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Resumo

Encontrar e visualizar semelhancas entre seqiiéncias de DNA permite aprofun-
dar o conhecimento sobre genomas de organismos em Biologia Molecular. Com
o numero de seqiiéncias disponiveis para consulta em alguns bancos de dados
crescendo exponencialmente, surge um desafio para a ciéncia da computacao. E
o de construir sistemas de informética com desempenho suficiente para permi-
tir comparar seqiiéncias genomicas em tempo habil para a pesquisa e com um
custo viavel. Freqiientemente sao usadas solucoes heuristicas, devido ao grande
tempo computacional necessario para o uso de solugoes exatas. Solucoes exa-
tas atualmente apresentam complexidade de tempo quadratica em computadores
convencionais, dificultando seu uso pratico para seqiiéncias de comprimento como

as de aplicagoes reais.

O principal objetivo deste trabalho é viabilizar o uso de algoritmos exatos para
comparagao de seqiiéncias genomicas, acelerando a obtencao de seus resultados.
E proposto um arranjo sistélico de elementos de processamento em hardware
reconfiguravel. Assim, é explorado o paralelismo potencial do algoritmo de pro-
gramacao dinamica de Smith-Waterman, reduzindo sua complexidade de tempo
de quadratica para linear. E proposta uma solugao para minimizar o problema
de gargalo de comunicacao, esperado por uma implementacgao “ingénua” da solu-
¢ao. Além do sistema proposto, a prototipacao realizada em FPGA é descrita,

incluindo uma analise do desempenho obtido.



Palavras—Chave: Comparagao de seqiiéncias, Alinhamento de seqiiéncias, Pro-
gramacao dinamica, Smith-Waterman, Arquiteturas sistolicas, Arquiteturas re-

configuraveis, FPGA.



Abstract

To find and to visualize similarities between DNA sequences allow to deepen
the knowledgement on genomas of organisms in Molecular Biology. With the
number of available sequences for consultation in some data bases growing expo-
nentially , a challenge for the computer science appears. It is to construct com-
puting systems with enough performance to allow to compare genomics sequences
i skillful time for the research and at a viable cost. Frequently heuristical solu-
tions are used, due to the great computational time necessary to the use of exact
solutions. FEzact solutions currently presents quadratic time complexity in con-
ventionals computers, making difficult its practical use for sequences of length as

of real applications.

The main objective of this work is to make possible the use of exact algo-
rithms for comparison of genomics sequences, by speeding up the attainment of
its results. A systolic arrangement of elements of processing in reconfigurable
hardware is proposed. This way, the potential parallelism of the algorithm of dy-
namic programming of Smith- Waterman is explored, reducing its time complezity
from quadratic to linear. Is also proposed a solution to minimize the problem of
commumnication bottleneck, waited in a “naive” implementation. Besides the pro-
posed system, the prototipation made in FPGA is described, including an analysis

of the performance gotten.

Keywords: Sequence comparison, Sequence alignment, Dynamic Programming,



Vil

Smith-Waterman, Sistolic Architectures, Reconfigurable Architectures, FPGA.
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1 Introducao

1.1 Motivacao

A principal motivagdo para este trabalho é ajudar a viabilizar o uso de al-
goritmos exatos para comparacao e alinhamento de seqiiéncias, particularmente
seqiiéencias de DNA. A comparacao de seqiiéncias de DNA é, atualmente, uma
importante ferramenta para a derivagao de novos conhecimentos em biologia mo-
lecular. No entanto, devido a complexidade de tempo dos algoritmos exatos
existentes ser no minimo O(m x n) (m e n o tamanho das seqiiéncias) (GOTOH,
1982), (SMITH; WATERMAN, 1981),(MYERS; W.; MILLER, 1988), apresentar so-
lugoes 6timas para o problema de comparacgao e alinhamento de DNA tem se

tornado um desafio para a ciéncia da computacao.

Por exemplo, o cromossomo humano X possui 154 milhoes de pares de bases
e o cromossomo Y possui 57 milhoes. Usando o algoritmo SSEARCH34 (Smith-
Waterman cldssico) incluso na suite FASTA (FASTA, 2006), um processador Intel
Xeon 2.6 GHz, em um processamento serial, levaria 5,3 anos para comparar dois
cromossomos X e Y (HARPER, 2007). Além disso, bancos de dados com seqiién-
cias vindas de organismos vivos - chamados bancos de dados bioldgicos - tém
apresentado crescimento até exponencial no nimero de dados disponiveis desde
a ultima década. Exemplos sdo o GenBank (figura 1.1) (GENBANK, 2006) e o
UniProtKB/TrEMBL Protein Database (figura 1.2) ((EBI), 2007).
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FIGURA 1.1: Crescimento do banco de dados biolégico Genbank
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FIGURA 1.2: Crescimento do banco de dados biolégico UniProtKB/TrEMBL

Assim, tratando-se de seqiiéncias de DNA, a complexidade de tempo dos al-
goritmos 6timos de alinhamento tem inviabilizado seu uso em situagoes praticas.
Para permitir a busca por solugoes exatas nessas situagoes, desenvolvedores de
hardware e software tém sido constantemente desafiados a produzirem sistemas
de computacao com desempenho mais eficiente. Ao invés dos algoritmos exa-
tos, solucoes probabilisticas, ou heuristicas, tém sido utilizadas, pela sua menor
complexidade de tempo. Apesar de algumas dessas abordagens heuristicas, im-
plementadas por exemplo em softwares de alinhamento de seqiiéncias como o
BLAST (BLAST, 2006) e o FASTA (FASTA, 2006), terem uma sensibilidade con-

siderada boa, as melhores respostas podem nao ser encontradas.
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O algoritmo exato de alinhamento de seqiiéncias de Smith-Waterman (SMITH;
WATERMAN, 1981) apresenta resultado exato, mas quando implementado seqiien-
cialmente, por exemplo por software num computador SISD, apresenta complexi-
dade de tempo quadratica. Este algoritmo usa técnicas de programacao dinamica
para evidenciar as posicoes de maior similaridade entre duas seqiiéncias, segundo
uma métrica adotada. No entanto, quando lidamos com seqiiéncias reais de DNA
temos dificuldades de tempo para computar os melhores alinhamentos por um
algoritmo de complexidade quadratica, devido ao nimero de caracteres (bases)

que cada seqiiéncia pode ter.

Assim, se essa complexidade de tempo puder ser reduzida, a utilizacao de
algoritmos exatos nesse campo podera ser viabilizada na pratica. Uma das alter-
nativas para a redugao da complexidade de tempo é o uso de técnicas de para-
lelismo. Através de uma abordagem paralela em hardware dedicado, utilizando
diversos elementos de processamento em um tnico chip, a complexidade de tempo
do algoritmo pode ser reduzida de quadratica para linear (LTIPTON; LOPRESTI,
1985). Neste projeto é considerada a implementagao deste hardware, dedicado
ao alinhamento de seqiiéncias, em uma arquitetura reconfiguravel, dando maior
efetividade de custo e tempo ao projeto quando comparado a solucoes utilizando

ASICs (Application Specific Integrated Circuits).

Considerando o célculo da matriz de similaridade em hardware, fica evidente
que se todas as posigoes desta fossem comunicadas ao meio externo por um barra-
mento como o PCI, haveria um gargalo de comunicacao na saida de dados (MENG;
CHAUDHARY, 2007) (BYUN, 2005). Nao hé capacidade de transferéncia suficiente
para transportar os dados gerados pelo chip na mesma velocidade de producao
possivel. Por exemplo, se o FPGA estiver com a mesma freqiiéncia de operacao
do barramento PCI, poderiam ser lidos somente 64 bits de dados por ciclo. Esta
é uma taxa de saida pequena para dar vazao a matriz de similaridade, comparada

ao desempenho possivel nas demais partes do projeto.
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Entao, é necessaria uma proposta para evitar o atraso associado a esse gargalo
de comunicagao, sempre observando o requisito de obtengao do(s) melhore(s)
alinhamento(s), incluindo o étimo. A principal motivagao é, entdo, permitir o
uso de um algoritmo exato de alinhamento de seqiiéncias, através da redugao da
complexidade de tempo deste por uma implementacao paralela em chip, analisar
os problemas de gargalo de comunicagao associados a integragao deste hardware

com um sistema externo e propor solugoes.

1.2 Objetivos

O principal objeto de estudo da presente monografia consiste no projeto de
um sistema de computacao, capaz de executar o algoritmo de alinhamento lo-
cal de seqiiéncias de Smith-Waterman. A reducao da complexidade de tempo se
dara pela exploracao do paralelismo potencial do algoritmo. Para computar em
paralelo, ¢é utilizado um arranjo sistolico de elementos de processamento, imple-
mentado em um circuito integrado.

Quanto a saida de dados do hardware, se for comunicada toda a matriz de simila-
ridade gerada pelo algoritmo, teremos notoriamente um problema de gargalo de
comunicagao. Outros autores ja apontaram este gargalo como sendo limitante do
desempenho de comparadores de seqiiéncias por hardware (MENG; CHAUDHARY,
2007) (BYUN, 2005). Faz parte do escopo deste projeto, encontrar meios de li-
dar com este gargalo de comunicacao, minimizando seu impacto no desempenho

global do sistema. Mais especificamente, pretende-se:
e Apresentar os fundamentos da biologia molecular e do alinhamento de
seqiiéncias;

e Introduzir o uso de hardware especifico e arquiteturas reconfigurdaveis para

computacao de alto-desempenho, em especial para o problema de alinha-
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mento de seqiiéncias;
e Realizar uma revisao do estado da arte em alinhamento de seqiiéncias;

e Propor uma abordagem em hardware de um algoritmo exato de alinha-
mento de seqiiéncias, utilizando um arranjo sistolico de elementos de pro-

cessamento em chip;

e Propor maneiras de acoplamento deste hardware a um sistema externo, con-
siderando o gargalo de comunicagao esperado. Propor técnica (em hardware
e possivelmente software) para reduzir o impacto deste gargalo no desem-

penho do sistema.

1.3 Organizacao da Dissertacao

No capitulo 2 sao apresentados os conceitos fundamentais da biologia mole-
cular, incluindo a relacao entre seqiiéncias de DNA, aminodcidos e proteinas. No
capitulo 3, é definida a comparacao e o alinhamento de seqiiéncias. Sao apresenta-
dos os principais algoritmos de alinhamento baseados em programacgao dinamica.
E discutida, no capitulo 4, a implementacao em hardware dedicado de algorit-
mos de programagao dinamica. No capitulo 5 é feita uma revisao do estado da
arte. Sao descritas implementacoes publicadas para a aceleracao do alinhamento
de seqiiéncias, principalmente os projetos que utilizam hardware dedicado. No
capitulo 6 é descrita a implementacao proposta neste trabalho. E feita uma and-
lise sobre os principais problemas encontrados. O sistema proposto é descrito
de uma forma geral e cada componente de hardware é descrito detalhadamente.
Sao mostrados, no capitulo 7, os resultados alcancados com a prototipacao do
sistema. O desempenho global calculado é comparado com o de outras solugoes.

Finalmente, no capitulo 8, temos conclusoes sobre o projeto desenvolvido.



2 Biologia Molecular

A Biologia Molecular é uma ciéncia que tem como objeto de estudo as intera-
¢oes bioquimicas celulares relacionadas a estrutura e funcao do material genético
e nos seus produtos de expressdo, as proteinas (BIOLOGIA..., 2006). O termo
molecular é utilizado porque no estudo feito observa-se as interagoes em nivel de
moléculas. A area tem sobreposicao com outras areas da biologia e da quimica,
especialmente genética e bioquimica. A Biologia Molecular estuda também as
interacoes entre varios sistemas da célula, partindo da relacao entre o DNA, o

RNA e a sintese de proteinas, e o modo como essas interacgoes sao reguladas.

2.1 DNA, aminoacidos e proteinas

As caracteristicas fisicas e comportamentais de um ser vivo sao determinadas
(ou herdadas) através da informacao codificada em um par de moléculas chamado
DNA. O DNA faz parte do grupo dos acidos nucléicos (apresentam propriedades
dcidas e estao presentes no nucleo das células) e é composto por um par de
longas moléculas, enroladas em torno de seu préprio eixo e ligadas por pontes de
hidrogénio (figura 2.1). Cada uma das moléculas (ou fita) é uma seqiiéncia de
nucleotideos. Cada nucleotideo é composto de um agicar (pentose), um fosfato
e uma base nitrogenada heterociclica. As bases nitrogenadas de um nucleotideo

podem ser: adenina (A), citosina (C), guanina (G) ou timina (T) (figura 2.1).
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FIGURA 2.1: Estrutura do DNA

Os pares de bases sempre sao ou C e G ou A e T. A determinagao da seqiiéncia
de bases que compde um DNA é uma tarefa essencial que permite analises em

biologia molecular.

