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RESUMO

ARQUITETURAS EM FPGA PARA COMPARACAO DE SEQUENCIAS
BIOLOGICAS EM ESPACO LINEAR

Autor: Jan Mendonca Corréa

Orientadora: Alba Cristina Magalhaes Alves de Melo

Programa de Pés-Graduacao em Engenharia Elétrica

Brasilia, maio de 2008

O alinhamento de seqii€ncias biol6gicas € uma das operacdes mais basicas em bioinformatica,
tendo por objetivo determinar a similaridade entre as seqiiéncias. A solu¢do deste problema
envolve geralmente a comparagdo de seqiiéncias através de programacao dinamica. Este tipo
de comparacdo gera resultados 6timos mas possui complexidade quadritica de tempo,

justificando métodos para sua aceleracdo em hardware como o FPGA.

Na presente tese foram projetadas arquiteturas wavefront em FPGA utilizando espaco linear
para trés diferentes algoritmos. O primeiro algoritmo foi o de Smith-Waterman. Ele foi
implementado na forma de um vetor wavefront e foi utilizado na aceleragdo da fase inicial de
um algoritmo de alinhamento. Esta arquitetura foi capaz de recuperar o maior escore € posicao
em espaco linear. Esta arquitetura foi sintetizada em FPGA e o melhor resultado da arquitetura

foi 246,9 vezes mais rdpido que em software, demonstrando a utilidade da arquitetura.

A seguir, foi projetada uma arquitetura para a recuperacdo do escore 6timo do algoritmo de
programacdo dinamica DIALIGN também em espaco linear. Foram obtidos resultados até
383,41 vezes superiores ao programa em software. Para recuperar o alinhamento 6timo no
DIALIGN ¢é necessario espaco quadratico. Assim, foi projetada uma variante do DIALIGN
capaz de recuperar o alinhamento de duas seqiiéncias em espago linear. Apds a implementacao
em hardware, os resultados obtidos foram até 141,38 vezes mais rdpido que a implementagao

em software.



ABSTRACT

FPGA ARCHITECTURES FOR BIOLOGICAL SEQUENCE COMPARISON IN
LINEAR SPACE

Author: Jan Mendonca Corréa

Supervisor: Alba Cristina Magalhaes Alves de Melo

Programa de Pés-Graduacao em Engenharia Elétrica

Brasilia, may 2008

The alignment of biological sequences is one of the more basic operations in bioinformatics.
Its purpose is to find the similarity between sequences. The solution to this problem generally
involves sequence comparison through dynamic programming. This kind of comparison yields
optimal results but has quadratic time complexity thus justifying its hardware acceleration in

FPGA.

In this thesis, linear space wavefront architectures were designed in FPGA for three different
algorithms. The first algorithm was Smith-Waterman. It was implemented in a wavefront array
and utilized to accelerate the initial phase of a sequence alignment algorithm. This architecture
was able to retrieve the largest score and its position in linear space. It was synthesized in
FPGA and the best result was 246,9 times faster than software, showing the appropriateness of

the architecture.

Also, an architecture to retrieve the optimal DIALIGN score in linear space was designed. The
results were up to 383,41 times better than software. The retrieval of the optimal alignment for
DIALIGN needs quadratic space. Therefore, a variant for the DIALIGN dynamic
programming algorithm was proposed to retrieve the alignment in linear space. This variant
was implemented in hardware and the results were up to 141,38 times faster than the software

implementation.
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1-INTRODUCAO

A bioinformdtica ¢ uma drea na qual sdo realizadas pesquisas para produzir, organizar,
visualizar ou analisar informagdes biolégicas [NihO8]. Assim, a bioinformdtica atualmente
suporta pesquisas de novos medicamentos e novos materiais baseados em biotecnologia.
Dentro da bioinformética, um problema importante € a comparacdo de seqiiéncias bioldgicas.
Neste problema, duas seqiiéncias de DNA, RNA ou proteinas sdo comparadas. Através destas
comparacdes € possivel inferir muitas informacdes relevantes de um organismo a partir das
informacdes ja identificadas de organismos relacionados filogeneticamente [Eur02]. Quanto

maior a similaridade sas seqiiéncias, maior a chance de terem as mesmas funcdes bioldgicas.

Nesta tese, foi feito um levantamento dos conceitos de biologia molecular relevantes para o
entendimento do problema da comparacdo de seqiiéncias bioldgicas. Este problema é muito
intensivo em computacdo, em muitos casos exigindo que o nimero de operagdes necessarias
seja proporcional ao produto dos tamanhos das seqiiéncias [Set97]. A comparacdo de
seqiiéncias pode ser feita de forma heuristica ou exata. Nos métodos heuristicos, ndao ha
garantias de se encontrar o resultado 6timo.A vantagem neste caso, € que os resultados sao
obtidos em tempo menor. Nos métodos exatos, obtém-se o resultado 6timo que é, portanto,
mais relevante do ponto de vista biologico. No entanto, os tempos de execucdo podem ser
altos. Uma maneira de acelerar a obtencdo de resultados exatos na comparacao de seqii€éncias
bioldgicas € através do uso de arquiteturas dedicadas que t€m o potencial de executar varias

operacoes em paralelo.

Solucdes comerciais de arquiteturas dedicadas para comparacdo de seqiiéncias bioldgicas
podem ser muito caras e normalmente sdo proprietdrias, causando dependéncia de
fornecedores especificos e dificuldades de comunicacdo com outras arquiteturas [TimOS].
Além disto, existem varios algoritmos para a comparacao de seqii€éncias e apenas uma pequena
parte destes foi acelerada em hardware. Assim, a comparagdo de seqii€éncias em hardware é

uma drea de intensa atividade de pesquisa.



Virias arquiteturas dedicadas ja foram propostas para comparagdo de seqiiéncias. A maioria
destas arquiteturas implementa algoritmos de programac¢do dindmica como o Smith-Waterman
[Smi81] e Needleman-Wunsch [Nee70], com bons resultados [Wor02], [Zah07] e [Put03].
Nestes algoritmos € utilizado o conceito de alinhamento que visa encontrar dreas semelhantes.
A este alinhamento € associado um escore. Existem basicamente duas abordagens para a
execucdo do Smith-Waterman e Needleman-Wunsh: o calculo do escore 6timo e o calculo do
alinhamento 6timo. O escore 6timo € o valor atribuido ao melhor alinhamento das seqiiéncias
e seu célculo pode ser feito em espaco linear. Devido a restricdes de espago em hardware
reconfigurdvel, varios autores optaram por projetar arquiteturas que recupera apenas 0 maior
escore, o que utiliza menos espago e possibilita grande desempenho [Lav98] [Mar03] [Oli0O5b]

[YuO3].

Para o célculo do alinhamento, pode ser requerido espagco quadritico [Smi81], o que implica
em grande espaco em hardware, mesmo para alinhar seqii€éncias pequenas. Dentre as vdrias
arquiteturas analisadas, a Unica arquitetura proposta para recuperar o alinhamento 6timo com o
Smith-Waterman foi [Yam02]. Neste caso, a recuperacao do alinhamento foi feita em espago
quadratico, o que limitou bastante os tamanhos das seqiiéncias. Assim, € importante utilizar
pouco espaco para a computacdo e as arquiteturas desenvolvidas nesta tese serdo projetadas

para utilizar espago linear.

Na andlise das arquiteturas ja existentes, foi observado que hardware reconfigurdvel como o
FPGA (Field Programmable Gate Arrays) [Alt08] [XilO8] foi uma solu¢do muito utilizada
para comparacdo de seqiiéncias. Esta solu¢do foi utilizada com bons resultados por varios
autores [Guc02], [Wor02], [Mar03], [Mos98], [Yu03], [Yam02], [Oli05b] e possui grande
flexibilidade [Wol04]. Assim, nesta tese serd utilizada a sintese em FPGAs para os testes das

arquiteturas.

A maioria das arquiteturas estudadas utilizou um vetor sistélico [Kun82] para comparar as
seqiiéncias. Este tipo de arquitetura tem elementos de computacdo que funcionam de forma
sincrona, permitindo bom desempenho. Embora este tipo de arquitetura seja relativamente

simples por ser sincrona, ela faz com que todos os elementos funcionem na mesma velocidade



independente da computagdo realizada no elemento. Na presente tese, optou-se por utilizar
uma arquitetura wavefront [Kun87] que, embora tenha um projeto mais complexo, € mais
eficiente quando as operagdes a serem realizadas nos elementos possuem tempos distintos. Até
onde vai nosso conhecimento, a arquitetura projetada nesta tese € a primeira a utilizar um

vetor wavefront para comparacdo de seqii€ncias bioldgicas.

As principais contribui¢des da presente tese sdo as seguintes :

1) Arquitetura wavefront para o algoritmo Smith-Waterman:

Uma vez construida a arquitetura bdsica do vetor wavefront, o primeiro algoritmo
implementado em hardware foi o Smith-Waterman (SW). Diferentemente de outras
arquiteturas para o SW, a arquitetura aqui projetada fez a aceleracdo de um algoritmo
completo para o alinhamento de duas seqiiéncias [BouO7a], obtendo o melhor escore e a
posicdo no qual o mesmo ocorre. A arquitetura foi sintetizada em FPGA e utilizada para
comparar seqiiéncias reais de DNA. Os testes mostraram muito bons resultados com o

algoritmo SW sendo executado até 246,9 vezes mais rapido que em software.

2) Arquitetura wavefront para o escore do DIALIGN:

A mesma arquitetura basica foi modificada para executar o DIALIGN [Mor96] que é um
algoritmo de comparacio de seqii€ncias bem mais complexo. O DIALIGN tem equagdes de
recorréncia bem mais complexas e utiliza mais dados, resultando em uma arquitetura com
menos elementos. A arquitetura foi capaz de recuperar o escore do alinhamento 6timo e, até
onde sabemos, foi a primeira a fazer isto para o DIALIGN [BouO7b]. Esta arquitetura pdde
executar comparacdo de seqiiéncias de tamanhos quaisquer. Para a sintese, foi utilizado um
FPGA com mais recursos. Para comparagcdes com seqiiéncias reais de DNA, obteve-se
resultados que foram 383,41 vezes mais rdpido que o programa em software, indicando o

potencial da arquitetura.



3) Variante do DIALIGN em espaco linear:

Nas arquiteturas analisadas foi constatado que nenhuma arquitetura conseguiu recuperar o
alinhamento 6timo de duas seqiiéncias em espaco linear. Fazer isto é importante para casos
reais onde a matriz de similaridade € muito grande para ser armazenada dentro do FPGA.
Assim, € importante a criacdo de uma arquitetura que faca o alinhamento utilizando espaco

linear.

A recuperacao do alinhamento para o algoritmo do DIALIGN necessita de espaco quadratico
[Mor96]. Versdes mais atualizadas deste algoritmo [MorO2] tém a necessidade de espaco
reduzida mas, mesmo assim, quadratico para o caso geral. Assim, para recuperar O
alinhamento do DIALIGN em hardware foi necessario o projeto de uma nova versao do

DIALIGN que execute em espaco linear.

4) Arquitetura wavefront para recuperacdo do alinhamento DIALIGN: a variante do algoritmo
em 3) foi implementada em hardware, aproveitando-se a arquitetura basica e adicionando-se
um novo mdédulo no circuito. Os resultados obtidos mostraram que esta arquitetura pode

executar até 141,38 vezes mais rdpido do que em software.

Nesta tese, o capitulo 2 discorre sobre os fundamentos basicos da comparagdo de seqiiéncias
bioldgicas. No capitulo 3 sdo apresentadas as arquiteturas dedicadas, suas vantagens e
desvantagens. Um levantamento das principais implementacdes de algoritmos de
bioinformatica em arquiteturas dedicadas é feito no capitulo 4. O capitulo 5 apresenta as
arquiteturas wavefront projetadas nesta tese e as modificagdes feitas para cada um dos trés
casos: aceleracao do Smith-Waterman, recuperagao do escore do DIALIGN e recuperaciao do
alinhamento do DIALIGN. O capitulo 6 apresenta os resultados obtidos na sintese de cada

caso e as comparacdes com software. O capitulo 7 conclui esta tese.



2 -RECONHECIMENTO APROXIMADO DE PADROES EM
COMPARACAO DE SEQUENCIAS BIOLOGICAS

2.1 FUNDAMENTOS DE BIOLOGIA MOLECULAR

A biologia molecular € o campo da ciéncia que estuda a estrutura e processos bioldgicos em
nivel molecular [BriO8]. Dentre as estruturas estudadas pela biologia molecular, o DNA ¢ uma
das mais importantes [Zah96]. O DNA ou ADN (4cido desoxirribonucléico) € a substancia
quimica que armazena informacdes informagdes genéticas essenciais para a maioria dos seres
vivos. Estruturalmente, 0 DNA € composto de duas fitas em espiral. Cada uma destas fitas
contém uma seqiiéncia de nucleotideos. Um nucleotideo é composto de uma pentose, um
grupo fosfato e de uma base nitrogenada, que pode ser purina: Adenina (A), Guanina (G) ou

pirimidina: Citosina (C) e Timina (T).

As bases nitrogenadas sdo complementares nas duas fitas, isto €, a Adenina de uma fita
geralmente se liga a uma Timina na outra fita e a Guanina em uma fita geralmente se liga a
uma Citosina na outra fita. Esta ligacdo entre bases € feita por pontes de hidrogénio. As duas
fitas se unem em uma estrutura helicoidal chamada de dupla hélice. Esta complementaridade
possibilita que o DNA se duplique. Neste caso, cada uma das fitas serve como molde para se
ligar a uma fita complementar. As fitas de DNA sao lidas em um sentido especifico chamado
de 5’ para 3’. A figura 2.1 mostra uma representacdo do DNA, onde pode ser vista a estrutura

da dupla hélice com as respectivas bases se ligando de forma complementar.
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Figura 2.1 — Representacdo do DNA [S1i06]

Uma molécula de DNA pode se organizar de forma compacta em cromossomos [Zah96]. Nos
seres humanos e em outros eucariontes, 0s cromossomos existem em pares nas células
somaticas, ou seja, as que nao sdo reprodutivas. Apenas uma pequena parte do DNA dos seres
eucariontes corresponde aos genes [Set97], que sdo considerados as unidades bdsicas de
transmissdo das caracteristicas genéticas. Grande parte do DNA ndo possui fungdo conhecida
e ¢ chamada de ndo codificante [Zah96]. Em cada gene na cadeia de DNA, existem trechos
que codificam as proteinas e sdo chamados exons. Entre os exons, dentro de um mesmo gene,
podem existir regides consideradas como nao codificadoras de proteinas que s@o chamadas de

introns [Mey95].

As proteinas sdo responsaveis por varias fun¢des dentro das células, compondo a maioria do
peso seco das células. As funcdes podem ser, por exemplo, estruturais ou metabdlicas

[Mey95] [Leh00]. Como proteinas com func¢do estrutural podem-se citar as proteinas que



fazem parte do citoesqueleto responsavel pela forma da célula, sua locomog¢do e transporte
intracelular de substancias [Zah96]. Como fun¢do metabdlica, pode-se citar as enzimas, que
sdo proteinas especializadas para atuarem como catalisadores em vdrias reagdes quimicas
essenciais que ocorrem dentro das células, possibilitando que reagdes especificas para as quais

elas sdo destinadas ocorram com maior rapidez.

Para executar a sintese de proteinas € necessario um novo componente chamado RNA (4cido
ribonucléico) [Smi97]. O RNA € composto de uma cadeia de nucleotideos em uma fita
simples. Estes nucleotideos podem ser Adenina (A), Guanina (G), Citosina (C) ou a base
Uracila (U), ocupando o lugar da Timina (T) presente no DNA. Os passos para a sintese de
proteinas sdo a transcri¢do e a traducdo que aqui serdo descritas conforme acontecem nos

eucariontes [Mey95].

Na transcri¢@o, a informacgdo contida no gene serd decodificada para uma fita de RNA. Este
processo € semelhante ao da duplicacdo de DNA. Uma das fitas de DNA serve como molde e
a ela € ligada uma fita de RNA. O lugar onde comega o gene a ser decodificado € indicado por
marcadores especiais (seqiiéncias de bases) chamadas de promotores. Enzimas especiais
como a polimenrase RNA podem reconhecer estes promotores e se ligar a eles. Quando a
decodificacdo chega ao fim do gene, marcadores especiais permitem que outras enzimas
terminem a decodificacao. Esta decodificacdo pode gerar trés tipos de RNA necessarios para a
sintese protéica. Tanto a duplicacdo de DNA como a decodificagdo acontecem no sentido 5’

para 3’.

O RNA ribossomico, chamado RNAr, quando associado a outras proteinas ribossomicas,
formam o ribossomo, que € a unidade celular onde as proteinas sdo sintetizadas [Mey95]. O
RNA mensageiro (RNAm) € a seqiiéncia de RNA que contém a transcri¢do do gene, ou seja,
um molde complementar do gene correspondente a proteina que esta sendo sintetizada. Este
RNAm ¢€ transcrito no nicleo das células eucariontes. Ele nao deixa o nicleo exatamente igual
a forma como foi transcrito. O RNAm tem regides codificantes que sdo os exons e nao
codificadores que sdo os introns [Smi97]. Antes de sair do nucleo, os introns sdo retirados e 0s

exons sdo montados. As vezes acontece o fendmeno da montagem alternativa (alternative



splicing) onde ha formas diferentes de montar os exons, as vezes com a exclusdo de alguns

deles [Mey95].

O terceiro tipo de RNA € o RNA transportador (RNAt) [Smi97]. O RNA transportador tem a
fun¢do de associar os aminodcidos necessarios para a sintese protéica com as trincas de bases
chamadas de cédons. Como existem 64 possibilidades de trincas de 3 bases e apenas 20

aminodcidos, diferentes trincas acabam associadas ao mesmo aminoacido.

No processo de traducao, o RNAm, ja fora do nucleo, liga-se aos ribossomos onde a proteina
serd sintetizada. Para cada cédon no RNAm haverd um anticédon de um RNAt. A molécula de
RNAt contém de um lado um anticédon e do outro um aminoécido associado. A cada cédon
lido no RNAm serd trazido um aminodcido através de um RNAt especifico que serd ligado a
cadeia de aminodcidos existente. Ao fim da leitura do RNAm, a cadeia de aminoacidos
(também chamada de cadeia de polipeptidios) correspondente a proteina sintetizada estard
pronta. Uma vez pronta, a cadeia de polipeptidios pode se juntar as proteinas ja existentes no
citoplasma ou ser enviada para alguma organela citoplasmatica para processamento adicional

[Mey95].

A figura 2.2 mostra a sintese de proteinas.
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Figura 2.2 — Sintese de Proteina [Zah96]



A figura 2.2 mostra a sintese de proteinas. A transcri¢ao € feita no DNA gerando o RNAm, a
tradu¢dao é executada com RNAt no ribossomo composto de RNAr (e outros compostos)

gerando uma cadeia polipeptidica.

Existem alguns RNAs que nd3o codificam proteinas e sd3o chamados de RNAs ndo
codificadores [Mat06]. Embora a fun¢do da maioria dos RNAs ndo codificadores seja
desconhecida, elas parecem estar relacionadas a diversas fung¢des importantes na tradugio,

transcric@o e expressao de genes.

2.2 RECONHECIMENTO APROXIMADO DE PADROES

Uma édrea de particular interesse para vdarias aplicagdes € o reconhecimento de padrdoes em
seqiiencias [Nav01l], que consiste em se procurar a ocorréncia de uma determinada seqiiéncia
P em uma seqiiéncia B. A seqiiéncia P é considerada reconhecida em B se for encontrada em B
uma seqiiéncia suficientemente semelhante a P. Esta medida de semelhanga ird variar

dependendo dos objetivos a serem alcancados.

Nas aplicagdes de reconhecimento de padrdes em seqiiéncias, considera-se que o dado de
interesse ja foi previamente digitalizado e colocado na forma de uma seqii€éncia de caracteres.
Esta serd a seqiiéncia de base. A informacdo a ser procurada ja foi também previamente
digitalizada de forma que possa ser comparada comptacionalmente. Esta serd chamada de

seqiiéncia de procura.

O reconhecimento de padrdes pode ser dividido em dois tipos: exato e aproximado. No
reconhecimento exato de padrdes, duas seqii€éncias sdo comparadas e sdo consideradas
idénticas se elas coincidem em cada um dos seus elementos. Se eles coincidem exatamente, a
seqiiéncia foi reconhecida. Se isto ndo ocorre, ndo houve reconhecimento. Por exemplo, duas
seqiiéncias abcde e abcde sdo reconhecidas como sendo exatamente iguais mas as seqiiéncias

abcde e abcdf ndo sdo reconhecidas, embora sejam semelhantes.



No reconhecimento aproximado de seqiiéncias, € importante obter uma medida do quanto duas
seqiiencias sdo semelhantes para posteriormente se verificar o reconhecimento ou ndao do
padrao. Por exemplo, as seqiiéncias A=abcde e B=abcdf, embora nao sejam idénticas,
guardam uma semelhanca que pode ser medida. Neste caso, a diferenca pode ser contabilizada
como sendo a substituicdo de um e por um f no final das seqiiéncias. Cabe ressaltar que
existem outras formas de se contabilizar a semelhanga. Por exemplo, no caso anterior pode-se
considerar que uma das seqii€ncias teve seu ultimo elemento retirado e que no lugar dele foi
colocado um novo elemento. Isto pode contabilizar a semelhanga entre as duas seqiiéncias de

forma diferente.

As complexidades no tempo e no espaco de um algoritmo para uma comparagdo aproximada
de seqiiéncias para o caso geral dependem de varias caracteristicas das seqii€ncias comparadas

bem como o tipo e nimero de erros permitidos [NavO1].

No reconhecimento aproximado de padrdes, procura-se ndo uma seqii€éncia exata, mas uma
seqiiéncia, ou conjunto de seqiiéncias, que mais se aproximam da seqiiéncia de pesquisa. Para
permitir esta andlise, € criada uma funcdo que permite medir a semelhanca entre duas

seqiiéncias.

2.2.1 Probabilidade de Pareamento

O objetivo do reconhecimento aproximado de padrdes € encontrar as ocorréncias de uma
seqiiéncia procurada em uma seqii€ncia de base. A posicdo onde um elemento da seqiiéncia
procurada coincide com um elemento na seqiiéncia de base é chamada de pareamento. O
pareamento de duas seqii€ncias € a associa¢do de todos os elementos das duas seqiiéncias.
Para se ter uma idéia da acuricia do algoritmo utilizado para esta tarefa, € interessante saber
qual a probabilidade de ocorréncia de um pareamento. Esta probabilidade depende da fungao
de distancia utilizada. Por exemplo, se for permitido um ndmero indefinido de operacdes de

insercdo, remog¢ao e substitui¢do, entdo qualquer seqiiéncia pode ser pareada.
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Embora virios estudos tedricos tenham sido conduzidos, € bastante dificil conseguir uma
férmula analitica que determine qual a probabilidade de um pareamento para uma funcdo de
distancia qualquer [Kur97]. Em muitos casos, sdo utilizadas férmulas empiricas para estimar

as probabilidades.

Supondo um alfabeto correspondendo as 4 bases nitrogenadas ) = {A,T,G,C}, o nimero de
elementos no alfabeto é dado por 6 =l >, | =4. Supondo que todas as bases t€ém probabilidades
iguais de ocorréncia, teremos a probabilidade da ocorréncia de uma base em uma posi¢ao
qualquer da seqiiéncia dada por Pppse = 1 / 6 = 0,25. Assim, o pareamento exato de duas
seqiiéncias de tamanho n tem a probabilidade dada por (Ppase)". Por exemplo, a probabilidade
de pareamento exato de duas seqiiéncias de tamanho 10 é dada por 0,25)'° = 0,00000095.
Assim, pode ser visto que, para seqiiéncias grandes, a probabilidade de pareamento das

seqiiéncias ao acaso € bastante pequena.

Para calcular a probabilidade de m pareamentos ao acaso de bases em uma seqiiéncia de
tamanho n assumindo uma distribui¢cdo de bases totalmente ao acaso utiliza-se a seguinte

férmula [Mey83] (2.1):
Pn=(n!/(m! (n-m)!)) (Pase) " (1 - Ppase) "™ (2.1
2.3 COMPARACAO DE SEQUENCIAS BIOLOGICAS

Comparar seqiiéncias bioldgicas, sejam elas de DNA, aminodcidos ou outras, € uma operagao
extremamente util em bioinformdtica [Set97]. Comparacdes podem servir de base para
pesquisas envolvendo a descoberta da relacdo de parentesco entre seres vivos, indicando
possibilidades de desenvolvimento de medicamentos, terapias e materiais biotecnoldgicos.
Normalmente a comparagdo é feita através de uma métrica denominada de similaridade.

Assim, € necessdrio medir o quanto uma seqiiéncia € similar a outra.

Durante a evolugdo dos seres vivos, podem acontecer alteracdes em seus materiais genéticos.

As alteragbes mais comuns s3o a mutacdo, a insercdo e remocao de bases [Mey95]. Na
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mutagdo de uma seqiiéncia de DNA, uma ou mais bases podem ser modificadas. Esta alteragcdo
também € chamada de substitui¢do pois nela uma base € substituida por outra. Na insercao,
uma determinada seqiiéncia de nucleotideos de tamanho varidvel é inserida no DNA. Na

remog¢ao, uma seqiiéncia de bases de tamanho varidvel € retirada do DNA.

Em uma comparacdo de seqiiéncias, normalmente as duas seqiiéncias sdo comparadas
procurando-se descobrir o menor nimero de eventos de inser¢cdo, substituicao e remocao que
poderiam ter ocorrido para transformar uma seqiiéncia na outra. Existem vérias formas de
contabilizacdo. Em algumas delas, sdo atribuidos escores para cada um dos eventos possiveis
(substituicdo, insercdo e remog¢do). Estes valores podem ser bastante diferentes dependendo
dos objetivos. Para melhor visualizar insercdes e remog¢des, pode-se adicionar espagos (gaps)
em uma determinada seqiiéncia, de forma que os espagos em uma seqiiéncia podem ser
alinhados com bases em outra seqiiéncia. Nao é permitido que espacos em uma seqiiéncia

sejam alinhados com espagos na outra seqiiéncia.

As mutacdes de uma seqiiéncia a outra podem ser visualizadas na forma de um alinhamento,
onde se pode ver como cada elemento (base) de uma das seqiiéncias bioldgicas estd
relacionado a outras. O alinhamento € dito 6timo se ele minimiza o nimero de operagdes
necessdrias para transformar uma seqiiéncia em outra [Fis92]. Todos os alinhamentos que

tenham gerado o mesmo escore do alinhamento 6timo sdo considerados 6timos também.

A figura 2.3 apresenta um alinhamento entre as seqiiéncias de DNA, GGATCT e
GATACGTG, onde a pontuagdo para coincidéncias (match) € +1. A penalidade para ndo-
coincidéncias (mismatch) é -1, a penalidade para a introducdo de espacos (gaps) € -2. O escore

total é obtido somando todos os valores das colunas.

G 6 AT - - C T -
- G A T A C G T G
-2 +1 +1 +1 -2 -2 -1 +1 -2= -5

Figura 2.3 — Possivel alinhamento entre duas seqiiéncias

12



A comparacdo ilustrada na figura 2.3 utiliza matrizes unitdrias, ou seja, somente as
coincidéncias de bases possuem escores positivos. As outras trés possibilidades (as outras trés

bases possiveis para a mesma posicao) recebem o0 mesmo escore negativo.
2.4 ALGORITMOS PARA COMPARACAO DE SEQUENCIAS

Encontrar o alinhamento de melhor escore entre duas seqiiéncias nao € uma tarefa simples
para seqiiéncias grandes devido ao enorme nimero de possibilidades possiveis. Em [Lip84] foi

estimado um ndmero aproximado de alinhamentos possiveis, que é mostrado na férmula (2.2):

Nesta formula, A é o nimero de alinhamentos possiveis € n o tamanho das seqii€ncias
(supondo tamanho igual). Embora o nimero de alinhamentos aumente exponencialmente com

o tamanho das seqiiéncias (aproximadamente O(2>"*!

