Aplicacao de Arquiteturas
Reconfiguraveis para Algoritmos de
Bioinformatica

Jan M. Corréa (doutorando no ENE)
Alba C. M. A. Melo

Terceiro Semindrio Informal(, mas Formal!) do Grupo de Teoria da Computagdo, 02/12/05



Agenda

o Introducao e Objetivos

o Comparacao de Sequéncias
Biologicas

o Arquiteturas Reconfiguraveis

o Arquiteturas Reconfiguraveis para
Comparacao de Sequéncias

o Proximos Passos




Introducao

o A comparacao de seqléncias
bioldgicas € uma das operacdes mais
importantes da biologia
computacional.

o Os organismos recem-sequenciados
sao comparados com organismos ja
catalogados para determinacao das
suas funcionalidades e propriedades.

o A cada dia, um grande numero de
comparacoes sao executadas.



Introducao

o O método exato para comparagao de
duas sequéncias bioldgicas usa
programacao dinamica e possui
complexidade quadratica de tempo e
espaco.

Hirschberg reduziu a complexidade de espaco
para O(n), ao custo de dobrar o tempo de
execucao

o Dados o tamanho das sequéncias
comparadas e o numero de comparagoes
a serem feitas, o tempo gasto € muito
grande.

Arquiteturas dedicadas sao uma alternativa



Obijetivo

o Propor, implementar e avaliar uma
arquitetura dedicada em hardware
reconfiguravel para a comparacao
de seqliéncias biologicas usando o

meétodo exato de programacao
dinamica.




Comparacao de Sequéncias

o Sequéncias de DNA sao formada por
bases nitrogenadas A, G, C e T.

o A comparacao de seqUéncias € um
problema basico da biologia
computacional

o Suposicao : Se duas seqléncias de DNA
sao similares, possuem fungoes genéticas
similares

o Comparando seqiéncias pode-se inferir
funcoes e relacionamentos evolutivos



Comparacao de Sequéncias

o Sendo um alfabeto > ={ A, T, G, C}
o Sendo P € >* o padrao da seqléncia

procurada com | P | =m
o Sendo B € >* a seqléncia base com
| B =n

o Sendo k € R o maior erro permitido

oSendod: >* x >* - R a funcao de
distancia



Comparacao de Sequéncias

o O problema do reconhecimento
aproximado de seqgiiéncias consiste
de :

oDados 2, 7T, P, k e d() encontrar

todas as posicoes j em T para as
quais existe um i tal que a distancia

d(P,Ti.j) <=k




Comparacao de Sequéncias

o A funcao de distancia d(x,y) pode
ser entendida como o menor
numero de operacoes de insercao,
remocao e substituicao que sejam
capazes de transformar a seqiiéncia
X na seqléncia .

o Ente problema é semelhante ao do
calculo dos escores do alinhamento



Comparacao de Sequéncias

o O problema do alinhamento de duas
sequéncias consiste tentar inferir o
grau de relacionamento entre as
seqUéncias através do numero minimo
de operacoes geneéticas (insercao,
remocao e substituicao) necessaria
para transformar uma seqliiéncia em
outra [SET97] .

o Existem alinhamentos de DNA, RNA e
proteinas




Alinhamento Global

o Consiste de alinhar duas seqléncias
por inteiro

o Needleman-Wunsch [NEE70]
propuseram um algoritmo baseado
em programacao dinamica para o
problema do alinhamento global.




Alinhamento Global

o O melhor ou melhores
alinhamentos serao aqueles com
maior escore

o Durante o processo evolutivo pode
ter ocorrido a insercao, remocao
ou substituicao de bases

o Cada um dos eventos e
contabilizado para o calculo da
matriz mxn de programacao
dinamica



Alinhamento Global

o Assim existem

4 possibilidades:

Insercao de uma base é
contabilizada negativamente

Remocao de uma base é
contabilizada negativamente

Substituicao d
outra contabi
Coincidéncia ¢

e uma base e por
izada negativamente

e bases é

contabilizada

nositivamente



Alinhamento Global

o Relacao de recorréncia para o calculo
dos elementos

M(i,))

max | M(i-1,)) + CI (custo da inser¢do)

i

M(-1,5-1) + CC (custo da comparagao)

L M(1,-1) + CR (custo da remocao)



Alinhamento Global

o Assim para o calculo de cada novo
elemento M(i,j) sao necessarios 0s
valores de M(i,j-1), M(i-1,j) e M(i-
1I.j-1)

oAp0s o0 calculo da matriz é

necessario fazer o caminho reverso
de M(m,n) ate M(0,0)

o A complexidade do algoritmo no
espaco € O(mn) e a complexidade
no tempo € também O(mn)



