disponivel no
dispositivo para ser utilizada.
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4.11 Arquiteturas em FPGA para Comparacéao de Sequéncias Biol6-
gicas em Espaco Linear

Corréa (2008) apresenta em sua tese de doutorado uma angugenérica de array
sistélico com o intuito de implementar UPs para os algoriSnath-Waterman e o DI-
ALIGN. O projeto é todo desenvolvido utilizando SystemCnsfarmado para Verilog
utilizando a ferramenta Forte e sintetizado para FPGA ¥2tXC2VP70.

A arquitetura apresentada utiliza um protocolo de comgaicpara carregar as sequén-
cias de DNA nas diversas UPs e, ap0s 0 processamento, obt@ooesacore e a loca-
lizacdo. Para o Smith-Waterman foram projetadas duastatrgas utilizando 20 e 100
UPs com a versdo daear gapdo algoritmo. A frequéncia obtida foi de 174,7 MHz
(100 UPs) e 180 MHz (20 UPs). O autor utiliza como comparagia unplementacao
em software do algoritmo executada em um processador dégtogeral. A aceleracao
obtida é de 246,9 vezes.

4.12 Families of FPGA-based Accelerators for Approximate String
Matching

Nesse trabalho Court e Herbordt (2007) apresentarframmeworkcapaz de gerar di-
versas arquiteturas otimizadas para os algoritmos deaahiahto local (Smith-Waterman)
e global (Needleman-Wunsch). A premissa dos autores pasaemdolvimento dessa fer-
ramenta € que, em geral, as arquiteturas previamente ddgdag permitem a aceleracao
em determinada condicéo especifica do algoritmo. Eles defieque uma arquitetura em
hardware suficientemente genérica acarretaria muitososteando possibilitaria a acele-
racdo que uma arquitetura especifica permite. Assim, eleseqgam uma familia de
arquiteturas que podem ser facilmente geradas utilizasds@ecificidades dos algorit-
mos.

Os autores mapearam 3 blocos basicos que séo os respomEaveefinir a forma
de uso dos algoritmos Smith-Waterman e Needleman-Wunsphin@iro denominaram
CharRule que busca definir o tipo de dados que serdo processadosdtidebs ou ami-
noacidos) e o tipo de matriz de substituicdo que sera wWiz® segundo componente,
MatchCell visa fornecer informacfes sobre as féormulas que impleaneit algoritmo.

O ultimo elemento é denomina@®equencee permite configurar como sera a saida do
algoritmo (apenas o escore ou se sera necesséacabach.

Os autores nao revelam se utilizaraffineou linear gappara implementar o Smith-
Waterman. Utilizando proteinas como entrada e matriz detiuigdo os autores alo-
caram 138 UPs em um dispositivo FPGA XC2VP70. A frequénciarglada é de 39
MHz com desempenho de 5,4 GCUPS. Relatam também uma acelerag&acdo ao
algoritmo executado em software de 186 vezes.

4.13 A Reconfigurable Accelerator for Smith-Waterman Algorithm

Nesse paper Jiang et al. (2007) apresentam uma nova unidgoi®akssamento e
uma nova técnica d#oorplaning para melhorar o desempenho dos algoritmos Smith-
Waterman e Needleman-Wunsch. A unidade de processameeteatada modifica as
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equacdes acrescentando um quarto termo (aos trés terriwados tradicionalmente).
A ideia basica desse novo conceito €, apos ter analisadoialmaeritico da unidade de
processamento, reduzi-lo adicionando mais légica (graedio alguns calculos dentro da
unidade). Utilizando essa técnica eles afirmam ter reduzigivaso do caminho critico
em 25%.

Outra melhoria no projeto citada pelos autores € a forma dom@alizado oflo-
orplanningdo array sistolico. Basicamente,floorplaningé uma etapa no projeto de
sistemas em chip que define onde os diversos blocos progetaiao alocados (o0 que
Impacta no roteamento do sistema). Assim, um Wblmorplaning pode permitir que o
sistema utilize menor &rea e opere em frequéncias mais Altaésnica geralmente utili-
zada pelas arquiteturas estudadas ou nao citam essa etpjgan@s permite concluir que
ela foi realizada de forma automatica pela ferramenta dessghou utilizam a técnica
de zig-zag no array sistolico em uma coluna. Os autores gapressa mesma técnica
de zig-zag, porém utilizam duas colunas (deixando um edpaiecentre elas). Segundo
0s autores esse método reduz o caminho critico do roteardergoray sistolico com
os componentes de interface (FIFOs de entrada e saida eladotrpara o barramento
PCI).

Em relacdo a quebra de sequéncias os autores citam que sitatarg é capaz de
fazer esse particionamento, mas nao fornecem nenhum el@allcomo é realizado e
gual o tamanho maximo de sequéncias possiveis de seremramlapaA tecnologia alvo
de implementacéo foi FPGA da empresa Altera (dispositivaEI®). O desempenho
alcancado da arquitetura € de 6.6 GCUPS (porém, ndo infornmammero de unidades de
processamento nem a frequéncia). Eles relatam uma acdaeta@30 vezes no algoritmo
comparando com uma versao correspondente do mesmo exeeumtadm processador
Xeon 2.8 GHz.

Para comparar sua arquitetura com a proposta por Oliver €2G05a) os autores
repetiram o processo de sintese, dessa vez para o mesmsitdispgilizado por Oliver
et al. (2005a) - XC2V6000. Nesse capitulo do trabalho elesrimim que sua imple-
mentacéo utiliza 80 unidades de processamento (em paet@aes mais baixo reflete o
aumento de logica dentro da unidade) e frequéncia de 88 Midmeato significativo,
comparado com os 55 MHz alcancados por Oliver et al. (2005a).
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5 PROJETO EM HARDWARE PARA O ALINHAMENTO
LOCAL DE SEQUENCIAS

Como explicado no capitulo 3.2, o algoritmo Smith-Watermasspi complexidade
computacionaD(n*m) tornando seu calculo impraticavel considerando o atuahmdum
dos bancos de dados genéticos. Assim, muitos esforcothatida no Capitulo 4, foram
empreendidos no intuito de acelerar o calculo desse imperédgoritmo. Nesse capitulo
apresentamos uma arquitetura de array sistolico, largameilizada para implementar
em hardware algoritmos de programagéo dinamica. Em segietilhamos o protocolo
projetado para a comunicacéo entre hardware e software amos como mapear as
equacdes do Smith-Waterman e da distancia Levenshtein iglad@s de processamento
de forma eficiente.

5.1 Matriz Dindmica

O uso de programacao dinamica para o alinhamento de segsgimtroduzido por
Wunsch (1970) e Smith e Waterman (1981), permite a atudlizde muitas células da
tabela de programacao dinamica em paralelo. Esse pamadeti®btido com uma técnica
denominada devavefronf porque as células iniciam seu processamento em paralelo na
forma de uma onda em relagcéo ao tempo. Observamos na Figugaey.para respeitar a
dependéncia entre os elementos (noroeste, norte e oesieaananeira de processarmos
os dados em paralelo é utilizando a anti-diagonal da magrgirdilaridades mostrada.

Assim, no instante de tempgel processa-se apenas a célula 1 - exemplificada na
Figura 5.1 como o elemen(a,1). No instante de tempiz-2, processa-se a célula,2) e
(2,1)em paralelo. Observa-se que as dependéncias necessaiaspkulo, nesse caso,
foram previamente calculadas no instante de tetsfto No instante de tempt=6, de
forma anéloga, calcula-se as célulds3), (3,4), (2,5)e (1,6). A Figura 5.1 mostra essas
células processadas em paralelo no instante de tén§pem hachurado. Nesse caso,
observa-se que o maior grau de paralelismo € alcancadostastes de tempia3, t=4,
t=5 et=6, quando 4 células estdo sendo calculadas em paralelo.

Nesse exemplo também observamos que o tempo de computaaeéypdtmo é re-
duzido deO(m*n) paraO(m+(n-1)) Novamente recorrendo ao exemplo da Figura 5.1,
comm=7 e n=4, sdo necessaridd ciclos de tempo para finalizar o calculo utilizando
o vetorwavefront Caso néo utilizdssemos essa técnica seriam neces3@gados. O
crescimento quadratico da solugcdo sem utilizar o wetorefronté que torna proibitivo o
uso do algoritmo para bancos de dados muito grandes.
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Figura 5.1: Deslocamento do vetwwavefrontna matriz de similaridades

Modo de processamento de dados tradicional:

Memoria -

upP

Y

Utilizando array sistdlico:

‘ Memoria -
|:UP » UP » UP » UP UP

Array Sistolico

\

Figura 5.2: Principios basicos de uso do array sistolico

A técnica mais utilizada para implementar em hardware #fgos de programacao
dindmica, aproveitando o paralelismo do vet@mvefronf é utilizando array sistélico.
Esse tipo de arquitetura foi introduzido por Kung (1982)®® apresentada diversas
geometrias de arrays sistolicos. Ainda, os autores desoreemo principal vantagem
do uso desse tipo de estrutura o alto grau de paralelismocalda e a simplicidade e
regularidade do projeto. O célculo da transformada raped&alirier € utilizado como
exemplo de uso para essa arquitetura. Na Figura 5.2 obsesvam esquematico do ar-
ray sistélico. Basicamente, os dados da memoria sédo caoegaduma fila com diversas
unidades de processamento. No exemplo mostrado na Figuigemmetria unidimen-
sional), cada UP recebe dados da UP anterior (com excecaunusirp UP que recebe
dados da memodria), processa esses dados e 0s envia pararaagudx(com excecao da
ultima UP que envia dados para a memoéria). E mostrado tambdfigara 5.2 a imple-
mentacdo tradicional de um algoritmo em um processadorafgito geral, utilizando
a arquitetura de Von Neumann, onde apenas uma UP é utilizadafetuar célculos.