) ) eles se acomodam em uma matriz de
programagdo dinamica que possui tamanho proporcional ao produto dos tamanhos das
seqiiéncias ( on?)) [Lip84]. Como a complexidade do niimero de alinhamentos possiveis é
bem maior do que a matriz utilizada para calcular os alinhamentos, temos que em uma
comparacdo de seqiiéncias grandes, podemos ter varios alinhamentos que compartilham

trechos em comum [Lip84].
2.4.1 Alinhamento Global (Needleman-Wunsch)

O alinhamento € dito global quando se tenta encontrar o melhor alinhamento possivel
utilizando todos os elementos das seqiiéncias [Set97]. Para encontrar os possiveis
alinhamentos, investigam-se os escores gerados pelas operacdes de tentativa de pareamento
(sendo que os elementos podem coincidir ou ndo). Quando ocorre a coincidéncia, ela é
contabilizada positivamente e quando ela ndo ocorre, € contabilizada negativamente. Também
sao penalizadas as inser¢des e remogdes. Este tipo de alinhamento € interessante para se saber

o quanto as duas seqiiéncias sdo semelhantes. Este alinhamento também serve como um
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indicador de quantos eventos genéticos sdo necessdrios para transformar uma seqiiéncia em

outra [NavO1].

Em [Nee70], Needleman e Wunsch propuseram um algoritmo baseado em programacao

dinamica para o problema do alinhamento global.

Para solucionar o problema do alinhamento global utilizando a técnica de programacgao
dinamica [Cor90] sdo considerados os elementos iniciais (prefixos) das duas seqiiéncias. Na
medida em que estes prefixos sdo alinhados, os escores parciais calculados relativos aos
prefixos sdo utilizados para calcular os escores para os prefixos maiores. Assim, a cada passo
dois elementos (um de cada seqiiéncia comparada) sao comparados. O resultado da
comparacdo ¢é utilizado conjuntamente com os escores ja obtidos (com o alinhamento prévio

dos prefixos) para se obter o valor atual.

Para cada comparagao de elementos existem trés possibilidades:

a) Alinhar os dois elementos, neste caso podendo haver coincidéncia ou nao;

b) Alinhar um espaco da primeira seqii€éncia com um elemento da segunda seqiiéncia, isto

corresponde a uma remog¢ao na primeira seqiiéncia ou uma insercao na segunda;

¢) Alinhar um elemento da primeira seqiiéncia com um espago da segunda seqiiéncia, isto

corresponde a uma inser¢ao na primeira seqiiéncia ou uma remocao na segunda;

Sejam duas seqiiéncias A= a; a; a; ... a,, € B= b; by bs ... b, onde m e n sdo os tamanhos das
respectivas seqiiéncias. Os escores parciais (correspondentes aos alinhamentos dos prefixos)
sd0 mantidos em uma matriz de programacdo dindmica M, composta de mxn elementos
M[1..m,1..n]. Cada um dos elementos M[i,j] da matriz é calculado utilizando um elemento
anterior e as trés possibilidades de alinhamento descritas. Estas operacdes possiveis sdo

descritas pelas seguintes relagdes de recorréncia (2.3):
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M(i-1,j) + CI (custo da inser¢ado)
M(,j) = maximo M(i-1,j-1) + CC (custo da comparagdo) (2.3)
M(,j-1) + CR (custo da remogao)

Os valores iniciais M(1..,0) sdo i * (custo da insercdo) para cada elemento e M(0,1..j) é j *
(custo da remog¢do) para cada elemento. Os custos de insercao (CI), comparacdo (CC) e
remog¢ao (CR) podem ser diferentes dependendo do objetivo a ser alcancado. Uma forma de
pontuacdo € CI com valor -2 e CR com valor -2 também. O custo da comparacdo depende dos
elementos avaliados. Por exemplo, se os elementos forem iguais o escore pode ser 1 e se os

elementos forem diferentes o escore pode ser -1.

De acordo com as relacdes de recorréncia, o calculo de cada célula M[i,j] da matriz de
programacdo dinamica depende do valor de trés células M[i-1,j],M[i-1,j-1],M[i,j-1]. Para cada
caso, existem trés possibilidades: a) pode-se alinhar a; ... a; com b; ... b;; e alinhar b; com um
espaco, b) pode-se alinhar a; ... ai; com b; ... b;; e alinhar a; com b; e ¢) pode-se alinhar a; ...

ai.; com b; ... b; e alinhar a; com um espago.

Para poder recuperar o alinhamento, é guardada a informagdo de quais entre as trés células
foram escolhidas na relagdao de recorréncia. Esta informacdo pode ser armazenada em 3 bits,
cada um indicando qual das 3 células foi utilizada. Dadas as relacdes de dependéncia no
calculo das células, necessitamos apenas de uma linha da matriz para calcular a pr6xima linha
ou de uma coluna da matriz para calcular a pr6xima coluna. Alternativamente, pode-se utilizar

uma anti-diagonal para se calcular a préxima [Nee70].

Ao final do célculo dos elementos da matriz de programagdo dindmica, a dltima célula a
direita e abaixo M(i+1,+1) conterd o escore total do alinhamento. Para descobrir o melhor
alinhamento, é necessdrio descobrir qual foi a seqiiéncia de operacdes que levou a este
resultado. Para saber isto, € necessario que cada célula guarde a informacdo sobre qual das
trés células (M[i-1,]1.M[i-1,-1],M[i,j-1]) foi utilizada para o cédlculo do escore naquela

posicdo. Com esta informacdo é possivel percorrer o caminho reverso (backtracking) do
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elemento M[i+1,j+1] até o elemento M[0,0]. Este caminho (ou caminhos, caso haja mais de

um) corresponde ao alinhamento global 6timo.

A complexidade deste algoritmo no tempo € proporcional a O(mn) pois € necessario o calculo
das células da matriz de programac¢do dinamica[Cor90]. O espago necessdrio depende das
relacdes de precedéncia que tém de ser respeitadas. Para calcular os elementos da matriz é
necessario manter na memoria apenas duas linhas ou colunas (uma com o resultado anterior e
outra que estd sendo calculada). Assim, o espago necessario € proporcional a O(n) onde n é o
tamanho da linha ou coluna utilizada. No entanto, para recuperar o alinhamento, deve-se fazer
o percurso reverso da matriz (backtraking) sobre os elementos da matriz. Isto nos leva a

complexidade O(mn) de espaco.

A seguir, serd apresentado um exemplo de alinhamento global utilizando o algoritmo de
Needleman-Wunsch. As seqiiéncias a serem comparadas sio A=TAGGAG e B=TGCTAG.
Existem vdérias formas de pontuacdo dos escores [Set97]. Neste exemplo, as inser¢des de
espacos (gaps) terdao escore -1. As coincidéncias (matches) receberdo escore +1 as
substitui¢des (mismatches) receberdo escore -1. A matriz de programacao dindmica resultante

€ mostrada na figura 2.4.

0 -1 -2 -3 -4 -5 -6
A \4&— <+ — -+ -« - — R
|

T ST o_| 2. B, =
A T o |
| | *® W :

G -2 0 0 '\1 o [ -l -2

G2
I

(1)
M

fa
+

—
—-

o
-+/

o

w
e
[

T " "

T [l -4 2 2 [T -1 N1 R 2
5 s x 4

A -5 ) -1 |2 2 ‘\ 0 -1
A & A ® 4
| | * 4

G -6 -4 2 0 -1 -1 1

Figura 2.4 — Matriz de programac¢do dindmica do Alinhamento Global
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Para recuperar um alinhamento global 6timo, comeca-se da célula mais a direita e abaixo que
possui o escore do alinhamento global que é 1, com a matriz M[0..6,0..6], percorre-se o

caminho reverso para obter um ou mais alinhamentos 6timos.

As figuras 2.5(a) e 2.5(b) mostram os alinhamentos 6timos recuperados com a matriz de figura

2.4:

A= T A G - G A G
B= T G C T A G
1 -1 1 -1 -1 1 1 = 1
(a)
A= T A G G - A G
B= T G C T A G
1 -1 1 1 -1 1 1 = 1

Figura 2.5 — Dois alinhamentos globais possiveis

2.4.2 Alinhamento Local (Smith-Waterman)

O alinhamento local difere do alinhamento global por alinhar trechos das seqiiéncias ao invés
de alinhar as seqii€ncias inteiras, procurando por regides de alta similaridade dentro das

mesmas [Set97].

O algoritmo proposto por Smith-Waterman [Smi81] € baseado no algoritmo de Needleman-
Wunsch (secdo 2.4.1), porém adaptado para tratar o problema do alinhamento local. No
Needleman-Wunsch, o melhor alinhamento pode ter um escore bastante negativo, desde que
seja o maior obtido. Para impedir isto, a equagcdo 2.7 foi modificada impedindo valores

menores que Zero.

17



Como o Smith-Waterman tem cardter local, ndo sdo permitidos alinhamentos com um ndmero
muito grande de inser¢des, remocdes e substitui¢des. Isto € feito atribuindo um valor zero caso
0 escore se torne negativo. Isto faz com que o algoritmo busque a maior regidao de similaridade

entre duas seqiiéncias.

O alinhamento local de Smith-Waterman [Smi81] utiliza uma pontuacdo de espagos lineares.
Neste caso, possui complexidade no tempo e no espaco de O(n’) onde n é o tamanho das
seqiiencias. O cdlculo de cada célula da matriz de programacdo dinamica € feito, entdo, de

acordo com a férmula mostrada em (2.4):

0

M(i,j) = maximo M(i-1,j) + CI (custo da inser¢ao) 2.4)
M(i-1,j-1) + CC (custo da comparagdo)
M(i,j-1) + CR (custo da remog¢ao)

Os valores iniciais M(1..1,0) e M(0,1..j) sdo zero para cada elemento. De mesma forma que no
alinhamento global (secdo 2.4.1), o célculo de cada célula M[i,j] da matriz de programacgao

dinamica depende do valor de trés células M[i-1,j],M[i-1,j-1],M[i,j-1].

Além da introdugdo do valor zero na equacdo de recorréncia e da inicializacdo da primeira
linha e coluna da matriz M com valor zero, a recuperacdo do melhor alinhamento local, pode
ocorrer a partir de qualquer lugar da matriz de programacgao dindmica. Assim, para descobrir o
alinhamento 6timo € preciso encontrar a célula (ou células) com maior escore da matriz e
percorrer o caminho inverso até encontrar uma célula que tenha valor zero. No alinhamento
local, também € possivel haver varios alinhamentos 6timos a partir de uma mesma célula,

sendo portanto interessante percorrer todas as possibilidades de operacdes para acha-los.
A seguir serd apresentado um exemplo do alinhamento local utilizando o algoritmo de Smith-

Waterman utilizando também as seqiiéncias A=TAGGAG e B=TGCTAG, com as seguintes

pontuacdes: serd atribuido -1 para as inser¢des de espaco (inser¢des e remocdes de elementos)
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e também -1 para o caso do pareamento onde os elementos ndo coincidem. Serd dado escore
+1 para o pareamento onde os elementos coincidem. A matriz de programacdo dinamica

correspondente estd na figura 2.6.

T A G G A G
0 0 0 0 0 0 0
|
T 0 1 0 0 0 0 0
" *® %
G 0 0 0 1 i 0 1
C 0 0 0 0 0 0 0
i 0‘\1 0 0 0 0 0
|
A 0 0'\2.,__1 0 N1 0
i‘ &\ "
G 0 0 1 3 V2 g i 2

Figura 2.6 - Matriz de programacao dindmica do Alinhamento Local

Para achar o melhor alinhamento percorre-se o caminho reverso a partir da célula com maior

valor M(6,3), até encontrar uma célula com valor zero.

O resultado final do alinhamento local 6timo serd dado pelo inverso do alinhamento feito

durante o percurso da matriz. Isto € mostrado na figura 2.7:

Figura 2.7 — Alinhamento Local

Nos exemplos das figuras 2.5 e 2.7, podemos ver claramente a diferenca de um alinhamento

global e um local. No alinhamento global foi feita uma tentativa de alinhar as seqiiéncias como
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um todo. Como resultado o algoritmo mediu o grau de similaridade entre as seqiiéncias mas
ndo reconheceu uma subseqiiéncia comum (TAG). J4 o algoritmo de alinhamento local

reconheceu esta subseqiiéncia comum mas nao mediu a similaridade total das seqiiéncias.

2.4.3 Algoritmo Global em Espaco Linear

Hirschberg [Hir75] propds um algoritmo capaz de obter alinhamento global 6timo em espago
linear O(n), onde n € o tamanho da menor seqiiéncia. Isto é feito percorrendo-se a matriz de
programacdo dinamica vdrias vezes para as vdarias posi¢des por onde passa o alinhamento
6timo. Assim o algoritmo troca um aumento no tempo de execu¢ao por menor complexidade
no espaco. A complexidade no tempo continua sendo O(nm) embora o tempo total seja

multiplicado por uma constante proxima de 2.

O algoritmo de Hirschberg trabalha com a idéia de parti¢dao bindria. Dada uma matriz M mxn
onde m € o nimero de linhas e n nimero de colunas, o primeiro objetivo € determinar por qual
linha i passa o alinhamento 6timo na coluna n/2. Para descobrir isto, os escores sdo calculados
tanto partindo da célula mais a esquerda e acima como da célula mais abaixo e a direita. Quando o
célculo dos escores chegar na coluna n/2, o melhor valor obtido pelos dois cdlculos dos escores,
tanto o que vem da esquerda como o que vem da direita, serd na célula por onde passa o
alinhamento global 6timo M(i,n/2). A partir deste ponto, a matriz pode ser particionada em duas
matrizes M(1..i,1..(n/2)) e M(i..m,(n/2)..n) e o procedimento descrito acima € repetido para as
submatrizes resultantes, recursivamente, até que todos os elementos do alinhamento 6timo sejam
determinados. O nimero de células a serem calculadas aproximadamente igual a metade do
nimero da matriz anterior. Assim, se a matriz original tem mn elementos, no algoritmo de
Hirschberg calcula-se o valor de ( mn + (mn/2) + (mn/4) + ... ) células, o que d4 aproximadamente

2mn células no total.

A seguir serd apresentado um exemplo do alinhamento global utilizando o algoritmo de
Hirschberg utilizando também as seqiiéncias A=TAGGAG e B=TGCTAG. Sera atribuido -1
para as insercOes de espacgo (insercdes e remocdes de elementos) e também -1 para o caso do
pareamento onde os elementos ndo coincidem. Serd dado escore +1 para o pareamento onde 0s

elementos coincidem. A matriz de programacao dinamica correspondente estd na figura 2.8.
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T -1 1 0 -1 -2+ -2 -4 -6 T

Z -3 -1 -1 0 0+0 0 -2 -4 G
T -4 -2 -2 -1 -1+1 1 -1 -3 G
A -5 -3 -1 -2 | -e+l 2 0 -2 A
G -6 -4 -2 0 -1-1 0 1 -1 G

Figura 2.8 - Matriz de programagdo dinamica do algoritmo de Hirschberg 1

Na figura 2.8 pode ser visto que o alinhamento é calculado nas duas direcdes. No canto
superior esquerdo temos o alinhamento de TAGGAG com TGCTAG. No canto inferior direito
temos o alinhamento de GATCGT e GAGGAT (as duas bases iniciais G sdo alinhadas na
célula inferior direita). A figura mostra o cdlculo de duas matrizes diferentes sendo que uma &
o inverso da outra. Assim o resultado do alinhamento das duas tem de ser igual por se tratarem
das mesmas seqii€éncias em ordem inversa. A vantagem deste cédlculo € que o calculo pode ser
feito em duas dire¢Oes simulataneamente. A coluna que aparece em cinza € a coluna onde os
elementos coincidem (sendo comum para os pares de seqiiéncias alinhadas) e onde foi
descoberta uma célula pertencente ao alinhamento 6timo em ambas as matrizes. O ponto de
encontro € dado pela célula que tem o maior escore resultante da soma do percorrimento normal e
reverso. No caso de haver mais de uma, como no exemplo onde as células M[3,4] e M[4.,4] tem o
maior escore da soma que € zero, se decide pela célula que faz parte do alinhamento parcial 6timo
(direto e reverso) que no caso é M[4,4]. Assim, o elemento M[4,4] j4 € marcado como por uma
linha forte, fazendo parte do alinhamento 6timo. O préximo passo € mostrado na figura 2.9. Uma

vez descoberto o elemento que faz parte do alinhamento 6timo, a matriz agora pode ser dividida
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em duas submatrizes mostradas em cinza, uma superior esquerda e outra inferior direita ambas
marcadas em cinza. A submatriz no canto superior esquerdo mostra a comparacgdo de TAG com
TGC. A submatriz no cando inferior direito mostra a comparagdo de GAT com GAG. Isto faz com
que o nimero de novos escores a serem calculados seja a metade do passo anterior, pois agora as

submatrizes t€ém aproximadamente a metade do nimero de células da matriz original.

T & | & & & | G
W | 1 | | &m | =% | 5 | =
T | 21 i % | o | a6 | O
G| 2 0 1 X[ 2[5 | &
T | 5 e Bl | B
| o | F | o | e T | |43 B
G, | = | e | s | o o
&1 % | 4 | = | b 0 1 | G
B [ | & 2 [ [ 0
T e | & = & | ©

Figura 2.9 - Matriz de programacgado dinamica do algoritmo de Hirschberg 2
O processo € repetido dentro das submatrizes, procurando dentro delas o elemento pertencente
ao alinhamento 6timo que fica aproximadamente na coluna do meio, fazendo uma parti¢ao

binaria.

A figura 2.10 mostra o resultado final.
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Figura 2.10 Alinhamento 6timo produzido na Matriz do algoritmo de Hirschberg

O resultado € o alinhamento dado na figura 2.11:

A=T A G -G A G

B=T-GCTAGQG
+1-1+1 -1 -1 4141 = 1

Figura 2.11 — Alinhamento produzido pelo algoritmo de Hirschberg
Vale ressaltar que os escores calculados nas submatrizes e nas células no meio da matriz
(posi¢ao onde deve passar o alinhamento 6timo) ndo t€m utilidade para calcular o escore total
do alinhamento global. Sendo assim, para obter este escore é necessario computar o escore
baseado no alinhamento global encontrado.

2.4.4 Alinhamento Local em Espaco Linear

Existe um método para se calcular alinhamento 6timo local em espago linear [Gus97]. O

primeiro passo € calcular a matriz de escores do alinhamento local (sec@o 2.4.2) por completo,
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porém somente armazenando a udltima linha (ou coluna) e o melhor escore obtido até o
momento, bem como sua posi¢cao na matriz. Depois de terminar o cdlculo da matriz, a posi¢ao
onde se encontra o maior escore indica o final de um alinhamento 6timo. Com isto, falta
descobrir onde comeca o alinhamento. Isto é feito invertendo as seqiiéncias e calculando os
escores novamente. A célula descoberta anteriormente (maior escore) € o ponto de partida para
o cdlculo. A partir dai, quando se encontra uma célula da matriz com o mesmo valor do maior
escore, encontrou-se o inicio de um alinhamento 6timo. Nesta fase, tem-se duas subseqiiéncias
que quando alinhadas produzem um alinhamento 6timo. O passo seguinte € fazer um
alinhamento global das duas subseqiiéncias onde se obtém o mesmo alinhamento conseguido
no alinhamento local [Cha95]. A vantagem € que este alinhamento global pode ser realizado

em espaco linear com o algoritmo de Hirschberg (se¢ao 2.4.3).

Como exemplo, temos a matriz gerada pelo alinhamento local das seqiiéncias TAGGAG e

TGCTAG mostrada na se¢do 2.4.3 que é mostrada na figura 2.12.

0 0 0 0 0 0 0
¥
T 0 1 0 0 0 0 0
w® L L
G 0 0 o ~ 1 1 0 1
C 0 0 0 0 0 0 0

T 0\1 0 0 0 0 0

L.
A 0 0‘\2..__1 0 1 0
F )

G 0 0 1 3 N2 <1 N 2

Figura 2.12 - Matriz de programacao dinamica do Alinhamento Local

Na figura 2.12 podemos notar que o maior escore (3) é gerado na terceira coluna e na sexta
linha. Sabendo onde o alinhamento local termina, este se torna o inicio de um novo
alinhamento sobre o reverso das seqiiéncias [Gus97]. O algoritmo local € executado
novamente apenas para saber onde comeca o alinhamento, parando apds a obtengdo do maior

escore (3). Com o inicio e o final do melhor alinhamento local, o problema transforma-se em
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um problema de alinhamento global entre partes da seqiiéncia e pode-se aplicar um algoritmo
de espago linear como o algoritmo de Hirschberg (secdo 2.4.3) para a obtenc¢do do

alinhamento.

A figura 2.13 mostra a matriz gerada pela inversdo das seqiiéncias. Nela podemos ver que a
posicdo do maior escore encontrado na figura 2.12 (3) estd marcada na figura e se torna o
inicio de um alinhamento. A partir dai, € feito o célculo da matriz até se encontrar novamente

o maior escore 3. Este indicard o final da subseqiiéncia que estd sendo alinhada.

0 0 0 0 0 0 0
&) 0 1 0 lkl 0 0
A 0 0 2 1 0‘2 1
T 0 0 1 1 0 1 3
C 0 0 0 0 0 0 2

Figura 2.13 - Matriz de programacao dinamica do Alinhamento Local

O passo seguinte é fazer o alinhamento global entre as duas subseqiiéncias. Isto € mostrado na

figura 2.14.
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Figura 2.14 — Alinhamento global parcial

O alinhamento global mostrado na figura 2.14 pode ser feito em espaco linear usando

Hirschberg e € o mesmo obtido pelo alinhamento local [Gus97].

2.4.5 DIALIGN

O DIALIGN ¢ um método para alinhamento de seqiiéncias que pode ser utilizado tanto para
alinhar pares de seqii€éncias quanto para alinhamento multiplo [Mor98] [Sch04]. Este método
procura por sub-alinhamentos sem “gaps” chamados de fragmentos (ou diagonais) e depois
procura alinhar estes fragmentos da melhor forma possivel. Como o DIALIGN ndo tem
“gaps” ndo é necessdrio o tratamento destes, facilitando a implementacdo e diminuindo o
nimero de pardmetros que podem influenciar os resultados. Além disto, o algoritmo
desconsidera regides fora das diagonais que possuem baixa similaridade, evitando problemas

do alinhamento global que podem acontecer no algoritmo de Needleman-Wunch [Mor99].

O DIALIGN ¢ capaz de detectar pequenas regides de similaridade que nao podem ser

detectadas por outros algoritmos e as entender na forma de um alinhamento global [Mor99].

O primeiro passo para o alinhamento multiplo € a comparacdo entre pares de seqii€éncias
[Mor96]. Dadas duas seqiiéncias se faz o “Dot-matrix” delas, que € simplesmente uma matriz
de tamanho MxN onde M é o tamanho da seqii€ncia A e N € o tamanho da seqiiéncia B. Cada

posicdo (i,j) desta matriz contém o valor 1 se o elemento na posi¢do i na seqiiéncia A é igual
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ao elemento na posi¢do j da seqiiéncia B e 0, caso contrdrio. Esta matriz apresenta os
fragmentos que sdo sub-alinhamentos de subseqiiéncias de A e B. Estes fragmentos, também
chamados de diagonais nao utilizam “gaps” e, por isto, as subseqii€éncias alinhadas neles sdo
do mesmo tamanho. A seguir, é necessario medir a significancia estatistica destas diagonais.

S6 serdo utilizadas no alinhamento aquelas que ultrapassarem um dado limiar.

Para uma diagonal D com tamanho [/, a probabilidade P(l,m) de uma diagonal D de tamanho /

ter pelo menos m “matches” € dada pela equacao 2.5 [Mor96]:
(1 i I-i
Plmy=2 |~ p'(1=p) (2.5)

Neste caso, p € a probabilidade de um “match”. Para seqiiéncias de DNA temos p=0,25 e para

seqiiencias de aminodcidos temos p=0,05.
A probabilidade pode ser convenientemente representada pela férmula 2.6 [Mor96]:
E(l,m) = - In(P(l,m)) (2.6)
Para cada diagonal D ¢ atribuido um peso w(D) dada pela férmula 2.7 [Mor96]:
w(D) = | E(lLm),se E(Lm)>T 2.7)
0 caso contrario
Este peso dd4 uma medida da significancia das diagonais. Se o limiar 7 definido pelo usudrio
for alcancado, entdo a diagonal € considerada significante, sendo ela é descartada. Quanto

maior o valor de w(D), menor a probabilidade de m “matches” acontecerem em uma seqiiéncia

de tamanho [ por acaso.
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O alinhamento total de duas seqiiéncias é obtido através do alinhamento das diagonais. Este
alinhamento € feito de forma consistente, ou seja, se uma posicdo (i,j) pertence a um
fragmento D, entdo para qualquer diagonal (fragmento) D, no mesmo alinhamento ndo existe
nela posicao (k,[) tal que k=i ou [=j. Assim, um elemento de uma seqiiéncia ndo pode ser
alinhado mais de uma vez no mesmo alinhamento. Um alinhamento com k fragmentos Dy,

D.,.., Dy tem seu escore total S dado pela férmula 2.8 [Mor96]:
k
S=>wD,) (2.8)
i=1

Para descobrir o alinhamento e o escore € necessdrio alinhar os fragmentos utilizando um
algoritmo de programagdo dindmica. O alinhamento entre duas seqiiéncias A=a;as...ay €
B=b;b;...by com tamanhos M e N respectivamente para cada par (i,j) com 1<i< M e 1<i< N se
determina todos os inteiros k com k<min(i,j) onde o fragmento (a;«biy,...,a;bj) comecando da
posicao (i-k,j-k) até a posicdo (i,j) tem um peso w positivo. Assim, para cada posi¢ao (i,j), serd
definido um escore(i,j) para o alinhamento de fragmentos D;, D»,.., Dy nos prefixos (a;a;...a;)
e (biby...bj). O ultimo fragmento Dy alinhado na posi¢do (i,j) € recuperado pela fungdo
prec(i,j)= Dy. Para cada fragmento D=(a;tbj.t...,a;b;) com peso positivo € definido 6(D) como
o peso total acumulado pela soma dos escores de todos os fragmentos até D, incluindo o

préprio D. A fun¢do n(D) € definida como o fragmento que precede D.

Os valores de o(D) e n(D) sdo calculados pelas relacdes de recorréncia representadas na

formulas 2.9 e 2.10 [Mor96]:
o(D) = escore(i-k-1,j-k-1) + w(D) (2.9)
(D)= prec(i-k-1,j-k-1)

escore(Z,j) = max{escore(i-1,j), escore(i,j-1), o(D;;) } (2.10)

Onde D;; € definido como o maior fragmento que termina no ponto (i,j) que satisfaz a férmula

2.11 [Mor96]:
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6(D;;) = max { o(D) : D termina no ponto (i,j) } (2.11)
O valor de prec(i,j) sera definido segundo a férmula 2.12 [Mor96]:

prec(i,j-1) Se escore(i,j)=escore(i,j-1)
prec(i,j) = prec(i-1,j) Se escore(i,j-1) < escore(i,j) = escore(i-1,j) (2.12)

D;; Se escore(i,j-1), escore(i-1,j) < escore(i,j) = o(D;;)

Uma vez calculada a matriz, basta fazer o precurso inverso para encontrar o alinhamento. Na

figura 2.15 é mostrado como um alinhamento pode ser gerado pelos fragmentos.

AACGTTGAGCASG

/// AW N\

ACGCCTTGACCCAG

AACG--TTGA-GCAG

B
- ACGCCTTGACCCAG ®)

Figura 2.15 — Alinhamento de diagonais

A figura 2.15 na parte (A) mostra os fragmentos que foram alinhados indicados pelas linhas

conectando as bases. A parte (B) mostra o alinhamento final.