Alinhamento Global

o Exemplo :

Seqléncias A=TAGGAG e
B=TGCTAG

A insercao é contabilizada com
escore -1

A remocao tem escore -1
A substituicao tem escore -1
A coincidéncia tem escore +1




e a g SR A
| I A |/ |
vy | vx| X v
‘D N Al A
_ | | i
Y | ¥ | v &
=T - o P L
_ V.V
.F_ F_ f f F
i — o HF L
| | n\ I )
vy | ¥ X
> S
PV YA A
Y Al K K
i - i R BN
F h | - — v - .
N N N
4+ -+ — — - —
" i) - =1







A= TAG - G AG

TAG G -AG
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Alinhamento Local

o O alinhamento local procura por regioes
de alta similaridade dentro das
sequéncias [SET97]

o Alinhar trechos das seqliéncias ao inves
de alinhar as seqliéncias inteiras

o interessante do ponto de vista biologico
pois mostra as regidoes que podem ter se
conservado mais ao longo da evolucao
bem como regioes que podem ter funcoes
semelhantes em genes diferentes



Alinhamento Local

o Um algoritmo de programacao dinamica
bastante utilizado € o de Smith-
Waterman [SMI81]

o Como o Smith-Waterman tem carater
local, nao sao permitidos alinhamentos
com um numero muito grande de
insercoes, remocoes e substituicoes. Isto
e feito atribuindo um valor zero caso o
escore se torne negativo

o Complexidades no tempo e espaco de
O(mn)



Alinhamento Local

M(1,j) max ¢ 0
M(i-1,j) + CI (custo da insercao)
M(-1,-1) + CC (custo da comparacio)

% M(1,5-1) + CR (custo da remogao)



Alinhamento Local

o Exemplo :

Seqléncias A=TAGGAG e
B=TGCTAG

A insercao é contabilizada com
escore -1

A remocao tem escore -1
A substituicao tem escore -1
A coincidéncia tem escore +1
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Alinhamento Local

A = TAG GAG

B= TGCT AG



Arquiteturas Reconfiguraveis

o Dada a relevancia e complexidade
do problema de comparacao de
seqUéncias € interessante aumentar
o desempenho do algoritmo atraves
de hardware dedicado

o Arquiteturas dedicadas podem
realizar varias operacoes especificas
em paralelo e com alto desempenho




Arquiteturas Reconfiguraveis

o Existe hardware que pode ser
programado para funcoes
especificas e depois reprogramado

se necessario

o Um tipo de hardware reconfiguravel
e o FPGA (Field Programmable

Gate Arrays).




FPGA

o O hardware reconfiguravel do FPGA
fica em uma placa normalmente
colocada no barramento PCI

o O FPGA é controlado por drivers
especificos

o Normalmente sua capacidade ¢€
medida pelo numero de transistores
ou numero de portas logicas que
POSSUI



FPGA

o Em geral possui:
Memoria RAM

Elementos de computacao (LUT e
registradores)

Recursos de roteamento

Entrada e Saida (para a placa e RAM
interna)




FPGA

. Fede de
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Sintese do FPGA

o A) Especificagao do Circuito: o
circuito a ser implementado no
FPGA €& descrito utilizando uma
linguagem apropriada como Verilog,
VHDL, etc.

o B) Otimizacao Ldogica: Nesta fase as
equacoes logicas sao otimizadas
visando uma implementagcao mais
eficiente do circuito




Sintese do FPGA

o C) Mapeamento Tecnologico: Nesta
fase é feita a implementagao dos
circuitos gerados na fase anterior
nos elementos de computacao
presentes no FPGA

o D) Posicionamento: Nesta fase se
faz o mapeamento dos elementos
de processamento gerados na fase
anterior para os blocos fisicos onde
eles ficarao.




Sintese do FPGA

o E) Roteamento: Esta fase diz
respeito a escolha de como os
blocos interconexao farao a conexao
entre 0S elementos de
processamento mapeados



SystemC

o Linguagem de alto nivel para
descricao de hardware

o Biblioteca gcc

o Permite modelagem de sistemas
complexos

o Maior grau de reutilizacao do
codigo

o Maior facilidade de deteccao de
erros

o Sintese nao é imediata



Arquitetura Sistolica

o Permite executar varias operacoes
em paralelo

o Dividir a tarefa entre elementos de
processamento simples

o As tarefas devem ser muito
parecidas de preferencia iguais

o O resultado de um elemento é
passado para outro



Arquitetura Sistolica

o Preferencialmente deve ser calculado um
valor e este deve ser transmitido a cada
ciclo de relogio

o Deve haver pouca necessidade de
controle dos elementos

o Os elementos nao devem trocar muitos
dados entre si

o Os elementos devem fazer pouca entrada
e saida



Matriz Sistolica
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Vetor Sistolico