Cada grupo de trés nucleotideos, chamado cédon, codifica a sintese de um

aminodcido diferente (figura 2.2).
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FIGURA 2.2: Cédons e codificacao de aminodcidos

A juncao de aminoacidos, por meio de ligacoes peptidicas, forma uma proteina.

As proteinas sao moléculas essenciais para a vida, exercendo varias fungées como
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catalisadoras de reagoes, fun¢oes mecanicas ou estruturais, funcoes no sistema

imunolégico, entre outras.

Os genes, triplas de nucleotideos que que codificam os aminoécidos e por
conseguinte as proteinas, sao considerados as unidades da hereditariedade. A

informacao registrada nos genes, controla o desenvolvimento do organismo.

2.2 Bancos de dados bioldgicos

Com o avanco da Biologia Molecular, o nimero de organismos que tiveram
seu DNA seqiienciado, ou seja, a seqiiéncia de bases que compde a dupla fita de-
terminada, aumentou significativamente. Para posterior consulta, as seqiiéncias
sao inseridas em bancos de dados. Assim, um banco de dados bioldgico é uma
colecao de informagoes que representam DNAs, proteinas ou outras seqiiéncias
biolégicas. Com o avango no seqiienciamento de espécies, alguns bancos de dados
biolégicos tém apresentado taxa de crescimento muito grande no volume de infor-
magoes. Como pode ser visto nas figuras 1.1 e 1.2, o GenBank (GENBANK, 2006)
e o UniProtKB/TrEMBL ((EBI), 2007) sao exemplos de bancos de dados biolégi-
cos que tém apresentado crescimento exponencial. No Genbank, em fevereiro de
2006, havia 59,7 bilhoes de nucleotideos em mais de 54,5 milhoes de seqiiéncias

cadastradas.

2.3 Bioinformatica e biologia computacional

Bioinformatica e biologia computacional sao areas de estudo em que se usam
técnicas de matematica aplicada, informatica, estatistica e ciéncia da computa-
¢ao em aplicagoes de biologia molecular. Embora os dois termos freqiientemente

sejam usados sem distincao, cabe a seguinte ressalva: Bioinformatica pode ser de-
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finido como todo tipo de estudo ou ferramenta usado para produzir ou organizar
informagoes bioldgicas (COMISSION, 2001). Tem seu foco na produgao de novos
conhecimentos a partir da grande quantidade de dados disponiveis para a biolo-
gia, principalmente no que se refere as seqiiéncias de caracteres armazenadas. Ja
a Biologia Computacional tem o foco no desenvolvimento de algoritmos e pro-
gramas computacionais para auxiliar a bioinformatica na busca de conhecimento

(CARVALHO, 2003).



3 Alinhamento de Seqiiéncias

3.1 Comparacao e alinhamento

Comparagao de seqiiéncias ¢ a primitiva mais importante em Bioinformatica,
servindo como base para muitas outras manipulagoes complexas, e é vastamente
utilizada nos projetos de seqiienciamento (CARVALHO, 2003). As similaridades
descobertas podem ser conseqiiéncias de relagoes funcionais, estruturais ou evolu-
ciondrias. Frequentemente, uma seqiiéncia recém-descoberta (chamada seqiiéncia
de consulta) é comparada com um conjunto de seqiiéncias armazenadas em um

banco-de-dados.

A comparagao de seqiiéncias pode ser dividida em duas partes:

e valor da similaridade: uma métrica que represente o grau de semelhanga
entre as seqiiéncias. Pode ser entendida como o quao distante uma seqiiéncia

esta da outra, ou como o custo para transformar uma seqiiéncia na outra;

e alinhamento: consiste em escrever as seqiiéncias uma acima da outra,
emparelhando-se bases e possivelmemte espacos, tornando claras as corres-

pondéncias entre os caracteres semelhantes (SMITH; WATERMAN, 1981).

Um exemplo de alinhamento pode ser visto na figura 3.1. O alinhamento de
seqiiéncias é um problema de casamento aproximado de padroes, possivelmente

introduzindo-se espagos (SETUBAL; MEIDANTS, 1997).
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FIGURA 3.1: Exemplo de alinhamento entre duas seqiiéncias

Apos escrever as seqiiéncias uma acima da outra, para calcular a pontuacao
do alinhamento atribui-se um valor para cada coluna. A pontuagao total do
alinhamento é a soma da pontuagao de todas as colunas. O valor da coluna

depende dos caracteres emparelhados nesta:

e se as bases forem iguais (match), o valor é um bonus (por exemplo +1);

e se as bases forem diferentes (mismatch) o valor é uma penalizagao (por

exemplo -1);

e se for uma base e um espaco (gap), o valor é uma penalizagao (por exemplo
-2). A possibilidade de alinhamento com espaco permite lidar com situagoes

como duplicacoes, repeticoes e variagoes genéticas.

3.2 Alinhamento 6timo

O alinhamento 6timo entre duas seqiiéncias é o que apresenta a maior pon-
tuacao possivel de ser construida (SETUBAL; MEIDANIS, 1997). Se mais de um
alinhamento apresentar a mesma pontuacao e esta for a maxima, todos esses
alinhamentos sao considerados otimos. A pontuacao do alinhamento étimo é

considerada uma métrica para a similaridade das seqiiéncias.

Mas, como computar o(s) alinhamento(s) étimo(s) ? Enumerar todas as pos-

sibilidades é uma tarefa dificil, j4 que o nimero alinhamentos possiveis é expo-
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nencial em relagdo ao tamanho das seqiiéncias (SMITH; WATERMAN, 1981), dado
aproximadamente pela férmula A, = (1 +1/2)?"*!y/n, onde n é o tamanho das

seqiiéncias.

3.3 Algoritmos baseados em programacao dina-

mica

Utilizando programacao dinamica, é possivel determinar-se o alinhamento
otimo em tempo polinomial. Isso é possivel pois esta classe de algoritmos nao
computa todas as possibilidades, apenas os subalinhamentos étimos (alinhamento

6timos de prefixos) sao considerados para a composi¢ao do alinhamento étimo.

Algoritmos de programagao dinamica sao adequados para problemas de oti-
mizacao que podem ser decompostos em subproblemas de mesma estrutura. A
solugao de cada subproblema é memorizada e usada mais de uma vez para resol-
ver problemas maiores. No caso, o alinhamento étimo depende dos alinhamentos

otimos de prefixos das seqiiéncias.

Para memorizar os resultados intermediarios é usada uma tabela, ou matriz,
chamada matriz de programacao dinamica ou de similaridade. Ela guarda os

resultados intermediarios durante a construgao da solugao global.

3.4 Comparacao global - Needleman e Wunsch

Needleman e Wunsch, em 1970 (NEEDLEMAN S. B. E WUNSCH, 1970) apresen-
taram o primeiro algoritmo para computar os melhores alinhamentos entre duas
seqiiéncias baseado em programacao dinamica. Nesse algoritmo, o problema de
encontrar o melhor alinhamento entre duas seqiiéncias é dividido em subproble-

mas de alinhar pares de bases, uma base de cada seqiiéncia e, possivelmente,
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espacos. A solucao de cada subproblema considera as solu¢oes dos subproblemas

menores, mais a escolha de um dos trés pareamentos possiveis:

e alinhar as bases das duas seqiiéncias;
e alinhar um espago na primeira seqiiéncia com a base da segunda;

e alinhar a base da primeira seqiiéncia com um espaco na segunda.

Para encontrar os melhores alinhamentos possiveis, a matriz de similaridade
é construida. Os maiores valores encontrados na matriz correspondem aos ali-
nhamentos com a maior pontuagao. Para computar cada célula S;; da matriz,
o algoritmo calcula a pontuagao dos trés alinhamentos possiveis e seleciona o de

maior valor, conforme a equagao:

Sic1j-1+1 match

Si—1j-1 — 1 mismatch
S;; = max

Si—1;— 2 gap

Si,jfl —2 gap

Seguindo o esquema de pontuacao citado anteriormente, a figura 3.2 mostra a
matriz de similaridade produzida pela aplicacao do algoritmo sobre as seqiiéncias
AGT e AACGT. As setas indicam qual dos trés valores da equacao de recorréncia
foi a origem da maior pontuacao para cada célula. Pode existir mais de uma
seta por posicao, indicando valores iguais. O célculo inicia-se no canto superior

esquerdo da matriz (célula Sy ;).
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FIGURA 3.2: Alinhamento global seqiiéncias AGT e AACGT

3.5 Comparacao local - Smith-Waterman e va-
riacoes

Relagoes surpreendentes tém sido descobertas entre proteinas que tem pouca
similaridade global, mas nas quais subseqiiéncias similares podem ser encontra-
das. Nesse sentido, a identificacao de subseqiiéncias similares é provavelmente
o método mais 1til e pratico de comparar duas seqiiéncias (OLIVER; SCHMIDT;

MASKELL, 2005).

Um método de alinhamento local difere do global pois pode considerar a
possibilidade do alinhamento de uma subseqiiéncia da primeira seqiiéncia com
uma subseqiiéncia da segunda e nao somente das seqiiéncias completas. O método
de alinhamento local é capaz de identificar sub-regioes de similaridade entre as
seqiiéncias (SMITH; WATERMAN, 1981). No contexto de alinhamento local, a
similaridade de duas seqiiéncias é definida como sendo a pontuacao maxima entre
todos os possiveis alinhamentos locais. Em 1981 (SMITH; WATERMAN, 1981)
Smith e Waterman propuseram um método de alinhamento local, baseado em

duas modificagoes no algoritmo de Needleman-Wunsch:
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e inclusao de um zero como possibilidade de escolha na fungao de maximo da
equacao de recorréncia. Como conseqiiéncia, passa a nao existir nimeros
negativos na matriz, permitindo a busca de subalinhamentos e transfor-

mando o método de alinhamento global em local,

e modificacao da penalidade para espacos juntos, introduzindo uma formula
de calculo para esta situacao baseado no comprimento da seqiiéncia de

espacos.

Com referéncia ao segundo item, a inclusao da penalidade variavel para espa-
cos juntos aumenta a complexidade de tempo do algoritmo de O(n?) para O(n?).
Gotoh (GOTOH, 1982), em 1982, reduziu a complexidade novamente para O(n?)
, usando uma funcao para o calculo de espagos juntos. Quando espagos aparecem
juntos, a penalizagao é da forma u + k X v, onde u é uma penalidade de abertura
do espaco, v é uma penalidade para a extensao do espaco e k é o nimero de

€espacos Sucessivos.

3.6 Paralelismo potencial

Pela equacao de recorréncia, observa-se que cada célula da matriz pode ser

calculada assim que estiverem disponiveis os elementos S; ;_1,Si—1; € Si—1,-1-

Sic1j-1+1 match

Si—1,j-1 — 1 mismatch
Sij = max

Si—1j — 2 gap

Si,j—l -2 gap

\

Assim, o cdlculo do valor de cada célula S;; da matriz depende do valor da
célula a esquerda (S;;_1), da célula acima (S;_1;) e da célula na diagonal superior-

esquerda (S;_1;—1). Dada esta dependéncia de dados, uma forma de paralelizar
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é calcular as células de uma mesma antidiagonal “ao mesmo tempo”. As anti-
diagonais podem ser computadas a partir do canto superior esquerdo. Células
de uma antidiagonal dependerao somente de células antidiagonais calculadas pre-
viamente. A este tipo de computacdao da-se o nome de computagdo em onda

(TRELLES, 2001). A figura 3.3 ilustra o paralelismo possivel.

[ B0 EO B 5,
el EI “Yalores j& calculados

+
@
i + l:' Walores sendo calculados em paralelo
1+
1 . -

¥ D “alores ainda ndo calculados

FIGURA 3.3: Paralelismo possivel em programacao dinamica

Esse potencial de paralelismo é importante pois permite uma abordagem que
pode reduzir a complexidade de tempo. Isto porque, enquanto o nimero de células
da matriz de similaridade é quadratico (mxn), o niimero de antidiagonais é linear
(m+n—1), em relagdo ao tamanho das seqiiéncias (m, n). Por exemplo, se ambas
seqiiéncias tiverem 1.000 bases (um nimero pequeno para aplicagdes reais), o
niumero de células da matriz é 1.000.000, enquanto o nimero de antidiagonais
é 1.999 (aproxidamente 500 vezes menor). Supondo que o calulo completo, se
pudermos calcular em paralelo as antidiagonais, leve 1 hora, o calculo em série
das células levaria aproximadamente 21 dias. Se o nimero de bases for 1.000.000
(um milh&o), teremos 1.000.000.000.000 (um trilhao) de células e 1.999.999 (quase
dois milhoes) de antidiagonais. Se for possivel o cdlculo em paralelo e este leve
1 dia, o célculo serial das células levaria aproximadamente 1.370 anos. Assim,
o calculo em paralelo pode tornar o uso destes algoritmos viavel, em aplicacoes

onde o excessivo tempo necessario antes era impeditivo.