O uso da arquitetura apresentada por Kung (1982) para ezqoioblemas de com-
paracdo de sequéncias biologicas foi introduzido por higd_opresti (1985). Nesse
trabalho € apresentada uma arquitetura de array sistatipteinentada em ASIC utili-
zando a distancia Levenshtein para comparacao de nu@estidA Figura 5.3 mostra
um exemplo de como funciona essa abordagem. As sequéncahgode de busca sao
mostradas em (@) na Figura 5.3 em duas memorias e as UPs aati® Wo instante de



37

(@) =0 Alvo Busca
A T uP uP uP
c c - !
G G
(b) =1 Alvo Busca
c T upP upP upP
G ¢ A > —»
G
() =3 Alvo Busca
T upP v/ upP
g G > ¢ > a
(&) =4 Alvo Busca
¢ upr v/ up
G G ™ ¢ ™™ A
T
(€) =5 Alvo Busca
up v/ upP
G G > ¢ > a
C T

Figura 5.3: Exemplo de como utilizar array sistolico pargogtmos de programacao
dindmica

t=1 em (b), inicia-se o carregamento das unidades de procestaooen 0s caracteres da
sequéncia alvo. Em (c) todos os caracteres da sequéncitoedwo carregadas nas UPs,
e cada uma delas contém uma base da sequéncia alvo. Obsgu@aordem de entrada
das sequéncia alvo no array sistélico deve ser invertidaguae ocorra o correto proces-
samento. Em seguida, em (d), o primeiro caractere da sequimbusca sera carregado
na primeira UP. Em (e), o caractere da primeira UP move-segsegunda UP e um novo
caractere da sequéncia de busca é carregado na primeiraob/prékimos instantes de

tempo o comportamento sera analogo, até que toda a seqdérmiaca tenha percorrido

todas as UPs. A sequéncia de busca entra no array sistoiica secessidade de ter a
sua ordem invertida.

Assim, a arquitetura sistélica pode ser utilizada parauwtaauma matriz dinamica
em paralelo utilizando a técnigeavefront Basicamente, o array sistolico é composto por
n unidades de processamento - ond&0o nidmero maximo de caracteres nas sequéncias
do tipo alvo. Cada UP é responsavel por calcular valores emcoinaa fixa da matriz
dindmica. As dependéncias (noroeste, norte e oeste) gEteekas no calculo conforme
a técnicawavefrontmostrada na Figura 5.2. A Ultima etapa € verificar o maiorresco
obtido na matriz dindmica. Essa etapa € distinta para difeseémplementacdes e serao
descritas nos capitulos 5.4 e 5.5.
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Figura 5.4: Diagrama de blocos da arquitetura para o panacnento de sequéncias

5.2 Particionamento de Sequéncias

Um problema critico no célculo da distancia de edi¢do é eag&el ao tamanho ma-
ximo das sequéncias que um projeto em hardware dedicadogadzidar. Nao sé o
namero de sequéncias estédo crescendo nos bancos de dalifmsspaias também o ta-
manho maximo das sequéncias. Em 2004 o GenBank, um dos pis\cgpositorios de
informacdes bioldgicas, removeu o limite maximo antes istpae 350 Kilo bases por
sequéncia (NCBI, 2008). Assim, é cada vez mais importante gjumwas arquiteturas
permitam que sequéncias grandes possam ser processadasd® Ignitante disso para
sistemas que utilizam array sistélico € que cada caracteseguéncia alvo deve ser ar-
mazenado em uma unidade de processamento. Isso faz comj@uenseessarias, por
exemplo, 2,8 milhdes de unidades de processamento se anseqako for oStaphylo-
coccus aureugconforme sequéncia disponibilizada no GenBank). Mesmizando a
distancia Levenshtein apresentada no Capitulo 3.1, nadiegigurojetar um processador
dedicado com esse numero de unidades de processamente chis&Exto, apresentamos
na Figura 5.4 uma arquitetura que utiliza como base a prapgmst Lipton e Lopresti
(1985), porém permite que sequéncias grandes possam seiopadas em um numero
factivel de unidades de processamento.

Analisando a arquitetura mostrada na Figura 5.4, obserwamuso de FIFOs. A
denominaddFIFO é responsavel por armazenar os dados que estdo entrandip o ch
fornecé-los para as demais unidades. Para otimizar o deséimpla entrada de dados,
optamos por uma arquitetura &0 de porta dupla, que permite que em um mesmo
ciclo declockum dado possa ser escrito e lido. Essa escolha também peqgungiutili-
zassemos frequéncias de operacéao distintas para a escdi#alds na FIFO e para a lei-
tura. Basicamente, € vantajoso utilizarmos frequénciaisitdis visto que a frequéncia de
entrada dos dados é determinada pela frequéncia maximardonieato de entrada/saida
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utilizado - o que pode fazer com que o circuito perda em desehgpse nos limitarmos
a essa frequéncia.

Observamos que, apés os dados serem escrite-@ade entrada, eles sdo decodifi-
cados pela unidade de controle (o protocolo de comunicagémado sera explicado em
detalhes no capitulo 5.3). Essa unidade é a responsavebpsfdrir os dados ja deco-
dificados para o array sistolico. Inicialmente séo tran$dsros caracteres da sequéncia
alvo (armazenadas em cada unidade de processamento). Hitlasexs caracteres da
sequéncia de busca fluem entre cada unidade de processaemuitalo 0 processamento
wavefrontexplicado no capitulo 5.1. A Gltima unidade de processann&nbnectada no-
vamente ao controle. Nesse estagio, a unidade de conainifdre o escore maximo para
a OFIFO. Essa, também € de porta dupla e opera com distietagincias delock pois
também se comunica com o barramento de entrada e saida.

Caso a unidade de controle verifigue que a sequéncia que rdtagamparada ne-
cessita de particionamento, alguns procedimentos séaadaes. Primeiramente, con-
forme explicado anteriormente, cada unidade de procesdaragmazena em um regis-
trador interno o valor que sera o elemento norte para o ca(quie € o valor calculado
por ela mesma no ciclo ddock anterior, exceto no primeiro ciclo que é um valor cons-
tante). Assim, para realizar o calculo de um elemento daizretP necessita receber
os valores noroeste e oeste. Percebemos que, para perpatii@onamento de sequén-
cias, 0s Unicos valores que precisamos armazenar sdo atadak pela ultima unidade
de processamento (que serdo os valores noroeste e oestendagtJP apos o parti-
cionamento). Os valores norte ja sdo armazenados por cadandB necessitam ser
armazenados pelatFIFO. Dessa forma, apds a nova sequéncia alvo ter sido armazenada
nas UPs, os valores @zFIFO devem ser carregados na primeira UP como valores noro-
este e oeste. Em seguida o calculo da matriz prosegue noem@nconforme explicado
no Capitulo 5.1. A Unica diferenca € que a ultima UP, sempraumeesequéncia € par-
ticionada, armazena os valores calculados por efatREO. Por esse motivo, para nao
comprometermos o paralelismo, projetamdStaIFO com porta dupla para que possa
ser lida pela primeira UP e escrita pela ultima UP em um mesohmae clock

Na Figura 5.5 observamos um exemplo de como € realizado igipagmento de
uma sequéncia alvo que possui um namero de caracteres mai@ gimero de UPs.
Nesse exemplo a sequéncia de alvo possui 5 caracteres ¢ @iatédico possui 2 UPs.
Em (a) observamos que os dois primeiros caracteres da sz @évo ja foram deco-
dificadas pela unidade de controle e estdo sendo carregadddfs. Observa-se que
eles devem ser armazenadas em ordem inversa as desejada<almulo, devido as ca-
racteristicas de deslocamento do array sistolico. Em (bbg&rvamos os caracteres da
sequéncia de busca fluindo pelo array sistélico, nessei@stdgervamos também que a
dltima unidade de processamento armazen&tfdF-O todos os valores por ela calcu-
lados. Em (c) se observa que o ultimo caractere da sequéadiasda foi calculado e
um novo segmento da sequéncia alvo comeca a ser armazersad®siaEm (d) o novo
segmento ja esta armazenado e a sequéncia de busca novim@ete array sistélico,
s6 gue nesse estagio os elementos noroeste e oeste nesgsario calculo sao lidos
daCtFIFO. A ultima UP novamente grava 1ztFIFO os novos valores calculados. Esse
processo se repete até o comando de fim de processamentoadificedo pela unidade
de processamento.
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Figura 5.5: Exemplo da arquitetura projetada de partici@rao de sequéncias

5.3 Protocolo de Comunicacao

Para que possamos processar dados na arquitetura aplasent@apitulo 5.2 ne-
cessitamos estabelecer como sera o formato desses dadis, 8gtamos por projetar
um protocolo de comunicacao bastante simples. Esse plofoassui trés comandos béa-
sicos: (i) inicio de alvo, (ii) inicio de busca e (iii) fim dogmessamento. Dessa forma,
Sa0 necessarios 2 bits para representar esses 3 comandizgldSgjue processamos sao
sequéncias bioldgicas. Portanto, se desejamos trabgleaas com nucleotideos (C, A,
T, G), necessitamos de 2 bits para representa-los. Ja s& yaouessar aminoacidos (20
caracteres) sdo necessarios 5 bits (o que permite que gs#@tara processe nucleoti-
deos e aminoéacidos). Como concatenamos 0s bits de comandaadak no protocolo,
compactamos o tamanho total de bits para 6 bits, no caso deacos, e 3 bits no caso
nucleotideos usando o bit menos significativo para indieardado € comando ou base.

O particionamento das sequéncias alvo, explicado no Cafbtal deve ser expli-
citado no protocolo. Assim, os dados ja sdo previamentécjparados de forma que o
controle do hardware possa decodifica-los. Para armazsrtadoms no formato do pro-
tocolo é necessério saber quantas unidades de processanteatdware utiliza. Os 3
bits menos significativos sdo os responsaveis pelos cormaltdorotocolo. Assim, o va-
lor 001 representa o inicio da sequéncia alt01 o inicio da sequéncia de buscd £l
representa o fim do processamento.

Apos definirmos o protocolo de comunicacéo, projetamos aimagle estados mos-
trada na Figura 5.6 responsavel por decodificar esse ptoteamntrolar todo o proces-
samento do hardware. Observamos 4 estados nessa malipliig:L TARGET COM-
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Figura 5.6: Maquina de estados que controla a arquitetojatpda

PARA SESCOREnicialmente a maquina comeca no estaddieE, e permanece nele
até que seja verificada duas situagdes: (i) um comando de d@gcalvo ou (ii) um co-
mando de inicio de busca. O primeiro caso indica que um ndealo&de alinhamento
estd comecando (carregando primeiro os caracteres dansegdé alvo e em seguida
0s caracteres da sequéncia de busca). Ja o segundo cadlifaogee uma sequéncia
fixa de alvo possa ser comparada com um conjunto de sequéeciassca (sem que a
sequéncia de alvo seja carregada a cada comparacao). Essaréstica € muito Gtil no
uso pratico do algoritmo, visto que os usuarios usualmergeam a similaridade de uma
sequéncia alvo contra um extenso bancos de dados de sexpj@rtmnhecidas. O estado
LTARGET considera que todos os caracteres recebidos sdo de alvorma@zeaa nas
unidades de processamento. I1Sso ocorre até a maquina dessteeber o comando de
inicio de busca. A partir desse comando, a maquina entratadcdBSOMPARA Nesse
estado considera que todos os caracteres recebidos s&scdestjue as bases da sequén-
cia de alvo ja foram previamente carregadas nas unidade®desgamento. A maquina
somente trocara de estado com: (i) um comando de nova ségwén@) um comando
de fim do processamento.