Para fazer o alinhamento multiplo, sao feitos inicialmente n(n-1)/2 alinhamentos onde n é o
nimero de seqiiéncias. Apds os alinhamentos, sdo guardados os fragmentos encontrados que
tém o maior peso w. Para aumentar o desempenho podem ser guardados apenas os fragmentos
que pertencem a alinhamentos 6timos [Mor96] mas outras abordagens utilizando todos os
fragmentos sdo possiveis [Mor99]. Estes fragmentos sdo ordenados de acordo com o peso.

Para fazer um alinhamento multiplo, o fragmento com maior peso € colocado inicialmente. Os
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fragmentos com pesos menores sdo colocados um a um em ordem decrescente de peso desde
que seja consistente com o alinhamento multiplo ja existente. Os que ndo forem consistentes
sao descartados. O procedimento € repetido até que nenhum fragmento possa mais ser

adicionado.
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3 - SISTEMAS DEDICADOS

Grande parte das arquiteturas de computacdo disponiveis atualmente sdo baseadas em
Processadores de Propédsito Geral (PPGs). Esta classe de arquiteturas € caracterizada por
processadores que executam um conjunto genérico de instrugdes [Pat98]. A computacdo a ser
executada nestas arquiteturas € ditada por um programa em cédigo de méaquina. Assim, 0s
mesmos processadores podem executar acdes diferentes dependendo do programa utilizado.
Para que esta abordagem seja possivel, é necessdrio que o PPG tenha flexibilidade suficiente
para executar as vdrias instru¢cdes que um programa necessita. Além disto, para ser eficiente

um PPG deve executar as instru¢des rapidamente.

Apesar de amplamente utilizados, os PPGs apresentam algumas dificuldades em seu

desenvolvimento [Ada99]:

a) Gasto de Energia: Na medida em que o nimero de transistores aumenta e a velocidade de
relégio (clock) sobe, aumenta também o gasto de energia para o processamento. Em muitos

casos, muitos circuitos internos sao desnecessdrios durante grande parte do processamento.

b) Custo de fabricacdo: Os PPGs sdo feitos em muitos casos com a melhor tecnologia de

fabricacdo disponivel para serem rapidos, mas isto também os tornam caros.

c¢) Custo de projeto: Como os PPG devem ser flexiveis e devem executar varias instrucdes

diferentes, o seu projeto é complexo.

Para tentar executar aplicagdes especificas com maior velocidade e menor consumo de
energia, foram criadas arquiteturas especificas ASICs (Application Specific Integrated
Circuits). Estas arquiteturas sdo otimizadas para obterem um alto desempenho em relacio a
velocidade de processamento e ao gasto de energia apresentando. Por outro lado, tém algumas

desvantagens tais como [Enz99]:
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a) alto custo de projeto
b) grande custo de producao para volumes pequenos

¢) auséncia de flexibilidade

O custo de projeto de uma arquitetura dedicada deve ser compensado por uma maior eficiéncia

na execucdo da aplicacdo.

A auséncia de flexibilidade impede que a arquitetura possa ser modificada para se enquadrar
em novas especificagdes. Esta ¢ uma grande limita¢do, uma vez que a arquitetura toda deve

ser descartada se, por alguma razao, ela ndo satisfaz mais as especificagdes.

Uma importante aplicacao de sistemas dedicados € na aceleragdo de algoritmos por hardware.
Neste caso, os sistemas dedicados comportam-se como um co-processador dedicado acoplado
a uma maquina hospedeira através de alguma tecnologia de comunicacdo [Com02]. Uma das
limitag¢des deste tipo de arquitetura € o gargalo de comunicagao. Apesar do processamento em
um circuito poder ser realizado em grande velocidade, se hd necessidade de comunicacao
freqliente, o desempenho total acaba sendo limitado pela largura de banda da interconexao
entre o circuito dedicado e a maquina hospedeira. Esta largura de banda, na maioria dos casos,

nao é compardvel a capacidade de processamento disponivel.

Uma arquitetura dedicada possui um paralelismo inerente onde cada unidade funcional que
compde o circuito pode atuar em paralelo com outras. Este paralelismo inerente ¢ bem dificil
de ser utilizado em toda a sua extensdo por varios motivos. Em primeiro lugar, muitas
aplicacdes possuem dependéncias de dados que impossibilitam a paralelizacdo de vdrias
operacdes. Um exemplo disto sdo os calculos iterativos onde, para calcular o valor atual f{(n), é
necessdrio ter calculado o valor f{n-1). Nestes casos, € impossivel calcular f(n)e f(n-1) em
paralelo. Outra limitagdo para a utilizacdo total do paralelismo inerente € a dificuldade de
projetar hardware paralelo. Esta dificuldade se da pela dificuldade de transpor algoritmos

planejados para serem seriais para uma execugao em paralelo em hardware [Com02].

Geralmente, quanto maior o paralelismo de operagdes, maior serd o desempenho do circuito,
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mas também maior deverd ser a drea do mesmo circuito. Assim, uma maior complexidade do
projeto acarretard um maior gasto de energia. Normalmente em vdrias arquiteturas, quanto
maior o tamanho do circuito, menor a velocidade maxima do reldégio. Assim, encontrar a
solucdo de melhor desempenho é encontrar uma solucdo de compromisso entre o quanto se

pode paralelizar o problema e qual a velocidade méxima de execugao.

O paralelismo de operagdes pode ser classificado quanto ao grau de granulosidade [Elr98]. A
granulosidade estd relacionada a complexidade dos elementos de computaciao que realizam as
operacoes. Na granulosidade grossa, as operagdes realizadas nos elementos de computagdo sao
mais complexas como, por exemplo, somadores e comparadores. Na granulosidade fina, as
operacdes executadas sdo mais simples como fungdes 16gicas de duas entradas. Quanto maior
a granulosidade, normalmente menor o grau de comunica¢do. Assim, se a granulosidade for
fina [Kou91], o grau de comunicac¢do e controle entre estes elementos é geralmente alto. Desta
forma, o projeto de sistemas dedicados deve levar em consideragdo ndo apenas o maximo de
paralelismo que pode ser conseguido em suas operacdes, mas também qual serd o custo
necessario para a comunicacdo entre os elementos de computacdo e o seu controle efetivo,
para que sejam respeitadas as precedéncias de dados e o fluxo de controle. Segundo [HarO1],
uma granulosidade excessivamente fina em uma arquitetura dedicada (por exemplo de 1 bit) é

ineficiente devido as dificuldades de roteamento de dados entre os elementos.

Assim, uma caracteristica importante no projeto de sistemas dedicados € a implementacdo de

fluxos de controle e comunicagdes que sejam simples e regulares.

3.1 ARQUITETURAS SISTOLICAS E WAVEFRONT

O nome da arquitetura sistdlica vem da analogia com a sistole cardiaca onde o sangue &
bombeado através das artérias. De forma semelhante, em uma arquitetura sistélica, os dados

sao bombeados através dos elementos de computacao [Kun82], cadenciados por um relégio.

Os vetores sistdlicos e os vetores wavefront sdo ambos compostos por vérios elementos de

processamento interligados. A principal diferencga entre eles estd na sincronizagao do fluxo de
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dados. Nas arquiteturas sistdlicas os dados sdo transmitidos de forma sincrona, a cada
transicao do reldgio. Nas arquiteturas wavefront a comunicagdo € assincrona, feita através de

um protocolo de handshaking [Kun87].

A 1idéia bdésica da arquitetura sistolica ou wavefront é dividir a tarefa a ser realizada entre
elementos de computacdo simples, que conseqiientemente poderdo executar rapidamente a
sub-tarefa designada. A seguir, os dados computados poderdo ser novamente utilizados, sendo

que para isto serdo enviados através da rede de interconexao.

Em uma arquitetura sistdlica ou wavefront, os elementos de computacdo normalmente sio
organizados em estruturas regulares como, por exemplo, matrizes unidimensionais ou
bidimensionais. Existe a necessidade da arquitetura poder se comunicar com subsistemas
externos através de operacoes de entrada e saida. Normalmente, esta comunicacao € feita pelos

elementos de computagdo que estdo nas bordas da arquitetura sistélica ou wavefront.

A figura 3.1 mostra uma representa¢do de uma arquitetura bidimensional onde os quadrados
sdo os elementos de computacdo e as setas indicam os possiveis fluxos de dados destes
elementos. Podemos ver que cada elemento se comunica com até 6 elementos vizinhos. Os
elementos que ficam na borda podem se comunicar com outras estruturas como, por exemplo,

uma memoria RAM.
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Figura 3.1- Arquitetura bidimensional [Kun87]

A figura 3.2 mostra uma representacao de uma arquitetura unidimensional onde cada elemento
de computacdo se comunica no maximo com dois outros elementos. Neste exemplo, a
comunicacdo com o restante do hardware se d4 apenas nos dois elementos de computagdo das

bordas.

Figura 3.2- Arquitetura unidimensional [Kun87]

Nem toda a aplicacdo pode ser implementada eficientemente em arquiteturas sistdlicas ou
wavefront. A primeira caracteristica da aplicacdo a ser avaliada € se ela pode ser paralelizada.
Para que isto ocorra, ndo deve haver muitas dependéncias de dados dentro da aplicacao
[Elr98]. Se uma dada aplicacdo for eminentemente serial, ou seja, suas instrugdes t€m

dependéncias de dados que impdem uma execugdo seqiiencial, torna-se dificil o seu
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mapeamento em uma arquitetura deste tipo. Se, por outro lado, existir um alto grau de
paralelismo entre as operacdes, entdo a aplicacdo pode ser candidata a ser implementada em

uma arquitetura sistélica ou wavefront.

O passo seguinte € avaliar se € possivel decompor o problema da aplicacdo em subproblemas
mais simples que possam ser implementados pelos elementos de computacdo. Normalmente,
quanto mais simples o circuito, maior a velocidade de rel6gio na qual ele pode operar [Tau84].
A arquitetura sistélica ou wavefront deve ser, na medida do possivel, composta por elementos
de computacdo semelhantes. Isto torna o projeto da aplicagdo mais simples e modular,
contribuindo também para a equalizacdo dos atrasos nas células. Para fazer isto, deve ser
possivel dividir a aplicagdo em subproblemas semelhantes que possam ser mapeados para
elementos de computacdo semelhantes. Nem todos os elementos de computacdo poderdo ser
iguais, uma vez que os que fazem a comunicacdo da arquitetura com o resto da placa podem

ser capazes de fazer algum controle de entrada e saida, sendo, portanto, diferentes.

Para que haja um maior desempenho, o controle do fluxo de dados deve ser simples e regular,
com cada elemento de computacio necessitando de poucas linhas de controle.
Preferencialmente, o nimero de linhas de controle globais deve ser reduzido ao minimo
necessario. Neste caso, o relégio (clock) € uma linha de sincronizacdo realmente
indispensavel. As demais comunicagdes devem ser executadas de forma local, principalmente
entre elementos de computacdo adjacentes. Para isto ser possivel, é necessério que a aplicagao
possa ser dividida em subproblemas e os resultados obtidos possam ser reutilizados como
entrada de outros subproblemas, de forma que quando um elemento de computagao obtiver um

resultado, este possa ser transmitido como entrada para um elemento de computacao vizinho.

Com elementos de computacdo simples e interconectados de forma regular, uma arquitetura
sistlica ou wavefront pode ser facilmente expandida conforme as necessidades do projeto,
pois uma vez projetados os elementos de computacdo e suas interconexdes, torna-se uma

tarefa mais simples adicionar novos elementos a arquitetura, respeitadas as limitagdes

tecnologicas.
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Uma arquitetura sistélica ou wavefront deve ter poucas operacdes de entrada e saida, uma vez
que a comunica¢do com o restante do sistema é feita através de alguns poucos elementos de
computacdo na arquitetura. Em termos da aplicacdo, isto significa que o problema a ser
modelado deve ser intensivo em computaciao, mas nao em entrada e saida. Aplicacdes comuns
para arquiteturas sistdlicas s@o: programac¢do dinamica [Jac04], processamento de imagens
[Dos87], operagdes com matrizes (somas, multiplicagdes, resolucao de sistemas lineares, entre
outras) [Mel89], processamento de sinais (FFT (Fast Fourier Transform)), convolugdes, entre

outras [Moe99].

3.2 SISTEMAS RECONFIGURAVEIS

Muitas arquiteturas dedicadas, ndo podem ser modificadas apds a sua fabricacdo. Esta € uma
grande limitagdo, pois, muitas vezes os projetos sofrem modificagdes e se o hardware
dedicado utilizado ndo puder atender a novas especificagdes, entdo ndo poderd mais ser
utilizado. Desta forma, seria necessdrio projetar um novo circuito com as modificagdes
necessarias. Além disto, ainda hd o custo de reinstalacdo do hardware dedicado e de testes de

compatibilidade.

O hardware reconfigurdvel [Enz99] permite tanto executar as operagdes de forma temporal
como em um processador (através da reconfiguracao) e de forma espacial como em um ASIC
(Application-specific Integrated Circuit). Assim uma arquitetura reconfiguravel pode ter uma
seqiiencia de operacgdes distintas ao longo do tempo bem como executar estas operacdes em

paralelo.

Este tipo de arquitetura possibilita outras abordagens de computag¢do [Enz99]:

a) Hardware de maultiplos modos: Varios algoritmos diferentes sdo executados

seqiiencialmente ou concorrentemente no mesmo hardware reconfiguravel.

b) Particionamento Temporal: Um algoritmo € particionado em vdrias se¢Oes, cada uma destas

¢ implementada por um circuito individual, e entdo € executado de forma seqiiencial.
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c) Co-processador: A execu¢do do algoritmo € acelerada pela implementacdo dos trechos

criticos em hardware reconfiguravel.

d) Hardware sob Demanda: Neste caso, os trechos criticos sdo executados em software ou em

hardware na medida em que for necessério.

e) Adaptacao Dinamica: Neste caso, o circuito da arquitetura reconfigurdvel é modificado ao

longo da execucdo dependendo dos dados tratados.

Um processador de propdsito geral, PPG [Tan90] tem a desvantagem de que, para cada
instrucdo em codigo de mdquina a ser executada, sdo necessdrias as fases de busca da
instrucdo, decodificagdo e execucdo, o que torna o processo de execucdo destas instrugoes

mais lento [Pat98] quando comparado com uma arquitetura dedicada.

Além disto, quando um programa ¢é executado em PPG geralmente ele ndo executa sozinho. A
aplicacdo que estd sendo executada normalmente é acompanhada por um sistema operacional.
Este sistema operacional pode permitir a execucdo concomitante de outras aplicacdes. Isto
causa uma perda de desempenho devido ao tempo gasto pelo sistema operacional em geréncia

de memoria, geréncia de processos, geréncia de dispositivos, entre outros [Tan03].

Em um PPG, grande parte do circuito € utilizada para implementar instru¢des que ndo sao
efetivamente utilizadas para uma dada aplicacdo, implicando em um grande desperdicio de
recursos computacionais e de projeto. Isto é particularmente verdadeiro para arquiteturas do
tipo CISC [Pat98]. Sendo assim, as arquiteturas reconfigurdveis se apresentam como uma

alternativa para um processamento especifico.

Um sistema reconfigurdvel € basicamente composto de duas partes [Enz99]. Uma € o
hardware reconfiguravel que pode ser modificado assumindo novas funcdes légicas, fluxos de
controle, entre outras caracteristicas. A segunda parte é responsdvel pelo gerenciamento do

hardware reconfigurdvel e que permite que o hardware possa ser modificado. Nesta segunda
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parte, € necessdria a comunicacdo com outro sistema que envia informacdes sobre a

configuragdo.

Apesar das arquiteturas de hardware reconfiguravel poderem ser construidas de varias formas,

existem algumas caracteristicas que permitem uma classificacdo das mesmas [Enz99]:

a) Composi¢ao do Sistema: Vdrias composi¢des de sistemas reconfigurdveis sdo possiveis.
Estes sistemas podem utilizar légicas configurdveis bem como processadores internos

especializados.

b) Reconfigura¢do durante a execucdo (Run-time Reconfiguration): Reconfigurar o hardware
durante a execucdo da aplicacdo € uma caracteristica interessante. Para esta caracteristica ser
util, é necessdrio que o tempo de reconfiguracdo seja o menor possivel. A sobrecarga

adicionada pela reconfiguracio tem de ser levada em conta na implementacdo da aplicac@o.

c) Configuracdo da Granulosidade: A granulosidade diz respeito ao tamanho e a
complexidade dos elementos de computacdo que a arquitetura reconfiguravel possui. Esta tem
um grande impacto na forma como o algoritmo da aplicacdo poderd ser dividido entre os

elementos de computacao.

d) Configuracdo de Escalonamento: As arquiteturas reconfigurdveis necessitam receber
informacdes tanto a respeito dos dados da aplicagdo que estd sendo executada como da

configuragdo que ela deve ter em um determinado momento.

De acordo com [Pag96], existem vdrias formas como uma arquitetura reconfiguravel pode

executar um programa:
a) Hardware puro: Neste modelo, uma configuragdo de hardware correspondente a uma

aplicacdo € projetada e colocada no hardware reconfigurdvel. Neste aspecto, esta forma &

semelhante ao projeto de um ASIC.
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b) Microprocessador de Aplicagdo Especifica: Este modelo corresponde a criar em hardware
reconfigurdvel um processador com instrucdes especificas para uma determinada aplicacao.
Este processador executaria um programa especifico. Assim, € preciso criar tanto o
processador abstrato como o cédigo abstrato a ser executado sobre ele. Os dois necessitam ser
otimizados simultaneamente para um maior desempenho. A seguir, a descri¢do do processador

¢ implementada no hardware reconfigurdvel. Esta forma € mostrada na figura 3.3.

¢) Reutilizacdo Seqiiencial: Este modelo pode ser utilizado quando a aplicacdo toda nao
couber dentro do hardware reconfiguravel. Para resolver este problema, pode-se reconfigurar a
arquitetura vdrias vezes, uma para cada trecho da aplicacdo. Para medir o custo-beneficio
desta reconfiguracdo deve-se levar em conta o tempo gasto para reconfigurar o hardware em
comparacdo a aceleracdo da aplicacdo que serd obtida pela reconfiguracdo. Esta forma é

mostrada na figura 3.4.

d) Multipla Utilizacdo Simultanea: Neste modelo, hd recursos suficientes no hardware
reconfigurdvel para executar mais de uma aplicacdo ao mesmo tempo. Cada uma destas
aplicagdes pode se comunicar com o computador hospedeiro de forma independente. Para isto,
seria necessario desenvolver estratégias para projetar circuitos especificos para aplicagdes que
sejam independentes da mesma forma que as aplicagdes devem ser independentes. Esta forma

€ mostrada na figura 3.5.

e) Uso Sob Demanda: Neste modelo, o hardware reconfiguravel pode ser utilizado por vérias
aplicacdes de forma independente, dependendo da demanda de processamento de cada uma.
Para fazer isto, a cada reconfiguracdo do hardware, os elementos de computagcdo (e
conseqiientemente o poder de processamento) sao divididos de acordo com a necessidade das
aplicacdes. E necessdrio portanto definir uma politica de alocacdo dos recursos do hardware

reconfigurdvel. Esta forma € mostrada na figura 3.6.

As figuras correspondentes aos modelos de utilizacio foram retiradas de [Oli99].
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Em [Ada99], o modelo de [Pag96] é estendido levando em consideracdo as formas como a

reconfiguracdo do hardware reconfigurdvel podem ser feitas. Assim estas formas estariam

divididas em trés classes de programabilidade do hardware:

a) Projeto Estdtico: Neste modelo, o hardware € programado uma tnica vez. Esta configuracao
nio muda durante toda a vida util do hardware. Este projeto utiliza as vantagem de

prototipacdo e ferramentas de sintese de hardware reconfigurdvel mas ndo utiliza a

flexibilidade proporcionada pela reconfiguracao.
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b) Projeto Estaticamente Reconfigurdvel: Neste modelo, ja existe a reconfiguracdo do
hardware entre tarefas de processamento. Dependendo do tamanho destas tarefas, se estas
forem relativamente pequenas e freqiientes, a reconfiguracdo pode ser considerada como
sendo durante a execugdo (runtime reconfiguration). Este modelo reflete em uma melhor
utilizacdo dos recursos computacionais disponiveis. Estes recursos podem também ser

divididos entre aplica¢cdes diferentes, dependendo da necessidade.

c¢) Projeto de Reconfiguracdo Dinamica: Neste modelo, o hardware pode ser reconfigurado
varias vezes, inclusive para uma mesma tarefa computacional. O hardware pode ser
configurado para executar uma aplicacdo, parte dela, ou ter seus recursos divididos entre
aplicacdes diferentes. O tempo de reconfiguracdo da arquitetura limitard a granulosidade das
tarefas. Se o tempo de reconfiguracdo for grande, a granulosidade das tarefas devera ser maior

para compensar a sobrecarga da reconfiguracao.

A diferenga principal entre a reconfiguragdo estdtica e a dinamica € que na estdtica o
dispositivo € reconfigurado apenas quando estd inativo, enquantoque na dinamica, pode ser

reconfigurado a qualquer momento, mesmo durante uma execucao [ComO0].

Em muitos casos, € interessante utilizar uma arquitetura reconfigurdvel conjuntamente com
um processador de propdsito geral (PPG). Neste caso, a parte da aplicacdo que pode ser
acelerada por hardware € mapeada para a arquitetura reconfiguravel e a parte que ndo pode ser

eficientemente mapeada em hardware € executada no PPG.

Normalmente, as partes da aplicacdo que executam muitas operacdes de entrada e saida e
acesso a memoria sdo mais bem executadas em PPG pois o barramento utilizado para as
placas de hardware dedicado podem ser relativamente lentos. Partes da aplicagdo que sdo
eminentemente seriais, ou seja, ndo podem ser paralelizadas com um ganho satisfatério de
desempenho [Fos95], normalmente sdo executadas mais rdpido em PPG do que em

arquiteturas reconfigurdveis ja que os PPG funcionam em velocidades bem maiores.

As arquiteturas reconfigurdveis podem ser utilizadas na forma de arquiteturas hibridas onde
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tentam relacionar a flexibilidade proporcionada pela arquitetura reconfigurdvel com o alto

poder de processamento que os circuitos integrados especificos proporcionam [Kav96].

3.3 FPGA

Os FPGAs (Field Programmable Gate Arrays) [Wol04] [Pel05] sdo circuitos integrados em
larga escala que podem ter sua configuracdo interna modificada apds a sua fabricagdo. Os
FPGAs podem ser construidos em uma grande variedade de tamanhos e com caracteristicas
diferentes. Normalmente, a capacidade do FPGA é medida pelo nimero de blocos 16gicos
configurdveis que ele possui ou pelo seu nimero de portas logicas equivalentes. Outras

caracteristicas importantes sao o consumo de energia e a velocidade de operagcao dos FPGAs.

Uma caracteristica comum a quase todos os FPGAs é que eles sdo compostos de blocos
programdveis. Estes blocos sdo compostos de registradores, elementos 16gicos configuraveis e
interconexdes. Estes elementos normalmente estdo arranjados na forma de grade (Grid).
Alguns FPGAs mais complexos podem ter estruturas mais complexas como multiplicadores,
que sdo especificamente tteis para aplicagdes como processamento de sinais. Podem existir
ainda algumas estruturas nas bordas do dispositivo capazes de fazer operacdes de entrada e

saida programadas.

Existem caracteristicas que sdo comuns aos FPGAs [Wol04]:

a) Elementos de computagdo: Os elementos de computacdo sdo normalmente compostos por
alguns registradores e elementos 16gicos de baixo nivel. Eles realizam as fungdes logicas e
como sao simples, muitas vezes é necessario mapear uma determinada funcdo légica para

varios destes elementos através de um processo conhecido como mapeamento tecnolégico.

b) Tabelas de Lookup: Estas tabelas, também chamadas de LUT (Lookup Table), podem
implementar fungdes logicas através de suas n entradas. A LUT também geralmente estd
associada a um ou mais registradores programdveis como um flip-flop. Os detalhes de

implementacdo da LUT variam de fabricante para fabricante e dentro do mesmo fabricante
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pode variar entre familias.

¢) Memoéria: A maioria dos dispositivos modernos possui blocos de memoria internos. A
memorias podem ser do tipo SRAM ou outros. Esta memoria pode ser global para todos os

elementos 16gicos ou locais para um determinado grupo de elementos.

d) Recursos de Roteamento: Estes recursos fazem a interligacdo entre os elementos de
processamento, a memoria interna do FPGA e outras estruturas que podem fazer parte do
FPGA como os elementos de entrada e saida. Estes elementos podem ter velocidades
diferentes bem como niveis de flexibilidade diferentes. Os recursos de roteamento podem se
organizar de forma hierdrquica interligando tanto elementos de processamento préximos como

fazer ligagdes distantes entre blocos € a memoria do FPGA.

e) Entrada e Saida Configurdavel: A placa de FPGA deve se comunicar com o computador
hospedeiro. Assim, a maioria das placas de FPGAs possui gerenciamento de relégios (clocks)
para aumentar o desempenho. Outra fun¢ao desta entrada e saida € manter a compatibilidade
entre a interface da placa e os circuitos internos do FPGA. Normalmente, os FPGAs tém
circuitos chamados de blocos de entrada e saida que a func¢do de fazer o gerenciamento da

comunicacao.
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A figura 3.7 mostra que os elementos de computacdo em um FPGA sdo separados por redes de
interconexdo. Nas bordas do FPGA estdo os elementos de entrada e saida. Cada um dos
elementos de computacdo mostrados na figura 3.8 € composto basicamente de uma LUT
(Lookup Table) e de um registrador do tipo flip-flop. Os elementos de computacdo podem ser

mais complexos se a granulosidade for maior.

O numero de entradas da LUT pode variar dependendo do tipo do FPGA. Tipicamente possui
entre 4 e 7 entradas [Wol04]. O elemento de computacdo contém entradas, correspondendo as
entradas da LUT e saidas correspondendo aos resultados da computacio ou do valor
armazenado. Cada circuito projetado deve ser acomodado no menor elemento de computacio
capaz de processa-lo. Caso o circuito seja mais complexo que o comportado por um elemento

de computagdo, ele deve ser mapeado para varios destes elementos.
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Para conectar os elementos de computacao, € necessdria uma rede de interconexdo. As linhas
correspondentes ao relégio (clock) nao fazem parte desta interconexao programavel por que ja
estdo embutidas no processo de fabricacdo. Os elementos de comunicagdo podem se relacionar
associando seus pinos de entradas e saidas. Este processo € chamado também de roteamento.
Cada um dos elementos de computacdo pode se ligar a uma das linhas de interconexdo que
estd adjacente a ele. Isto € mostrado na figura 3.9. Nos cruzamentos entre estas linhas estdo os
blocos de roteamento (Switch Block). Estes blocos sdo responsdveis por interligar linhas
adjacentes de forma que elementos de computacdo distantes possam se comunicar. Estes

blocos sdo mostrados na figura 3.10.
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Figura 3.9 - Saida do elemento de computagdo conectada a rede de interconexao
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Os FPGAs podem variar bastante quanto a granulosidade dos seus elementos de computacao.
Uma granulosidade fina geralmente corresponde a poucas portas l6gicas. Uma granulosidade
grossa pode corresponder até a somadores, comparadores e multiplicadores ou em casos
extremos até uma ULA. Existem caracteristicas que devem ser levadas em consideracdo
[Kou91]. O tamanho grande do elemento de computacdo tem impacto negativo na sua
velocidade. Por outro lado, elementos de computacdo pequenos necessitam de mais recursos
de interconexdo e conseqiientemente hd um maior atraso devido ao roteamento. Assim, é

dificil encontrar um tamanho 6timo de elemento de computacao.