4 Hardware para Alinhamento

de Seqiiéncias

4.1 Hardware dedicado versus processadores de

uso geral

Processadores de uso geral (em inglés GPP - General Purpose Processors) sao
construidos para atender diversos tipos de aplicagoes. Funcionam executando um
programa e, tradicionalmente, em um modelo de arquitetura de Von Neuman.
Por abrangerem diversos tipos de aplicacoes, os processadores de uso geral nao
tém muitas fungoes especializadas. Além disso, buscar, decodificar e executar
instrugoes ¢ um overhead para este tipo de processador. Ja um circuito integrado
projetado especificamente para uma aplicacao (ASIC - Application Specific Inte-
grated Circuit) freqiientemente tem desempenho superior, pois nado depende de
programa e é especializado numa aplicagao. Disso decorre menor gasto de area
em chip, tempo de projeto, de energia, de matéria prima, entre outros. Solucoes
construidas em hardware tém a vantagem do paralelismo inerente ao circuito
eletronico, onde muitos fluxos de dados podem existir ao mesmo tempo. Aborda-
gens em hardware apresentam elevados indices de aceleracao quando comparadas
a abordagens em software, principalmente quando o algoritmo apresenta poten-

cial de paralelismo. A principal desvantagem de implementacoes em hardware é
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a menor flexibilidade. O tempo e o custo para fabricacao de circuitos integrados
sao grandes, comparados ao software. Por outro lado, se forem produzidos em
escala, o alto custo inicial do projeto pode ser diluido pelas unidades, tornando

o custo da solucao em hardware mais atraente.

4.2 Arquiteturas reconfiguraveis e FPGAs

Entre os critérios de flexibilidade (observado nas solugoes por software) e de
desempenho (observado nas solucoes por hardware) estao os dispositivos de logica
programavel. Os dispositivos de légica programéavel podem assumir, por meio de
um processo de reconfiguragao, o comportamento de um circuito eletronico de-
sejado. Os componentes internos desses dispositivos recebem uma programagao
que define sua funcionalidade. Com o uso de arquiteturas reconfiguraveis, que
utilizam légica programavel, aplicacoes podem ter desempenho préximo a de um
ASIC com flexibilidade préxima a de software. As arquiteturas reconfiguraveis
tiveram seu inicio com os PLDs ( Programmable Logical Devices) e CPLDs (Com-
plex PLDs). Uma evolugao dos PLDs sao os FPGAs (Field Programmable Gate
Arrays). Nos FPGAs, os elementos de 16gica programavel (ou blocos de légica)
podem ser configurados para se comportarem como fungoes booleanas, combina-
cionais, matematicas mais complexas ou como memoéria. As conexoes entre os
blocos de logica também sao configuraveis. A figura 4.1 ilustra a estrutura bésica

de um FPGA, com blocos de légica e interconexoes configuraveis.

FPGAs sao geralmente mais lentos que ASICs, nao conseguem implemen-
tar projetos tao complexos quanto aqueles e usam mais energia. No entanto,
tém vantagens como menor tempo de projeto (e time-to-market), capacidade de
reprogramagao (para corre¢ao de erros, modificagdes em campo, ou mesmo dina-
micamente, para uso do algoritmo) e, como sdo produzidos em escala, podem ter

um preco atrativo. Hoje em dia, sao usados tanto para prototipacao de circuitos



CAPITULO 4. HARDWARE PARA ALINHAMENTO DE SEQUENCIAS

37

Logic )J L},— gic | Logic
Block Y | Block Block

ic L) | Logic Logic
Block [ (51| ¢4 [Block [ 75| (4
""" J5witch ‘Switch[ STTITE

|Logic | '/ Logic| | } | Logic
|Block | [ ﬁ Block ”] ﬁ Block

FIGURA 4.1: Estrutura bdsica de um FPGA

integrados como para implementacao final de solugoes.

4.3 Arranjos sistélicos de elementos de proces-

samento

O termo sistélico para um arranjo de elementos de processamento foi citado
pela primeira vez por H. T. Kung em 1979 (KUNG; LEISERSON, 1979), por no-
tar analogia entre esta estrutura e o mecanismo de bombeamento de sangue do
coracao. Um arranjo sistélico é uma disposicao regular de elementos de pro-
cessamento nos quais os dados fluem somente entre os vizinhos mais préximos,
existindo diversos fluxos de dados simultaneos. Cada processador, a cada ciclo,
recebe as entradas de um ou mais vizinhos, processa e gera saida para um ou

mais vizinhos. Alguns tipos de arranjos sistélicos pode ser vistos na figura 4.2.
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FIGURA 4.2: Elementos de processamento em arranjos sistolicos

4.4 Explorando o paralelismo em programacao
dinamica

Lipton e Lopresti (LIPTON; LOPRESTI, 1985) mostraram que o paralelismo no
algoritmo de comparacgao local de Smith-Waterman pode ser explorado por um
arranjo sistélico de elementos de processamento (ou processadores), permitindo a
construcao paralela da matriz de programacao dinamica. A utilizacao de arranjos
sistélicos permite dois tipos de mapeamento, emulagao das diagonais (bidireci-
onal, cada elemento processador é responsavel pelo calculo de uma diagonal da
matriz) ou emulagao de coluna (unidirecional, cada elemento produz uma coluna

da matriz), conforme ilustrado na figura 4.3.

e Seqliéncia de
Banco de Sequéncia de cnr?&ulta
St conzulta
Banco de
Dadoz
Computagao em diagonal Computagdo em coluna

FIGURA 4.3: Mapeamento de programacao dinamica em arranjos sistolicos
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Na emulacao de diagonal sdo usados n + m + 1 processadores (m,n tamanho
das seqiiéncias), que é o nimero de diagonais. Na emulagao de colunas, utilizando
arranjo sistélico linear, o nimero de processadores depende somente do nimero
de bases da seqiiéncia de consulta. Para este projeto, foi escolhida emulagao de
colunas, principalmente por ter o nimero de processadores dependendo somente
do tamanho da seqiiéncia de consulta. A implementacao paralela do algoritmo de
Smith-Waterman reduz a complexidade de tempo de quadratica, O(m x n), para
linear, O(m + n). Para implementar o algoritmo no sistélico linear, a cada base
da seqiiéncia de consulta deve corresponder um processador, conforme ilustrado
pela figura 4.4. O primeiro processador tem fixa a primeira base da seqiiéncia de

consulta, o segundo processador a segunda base e assim sucessivamente.

CATA

AL LT LA [A] LG [&] (€] | T I e

FIGURA 4.4: Correspondéncia entre as bases da seqiiéncia de consulta e os
processadores

Para o calculo simultaneo de cada antidiagonal da matriz de similaridade, a
seqiiencia do banco de dados é deslocada da esquerda para direita, a partir do
primeiro processador, de forma a atravessar o sistolico. A cada ciclo de reldgio, as
bases do banco de dados sao deslocadas uma posicao para a direita (figura 4.5).
gerando um novo pareamento com as bases de consulta, o que permite o calculo

da antidiagonal seguinte.

Observa-se pela figura 4.5 que, conforme as bases da seqiiéncia do banco-de-
dados sao deslocadas, sao gerados os pareamentos de bases necessarios para o

calculo de cada antidiagonal. No exemplo, temos:

e no tempo T1, para o cdlculo da primeira antidiagonal: estao pareadas as

primeiras bases das seqiiéncias (C e A)
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FIGURA 4.5: Os trés primeiros ciclos de computacao de antidiagonais

e no tempo T2, para o calculo da segunda antidiagonal: estao pareadas

— a primeira da seqiiéncia de consulta (C) com a segunda da seqiiéncia

do banco-de-dados (C);

— a segunda da seqiiéncia de consulta (A) com a primeira da do banco-

de-dados (A).

A cada ciclo, tem-se os pareamentos de bases necessarios para computar uma
antidiagonal. Além das bases pareadas, para o cédlculo de cada célula da matriz,
precisamos, segundo a equacao de recorréncia, do valor da célula a esquerda na

matriz, da acima e da célula na diagonal superior-esquerda.

Si—1j-1+1 diagonal

Si—1,j—1 — 1 diagonal
Sij = max
Sic1;— 2 cima

| Sij—1—2  esquerda

O valor de cada célula S;;, depende do valor de S;_1;_1, Si—1j € Sij—1.
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Si—1j-1 Si-1

N
Sij-1 - — 5

Por esta dependéncia de dados e, com cada antidiagonal da matriz sendo cal-
culada em um ciclo de relogio, vemos que o calculo de uma antidiagonal depende
de células somente das duas antidiagonais anteriores. Um processador para o
célculo de 9 j, tem que ter memorizado o valor de S; ;1 e S;_1;, presentes na
antidiagonal (ciclo) anterior e S;_; j_1, presente duas antidiagonais (ciclos) atrés.
As células que serao necessarias para calculos futuros sao memorizadas interna-
mente por cada processador. A memorizacao destes valores é feita da seguinte

forma:

e S;_1; foi gerado por este mesmo processador (estd na mesma coluna) no
tempo ¢t — 1 (um ciclo de relégio atras ou na antidiagonal anterior). Entao,
como sera necessario no ciclo seguinte, cada valor gerado pelo processador
é memorizado em um registrador. Na figura 4.6, temos uma representacao
da memorizagao dos dados por um processador. O valor calculado para a
célula corrente, V;, é armazenado no registrador L (de linha), para uso no

ciclo seguinte;

DL{-

Vi-l_} c|V

FIGURA 4.6: Elemento de processamento - memorizagao das células vizinhas

e S; ;-1 foi calculado pelo processador vizinho da esquerda, em ¢t — 1. Na
figura, o valor recebido do vizinho da esquerda, V;_;, é memorizado no

registrador C (de coluna), para uso no ciclo seguinte;
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e S;_1,-1 foi calculado pelo processador a esquerda (coluna a esquerda) em
t — 2 (duas antidiagonais atras). Assim, este dado corresponde ao valor do
registrador C (item acima), com um ciclo de diferenca (atraso). E repre-

sentado pela letra D (diagonal).

As trés setas na figura 4.6 representam as movimentagoes de dados que ocor-
rem, a cada ciclo, com os valores das células. Estes trés registradores (C, D e
L), que contém os valores das células vizinhas, mais as bases de consulta (Bc) e
do banco-de-dados (Bbd), sdo as informagoes necessérias para o calculo de cada
célula, conforme a equagao de recorréncia. Na figura 4.7, estd representado este

calculo, que é combinacional.

DELBC

.............. liﬂ

C—+V,

FIGURA 4.7: Elemento de processamento - calculo combinacional da célula

Esse modelo de elemento de processamento sistélico é o que foi escolhido para
implementacao neste projeto. O sistema proposto sera descrito com detalhes no

capitulo 6.



5 Revisao do Estado da Arte

5.1 Utilizando FPGAs

Em 1985, Lipton e Lopresti (LIPTON; LOPRESTI, 1985) mostraram que o pa-
ralelismo existente no algoritmo de Smith-Waterman poderia ser mapeado em
uma estrutura linear sistolica, reduzindo a complexidade de tempo do algoritmo
de O(m x n) para O(m + n). Na estrutura proposta, cada elemento de proces-
samento do vetor sistolico era responsavel pelo calculo de uma das diagonais da
matriz de similaridade. A cada ciclo de reldgio, as seqiiéncias se deslocavam em
sentidos opostos e mais valores iam sendo calculados. Se as duas seqiiéncias a
serem comparadas possuissem comprimentos iguais a m e n, a estrutura linear
proposta deveria ter um comprimento de m +n — 1 (o nimero de diagonais). De
acordo com bits gerados pelos elementos de processamento, um contador ia sendo
incrementado ou decrementado. No final do processo, o ultimo valor do contador
indicava quao proximas eram as seqiiéncias comparadas. Se o valor fosse baixo,
indicava que as seqiiéncias eram bem parecidas, com um valor igual a zero no
caso das seqiiéncias serem idénticas. Valores altos no contador indicavam que as
seqiiéncias eram bem diferentes. Nao era possivel recuperar nenhum alinhamento
entre as duas seqiiéncias. O resultado obtido era somente um valor indicador da

proximidade entre elas.