No primeira caso supramencionado, indica que ocorreu jparamento de sequén-
cia. Entdo, os dados da unidade de processamento que fdrers saCtFIFO durante
0 estadocCOMPARA seréao utilizados pela primeira UP no proximo est@foMPARA
e a maquina retorna para o estadoLdARGET Essa variacao de estados entfié\R-
GET e COMPARApode ocorrer repetidas vezes, até que toda a sequénciaodeatha
sido processada. O segundo caso supramencionado € quastdoeaCGOMPARAIden-
tifica o fim do processamento. Entdo a maquina troca para doeSESCOREjue é o
responsavel por escrever o valor final@BRIFO. Apés esse estado a maquina tem duas
opcoes: (i) retornar ao estatlolE ou (ii) retornar para o estad@OMPARANoO primeiro
caso aguarda um novo processamento. Ja no segundo cabe, uateomando de nova
sequéncia de busca. Isso significa que se deseja comparanjumto de sequéncias com
uma sequéncia alvo.

A principal vantagem do uso da maquina de estados e protdealomunicagao pro-
jetados é que permitem particionar sequéncias grandes amimero menor de unidades
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de processamento. Ainda, o desempenho do sistema néo @oafiei@ndo a sequéncia
alvo ndo necessita ser particionada. Evidentemente gse sega hecessario o particio-
namento, existe um aumento no numero de ciclos para que as seguéncias de alvo
sejam carregadas nas unidades de processamento que adtetadhCapitulo 6.3. Outro
custo desse sistema é que para cada particionamento dacecaigo é necessario que
toda a sequéncia de busca flua nas unidades de processaroaqie aumenta signifi-
cativamente o fluxo de dados processados. Sabemos que acsétima consistem em
ter o mesmo numero de unidades de processamento que segudmelvo. Porém, sa-
bemos que isso nédo é factivel com a tecnologia atual e com erdardo tamanho das
sequéncias. Assim, uma das diretrizes do nosso projet@doafetar o desempenho das
sequéncias que sao possiveis de ser calculadas sem sgopadas e, caso seja hecessa-
rio o particionamento, tornar o calculo possivel - acretsgeio um aumento no numero
de ciclos e area.

5.4 Unidade de Processamento para a Distancia Levenshtein

Conforme explicado no Capitulo 3.1 a distancia Levenshtegfi@ida como o valor
minimo de transformacdes (apagar, substituir e insercgssarias para transformar a
cadeia de caracteres de busca na cadeia alvo. Utiliza-@@sale penalidade fixos para
cada tipo de transformacéo que sdo somados para cada s atdesequéncia. Assim,
o valor final é considerado a distancia entre as duas se@sémessa forma, sequéncias
iguais possuem distancia zero e quanto maior o valor dandisténais diferentes séo as
sequéncias.

Lipton e Lopresti (1985) observaram que, ao utilizar vaddireos e predefinidos para
as transformacdes, € possivel simplificar a equacéo dadsthevenshtein permitindo
representar os elementos da matriz de similaridades conasj2ebits. Essa simplifica-
¢éo ocorre quando se utiliza como penalidade o Valpara inserir ou apagar2Zpara
substituir. Observou-se que utilizando essa penalidadaloses deb e ¢ na equacgéo
(3.4) podem ter apenas dois valotes 1. Assim, a equacéo (3.2) pode ser simplificada
e obtém-se a equacéo (5.1).

{a if (borc)=a—1)or(S; =1j) (5.1)
a+2 if (bandc)=a+1)and (S; # T)) '

Utilizando a equacao (5.1) se percebe gue podem ter apenas dois possiveis va-
lores,a+1 ou a-1. Analogamental também € representado com dois val@esa+2.
Assim, com 2 bits podemos representar as 4 possibilidadeslales para o calculo dk
na matriz dindmica. Para calcular a distancia de edicde estduas sequéncias um re-
gistrador é conectado a saida da ultima unidade de procestado array sistolico. Esse
registrador opera como um contador e € inicializado com audam maximo da sequén-
cia de busca. Utiliza-se uma maquina de estados que vedficapase nos valores de
da ultima UP, quando o contador deve ser incrementado oermeatado. Apos toda a
sequéncia de busca ter fluido pelo array sistolico, o confaaksui a distancia de edicao
final.

A Tabela 5.1 mostra um exemplo do funcionamento da distareianshtein com a
otimizagcao proposta por Lipton e Lopresti (1985). Na Tal3elamostramos o0 mesmo
exemplo porém sem utilizar a otimiza¢do. Analisando essesglos observamos que,
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Tabela 5.1: Exemplo do algoritmo distancia Levenshtein cbimizag&o proposta por
Lipton e Lopresti (1985)

*
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*
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independente do tamanho das sequéncias, utilizando aataa do algoritmo é sempre
possivel representar todos os elementos da matriz detsig#ticom apenas 2 bits. Essa
caracteristicas € um dos grandes beneficios do uso desdaiang, pois permite reduzir
a area da UP e processar sequéncias de tamanho arbitraserv@inos que utilizar 2
bits para representar os elementos da matriz s6 é possiizindo a codificacdo para
valor de inserir, substituir e remover fixa supramencionaeanodificarmos a pontuacao
teremos que aumentar a faixa de representacao de valo@ss@yoentemente aumentar
0 numero de bits).

Na Figura 5.7 apresentamosdatapathda unidade de processamento responsavel
por calcular a distancia Levenshtein. Observamos que adaicecebe como entrada os
valores noroeste, norte e oeste e envia para a préxima UBronate e o valor calculado
(que serédo reconhecidos como noroeste e oeste, respeatiegn© valor norte € sempre
o valor calculado pela UP no ciclo adock anterior (assim, ja estd armazenado na UP
no inicio do calculo). Utilizamos como estratégia de immeatacdo compardr comc,
calcular o valor déo+1 e compara-lo comna+2. Seb for igual ac e a+2 for igual ab+1
(e consequentemente iguat#l) a porta l6gicaAND acionara o valor da+2 para a
saida danux1 Caso contrario, a saida sera o valoadevido ao fato do valor de busca
e de alvo possuirem prioridade no calculo efetuado peleadridie processamento. Se
alvo e busca sé&o iguais é acionadmox2com o valor dea. Se séo diferentes é passado
o valor da saida dmux1 Economizamos um comparador no projeto da UP calculando
b+1 e inferindo que sb=c, b+1 é igual ac+1. Essa estratégia também permitiu reduzir
o fanoutdo registrador que armazena o valor de a.

A Ultima unidade de processamento tem sua saida conectadananunidade de
controle que comanda um registrador, inicializado com atdro da sequéncia de alvo.
A unidade de controle é a implementacdo da maquina de estaoltsada na Figura
5.8, responsavel por traduzir os valores compactados d&matvalor da distancia de
edicdo. O primeiro estado da maquina € denomir@dd e espera a inicializacdo do
registrador com o tamanho da sequéncia de alvo. Quando alsseévinicializado, a
maquina é direcionada para o estado referente ao valor camthfido registrador. Ou
seja, se, por exemplo, o valor inicializado for 3 a maquindréctbnado para o estado
3. Nesse estado espera o primeiro valor calculado (no progiolo declock). Se esse
valor for menor que o estado atual, € decrementado o cordedsaida e alterado para o
estado menor. Caso o valor seja maior, é incrementado o cortadterado para o estado
maior. Apoés todos os elementos da ultima unidade de pravesda serem calculados a
maquina retorna para o estaliil_E e o registrador de saida é passado para unidade de
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Figura 5.7:Datapathda unidade de processamento para a distancia Levenshtein

controle mostrado no diagrama de blocos da Figura 5.4 paamsazenado n@FIFO.
Na Figura 5.8j representa o valor codificadss0 representa que o registrador deve ser
decrementado &=1 que o registrador deve ser incrementado.

5.5 Unidade de Processamento para o Smith-Waterman

Com o intuito de reduzir o tamanho do circuito, optamos por inf@ementar as
equacoes (3.7), (3.8) e (3.9) do algoritmo Smith-Waternwan affine gapdiretamente
em hardware. Observamos que, implementa-la diretamempdéica em utilizar 5 soma-
dores. O primeiro somador é mostrado na equacao (3.7), esealar noroeste com a
penalidade de match ou mismatch da matriz de similaridadeu@os 4 somadores séo
mostrados nas equacoes (3.8) e (3.9), e sédo usados pananagepou prolonga-lo.

Nossa estratégia para reduzir o numero de somadores setronagos 4 somadores
apresentados nas equacoes (3.8) e (3.9). Assim, obsengaraas implementacdo da
equacéao diretamente em hardware utilizaria dois somaghameso valor degap open
e outros dois somadores para o valorgd® extendonde cada somador recebe além
das penalidades dgap os elementos norte e oeste. Apds as somas, € necessarios dois
comparadores que resultam o valor maximo entre cada umanes para o elemento
norte e elemento oeste. A Figura 5.9 mostra o circuito quéeingnta diretamente as
equacoes 3.8 e 3.9 em hardware retirado de Oliver et al. 6005

Para reduzir esse numero de somadores, percebemos sl fattiazenar um histo-
rico degapspreviamente abertos e, dessa forma, calcularmos somentecar®cessaria.
Para isso utilizamos um registrador de 2 bits que armazenas, tenha ocorrido um
match 1 caso tenha ocorrido ugapna sequéncia alvo e 2 caso tenha ocorridagyapna
sequéncia de busca. Analisando o comportamento da masimdaridades constatamos
gue apoés a abertura de wgap, caso um nov@ap seja aberto na proxima comparacao,
este sera prolongado. O objetivo disso é penalizar de forais mgorosa a abertura de
um gap e de forma menos rigorosa o seu prolongamento. Assim, mg#psabertos
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em diferentes partes da sequéncia seriam penalizadosia feais rigorosa que ugap
aberto com diversos prolongamentos.