As aplicagdes em FPGAs normalmente sdo mais lentas e consomem mais energia do que as
mesmas aplica¢des implementadas em um ASIC especifico. Os FPGAs t€ém a vantagem sobre
o ASIC de ter um preco muito mais acessivel para pequenos volumes de produgdo, o que os
tornam uma solucdo muito atraente em relacdo ao custo/beneficio obtido. Além disto, o custo
e tempo necessdrios para o projeto de aplicacdes em FPGAs € bastante menor que a de um
circuito integrado especifico. Assim, mesmo para um projeto de um ASIC especifico pode ser

util implementar um protétipo em FPGA.

Com novas ferramentas de projeto e teste de aplicagdes em FPGAs, o tempo necessario para

48



um projeto de aceleracdo em hardware foi reduzido em centenas de vezes [HarO1]. Assim, ha
uma tendéncia cada vez maior de migracdao de ASICs para FPGAs e portanto hd também a
necessidade de ferramentas de compilacdo de alto nivel para particionamento da computacao

entre o hardware reconfiguravel e o PPG.

3.4 SINTESE DE SISTEMAS RECONFIGURAVEIS

Para que um FPGA possa efetivamente executar aplicacdes, € necessario fazer um
mapeamento do algoritmo a ser implementado para os elementos de computagdo e o
roteamento entre estes. Existem diversos tipos de elementos de computagcdo. Por exemplo, a
Xilinx [XilO8] possui elementos de computacdo chamados CLB (Configurable Logic Block), a
Altera [AltO8] possui elementos de computacdo chamados ALM (Adaptive Logic Module).
Cada um destes blocos pode ter particularidades que causam impacto no desempenho da
aplicacdo a ser modelada no FPGA. O mapeamento e roteamento das funcdes 16gicas dentro
destes elementos de computacdo dependem também da tecnologia adotada e tem grande
impacto sobre o desempenho final. Como este mapeamento é complexo, é interessante haver
ferramentas que ao mesmo tempo permitam que o projetista se abstraia destes detalhes, bem

como permitam otimizagdes feitas a mao, caso necessario.

A sintese em FPGA pode ser dividida em vérias fases [Wol04]:

a) Especificacdo do Circuito: Nesta fase, o circuito a ser implementado no FPGA ¢ descrito

utilizando uma linguagem apropriada como Verilog ou VHDL, entre outros.

b) Otimizacdo Logica: Nesta fase, as equagdes logicas sdo otimizadas visando uma

implementacdo mais eficiente do circuito.

¢) Mapeamento Tecnoldgico: Nesta fase € feita a implementacdo dos circuitos gerados na fase
anterior nos elementos de computacdo presentes no FPGA. E feita uma verificacdo formal
antes do mapeamento no circuito. Em alguns casos, circuitos ocupardo mais de um elemento

de computacdo. Em outros casos, alguns destes elementos serdo subutilizados. Assim &
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necessario haver uma otimiza¢do do nimero de elementos utilizados.

d) Posicionamento: Nesta fase faz-se o mapeamento dos elementos de computagao gerados na
fase anterior para os blocos fisicos onde eles ficardo. Como o tempo de processamento
depende do tempo de comunicacdo entre os elementos, € necessdrio otimizar a escolha das
linhas de interconexao utilizadas. Isto pode ser feito nesta fase fazendo com que os elementos

de computagdo que se comunicam sejam mapeados mais proximos.

e) Roteamento: Esta fase diz respeito a escolha de como os blocos de interconexdo fardo a

conexao entre os elementos de computacdo mapeados.

Estas fases podem ser simuladas por software antes da sintese propriamente dita. O software
de simulagdo é bastante util para verificar eventuais problemas de sintese que podem ocorrer.
O passo seguinte, caso a simulacdo por software ndo apresente problemas, é configurar o
FPGA para atuar de acordo com o circuito sintetizado. O processo de sintese normalmente
gera um arquivo de configuracdo que deve ser passado para o FPGA propriamente dito. Esta
configuracdo pode tanto ser armazenada em uma memoria SRAM ou em uma memoria flash

[Wol04].

3.5 LINGUAGENS PARA DESCRICAO DE HARDWARE

Existem vdérias abordagens para se fazer sintese de hardware reconfigurdvel [Com02]. Uma
abordagem seria a utilizacdo de diagramas esquematicos. Estes diagramas feitos com o auxilio
de softwares especificos contém representacdes visuais de elementos como ULAs, memoria,
portas 16gicas, entre outros, ligados por uma rede de interconexao. Ficaria a cargo do projetista
elaborar o esquemdtico que implementa a aplicagdo. Neste caso, ficariam também a cargo do
projetista tarefas como o particionamento dos elementos de computacdo. Uma vez elaborado o
circuito, a ferramenta geraria uma configuragdo que poderia ser enviada para o FPGA. Este
tipo de projeto exige do projetista grande nivel de conhecimento sobre projeto de circuitos e

nao é adequado para projetos grandes e complexos.
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Outra opcao de projeto € a utilizacdo de linguagens para descricdo de hardware. Algumas
linguagens comuns s@do o VHDL ( VHSIC (Very High Speed Integrated Circuits) Hardware
Description Language) [Ash90], VERILOG [Wol04], HANDELC e SystemC [Pel05], entre

outras.

ApOs a escrita do programa em uma destas linguagens, programas especificos podem gerar o
arquivo de configuragdo do FPGA correspondente. Estes programas normalmente permitem a

simulacao do circuito gerado em FPGA bem como diversos niveis de otimiza¢ao manual.

Em relacdo as linguagens de descricdo de hardware reconfigurdvel pode ser feita a seguinte

divisdo, considerando a forma de modelagem [Com02]:

a) Modelagem Comportamental: Nesta modelagem niao € necessdrio descrever o sistema
fisicamente, basta apenas dar uma descri¢do do seu comportamento. Este tipo de modelagem
se assemelha mais a descricdo de uma linguagem de alto nivel onde se pode utilizar estruturas

de decisdo e repeticdo para modelar o comportamento desejado.

b) Modelagem Estrutural: Nesta abordagem a linguagem descreve o circuito em termos da sua
estrutura bésica, ou seja, em termos das portas utilizadas e das interligacdes entre elas bem
como os sinais que compdem o sistema. Nesta modelagem, pode-se utilizar elementos mais
complexos como somadores e outras estruturas desde que elas ja tenham sido descritas

estruturalmente.

A modelagem comportamental, embora possibilite um maior grau de abstracao, nem sempre &
sintetizavel, ou seja, nem sempre € possivel gerar um circuito baseado com uma descricao
puramente comportamental. Mesmo quando € possivel a geragdao, normalmente o circuito nao

¢ tdo otimizado como seria se fosse descrito de forma estrutural [Com02].
Os sistemas descritos em linguagens de descricdo de hardware (HDL hardware description

language) sao compostos de modulos que realizam o processamento e sinais responsaveis pela

comunicacdo entre estes. Os sinais modelam as interconexdes em hardware, que transmitem
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uma informacao proveniente de uma fonte a um ou mais destinos. Um aspecto que diferencia
as HDLs de linguagens de software usuais € a modelagem do carater reativo do hardware.
Enquanto que em software uma funcdo é chamada explicitamente pelo fluxo de execugdo de
um programa, em hardware o fluxo de processamento € determinado pela reagdo dos médulos
a estimulos transmitidos pelos sinais. As HDLs em geral provéem diversos recursos para
modelar o hardware. Descri¢des estruturais, comportamentais e dataflow sdo alternativas para
expressar o seu comportamento. Em termos de simulagdo, estes elementos sdo representados
por processos. Os processos sdo modelos de componentes fisicos que possuem uma lista de
sinais aos quais sao sensiveis. Assim, quando um destes sinais muda de valor, o processo pode
tomar uma ag¢do correspondente, simulando a reatividade do hardware. Estes processos podem
ser sincronos ou assincronos em relacdo aos sinais de entrada. Os processos sdo projetados

para atuarem em paralelo.

O uso de linguagens para especificacdo do hardware reconfigurdvel permite um maior grau de
abstracdo em comparacdo com a descri¢ao direta dos circuitos. Com elas, € possivel fazer
modelagens hierarquicas que simplificam o projeto e a construcao de bibliotecas que permitem
a reutilizacdo do cddigo. Além disto, a padronizacdo da linguagem permite a portabilidade do

cddigo para arquiteturas diferentes [Com02].

Durante o processo de simula¢do, o componente pode ser avaliado quanto a geracdo de saidas
esperadas em relacdo aos valores de entrada. Isto pode ser visto através do monitoramento dos
sinais gerados. A verificacdo dos circuitos gerados € importante pois em vdrias arquiteturas
reconfigurdveis podem ocorrer danos aos circuitos devido a curtos-circuitos gerados por

conexoes indevidas [Com02].

Existem vdrias tentativas de utilizar linguagens de alto nivel, principalmente subconjuntos da
linguagem C, para fazer a descricao do hardware [ComO02] [Pel05]. Com o aumento crescente
do nimero de portas presentes nos FPGAs e com o aumento da complexidade das aplicacdes
que executam sobre eles existe um grande aumento do custo de projeto nestas arquiteturas
[Pag04]. Sendo assim, € interessante a utiliza¢do de linguagens de alto nivel para o projeto de

hardware. Esta abordagem possui vdrias caracteristicas interessantes como um alto nivel de
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abstracdo e a possibilidade da utilizacio de técnicas de engenharia de software para a

implementacdo das aplicagcdes [Pag04].

Porém, muitas destas linguagens t€ém natureza seqiiencial, o que dificulta, e em alguns casos

impossibilita, a geracdo da configuragdo do hardware

3.5.1 SYSTEMC

O SystemC [Ope0O5] € uma biblioteca em C++ para vdrias plataformas, distribuida
gratuitamente. Ela € utilizada para a modelagem de vdrios tipos de sistemas principalmente
em hardware. O SystemC pode modelar hardware de forma semelhante ao VHDL e Verilog
mas com vdrias outras funcionalidades permitidas pela programagdo orientada a objeto. O
SystemC pode utilizar fun¢des presentes em bibliotecas C++ como acesso a arquivos, sistema
operacional entre outros, o que € bastante interessante para o desenvolvimento do projeto.
Apds a compilagdo de um programa em SystemC, pode ser gerado um programa executavel
que faz a simulacdo do sistema, lendo arquivos de configuracdo e gerando arquivos com o
resultado, bem como possibilita a interacdo com o usudrio durante a execucdo, 0 que outras

linguagens de descricdo de hardware ndo permitem.

O SystemC contém todos os tipos de dados existentes no C++, como ponto flutuante,
ponteiros, entre outros. Além destes tipos, o SystemC possui também tipos especificos para

modelagem de hardware como o sc_bit e o sc_logic.

A simulagdo do SystemC funciona ciclo a ciclo [Ope05]. Apds o inicio da simulagdo, os
processos sdo agendados para execucao. Todos os processos t€ém a chance de executar a cada
ciclo de execucdo. Todas as mudancas de valores de portas e sinais ndo sdo feitas
imediatamente, mas agendadas para o proximo ciclo de execugdo, para que a simulagdo possa
ser feita de forma correta. Os processos que sdo colocados em execugdo sdo executados até o
fim, ou até que se encontre um comando wait, que faz com que o processo seja suspenso por

um determinado nimero de ciclos. Se nenhum ndmero de ciclos for especificado, o processo é
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suspenso até o inicio do préximo ciclo. Quando se termina a simulacdo dos processos, todos

os sinais sdo atualizados e inicia-se o proximo ciclo.

No inicio da simulagdo, o procedimento de teste comecga a executar, gerando mudancas de
sinais, que sdo os eventos da simulacdo. Estes eventos causam a execucdo de outros processos
que sdo sensiveis a estes eventos. Esta execugdo € agendada para os proximos ciclos. Quando
todos os processos agendados para um determinado ciclo sdo executados, todos os sinais sao

atualizados e o préximo ciclo de execucdo comeca.
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4 - HARDWARE DEDICADO PARA COMPARACAO DE SEQUENCIAS
BIOLOGICAS

Os algoritmos de bioinformdtica normalmente exigem grande poder computacional, pois
tratam grandes volumes de dados. Neste contexto, uma solucdo particularmente interessante
para a resolucdo de alguns problemas de bioinformdtica € a utilizagdo de hardware
configurdvel, como o FPGA. Nesse capitulo serdo analisadas vdrias propostas de arquiteturas

dedicadas para comparagao de seqiiéncias.

4.1 PROJETO BASICO DE HARDWARE SISTOLICO PARA COMPARACAO DE
SEQUENCIAS

Uma vantagem de uma arquitetura sistlica dedicada € que ela pode explorar o paralelismo
dos circuitos com seus diferentes componentes atuando em paralelo, para obter um resultado
mais répido. Isto é particularmente util para a implementacio de um algoritmo como o
alinhamento local com Smith-Waterman (se¢ao 2.4.2), pois uma vez respeitada a dependéncia
de dados, varios escores podem ser calculados em paralelo por diferentes partes do circuito de

uma arquitetura.

Existem algumas dificuldades na transforma¢ao do problema de comparacdo de seqiiéncias
bioldgicas para um hardware dedicado capaz de resolver o problema de forma eficiente. Por
exemplo, no caso do algoritmo de Smith-Waterman, a primeira exigéncia a ser atendida € a
relacdo de recorréncia. Neste caso, para o célculo de cada um dos elementos da matriz sdo
necessdarios os valores de trés outros elementos e esta dependéncia tem de ser levada em conta

no vetor sistélico.
4.1.1 Vetor Sistolico Unidirecional
A solucdo mais imediata consiste da utilizacdo de um vetor sistdlico unidirecional e

unidimensional para fazer a comparagao de seqii€ncias [BouO7a]. Nestes casos, a arquitetura

sistdlica obedece as relacdes de recorréncia de Smith-Waterman, calculando a cada passo uma
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anti-diagonal da matriz de similaridade (se¢do 2.4.2). Para construir a matriz, os elementos da
seqiiéncia procurada sdo armazenados nos elementos enquanto a seqiiéncia de base € colocada
de forma invertida. Cada um destes elementos possui também um registrador para um
elemento da seqiiéncia que estd sendo processado, em um determinado momento. Em cada
passo, duas bases das seqiiéncias sdo comparadas dentro do elemento de computaciao do vetor
sistolico. Apds esta comparacdo, a base no registrador € passada para o elemento de

computacdo seguinte. A figura 4.1 mostra um exemplo deste tipo de arquitetura.
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Figura 4.1 Vetor Sist6lico Para Comparacao de Seqii€ncias

Na figura 4.1, é feita a comparacido de duas seqiiéncias ACGAT e CTTAG. A seqiiéncia
procurada (ACGAT) foi colocada nos elementos de computacdo do vetor sistlico. A
seqiiencia de base (CTTAG) vai ser colocada invertida, uma base de cada vez, no vetor
sistélico. A figura 4.1 mostra do lado esquerdo a segunda seqiiéncia invertida, no meio o vetor
sistdlico e do lado direito os elementos da matriz de similaridade que sdo calculados a cada

passo. A seqiiéncia de base encontra-se inicialmente na memoria interna do FPGA e suas
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bases sdo enviadas uma a uma para os circuitos que formam o vetor sistélico. No tempo 70
ndo hd nenhuma comparagdo. No instante 7/ a primeira base (C) é colocada no vetor sistélico
e a sua comparagdo com a base A que se encontra ali corresponde ao célculo do primeiro
elemento da matriz de similaridade marcado em cinza na figura. A medida que as bases vio
sendo deslocadas, vao sendo calculadas as antidiagonais da matriz. A cada iteragdo do vetor,
uma nova anti-diagonal € calculada. Assim, podemos ver que cada elemento € capaz de
calcular uma célula da matriz e que estes elementos sdo capazes de efetuar os calculos em

paralelo, e quando o vetor estiver cheio, é capaz de calcular N células em paralelo onde N € o

tamanho do vetor sistélico.

Cada um dos elementos de computagdo do vetor sistélico deve conter as trés células da matriz,
necessdrias para o célculo da célula atual. Além disto, algumas células devem ser repassadas

para outros elementos do vetor para que estes também possam calcular a préxima célula.

Memodria
A E)
0]
2P A T
SR D
c —» SB — ]

Elemento do Vetor
Figura 4.2- Arquitetura interna do Elemento do Vetor [Car(03]
Na figura 4.2 (A) € representado um trecho da matriz de similaridade. No eixo horizontal da
matriz estd a seqiiéncia procurada (SP). No eixo vertical estd a seqiiéncia de base (SB). Em um

determinado momento, um elemento de SP estd sendo comparado com um elemento de SB.

Para calcular o valor da célula atual D sdo necessarios os trés escores A, Be C.
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Na figura 4.2 (B), é mostrado um elemento do vetor sistdlico. Nele, estdo armazenados em
registradores todos os valores necessdrios para a computacdo. Os elementos das seqiiéncias
comparadas (SB, SP) e os valores das trés células A, B e C que sdo respectivamente M(i-1,j-1),
M(i-1,j) e M(i,j-1) (secdo 4.2.2). Com estes valores, pode-se calcula o valor desejado de D
correspondente a M(1,j). Em cada instante, uma base de SB € movida para o proximo elemento
do vetor sistdlico. Junto com ela também € passado o valor da célula C. Para o célculo de D é
necessario apenas o valor passado de C e os elementos a serem comparados. Os valores de A e
B ja foram calculados previamente e estdo no elemento. O valor calculado de D serd passado
tanto para o proximo elemento do vetor como para a memoria do FPGA onde serd armazenado

junto com as outras células calculadas da matriz.

Os detalhes de como os valores das células sdo movimentados nos elementos do vetor sistolico

sdo mostrados na figura 4.3.

D1 Dz
Al T =1 T
-x.‘__‘*
ZF1 Bl ZP1 D1
A »
5Bl Ci—» SB1 C1 — — 5B2 C2 [— ZBIDM
Pl

T / T+l

Figura 4.3 — Fluxo dos valores dentro de um elemento

Na figura 4.3 € apresentado o fluxo de um tnico elemento do vetor sistdlico € como seus

valores mudam no tempo. No tempo 7, temos os campos Al, Bl, Cl, D1, SBI, SP1 que sao
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andlogos aos campos mostrados do lado direito da figura 4.2. No instante 7 o elemento utiliza

os trés valores A/, Bl e C1 para calcular o campo D].

No tempo T7+/ os valores dos campos do elemento sio modificados. O valor Al,
correspondente a célula da diagonal (ver figura 4.2 na parte esquerda), pode ser descartado
uma vez que ndo vai mais ser utilizado. O seu registrador no elemento serd ocupado por CI.
Isto significa que o valor da relacdo de recorréncia correspondente ao A/ na préxima iteragao

serd o mesmo de C1.

O novo valor da célula C serd C2 que entrard no elemento neste instante vindo do elemento a
esquerda no vetor. Junto com este valor entrard também o novo elemento da seqiiéncia de base
SB2 que sera utilizado na préxima comparagdo. O valor da célula D/ calculada no instante 7
substituird o valor da célula BI. No instante 7+/ o elemento da seqiiéncia de base SBI €
passado para o préximo elemento do vetor sistélico (ndo mostrado na figura) para ser utilizado
em outra comparagdo. O valor calculado D/ também € passado para o proximo elemento do
vetor onde ocupard um registrador correspondente a uma célula C/. Assim podemos ver que a
cada interacdo, € necessdria apenas a transmissdo de um elemento da seqii€éncia de base e o
valor de uma célula da matriz de similaridade. O restante dos valores necessdrio dependem
apenas do rearranjo dos valores dentro do elemento. Em uma implementacdo tipica, cada

instante € indicado por um ciclo do relégio do sistema (clock).

A figura 4.4 mostra como o vetor sistdlico executa a comparagdo das seqiiéncias e atualiza

seus registradores internos.

59



b
A) E) .3\ IRNIEEIN. NI |
TR ';- ]
S Al \\1‘51,.& D
y "
\"II ',
w X
4 42 0 oo G | T 5 =
n _ r Tnstante T
T 2 3 5 ¥,
o I - 1 4
a 01 A of ¢ 1) 5|t
.)‘f .
c 0oorox o4 A D I3 Coa
.-{ ! b ——
1 I — oo |—l* G 3 — T3

Instante T+1

Figura 4.4 — Execugdo no vetor sistdlico

Na figura 4.4 (A), é apresentado um trecho de uma matriz de similaridade. As linhas indicam
as anti-diagonais que serdo calculadas respectivamente nos instantes 7" e 7+1. No vetor
sistélico (B) no instante 7 estdo presentes os elementos da seqiiéncia procurada (ATC) que
ficam fixos. A seqiiéncia de base € colocada de forma invertida (CGT). A disposi¢do dos

valores dentro de cada elemento € a mesma da figura 4.2.

Durante o instante 7, no primeiro elemento do vetor sistlico sdo comparadas as bases A e C.
Para calcular os escores sdo necessarios os valores das células na diagonal, acima e a esquerda
(A, B e C respectivamente). Neste caso, A tem valor 0, B tem valor 1 e C tem valor 0. O valor
de D calculado é também 0. De forma semelhante todos os outros elementos do vetor tem os

valores necessarios para os calculos.

No instante 7+ 1, as bases da seqiiéncia de base sdo movidas para o elemento do vetor a direita
bem como o valor calculado de D que passa a ser o valor C para o elemento da direita. Os
demais valores das células sdo rearranjados. O valor de C passa a ser o novo A. O valor de D
passa a ser o novo B. O novo valor de C vem do elemento do vetor a esquerda. As setas
pontilhadas sobre o segundo elemento de computagdo mostram quais sdo as mudangas que

ocorreram sobre ele da mudanga do instante 7 para o 7+/.
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Podemos ver que no instante 7+ o terceiro elemento de computagdo do vetor passa a base T
e o valor 3 para um elemento de computacdo a direita ndo mostrado na figura. Neste instante
também o primeiro elemento de computacdo deverd receber uma base do elemento a sua
esquerda e calcular um valor D e estes ndo aparecem na figura 4.4 por nao estarem no trecho

mostrado da matriz.

4.1.2 Vetor Sistolico Bidirecional

Alguns projetos de arquiteturas para comparacdo de seqiiéncias utilizam um vetor sistélico

bidirecional [Hoa92], ao invés do unidirecional (secao 4.1.1). Neste caso, duas seqii€éncias sao

movimentadas no vetor conforme mostrado na figura 4.5.

D1 D2 D3
«— 4 [+ C |+ G [+ &
SB-G | | | | SP-T
& T T c

Figura 4.5 — Vetor Sistélico onde as duas seqiiéncias se movimentam

A figura 4.5 mostra a mesma comparacao de seqii€éncias da figura 4.1. Neste caso, a seqiiéncia
procurada SP € movimentada da direita para a esquerda no vetor. A seqii€éncia de base SB ¢
movimentada da esquerda para a direita. Os elementos do vetor onde as seqiiéncias se
sobrepdem correspondem as anti-diagonais da matriz de similaridade, e nestes elementos de
computacdo sdo calculados os valores das células (D1,D2 e D3). Este tipo de projeto € pouco

utilizado, pois necessita de muita comunicacdo entre os elementos.
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4.1.3 Particionamento das Seqiiéncias

Ao se optar por um projeto de vetor sistélico, a seqiiéncia procurada € colocada diretamente no
vetor, sendo que cada elemento do vetor conterd um elemento de SB. Isto limita o tamanho da

seqiiéncia procurada que pode ser colocada no vetor sistolico.

Em termos préticos, isso quer dizer a seqiiéncia procurada deve ser pequena (< 300 bases). No
entanto, os bidlogos necessitam comparar seqiiéncias bem maiores. Por essa razdo, é
aconselhdvel que seja projetada uma estratégia de particionamento que permita superar esta

limitagao.

Existem vdrias formas de particionamento das seqiiéncias de base e procurada. A figura 4.6

ilustra uma destas formas.

Segiencia de Base

-+ L

v

Segléneia Procurada

Figura 4.6 — Particionamento das seqiiéncias

A figura 4.6 apresenta uma estratégia de particionamento onde a seqiiéncia de base pode ser
dividida em trechos de tamanho S. Se a seqiiéncia procurada for grande, pode ser dividida em
trechos de tamanho P que caibam dentro dos elementos de computacdo [Lav98]. Assim, a
cada rodada de computagdo, um trecho da seqiiéncia de base S é enviado junto com um trecho

da seqiiéncia procurada P para o vetor sistolico. L4, eles sdo comparados e sdo geradas vdrias
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antidiagonais correspondentes as células da matriz. Estes valores de células sdo mostrados

como retangulos na figura 4.6.

Uma forma alternativa de particionamento consiste de em se manter mais de uma base fixa em

cada elemento do vetor (figura 4.7) [GraOl].

C A C
A G T
T3-GA
—» » » —>
T T C

Figura 4.7 — Varias bases por elemento do vetor sistolico

Na figura 4.7, é apresentado o instante 3 da figura 4.1 onde os elementos do vetor possuem
duas bases da seqiiéncia procurada ao invés de uma. Embora esta abordagem possa colocar
mais bases nos circuitos, tem a complexidade interna aumentada para tratar as bases

adicionais, 0 que torna o circuito mais lento.

4.1.4 Matriz de Similaridade

Quanto a utilizagdo da matriz de similaridade existem basicamente trés tipos de arquiteturas:

a) Calculam a matriz de similaridade da forma mais rapida possivel sem utilizar os dados
gerados

b) Calculam toda a matriz € armazenam apenas o maior escore obtido na matriz

c¢) Calculam e armazenam toda a matriz (caso caiba no dispositivo) para utilizagdo posterior

como o céalculo do alinhamento

Em alguns casos, o desempenho no cédlculo da matriz é dado em CUPS ( cell updates per

second ), onde cada atualizacdo € o cdlculo de uma posi¢ao da matriz, que pode ser calculado
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multiplicando-se o nimero de elementos de processamento (PE) pela freqiiéncia de relégio
(clock) na qual elas operam. Esta medida ndo leva em consideragdo os tempos necessarios

para fazer as transferéncias da memoéria RAM para os elementos de processamento.

4.2 ARQUITETURAS AVALIADAS

Sao conhecidas na literatura propostas de hardware para a execucdo de algoritmos heuristicos,
como o BLAST [AIt90] [Cha04] [Kno0O4] [Kri05]. Porém, a discussdo destas propostas estd
fora do escopo da presente tese. Assim, apresentamos e discutimos arquiteturas que utilizam

programacao dinamica.

4.2.1 Carvalho [Car03]

Carvalho [Car03] propde uma arquitetura sistélica que implementa o algoritmo de Smith-
Waterman (se¢do 2.4.2). Esta arquitetura calcula a matriz de similaridade para uso posterior. A

arquitetura € similar aquela mostrada na secdo 4.1.1.

A matriz de coeficientes do Smith-Waterman possui muitos zeros. Para diminuir o tamanho da
matriz a ser armazenada no vetor sistélico, foram eliminados zeros desnecessarios utilizando-
se a representacdo de matrizes JDS (Jagged Diagonal Storage) que permite um corte
significativo do nimero de zeros. Isto permitiu uma reduc¢do de 75 a 80% do tamanho da
matriz armazenada. Os resultados obtidos em simula¢des mostraram que, 2 medida em que se
aumenta o ndmero de células, menor ¢ a freqii€éncia maxima de operagdo. Isto acontece devido
a atrasos no roteamento no FPGA, que tendem a se estabilizar a partir de um certo limite (em
torno de 56Mhz neste caso). Em [Car03], os elementos do vetor, além de calcularem os
escores, também calculam um vetor que indica qual das células foi utilizada na relagdo de

recorréncia. Isto possibilita encontrar o melhor alinhamento apds o calculo de todas as células.

4.2.2 Grate e outros [Gra01]

Em [Gra0Ol], foi proposto um hardware para o algoritmo Smith-Waterman (secdo 2.4.2),

utilizando um vetor sistélico unidirecional (se¢do 4.1.1). O cdlculo da matriz de similaridade
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se € feito através de um vetor linear onde as antidiagonais da matriz de distancias sdo
calculadas a cada iteracdo do algoritmo. A seqiiéncia no banco de dados possui um caractere
de aviso de fim para que um elemento de processamento (PE) possa fazer as instrucdes
necessdrias e atualizar a matriz. O algoritmo Smith-Waterman implementado trata banco de
dados com até 10 milhdes de bases. A arquitetura pode acomodar mais de 512 bases

colocando varias no mesmo elemento (se¢do 4.1.3).