Baseadas neste trabalho de Lipton e Lopresti, foram propostas varias imple-
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mentagoes. A quase totalidade destas nao inclui a recuperagao dos alinhamentos,
diferentemente do presente trabalho. Ao invés disso, utilizam elementos de pro-
cessamento de 2 bits e entregam somente um indicador de proximidade entre
as seqiiéncias. Os alinhamentos que apresentaram a maior pontuagao nao sao
apontados pelo hardware. A recuperagao dos melhores alinhamentos constitui

um importante diferencial do presente trabalho.

Em 1992, Hoang (HOANG, 1992) descreveu uma solugao bastante similar a
de Lipton e Lopresti, utilizando a arquitetura SPLASH (Stanford Parallel Appli-
cations for Shared Memory) uma matriz lgica linear programével desenvolvida
pelo Supercomputer Researh Center (SRC), que utilizava 32 FPGAs XC3090 da
Xilinx [75]. O SPLASH-2 foi construido em 1993, funcionando como um attached-
processor. Conecta-se a estacao Sun SPARC Station 2 por um cartao adaptador
SBus. Pode operar sincrona ou assincronamente com o host e utiliza transferéncia
DMA. A programagcao foi feita em VHDL. Uma SPLASH-2 com 16 placas cada
um com 17 XC4010 obteve 43 GCUPS.

Em 1998, utilizando o acelerador SAMBA (Systolic Accelerator for Molecular
Biological Applications), Lavenier propoe uma nova abordagem para o problema
(LAVENIER, 1998), ainda utilizando uma arquitetura sistélica. O SAMBA é uma
vetor sistolico dedicado a comparacao de seqiiéncias bioldgicas. Implementa uma
versao parametrizavel do algoritmo de Smith-Waterman permitindo a computa-
¢ao de alinhamento global ou local com ou sem penalidades para os espacos. A
aceleracao obtida pelo SAMBA comparado a estacoes de trabalho padrao variou

de 50 a 500, dependendo da aplicacao.

Outra solucao foi apresentada por Yamaguchi, Maruyama e Konagaya em
2002 (YAMAGUCHI; MARUYAMA; KONAGAYA, ). Nela uma placa PCI contendo
uma FPGA XCV2000E da Xilinx (43200 células 16gicas) foi utilizada, sendo pos-
sivel a implementagao de 144 elementos de processamento. Cada elemento de

processamento leva quatro ciclos de relégio para gerar seu resultado. Nessa solu-
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¢ao nao é dito nada sobre a utilizacdo de uma arquitetura sistélica. A comparagao

¢é dividida em varios pedagos devido as limitagoes da memoéria interna da FPGA.

Uma nova implementacao da solucao de Hoang ocorreu em 2002, utilizando
tecnologia mais moderna, como a familia Virtex de FPGAs da Xilinx. A solugao
de Hoang também deu origem ao HokieGene (PUTTEGOWDA et al., 2003), um
sistema reconguravel em tempo de execucao baseado na placa Osiris desenvolvida
pelo Information Sciences Institute - DARPA. A placa contém 2 Xilinx Virtex II.
Funciona calculando a edit distance entre células sucessivas. Considerando que
essa distancia é no maximo 2, utiliza somente 2 bits para representar cada edit-
distance. Essas informacoes ficam em meméria RAM, compartilhada via PCI
com o processador do host. Nao é detalhado como é o pds-processamento dos

dados.

Uma proposta é feita em 2003 por Yu, Kwong, Lee e Leong (YU et al., 2003),
da Universidade Chinesa de Hong Kong. Essa utiliza a plataforma Pilchard (LE-
ONG et al., 2001), que tem um Xilinx Virtex XCV1000E-6 conectado via slot
de meméria SDRAM a placa-mae de um microcomputador host. A opcao pelo
conector SDRAM (133 MHz / 64 bits) reduz a laténcia, em comparagao a im-
plementagoes com conector PCI. Foram usadas implementagoes propostas por
Lipton e Lopresti (LIPTON; LOPRESTI, 1985). Os elementos de processamento
do vetor sistdlico trabalham somente sobre dados de 1 bit. Eles calculam nao
o score acumulado mas, sim, a edit-distance entre elementos sucessivos. Uma
légica externa faz a acumulagao das edit-distances. 4032 elementos de proces-
samento couberam no XCV1000E-6, freqiiéncia maxima de 202 MHz segundo o
ISE/Xilinx. No entanto, por questdes relacionadas ao acoplamento com o host,
o circuito operou na mesma velocidade da memdria (133 MHz). O FPGA fica
mapeado no espaco de memoéria do processador host. A leitura dos resultados é
feita por polling. Prevé ser possivel 814 GCUPS de desempenho (4032 elementos
a 202 MHz), mas obteve somente 136 GCUPS. Segundo o texto, melhorias feitas
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na parte de interface poderiam levar o dispositivo ao desempenho pleno.

Em 2005, Oliver, Schmidt e Maskell (OLIVER; SCHMIDT; MASKELL, 2005),
da Nanyang Technological University de Singapura, implementaram um vetor
sistélico de elementos de processamento em FPGA. Como no presente trabalho,
as bases da seqiiéncia de consulta ficam fixas nos elementos de processamento e
as bases do banco-de-dados percorrem o vetor da esquerda para a direita. Foi
implementada penalizacao dos espagos linear e affine (com penalidades diferentes
para abertura e extensao de uma série de espagos). Utilizando FPGAs Xilinx
Virtex IT XC2V6000, o desempenho obtido foi de 13,9 GCUPS para penalidade
linear de espago (252 elementos de processamento couberam) e 7,6 GCUPS para

penalidade affine de espagos (169 elementos de processamento couberam).

Tom Van Court e Martin C. Herbordt (COURT; HERBORDT, 2006) utilizaram,
em 2006, uma placa PCI Annapolis Micro Systems Wildstarll-Pro, com 2 Xi-
linx Virtex IT Pro XC2VP70-5 para implementar Smith-Waterman e Needleman-
Wunsch. Para alinhamento de DNAs por Smith-Waterman, couberam 174 ele-
mentos de processamento por XC2VP70. O desempenho foi de 13 GCUPS (ace-

leragao declarada de 451 em rela¢ao a um Intel Xeon 3 GHz).

Em 2007, na Universidade de Delaware, foi implementado um projeto utili-
zado um médulo XtremeData XD1000 (XTREMEDATA, 2007), que consiste em
um Altera Stratix II conectado a um soquete de processador AMD Opteron (Hy-
perTransport). Usa a infra-estrutura da placa-mae para o FPGA agir como co-
processador. Estando diretamente em um soquete de processador, o FPGA pode
compor um sistema fortemente acoplado com processadores Opteron, compar-
tilhando a memoria principal. Nao sao dados detalhes sobre recuperacao dos
alinhamentos ou maiores informagoes sobre a divisao do trabalho entre o FPGA
e os processadores Opteron. O desempenho de pico declarado é 2.048 GCUPS
(12.288 elementos de processamento a 166,67 MHz). Em 2007 foi anunciada a
linha de produtos XD2000i da XtremeData, com FPGAs Altera Stratix III e
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compativel com Intel FSB (Front Side Bus).

Shum e Truong (LI; SHUM; TRUONG, 2007) da Universidade de Toronto im-
plementaram em 2007 o processador Nios da Altera em FPGA, comparando duas
abordagens: somente software e software mais instrugao customizada. A instru-
¢ao customizada calcula uma célula da matriz por ciclo. Células de processamento
foram combinadas num grid de 8 por 8 (64 células), resultando em 24,5 MCUPS
(aceleragao de 160 em relagao a abordagem somente em software). Foram usados
FPGAs EPS140. Estimado que, com placas estado-da-arte, o grid poderia chegar
a 1.000 por 1.000 e o desempenho a até 23,8 GCUPS.

Steven Guccione e Eric Keller, funcionarios da Xilinx, propuseram em 2007
(GUCCIONE; KELLER, 2007) uma abordagem também baseada em Lipton e Lo-
presti. Os elementos de processamento utilizam somente 2 bits para representar
a diferenca de pontuacgao entre células sucessivas na matriz. A acumulacao da
pontuacao dos alinhamentos deve ser feita por uma agente externo. Ao invés
de ser usado VHDL ou Verilog foi usado JBits, um conjunto de ferramentas e
APIs em Java da Xilinx, para a familia Virtex. Segudo o texto, JBits foi usado
para tirar-se vantagem em diversas oportunidades de customizacao do circuito
em tempo de execucao. Usando FPGAs Virtex XCV1000-6, couberam 4.000 ele-
mentos de processamento (de 2 bits) a 188 MHz, totalizando 750 GCUPS. Se
a Virtex II XC2V6000-5 fosse usada, calculam que teriam 11.000 elementos de
processamento a mais de 280 MHz, totalizando 3.200 GCUPS.

Tratando-se de solugoes comerciais, o sistema HyperSeq (HARPER, 2007) foi
criado pela empresa Adaptive Genomics Corporation. A solugao é composta de
um front-end baseado em Linux e um ou mais médulos de hardware reconfigu-
ravel (com FPGAs). Cada médulo de hardware é montado em um gabinete de
rack de altura 2U e os modulos comunicam-se por conexoes padrao de rede. Nao
necessitam de mais energia ou refrigeracao que servidores blade. A expansao pode

ser feita adicionando-se mais médulos de hardware. Em 2006, o desempenho de-
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clarado foi de 139 GCUPS em uma versao simplificada (ndo considera espagos)
e 2,8 GCUPS numa versdo mais completa. A placa Decypher Engine (SOLUTI-
ONS, 2007) é outra solugao comercial, que implementa BLAST, Smith-Waterman
e modelos de cadeia oculta de Markov. Essas sao configuracoes diferentes sobre
a mesma placa FPGA Decypher Engine. Essa placa foi criada pela empresa Ti-
melogic e funciona conectada, via barramento PCI (33 ou 66 MHz), a servidores
Linux, Windows ou Solaris. Descrita como uma solugao escalavel, cada servidor
pode ter diversas placas Decypher Engine, com ganho linear para cada placa.
Também ser escalada para varios servidores, cada um com diversas placas. O
desempenho em CUPS da Decypher Engine nao foi revelado. A aceleragao re-
portada foi de 82 a 144, comparando uma placa Decypher com um cluster de 32

Pentium III 1 GHz.

5.2 Utilizando outras plataformas

5.2.1 Utilizando ASICs

Algumas solugoes utilizando VLSI também foram propostas, como BioScan
(SINGH et al., ) em 1991, o Genematcher2 (produto comercial descontinuado) e
as Proclets de Yang (YANG, 2002) em 2002. Essa ultima utiliza uma unidade de
processamento (chamada de Proclet) para cada célula da matriz de similaridade
e, dessa forma, torna-se muito onerosa, dada as dimensoes que a matriz pode

atingir.

Além dessas solucoes, Andrea Di Blas, David M. Dahle, Mark Diekhans, Leslie
Grate e Jeffrey Hirschberg, da Universidade da California, construiram em 1997
o Kestrel (BLAS et al., 2005). Esse pode ser considerado um ASIC com um certo
grau de flexibilidade. E uma arquitetura do tipo SIMD, com 512 elementos de

processamento de 8-bits cada, montados de maneira linear. Montado em uma
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unica placa conectada pelo barramento PCI a um computador com Linux ou
Windows, esse processador foi construido com foco na anélise de seqiiéncias de
proteinas e de DNA. No entanto, é programével o suficiente para ser aplicados

em areas da quimica, processamento de imagens, machine-learning e outros. O

desempenho medido, em 1997, foi de 400 MCUPS.

5.2.2 Instrucoes SIMD em processadores de uso geral

Processadores de uso geral tem trazido no seu conjunto de instrucoes cada vez
mais extensoes do tipo SIMD (Single Instruction Multiple Data). Essas extensoes
tém aparecido na linha Intel como MMX (Multimedia Extensions), MMX2, SSE
(Streaming SIMD Extensions), SSE2,SSE3 e futuramente SSE4. Na linha AMD,
as instrugoes SIMD sao chamadas 3DNow, Enhanced 3DNow e FExtended 3DNow.