Por exemplo, considerando a matkZi,j)) com os elementos noroeste norte B,
oesteC e o0 elemento calculadd. Caso ocorra ungapna sequéncia de alvo e ndo tenha
ocorrido ess@ap no calculo anteriori{l): D = B — g,. Isso corresponde a&(i,))
ser 0 valor maximo na equagéo 3.7. Se no proximo céalculo deznté,j), comi+l
e considerand®@ o elemento noroest®& o elemento nortek 0 elemento oeste E o
elemento calculado, ocorrer novamente gap na sequéncia de alvé, serd o maximo
entreB — 2.9, € B — g, — g.. Assim, comog, > ¢., F = B — g, — g.. 1SSO permite
prever, caso tenha ocorrido ugap no calculo anterior e 0 mesngap se repita, que a
penalidade sera de prolongamento. Ou, caso ndo tenhadmcomigapa penalidade sera
de abertura.

Percebe-se na UP proposta por Oliver et al. (2005a), mestrad-igura 5.9, os 4
somadores para as penalidadegydp opene gap extencdconectados a um circuito que
verifica qual dos valores € o maior (ambos utilizando 16 biig)ssa estratégia, além de
remover 2 somadores de 16 bits, também remove do circuiés eess comparadores de
maximo entre as somas, pois somente é calculada a soma quailseada no restante do
algoritmo. Assim, utilizamos um registrador de 2 bits queazena se urgapfoi aberto,
prolongado ou se houve umatch(nenhum gap foi aberto). Com isso, substituimos os 4
somadores de 16 bits e dois comparadores de maximo tambééhidies por um regis-
trador de 2 bits, 2 somadores de 16 bits, 2 comparadores de & dis multiplexadores
de duas entradas.

A Figura 5.10 mostra o diagrama de blocos da unidade de mawesnto projetada.
O valor deM e N sé&o carregados na UP e utilizados como endereco para acesdar
de penalidade pamatchou mismatchda matriz de substituicdo. Esse valor é carregado
em um somador de 16 bits junto com o valor de entrada que esfiges elemento noro-
este f). O valor de entradd representa o escore obtido pela unidade de processamento
anterior, € comparado com o escore calculado nessa unidadeer entre eles é pas-
sado para a proxima UP. Isso garante que no fim dos calculoson eszore estara na
ultima UP (para entédo ser armazenado na OFIFQ)UA S(i,j) € umalookup tableque
armazena a coluna da matriz de substituicdo que corresportiractere M armazenado
no registrador. O bloco em destaque mostra a otimizacdoaglieamos nas equacdes
para implementa-las em hardware, conforme descrito ngpEianterior. OMux01
recebe como controle o valor de historico g referente ao ciclo delock anterior e
habilita a penalidade correspondente. Esse valor € sonmw® walor calculado na UP
no ciclo declock anterior (que representa o elemento norte da matriz deasidabe).
Analogamente, dux02realiza a mesma operacao porém recebe o valgagela UP
anterior e realiza a soma com o valor de entrada referentéeaw®eto oeste. O bloco
Gmaxverifica qual dos trés elementos previamente calculados @ar m armazena nos
registradores esse valor estatusdo valor degap- aberto, prolongado ou se ocorreu um
match Ao fim do processamento ocorre ghift entre os registradores encadeados para
atualizar os dados na proxima UP.
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6 RESULTADOS E COMPARACOES

Nesse capitulo apresentamos a metodologia utilizada patatipar as arquitetu-
ras descritas no capitulo 5. Analisamos o desempenho déednga que implementa
o Smith-Waterman coraffine gapcom uma versao idéntica do algoritmo em software.
Ainda, mostramos um comparativo entre os resultados quengamos e 0s principais
resultados apresentados pelas arquiteturas estudadagftol&Cd. Exploramos duas
tecnologias distintas para prototipar as arquiteturagetadas: FPGA e ASIC.

A tecnologia FPGA consiste de um circuito integrado configorpelo usuario apés
a fabricacdo. O dispositivo contém diversos elementosddge algunsorespara uso
especifico - memodrias, controlador PCI Express, DSP etc. Agtoacao do dispositivo
€ realizada utilizando uma linguagem de descricdo de haedi®L ), que apds as etapas
de sintese, posicionamento e roteamento é transformadaneanquivo de configuracéo
para o dispositivo. Analogamente, utilizamos um flistandard cellpara a tecnologia
ASIC. A entrada do circuito foi uma descricdo em HDL e design kitcom a biblioteca
de células e parametros da tecnologia. Apos as etapas @soposbfemos uma descricao
em nivel de transistores, ja posicionada e roteada estaodtagpara ser fabricada.

Algumas diferencas importantes entre as duas tecnolodididizando tecnologia
ASIC, em geral, obtém-se menor poténcia, menor area e maengenho do que uti-
lizando FPGAs. Isso ocorre devido ao fato do dispositivo AR&estar fabricado: os
elementos logicos do FPGA permitem que qualquer funcadcdggossa ser implemen-
tada neles - 0 que os torna maiores e mais lentos que uma @gita equivalente em
ASIC. Porém, se compararmos FPGAs que utilizam processabdedcdo mais moder-
nos que um processo utilizado em ASIC essas diferencasmteadéminuir bastante - e
em alguns casos até obtém-se melhores resultados com FP$EA® bastante comum
pois é relativamente barato utilizar um FPGA que utilize uocpsso de fabricacdo es-
tado da arte. Porém, fabricar um ASIC nesse processo, iexigir mercado com grande
escala (processador de proposito geral, por exemplo).

Nesse trabalho utilizamos um processo de fabricacdo ASITB@enm e nosso dis-
positivo FPGA alvo foi fabricado utilizando um processo @&enén. Para comparar as
diferencas entre esses processos de fabricacéo ilustcamos exemplo dos processa-
dores de propoésito geral da Intel. O processo de 180 nm i@ado na fabricacdo do
Pentium Il langado em Marco de 2000. Ja o processo 65nmifiziadto na fabricacéo
do processador Core 2 Duo langado em Agosto de 2006.

Em relacdo ao custo de fabricacdo, observa-se que quargie pguca demanda o
uso de dispositivos FPGAs € recomendado. Isso se deveipalmente, ao alto custo
de elaboracdo das mascaras no projeto de fabricacdo ASIE éHs® custo fixo, que
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somente é amortizado com uma grande producdo - que, pasacesss, faz com que
circuitos ASICs possuam menor custo em relagdo a FPGAs.

Uma vantagem importante do FPGA em relacao ao ASIC ¢ a recoadi@o. Devido
as caracteristicas do dispositivo (ja ter sido fabricaddgmos carregar diversos projetos
nele. Assim, ele permite que implementemos circuitos mgeasgricos e mais especifi-
cos para determinada tarefa, ja& que sabemos que podemafigec@ o, inclusive, em
tempo de execucdo. Para as arquiteturas projetadas nasaldressa caracteristica é
bastante interessante. Podemos criar arquiteturastdsspara comparar nucleotideos ou
proteinas, ou para sequéncias de até 500, 1000, 2000, 5@@fecas. Isso permite que o
circuito seja otimizado para determinado tipo de dadoso8eesmos que uma sequéncia
tem, por exemplo, no maximo 500 caracteres de nucleotiddiaanmos menos memaria
e registradores menores. Assim, podemos integrar maiadgsdde processamento em
paralelo e melhorar o desempenho do sistema. Em ASIC é prsarispre pensar no pior
caso e projetar o circuito visando o mesmo.

A prototipacéo da arquitetura inicia com a sua descricao lgome linguagem de
descricdo de hardware. Optamos por descrever o hardwéirando VHDL. Todo o
projeto em VHDL das arquiteturas foi pensado para ser cuséoio, em tempo de pro-
jeto, utilizando estruturas da linguagem comgemeric for generatee constant Assim,
podemos definir antes da prototipacdo as caracteristicas g circuito: numero de
unidades de processamento em paralelo, tamanho do dadessados (nucleotideo ou
proteina) e tamanho das memodrias. Isso permite que adegueancuito para determi-
nado tipo de comparacao que desejamos realizar. A desemngdHDL das arquiteturas
e utilizada como entrada nos fluxos de projeto FPGA e ASIC. Acjpal adequacao para
cada um dos casos é em relacdo as memorias. Adotamos gdliifieeentes para cada
um dos fluxos descritas nos capitulos 6.1 e 6.2.

Apods descrever o circuito em VHDL partimos para a verificad@tuncionalidade do
mesmo. Inicialmente realizamos a verificacdo da arquégtara a distancia Levenshtein
com a otimizacgdo proposta no Capitulo 5.4. Assim, projetamosoftware que realiza o
calculo com a otimizacao da mesma forma que o hardware.avabd logicamente esse
software projetado com implementacdes do algoritmo aptadas em Kleiweg (2009)
e Gilleland (2009) usando diversos casos de teste. Em segtildamos esses casos
de teste para comparar logicamente com os valores de saftrdiware. Para extrair-
mos esses valores do hardware utilizamos a ferramenta déag#o |6gica ModelSim.
Para o Smith-Waterman o fluxo de verificacao foi idéntico, @pxcecao que utiliza-
mos uma versdo em Matlab do Smith-Waterman (do pawoteformaticg para realizar
a verificacdo. A Figura 6.1 mostra um esquematico do fluxo dfar utilizado no de-
senvolvimento das arquiteturas apresentadas nestehtoabal

6.1 Prototipando para FPGA

A tecnologia FPGA permite que rapidamente um circuito paoje em alguma lin-
guagem de descricdo de hardware possa ser implementadadotas silicio. O fluxo
gue adotamos nesse trabalho utiliza as ferramentas dasanfitiex. Existe uma grande
diferenca entre apenas realizar todos 0s processos deesfraie determinada arquitetura
e testar o dispositivo na pratica. Ao testar o dispositivdsag sintese € muito comum
encontrar problemas que néo séao detectados nas etapasuticamn Isso exige um pro-
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51

cesso longo, onde a cada possivel solu¢éo para um problemiatexo todo o processo
de sintese seja refeito. Assim, para o escopo desse trabeffimimos que as duas ar-
guiteturas seriam sintetizadas porém apenas a arquitiBanith-Waterman coraffine

gapseria testada em silicio (visto que essa seré posterioenmaptementada em ASIC).