Esta abordagem produz o escore do alinhamento. A implementagdo do Smith-Wateman em
FPGA em uma unica placa Kestrel (512 elementos de computagdo 20Mhz) teve um speedup

de até 20 vezes em relagdo a uma DEC Alpha 433 MHz.

4.2.3 Guccione e outros [Guc(2]

Em [Guc02] é mostrada uma adaptacdo do algoritmo Smith-Waterman para FPGA. A
arquitetura utilizada € um vetor sistdlico (se¢do 4.1.1) de elementos de computacio, onde sdao

calculadas as antidiagonais.

Em [Guc02], a seqiiéncia procurada € colocada diretamente nos elementos de computacdo do
FPGA, utilizando a sua capacidade de reconfiguracdo dindmica. Isto resultou em uma
diminui¢do de 25% do tamanho do circuito tirando a necessidade de dois flip-flops por
elemento de computagdo para colocar os dados. Além disto, como a cadeia procurada ja é
colocada junto com a configuracio do FPGA, nenhuma sobrecarga € necessdria para

armazena-la nos elementos de computacao.

A implementacdo em JBits em uma placa Xilinx Virtex XC2V6000-5 (11000 elementos de
computacdo a 280 MHz) atingiu 3225 GCUPS, enquanto uma placa TimeLogic conseguiu
apenas 50 GCUPS, e uma placa Splash 2 (XC4010) apenas 43 GCUPS. Neste artigo, nao foi

descrita a utilizagdo da matriz de similaridade nem as seqii€ncias utilizadas para teste.
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4.2.4 Hoang [Hoa92]

Em [Hoa92] é descrita uma arquitetura de um vetor sistélico em FPGA em uma placa Splash
(Xilinx XC3090) com 248 elementos de computacdo. O vetor sistlico permite que duas

seqiiéncias sejam movimentadas no vetor (secdo 4.1.2).

Os algoritmos implementados tém relagdes de recorréncia semelhantes as do Smith-Waterman
e Needleman-Wunsch [Nee70]. Nao hd quebra da seqiiéncia procurada. A computagdo €
dividida em duas fases. Numa primeira fase, computa-se a matriz de similaridades. Isto € feito

com um vetor que computa e armazena na RAM local apenas os escores.

Numa segunda fase, as distancias sdo utilizadas para se procurar o melhor alinhamento. Isto é
feito com o mesmo tipo de vetor sistdlico (linear) associado a uma méquina de estados finita.
As seqiiéncias sdo novamente percorridas no vetor sistélico, uma anti-diagonal de cada vez
comec¢ando do canto inferior direito e tentando chegar no canto superior esquerdo da matriz
obtendo o melhor alinhamento. Dependendo do vetor associado (vetor para esquerda, para
cima ou diagonal) é gerada uma representacdo bindria. Esta representacdo bindria pode
significar que o vetor do melhor alinhamento estd acima, a esquerda ou na diagonal. No vetor,
se estiver sendo seguido o vetor horizontal, isto corresponde a mover a marca de melhor
alinhamento para elemento de computacdo a esquerda no vetor. Se estiver seguindo um vetor
vertical, corresponde a mover a marca de melhor alinhamento para a direita no vetor. Se
estiver seguindo um vetor na diagonal a marca de melhor alinhamento continua no mesmo

elemento de computacdo.

Os resultados se mostraram centenas de vezes mais rdpidos do que os obtidos em um
supercomputador Cray 2 para 10.000 alinhamentos de seqiiéncias de tamanho 100. O artigo
ndo mostra como esta arquitetura pode ser escalada para lidar com seqiiéncias de tamanhos

grandes que nao caibam diretamente no FPGA.
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4.2.5 Lavenier [Lav98]

Em [Lav98], é descrita uma arquitetura do algoritmo de Smith-Waterman em uma placa
SAMBA (Systolic Accelerator for Molecular Biological Applications). Com pequenas
modificagOes, esta placa pode servir para aumentar a velocidade dos algoritmos BLAST,

FASTA, SSEARCH, além do préprio Smith-Waterman.

A placa SAMBA € um vetor sistlico de 128 processadores de 12 bits. A arquitetura do
FPGA € de um vetor sistdlico linear onde se calculam os coeficientes das anti-diagonais da
matriz (secao 4.1.1). A seqiliéncia procurada é particionada (figura 4.6) e cada parte é

comparada com todo o banco de dados para gerar a matriz. Esta arquitetura calcula o escore.

Em uma comparagdo entre 0 SAMBA e uma DEC Alpha 150 MHz para procurar em uma
seqiiencia de base de 21210389 aminoécidos e seqiiéncia procurada de 3000, o SAMBA
conseguiu um tempo de 3:20 minutos e a DEC Alpha de 280:00 sendo portanto 83 vezes mais

rapida.

Num trabalho anterior, em [Lav96] sdo feitas as comparacdes entre 3 tipos de hardware para
implementacdo do Smith-Waterman. O VLSI dedicado, o VLSI programavel e o FPGA.

Todos utilizaram um vetor sistélico para o calculo da matriz (secdo 4.1.1).

Para fazer esta comparacdo, foi utilizado o desempenho de pico para cada uma das
tecnologias. A unidade de medida foi em milhdes de atualizagdes de células por
segundo(Million Cell Updates per Second) MCUPS. Cada atualiza¢do de célula corresponde
ao cdlculo da similaridade entre as duas posi¢des nas duas seqiiéncias. O VLSI dedicado
conseguiu resultados da ordem de 20 vezes melhores que o FPGA (5120 MCUPS na Splash-2)
e o VLSI programavel, mas ndo implementou o Smith-Waterman completo, ndo incluindo os

espacos. Além disto, o VLSI dedicado nao pode ser modificado nem melhorado.
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4.2.6 Marongiu e outros [Mar03]

No artigo de [Mar03], € utilizada uma ferramenta PHG (Parallel Hardware Generator), para

gerar um cédigo VHDL e sintetizar um vetor sist6lico para o Smith-Waterman (secao 4.1.1).

O problema resolvido consistiu em procurar uma pequena seqiiéncia de aminodcidos

(peptideo) em um conjunto grande de aminodcidos.

Implementado em um FPGA Xilinx XV1000-4, conseguiu um resultado 5.6 vezes mais rdpido
do que um Pentium III 1 GHz, para procurar 24 aminodcidos em uma base de 2M

aminodcidos. Esta abordagem encontrou o escore e nao fez particionamento.

4.2.7 Mosanya [Mos98]

A tese de doutorado de [Mos98] propde um vetor sistélico unidimensional (secdo 4.1.1) para a
execugdo do algoritmo de Smith-Waterman. A forma de contagem dos escores € o chamado
perfil generalizado de Gribskov. O FPGA usa um vetor sistolico para fazer o calculo dos
escores das anti-diagonais da matriz. A implementacdo também é capaz de calcular o melhor
escore de alinhamento dado pelo perfil generalizado. As seqii€éncias procuradas podem ser

particionadas (figura 4.6).

Ap6s a implementacdo de um algoritmo que encontra escore para comparacdo de seqiiéncias
em FPGA usando VHDL para Xilinx XC4000 (Genstrom), foi constatado que se conseguiu
entre 25 e 60 milhdes de escores por segundo nas implementa¢des em FPGA (placas Renco e

Genstorm) e apenas 600.000 em uma Sun Sparc e 5 milhdes em uma rede de oito maquinas.

4.2.8 Oliver e outros [Oli05c]

Em [Oli05c¢], é proposto um vetor sistdlico linear unidimensional (secdo 4.1.1). A LUT (secao

3.3) foi projetada para tratar diferentes valores de penalidades associados ao Smith-Waterman.

Na penalidade linear o custo do primeiro espaco (gap) € idéntico aos seguintes. Na penalidade
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utilizada (affine gap) [Goh82] o primeiro vazio tem um valor e os seguintes podem ter valores

diferentes (na maioria dos casos menor).

A seqiiéncia de base foi dividida em varias partes de tamanho fixo com o mesmo tamanho do
vetor de comparagdo. Se a seqiiéncia procurada for maior que o vetor de comparacao, cada
elemento do vetor pode guardar até quatro elementos da seqiiéncia procurada (figura 4.7). Se o
tamanho da seqiiéncia procurada nao for multiplo do tamanho do vetor, o excedente &

preenchido com zeros.

O tamanho maximo da pesquisa foi de 2016 bases. A implementacdo em um FPGA Virtex II
XC2V6000 conseguiu tratar até 252 elementos de computacio a 55 MHz, resultando em 1390
MCUPS. Nesta implementacdo, o FPGA calcula a matriz e a envia para a CPU responsavel
pela tarefa de encontrar o melhor alinhamento. Comparando os resultados obtidos com um
programa otimizado em C executando em um Pentium 4 1.6 GHz, o speedup chegou a 170

para escore linear e 125 para “affine gap”.

Em [Oli05b], pesquisadores do mesmo grupo propuseram uma modificacdo do vetor de
[Oli05c] para executar parte do alinhamento multiplo do Clustalw [Tho94] que corresponde a
alinhamentos de seqii€éncias duas a duas. Isto foi feito também com “affine gap” e o vetor foi
modificado para guardar o nimero de coincidéncias (matches). O desempenho maximo
chegou a 3.1 GCUPS. Isto gerou um speedup de 50.9 vezes para 200 seqiiéncias de globina
quando comparado com um Pentium4 3GHz 1GB de RAM.

4.2.9 Puttegowda e outros [Put(03]

Em [Put03], é proposto um vetor sistélico unidirecional (se¢do 4.1.1) para a execugdo do
Smith-Waterman em uma placa Osiris. Neste caso, somente a matriz de similaridade ¢é
calculada. Ela possibilita quebra da seqii€éncia procurada e consegue 1260 GCUPS com um
“speed-up” de 500 sobre uma placa Timelogic. Foram utilizadas seqiiéncias do GenBank com

tamanhos de milhdes de bases.
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Para aumentar o desempenho, foi feita a reconfiguracdo dinamica do FPGA onde as
seqiiencias que sdo procuradas sdo colocadas nos elementos do vetor sistdlico. Este FPGA
apresentou 7000 elementos de computagdo por componente com até 180 MHz e 1260
MCUPS. Para procurar uma seqiiéncia (que coube no FPGA) em uma base de 48 MB

demorou menos de 0.5 segundos.

4.2.10 West e outros [Wes03]

Em [Wes03] € proposta a execucdo do algoritmo Smith-Waterman em um vetor sistdlico
unidirecional (secdo 4.1.1). A seqiiéncia procurada pode ter até 38 bytes. O objetivo do autor
foi utilizar um FPGA para fazer procura rapidamente em um banco de dados de genes. Para
ser capaz de processar um grande nimero de dados, o FPGA foi colocado no barramento

ATAPVIDE para ter uma maior velocidade de transferéncia de dados com o disco.

A arquitetura proposta foi generalizada para tratar com bytes ao invés das representacdes
bindrias comumente utilizada no Smith-Waterman. Assim o algoritmo pode realizar também

procura em textos.

Esta implementacdo calcula o Smith-Waterman pelas linhas da matriz ao invés de pelas
antidiagonais como € feito normalmente. A seqii€éncia de base teve de ser particionada (figura
4.6), pois poderia ter virios megabytes de tamanho. A placa de FPGA utilizada é uma FPX
(Field Programmable Port Extender). A maquina hospedeira utilizada foi um Intel Pentium-
[T 933 MHz com dois processadores, 512 MB RDRAM e sistema operacional Redhat Linux

7.2. As seqiiéncias alvo e do banco de dados foram textos gerados sinteticamente.

Para uma velocidade de transferéncia de 40,5 MB/s e padrao de 38 bytes, o ganho de tempo do
FPGA foi de 50,1 em relacdo a implementacdo em software. Utilizando outra métrica (o
numero de atualizacdo de células por segundo) a implementacdo em software conseguiu 30.7

MCUPS e a implementa¢do em FPGA conseguiu 3,8 GCUPS.
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4.2.11 Worek [Wor02]

A dissertagdo de mestrado de Worek [Wor(2] mostra o projeto do vetor sistdlico unidirecional
do Smith-Waterman (se¢do 4.1.1). Neste caso, um conjunto de elementos do vetor calcula e

armazena a matriz de similaridade.

Foi testada a reconfiguracdo durante a execucdo para melhorar o desempenho. Caso as
seqiiéncias sejam grandes demais para caberem nos elementos de computacao do FPGA, elas
sdo carregadas e salvas da memoria interna da placa do FPGA havendo uma comunicagdo com
o computador hospedeiro para que possa utilizar e substituir os valores calculados. A quebra
da seqiiéncia procurada foi feita através da reconfiguragdo do FPGA. Como resultado, foi
obtido que um Pentium III 1.4 GHz conseguiu atingir 82 MCUPS e um FPGA em uma placa
OSIRIS conseguiu atingir 389 GCUPS.

4.2.12 Yamaguchi e outros [Yam(2]

Em [Yam02], o Smith-Waterman é executado em um vetor unidirecional (se¢do 4.1.1). Caso a
seqiiéncia a ser procurada seja maior que o nimero de elementos de computagdo disponiveis, a
seqiiéncia é quebrada em vdarias partes (figura 4.6). Isto € feito de forma simultinea
(multithreaded), onde se calcula primeiramente a parte superior da anti-diagonal e guarda-se a
seqiiéncia procurada em registradores temporarios. A seguir, coloca-se a segunda parte da
seqiiencia nos elementos de computacio e se calcula a parte interior da anti-diagonal. Este
procedimento € util, pois se aproveita o ciclo ocioso que se tem entre uma comparagao e outra.

Isto € feito até terminar o cdlculo e armazenamento de matriz de similaridade.
Na fase seguinte, o melhor alinhamento é computado pelo FPGA utilizando a matriz gerada. O
alinhamento em hardware encontrado foi de 50 vezes mais rdpido quando comparado ao

software.

A execucdo do Smith-Waterman (apenas a primeira fase que € o cédlculo do escores) em um

FPGA Xilinx XCV2000E (144 elementos de computa¢cdo a 40MHz) alinhou uma seqiiéncia de
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2048 bases em um banco de dados de 64 milhdes de elementos em 34 segundos, o que € quase
330 vezes mais rdpido do que um Pentiumlll de 1GHz atingiu. Para a segunda fase, a
implementacdo em FPGA para uma seqiiéncia de 1024 elementos e banco de dados de 4096

elementos demorou 0,007 segundos enquanto o Pentium III executou em 0,35 segundos.

4.2.13 Yu e outros [Yu03]

Yu e outros [YuO3], propdem uma arquitetura unidirecional para o Smith-Waterman (sec¢ao
4.1.1) em um FPGA Xilinx Virtex. Utilizando VHDL Xilinx Foundation 5 em um Xilinx
XCV1000E-6, com 4032 elementos de computagdo operando a 202 MHz este projeto atingiu
814 MCUPS. O objetivo da arquitetura é encontrar o maior escore € nao ha particionamento

das seqiiéncias.

4.2.14 Zhang e outros [Zah07]

Em [ZahO7] € proposto um vetor sistlico unidimensional (secdo 4.1.1) em um FPGA
XD1000. Para aumentar o desempenho, a arquitetura utiliza vérios estidgios, cada um com seu
proprio clock e com laténcias diferentes. No caso da comparagdo de aminodcidos, uma
otimizacdo do armazenamento reduziu em 80% o espago gasto na tabela de substituicao. A
arquitetura calcula a matriz de similaridade e a armazena para uso posterior e faz também o

particionamento (figura 4.6).
Os resultados de um programa em C foram comparados com um AMD 64 Opteron 2.2GHz

com 8 GB de memodria RAM. O desempenho maximo do FPGA foi 25,6 GCUPS e o speedup

maximo sobre o software foi de 249,52 para duas seqii€ncias de tamanhos de 65536 bases.

4.3 ANALISE DAS PROPOSTAS

As propostas analisadas diferiram muito no tipo de implementacdo, marca e caracteristicas da

placa de FPGA utilizada, nimero de elementos de computacdo utilizados, entre outros

aspectos. Desta forma, € muito dificil fazer uma comparacdo abrangente entre as
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implementacdes pois os artigos podem omitir detalhes de implementa¢do, como o
relacionamento entre o0 FPGA e o computador hospedeiro, a forma de particionamento das
seqiiéncias, testes com tamanhos variados de seqiiéncias e desempenho segundo métricas
utilizadas em outros trabalhos. Mesmo assim procuramos neste trabalho avaliar as

caracteristicas comuns a vdrias implementagdes.

A seguir, é apresentado um quadro comparativo entre as varias implementacdes do algoritmo
Smith-Waterman e algoritmos relacionados em FPGA de 14 das propostas analisadas na secao

4.2.2.

A estrutura da tabela 4.1 € a seguinte: na primeira coluna temos o artigo. Na segunda coluna
temos o FPGA utilizado (ou principal, se foi testado mais de um). Na terceira coluna, sio
apresentados os tamanhos das seqiiéncias procurada e do banco de dados, respectivamente. A
quarta coluna indica se foi implementada a quebra da seqiiéncia procurada, quando ela nao
coube no FPGA. Na quinta coluna, estd a capacidade computacional da placa em GCUPS. Na
sexta coluna, estd o speed-up, ou seja, quantas vezes a implementacao foi mais rdpida do que
outra. Na sétima coluna, € apresentada a arquitetura com a qual a implementacdo foi
comparada. Na oitava coluna consta se foi utilizada reconfiguracdo dindmica na
implementagdo. A nona coluna contém o tipo de utilizacdo da matriz de similaridade. Existem
as seguintes possibilidades: ALINHAMENTO indica que foi calculado o melhor alinhamento.
ARMAZENA indica que a matriz foi armazenada para uso posterior, CALCULO a matriz é

calculada mas o artigo ndo indica sua utilizacdo. E ESCORE indica o valor do maior escore é

recuperado.
Nos casos de comparagdo, foi escolhido o melhor resultado para ser colocado na tabela 4.1.

Em alguns casos, os resultados foram inconclusivos ou ndo estiveram disponiveis no artigo

sendo que estes estdo indicados por “Nao disponivel” na tabela.
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Tabela 4.1 Quadro Comparativo

Artigo FPGA Tamanhos | Particiona- | GCUPS “Speed- Arquitetura Recon. Utilizagdo
Seqiiéncias mento Up” Din. da matriz
[Lav9s8] SAMBA 3Kx2.1IM Sim Nao Disp. 83 DEC Alpha Nio Escore
150 MHz
[Guc02] Virtex Nao Disp. Sim 3220 75 Splash-2 Sim Calculo
XC2V6000
[Wor02] XC2V1000 ND x MBs . Sim 389 4743 Pentium III Sim Armazena
1,4 GHz
[Mar03] Xilinx 24x 2M Nao Nio Disp. 5,6 Pentium I1I 1 Nao Escore
XV1000 GHz
[Lav96] Splash-2 Nao Disp. Nio 5 1 VLSI prog. Nio Célculo
[Wes03] FPX 38 x MBs Nao 3,8 50,1 Pentium-III Nao Escore
933 MHz
[Hoa92] | Splash Xilinx | 100 x MBs Nio Nio Disp. 3253 Cray-2 Nio Alinha-
XC3090 mento
[Mos98] Xilinx ND x MBs Sim 0,06 100 Sun Spark Nao Escore
XC4000
[Yu03] Xilinx Nio Disp. Nao 0,8 Nao Nao Nao Escore
XCV1000 disp. Conclusivo
[Put03] OSIRIS ND x 48MB Sim 1260 500 Timelogic Sim Cilculo
[YamO02] Xilinx 2K x 64MB Sim Nao Disp. 330 PentiumlII de Nao Alinha-
XCV2000E 1GHz mento
[Gra01] Kestrel 512x10M Sim Nao Disp. 20 DEC Alpha Nao Escore
433 MHz
[O1i05b] Virtex IT 2.0k x ND Sim 9,2 170 Pentium 4 1,6 Nao Escore
XC2V6000 GHz
[Zah07] XD1000 65536 x Sim 25,6 249,52 AMD 64 Nao Armazena
65536 2.2GHz

Analisando a tabela 4.1, podemos ver que em 9 casos houve a quebra da seqii€ncia procurada.

Isto é muito importante nos casos de aplicagdes reais onde as seqii€ncias ndo cabem todas no

FPGA. Mas muitas vezes ([Lav98] [GraOl]), quando foram executados os testes, as

seqliencias procuradas foram muito pequenas, o que evitou a sua quebra e eventuais

comunicacdes entre o FPGA e computador hospedeiro. Isto fez com que os resultados

apresentados ficassem melhores.

Apenas duas arquiteturas encontraram o alinhamento [Hoa92] [Yam02] e, ainda assim, para

seqiiéncias procuradas pequenas. Isto indica a dificuldade de armazenar matrizes grandes

dentro do FPGA para calcular o alinhamento.

A reconfiguragdo dindmica como em [Guc0O2] onde se coloca a seqiiéncia procurada

implementada diretamente no FPGA junto com as constantes de inser¢do, remogao e

comparacdo entre as bases, pode apresentar resultados muitos rdpidos, mas como a
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reconfiguracdo demanda tempo, ela € util nos casos a seqii€éncia procurada cabe no FPGA e é

comparada a uma grande seqii€éncia no banco de dados.

Uma caracteristica muito importante € o tamanho das seqiiéncias avaliadas nas
implementacdes do algoritmo de Smith-Waterman. A maioria das aplicagdes procura
comparar seqiiéncias grandes de vérios KBs. Por exemplo, duas seqiiéncias de 20KB teria
como resultado uma matriz de 400 MB que estd muito além da capacidade de armazenamento
das placas de FPGA atuais. Isto gera a necessidade de se quebrar tanto a seqii€éncia procurada
quanto a seqiiéncia de base. Quebrar estas seqiiéncias é uma operagdo complexa, pois é
necessario manter partes da matriz de coeficientes na placa para que novos coeficientes
possam ser calculados. Assim hd a necessidade de envio constante de pedacos de seqii€ncias
(tanto as procuradas como a do banco de dados) para o FPGA e envio constante de pedagos da
matriz calculada que ndo cabem mais no FPGA para o computador hospedeiro. Além disto, a
comunicacdo entre a placa de FPGA e o computador hospedeiro geralmente € lenta, pois elas
podem estar no barramento PCI, que é lento em relacdo ao barramento que liga a CPU do

computador hospedeiro e a sua memoria.

Existe a expectativa de que, no futuro, as placas de FPGA possam ter espaco de
armazenamento suficiente para grandes seqii€éncias e possam ser ligados a barramentos de alta
velocidade. Assim, grande parte dos problemas relacionados a quebra de seqii€ncias poderia

ser melhorado.

Artigos diferentes podem utilizar diferentes métricas de avaliagao de desempenho. Uma forma
de avaliagdo é o tempo gasto para se obter os escores na matriz do algoritmo Smith-Waterman
para duas seqiiéncias. Normalmente, avalia-se o tempo gasto para a comparagdo na arquitetura
implementada e também o tempo gasto para avaliar as mesmas seqii€éncias em um computador
dedicado, cluster de computadores ou outra arquitetura de FPGA. Esta métrica normalmente é
muito dependente dos tamanhos de seqii€éncias escolhidas, pois normalmente aumentar o
tamanho das seqii€ncias gera um impacto muito grande no desempenho do FPGA, como ja foi

discutido. Por outro lado, se o algoritmo é implementado em uma maquina dedicada ou em um
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cluster, € muito mais fécil lidar com seqiiéncias maiores, pois estas maquinas possuem muito

mais memoria RAM e ela esta acessivel através de um barramento de alta velocidade.

Apés avaliar vdrias implementagdes do algoritmo Smith-Waterman e assemelhados em
FPGAs pode-se ver que os resultados obtidos foram muito significativos em relagdo as
arquiteturas comparadas. Nas vdrias métricas, foram obtidos resultados centenas e as vezes
milhares de vezes mais rdpidos que as solu¢des em software. Isto indica um grande potencial

para este tipo de arquitetura.

O algoritmo Smith-Waterman ndo € de implementagdo simples em FPGAs uma vez que a
matriz gerada pode ser muito grande. Vdrias otimiza¢des visando aumentar a capacidade de
armazenamento de coeficientes da matriz no FPGA foram tentadas. Existe muito espaco para
otimizagdo deste algoritmo em FPGA, principalmente no que diz respeito a tentar manter
dentro do FPGA apenas o niimero minimo suficiente de coeficientes para calcular os escores

do melhor alinhamento.

Na medida em que os FPGAs evoluem, eles devem aumentar a sua capacidade de
armazenamento e velocidade tornando cada vez mais facil a implementacdo do Smith-
Waterman. Pode-se entdo armazenar as seqiiéncias procuradas inteiras diretamente no FPGA,
simplificando bastante o processo de procura. Se, além disto, a placa puder ser ligada em um

barramento rapido, seqii€éncias poderao ser comparadas com grande velocidade.
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5-PROJETO DAS ARQUITETURAS WAVEFRONT PARA
COMPARACAO DE SEQUENCIAS

5.1 DECISOES DE PROJETO

O estudo das diversas arquiteturas de hardware dedicado para comparacdo de seqiiéncias,
apresentadas na secdo 4.3, mostra que a maioria das propostas € de vetores sistdlicos que sao
capazes de calcular varios escores da matriz de programacao dindmica simultaneamente.
Quanto maior o tamanho do vetor sist6lico, maior o nimero de escores que podem ser
calculados simultaneamente e, portanto maior a sua capacidade de paralelizacdo. Estes vetores
tétm a capacidade de reduzir a complexidade do algoritmo de programacdo dindmica de
comparacdo de seqiiéncias de O(mn) para O(mn/k) onde k é o numero de elementos de
computacdo no vetor. Assim, uma arquitetura na forma de vetor sistélico é muito util, do

ponto de vista do poder computacional, para este problema.

No entanto, o vetor sistdlico trabalha de maneira sincrona, onde todas as operagdes sao
realizadas sempre em um ndmero fixo de ciclos de clock. Isto faz com que o circuito trabalhe

sempre com o nimero de ciclos necessarios para tratar o pior caso (se¢do 3.1).

Como o objetivo da arquitetura proposta nessa tese ¢ que a mesma seja utilizada para
implementar mais de um algoritmo de comparacido de seqii€ncias, consideramos que o vetor
sistdlico, por sua caracteristica sincrona, ndo seria o mais adequado. Propomos, entdo, que o
vetor de elementos de processamento seja wavefront e ndo sistélico, como a maioria das

abordagens propostas na literatura (secao 4.2).

O vetor wavefront (se¢do 3.1) € diferente do sistdlico por ser assincrono e, portanto, € de
projeto mais complexo pois necessita de um protocolo de handshaking. Embora o vetor
wavefront utilize parte do seu tempo realizando o handshaking, sua arquitetura é mais flexivel
e particularmente ttil nos casos onde diferentes elementos necessitem executar operagdes que

demoram tempos diferentes. Neste caso, cada elemento pode operar utilizando um ndmero
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diferente de ciclos para completar sua operag@o e o vetor ndo necessariamente funnciona com

o desempenho do pior caso.

Uma das principais limita¢des para a utilizacdo de hardware para o alinhamento de seqiiéncias
bioldgicas é o tamanho da matriz de similaridade. Para aplicacOes prdticas, a matriz de
similaridade pode ser grande (secdo 2.4.1). Isto gera alguns problemas para o projeto em
FPGA [Wol04], causados principalmente pelo tamanho do FPGA e pelos gargalos de
comunicacdo. O tamanho do FPGA limita o tamanho das seqiiéncias que podem ser
comparadas dentro dele. Solu¢des, como colocar matriz de similaridade na memoria da placa
do FPGA ou na memoéria do computador hospedeiro, esbarram nos gargalos de comunicacao.
Por estas razdes, optamos por implementar somente algoritmos com complexidade linear de

espago.