Michael Farrar (FARRAR, 2007) implementou, em 2007, uma variacao do algo-
ritmo de Smith-Waterman utilizando instrucoes SSE2. Os processadores usados
foram Intel Xeon Core2Duo 2 GHz. A aplicagdo nao tira vantagem dos dois
nicleos do processador (por ser monothread). Registradores SIMD de 128-bits
foram divididos em 16 células de 8 bits. Uma instrucao pode operar, entao, em
16 células em paralelo. O desempenho foi de 2,5 GCUPS em média e 3 GCUPS

de pico.

O Cell (BIOINFORMATICS, 2007) é uma solucao comercial da CLC Bioinforma-
tics que usa instrugoes SIMD de processadores convencionais. Segundo a empresa,

a busca de nucleotideos teve uma aceleracao de 85 vezes e a busca de proteinas

de 45 vezes. Utilizando um Intel Core2Duo 2,17 GHz, foi alcancado 9,3 GCUPS.
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TABELA 5.1: Comparagao de desempenho CPU-GPU. (GFlops baseado em ope-
ragoes multiplicagdo-soma) (VOSS et al., 2005)

Processador Tipo | GFLOPS Vazao

Pentium 4 - 3.4 GHz CPU 13,6 5.96 GB/s
NVIDIA GeForce 6800 Ultra | GPU 51,2 32,7 GB/s
ATI Radeon X800 XT GPU 66,6 33,4 GB/s

TABELA 5.2: Taxa de crescimento do nimero de transistores em CPUs e GPUs
(VOSS et al., 2005)

Processador | Taxa Anual | Taxa na década
CPU 1.5 60
GPU >2 >1000

5.2.3 GPGPU - General Purpose Computing on Graphics

Processing Units

Aréa que utiliza GPUs (graphical processing units), vendidas em placas de
video de mercado para realizar computacgao em geral. Devido a industria de
jogos e aplicagdes 3D, tem sidos langados processadores graficos cada vez com
maior freqiiéncia de operagao, grau de paralelismo, memoria interna e taxa de
transferéncia para a meméria principal. Os principais fabricantes de processado-
res graficos sao NVIDIA (CORPORATION, 2007) e AMD, divisao ”Graphics and
Video Processors®, antiga empresa ATT (AMD, 2007). A tabela 5.1 mostra uma

comparacgao de desempenho entre CPUs e GPUs.

A tabela 5.2 mostra o crescimento do niimero de transistores em GPUs e em

CPUs (VOSS et al., 2005).

SWBoost (Smith-Waterman Boost) (GENBOOST, 2007) é uma solugao da Gen-
boost, uma joint-venture entre a empresa Elaide e o BMR-Genomics, da Univer-
sidade de Padova, Italia. Em 2007, construiram essa solucao apenas com GPUs

de prateleira, obtendo um desempenho razoavel a baixo custo. Segundo os auto-
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res, se utilizado um cluster com placas gréaficas, o ganho de desempenho é linear,
multiplicado pelo nimero de maquinas. Nao especificado um limite para tal. O

desempenho alcangado variou entre 5 e 10 GCUPS.

O PheeGee (Phenotype Genotype Exploration on a Desktop GPU Grid) (SINGH
et al., 2007) propoe a criacao de um grid de computadores voluntérios, onde as
tarefas computacionalmente intensas sao realizadas nas GPUs dos nés do grid.
Considera que muitas pessoas ja tem GPUs modernas instaladas em seus micros,
e que a maioria destas pessoas mantera suas GPUs atualizadas com os novos lan-
camentos. Isso retdine um grande poder de processamento a um custo quase zero.
E usado o middleware de grid BOINC (Berkeley Open Infrastructure for Networ-
ked Computing). Foram usadas GPUs NVIDIA GeForce (8800GTX, 7900GTX,
7950GT e 7800GTX). Usando somente uma GPU NVIDIA GeForce 8300GTX, o
pico de desempenho foi 897 MCUPS (speed-up de 20 em relacdo a um Pentium
4 de 3 GHz). Um grid com 6 GPUs atingiu 3,2 GCUPS (speed-up de 72) e um
com 10 GPUs atingiu 4,5 GCUPS (speed-up de 101).



6 Analise e Descricao da

Proposta

Considerando o embasamento dado nos capitulos anteriores, para implemen-
tar um sistema de alinhamento local, é proposta neste texto, e foi prototipada,
uma implementacgao baseada em hardware dedicado. O uso de hardware dedicado
permite a construcao de um arranjo de processadores em um unico chip. Esses
elementos de processamento irao cooperar, trocando informacoes e executando de
forma paralela o algoritmo de alinhamento local de Smith e Waterman. A exe-
cucao em paralelo reduz o tempo necessario para a execugao do algoritmo. Neste
capitulo, é descrita a proposta do sistema e sao analisadas questoes pertinentes a
esta. Os resultados obtidos com a prototipacao, incluindo o desempenho, podem

ser vistos no préximo capitulo.

6.1 Algoritmo escolhido

O algoritmo de alinhamento local de Smith-Waterman foi escolhido para im-
plementagao, com simplificagdo para a penalidade de espagos juntos. A simpli-
ficagdo é que a penalizagdo (pontuacao negativa) para o uso de espagos (gaps)
serd sempre a mesma, independente do espaco ser ou nao antecedido por outro

espaco (na versao original a penalidade para os espagos varia, se estes ocorrem
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sucessivamente (GOTOH, 1982)). O esquema de pontuagao escolhido, para cada

coluna do alinhamento, é:

e +1 para bases iguais pareadas (match)
e -1 para bases diferentes pareadas mismatch

e -2 para uso de um espaco (gap) e uma base

6.2 Arquitetura do sistema

O sistema é composto por hardware e software. A parte mais computacio-
nalmente intensa é feita em hardware: a matriz de similaridade é computada e
os “melhores” alinhamentos (incluindo o 6timo) sao determinados. O conceito de
melhores alinhamentos serd, neste contexto, melhor definido abaixo. Em software,

os alinhamentos indicados por hardware sao reconstruidos e entao visualizados.

A parte em hardware é composta, essencialmente, por um conjunto de proces-
sadores, implementado em um unico chip. Esses estao dispostos em um arranjo
do tipo sistélico unidirecional (LTPTON; LOPRESTI, 1985) . Como vimos, na apli-
cacao desse tipo de arranjo, cada elemento de processamento é responsavel pelo

calculo de uma coluna da matriz de similaridade.

Diferente do que se poderia esperar, é proposto que a saida do hardware nao
seja a matriz de similaridade. Ao invés disto, a saida sera composta somente de
células selecionadas da matriz. Como o objetivo é encontrar os melhores alinha-
mentos possiveis, as células mais interessantes da matriz sao as que apresentam
a maior pontuacgao. Estas serao selecionadas pelo hardware para serem comuni-
cadas ao meio externo. Essa estratégia deve-se a um problema de “gargalo de
comunicag¢ao”, esperado se fossemos comunicar toda a matriz de similaridade.

Esse assunto sera melhor detalhado na préxima secao.
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6.2.1 O problema

Com os processadores calculando a matriz de similaridade poderiamos consi-
derar, em uma primeira abordagem, comunicar toda esta matriz ao meio externo.
No entanto, essa abordagem implicaria na necessidade de uma vazao grande de
saida de dados, considerando os recursos disponiveis hoje. Sera explicado abaixo
como, comunicando-se toda a matriz, o volume de dados gerado seria o limitante

do desempenho global do sistema.

O relativamente grande volume de dados gerado vem do fato que cada pro-
cessador pode, a cada ciclo de relégio, computar uma célula da matriz de simila-
ridade. Exemplificando, supondo que sejam utilizados 10 bits para representar a
pontuacao de cada célula. Com 10 bits poderiamos representar uma pontuacao
de até 1023 (21° — 1). Supondo, agora, que tenhamos 512 processadores no chip.
O nimero de bits de dados gerados pelo hardware a cada ciclo de relégio seria,
entdo, 10 (bits por processador) vezes 512 (processadores). Ou seja, 5120 bits de
dados de saida por ciclo de relégio. Para poder dar saida a estes dados ao mesmo
passo em que fossem gerados, o circuito integrado que implementa esse conjunto
de processadores teria que ter 5120 sinais (pinos) de saida. Essa necessidade de
5120 pinos de comunicagao iria inviabilizar o projeto, tanto em termos de nao
estarem disponiveis componentes com tantos pinos de saida, quanto no fato de
que, se tais componentes estivessem disponiveis, grande seria a dificuldade de

conecta-los a barramentos padrao de dados, como PCI ou USB.

Uma posivel solucao para adequar o volume de dados produzidos a vazao
de saida ¢ a introducao de ciclos de espera no processamento. Periodicamente,
os processadores iriam ficar ociosos, esperando a saida dos dados ja calculados.
Quanto maior for a proporc¢ao entre a capacidade de gerar dados e a vazao de
saida, maior seria o nimero de ciclos de espera obrigatoriamente inseridos. Esses

periodos de ociosidade dos processadores fariam com que o sistema trabalhasse
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com desempenho reduzido. Assim, na abordagem de comunicar a matriz de si-
milaridade, observamos que a vazao de saida seria o limitante do desempenho do
sistema como um todo. Na busca por solu¢oes que permitissem um maior desem-
penho, alternativas foram consideradas e uma foi escolhida, conforme veremos na

proxima secao.

6.2.2 Solucgao proposta

Como alternativas para evitar o gargalo de comunicacao, foram consideradas a
compressao dos dados e formas diversas de representacao da matriz (CARVALHO,
2003). Observamos que, mesmo que a matriz fosse comunicada sem dificuldades,
externamente ao chip, teria que ser feita uma busca na matriz, para que fossem
determinados os alinhamentos (células) de interesse. Apesar de menos complexo
que o célculo em si da matriz, a determinacgao de maximos levaria a uma leitura em
um espago de complexidade quadratica (em relagdo ao tamanho das seqiiéncias).
Mesmo que pudessemos comunicar sem dificuldades toda a matriz, um trabalho
de complexidade quadratica teria que ser executado em software, tomando tempo

e impactando negativamente no desempenho global do sistema.

De outra maneira, para remover o gargalo de comunicacao e a limitagao de
desempenho associada, é proposto que a matriz de similaridade nao seja total-
mente comunicada ao meio externo. Ao invés disto, os melhores alinhamentos
sao determinados ainda em hardware. Isto é feito pela identificagao de méaximos
locais na matriz de similaridade. Somente esses maximos locais, que represen-
tam os alinhamentos selecionados, sao comunicados pelo hardware, reduzindo o

volume de dados de saida e removendo o gargalo de comunicacao.

Na matriz de similaridade, cada célula representa um alinhamento possivel.
As células com os maiores valores na matriz correspondem aos alinhamentos

com a maior pontuacgao possivel. Os méaximos locais representam os melhores
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alinhamentos possiveis de serem construidos, naquela localidade da matriz. No
contexto desta proposta, os maximos locais sao referentes a uma coluna da matriz.
Conseqiientemente, sao referentes a um processador. Assim, nesta proposta, os
maximos locais sao mantidos e apresentados por processador, correspondendo a

maximos de colunas da matriz.

No conjunto dos méaximos locais comunicados esta sempre incluso o maximo
global (maior maximo local), que representa um alinhamento 6timo entre as
seqiiéncias. Assim, o sistema sempre apresenta, dentre os alinhamentos seleci-

onados, o étimo (ou um 6timo).

1
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FIGURA 6.1: Mecanismo de apresentacao dos maximos

O mecanismo proposto para apresentacao dos maximos é ilustrado na figura

6.1. A figura representa um vetor sistolico, com 3 processadores, apds o término
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do calculo da matriz, durante 6 ciclos de relégio. A partir do ciclo t3, os maximos
locais (M1,M2,M3) de cada processador sao observados como saida do terceiro
processador e, conseqiientemente, saida do vetor como um todo. Para que a exi-
bicao dos maximos locais aconteca corretamente, através do iltimo processador
a direita, um sinal que pode ser interpretado como “apresente seu maximo” é
propagado, com dois ciclos de relégio de diferenca, entre cada processador. Na

figura, os seguintes eventos podem ser observados ao longo do tempo:

e t0: o calculo da matriz ja terminou. O primeiro processador tem seu ma-
ximo local armazenado (M1). O sinal que “solicita” que este processador
apresente seu maximo é ativado (ntimero 1, na parte superior esquerda do

processador);

e t1: devido ao sinal ativado no ciclo anterior, o primeiro processador apre-
senta seu maximo. O valor M1 é informado na saida max_o do processador.
O sinal para apresentacao do maximo ¢ armazenado numa meméria interna

do primeiro processador (nimero 1, acima da linha, dentro do processador);

o t2:
— o0 méaximo do primeiro processador (M1) é copiado pelo segundo, da
entrada para saida max_o;
— o sinal para apresentar o maximo é copiado dentro do primeiro pro-
cessador, da primeira para a segunda memoria interna;
o t3:

— 0 maximo do primeiro processador (M1) é copiado pelo terceiro, da
entrada para saida max_o. Este valor M1, sendo uma saida do terceiro

processador, constitui a primeira saida do vetor sistolico;
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— o sinal para apresentar o maximo (nimero 1) chega ao segundo proces-

sador. Em resposta, este apresenta na saida max_o seu proprio maximo

local, M2.
o t4:
— o maximo do segundo processador (M2) é copiado pelo terceiro, da
entrada para saida max_o;
— o sinal para apresentar o maximo ¢é copiado dentro do segundo proces-
sador, da primeira para a segunda memoria interna.
e t5:

— o sinal para apresentar o maximo (nimero 1) chega ao terceiro proces-

sador. Em resposta, este apresenta na saida max_o seu proprio maximo

local, M3.