Utilizamos como placa de prototipacdo a HTG-V5-PCIE-33@& Eohpresa Hightech
Global. Essa placa possui, entre outras caracteristicasligpositivo FPGA Virtex-5
modelo XC5VLX330T-1, interface PCI Express com 8 lanes, alrid¢clock e interface
para memoria RAM. O dispositivo FPGA embarcado nessa plaeauima familia que
tem como caracteristicas privilegiar ao maximo o uso dec#dedicada. Isso faz com
gue ele ndo possua, por exemplo, processadores dedicaéf®3# Assim, da familia
Virtex-5 € um dos dispositivos que permite maior integrac&sse dispositivo possui
cerca de 11,5 Mbits de memoria interna denominada BRAM. Aipdasui umcore
dedicado para comunicacdo do FPGA com o meio externo umiilza barramento PCI
Express.

Para a arquitetura da distancia Levenshtein, utilizamaeggsintes tamanhos para as
memorias do circuito: IFIFO(1.048.576 posicbes de 6 bidF)IFO (32.768 posicdes de
32 bits) e CtFIFO (524.388 posicdes de 4 bits). Utilizamogi@feenta Core Generator
para gerar essas trés memoarias. A ferramenta permite canfigsl parametros das me-
morias e gera um arquivil\GCe um.VHD. O primeiro possui as informacdes sobre o
corefisico do FPGA que sera utilizado (esse arquivo deve seegado na sintese) e o
segundo é utilizado apenas nas simulacdes em nivel l6gico.

Implementamos dois projetos distintos denominados LPtdYécleo. O primeiro
com 7000 unidades de processamento para calcular sequéergioteinas e o segundo
com 8000 unidades de processamento para calcular nuelestidComo dito anterior-
mente, é possivel integrar mais unidades de processamemmjeto LNucleo devido
a sequéncias de nucleotideos necessitarem de apenadsiparhiserem representadas;
ao contrarios dos 5 bits necessarios para sequéncias éipotEm ambos os projetos
podemos calcular sequéncias com até 524.388 caracteselbanelo em 75 e 66 quebras
da sequéncia de alvo para proteinas e nucleotideos respeetite.

J& para a versdo do Smith-Waterman caffimne gaputilizamos os seguintes tama-
nhos para as memarias do circuito: IFIFO(1.048.576 posidees bits), OFIFO (32.768
posicdes de 32 bits) e CtFIFO (65536 posicdes de 32 bits). emmgatamos um pro-
jeto denominado SWAffine com 650 unidades de processameestp&rmitem calcular
sequéncias de proteinas com tamanho maximo de 65536 casacesultando em 101
quebras da sequéncia de alvo. Apesar dessa arquiteturarterabjetivo principal com-
parar proteinas mapeamos também nucleotideos nos 5 b#adds para representacao
dos dados; devido ao fato de sobrarem valores nessa faiepasentacéo. Isso faz com
gue essa arquitetura também possibilite a comparacao teotideos.

As ferramentas de prototipacdo da Xilinx permitem que toflax® possa ser reali-
zado no ambiente ISE. Porém, optamos por desenvolver upt podprio para realizar a
etapa de prototipacdo. Dessa forma, podemos facilmentsotaomo que esta ocorrendo
em cada etapa do fluxo e também configurar as op¢@es indisidaea cada ferramenta
integrante do pacote ISE - utilizamos a verséo 11.1.

Inicialmente executamos a ferramenta Xst que a responpavétansformar a des-
cricdo em VHDL em uma descricdo gatesequivalentes - nesse caso um arquivo do
tipo .NGD. A proxima ferramenta utilizada é o Ngbuild que utiliza arada.NGD e o
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Tabela 6.1: Dados da sintese de uma UP para o dispositivo XX33QT-1

Projeto | Slices| Alvo/Busca (bits) MS (bits)
LNucleo 6 2 2
LProt 7 2 2
SWAffine | 76 5 16

arquivo.UCF (com informacdes sobre a localizacdo dos pinos na placaadetipacao,
sinal declock e asconstraintsdo projeto). A ferramenta executa diversas analises de
DRC (Design Rule Chegknonetliste gera outro arquivaNGD. Em seguida executamos

a ferramenta Map, que é responsavel por mapear o projeto pispositivo FPGA sele-
cionado utilizando as estruturas de cada dispositivo €SJ/iIBRAMs etc. Na ferramenta
Map também é realizado o posicionamento do circuito no diipo FPGA, outra etapa

de DRC e gerado um arquivbhlCD.

A ferramenta seguinte, denominada Par, realiza o roteandentircuito até que que
asconstraintsdescritas no arquivo de entrada no formai€F sejam alcancadas. Apos
essa etapa utilizamos a ferramenta Trace para fazer aeadélisning e a ferramenta
Netgen para gerar umetlistdo tipo.SDF (com asconstraintsde sintese) que possa ser
simulado novamente no ModelSim para que seja verificada isad@cia 16gica (agora
com uma descricdo do circuito mais préxima da realidade). Ititna etapa do fluxo
executa a ferramenta Bitgen que getgitstreamque sera carregado no FPGA utilizando
o software Impact por meio do cabo USB/JTAG conectado no PCoéana FPGA.

Na Tabela 6.1 mostramos o tamanho da unidade de processaaieecdda projeto.
Observa-se que existe uma diferenca de 1 slice entre as UF&dice LNucleo devido a
diferenca do tamanho dos dados de alvo e busca de cada umdmpessuindo 0 mesmo
tamanho na matriz de similaridade). Ja a versdo SWAffineaougis de dez vezes o
tamanho da vers&o LProt devido ao fato de trabalhar com urtr&zrda similaridade de
16 bits e realizar um processamento mais complexo desari@apitulo 5.

Apébs estimarmos o tamanho de cada unidade de processamgiémnientamos o
circuito completo com os dados mostrados na Tabela 6.2. Arobgrojetos ocupam
cerca de 80% do dispositivo utilizando quase 90% das memBR&AM disponiveis. O
uso do dispositivo foi planejado por meio da sintese de c&dsdparadamente (mostrado
na Tabela 6.1) e as estimativas de uso da meméoria fornediadgpeamenta Core Gene-
rator. Para os projetos LProt e LNucleo obteve-se a mesmgaéneia de operacéo por
possuirem exatamente o0 mesmo caminho critico. O projetoff8WApossui um cami-
nho critico bem maior por ter uma unidade de processamemanises complexa que a
utilizada nos projetos LProt e LNucleo - por isso a frequénla operacéo é mais de 2,5
vezes menor.

6.1.1 Utilizando o barramento PCI Express

O padréo PCI Express (PCle) é a evolucao dos antigos barrasi@die PCI-X. Pos-
sui alta performance, arquitetura de interconexao de grtupgeral e foi projetado para
uma grande variedade de plataformas computacionais e dengmagdo. Sua arquitetura
€ baseada em pacotes, com uma interface serial ponto a panéorgtro-compativel com
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Tabela 6.2: Dados da sintese dos projetos para o dispasifisy/LX330T-1

Projeto | UPs | Slices-% | BRAM - %| Freq. (MHz)
LNucleo | 8000 | 41309 - 79%| 286 - 88% 376

LProt | 7000| 42900 - 82%, 286 - 88% 376
SWAffine | 650 | 42514 - 82%| 279 - 86% 140

Tabela 6.3: Desempenho do barramento PCle usando DMA

Transacao| TLPs| Throughput (MB/s) Tempo (ms
Escrita | 8192 204 5,13
Leitura | 2048 183 1,43

os padrdes PCI e PCI-X. O PCle pode utilizar mais delame, o que faz com que a
velocidade de transmissao seja diretamente proporciorsg@anamero. Assim, ufane
do barramento pode transmitir dados em até 2 Gb por segundone&ransmitem dados
em até 16 Gb por segundo.

Alguns FPGAs da familia Virtex-5, como € o caso do XC5VLX330Ppossuem um
coredenominado d&ndpoint Blockdedicado no FPGA para a comunicacéo utilizando o
barramento PCle. Esse bloco possui a implementacdo dagppisicamadas do barra-
mento PCle e interface paralases O coreutiliza dois sinais delock um denominado
de core clockque é de 200 Mhz e outro que &lwck do usuario de 62.5 MHz. A co-
municacéo externa com esse bloco ocorre por meio da apickcdsuario (em software
executado em um computador) e as BRAMs para recebimento enissd@® de dados.

Assim, utilizando umdrive apropriado é possivel se comunicar com o FPGA por
meio de DMA (Acesso Direto a Memoria), realizando escritaitita nas BRAMs. E
necessario projetar umrapperem HDL para conectar o driver em software aos sinais do
mddulo PCle. Adotamos a ferramenta Windriver, fornecida petpresa Jungo, para ge-
rar o driver de comunicacao entre um computador e o dispo$iPGA. Essa ferramenta
permite gerar drives PCle para o sistema operacional linuxindows. O driver gerado
para a arquitetura alvo permite que, por meio de algumas, Aja possivel enviar e
receber dados por DMA utilizando o padrao do barramento PCle.

A unidade minima do barramento € denominada DWORD e é composté by-
tes. As DWORDS séo enviadas em conjuntos denominados TLPn&htw de um TLP
€ de 32 DWORD. A IFIFO do projeto Smith-Waterman caiffine gaptem tamanho
1048576X6. Assim enviamos para preencher a IFIFO 8192 TLRsz&bemos 2048
TLPs da OFIFO. Testamos o desempenho dessa arquiteturaidecarecebimento de
dados por DMA através da PCle utilizando o Windriver e obtiosra Tabela 6.3. Ape-
sar de nossa placa possuilaBesconseguimos habilitar apenagahe Os testes foram
realizados em um computador com processador Intel Core 2 ®8a2®8 GHz, memdéria
RAM de 2 GB e sistema operacional linux Ubuntu 9.04.
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6.2 Prototipando para ASIC

Utilizamos um fluxo de projeto denominadtandard cellpara prototipar a arquite-
tura projetada utilizando a tecnologia ASIC. Por se tratarrdgprocesso mais complexo
gue a sintese utilizando FPGAs optamos por prototipar @@eaejuitetura para o Smith-
Waterman conaffine gapnessa tecnologia.