Assim, projetamos uma arquitetura de base utilizando um vetor wavefront que possa evitar
estas limitagdes e seja flexivel e eficiente para calcular escores para o Smith-Waterman

[Smi81] e DIALIGN [Mor96] e o alinhamento para o DIALIGN.

Inicialmente, foram implementadas variantes do Smith-Waterman (secdo 2.4.2) e do
DIALIGN (sec¢ao 2.4.5). Como, até onde vai nosso conhecimento, ndo existia uma variante em
espaco linear para o DIALIGN, propusemos tal variante na presente tese (secao 5.7.1) e a
implementamos. Nada impede, no entanto, que outros algoritmos baseados em programacao

dinamica sejam implementados nesta mesma arquitetura de base.

5.2 VISAO GERAL DA SOLUCAO

A arquitetura proposta € um vetor wavefront composto de varios elementos. A utilizacdo da

arquitetura € composta de 3 fases: inicializagdo, célculo e coleta dos resultados.

Na fase de inicializacdo, € feita a insercdo da seqiiéncia procurada nos elementos do vetor,

bem como a inicializacdo dos valores internos. Na fase de célculo, a seqiiéncia de base é
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inserida no vetor e os resultados sdo calculados. Na fase de coleta de resultados, os resultados

sdo retirados do vetor. A trés fases sdo ilustradas nas figuras 5.1, 5.2 ¢ 5.3.
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Figura 5.1 — Inicializagao do vetor wavefront

Na figura 5.1, € representada a inicializacdo do vetor wavefront. No instante ¢/, a seqiiéncia
procurada ACTG entra no vetor de forma invertida. No instante 2, todos os elementos da
seqiiéncia procurada sdo colocados em suas posi¢des finais. No instante 73, os elementos da
seqiiéncia procurada sdo colocados em seus registradores definitivos, que sdo mostrados na

parte de baixo e em negrito.
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Figura 5.2 — Célculo no vetor wavefront

Na figura 5.2, € ilustrado o cdlculo de posi¢des da matriz de programagdo dinamica. Os
elementos da matriz sdo calculados na forma de antidiagonais (secdo 4.1.1). A seqiiéncia
procurada ACTG estd na parte de baixo do elemento (em negrito). Os elementos da seqiiéncia
de base TCGAC entram um por um no vetor. No instante ¢/, os elementos do vetor utilizam
uma relac@o de recorréncia para calcular a antidiagonal x com valores de x/ a x4. No instante
12, a base T foi retirada do vetor e a base C é colocada. A seguir, € calculada a antidiagonal y

com valores de y/ a y4.
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Figura 5.3 — Retirada dos resultados do vetor wavefront
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A figura 5.3 mostra como os resultados sdo retirados do vetor. Os valores dos resultados finais
de (zI a z4) foram armazenados nos elementos de computagdo. Estes valores podem ser, por
exemplo, o maior escore em cada coluna matriz. No instante ¢/, sai o Ultimo elemento da
seqiiencia de base do vetor. No instante 72, o vetor para de efetuar os cédlculos e vai retirar os
resultados gerados. No instante 73, os resultados vao saindo um por um, sendo que o resultado

gerado no ultimo elemento (z4) sai primeiro.

5.3 PROJETO DA ARQUITETURA BASICA

A arquitetura bdsica proposta na presente tese define linhas de controle, dados de entrada e
saida e o protocolo de handshaking entre os elementos. As operagdes executadas na equagao
de recorréncia (nomeado CRR na figura 5.4) dependem do algoritmo de comparagdo de

seqiiéncias utilizado e serdao detalhados nas se¢des 5.6, 5.7 e 5.8.

Para o projeto da arquitetura wavefront foi utilizado o SystemC (se¢dao 3.5.1) e o Forte. A
combinacdo de SystemC e Forte foi escolhida por sua facilidade de projeto. O SystemC utiliza
a sintaxe do C++ assim, existe a possibilidade de utilizar todas as primitivas do C++ e
facilidade de depuragdo [Ope05]. O Forte gera um coédigo em Verilog a partir do SystemC e

possui um ambiente integrado de simulacdo do cédigo.

A arquitetura projetada € mostrada figura 5.4.
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Figura 5.4 - Arquitetura projetada em SystemC

Na figura 5.4, € apresentado um diagrama do circuito do vetor wavefront. Nele, os dados
entram pelo lado esquerdo do circuito. Uma parte do circuito, indicada por “I”’ executa um
protocolo bidirecional que € capaz de ler os dados de forma consistente. O dado de entrada do
circuito, mostrado com uma seta grossa no canto inferior esquerdo, € a Base da seqiiéncia. O
dado de saida “protocolo” representado por uma linha fina € utilizado no protocolo de
“handshaking”. Além disto, o circuito possui uma entrada de clock chamada de Clk que € o
clock global de todos os elementos do vetor. A entrada de reset ¢ chamada de Rst. O Clk é
repassado para todos os elementos do wavefront. O Rst faz a inicializacdo dos circuitos no
vetor wavefront, inclusive em cada um dos N elementos. Uma vez que os dados entram no
circuito do vetor wavefront, eles sdo repassados para o primeiro elemento do vetor, que
também possui um circuito dedicado para o protocolo de comunica¢do, marcado com “I”.
Uma vez recebidos os dados, a computacdo do elemento € feita no circuito indicado por
“CRR” que significa “Circuito da Rela¢ao de Recorréncia”. O CRR pode ser modificado para
conter diferentes relacdes de recorréncia correspondentes a diferentes algoritmos de

comparacao de seqii€ncias.
A seguir, os dados necessdrios para a relacdo de recorréncia sdo enviados para o préximo
elemento do vetor utilizando o protocolo de comunicacdo marcado por “O”. A seta grossa

indica os dados que sdo enviados que s@o a base, escores, e posi¢oes. A seta fina de volta é
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utilizada no protocolo. Ao final do processamento, os dados sdo retirados pelo tultimo
elemento, “Elemento N, que se comunica através do protocolo com o circuito marcado com
“O”. O circuito de célculo de recorréncia (CRR) é composto por uma maquina de estados com

os seguintes estados : configuragao, cdlculo, obtengao de resultado e inativo.

Configuragio

Obtengio de
Resultados

Figura 5.5 — Estados de cada elemento do vetor wavefront

A figura 5.5 ilustra a maquina de estados de cada elemento de processamento, onde o estado
inicial é a configuracdo. Cada elemento do vetor wavefront pode ser configurado de forma
diferente. Por exemplo, o elemento pode ter uma base fixa diferente a cada execucao.
Alternadamente, o elemento pode ser configurado para mudar para o estado inativo, onde ele
simplesmente recupera o resultado da sua entrada e o coloca na saida, ficando assim até que
seja configurado novamente. Este estado € ttil quando nem todos os elementos do vetor sdao
utilizados, no caso onde, por exemplo, a seqiiéncia procurada € menor que o vetor. Neste caso,
os ultimos elementos do vetor (que ndao contém bases de seqii€ncia procurada) sdo
configurados como inativos. Assim, o vetor wavefront, através do seu protocolo de
comunicacdo, permite que os valores calculados pelos elementos ativos do vetor sejam
repassados rapidamente pelos elementos inativos. O elemento do vetor pode ser configurado

para fazer o cdlculo da relagdo de recorréncia e, neste caso, obrigatoriamente deverd passar
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pelo estado “obtencdo de resultados” onde os resultados gerados sdo retirados do vetor. O

vetor pode fazer novos célculos ap6s uma nova configuragao.

5.3.1 Dados e sinais utilizados

No vetor wavefront proposto, varios elementos de processamento sdo interligados. Para um
melhor desempenho, o controle e comunicacdo entre estes elementos devem ser reduzidos ao
maximo [Kun82]. Para que o vetor wavefront seja eficiente, € interessante que cada elemento
seja simples de forma que possa executar em uma maior freqiiéncia de relégio, resultando em

um maior ndmero de escores calculados por unidade de tempo [Hoa92].

O primeiro passo para a implementagdo € determinar quais sinais serdo utilizados na
comunicacdo. O primeiro sinal é justamente o sinal de relégio (clock), que diz qual a
velocidade maxima na qual o circuito pode funcionar. Este sinal é muito importante para os
circuitos em FPGA, pois as sincronizagdes entre portas logicas e outros componentes Sao
feitas através deste sinal. A velocidade final do relégio é dada pela arquitetura. Diferentes

arquiteturas podem executar o mesmo circuito em diferentes velocidades.

Um outro sinal que € comum a todos os elementos é o sinal de “reset”. Este é um dos poucos
sinais globais do circuito. Ele € necessario para sincronizar o inicio da execucao de todos os
elementos. Os elementos podem ter uma pequena inicializacdo, que é executada justamente

nos ciclos apds este sinal.

Os elementos tém entradas e saidas data_in e data_out. O data_in é composto por varios bits

que incluem todas as entradas de um elemento e o data_out os bits de saida de cada elemento.

Os bits de data_in dependem da utilizacdo da arquitetura e basicamente contém:

a) Valores utilizados na relacao de recorréncia.

b) A base que estd entrando no elemento.
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c) O bit flag_ativa que diz quando o elemento deve comecar a calcular a relagdo de
recorréncia.

d) Sinais de controle para o estado do elemento.
Os bits de data_out contém:

a) Valores calculados no elemento utilizando a relagdo de recorréncia.
b) A base que estd saindo.
c¢) O bit flag_ativa, que indica que o préximo elemento também deve ser ativado.

d) Sinais de controle para o estado do elemento.

O escore que sai de cada elemento € o escore_d (que € descrito com o nome de “D” na secdo

4.2). O escore que entra no elemento € colocado no lugar do escore_c.
Cada elemento contém dentro dele registradores. Os principais sao:

a) Registradores com os valores utilizados na relacdo de recorréncia
b) A base fixa no elemento e a base que estd passando
c¢) Registradores para guardar as informagdes que serdo retiradas como resultados

d) Registradores de estado para o funcionamento do elemento

A figura 5.6 mostra os sinais de um elemento da figura 5.4 em SystemC [Ope05].

1: SC_MODULE(elemento)
2:{
3: sc_in< bool > clk;

4: sc_in< bool > rst;

5: sc_in< sc_int<tam_extra> > data_in;

6: sc_out< sc_int<tam_extra> > data_out;

7: sc_in< bool > valido_data_in;

8: sc_out< bool > pronto_data_in;

9: sc_out< bool > valido_data_out;

10: sc_in< bool > pronto_data_out;

11: SC_CTHREAD(faz_elemento, clk.pos());
12:}

Figura 5.6 — Trecho do médulo do elemento
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O trecho mostrado na figura 5.6 mostra trés portas de entrada para o clock o reset e os dados
de entrada. Mostra também os dados de saida. Além disto, cada elemento conta com duas
entradas e duas saidas (valido_data_in, pronto_data_in, valido_data_out, pronto_data_out
respectivamente) para a implementagcdao do protocolo de comunica¢do. As mesmas portas sao

utilizadas para a comunicagdo entre os elementos.

Na dltima linha, € mostrada a lista de sensibilidade do médulo. A thread faz_elemento é
executada a cada transi¢ao positiva do clock sendo que ela pode demorar mais de um ciclo

para ser executada.
5.3.2 Protocolo de handshaking

A arquitetura wavefront projetada necessita de um protocolo de handshaking. O circuito que
implementa este protocolo é mostrado na figura 5.4, nos blocos marcados com “I” e “O”. No
codigo implementado, os circuitos “I” e “O” sdo descritos respectivamente por data_in e
data_out e descrevem um protocolo de comunicacdo feito para evitar leitura e escrita
inconsistente entre os elementos. A figura 5.7 apresenta as principais operagcdes deste

protocolo.

1: Data_in()
2:{
3: avisa que pode receber dados

4: espera enquanto ndo recebeu dados vélidos
5: 1€ dados

6: avisa que ndo pode receber mais dados

7:}
8: Data_out()

9:{

10: escreve dados vélidos

11: avisa que enviou dados vélidos

12: espera até o proximo elemento acusar recebimento
13: avisa que ndlo vai mais enviar dados vélidos

14:}

Figura 5.7 — Protocolos de Handshaking
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Na figura 5.7, € importante notar que as portas sempre vao possuir um valor quando lidas, mas

os valores s6 devem ser considerados validos quando tiverem uma ordem especifica para isto.
Os protocolos de comunicagdo sdo extremamente importantes, pois sendo, corre-se o risco de

fazer a computacdo dos elementos sobre dados inconsistentes, o que geraria resultados

errados.

5.4 SINTESE DO VERILOG

Ap06s o teste do projeto em SystemC e a verificagdo do seu funcionamento, passou-se para o
passo seguinte, que € a tradugao do projeto para a linguagem Verilog para que o projeto possa
ser sintetizado. Para fazer a transformacgao do projeto em SystemC para Verilog foi utilizada a
ferramenta Cynthesizer da Forte [For05].

Apesar do Forte ser uma ferramenta poderosa, ele ndo é capaz de sintetizar qualquer programa
em SystemC. Para um cdédigo em SystemC poder ser sintetizado, é necessdrio passar por
vérias transformacdes tornando o c6digo mais parecido com uma linguagem de descricdo de
hardware, como VHDL ou Verilog.

As principais modificacdes no codigo feitas no SystemC original foram as seguintes:

a) Foram retiradas todas as instrucdes de alto nivel, como acesso a arquivos, escritas na tela e

interacdo com o usudrio, que sdo utilizadas para depurar o programa.

b) Colocou-se o cédigo SystemC no formato do Forte com restri¢des de portas, sinais, nomes

de métodos, entre outros.

c¢) Foram retirados os tipos de dados que ndo eram sintetizados, como ponteiros.

d) Os arquivos foram separados em mddulos de acordo com o Forte.
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e) Todas as configura¢des necessarias para a execucdo do Forte foram feitas.

f) Foi necessério delimitar, através da primitiva wait(), o que deveria ser sintetizado em cada

ciclo de relogio.

O circuito do vetor wavefront composto de um determinado nimero de elementos € chamado
de DUT (Design Under Test) segundo a terminologia do Forte [ForO5]. Cada um dos
elementos tem uma funcdo como, por exemplo, calcular sua relacdo de recorréncia e passar
um resultado parcial para o préximo elemento. O DUT protocolos de handshaking que tem
como funcdo passar informacdes para o primeiro elemento e retirar informagdes do ultimo
elemento do vetor. Além disto, o DUT executa algumas funcdes de controle, como a

inicializacdo do vetor e troca de estado dos elementos.

Para que a arquitetura gerada fosse executada corretamente, foi necessdria a criacio de um
protocolo de comunicagdo entre os elementos, entre o DUT e o primeiro elemento e entre o
ultimo elemento e o DUT. Também foi necessario um protocolo para fazer a comunicacao
entre o DUT e o Testbench, que envia as informagdes necessdrias para a execugao. Foi feito,
também, um ajuste manual de qual instrucdo podera ser executada em cada ciclo, pois sendo o
SystemC uma linguagem de alto nivel, ndo sao tratadas as particularidades da sintese, como o
periodo do ciclo no qual uma instru¢do pode ser executada. Por exemplo, um cédigo em
SystemC pode fazer uma multiplicacdo em ponto flutuante em um unico ciclo de simulagao,
mas é muito dificil fazer um circuito de hardware real que faca isto. Mesmo que fosse possivel
executar esta instru¢do em um unico ciclo, isto aumentaria bastante o periodo do relégio e,
portanto diminuiria o desempenho do circuito. O SystemC nao tem limite da complexidade da

instrucao que pode ser executada em cada ciclo, mas a sintese no Forte tem.

Existem algumas fases para a execugdo do Forte [For05]:

a) Simulacdo comportamental: o Forte executa o SystemC, gerando o resultado.
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b) Simulacdo de Transferéncia em Nivel de Registrador: O Forte transforma o cdédigo

SystemC original em um cédigo da forma de transferéncia entre registradores.

c¢) Sintese do Verilog: O Forte sintetiza o cddigo da fase anterior fazendo otimizacdes e gera o

cddigo em alguns arquivos em Verilog.

A transferéncia em nivel de registrador [ThaOO] tenta separar os dados (registradores) do

controle da intercomunicacao entre eles para fazer uma melhor especificagdo.

O Verilog € uma linguagem de descri¢do de hardware que comporta construcdes de alto nivel,
porém o Forte faz varias otimizagdes do codigo e gera um cdédigo em Verilog com uma
madquina de estados que pode ser mais eficientemente sintetizada em hardware [For05]. Isto
faz com que o cddigo gerado seja de dificil compreensdo. Na mdquina de estados, cada um dos
estados € uma instru¢cdo que pode ser executada em um ciclo de relégio e muda a varidvel de
estado para o estado seguinte. No codigo gerado, vdrias mdaquinas implementando véarios

circuitos sao executadas em paralelo.

O Forte tem parametros de otimizacdo em relacdo ao tamanho do circuito e a velocidade com
que ele € executado. Normalmente, para se fazer um circuito mais rapido, é necessario utilizar
mais recursos de hardware. E, ao contrdrio, se o objetivo for economizar recursos,

provavelmente o circuito executard de forma mais lenta [For0OS5].

No caso do projeto aqui apresentado, a sintese de um vetor wavefront é uma solucdo de
compromisso. Quanto mais elementos no vetor, maior o nimero de calculos de relagdes de
recorréncia que podem ser executados por unidade de tempo. Porém, a implementacdo destes
elementos utiliza os recursos do FPGA, que sdo escassos. Se o vetor for mal projetado, pode
acontecer a falta de um recurso importante, como vias de interconexao, e este pode limitar o

ndmero de elementos.

Na figura 5.8 € apresentado o circuito de um dos elementos de computagdo conforme

sintetizado pelo Forte.
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Figura 5.8 - Caminho de dados de cada elemento de computacao

A figura 5.8 mostra o circuito sintetizado. Os valores calculados nas relagdes de recorréncia
bem como os valores temporarios necessarios sao armazenados em um banco de registradores
marcados com “R* no circuito. Os valores nos registradores sao selecionados de acordo com
uma rede de multiplexadores indicada no circuito por “M”. Os valores sdo enviados para o
circuito chamado de “Mddulo Recorréncia” que calcula as relagdes de recorréncia. As relagcdes
de recorréncia sdo especificadas para cada algoritmo e tém de ser especificada detalhadamente
em SystemC, inclusive quais operacdes devem ser feitas em cada ciclo de rel6gio. Os valores
calculados sdo colocados novamente no banco de registradores, em seu local adequado,
determinado por uma outra rede de multiplexadores. O fluxo de dados e as operacdes
realizadas no “Mddulo de Recorréncia” sao definidos pelo “Modulo de Controle”, que é uma
mdquina de estados e que determina o que deve ser executado a cada momento, sendo

sintetizada com base nos estados especificados em SystemC.

A seguir, € apresentado um exemplo do cédigo em Verilog gerado pelo Forte. A figura 5.9

mostra um trecho do c6digo gerado para o elemento.

90



1: module elemento(clk, rst, data_in, data_out, valido_data_in, pronto_data_in, valido_data_out,
pronto_data_out);

2:  input clk;

3:  inputrst;

4:  input [63:0] data_in;

5:  input valido_data_in;

6:  input pronto_data_out;
7:  output [63:0] data_out;
8:  output pronto_data_in;
9:  output valido_data_out;

Figura 5.9 — Exemplo do cédigo gerado em Verilog para o elemento

A figura 5.9 mostra o equivalente em Verilog para o cddigo das portas descritas em SystemC
na figura 5.7. Pode ser visto que os nomes especificados em SystemC sdo mantidos no cédigo

em Verilog.

5.5 ARQUITETURA PARA O ALGORITMO DE SMITH-WATERMAN

Uma vez construida a arquitetura de base, ela pode ser modificada para funcionar com
diferentes relacdes de recorréncia. Nesta secdo, sdo utilizadas as relagdes de recorréncia do
algoritmo Smith-Waterman (secdo 2.4.2). O objetivo foi executar a primeira fase do algoritmo
que recupera o alinhamento em espaco linear (se¢do 2.4.4). Para isto, foi necessario calcular
todos os elementos da matriz de programacao dindmica e armazenar qual é o maior escore e
onde ele ocorre. Esta informacdo pode ser utilizada posteriormente por um programa em
software para fazer o alinhamento somente da regido onde acontece o alinhamento local
[BatO8]. Esta abordagem evita as limitagdes da placa de FPGA (se¢dao 5.1), pois as duas
seqiiéncias sdo colocadas no vetor wavefront, € executado um processamento de complexidade

O(mn/p) e sao armazenados dados de tamanho proporcional a p, onde p é o tamanho do vetor.

O vetor wavefront projetado estd ilustrado na figura 5.10 é baseado na se¢do 4.1.1.
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Figura 5.10 — Processamento do vetor wavefront

Na figura 5.10, cada um dos elementos armazena uma base da seqiiéncia procurada, uma base
da seqiiéncia que estd passando pelo vetor wavefront e também dois valores. Os niimeros no
topo do elemento de computacdo sdo as informacdes armazenadas. O valor mais acima
representa o ciclo onde o maior escore ocorreu e o valor abaixo € o maior escore que ja
ocorreu no elemento. Os dois valores sdo inicializados em 0. No instante 7/, o escore 1 é
calculado no primeiro elemento e no primeiro ciclo e, portanto o primeiro elemento armazena
os valores 1 e 1. No instante 73, o segundo elemento calcula um escore 2 no ciclo 3. Assim, o

segundo elemento armazena os valores 3 e 2.
Ap6s o calculo da matriz completa, os valores sdo retirados dos elementos da mesma forma

que as bases estdo passando. Pela ordem na qual o escore € retirado do elemento, sabe-se qual

elemento continha o escore e, portanto, em qual coluna da matriz o maior escore ocorreu. Pelo
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valor do ciclo, sabe-se em que anti-diagonal foi calculado o escore e, portanto, em qual linha o

escore foi calculado.

=B =P

W Cl Me
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A
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Figura 5.11 — Circuito para relacao de recorréncia do Smith-Waterman

A figura 5.11 mostra o circuito para o calculo de equagdo de recorréncia do Smith-Waterman
(secdo 4.1.1). Para calcular cada célula (D) da matriz, sdo necessdrias trés células. A célula da
diagonal (A), a célula acima (B) e a célula a esquerda (C) na matriz de similaridade.
Primeiramente, um elemento da seqiiéncia procurada (SP) é comparado com um elemento da
seqiiencia de base através de um comparador de igualdade marcado com “=”. Se houve
igualdade, o multiplexador logo abaixo tem como saida a constante (Co) que € o escore de
uma coincidéncia. Se nao houve igualdade, a saida do multiplexador € a constante (Su) que € o
escore de substituicdo. A saida do multiplexador é somada com o valor de (A) através de um

somador marcado com “+”.
Em paralelo, os valores de (B) e (C) sdo comparados com um comparador marcado por ‘> na

figura. A saida do multiplexador abaixo dele serd o maior valor entre (B) e (C). Este valor serd

somado com o escore associado a insercdo e remocdo (In/Re). A seguir um comparador
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escolhe o maior valor dentre os dois calculados anteriormente e este valor é comparado com

zero. Se for maior que zero, este serd o valor (D) e, caso seja menor, o valor de (D) sera zero.

Para calcular o melhor escore, um comparador € conectado a célula (D). O novo valor (D) é
comparado com o registrador (Me) que guarda o melhor escore (D) que ja ocorreu naquela
coluna. Se o valor (D) recém-calculado é maior que o valor no registrador Me entdo o valor de
(Me) € substituido por (D). O registrador (Cl) € incrementado cada vez que um novo valor de
(D) € calculado e, portanto, contém o nimero de antidiagonais que foram calculadas até o
momento. Saber o nimero da antidiagonal permite, portanto, saber a linha da matriz em que
(D) foi calculado. Se o valor de Me foi alterado entdo € permitida a escrita do valor de (Cl) no

registrador (Mc) que conterd a linha onde foi encontrado o escore (D) na coluna.

5.6 ARQUITETURA PARA O ALGORITMO DE CALCULO DE ESCORE DO
DIALIGN

A fase mais intensiva de computacdao do DIALIGN (secdo 2.4.5) é o alinhamento de pares de
seqiiéncias, respondendo por mais de 90% do tempo de processamento [AbdO1] [Sch04] e,
portanto, € a fase mais interessante de ser paralelizada em hardware. A principal dificuldade é
colocar em um vetor wavefront as relacdes de recorréncia do DIALIGN que sdo bastante
diferentes das do Smith-Waterman ou Needleman-Wunch. A arquitetura desenvolvida aqui é,

portanto, diferente de todas as arquiteturas vistas na secao 4.2.

O primeiro passo € desenvolver uma arquitetura capaz de identificar os fragmentos (também
chamados de diagonais). Da férmula 2.5 foi observado que o menor fragmento que atinge o
limiar 7=16 utilizado em [Mor96] € uma seqiiéncia de 12 coincidéncias. Quanto maiores 0s
fragmentos, maior a chance de um alinhamento 6timo ndo ser encontrado devido a
inconsisténcias entre os mesmos [Mor98]. Assim, um parametro interessante no DIALIGN ¢é
fazer m=I[ na férmula 2.5 fazendo com que o algoritmo encontre as menores diagonais que
satisfazem o limiar 7. No vetor wavefront, o escore £ serd o mesmo utilizado na férmula 2.6
com a diferenca que o logaritmo utilizado serd em base 2, mais adequada para a representacao

em hardware.
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A arquitetura para o cdlculo do escore no DIALIGN foi feita utilizando como base a

arquitetura descrita na secao 5.3.

A figura 5.12 mostra como a matriz de escore € calculada pela arquitetura wavefront

[BouO7b].

—

8 e e
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. )

Figura 5.12 — Matriz de similaridade do DIALIGN

A figura 5.12 mostra que o cdlculo da matriz é feito através de antidiagonais. Os escores ja
calculados sdo mostrados em cinza. As diagonais cujos escores ultrapassam o limiar 7 sdo
mostradas como linhas escuras nomeadas de F1-F6.0s fragmentos F1 e F2 fazem parte do
alinhamento 6timo na posi¢ado (i,j) e os fragmentos F2-F5 ndo fazem parte do alinhamento por
serem inconsistentes com o alinhamento 6timo. Em um dado ponto (i,j) da antidiagonal que
estd sendo calculada no momento € necessario decidir se a diagonal serd estendida ainda mais
ou se ela terminou. Caso ela tenha terminado, serd alinhada com as outras diagonais ja

encontradas.
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Figura 5.13 — Particionamento da seqii€ncia procurada

A figura 5.13 mostra o particionamento da seqii€éncia procurada em segmentos de tamanho N
onde N € o tamanho do vetor wavefront. Cada segmento N é comparado com toda a seqiiéncia

de base de tamanho M.

Uma arquitetura do DIALIGN em hardware deve conter todas as férmulas de 2.5 até 2.12.
Além disto, para aumentar o desempenho, o calculo da diagonal e o alinhamento das diagonais
sdo feitos simultaneamente dentro dos elementos do vetor wavefront. Assim € necessario o
calculo de dois escores: um para a diagonal que esta sendo calculada no momento e outro para
o alinhamento das diagonais. Para fazer este cdlculo pelas relacdes de recorréncia, sdao
necessarios 3 valores para cada escore. O algoritmo dentro de cada elemento funciona

conforme a figura 5.14.

1 :Descobre o melhor alinhamento de diagonais para a posi¢do utilizando a férmula 2.12
2: Se possivel estende diagonal utilizando as férmulas 2.5 € 2.6
3: Sendo a diagonal chegou ao fim

4 Se diagonal ndo atinge limiar T (férmula 2.7) ela é descartada

5 Senio

6: Se diagonal € consistente com melhor alinhamento dado em na linha 1 (férmulas 2.8-2.11)
7 Incorpora diagonal no alinhamento

8 Senao

9: Se diagonal é superior ao melhor alinhamento dado na linha 1

10: Diagonal passa a ser o novo alinhamento

11: Armazena o maior escore de diagonal e alinhamento

Figura 5.14 — Algoritmo para célculo da recorréncia do DIALIGN
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Figura 5.15 — Circuito para as relacdes de recorréncia

Na figura 5.15, € mostrado o circuito projetado para calcular as relagdes de recorréncia em um
elemento do vetor wavefront. Todas as entradas do circuito estdo do lado esquerdo e sdo
numeradas de “Inl” até “In15”. Como o circuito deve fazer operacdes diferentes em
momentos diferentes, sdo necessdrias linhas de controle nos multiplexadores. Além disto, deve
fazer operacOes em paralelo para aumentar o desempenho. As linhas de controle sdo

numeradas de “C1” até “C9”. As saidas do circuito sdo numeradas de “Outl” até “Out6”.