Vemos que, a partir do ciclo t3, os maximos locais de cada processador sao
apresentados como saida do vetor sistélico. O sinal que “solicita” a apresentagao
dos maximos (numero 1 na figura), chega com dois ciclos de diferenca entre
cada processador. Este sincronismo permite a correta apresentacao dos maximos
locais, através do ultimo elemento da direita. O retardo foi obtido com o uso de
duas memoérias em série, mostradas na figura como os nimeros acima da linha

dentro de cada processador.

Apresentados os maximos, existem duas possibilidades: todos sdo comunica-
dos ao meio externo ao chip, ou uma logica, ainda em chip, pode compara-los,
selecionando somente os maiores para comunicar. Na implementagao deste pro-
jeto, todos os maximos locais sao comunicados, no entanto existe uma logica
adicional que ordena essa saida. O maior maximo local (o maximo global) é o

primeiro a sair, depois a saida segue em ordem decrescente de pontuagao. Assim
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as primeiras saidas sao as que representam o melhores alinhamentos. Comu-
nicados os maximos locais, os alinhamentos que estes representam podem ser
reconstruidos e visualizados por um usuario do sistema. O tempo necessario para
a reconstrucao nao é grande, pois é proporcional ao tamanho das subseqiiéncias

presentes no alinhamento (e nao das seqiiéncias completas).

6.2.3 Implementacao da solucao

Nesta proposta, podemos dividir cada processador do arranjo sistélico essen-
cialmente em duas partes: logica de célculo do valor de cada célula e logica de

manutencgao e apresentacao do valor maximo local de cada processador.

6.2.3.1 Loégica de calculo do valor de cada célula

Esta logica, que estd contida em cada processador, é responsavel pelo célculo
do valor das células, através da avaliacao da funcao de maximo da equacao de

recorréncia. As penalidades foram escolhidas conforme abaixo:

Si—1j-1 +1 match

Si—1,j-1 — 1 mismatch
Sij = max

Sz'—l,j -2 gap

Sij—1—2 gap

\

A implementagao dessa parte do elemento de processamento foi feita conforme
descrito na segao 4.4. Sao usados trés registradores para memorizar os valores das
células vizinhas (esquerda, acima, diagonal superior-esquerda), necessarios para
o calculo de cada célula. Outro registrador é usado para memorizar a base-do-
banco de dados sendo comparada no momento. Aos valores das células vizinhas,
presentes nos registradores, sao somadas constantes positivas ou negativas, de-

pendendo se ocorre um match (41), mismatch (-1) ou gap (-2) entre as bases.
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Feito esse calculo, conforme a equacao, os resultados sao submetidos a uma funcao
de maximo. O resultado é o maximo entre as 3 células vizinhas citadas, somados
ou subtraidos de constantes de acordo com o esquema de pontuagao e com as
bases envolvidas. Finalmente, para concluir o calculo do valor da célula, resta
verificar se este maximo resultante é negativo. Se for, é substituido por zero, por

ser alinhamento local onde nao devem existir nimero negativos na matriz.

6.2.3.2 Loégica de pontuagcao maxima local

Esta légica tem a finalidade de memorizar e apresentar o maximo valor de
pontuacao calculado por cada processador. Esses maximos locais, representan-
tes dos melhores alinhamentos, serdao comunicados como saida do hardware. A
apresentacao dos maximos é coordenada por um sinal de entrada em cada pro-
cessador. Esse mecanismo foi descrito em detalhes na segao 6.2.2. Além do valor
das células que sao maximo local, a localizacao desta é também memorizada e
comunicada. Memorizando a pontuacao e as coordenadas dos maximos locais,
temos as informacOes necessarias para a posterior localizagao dos melhores ali-
nhamentos, sem o custo inerente ao armazenamento e/ou & comunicagao de toda
a matriz de similaridade. Nessa implementacao, a célula é localizada na matriz

utilizando como coordenadas:

e a coluna onde ocorre: vimos que esta coincide com o ntmero do processa-
dor que a produziu. Ou seja, se o elemento de processamento que estiver
informando esse maximo for o primeiro, entao essa célula estd na primeira
coluna da matriz. Assim, essa coordenada nao precisa ser armazenada pelos
processadores junto a pontuacao maxima, pois coincide com a posicao deste

processador;

e a antidiagonal onde ocorre: esta informagao nao pode ser deduzida, sendo

armazenada por cada processador junto a pontuacao do maximo local, para
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posterior relocalizacao da célula.

Entao, quando um processador for armazenar um novo maximo local, deve
memorizar, junto com a pontuacao ocorrida, a antidiagonal onde ocorre essa
célula. O numero da antidiagonal, mais o nimero da coluna da célula (deduzida
da posigao do processador) sao as informagoes que serao utilizadas para posterior

relocalizagao da célula.

Para termos uma forma eficiente de cada processador saber o niimero da an-
tidiagonal de cada célula, é proposto o seguinte mecanismo. Como vimos, cada
antidiagonal é calculada em um ciclo de relégio. A primeira antidiagonal é calcu-
lada no primeiro ciclo apds o reset (tempo 1), a segunda no segundo ciclo (tempo
2) e assim sucessivamente. Entao, conclui-se que o nimero da antidiagonal onde
uma célula ocorre coincide com o numero de ciclos passados, desde o reset, até
o momento de sua producao. Nesta implementacao, para cada processador po-
der armazenar, junto ao maximo local, o tempo de producao deste, utiliza-se
um contador de ciclos de reldgio, unico para todos os processadores. O valor
atual de ciclos de relégio é uma entrada para todos os processadores. Quando
cada elemento for memorizar um novo maximo, memoriza também o ciclo de
relogio corrente aquele instante. Como vimos, o ciclo de relégio corresponde a

antidiagonal em produgao naquele instante.

Com a coluna (deduzida da posigdo do processador) e a antidiagonal (ar-
mazenada pelos processadores), podemos localizar cada célula onde ocorreu um
maximo local. Assim, pontuacao, coluna e antidiagonal, dos maximos locais pro-

duzidos, sao as informacoes que irao compor a saida do hardware.

6.2.4 Quando apresentar os maximos locais ?

Além da légica para manter o maximo local, cada processador deve ter um

sinal de entrada que indica quando apresentar seu maximo. Duas abordagens sao
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possiveis para a questao de quando apresenta-los:

e ao final de todo o processamento (ao final da entrada e somente uma vez);

e periodicamente, permitindo mais de 1 ciclo de coleta de maximos, gerando

mais informagoes sobre bons alinhamentos.

A apresentacao ao final do processamento é uma abordagem mais simples.
O sinal de inicio da apresentacao dos maximos pode ser vinculado ao sinal que
indica o final da entrada de dados para o sistolico. Quando a seqiiéncia do banco-
de-dados termina, o sinal de apresentacao de maximo do primeiro processador a
esquerda ¢ ativado. Este apresenta seu maximo e, com dois ciclos de atraso, ativa
o sinal de apresentacao de maximo do processador a sua direita (o segundo). Isto
permite que o maximo local de todos os processadores cheguem ao processador
mais a direita, dai sendo saida do sistélico. Maiores detalhes sobre este mecanismo

sao dados na secao 6.4, que descreve os componentes de hardware.

Na outra abordagem possivel, a leitura dos maximos pode ser feita perio-
dicamente. O sinal que indica inicio da apresentacao dos maximos locais pode
ser ativado apds um determinado intervalo de tempo, por uma légica adicional.
Sempre que esse sinal é ativado, inicia-se um ciclo no qual todos os processadores
fazem a apresentacao de seus maximos. O interessante desta abordagem é que,
apds apresentar seu maximo local, cada elemento de processamento pode zerar
seu registrador interno de maximo. Isto segmenta a matriz, de forma que teremos
informagcao sobre mais maximos locais desta. Por exemplo, a cada 500 bases da
seqiiéncia de entrada, podemos ativar a apresentacao dos maximos locais. Dessa
forma, o maximo local de cada processador sera referente as ultimas 500 células
computadas, e nao sobre todas as células computadas por este processador. A
principal vantagem dessa abordagem é o maior nimero de informacoes que teria-

mos como saida, com mais maximos locais (e bons alinhamentos) identificados.
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No entanto, em ambas as abordagens (apresentac¢ao ao final ou periddica) as
maiores pontuacoes da matriz serao recuperadas. A coleta periddica é vantajosa
quando for desejada a recuperacao de mais alinhamentos, além do niimero de pro-
cessadores. Por exemplo, supondo que tenhamos 500 processadores. Coletando
os maximos ao final do trabalho teremos informacao sobre 500 maximos locais
da matriz. Se a opgao for por coleta periddica e, por exemplo, coletando 10 vezes
durante o processamento, teremos informacao sobre 5.000 (500 x 10) méaximos
locais. Obviamente, tanto o maximo global quanto as 500 células com maior pon-
tuagao global vao estar presentes nos dois conjuntos, tanto no de 500 quanto no
de 5.000. Nesta implementacao e prototipacao foi escolhida a coleta dos méaximos
locais somente ao final de todo o processamento do sistdlico, ligeiramente mais
simples de ser implementada e apresentando um niimero satisfatério de méaximos
locais, além do maximo global. A maior simplicidade de implementacao reverte-
se em beneficio, pois, com menos logica utilizada, temos mais espaco disponivel

em chip, o que permite a criagao de um maior niimero de processadores.

6.3 Entradas e saidas do sistema

6.3.1 Entradas
6.3.1.1 Seqiiéncias

Conforme vimos, na abordagem utilizando processadores em um arranjo sis-
tolico unidirecional, cada elemento é responsavel pelo calculo de uma coluna da
matriz de similaridade. Assim, cada processador sempre esta computando células
referentes a uma mesma base (C,G,A ou T) da seqiiéncia de consulta. As bases da
seqiiéncia de consulta sao, entao, fixas para cada processador, nao constituindo

um dado de entrada.
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Ja a seqiiéncia do banco-de-dados, conforme vimos, é um dado de entrada
para o arranjo sistolico. As bases entram no sistdlico pelo processador mais a
esquerda. Desse elemento, sao repassadas ao seguinte, deste ao proximo e assim
por diante até que todas as bases, uma por vez, cheguem ao ltimo processador a
direita. Como s@o quatro as possibilidades de bases nitrogenadas (C,G,A ou T),
sao usados 2 bits para representa-las. Além destes, um sinal de 1 bit é utilizado

para indicar o final das bases.

Na prototipacao realizada, a seqiiéncia do banco-de-dados foi pré-carregada
em uma memoria RAM, no mesmo chip onde estao os processadores. Foi utilizada
uma placa FPGA do tipo “stand-alone”, ou seja, desvinculada de um microcom-
putador. Ao iniciar o processamento, a seqiiéncia do banco-de-dados flui, da
memoéria no chip onde foi pré-carregada para o arranjo sistélico. Como vimos,
um sinal de 1 bit é utilizado para sinalizar o final da seqiiéncia. Assim, a seqiién-
cia do banco-de-dados é uma entrada do conjunto de processadores. Contudo, na
prototipacao feita, nao constituiu uma entrada do hardware como um todo, pois

foi pré-carregada em memoria.

6.3.1.2 Demais entradas

Conforme veremos na préoxima segao, a exibicao da saida do hardware é feita
por partes. Um sinal de entrada de 1 bit é usado, para o usudrio requisitar
a exibicao da préxima parte. Esse sinal estd ligado a um botao de apertar,
presente na placa de prototipagao. Cada vez que o usuario pressiona esse botao,

esta solicitando que o hardware apresente a préxima saida.