Para todo o fluxo de projeto ASIC utilizamos as ferramentagrdgto da empresa
Cadence. Ainda, um projetstandard cellnecessita de urdesign kitque contém to-
das as informacdes sobre as bibliotecas de células utikzac tecnologia do processo.
Utilizamos odesign kitSAGE da empresa TSMC com tecnologia de 180 nm.

Dividimos as etapas do projeto de ASIC em dufemnt ende back end Na primeira
etapa transformamos uma descricdo em VHDL comportameatalipnnetlistde gates
equivalentes. Assim, o final dessa etapa resulta em umtcilogicamente equivalente a
descricédo VHDL projetada.

Na etapa seguinte, utiliza-se como entrada o circuito gepatha sintese logica e
aplica-se a biblioteca de células equivalente a cada etenh@yico do circuito. Assim
€ criado o leiaute fisico do circuito com a caracterizac&rieh de cada bloco. Em
seguida, esses blocos séo posicionados na area de silfiiotie que possa se obter o
melhor roteamento entre eles. Essa etapa é realimentasi@ctamente, ou seja, altera-
se 0 posicionamento até se obter o melhor roteamento.

Em cada uma das etapas podemos obter relatérios sobre opsedgeresperado do
circuito em relacdo a area, tempo e poténcia. Na pratica estEorios sdo sempre
estimativas sobre o desempenho do circuito e, em geralrerimam da realidade fisica
guanto mais avancamos nas etapas. Por exemplo, o relagtango que informa o
caminho critico do circuito (o maior atraso). Esse camintitico define qual sera o
periodo daclockdo circuito, ja que o periodo ddocknédo pode ser menor que o caminho
critico do circuito. Assim, no primeiro relatorio de temp@, sintese logica, o caminho
critico € apenas uma estimativa, pois as etapas de posivémia e roteamento ainda
nao foram realizadas e nao existe informacdes sobre o imgaataminho critico ap6s o
roteamento (apenas estimativas).

Nas préximas sec¢fes descrevemos como foi realizada caddessas etapas para
prototipar o circuito mostrado no Capitulo 5, com a unidadprdeessamento apresen-
tada no Capitulo 5.5. Assim, utilizamos o0s seguintes tangaphoa as memorias do
circuito: IFIFO(32 posicoes de 3 bits), OFIFO (32 posi¢cdes3@ bits). Implementa-
mos 64 unidades de processamento para calcular o Smithiridateomaffine gappara
sequéncias de nucleotideos. N&ao implementamos a quebexjdénsia nem matrizes
de substituicdo nessa arquitetura, fazendo com que sejdamd no maximo sequéncias
com 64 caracteres.

6.2.1 Front End

A primeira etapa da sintese consiste em elaborar o projatalosa ferramenta RTL
Compiler da Cadence. As duas préximas etapas no fluxo conséstemapear o pro-
jeto, inicialmente para um conjunto de portas genéricasgegormente para a biblioteca
alvo. Nessa etapa a ferramenta necessiteotstraintsdo projeto, como frequéncia de
operacao e atraso maximo dos pinos de entrada e saida e&oratasinal delock Defi-
nimos essasonstraintsem um arquivo do tipaSDC(Synopsys Design Constraints) que



55

¢ Cadence Encounter(r) RTL Compiler v06.20-p003 1 - /home/gme/mamalimann/swchip/06sth0820

PaQaEE4AREE

TR <R O 15

Figura 6.2: Top-level do projeto apoés sintese logica

Tabela 6.4: Relat6rio de area ap6s sintese logica

Médulo | Células| Area da Célulafum?) | Area da Rederpm?)
Controle 81 0,041 0,003
IFIFO 200 0,048 0,012
OFIFO 202 0,071 0,014
UP | ~ 1419 ~ 0, 336 ~ 0,129
Total 89899 21,660 15,590

€ chamado pelo script de sintese. Utilizamos um sinalaiek de 100 MHz, resultado
esse obtido apos diversas tentativas de sintese que ahtigick negativo na analise
detiming do caminho critico. Definimos o atraso méaximo dos pinos dedate saida
como 20% do periodo d#ock baseado na literatura (WESTE et al., 2005). A Figura 6.2
mostra atop-leveldo projeto mapeado e a Figura 6.3 a conexao entre as UP.

As Tabelas 6.4, 6.5 e 6.6 mostram os resultados de areac@ot&atraso obtidos
apos a sintese logica. Entendemos que esses resultadasamsido os definitivos, visto
gue as etapas de posicionamento e roteamento do circulivadss na sintese fisica
modificam esses valores. Porém, é uma estimativa para aemifis se os resultados
estdo de acordo com o esperado para uso apos a fabricacaeld€éora area utilizada
pelo circuito percebemos, como esperado, que as UP’s s&nosrdos que mais ocupam
area. O valor apresentado na Tabela 6.4 para area ocupadafélreferente a uma UP.
Esse valor € aproximado porque, durante a sintese, as 64pdfseataram nimero de
células ligeiramente diferentes. A Tabela 6.5 mostra amattas de poténcia calculadas
pela ferramenta. Esse resultado € o mais variavel, compeacsd o atraso e a area, devido
ao fato de opadsde /O, inseridos na sintese fisica, modificarem esse VidbiTabela
6.6 € mostrado o caminho critico, encontrado pela ferraamamitre o registrador que
armazena a sequéncia de busca da UP 52 e o registrador queeaantavalor entre a
comparacao de maximos.stackpositivo mostrado significa que ndo houve viola¢des de
tempo.
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Figura 6.3: Detalhe mostrando a conexao entre UPs aposesintgca

Tabela 6.5: Relatorio de poténcia apds sintese logica

Leakage (W) Internal Power (W)| Switching Power (W
9,36 u 0,18 0,26

Tabela 6.6: Caminho critico determinado apoés sintese logica

Ponto Inicial Ponto Final Slack (ps)
Up52/Busca| Up53/Maximo[5] 885
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Utilizamos a ferramenta LEC para realizar a verificacaod@gEssa verificacdo con-
siste em comparar os arquivos em VHDL do projeto (pré-séitesm onetlist gerado
pelo RTL Compiler pds-sintese logica. Para realizar essticagdo, é necessario adicio-
nar alguns comandos ao script que executa o RTL Compiler.

Ao simularmos o dispositivo no NCLaunch verificamos que a Ftfe® haviamos
sintetizada (descrita em VHDL, utilizando uma estruturaeter bidimensional) ndo ope-
rava corretamente. Percebemos, entdo, que o RTL Compilesimi@&biza corretamente
vetores bidimensionais. Assim, utilizamos um gerador deénas disponibilizado pela
empresa Artisan mostrado na Figura 6.4 (para o design kiesfiaenos utilizando). Com
esse gerador geramos déiegister FilesRTL, arquivos.lib e .lef) e projetamos uma
|6gica de entrada e saida para que esse dispositivo opemassauma FIFO.

Assim, experimentamos duas abordagens. A primeira cansist sintetizar junto
com o projeto o arquivo RTL gerado pelo gerador de memoriasAintetizar o projeto
verificamos que a ferramenta ndo sintetizava corretamenmnigtlist da memoria. Por
fim, consideramos a memaria como ubiack boxdo projeto. Tentamos gerar o leiaute
do black boxutilizando o gerador de memdéria, mas essa opgéo ndo estaauzbpelo
design kit Por fim, executamos novamente a verificacdo logica com o L&Ef@amos
o resultado da sintese I6gica no NClaunch considerando a naecotno umblack box

6.2.2 Back End

Utilizamos a ferramenta SoC para realizar a etapa de sifigdsa. Inicialmente
carregamos oetlistdo projeto, agonstraintsno formato.SDG os arquivoslef (com
seis niveis de metal) e os arquivdi®. ApOs carregarmos 0 projeto, verificamos que
todos os modulos séo representados por caixas mostradgura Bi5. A proxima etapa
é ofloorplaning onde definimos a localizacdo de cada uma dessas caixasardoareip.
Definimos também nessa etapa um tamanho para as bordasataensaida.

Em seguida, definimos os pinos de gnd e vcc e configuramos sseaosstripesde
alimentacdo (Figura 4.5.1). Nesse estagaieoesta pronto para ser roteado. Utilizamos
0 comanddsroutepara rotear os sinais deld e gnd

Por fim, chegamos a etapa de geracdo da arvocodk posicionamento das células
e roteamento. Essas duas ultimas etapas foram as maisasugéosintese fisica em rela-
¢ao ao tempo de processamento (cerca de 1 hora e 30 minutos@markstation Sun).
O primeiro relatério déiming, apds o posicionamento e roteamento, mostra algumas vio-
lacBes. Apds executar um posicionamento incremental igages no posicionamento)
e repetir o roteamento eliminamos todas as essas violaddegura 6.6 mostra a visdo
do posicionamento das UP’s projetadas utilizando a fenén&moeba View. Percebe-
mos que toda a regularidade espacial apresentada antenierma Figura 6.3 é perdida
no intuito de obter um melhor roteamento. Na Figura 6.7 é radata verséao final do
chip posicionado e roteado (com a arvorecttek em destaque).

A Tabela 6.7 mostra o resultado de area final obtido. Percebem aumento de
74,7% em relagdo a estimativa apresentada nos relatorgistése l6gica. A Tabela 6.8
mostra os resultados de poténcia apds a sintese fisicaebearos uma variacdo menor
nesses valores em relacédo a grande variacao de area apiesdamntretanto, esse valor
ainda ndo apresenta o real consumo de poténcia visto ndosenseridos os pads de
entrada e saida (o design kit escolhido ndo permitia essoppc
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Figura 6.6: Visao do posicionamento dos blocos projetatiizamndo o Amoeba View

Tabela 6.7: Relatério de area apds sintese fisica

Médulo | Area (nm?)
Total 65,08

Tabela 6.8: Relatorio de poténcia apos sintese fisica

\ Leakage (W) Internal Power (W)| Switching Power (W) Total Power (W)
\ 9,30 u 0,23 0,08 0,31
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Figura 6.7: Verséo final do SWAffine em ASIC com arvorecttekem destaque

6.3 Comparacoes

O primeiro tipo de comparacgao que realizamos foi em relaggar@jeto SWAffine
prototipada para FPGA e o software SSearch36 do pacote FAST#buido com licenca
GPL (EMBL-EBI, 2009). Para esse experimento utilizamos o batecdados de protei-
nas UniprotKB/Swiss-Prot, com matriz de substituicdo Blo82m valores dgap open
igual a-4 e valor degap extendgual a-1. O experimento consiste em deixar fixa uma
sequéncia de alvo e compara-la com todo o banco de dados2 Bsseaso tipico de uso
do algoritmo Smith-Waterman, denominado busca de homalayide o usuario busca
semelhancas entre sequéncias conhecidas de outros orgar{gesente no BD) e uma
sequéncia de interesse com comportamento desconhecidola@abs o tempo necessa-
rio para fazer essa tarefa na placa de prototipacdo HTG&MER30-1 conectada em um
computador com processador Intel Core 2 Duo de 2,93 GHz, maiR&M de 2 GB e
sistema operacional linux Ubuntu 9.04 executando todo ogssamento na placa FPGA.
Analogamente, calculamos o tempo para 0 mesmo conjuntodibes @mn um computador
com processador AMD Turion X2 com 2,2 GHz, 2 GB de memaéria RANstma ope-
racional linux Ubuntu 9.04. O software SSearch36 foi coagul utilizando o op¢caad?2
do compilador GCC.