Arquitetura para Comparacao de
Sequéncias

o Mapeamento do Smith-Waterman
para um vetor sistodlico

o Uma seqiiéncia é colocada no vetor
o A outra flui pelo vetor

o O calculo da matriz de similaridade
e feita através das anti-diagonais
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Arquiteturas Reconfiguraveis
para Comparacao de Sequéncias

o Foram analisadas varias
implementacoes de arquiteturas
reconfiguraveis (FPGA) para
processamento de algoritmos de
bioinformatica

o Aqui serao mostradas
implementacoes para comparacao
de seqliéncias



Arquiteturas Reconfiguraveis
para Comparacao de Sequéncias

O
O

FPGA nao possui muita memoria interna

Em alguns casos foram implementadas
politicas de particionamento

Métrica muito utilizada MCUPS ( million
cell updates per second )

Cada atualizacao € o calculo de uma
posicao da matriz, pode ser calculado
multiplicando-se o numero de elementos
de processamento (PE) pela freqléncia
de relogio (clock) na qual elas operam



Arquiteturas Reconfiguraveis
para Comparacao de Sequéncias

o Esta medida nao leva em
consideracao os tempos necessarios

hara fazer as transferéncias da RAM
vara 0S elementos de
Drocessamento

o Comparacao dificil pois varios
modelos de FPGA, capacidades e
arquiteturas testadas.



Arquiteturas Reconfiguraveis
para Comparacao de Sequéncias

o Muitos implementaram quebras de
seqlencia de base

o Importante para aplicacoes reais
onde as sequencias sao grandes

o A maioria das implementacoes do
Smith-Waterman calculou apenas
as matrizes com o0s escores e nao
realizaram a etapa de encontrar 0s
melhores alinhamentos.



Arquiteturas Reconfiguraveis
para Comparacao de Sequéncias

o Em [LAV98] houve a implementacao de
algoritmo de Smith-Waterman usando
uma placa SAMBA (Systolic Accelerator
for Molecular Biological Applications)

o Em uma comparacao entre o SAMBA e
uma DEC Alpha 150 MHz para procurar
em um banco de dados de 21210389
aminoacidos e seqléncia procurada de
3000, conseguiu um tempo de 3:20
minutos e a DEC Alpha de 280:00 sendo
portanto 83 vezes mais rapida.



Arquiteturas Reconfiguraveis
para Comparacao de Sequéncias

o [WESO3] se apresenta uma
implementacao do algoritmo Smith-
Waterman. Utilizou um FPGA FPX
ligado ao barramento ATPI/IDE para
acessar o disco diretamento

o Procurando um padrao de 38 bytes.
Em comparacao a um Pentium III
933 MHz teve um Speed-UP de 50.1
em tempo e de 123.8 em CUPs



Arquiteturas Reconfiguraveis
para Comparacao de Sequéncias

o Em [HOA92] se implementou o
algoritmo de Needleman-Wunsch
em uma placa Xilinx XC3090

o Conseguiu speedup de 100 (tempo)
em comparacao a um Cray-2 para
fazer 10000 alinhamentos em
seqUéncias de tamanho 100.



Arquiteturas Reconfiguraveis
para Comparacao de Sequéncias

o [PUTO03], a implementacao do
Smith-Waterman usando um FPGA
Virtex II6000 conseguiu um
speedup de 500 sobre uma placa
Timelogic em CUPs

o Usando reconfiguracao dinamica
conseguiu 1,3 trilhoes de CUPs



Arquiteturas Reconfiguraveis
para Comparacao de Sequéncias

o [YAMO2] implementou o Smith-
Waterman em um FPGA Xilinx
XCV2000E

o Para alinhar uma sequéncia de 2048

com um banco de dados de 64 MB
demorou 34 segundos o que €
quase 330 vezes mais rapido do
que um PentiumlIIl de 1GHz




Arquiteturas Reconfiguraveis
para Comparacao de Sequéncias

o A etapa de calculo dos escores € muito
mais demorada que a de encontrar os
alinhamentos.

o Assim nao compensaria o esforco da sua
implementacao em FPGA ja que o
computador hospedeiro poderia executa-
la em pouco tempo

o 1024 elementos e banco de dados de
4096 elementos demorou 0.007 segundos
enquanto o Pentium III fez em 0.35
segundos