Um sinal de reset também é necessario para a correta inicializacao do circuito.
Assim que o sinal de reset é ativado e desativado, o processamento tem inicio.
A primeira base da seqiiéncia do banco-de-dados é lida pelo processador mais a

esquerda. As demais sao lidas na seqiiéncia. Todos os sinais sao sincronos em
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relacao ao relégio de referéncia, que também é uma entrada.

6.3.2 Saidas

Nesta proposta, a opgao é obter o maximo local produzido por cada proces-
sador. Dentre eles, o maximo global da matriz que representa o alinhamento
otimo. Esses maximos locais serao a saida do sistema. Um sinal de 1 bit ¢é
utilizado para sinalizar o inicio da saida. Junto a ativacao desse sinal, teremos
disponiveis na saida do sistélico informagdes sobre o primeiro méximo local (o
méximo do primeiro elemento & esquerda). Essas informagoes sdo a pontuagao
da célula e sua localizagao. Como vimos, a localizagao da célula serd informada
pelos processadores em termos da antidiagonal onde ocorreu, sendo a coluna onde

ocorre dedutivel, pois corresponde ao nimero do processador que a apresenta.

Na prototipacao realizada, os méximos locais (pontuagao e localizagao) sao
apresentados ao final do processamento e armazenados em memoria RAM, ainda
no mesmo chip. Na primeira posicao de RAM, teremos o maximo local do pri-
meiro processador (& esquerda), na segunda posi¢do o maximo do segundo pro-

cessador e assim por diante.

Ao final desse processo, quando todos os maximos locais estiverem armazena-
dos, uma légica adicional sera responsavel por fazer a leitura destes. Determinado
por comparacao o maximo global, essa logica ird apresenta-lo como primeira saida
do hardware. A partir deste, os demais méaximos locais serao apresentados, em
ordem decrescente de pontuacao. Assim, os melhores alinhamentos encontrados,
representados pelo valor e localizagao das células com os maximos locais, sao as

saidas propostas do hardware.
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6.3.2.1 Primeira saida - valor do maximo global

A primeira saida apresentada pelo hardware sera a pontuacao do maximo glo-
bal da matriz de similaridade, que corresponde a pontuacao de um alinhamento
otimo. Na figura 6.2, podemos ver a placa de prototipacao usada exibindo a
pontuacao do maximo global calculado em um teste. A exibicao é feita em hexa-
decimal, em um display de sete segmentos. Na figura, temos 1F em hexadecimal
que corresponde a 31 em decimal. Para essas duas seqiiéncias de teste, 31 é,

entao, a pontuacao do alinhamento local 6timo.

-«

s

FIGURA 6.2: Primeira saida do hardware - pontuacao do alinhamento 6timo

6.3.2.2 Segunda saida - coluna do maximo global

Na figura 6.3, vemos que apds o usuario apertar um botao na placa, o display
exibe a proxima informacao: a coluna de ocorréncia do méximo global. No caso,

7B em hexadecimal equivalente a 123 em decimal.

A informacao da coluna do maximo é produzida da seguinte forma. Vimos que,
apos a apresentacao dos maximos locais pelos processadores, estes sao gravados

em uma memoria RAM no mesmo chip. Por essa logica de gravagao, a posigao
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FIGURA 6.3: Segunda saida do hardware - coluna de término do alinhamento
otimo

de cada maximo na memoria RAM coincide com o nimero do processador que a
produziu. Ou seja, na primeira posigao em memaria encontramos o maximo local
do primeiro processador, na segunda posicao o maximo do segundo e assim por
diante. Por sua vez, o niimero do elemento que produziu um méaximo coincide com
a coluna na matriz onde este ocorre. Assim, o maximo local na primeira posicao
de memoéria RAM é o maximo local do primeiro elemento, que é o maximo local
da primeira coluna da matriz e, assim, sucessivamente. Dessa forma, pode-se
deduzir a coluna da matriz onde ocorre um méaximo local, pela posicao deste na

memo&ria RAM.

Utilizando como exemplo a situacao da figura 6.3, vemos que nesse caso o
maximo global foi observado na posigao 123 da memoéria RAM. Isto implica em
que o processador que o produziu foi o centésimo vigésimo terceiro. Assim, sa-
bemos que esse maximo global informado ocorreu na coluna 123 da matriz de

similaridade.
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FIGURA 6.4: Terceira saida do hardware - antidiagonal de término do alinha-
mento 6timo - byte mais significativo

6.3.2.3 Terceira e quarta saida - antidiagonal do maximo global

Apods estas duas informacoes, valor e coluna, serem exibidas, temos a exibicao
da ultima informagao referente ao maximo global. Para possibilitarmos a reloca-
lizacao da célula na matriz, foi armazenado pelo processador e é exibido o nimero

da antidiagonal onde este maximo local ocorreu.

FIGURA 6.5: Quarta saida do hardware - antidiagonal de término do alinhamento
otimo - byte menos significativo

Como vimos na secao 6.2.3, o nimero da antidiagonal corresponde ao ciclo

de relégio no momento da producao da célula. Cada processador armazena esse
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tempo de produgao (antidiagonal), junto com o valor do maximo local. Quando
o maximo de cada processador é informado para os vizinhos e destes até a memo-
ria RAM, o numero da antidiagonal da célula sempre acompanha a pontuacao,
permitindo sua relocalizagao na matriz. Nas figuras 6.4 e 6.5, vemos a exibicao
da antidiagonal onde ocorreu o méaximo global. Pelo nimero de bits usados, a
representacao é feita em dois bytes separados. No caso, 00F6 em hexadecimal

equivale a 246 em decimal.

Completas as informagoes (valor, coluna e antidiagonal), temos todos os dados
referentes ao maximo global, o primeiro maximo local informado. A partir das
coordenadas indicadas, podemos, em software, reconstruir o alinhamento 6timo.
Essa reconstrucao é feita em tempo proporcional ao tamanho das subseqiiéncias
presentes no alinhamento, e nao das seqiiéncias completas. Apds a reconstrucao,

o alinhamento pode ser visualizado por um usuario do sistema.

6.3.2.4 Proximas saidas - demais maximos locais

A partir desse momento, onde foram apresentadas todas as informacoes sobre
o maximo global, ao apertar novamente o botao na placa, o hardware ira informar
os préximos melhores alinhamentos (sempre em triplas: valor,coluna e antidiago-
nal). Se o préximo valor exibido for novamente o mesmo, conclui-se que existem,
no minimo, dois alinhamentos 6timos (com o mesmo valor de pontuagao). Se o
préximo valor exibido for diferente do primeiro (méximo global), entao deve ser
um maior maximo local. Sucessivamente sao exibidos todos os maximos locais,
em ordem decrescente de pontuacao e a partir do maximo global, enquanto se

aperte os botoes na placa ou até que todos sejam exibidos.
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6.4 Descricao dos componentes hardware

Nesta secao serao descritos individualmente os componentes de hardware pro-
postos. A descrigao serd feita em termos de suas entradas e saidas, 16gica interna
e estrutura interna. Para nomear os sinais de entrada e saida, o seguinte padrao

¢é utilizado:

e sufixo “i” (de input) para nomear os sinais de entradas;

e sufixo “_0” (de output) para nomear os sinais de saida.

Além do componente de mais alto nivel da aplicacdo, descrito na préxima
segao (6.4.1), um componente adicional, de interface, foi criado. O objetivo desse
componente ¢, exclusivamente, a adaptacao da saida de dados aos limites da
placa de prototipacao utilizada. A saida proposta para o circuito da aplicacao
sao triplas (pontuagao, coluna e antidiagonal), referentes a cada maximo local.
No entanto, a placa de prototipacao usada possui somente dois displays de sete

segmentos, insuficientes para exibicao simultanea dos componentes da tripla.

Assim, um componente de interface, externo ao de mais alto-nivel da aplica-
¢ao, foi criado. Esse componente divide a saida, exibindo-a no display em quatro
partes. As partes sdo: pontuacdo, coluna e antidiagonal, esta ultima separada
em primeiro e segundo byte. Uma parte é exibida por vez, nos displays de sete
segmentos da placa. Cada vez que o usudrio aperta um botao na placa, a proxima
parte é mostrada. Somente quando o usuario ja apertou o botao quatro vezes
(e as quatro partes foram exibidas), informagoes sobre o préximo méaximo local
sao solicitadas ao componente de mais alto nivel da aplicagao (sinal maa_pro-
zimo_i ativado, veja 6.4.1). A nova saida, que sao informagdes sobre o préximo
maximo local, é recebida pelo componente de interface e novamente dividida e

apresentada em quatro partes.
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Se houvessem diplays suficientes, as informagoes da saida (triplas) poderiam
ser exibidas simultaneamente e esse componente de interface nao seria necessario.
Por ser dispensavel em outras situagoes e de implementagao trivial, esse compo-
nente de interface nao é considerado essencial para o projeto e nao sera descrito

em detalhes como os demais.

6.4.1 Componente de mais alto nivel da aplicacao

max_pronto_ o
clk_i
max_a[5..0]
max_proximo_i
max_col_of6..0]

YUY

reset |

JUUU

max_clk_ticks_a[10..0]

FIGURA 6.6: Componente de hardware de mais alto nivel

Esse componente é o de mais alto-nivel pois engloba todos os demais (exceto o
componente de adaptacao a placa (ou de interface) que divide a saida em partes,
se esse for necessario). Na figura 6.6 temos uma representagao do tipo “caixa-
preta” do circuito de mais alto nivel da aplicacao proposto. As saidas deste
componente, como veremos com mais detalhes abaixo, sao os maximos locais
(pontuacao e coordenadas) apresentados pelos processadores. Esses maximos sao
exibidos em ordem decrescente de pontuacao, partindo-se do maximo global. O

proximo maximo é pedido acionando-se o sinal max_prox_i.

Entradas:

e clk_i: relogio de referéncia para todos os componentes do circuito;
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e reset_i: sinal de inicializagao (reset) do circuito. Ao ser ativado é atri-
buido um valor inicial para as memoérias, levando o circuito a um estado

inicial;

e max_proximo_i: cada vez que é acionado, o circuito exibe informagoes sobre
o préximo maximo local (em ordem decrescente e iniciando por um maximo
global). Na prototipagao realizada, um novo maximo local é pedido quando
as quatro partes (valor, coluna e a antidiagonal em 2 bytes) do maximo
anterior ja foram exibidas. A cada quatro vezes que o usudrio aperta o
botao na placa, é concluida a exibicao de um maximo local e o circuito de
interface ativa o sinal max_proximo_i, pedindo as informagoes do préximo

maximo local.

Saidas:

e max_pronto_o: este sinal quando ativado indica o inicio das saidas. As
saidas sao os maximos locais de cada coluna (pontuacao e coordenadas) e
sdo exibidas nos demais sinais de saida (max_o, max_col_o e max_clk_-
ticks_o, conforme abaixo). A primeira saida sdo os dados do maximo
global. Depois, a cada ativacao de max_proximo_i, ¢é exibido o préximo
maximo local, em ordem decrescente de pontuagao. As informacoes dos

maximos sao disponibilizadas pelos sinais que seguem;

e max_o: valor da célula do maximo local. Pode ser visto como a pontuacao

do alinhamento representado pela célula;

e max_col_o: coluna onde ocorreu a célula. Usada para podermos localiza-la

na matriz;

e max_clk_ticks_o: tempo de relégio quando da producao da célula. O

tempo de relégio equivale ao nimero da antidiagonal onde a célula esta
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presente. A coluna e o nimero da antidiagonal sao as informacoes utilizadas

para localizar a célula e reconstruir o alinhamento que ela representa.

Légica interna: A seqiiéncia de consulta é fixa e a do banco-de-dados é uma
entrada, pré-carregada numa memoria do circuito. Quando o sinal de reset é
ativado e desativado, inicia-se o processamento. A primeira base do banco-de-
dados vai para o primeiro processador, no proximo ciclo a segunda vai para este
elemento e assim por diante. Quando a seqiiéncia do banco-de-dados termina (e
todas as células da matriz foram calculadas), uma logica interna ativa o inicio da

apresentacao dos maximos locais.