Na figura 5.15, os blocos indicados por “>” sdo comparadores capazes de indicar se uma

entrada € maior ou menor que a outra. Os blocos indicados por “=" também sdo comparadores
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Gél”

que verificam se as duas entradas sdo iguais. Os blocos indicados por “&” e fazem
respectivamente o “and” e o “or” légico das entradas. Os outros blocos sem sinais sdo
multiplexadores. O circuito também faz as somas necessdrias para as relacdes de recorréncia.
O bloco que faz a soma é marcado com “+”, onde o bloco a esquerda ¢ um multiplexador. Este
circuito € capaz de executar todas as relacdes de recorréncia necessdrias para o DIALIGN.

Para que o circuito funcione adequadamente, é necessdrio também armazenar os valores

calculados em registradores, inclusive os valores temporarios.

5.7 ARQUITETURA PARA O CALCULO DO ALINHAMENTO DO DIALIGN

A arquitetura proposta na secdo 5.6 produz como saida o escore DIALIGN. Na presente secao,

¢ descrito o projeto de uma arquitetura que recupera o alinhamento propriamente dito.

O algoritmo para obtenc@o do alinhamento, como originalmente definido por [Mor96], utiliza
espaco quadrético para guardar as diagonais que serdo utilizadas no alinhamento. Em [Mor00],
foram feitas modificacdes para reduzir o espaco utilizado, sendo que o algoritmo pode
executar em um espago proporcional a #F onde F é o nimero de fragmentos. Embora o espaco
tenha sido bastante reduzido, ndo hd garantias que o algoritmo seja executado em espaco
linear. Por exemplo, dependendo do grau de similaridade de duas seqiiéncias de tamanho
20kbp, o valor de #F chegou a 661373 [Mor00]. A versdo apresentada em [Mor02] contém o

mesmo problema.
Para que o alinhamento de duas seqiiéncias com o DIALIGN possa ser feito em FPGA, ¢é
importante que o espaco seja linear, independente das seqiiéncias alinhadas, devido as

restri¢des de espaco no FPGA.

Assim, para o projeto da arquitetura, foi necessdrio também projetar um algoritmo capaz de

fazer o alinhamento em espaco linear.
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5.7.1 Algoritmo projetado para recuperacao do alinhamento no DIALIGN

Nesta se¢ao, € descrita a variante do algoritmo do DIALIGN (secdo 2.4.5) que foi projetada de

modo a permitir que o alinhamento possa ser recuperado pelo hardware em espago linear.

5.7.1.1 Visao geral

A idéia principal € a seguinte. Na primeira fase, sdo calculadas as matrizes escore e prec do
algoritmo original (se¢@o 2.4.5). Além disto, um vetor contendo um elemento para cada coluna
armazena o maior escore encontrado nesta coluna, a linha onde o mesmo ocorre, € a linha e
coluna onde ocorre o fragmento anterior. Ao término da primeira fase, verifica-se qual € o
maior escore global, bem como suas posi¢des na matriz (linha e coluna). Essas posicoes
marcam o final do udltimo fragmento que compde o alinhamento 6timo. A partir dai,
recuperam-se os fragmentos anteriores € compara-se com a posi¢do do fragmento de maior
escore encontrado naquela coluna. Se as posi¢des forem as mesmas, o fragmento é adicionado
ao alinhamento 6timo. Caso contrério, € feito o re-processamento de parte das matrizes até que
seja atingido o final do fragmento que deveria ter sido o ultimo recuperado. Esse

procedimento € repetido até que o alinhamento seja totalmente obtido.

A figura 5.16 mostra um exemplo de alinhamento de duas seqiiéncias CCCTTACCGGCCCT
e CCCGGACCTACKCT utilizando a variante projetada nesta tese para o DIALIGN.
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TCCATCCAGGICCC

' —

Figura 5.16 - Exemplo de alinhamento utilizando a variante do DIALIGN

Na figura 5.16, os fragmentos sdo mostrados em linhas pretas e a eles s@o atribuidos nomes
como F1, F2, F3, F4 e F5. Estao indicados na figura o alinhamento 6timo F1-F2-F5 e dois

alinhamentos sub-6timos F1-F3 e F4.

Na tltima coluna, marcado com um quadrado e uma seta estd o fragmento F5 que € o tltimo
fragmento do melhor alinhamento. O fragmento F5 possui informagdo sobre o fragmento
anterior que € F2, indicado por uma seta. Na coluna em que termina F2, existe outro
fragmento (F3) cujo escore do alinhamento parcial é maior que o escore do alinhamento
parcial que termina em F2. O vetor guarda o maior alinhamento parcial na coluna e, portanto,
F3. Assim, nao é possivel recuperar o alinhamento na primeira rodada pois F2 ndo estd na
oitava coluna. Na segunda rodada, serd feito o alinhamento de duas subseqiiéncias cujo final

(linha e coluna) é o mesmo de F2, garantindo que este fragmento estard no alinhamento.

A segunda rodada é mostrada na figura 5.17.
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CCAGGCCC

Figura 5.17 - Segunda rodada no alinhamento utilizando a variante do DIALIGN

A figura 5.17 mostra que o alinhamento 6timo das subseqiiéncias termina com F2. O
fragmento anterior é F1 que podde ser recuperado diretamente pois F1 é o melhor
subalinhamento na terceira coluna. Como F1 ndo tem fragmento anterior entdo ele é o tltimo
fragmento. Uma vez recuperados todos os fragmentos, o alinhamento final é dado na figura

5.18.

C
C

C t t
C g g

=

C A C C g g ¢ C C
C A C C t - C

a c T
Figura 5.18 — Alinhamento final

Na figura 5.18, as posi¢des onde ha coincidéncia sdo indicadas por bases com letras
maiusculas, as substitui¢des sdo indicadas por ambas as bases estarem com letra mintscula e
as insercoes e remogdes sdo indicadas por uma letra mintscula e um “-*“. Como o DIALIGN
nio contabiliza espacos no seu escore, a posi¢do dos espacos inseridos nao € levada em

considera¢do no célulo do escore. O escore total do alinhamento serd 9.
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5.7.1.2 Detalhamento do algoritmo

O objetivo da variante do DIALIGN proposta € obter o alinhamento de duas seqiiéncias A e B
de tamanhos R e S respectivamente. O alinhamento final serd o alinhamento de vérios
fragmentos (seqiiéncia contendo apenas coincidéncias) que dao o melhor escore em termos do
nimero total de coincidéncias. Para serem adicionados ao alinhamento, estes fragmentos
deverdo estar acima de um limiar 7, definido pelo usudrio. O algoritmo € composto de duas
matrizes M[i,j] e N[i,j] sendo que 0 <i <R, 0 <j< S onde R e § sdo os tamanhos maximos da

linha e coluna respectivamente.

A matriz M corresponde a matriz de escore do DIALIGN original (se¢do 2.4.5) onde é feito o
cilculo dos escores dos fragmentos individuais (seqiiéncia de coincidéncias). E calculada

através de programacao dinamica utilizando a férmula 5.1:

MG@y) =| MG-1j-1) +1,se A; = B, (5.1)

0, caso contrario

Os fragmentos sao estendidos enquanto o elemento da seqiiéncia A na posi¢ao i coincidir com

o elemento da seqii€éncia B na posicao j. O valor 1 € atribuido para cada coincidéncia.

Os valores das diagonais w(D), de acordo com a férmula 2.7, serdo calculados na matriz M
com a diferenca que os valores abaixo do limiar 7 simplesmente ndo sdo utilizados em
Calculo_fase_1, como sera detalhado depois. Para o célculo de E(/,m) (férmula 2.6), serd
utilizado log, ao invés de In pois a base dois é mais adequada para representacdo em
computadores digitais. No caso, /| = m pois s6 existem “matches” (coincidéncias) nos
fragmentos recuperados por esta versdo do algoritmo. Assim, E(l,m) = -logx((0.25)")= -log,
((2%™) que sempre serd um nidmero inteiro que exige menor espaco de representacio no

FPGA e tem operacdes aritméticas mais rapidas [Wol0O4].
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A matriz N corresponde a matriz prec (férmula 2.12) no DIALIGN original. Cada posicao i,j
na matriz N contém trés valores: o maior escore de alinhamento naquela posicao, incluindo o
ultimo fragmento, linha_anterior e coluna_anterior que indicam a posi¢do onde o pentltimo
fragmento do alinhamento foi obtido. Eles sdo chamados respectivamente de N.escore,

N.linha_anterior e N.coluna_anterior.

No primeiro passo, os campos de N(i,j) terdo seus valores iniciais calculados em hardware

através de programacao dinamica segundo a férmula 5.2:

N(i-1,j-1).escore
N(,j) = Max N(i-1,j).escore (5.2)
N(i,j-1).escore

No célculo inicial do valor de N(i,j), este terd seus trés campos de valores equivalentes aos
trés campos de valores da posi¢cao entre N(i-1,j-1), N(i-1,j), N(i,j-1) que tiver o maior campo
escore. Por exemplo, se N(i-1,j-1).escore for o maior em (5.2) entdo N(i,j).escore = N(i-1,j-
1).escore, N(i,j).linha_anterior = N(i-1,j-1).linha_anterior e N(i,j).coluna_anterior = N(i-1,j-1).
coluna_anterior. Em caso de igualdade de escore, os valores que estio em N(i,j-1) tem
preferéncia sobre N(i-1,j) e este sobre N(i-1,j-1) como em [Mor96]. O valor de cada posicao

N(i,j) pode mudar posteriormente no algoritmo.

Na variante proposta, o valor de 6(D;;) (férmula 2.11) € calculado e colocado em N(i,j).escore.
O fragmento precedente ao atual prec(i,j) (formula 2.12) € indicado através dos campos

N[i,j].linha_anterior e N[i,j].coluna_anterior.

Além disto, sdo calculados quatro vetores de tamanho S que correspondem ao nimero de
colunas. O vetor Maior_Escore, com posi¢des de 1 até § =, armazena o maior escore obtido
em cada coluna bem como a coluna do ultimo fragmento do alinhamento. O vetor
Linha_Maior_Escore armazena a linha onde foi obtido o ultimo fragmento adicionado ao
alinhamento parcial de maior escore. O vetor Coluna_Frag_ Anterior armazena a coluna do

penultimo fragmento adicionado ao alinhamento. O vetor Linha_Frag_Anterior armazena a
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linha do penultimo fragmento do alinhamento. Para recuperar o alinhamento, é necessario
recuperar todos os fragmentos que o compdem bem como suas posi¢des € seus escores. O

conteudo dos vetores esta resumido na tabela 5.1.

Tabela 5.1 Conteudo dos vetores

Nome Conteudo

J coluna onde termina um fragmento

Maior_Escore[/] maior escore de alinhamento cujo dltimo fragmento termina
na coluna j

Linha_Maior_Escore[j] | linha do dltimo fragmento do alinhamento na coluna j

Coluna_Frag_Anterior[j] | coluna do fragmento anterior ao que termina em j

Linha_Frag_Anterior[j] | linha do fragmento anterior ao que termina em j

O célculo dos vetores para cada posi¢do i e j € feito conforme o algoritmo da figura 5.19:

Célculo_fase_1 (Seqiiéncia A, Seqiiéncia B, Tam_Linha, Tam_Coluna, Limiar 7)
1: Inicializa todas as posi¢des de M, N e dos vetores com zero
2: Para todo i

3: Para todo j

4: Calcula M(i,j) usando (5.1)

5: Calcula N(i,j).escore, N(i,j).linha_anterior, N(i,j).coluna_anterior usando (5.2)
6: linha_anterior = N(i,j).linha_anterior

7: coluna_anterior = N(i,j).coluna_anterior

8: Se M(i,j)=0 /* Ndo houve coincidéncia */

9: Se M(i-1,j-1) > T /* Teste de relevincia */

10: Entao

11: Se Consistente(N(i,j),M(i-1,j-1)) /* Teste de Consisténcia */
12: N(i,j).linha_anterior = i

13: N(i,j).coluna_anterior = j

14: N(i,j).escore = N(i,j).escore + M(i-1,-1)

15: adicionou_fragmento = verdadeiro

15: Senao

16: Se M(i-1,j-1) > N(i,))

17: N(i,j).linha_anterior = i

18: N(i,j).coluna_anterior = j

19: N(i,j).escore = M(i-1,4-1)

20: linha_anterior=0

21: coluna_anterior=0

22: adicionou_fragmento = verdadeiro

23: Se (adicionou_fragmento = verdadeiro ) e (N(i,j).escore > Maior_Escore[}])
24: Maior_Escore[j] = Escore em N(i,j)

25: Linha_Maior_Escorel[j] =i

26: Coluna_Frag_Anterior[j] = coluna_anterior

27: Linha_Frag_Anterior[j] = linha_anterior

28: Fim Para todo j
29: Fim Para todo i
30: Retorna Maior_Escore, Linha_Maior_Escore, Coluna_Frag_Anterior Linha_Frag_Anterior

Figura 5.19 — Primeira fase da variante do DIALIGN
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O algoritmo comeca inicializando as matrizes M e N. A seguir, para cada posi¢do i e j serdo
calculados os valores de M[i,j] e N[i,j]. Os valores iniciais de N[i,j] s@o calculados de acordo
com a férmula 5.2 mas podem ter seus valores mudados depois. Se M(i,j)=0 (linha 8) significa
que um fragmento termina na coluna j. Resta decidir se ele deve fazer parte do alinhamento ou

nao. Isto € feito através do teste de relevancia utilizando o limiar 7 (linha 9).

Ultrapassado o limiar, é necessario verificar se o fragmento pode ser colocado no alinhamento.
Isto € feito com o teste de consisténcia (linha 11). Sdo adicionados apenas fragmentos que sao
consistentes, ou seja, se uma posi¢cdo (i,j) pertence a uma diagonal D, que estd sendo
adicionada entdo para qualquer diagonal D, que j estd no alinhamento ndo existe nela posi¢ao
(k,1) tal que k=i ou [=j. Assim, um elemento de uma seqii€ncia nao pode ser alinhado mais de

uma vez no mesmo alinhamento.

Existe ainda a possibilidade do fragmento atual ser maior que o alinhamento até a posicao
(linha 16). Neste caso, o proprio fragmento se torna o alinhamento. Os valores de
Maior_Escore[j], Linha_Maior_Escore[j], Coluna_Frag_Anterior[j] e Linha_Frag_Anterior[;]
mudam apenas se um novo fragmento € adicionado na coluna j e se o valor do alinhamento na

coluna € maior que os anteriores (linha 23).

Cada posicao j do vetor Maior_Escore contém a soma de todas as diagonais alinhadas até
aquela posi¢cdo correspondendo a soma das diagonais alinhadas até a coluna j (férmula 2.8).
Assim, em Maior_Escore estdo contidos os valores de varios alinhamentos parciais bem como
o alinhamento 6timo segundo o algoritmo. Maior_Escore juntamente com
Linha_Maior_Escore permite saber a linha e coluna i e j da dltima diagonal do alinhamento
D;;. As coordenadas de prec(i,j) (férmula 2.12) estdo nos vetores Coluna_Frag Anterior e

Linha_Frag_Anterior.
Podem acontecer casos onde o alinhamento completo pode ser obtido desta forma em uma

unica rodada. O algoritmo proposto, diferentemente de [Mor98], foi projetado para funcionar

em espaco linear. Logo, ndo é armazenada a matriz quadrada contendo todas as informagdes
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para recuperar o alinhamento em uma unica passada. Assim, podem ser necessdrias mais de
uma rodada para recuperar todo o alinhamento. O vetor Maior_Escore, com o maior escore
obtido na coluna, garante que se encontrard o escore final do alinhamento bem como o tltimo
fragmento deste alinhamento mas ndo garante que o fragmento anterior estard armazenado
nele. Existe a possibilidade de um fragmento de um alinhamento sub-6timo ser colocado no
vetor. Assim, ao final de uma rodada, tem-se certeza do dltimo fragmento e do penidltimo mas

nao necessariamente do antependltimo.

O algoritmo ilustrado na figura 5.20 recebe como parametros as duas seqiiéncias A e B, seus
tamanhos R e S e o limiar 7 e gera como saida um vetor Alinhamento_Final de tamanho S,
contendo o alinhamento das seqiiéncias. Cada posicdo do vetor Alinhamento_Final possui trés
campos: 0 maior escore de alinhamento, a linha e a coluna onde eles foram obtidos. Eles sao
chamados respectivamente de Alinhamento_Final.escore, Alinhamento_Final.linha e

Alinhamento_Final.coluna.

Calculo_alinhamento(A,B,R,S,T)

1:  Inicializa Alinhamento_Final.escore, Alinhamento_Final.linha_anterior,
Alinhamento_Final.coluna_anterior

2:  Calculo_fase_1 (A,B,R,S,T) retornando Maior_Escore, Linha_Maior_Escore, Coluna_Frag_Anterior
e Linha_Frag_Anterior

3 Escore_parcial =0

4 Escore_final = Maior_valor(Maior_Escore)

5: a = Posi¢do_maior_valor(Maior_Escore)

6: b = Coluna_Frag_Anterior[a]

7:  Enquanto Escore_parcial < Escore_final /*Recupera alinhamento*/

8 Enquanto Linha_Frag_Anterior[a] = Linha_Maior_Escore[b] /*Recupera fragmentos da rodada*/

9 Escore_parcial = Escore_parcial+ Maior_Escore[a]

/* Adiciona fragmento da posicdo a em Alinhamento_Final ¥/

10: Alinhamento_Final[a].escore = Escore_final

11: Alinhamento_Final[a].coluna = a

12: Alinhamento_Final[a].linha = Linha_Maior_Escore[a]
13: a=b

14: b = Coluna_Frag_Anterior[a]

15: Fim Enquanto

16: Calculo_fase_1 (A,B,Linha_Maior_Escore[a], a, T)
17: a = posi¢ao de maior valor em Maior_Escore

18: b = Coluna_Frag_Anterior[a]

19: Fim Enquanto

20: Retorna Alinhamento_final

Figura 5.20 — Obteng¢ao do alinhamento com a variante do DIALIGN
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Primeiramente, é inicializado o vetor Alinhamento_Final com o valor zero em todos os seus
campos e posi¢oes. A seguir, na linha 2, é feito o cdlculo inicial dos vetores Maior_Escore,
Linha_Maior_Escore, = Coluna_Frag_Anterior e Linha_Frag_ Anterior segundo o

Calculo_fase_1 (figura 5.19).

Ap6s o calculo dos vetores, procede-se a fase de recuperacdo do alinhamento. Assim, o
primeiro passo € descobrir qual o maior escore presente em Maior_Escore[S] e sua posi¢io a
no vetor. A posicdo a é entdo a coluna onde ocorre o maior escore gerado pelo algoritmo e é

também a posicao do ultimo fragmento incluido no alinhamento.

A varidvel Escore_parcial contém o escore dos fragmentos recuperados até o momento e €
inicializada com zero (linha 3). Escore_final contém maior escore presente no vetor
Maior_Escore que € o escore total do alinhamento (linha 4). Assim, o processo de recuperar os
fragmentos continuard até que o total do escore dos fragmentos recuperados seja igual ao

escore do alinhamento total, o que corresponde a recuperacao total do alinhamento (linha 7).

Em Linha_Maior_Escore, na posicdo [a] estd a linha onde termina o dltimo fragmento do
alinhamento. Nos vetores Coluna_Frag_Anterior e Linha_Frag_Anterior na posi¢do a estao
respectivamente a coluna e a linha do fragmento anterior no alinhamento, ou seja, o pentltimo
fragmento. Em Coluna_Frag_Anterior[a] serd obtida a nova coluna b. Assim, esta coluna b
serviri para obter novos valores de Linha_Maior_Escore[b], Coluna_Frag_Anterior[b] e

Linha_Frag_Anterior[b].

Para saber se o fragmento anterior deverd ser incluido, € feito o seguinte procedimento:
Descobrir ~ b=Coluna_Frag_Anterior[a] (linha  6). Se  Linha_Frag_Anterior[a]=
Linha_Maior_Escore[b] (linha 8) entdo o fragmento anterior pode ser adicionado, pois o
fragmento anterior ao atual é realmente o que ficou armazenado no vetor. Caso contrério, é
necessaria mais uma rodada onde a linha e coluna final s3o respectivamente
Linha_Maior_Escore[a] e a. O lago de repeti¢do termina quando Linha_Frag_Anterior[a] é
diferente de Linha_Maior_Escore[b], ou seja, nenhum outro fragmento pode ser recuperado

nesta rodada. Se todos os fragmentos do alinhamento final ainda ndo foram recuperados, entao
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o Calculo_fase_1 é executado novamente (linha 16) e desta vez o calculo dos vetores sé
ocorrerd até a Linha_Maior_Escore[a] e a coluna a, que sdo as coordenadas do ultimo
fragmento do alinhamento. O algoritmo executard até que todos os fragmentos do tenham sido

recuperados, ou seja, Escore_parcial = Escore_final (linha 7).

5.7.2 Circuito para recuperaciao do alinhamento no DIALIGN

A figura 5.21 mostra o vetor wavefront projetado para a recuperagao para a recuperacao do

alinhamento em espaco linear, de acordo com o algoritmo descrito na secdo 5.7.1.

LIk

Escorel
-
Base
Posigio
__-’ 1 -+ ARA * 1]
I 0 ' I 0 '
o = CEF ¢ CEE ‘ | _ Protocolo
Elemento | Elemento

Figura 5.21 Arquitetura projetada para recuperar o alinhamento com a variante do DIALIGN

A arquitetura na figura 5.21 € parecida com a arquitetura mostrada na secdo 5.3, tendo o
mesmo protocolo e possuindo N elementos. A principal diferenca € que, depois do ultimo
elemento, foi inserido um circuito chamado de Moddulo para Recuperagdo do Alinhamento
(MRA). Este circuito possui uma maquina de estados semelhante ao elemento (figura 5.5).
Durante a fase de cdlculo, ele simplesmente obtém a sua entrada e passa para a saida. Durante
a fase onde os resultados sdo recuperados, ele recupera os dados dos resultados e repassa para
o circuito, com a diferenca de que estes dados sdo utilizados para calcular o maior escore
obtido e, a partir dele, a posi¢ao do tltimo fragmento que pdde ser recuperado no alinhamento.
Esta informacdo serd utilizada na proxima fase de configuracdo, onde a comparacao das

seqiiéncias serd executada novamente. Desta vez s6 serdo comparadas as subseqiiéncias que
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recuperardo os fragmentos restantes do alinhamento, conforme mostrado o algoritmo mostrado

na figura 5.20.

Dentro do CRR serdo executadas as relagdes de recorréncia conforme o algoritmo da figura
5.19. O algoritmo em hardware que é executado no MRA, para recuperagdo do alinhamento é

dado na figura 5.22.

Recupera Alinhamento

1: Recebe resultados

2: Incrementa contador

3: Se contador<=tamanho_vetor

4:  Seescore_dialign > maior_escore

5: Coluna_final = tamanho_vetor — contador

6: Linha_final = linha do fragmento atual

7: Posicao_fragmento_anterior = precedente do fragmento_atual
8:  Senio

9: Se fragmento atual== Posi¢do_fragmento_anterior

10: Coluna_final = tamanho_vetor — contador

11: Linha_final = linha do fragmento atual

12: Posi¢ao_fragmento_anterior = precedente do fragmento_atual
13: Passa resultado

14: Senao

15: Passa Coluna_final e Linha_final

Figura 5.22 - Algoritmo projetado para recuperar o alinhamento na arquitetura

A figura 5.22 mostra o algoritmo no médulo MRA. Os valores de contador, linha_final,
coluna_final, maior_escore, posi¢ao_fragmento_anterior sdo inicializados com zero durante a
fase de configuracdo. Durante a fase de recuperagdo dos resultados, o MRA recebe os
resultados do elemento a esquerda a cada iteracdo (linha 1). Um contador € utilizado para
saber quantos resultados ja foram processados e qual era a posicao no resultado no vetor (linha
2). Se o contador for menor ou igual ao nimero de elementos no vetor, entdo o resultado é
valido. A seguir, descobre-se se o escore obtido no alinhamento parcial ¢ maior que
maior_escore (linha 4). Se for este o caso, entdo ele se torna o novo final de alinhamento
(linhas 5, 6 e 7). Se o resultado atual ndo é o maior escore de alinhamento entdo ele pode ser
um subalinhamento que faz parte do alinhamento 6timo. Verifica-se se o fragmento
precedente do fragmento anterior € o mesmo do fragmento do resultado atual (linha 9). Se isto
for verdade, entdo o fragmento atual faz parte do alinhamento 6timo e a sua linha e coluna serd
a linha_final e coluna_final obtida até o momento. Se os valores forem ambos zero, a saida foi

o alinhamento completo. Caso contrdrio, os valores de linha_final e coluna_final serdo
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utilizados na préxima fase de configurac@o para indicar as subseqiiéncias que serdo utilizadas

na proxima rodada do alinhamento.

O algoritmo processa os resultados de todos os elementos. Quando o contador for maior que o
nimero de elementos no vetor entdo a saida do MRA € a posicdo do ultimo fragmento

recuperado do alinhamento. A figura 5.23 apresenta o circuito implementado no MRA.

Inl
+ Outl
In2
In3
- Ot
Ind
In3
Ind
Out3
In7
Ing
In®
== Ontd
Inl0
Inll
= Cuts
Inl2

Figura 5.23 - Circuito de recuperagao do alinhamento

Na figura 5.23, o circuito tem suas entradas nomeadas de Inl a In12 e as saidas nomeadas de
Outl a Out5. O circuito € capaz de realizar as operacdes do algoritmo da figura 5.22. O
componente marcado com “+” € um somador e incrementa o valor do contador. O componente

€ ¢ Z

marcado com € um subtrator e € utilizado subtrair o valor do contador de tamanho_vetor.

“__9

Os comparadores , > e "<=" foram utilizados nas comparacdes. Os dois comparadores
“=" ligados por um and légico sao utilizados para verificar se a linha e a coluna do fragmento

atual sao de um fragmento que faz parte do alinhamento.

Apos a execugdo do alinhamento em hardware, o resultado obtido é o conjunto de vetores

mostrados na tabela 5.1 e estes vetores possuem tamanho n, onde n é o tamanho do vetor
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wavefront. Nestes vetores estdo todas as informacdes sobre o alinhamento. O alinhamento
pode ser impresso rapidamente em software em tempo linear O(n). O algoritmo para a

impressao do alinhamento € mostrado na figura 5.24.