Arquiteturas Reconfiguraveis
para Comparacao de Sequéncias

o Em [GRAO1] foi mostrada a
implementacao do Smith-
Waterman em uma placa Kestrel

o Para procurar 512 bytes em 10 MB
teve um speedup de 20 vezes em
relacao a uma DEC Alpha 433 MHz



Arquiteturas Reconfiguraveis
para Comparacao de Sequéncias

o Em [TIM04] houve a implementacao
do Smith-Waterman em Verilog
com FGPA Virtex II XC2V6000

o Particionamento colocando ate 4
bases da sequencia procurada por
elemento

o Para comparacoes de 1512 bases
com um Pentium 4 1.6 GHz o
speedup chegou a 170 em CUPs



Arquiteturas Reconfiguraveis
para Comparacao de Sequéncias

o A reconfiguracao dinamica como em
[GUCO02] feita com um Virtex XC2V6000
permite colocar o0s elementos das
seqgiéncias bem como 0s escores
diretamente em hardware aumentando a
velocidade

o Demanda o tempo da reconfiguracao

o Conseguiu um speedup de 65 contra uma
placa Splash-II em CUPs



Arquiteturas Reconfiguraveis
para Comparacao de Sequéncias

o Para melhorar o desempenho deve-
se diminuir a necessidade de
memoria e da entrada e saida

o Uma saida e diminuir a quantidade
de memoria utilizada como em
[CARO3] onde houve a reducao de
até 80% da matriz



Artigo FPGA Sequencias | Quebrade | GCUPS “Speed- Tipo Recon. | Alinhamento
Sequencia Up” Din.
VO8] SAMBA 3Kx2.1M Sim Nao 83 DEC Alpha Nao Nao
Disp. 150 MHz
02] Virtex Nao Disp. Sim 3,220 65 Splash-2 Sim Nao
X(C2V6000
02] | XC2V1000 | ND x MBs. Sim 389 5000 Pentium III Sim Nao
1.4 GHz
03] Xilinx 24x 2M Nao Nao 5.6 Pentium III 1 Nao Nao
XV1000 Disp. GHz
AVI6] Splash-2 Nio Disp. Niao 5 1 VLSI prog. Nio Nio
[WESO03] FPX 38 x MBs Nio 3.8 50.1 Pentium-II1 Nao Nao
933 MHz
[HOA92] Splash 100 x MBs Nao Nao 100 Cray-2 Nao Sim
Xilinx Disp.
XC3090
[MOS98] Xilinx ND x MBs Sim 0.06 100 Sun Spark Nao Nao
XC4000
[YuO3] Xilinx Nao Disp. Nao 0.8 ? Nao Nao Nao
XCV1000 Conclusivo
[PUTO3] OSIRIS ND x 48MB Sim 1260 500 Timelogic Sim Nio
[YAMO2] Xilinx 2K x 64MB Sim Nao 330 PentiumlIII de Nao Sim
XCV2000E Disp. 1GHz
[GRAO1] Kestrel 512x10M Sim Nao 20 DEC Alpha Nao Nao
Disp. 433 MHz.
[TIMO4] Virtex II 1.5k x ND Sim 1,4 170 Pentium 4 1.6 Nao Nao
XC2V6000 GHz




Arquiteturas Reconfiguraveis
para Comparacao de Sequéncias

o Em aplicacdes reais as seqléncias
tem varios KBs

o Se duas seqiéncias de 20 KB
fossem comparadas geraria uma
matriz de 400 MB!

o Isto € maior que a capacidade da
maioria dos FPGAs



Arquiteturas Reconfiguraveis
para Comparacao de Sequéncias

o Necessidade de transmitir a matriz
para a memoria principal

o Os elementos da matriz precisam
ser enviados por um barramento.

o Em alguns casos o barramento € o
PCI que € muito mais lento que o
barramento da memoria principal



Arquiteturas Reconfiguraveis
para Comparacao de Sequéncias

o A quebra da seqgiéncia procurada
também e importante para
aplicacoes reais onde elas sao
grandes e nao cabem no FPGA

o Fazer isto de forma eficiente é dificil

oIsto nao foi explorado nas
aplicacoes



Proximos Passos

o Criar uma arquitetura sistolica
eficiente para aplicacoes reais que
utilize o paralelismo da arquitetura
de forma eficiente utilizando pouca
memoria e realizando poucas
operacoes de entrada e saida

o Implementar esta arquitetura em
FPGA e comparar o resultado com
outras arquiteturas
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