Em (6.1) e (6.2) apresentamos as formulas que modelam o audotel de dados de
entrada e saida do SWAffine para esse tipo de teste. Nas &&1Bub,., € 0 nUmero total
de sequéncias do banco de dad8$),,,.;,, 0 numero total de aminoacidos (caracteres)
gue o banco possui] P, o niumero de UPs e o0 nUmero de quebras necessarias.

Data;, = nx [(UP, + 1) + BDey + BDamino| + 1 (6.1)
Datagy = BDgeq x4 (6.2)

O processamento do SWAffine € modelado utilizando a fornut),(ondel Py,
séo os ciclos delockextras para a interpretacéo do protocolo.

Proc = nx (UP, + U Psetup + SYScaic) (6.3)
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Tabela 6.9: Particionamento de sequéncias em relagéo ao B3-8Bvot

Quebras no Alvd Cobertura do Swiss-Prot
0 88,97%
1 98,58%
2 99,59%
3 99,80%
55 100%
Syscalc - UPn + (BDamino - 1) (64)

O processamento total € obtido transformando em tempo odlexiados déata;,
e Data,,; usando os valores deroughputda PCle mostrados na Tabela 6.3. Para trans-
formar em tempo o valor déroc basta multiplicar pelo periodo @bock Assim, o tempo
total € a soma desses 3 tempos.

Tempop, = tData;, + tProc + tDatay,, (6.5)

Para esse experimento segue os valores de cada varavety = 516603, BD ino =
181919312, UP,, = 650 € U Pyetyp = 5.

A Tabela 6.9 mostra a relacdo entre o particionamento deéseue o percentual
do banco possivel de analisar. O tamanho médio das segsi@widwiss-Prot € 356
e com as 650 UPs do SWAffine podemos comparar 88,97% das s&gi@o banco
sem que ocorra nenhum particionamento. Com até 3 quebrasacamps 99,80% do
banco. Esse caso considera que a sequéncia de alvo tamldéno éstnco. Porém, no
caso de sequéncias inéditas, serve para ter uma previsamdoho médio da sequéncia.
A importancia de dividir o banco em relacdo as quebras deésetp se deve ao fato
gue uma quebra causa um consideravel aumento no tamanhadimsdke entrada e no
namero de ciclos do processamento como mostrado nas equécbee (6.3).

Com base nessa analise, elaboramos os casos de teste apieseiat Tabela 6.10.
O primeiro caso, com uma sequéncia de alvo fixa de tamanhoe38&)plifica o caso
médio de comparacdo do Swiss-Prot. Em seguida, exploramtamanhos maximos
para as comparacfes com 0, 1, 2 e 3 particionamentos. Pardweahn@, as sequéncias
com tamanho entre os intervalos tendem a ter o mesmo deskemp®or exemplo, a
sequéncia de tamanho 352 e a sequéncia de tamanho 650. ts@esearquitetura do
array sistolico, que devido ao seu paralelismo aproximalmses maximos e minimos de
comparacao. Ja no SSearch36 percebemos claramente quet@amm tempo de pro-
cessamento é linear ao aumento no tamanho da sequéncia. a@médio, obtivemos
aceleracdo de 275 vezes. Sequéncia de tamanho menor aoanadietara aceleracdo
inferior. Com o tamanho méaximo de sequéncia, sem que ocoetargutemos uma ace-
leracéo de 483 vezes. Esse valor se mantém relativamerg&ntsncom sequéncias de
até 2500 caracteres.

Consideramos relevantes os resultados de aceleracdosbtideelacdo ao mesmo
algoritmo executado em um processador de propdsito geliatu@® desse experimento
€ mostrar uma estimativa da aceleracédo alcancada com odrard®&videntemente, 0s
resultados seriam um pouco inferiores caso o software mssautado em um servidor
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Tabela 6.10: Comparacéo entre o desempenho da arquiteturardmare dedicado e o
software SSearch36

Tam. da Seq. de AlvpTempo em SW (s)Tempo em HW (s)) Aceleracéo
352 601,12 2,18 275X
650 1055,04 2,18 483X
1300 2146,49 4,34 494X
1900 3125,63 6,50 480X
2500 4109,81 8,67 474X

com um processador estado da arte. Porém, também serianfew@iveis caso utili-
zassemos 0s novos dispositivos FPGA da familia Virtex-Gdalos em 40 e 45 nm. Em
relacdo ao banco de dados escolhido para o teste (SwigseRnot dos mais confiaveis
e utilizados para comparacao de proteinas. Ainda, o tesligaea comparacédo de uma
sequéncia contra 0 banco inteiro. Na prética, busca-sasvaequéncias contra um ou
mais bancos. Utiliza-se também bancos maiores, como o &KiBfTrEMBL (mais de
20 vezes maior que 0 Swiss-Prot). Em nosso experimento, @ is&guéncia necessi-
tou de um pouco mais de 68 minutos para ser calculada em uragsiamor de propdésito
geral. Porém, facilmente esse valor seria significativdeneraior se aumentassemos o
namero de sequéncias e também utilizassemos bancos derdaawes (0 que ocorre
muitas vezes na pratica).

Para posicionar as arquiteturas que projetamos com o esddéaalde montamos duas
tabelas distintas. A primeira (Tabela 6.11) mostra o deseimpde arquiteturas que im-
plementam a distancia Levenshtein e a segunda (Tabela &.8)ith-Waterman com
affine gap E bastante comum encontrar misturadas em uma mesma ta@sek aois
algoritmos, porém como mostra a Tabela 6.1 uma UP que implengedistancia Le-
venshtein somente para nucleotideos é 12,67 vezes menomgugP que implementa o
Smith-Waterman coraffine gap No trabalho de Chow et al. (1991), onde um dos autores
é M.S Waterman (que junto com T.F Smith desenvolveu o algorBmith-Waterman), é
relatada a arquitetura de Lipton e Lopresti (1985) que moigios demais trabalhos com
array sistolico para a distancia Levenshtein. Chow et aBi18onsideram que as duas
arquiteturas sao completamente diferentes e, por issgatm ser diretamente compa-
radas. Consideramos que a distancia Levenshtein atua ensorbastante especifico do
algoritmo, com valores de pontuacdao fixos e sem utilizarizestide substituicdo. Assim,
adotamos como critério no desenvolvimento das nossadetuais separarmos os dois
projetos.

Colocamos na mesma tabela arquiteturas em ASIC e FPGA, paisrote ja ex-
plicamos anteriormente, em alguns casos (FPGA estadoala &FIC com tecnologia
antiga) as tecnologias se assemelham em desempenho. Egsssbaaso, que imple-
mentamos o SWAffine em FPGA (Virtex-5 em 65 nm) e ASIC (180 nnopvemos
desempenho superior em relacao a frequéncia no FPGA. Agadtmas ASIC estudadas
também foram implementadas usando tecnologias antigas.

Analisando os resultados da Tabela 6.11 se observa que wtean@s LNucleo e
LProt sdo as que possuem o melhor desempenho, porém isseesetéenologia do dis-
positivo FPGA utilizado. As arquiteturas de Puttegowdal.ef2803) e Yu et al. (2003)
possuem as menores UPs e, se sintetizadas para o nossdtigspbs, possivelmente
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Tabela 6.11: Comparacéao entre as arquiteturas estudadgsitetairas projetadas para a
distancia Levenshtein

Arquitetura Tecnologia UPs | Freq | GCUPS| Tam. Max.
Puttegowda et al. (2003) FPGA-XC2V6000-4 | 7000 | 180 1260 7000
Yu et al. (2003) FPGA-XCV1000E-6 | 4032 | 202 814 4032
Kundeti et al. (2008) ASIC-0,13 um 15 | 1000 15 arbitrario
LNucleo FPGA-XC5VLX330T-1 | 8000 | 315 4880 524388
LProt XC5VLX330T-1 7000 | 315 4270 524388

apresentariam o melhor desempenho. Apesar disso, a angaitke Puttegowda et al.
(2003) necessita reconfigurar o dispositivo para cada cag@a, j4 que a sequéncia de
alvo é colocada de forma fixa na prépria descricdo da arquitetEsses tempos de re-
configuracdo acarretariam um atraso significativo em ure testlesempenho utilizando
um banco de dados real. A arquitetura apresentada por Katddt(2008) possui o pior
desempenho porém é a mais flexivel de todas, permitindo teosale sequéncias e tipos
de pontuacgdo arbitrérios.

Nossa contribuigdo nas arquiteturas de distancia Leveinsdia de estar entre 0 ma-
ximo desempenho e a pouca flexibilidade apresentada p@gBuitia et al. (2003) e Yu
et al. (2003) e a maxima flexibilidade e o baixo desempenhesaptado por Kundeti
et al. (2008). Nossas arquiteturas permitem que as se@sésgjam particionadas, se-
gundo nosso conhecimento a Unica que implementa essaeréstca para a distancia
Levenshtein. ISso permite que um pouco mais de meio milh&egeaéncias possam ser
comparadas no hardware, nUmero bastante superior ao @aseor Yu et al. (2003) e
Puttegowda et al. (2003).