Imprime Alinhamento

1: F =fragmento da posi¢do de maior escore

2: Faca

3:  Imprime elementos até o fragmento F

4: Imprime os elementos que compde o fragmento F
5: F={fragmento anterior a F

6: Enquanto F possuir fragmento anterior valido

7: Imprime elementos que ocorrem depois de F

Figura 5.24 — Impressdo do alinhamento em software

O primeiro passo € descobrir onde estd o maior escore do vetor (linha 1). Como o alinhamento
ja foi descoberto em hardware, todos os fragmentos podem ser recuperados de uma s6 vez.
Dentro do lago de repeticio, € feita a impressdo dos elementos das seqiiéncias até o fragmento
F (linha 3). Estes elementos sdo impressos como um sub-alinhamento. Como estes elementos
estdo fora dos fragmentos, eles podem ser alinhados de diversas formas pois nao sao
considerados para o cdlculo do escore do DIALIGN [Mor96]. A seguir, é feita a impressao do
fragmento (linha 4). Ela € realizada mostrando os elementos das duas seqiiéncias que compde
os matches no fragmento. A seguir, encontra-se o fragmento anterior (linha 5). O laco €
repetido enquanto houver fragmentos a serem colocados no alinhamento (linha 6). Finalmente,

os elementos restantes sao impressos (linha 7).
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6 - RESULTADOS EXPERIMENTAIS

Neste capitulo sdo apresentados os resultados experimentais obtidos com as 3 arquiteturas
propostas nesta tese. Para cada arquitetura, sdo apresentados inicialmente dados referentes a
sintese para FPGA tais como o nimero de elementos de processamento, freqiiéncia de clock e
utilizacdo dos recursos do FPGA. A seguir, sdo discutidos os tempos de execucao obtidos bem
como o0s speedups alcangados quando comparados com um programa confeccionado em
linguagem C executando em um Pentium 4 GHz. Os programas em C também foram

desenvolvidos nesta tese e implementam em software o algoritmo proposto para hardware.

Os programas utilizados para a sintese foram o ISE 8.1 [XilO8] e o Quartus II [AltOS8]
utilizados para os FPGAs da Xilinx e da Altera, respectivamente. Os programas de sintese

foram executados em um Pentium 4 3 GHz .

Todas as arquiteturas sintetizadas aqui utilizaram a arquitetura de base (secdo 5.3). A figura
6.1 ilustra um elemento sintetizado com seus sinais de entrada e saida de acordo com o c6digo

especificado na se¢do 5.3.1 utilizando o ISE 8.1.

— data_in(63:0) data_out(63:0) m—

clk

dut_pronto_data_out dut_pronto_data_in

dut_valido_data_in

— rst dut_valido_data_out —

Figura 6.1 — Bloco sintetizado para o elemento
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Na figura 6.1, vemos as entradas do elemento que estdo do lado esquerdo e as saidas do
elemento que estdo do lado direto. A linhas finas indicam sinais de um unico bit. As duas
linhas grossas data_in e data_out possuem 64 bits e seu tamanho pode variar dependendo do

tamanho do circuito.

6.1 ARQUITETURA WAVEFRONT PARA O SMITH-WATERMAN

6.1.1 Sintese da arquitetura

A arquitetura proposta para o Smith-Waterman (se¢do 5.5) foi sintetizada para ao FPGA

Xilinx xc2vp70-6ff1517 utilizando o ISE 8.1. A seguir serdo mostradas as saidas geradas pelo

simulador para diversos tamanhos de vetores wavefront.

Ap6s a sintese, foram obtidos os resultados mostrados na tabela 6.1.

Tabela 6.1 — Sintese no FPGA Xilinx xc2vp70

Elementos | Slices Flip- LUTS IOBs GCLKs Freq.
flops

20 14% 5% 13% 7% 1 181,4

100 69% 25% 65% 7% 1 174,7

Na primeira coluna € ilustrado o nimero de elementos que o vetor wavefront possui. Na
segunda coluna, € apresentado o percentual utilizado de Slices. Cada Slice contém 2 LUTS e 2
registradores de 1 bit e multiplexadores para fazer a interligacdo. O nimero de Slices ¢

limitado pelos recursos do FPGA que neste caso possui 33088 destes.

Na terceira coluna, pode-se ver o percentual utilizado de Slice Flip Flops. Os Slice Flip Flops

permitem que o FPGA armazene bits em registradores. O FPGA tem 66176 Slice Flip Flops.

A quarta coluna apresenta o percentual utilizado de LUTs. As LUTs permitem escolher uma

funcdo l6gica e tem 4 entradas. O FPGA possui 66176 LUTs.
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Na quinta coluna temos o percentual utilizado de IOBs. Os IOBs (Input Output Blocks) sao
responsaveis pela entrada e saida servindo como armazenamento tempordrio para entrada e

saida, caso necessario. O FPGA possui 964 IOBs.

A sexta coluna contém o nimero de GCLKs utilizados. Os GCLKs sdo os clocks globais

disponiveis. No projeto, foi utilizado apenas um clock global dos 16 disponiveis.

Na sétima coluna, temos a velocidade maxima que o circuito executa. Esta freqiiéncia é dada

em MHz.

Na tabela 6.1 pode ser visto que para o caso do cdlculo do escore do Smith-Waterman, a
utilizacdo dos recursos do FPGA ¢é proporcional ao nimero de elementos sintetizados. Pode
ser observado que quanto maior o nimero de elementos, menor a freqii€ncia de operacdo do
FPGA, o que estd de acordo como o esperado. O nimero de IOBs (Input Output Block) é
sempre o mesmo pois o nimero de entradas e saidas para o vetor nio muda quando o nimero
de elementos € alterado. Também pode ser visto na tabela 6.1 que, para 100 elementos no

vetor wavefront, menos de 70% do FPGA foi utilizado.
Na figura 6.2 € mostrado o circuito do DUT sintetizado com 20 elementos para o cdlculo do

escore do Smith-Waterman utilizando o ISE 8.1. Os elementos do vetor aparecem como

blocos conectados na horizontal.
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Figura 6.2 — Circuito de 20 elementos no Xilinx xc2vp70

6.1.2 Tempos e speedups

Para os testes, foi utilizada uma seqiiéncia de tamanho 100 bp (base pairs), que foi comparada
com um banco de dados de 10Mbp. Neste caso, o FPGA (Xilinx xc2vp70) demorou 0,744
segundos para calcular uma matriz de similaridade de tamanho 100bpx10.000.000bp bem
como a posicdo e valor do melhor escore encontrado. Um programa otimizado em C
implementando o mesmo algoritmo, executado em um Pentium 4 3 GHz, levou 183,72
segundos. Isto significa um speedup de 246,9. Nestes testes, para uniformizar os resultados,
somente o tempo de CPU ¢é considerado, ou seja, o tempo de entrada e saida bem como o

tempo de leitura dos arquivos com as seqiiéncias ndo é considerado.

Neste caso, a aceleragdo do Smith-Waterman feita pelo vetor wavefront apresentado na secao
5.3, utilizando as relagdes de recorréncia da secdo 2.4.2, conseguiu um speedup de 246,9 sobre
um programa em software equivalente. Depois da computacdo, os resultados a serem
transmitidos pela placa de FPGA para o computador hospedeiro sdo apenas alguns poucos

bytes com os escores e posicdes, o que pode ser feito em poucos milisegundos pelo
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barramento PCI, por exemplo. Assim, a arquitetura conseguiu fazer a computacdo dos

resultados de forma eficiente e evitando as limitagdes de comunicacao do FPGA [Bou(7a].

6.2 ARQUITETURA WAVEFRONT PARA RECUPERACAO DO ESCORE NO
DIALIGN

6.2.1 Sintese da arquitetura

A arquitetura proposta na se¢ido 5.6 foi sintetizada para 3 FPGAs: Xilinx xc2vp70, Altera
STRATIX 2 EP2S15F67214 e Altera STRATIX 2 EP2S180F150814.

Na sintese feita para o Xilinx xc2vp70, foram obtidos os resultados mostrados na tabela 6.2.

Tabela 6.2 — Sintese no FPGA Xilinx xc2vp70

Elementos | Slices Flip- LUTS IOBs GCLKs Freq.
flops
12 99% 36% 88% 60% 1 132,540MHz

Como pode ser visto na tabela 6.2, s6 conseguiu-se colocar 12 elementos de processamento no

FPGA , o que ocupou 99% dos slices.

Foi feita também a sintese para o Altera STRATIX 2 EP2S15F67214. Na figura 6.3 €
apresentado um circuito gerado para o Altera STRATIX 2 EP2S15F67214 com 16 elementos
utilizando o Quartus II.
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Figura 6.3 — Circuito com 16 elementos no Altera STRATIX 2 EP2S15F67214

O resultado da sintese com 20 elementos no Altera STRATIX 2 EP2S15F67214 é mostrado na

tabela 6.3.
Tabela 6.3 — Sintese no Stratix 2 EP2S15F67214
Elementos Total ALUTs Registradores Pinos Freqiiéncia
20 84% 57% 50% 46 % 161,21 MHz

Pode ser visto na sintese no Xilinx xc2vp70 e no Altera STRATIX 2 que poucos elementos

puderam ser colocados no vetor wavefront, quando comparado com o algoritmo de Smith-

Waterman (tabelas 6.2 e 6.3). Isto ocorre porque as relacdes de recorréncia do DIALIGN sao

mais complexas que as do Smith-Waterman (secdo 5.7), exigindo mais recursos do FPGA.

Assim, justifica-se a utilizacdo de FPGAs maiores como por exemplo o Altera STRATIX 2

EP2S180F150814. Os resultados sdo mostrados na tabela 6.4.

Tabela 6.4 — Sintese no Stratix 2 EP2S180F150814

Elementos ALUTs Registradores Pinos Freqiiéncia
50 19% 15% 14% 132,84 MHz
100 39% 31% 14% 116,40 MHz
200 77% 62% 14% 74,48 MHz

Na tabela 6.4 podemos ver que a utilizacdo de ALUTS € aproximadamente proporcional ao

nimero de elementos no vetor. Vemos também que a freqii€éncia de operagdo caiu bastante

como o aumento do nimero de elementos.
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6.2.2 Tempos e speedups

O FPGA Xilinx xc2vp70 com 12 elementos funcionando a 132,54 MHz € capaz de comparar
duas seqiiéncias de tamanhos 12bp e 10Mbp em 0,96 segundos. Um algoritmo em C executou
em 33,75 segundos levando em considerag¢do apenas o tempo de CPU. Assim o speedup foi de

34,44.

O FPGA Altera STRATIX 2 com 20 elementos funcionando a 161,21 MHz € capaz de
comparar duas seqiiéncias de tamanhos 20bp e 10Mbp em 0.81 segundos. O mesmo algoritmo
em C para seqiiéncias do mesmo tamanho executou em 55,11 segundos levando em

consideragdo apenas o tempo de CPU. Assim o “speedup” foi de 68,37.

Comparando o xc2vp70 e o STRATIX 2 em termos de poder de processamento dado pelo
nimero de elementos possiveis multiplicado pela freqiiéncia de operacao, o STRATIX 2 tem

praticamente o dobro do poder de processamento do xc2vp70.

A tabela 6.5 mostra os resultados para o Altera STRATIX 2 EP2S180F150814 utilizando 50,
100 e 200 elementos. Seqiiéncias sintéticas de tamanhos 50bp, 100bp e 200bp sdo comparadas
com uma seqiiéncia também sintética (geradas aleatoriamente) de tamanho 10MBbp. O

objetivo € verificar o desempenho comparativo destas arquiteturas.

Tabela 6.5 — Comparagdo de arquiteturas de tamanhos diferentes

Seq Proc | Seq Base | Tempo FPGA | Tempo Speed-Up
Software

50 10 MB 0,978 s 139,8 s 142,9

100 10 MB 1,17 s 312,32 s 266,9

200 10 MB 1,74 s 661,39 s 343,0

Pode ser visto na tabela 6.5 que, quanto maior o nimero de elementos, maior o speedup,
mesmo com a diminui¢do da freqiiéncia de clock do FPGA vista na tabela 6.4. Para a
arquitetura com 200 elementos, o speedup obtido sobre a arquitetura de 100 elementos foi

superior em 28,5% apesar da grande redu¢do da freqiiéncia de operagao.
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A arquitetura foi projetada para particionar a seqiiéncia no vetor wavefront (se¢dao 5.7). Assim,
foram comparadas seqiiéncias reais de DNA com tamanhos maiores que o da arquitetura. As
seqiiéncias utilizadas foram retiradas do NCBI [Ncb08] e sdo: Aspergillus niger contig
Anl8c0160 (AM270408), Aspergillus contig Anl6c0230 (AM270375) e
Encephalitozoon cuniculi (AL590443), com tamanhos 121589bp, 169786bp e 194439bp

niger

respectivamente. Foram utilizadas também duas seqiiéncias de Anellovirus (NC_009225 e

AB290918) com tamanhos 3245 bp e 3242 bp respectivamente.

Os resultados obtidos nas comparagdes com o programa em C sdo mostrados na tabela 6.6.

Tabela 6.6 — Comparacao das seqii€ncias

Seq Proc(bp) | Seq Base(bp) Tempo FPGA | Tempo Software | Speedup
169786 194439 28,83 s 11053,70s| 383,41
121589 169786 179 s 6812,00s| 380,55

3245 3242 0,01s 348s| 348,00

Pode ser visto na tabela 6.6 que os maiores speedups foram obtidos para as maiores seqiiéncias
comparadas. Além disto, para as maiores seqiiéncias, o tempo em software se torna muito
grande. Na primeira linha da tabela, o tempo em software € de mais de 3 horas enquanto o

tempo em FPGA € de menos de 30 segundos, justificando portanto sua utilizagao.

Para mostrar um exemplo da aceleragdo da fase de comparacdo de seqiiéncias duas a duas,
utilizaremos as seguintes seqiiéncias de DNA retiradas do NCBI e que sdo variantes do
adenovirus humano: NC_004001, NC_001405, NC_002067 ¢ NC_003266 com tamanhos
34794bp, 35937bp, 35100bp e 35994bp respectivamente. Os resultados sdo mostrados na
tabela 6.7.

Tabela 6.7 — Comparacao das seqiiéncias de Adenovirus

Tempo (segundos) FPGA / Software / Speedup
Seqiiéncias 34794bp 35937bp 35100bp
35937bp 1,09/ 415,31/ 381,0 --- ---
35100bp 1,07/ 406,81/ 380,2 |1,11/419,35/377,8 -—-
35994bp 1,10/ 416,33/ 378,5 |1,14/431,42/378,4 | 1,11/420,12/378,5
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Pode ser visto na tabela 6.7 que a faixa de speedups obtidos foi entre 377,8 e 381, indicando

que o desempenho € consistente para esta faixa de tamanhos de seqiiéncias.

O FPGA STRATIX 2 EP2S180F150814 tem um custo estimado em 10.688 ddlares.
Comparando com um Pentium 4 3 GHz com um custo de 1.000 ddlares, a razdo entre o preco
e o desempenho (no melhor caso) € 10688/ 383,41 = 27,87 contra 1000/1 para o Pentium.

Assim a razao pre¢o/desempenho do FPGA ¢ cerca de 35,88 vezes melhor que o do Pentium.

Assim, a arquitetura projetada mostrou um grande desempenho quando comparada com a

op¢ao em software, além de possuir um excelente custo/beneficio [BouO7b].

6.3 ARQUITETURA WAVEFRONT PARA RECUPERACAO DO ALINHAMENTO
NO DIALIGN

6.3.1 Sintese da arquitetura

A arquitetura para recuperagdo do alinhamento do DIALIGN ¢ ainda mais complexa do que a
arquitetura utilizada para recuperar os escores (secao 5.7). Assim, esta arquitetura foi
sintetizada diretamente no FPGA de maior capacidade, o Altera STRATIX 2
EP2S180F150814. Além disto, foram feitas varias otimizagdes no cddigo visando diminuir o
tamanho do vetor sintetizado e aumentar a freqiiéncia de operacdo do FPGA. Isto foi feito

aumentando o nimero de ciclos necessarios para o célculo das relagdes de recorréncia.

A arquitetura para recuperar o alinhamento do DIALIGN em espaco linear foi feita em
SystemC [Sys05] e depois traduzida para o Verilog com o Forte [For0O5]. O circuito foi
sintetizado para o FPGA Altera STRATIX 2 EP2S180F150814 utilizando o QUARTUS II. O

resultado da sintese é mostrado na Tabela 6.8.

Tabela 6.8 — Sintese no Stratix 2 EP2S180F150814

Elementos ALUTSs Registradores Pinos Freqiiéncia
128 81% 91% 14% 100,1 MHz
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Pode ser visto na tabela 6.8 que a arquitetura tem 128 elementos funcionando na freqii€éncia de
100,1 MHz. O nimero de elementos que foram sintetizados foi menor que no caso da
recuperagdo dos escores, indicando uma maior utilizacdo de recursos por elemento do vetor.
Isto se deve ao maior nimero de informacdes que a arquitetura precisa armazenar para

recuperar o alinhamento (sec@o 5.7.1).

6.3.2 Tempos e speedups

Para andlise de desempenho, foram utilizadas as seqiiéncias de RNA nado codificadoras
de [Mir08]: MIR156dIstem (Arabidopsis cel-let-7  MI0O000001
(Caenorhabditis elegans), hsa-let-7a-2 MI0000061 (Homo sapiens) com tamanhos de 118bp,
99bp e 72bp.

retiradas thaliana),

A tabela 6.9 mostra os resultados com um programa otimizado em C para obter o alinhamento

executando em um Pentium 4 3 GHz.

Tabela 6.9 — Alinhamento de seqiiéncias de RNA nao codificador

Seq Proc | Seq Limiar | Rodadas | Escore | Tempo FPGA | Tempo Speed-Up
(bp) Base(bp) Software

118 99 0 6 57 0,000428 s 0,007 s 16,35

72 99 0 5 52 0,000374 s 0,004 s 10,69

72 118 0 10 46 0,000702 s 0,009 s 12,82

Na tabela 6.9, pode ser vista a comparacdo de seqiiéncias de RNA ndo codificador de
tamanhos menores que o tamanho méaximo do vetor. Na tabela 6.9, a primeira e segunda
colunas mostram os tamanhos das sequéncias comparadas. A terceira coluna mostra o limiar
utlizado no DIALIGN. Na quarta coluna tem-se o nimero de rodadas necessdrias para obter o
alinhamento completo das duas sequéncias. A quinta coluna mostra o escore do DIALIGN
obtido no alinhamento. A sexta e sétima colunas mostram respectivamente os tempos gastos
no FPGA e em software. A oitava coluna mostra o speedup obtido pelo FPGA. O alinhamento
(72 e 99) teve o speedup de 10,69 enquanto o alinhamento das

das menores sequéncias

maiores seqiiéncias conseguiu speedup de 16,35. Apesar do tempo total depender das
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sequéncias alinhadas, isto € um indicativo de que sequéncias maiores que ocupem todos o0s

elementos do FPGA possam conseguir um maior speedup.

Para utilizar todo o poder de processamento da arquitetura, foram escolhidas sequéncias de
tamanho préximo a 128. Para o teste da arquitetura foram utilizadas 5 sequéncias de RNA nao
codificador retiradas de [NcrO8]. Sdao elas: FRO00859 (Methanocaldococcus jannaschii) de
tamanho 127, FR003139 (Pseudomonas putida) de tamanho 127, FR220660 (Mus musculus)
de tamanho 128, FR063329 (Archaeoglobus fulgidus) de tamanho 128 e FR379163 (Homo

sapiens) de tamanho 128.

O alinhamento de vdrias seqiiéncias de RNAs ndo codificadores utilizando o DIALIGN ¢ util
devido a capacidade do DIALIGN de descobrir fragmentos com grande similaridade

separados por dreas com pouca similaridade [Cos03].

O resultado da comparacdo entre a arquitetura e o programa otimizado em C que executa a

mesma tarefa do alinhamento linear € mostrado na tabela 6.10.

Tabela 6.10 — Alinhamento de seqiiéncias de RNA nao codificador

Seq Proc | SeqBase | Limiar | Rodadas | Escore | Tempo FPGA | Tempo Speed-Up
Software

FR000859 | FR003139 0 14 67 0,001025 0,016 15,6
FR000859 | FR220660 0 13 69 0,000945 0,014 14,8
FR000859 | FR063329 0 9 71 0,000660 0,011 16,6
FR000859 | FR379163 0 11 73 0,000803 0,012 14,9
FR003139 | FR220660 0 10 73 0,000738 0,013 17,6
FR003139 | FR063329 0 11 70 0,000806 0,013 16,1
FR003139 | FR379163 0 13 73 0,000933 0,013 13,9
FR220660 | FR063329 0 13 72 0,001046 0,016 15,3
FR220660 | FR379163 0 11 77 0,000890 0,015 16,8
FR063329 | FR379163 0 11 72 0,000897 0,013 14,5

Pode ser visto na tabela 6.10 que os speedups para o alinhamento encontram-se entre 13,9 e
17,6. Embora estes speedups sejam considerdveis, sio menores que os obtidos pela arquitetura
do DIALIGN para os escores (se¢ao 2.4.5). Uma das razdes é que as sequéncias sao pequenas
e, por esta razdo, na execuc¢do em software elas podem ser totalmente colocadas na cache

aumentando bastante a velocidade do programa. O escore obtido nos alinhamentos e o nimero
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de rodadas necessdrias para recuperar o alinhamento sdo dependentes das sequéncias

comparadas.

A seguir, foram feitas compara¢des com sequéncias maiores. As seqii€éncias utilizadas sao
seqiiencias reais de DNA retiradas do NCBI, Aspergillus niger contig Anl8c0160
(AM270408), Aspergillus niger contig Anl6c0230 (AM270375), Encephalitozoon cuniculi
(AL590443) e da bactéria Rhizobium leguminosarum (AM236080) com tamanhos 121589bp,
169786bp, 194439bp, 5057142bp. Foram também utilizadas seqiiéncias sintéticas de tamanhos
128 e 10.000.000.

Procurar por RNA nao codificador dentro de seqii€éncias gendmicas é um problema relevante
do ponto de vista bioldgico, sendo ttil para entender os mecanismos de regulacdo genéticos

[Cal04].

A tabela 6.11 mostra o resultado para o alinhamento com seqii€ncias maiores.

Tabela 6.11 — Alinhamento com seqii€éncias maiores

Seq Seq Base | Limiar | Rodadas | Escore | Tempo FPGA | Tempo Software | Speed-Up
Proc
72 169786 0 12 72 0,028396 s 2,23 s 78,53
72 121589 0 12 72 0,020441 s 1,57 s 76,80
72 194439 0 12 72 0,032188 s 2,59 s 80,46
118 194439 0 15 118 0,032543 s 4,05s 130,40
118 5057142 0 11 118 0,809720 s 102,52 s 126,61
128 | 10000000 0 10 128 1,599400 s 226,14 s 141,38

Pode ser visto na tabela 6.11 que os speedups obtidos foram consideravelmente maiores,
chegando a 141,38. A recuperacdo do alinhamento em software demorou 3 minutos e 46

segundos enquanto a recuperacdo em FPGA demorou 1,59 segundos.

A seguir, foi feita a comparagdo da versdo 2 do DIALIGN que faz o alinhamento com a versao
1 que apenas calcula o escore. Como a versdo 1 € executada em apenas uma rodada, serd
utilizado um limiar 4 que fard a versdo 2 utilizar apenas uma rodada, para que possam ser

comparados. O resultado € mostrado na tabela 6.12.
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Tabela 6.12 — Comparagao entre as duas arquiteturas do DIALIGN

Versdo | Seq Proc Seq Base Escore Tempo FPGA
1 118 19443 111 0,031403s
2 118 19443 111 0,032543s
1 118 5057142 107 0,814657s
2 118 5057142 107 0,808397s
1 128 10000000 128 1,610822s
2 128 10000000 128 1,598464s

No mesmo FPGA, couberam 200 elementos da versdo 1 que s6 calcula o escore e 128 na

versdo 2 que faz o alinhamento. A versao 2 é mais complexa e utiliza proporcionalmente mais

espaco no FPGA.

Os tempos de execucdo para as versdes 1 e 2 sdo bastante semelhantes, sendo que a adi¢cdo do

moédulo de recuperagdo do alinhamento e as modificagdes das relacdes de recorréncias dos

elementos ndo causaram uma grande sobrecarga. Além disto, foram feitas otimizacdes no

circuito visando aumentar a velocidade, o que reduziu o tempo de execucao.
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7 - CONCLUSOES

Nesta tese, foi feita uma extensa pesquisa sobre os principais projetos de arquiteturas
dedicadas para algoritmos de bioinformética. A maioria das arquiteturas dedicadas analisadas
implementou algoritmos de comparacdo de seqiiéncias utilizando programacdo dinamica,
sendo implementadas em FPGA. Dado o bom desempenho destas arquiteturas, de acordo com

a literatura, o projeto feito na tese utilizam este tipo de arquitetura.

Assim, foi projetado um vetor wavefront utilizando SystemC e Forte. O vetor wavefront
projetado se mostrou bastante util pois, uma vez que a arquitetura de base foi construida, ela
pode ser modificada de forma a utilizar trés algoritmos diferentes. As principais modificagcdes
feitas para estes algoritmos foram na estrutura interna dos elementos de computagdo. Assim,
esta arquitetura € flexivel e pode ser adaptada posteriormente para outros algoritmos de

programacao dinamica.

A implementacdo da arquitetura utilizando a combinagdo de SystemC e Forte se mostrou uma
escolha acertada. O SystemC possui uma sintaxe acessivel diminuindo o tempo necessario
para o projeto. O Forte permitiu a simulagdo do programa bem como a gera¢do dos arquivos
em Verilog utilizados na sintese, utilizando as ferramentas de sintese dos fabricantes de

FPGA.

A escolha de FPGAs como arquiteturas de destino se mostrou util devido a sua grande
flexibilidade bem como a disponibilidade de bons ambientes de sintese e simulagdo dados

pelos fabricantes Xilinx [XilO8] e Altera [AltO8].

O primeiro algoritmo projetado foi a aceleracdo da fase mais intensiva de computagcdo do
alinhamento do Smith-Waterman em espacgo linear. A sintese em um FPGA Xilinx xc2vp70
feita com 100 elementos resultou em um speedup de 246,9 sobre um programa em software

equivalente executado em um Pentium 4 3 GHz [Bou(7a].
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O segundo algoritmo testado na arquitetura foi o cdlculo do escore 6timo do DIALIGN em
espaco linear. Esta arquitetura foi diferente de todas as analisadas na literatura. Devido a
complexidade deste algoritmo, foi utilizado um FPGA de maior capacidade, o Stratix 2
EP2S180F150814. Neste FPGA foram sintetizados 200 elementos. O speedup chegou a 383,41

sobre o software [BouO7b].

O passo seguinte foi projetar uma arquitetura para a recuperagdo do alinhamento do
DIALIGN. Foi constatado na revisao bibliografica que o calculo do alinhamento armazenando
a matriz de programac¢do dinamica € invidvel para seqii€éncias grandes uma vez que estas
matrizes estdo muito acima da capacidade de armazenamento dos FPGAs atuais. Assim, foi
projetada uma variante do DILIAGN capaz de recuperar o alinhamento em espaco linear. A
sintese desta variante foi feita no Stratix 2 EP2S180F150814 gerando 128 elementos. O

speedup obtido sobre o software chegou a 141,38.

Analisando os resultados obtidos sobre os programas em C pode-se concluir que a escolha da
arquitetura wavefront, ferramentas de desenvolvimento, FPGA como arquitetura de destino e
escolha dos algoritmos implementados resultou em speedups expressivos sobre os algoritmos

equivalentes em software.

Ao propor uma arquitetura bdsica wavefront e implementar algoritmos de comparacgdo de
seqiiéncias em espacgo linear, a presente tese abre diversas perspectivas de trabalhos futuros.
Como trabalho futuro imediato, a arquitetura wavefront pode ser modificada para fazer o
alinhamento no DIALIGN para seqiiéncias de tamanho qualquer através do particionamento
das seqiiéncias reaproveitando parte da solucdo projetada para a recuperacdo do escore do

DIALIGN.

A versdo em software do algoritmo da variante do DIALIGN para o alinhamento em espaco
linear pode se tornar uma aplicacdo independente e pode ser utilizada para alinhamento de

seqiiéncias de tamanho qualquer. Esta versao pode ser paralelizada em varias maquinas.
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Devido a flexibilidade da arquitetura wavefront, ela pode ser utilizada para a implementacao
de outros algoritmos de comparagdo de seqii€éncias utilizando programagdo dindmica como a
previsao de estrutura secundaria de RNAs. Os algoritmos implementados futuramente podem
ser tanto da 4rea de bioformética quanto como de outras dreas, tais como minera¢do de dados

em textos.
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