A Tabela 6.12 mostra um comparativo entre as arquitetusplementam o Smith-
Waterman comnaffine gap Consideramos que seria desleal comparar arquiteturas que
implementam o Smith-Waterman caaffine gapcom as arquiteturas que implementam
utilizandolinear gap Como o escopo desse trabalho é implementar o Smith-Waterman
comaffine gap a forma utilizada no uso pratico do algoritmo, algumas it&tjiras estu-
dadas no Capitulo 4 ndo constam nessa tabela, seja por daresea versabnear gap
do algoritmo ou por ndo apresentarem resultados de sins&sa@eias de como otimizar
a UP.

Para efeito de comparacdo com as demais arquiteturasizsimes o SWAffine para
o dispositivo XC2V6000 o que permite compararmos com a neaidas arquiteturas
estado da arte apresentadas na Tabela 6.7. Como a maioriatdossandao informam
o speed gradelo FPGA alvo para suas arquiteturas, e essa variavel afe¢gardente
a frequéncia de operacao do circuito e consequentementérigan@CUPS de desem-
penho, optamos por sintetizar o SWAffine parapeed gradeninimo e maximo desse
dispositivo FPGA e relatar os dois valores. A sintese pveseas mesmas caracteris-
ticas da arquitetura sintetizada para o dispositivo XC5VBXB1, exceto os tamanhos
das memodrias implementadas em BRAM. O numero de UPs tambéetfaiido devido
a limitada quantidade de logica disponivel nesse dispositutilizamos 88% dos sli-
ces totais. Porém, nosso objetivo sintetizando para o sitsmpXC2V6000 é comparar
somente o desempenho da arquitetura, de forma andlogalaetangs estado da arte
apresentadas, sem considerar os atrasos referentes amé¥aio e as escritas e leituras
das memorias.
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Tabela 6.12: Comparacéo entre as arquiteturas estudadastetaras projetadas para o
Smith-Waterman com affine gap

Arquitetura Tecnologia UPs | Freq (MHz) | GCUPS | Tam. Max.
Chow et al. (1991) ASIC-1 mm 16 12,5 0,2 4194304
Han e Parameswaran (2002) ASIC-0,5um 64 55 3,2 64
Oliver et al. (2005a)-01 FPGA-XC2V6000 168 45 7,6 504
Oliver et al. (2005a)-02 FPGA-XC2V6000 119 45 5,2 1428
Benkrid et al. (2009) FPGA-XC2VP100-6 | 168 47,6 8,0 168
Cheng e Parhi (2008) FPGA-XC2V6000 <56 55 <9,2 -
Jiang et al. (2007) FPGA-XC2V6000 80 88 7.4 900000
Court e Herbordt (2007) FPGA-XC2VP70 138 39,2 54 -
SWAffine-01 ASIC-0,18 um 64 100 6,4 64
SWAffine-02 FPGA-XC5VLX330T-1 | 650 143 92,9 65536
SWAffine-03 FPGA-XC2V6000 189 60-84 11,3-15,8| 65536

Na arquitetura de Cheng e Parhi (2008) colocamos uma estaaktinimero de UPs
e 0 desempenho ja que o autores ndo revelam esses dadospdtias aitam integrar
menos de 1/3 do niumero de UPs da arquitetura de Oliver e0a582, porém processam
trés sequéncias por ciclo. Assim, calculamos uma estienatéxima hipotética, onde os
autores integrariam exatamente 1/3 das UPs de Oliver €2@056)-01, e atribuimos o
sinal de menor para informar que os resultados reais s&wirgfe a esse valor.

A arquitetura SWAIffine-03 apresentou desempenho entre 52%3% superior, em
GCUPS, a arquitetura de Jiang et al. (2007) - o melhor desdmpeportado para o dis-
positivo XC2V6000. Essa variacdo, como citada anteriormeaefere-se a sintese para
os speed gradesninimos e maximos do dispositivo XC2V6000. Atribuimos esge s
nificativo aumento no desempenho da arquitetura em relagd@eraais a nova UP que
propomos no capitulo 5.5 que reduz em 50% o numero de sonsader&6 bits e em
87,5% o numero de bits de dois dos comparadores - adiciomesde sistema dois mul-
tiplexadores de duas entradas e um registrador de doisHsta estratégia se mostrou
vantajosa pois, além de permitir integrar cerca de 12% mRis ¢ilie a arquitetura de
Oliver et al. (2005a)-01, é capaz de reduzir o caminho oritec UP e aumentar em 33%
a frequéncia do circuito comparado a essa mesma arquitétinda, observamos que o
dispositivo XC5VLX330T-1 se mostra como uma excelente éscplra implementagcao
desse algoritmo pois 0 SWAffine-02 apresenta desempenheesgd superior ao apre-
sentado pelo SWAffine-03 utilizando o maxirspeed gradelo dispositivo XC2V6000.

Em relacdo as arquiteturas ASIC, por utilizarem tecnolodigerentes, tornam a
comparacao direta bastante dificil. Em relacdo a capaeidadintegracdo de UPs, a
tecnologia que utilizamos no SWAffine-01 permitiria intwgmais UPs, porém devido
aos tempos de projeto elevados optamos por projetar umeaedoga menor. Obtivemos
6,4 GCUPS de desempenho e poderiamos dobrar esse valanatdizssa mesma tec-
nologia caso aumentassemos o numero de UPs. A arquitet@haye et al. (1991) € a
gue possui a UP mais complexa, permitindo em um mesmo projetiigurar o tipo de
algoritmo (alinhamento local ou global), diversas maside substituicdo e entrada de
dados. Isso a faz ter a maior UP das arquiteturas estudadag, prejudica bastante a
capacidade de integracdo e a métrica de desempenho.

Em relagdo ao tamanho méximo de caracteres que cada arupermite calcular,
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Chow et al. (1991) é a que possui a maior capacidade seguad@dlang et al. (2007).
Como o objetivo da arquitetura SWAffine-02 é processar pratgipermitimos um valor
ligeiramente maior (1,8 vezes) que o maior tamanho de se@uéa Swiss-Prot que é de
32213 caracteres. Ainda, observamos, analisando a TaBetzu@ as arquiteturas de Oli-
ver et al. (2005a) e Benkrid et al. (2009) também especiazadth processar proteinas,
nao seriam capazes de calcular 100% das sequéncias doF3ufiiss-
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7 CONCLUSOES

O uso de dados biolégicos ja € uma realidade e tende a aundeasticamente nos
proximos anos. A industria de biotecnologia cresce anuainem uma taxa bastante
superior a da economia tradicional. Além disso, novas aplies que facam uso de
informacdes bioldgicas sdo desenvolvidas em uma velogidagressionante. Todo o
ecossistema necessario para desenvolver esse tipo deimdss formado. De um lado
existem grandes empresas que estao em franca competicésemvdlvimento de novos
sequenciadores e tecnologias que permitam que genomasrpess transformados em
cadeias de caracteres. Ainda, ja estdo institucionalipadsancos de dados genéticos
publicos que permitem que qualquer pessoa possa fazer udowlaacdo genética ja co-
nhecida. Na outra ponta, empresas de biotecnologia est&@endo e propondo produtos
novos desde melhoramento genético de sementes, criac@stitgdas inteligentes para
controle de pragas até a criagao de novos farmacos.

Entre essas duas pontas esta a tecnologia da informacaemsaadomo esses dados
devem ser processados. O processamento de dados biolégiqu®cessadores de pro-
poésito geral, como ja foi explicitado nesse trabalho, n&spioo desempenho necessario
para essa industria emergente. Assim, propomos o uso deutagap hibrida para acele-
rar os algoritmos que processam dados biolégicos e pequiimais dados possam ser
processados na mesma quantidade de tempo ou que seja cedueidpo de execucéo
desses algoritmos. Os testes realizados entre a placa FR@Acemputador mostram
uma aceleracdo de 270 vezes para um tamanho médio de pe&imirno de 470 vezes
para sequéncias de até 2500 caracteres.

Apresentamos nesse trabalho 2 arquiteturas distintashqplernentam o algoritmo
distancia Levenshtein e o algoritmo Smith-Waterman conrséeaffine gape matrizes
de substituicdo. A arquitetura da distancia Levenshteifefada € a primeira, segundo
nosso conhecimento, que permite que sequéncias maioré9Qkigoossam ser compara-
das em hardware. Essa caracteristica é especialmenteamjgoguando se utiliza DNA
ou RNA como dados de entrada devido ao aumento no atual tandaskas sequéncias.
Em relacdo a arquitetura que implementa o Smith-Watermasaptamos uma nova uni-
dade de processamento capaz de reduzir o caminho critiéGicditae a rea, sendo entre
as arquiteturas estudadas a que apresenta o melhor desempen

Nosso estudo mostrou que, principalmente o algoritmo SWaterman, pode ser
utilizado como um maodulo para outros algoritmos como é o dasBlustal. Ainda, pode
ser utilizado como um filtro para acelerar o Blast. Por essds/osp a nova unidade
de processamento projetada permite obter ganhos de desewrgra varias atividades de
bioinformatica. Como trabalhos futuros pretendemos madifidorma como as matrizes
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de substituicdo sdo armazenadas, adicionando um cir@rigogompactar e descompac-
tar os dados (0o que permitiria integrar mais UPs). Ainda,adgaolo de comunicacao
projetado pode ser modificado para que a sequéncia de busceo@ssite ser enviada
a cada quebra da sequéncia de alvo, o que reduziria signditente cthroughputdo
sistema. Em relacéo aos tempos para a comunicacao entre &BP@w@putador, o projeto
de uma hierarquia de memoaria utilizando a RAM do computadspédeiro, a RAM da
placa FPGA e a BRAM também aumentaria 0 desempenho do sistema.

Por fim, avaliamos que para o atual mercado de biotecnoligpasitivos FPGAs sao
as melhores escolhas tecnoldgicas. O mercado ainda riacssios algoritmos sejam
adaptados para formas quase personalizadas de uso, o quenfaqe seja ideal para
implementar em FPGA. Porém, a medicina personalizada pagameste panorama.
A ideia por traz disso é que cada individuo possa ter o seunggepessoal mapeado e,
com isso, verificar a probabilidade de desenvolver novasgiseou desenvolver farma-
cos personalizados. Com o desenvolvimento desse mercadogespamento de dados
bioldgicos alcancgaria um novo patamar; com bilhdes de pssd® posse do seu genoma
necessitando comparar com bancos de dados cada vez maimgse contexto ja nao
tdo hipotético, pois essa industria tem se desenvolviddaagente, a tecnologia ASIC se
apresenta como a melhor escolha em termos de custo e desempen
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