Os maximos sao armazenados em uma meméria RAM. Ao final, uma logica
apresenta-os em ordem decrescente de pontuacao. A apresentacao inicia-se por
um um maximo global (maior pontuagao entre os maximos locais). O sinal max_-
pronto_o indica que uma saida do circuito esta disponivel. Essa saida é composta
pelos sinais max_o, max_col_o e max_clk_ticks_o. Esses trés componentes sao
mantidos nas linhas de saida até que a entrada max_proximo_i seja ativada,
indicando que o usudrio ja leu essa informagao e deseja uma nova. Cada vez que
o sinal max_proximo_i é ativado, o circuito apresenta o préximo méaximo local
(pontuagao e coordenadas), em ordem decrescente de pontuagao, até que todos

os maximos locais sejam exibidos.
Estrutura interna:

Na figura 6.7 temos uma representacao da estrutura interna do elemento de

mais alto nivel.

;

]
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FIGURA 6.7: Componente de hardware de mais alto nivel (visao interna)
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Podemos ver a existéncia de cinco sub-componentes, os quais dividimos em

trés partes:

e logica de entrada: composta pelo primeiro elemento a esquerda. Nesta
prototipacao, a seqiiéncia do banco-de-dados fica pré-carregada numa me-
moria interna desse componente. Os sinais bbd_i (base do banco-de-dados)
e fim_bbd_i (fim da bases) sdo gerados por esse componente e sdo as en-

tradas do conjunto de processadores (segao 6.4.2 abaixo);

e conjunto de processadores: um arranjo sistolico unidirecional composto de
processadores, conforme descrito em 6.4.2 e na literatura revisada. Esses
processadores implementam em paralelo o algoritmo de Smith-Waterman
de alinhamento local. A maior parte da area do chip corresponde a imple-

mentacao desses elementos de processamento;
e légica de saida, composta pelos trés elementos mais a direita na figura 6.7.

— o subcomponente mais préximo do conjunto de processadores é respon-
savel por ler a saida deste, ou seja o maximo local de cada processador.
Faz duas atividades: determina o maximo global por comparacao dos

méximos locais e armazena os maximos locais em uma meméria RAM.

— ao centro temos a meméria RAM. E escrita com os maximos locais dos
processadores pelo componente acima e é lida, para formar a saida do

circuito, pelo componente abaixo;

— o elemento mais a direita da figura 6.7 é o responsavel pela saida
de dados do circuito como um todo. Suas entradas sao os dados na
memoria RAM (os méximos locais), e o méximo global (maior maximo
local, informado pelo primeiro componente desta sublista). Sua saida
¢ a salda do circuito como um todo, ou seja, um maximo local por vez,

a partir do maximo global, em ordem decrescente de pontuagao.
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A descricao completa desse componente, em linguagem de descricao de hard-

ware (Verilog), encontra-se no anexo A.1.

6.4.2 Arranjo sistélico de processadores

A ek
18 max_inicio_o| —[__>
[ [fim_bioel_i
max_o[5.0]| = >
[ |reset_i
max_clk_ticks_o[10..0]| w=_>
::-l- bbd_i[1..0]

FIGURA 6.8: Componente de hardware - arranjo sistélico de processadores

Representado na figura 6.8, o conjunto de processadores recebe como entrada
as bases da seqiiéncia do banco-de-dados e calcula a matriz de similaridade. Ao
final do processamento, apresenta como saida as células com pontuacao maxima
de cada coluna. A primeira saida é o maximo local da primeira coluna, a segunda
o maximo da segunda e assim sucessivamente. Um sinal de 1 bit é usado para
sinalizar o inicio das saidas. Para cada maximo local da saida, é informado o
valor e a antidiagonal da célula. A coluna da célula é deduzida do numero de
ciclos de relogio passados desde o inicio da saida. No primeiro ciclo, o0 maximo da
primeira coluna estd sendo apresentado, no segundo o maximo da segunda coluna

e assim por diante.
Entradas:
e clk_i e reset_i: sinais de reldgio e de reset;

e bbd_i: as bases do banco-de-dados, lidas uma por ciclo de relégio apds o

reset. Sinal com 2 bits (4 possibilidades: C,G,A ou T);

e fim_bbd_i: quando ativo, sinaliza o final das bases do banco-de-dados (final

da entrada).
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Saidas:

e max_inicio_o: sinaliza o inicio da saida dos maximos locais. Quando esse
sinal é ativado, a saida de dados (presente nos sinais abaixo) é valida e apre-
senta informagoes do maximo local do primeiro processador. No segundo
ciclo, as informacoes sao sobre o maximo local do segundo processador e

assim por diante.
e max_o: contém o valor do méaximo local sendo apresentado;

e max_clk_ticks_o: contém a antidiagonal do maximo local sendo apresen-
tado, que coincide com o nimero de ciclos de relogio passados desde o reset

até a sua producao.

Légica interna: O algoritmo de alinhamento de seqiiéncias de Smith-Waterman

¢ implementado em um conjunto de processadores em um arranjo sistélico unidi-
recional. Cada antidiagonal é calculada em um ciclo de relégio. Cada processador
calcula uma coluna da matriz. Os méaximos de cada processador (coluna da ma-
triz) sao memorizados por estes. Ao final da entrada, sinalizado por fim_bbd_i,
é solicitado ao primeiro processador da esquerda que apresente seu maximo (sinal
am_i do processador). O processo de apresentagdo de maximos comega, com o
maximo local do primeiro processador indo para o segundo, dai para o terceiro e
assim segue por todo o vetor até que chegue ao tltimo processador (da direita)
e dai constitua uma saida do arranjo. O segundo processador, apds passar o
maximo do primeiro para o terceiro, apresenta seu proprio maximo local para
este terceiro. E assim sucessivamente, até que todos os méaximos locais saiam do
arranjo sistolico, representador por pontuagao e coordenadas. Esse mecanismo

foi descrito com mais detalhes na segao 6.2.2.

Estrutura interna: Na figura 6.9 vemos uma representacao da estrutura
interna do conjunto de processadores. Podemos vé-los como um vetor unidireci-

onal. A direcao da comunicacao entre eles é somente da esquerda para a direita.
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Cada processador somente lé dados do seu vizinho a esquerda e somente comu-
nica dados ao vizinho da direita. As entradas do conjunto como um todo estao
ligadas as entradas do processador mais a esquerda. As saida do circuito como

um todo estao ligada as saidas do processador mais a direita.

- e H

FIGURA 6.9: Componente de hardware - arranjo sistélico (visao interna)

A descricao do arranjo sistélico de processadores, em linguagem de descrigao

de hardware Verilog encontra-se no anexo A.2.

6.4.3 Processador

[ |ami

o e am_o| >
> |fim_bbd_i fim_bbd_o| —_»
[ |resetl reset o| —L_»
o [bbid_if1.0) bbd_o[1..0)| w=l__»
ot |colis.0] valor_of[5.0]| =l
[omt ik ticks_if10..0] max_af5.0] =l
o= |maiB.o) ma_clk_ticks_o[10.0]| =l
[omm |man_clk_ticks_i[10..0]

FIGURA 6.10: Componente de hardware - processador

Na figura 6.10 vemos a representacao do tipo “caixa-preta” de cada processador

que compoe o arranjo sistélico descrito acima.

Entradas: Todas as entradas dos processadores (exceto o clock) estao ligadas

as saidas de seus vizinhos da esquerda. As entradas do primeiro processador (a
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esquerda) sao as entradas do arranjo sistélico como um todo.

e clk_i e reset_i: sinais de relogio e de reset. O sinal de reset passa por
um registrador interno a cada processador, fazendo com que chegue com
um ciclo de diferenga entre cada processador. Isto é necessario para a
inicializacao das memorias dos processadores no tempo certo, representando

as bordas da matriz (valor 0);

e bbd_i: as bases do banco-de-dados, uma por ciclo de relogio, iniciando apds

o reset. Sinal com 2 bits (4 possibilidades: C,G,A ou T);

e fim_bbd_i: quando ativo, sinaliza o final das bases do banco-de-dados (final

da entrada);

e col_i: valor da célula calculada pelo vizinho a esquerda. Sera memorizado
para o calculo da préxima célula nesse processador (serd o valor de S;;_q

durante o célculo de S;;);

e am_i: sinal para o processador apresentar sua célula com o valor maximo
calculado. Essa saida sera apresentada nos sinais max_o emax_clk_ticks_-
0;

e max_i: pontuacao recebida do processador vizinho da esquerda como sendo

o maximo local de um vizinho & esquerda (do mais préximo ou de outros);

e max_clk_ticks_i: antidiagonal onde ocorreu o maximo local referido no

item acima;

e clk_ticks_i: relégio global, informa o nimero de ciclos decorrido apds o

reset.

Saidas: Todas as saidas dos processadores estao ligadas as entradas de seus
vizinhos da direita. As saidas do ultimo processador a direita sao as saidas do

arranjo sistolico como um todo.
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e reset_o: por este sinal, cada processador passa o reset para o vizinho a
direita. Como visto, o sinal chega com um ciclo de diferenga entre cada
processador, garantindo a inicializacao das memorias com valor zero no

momento adequado;

e bbd_o: base do banco-de-dados sendo informada ao processador da direita.
O valor presente em bbd_o é o mesmo lido em bbd_i, com um ciclo de
diferenca. Assim as bases do banco-de-dados sao passadas entre os proces-

sadores;
e fim_bbd_o: sinaliza o fim do dado acima, as bases do banco-de-dados;

e valor_o: valor da célula calculada neste ciclo. Memorizado pelo processa-
dor & direita, para este poder calcular uma célula no préximo ciclo (serd o
valor de S;;_; durante o célculo de S;; pelo vizinho). As pontuagoes das
células nao constituem uma saida do arranjo sistélico, exceto as células

selecionadas como maximo local, comunicadas ao final do processamento;

e am_o: sinaliza para o processador a direita apresentar seu maximo local. O
sinal chega com dois ciclos de diferenga entre cada processador (na descrigao
em Verilog no anexo A.3, vemos o uso de dois registradores entre os sinais
am_i e am_o. Isto permite o sincronismo que faz com que o maximo de cada
processador seja apresentado como saida do sistolico. Enquanto esse sinal é
mantido inativo, cada processador somente “copia“ os maximos dos vizinhos
a esquerda nas saidas. Quando esse sinal é ativado, cada processador passa

a apresentar na saida o seu maximo local calculado;
e max_o: esta saida contém significados diferentes em dois momentos:

— quando o sinal am_i esta desativado, o processador deve somente pas-

sar para direita o maximo local lido do processador da esquerda;
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— quando o sinal am_i estd ativado, o processador deve aprentar seu
maximo. Neste momento, max_o contém a pontuacao do maximo local
do processador. Isto faz com que todos méximos cheguem ao final do

arranjo e dai sejam uma saida do sistolico.

e max_clk_ticks_o: antidiagonal da célula com pontuacao apresentada em

max_o (acima).

Légica interna: Cada processador calcula as células de uma coluna da matriz
de similaridade. Tem fixa a base de consulta e recebe como entrada as bases do
banco-de-dados. A cada ciclo, recebe também o valor da célula vizinha a esquerda,
calculado pelo processador adjacente a esquerda. Durante o cdlculo, mantém
informagoes sobre a célula com valor maximo calculado por si até entao. Ao
final das bases do banco-de-dados, sinalizado por fim_bbd_i, termina o célculo.
Esta determinado entdo o méaximo local (desta coluna). Quando solicitado (pelo
sinal am_i), cada processador deve apresentar sua célula com pontuagdo maxima
(saidas max_o e max_clk_ticks_o). Até que seja solicitado que apresente seu
maximo, enquanto o sinal max_i estiver inativo, cada processador deve somente
"copiar® o méximo lido na entrada (max_i e max_clk_ticks_i) para a saida
(max_o e max_clk_ticks_o). Isto permite a passagem dos méaximos locais entre

os processadores e dai para consituirem uma saida do conjunto como um todo.
Estrutura interna:

Na figura 6.11 vemos uma representacao da estrutura interna de cada pro-
cessador. E formado por dois subcomponentes. O da esquerda na figura é o
responsavel pelo calculo do valor das células, e é descrito com detalhes na secao
6.4.4. O subcomponente da direita mantém e apresenta o maximo local calculado

por este processador. E descrito com detalhes na secao 6.4.5.

A descrigao do processador, em linguagem de descrigao de hardware Verilog,

encontra-se no anexo A.3.
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FIGURA 6.11: Componente de hardware - processador (visao interna)

6.4.4 Processador - subcomponente de calculo das pontu-

acoes

Na figura 6.12 vemos o componente de cada processador que é responsavel
pelo cédlculo da pontuacgao das células da matriz de similaridade. Essencialmente,
a pontuacao é computada utilizando-se a equacao de recorréncia do algoritmo
de alinhamento local de Smith-Waterman. A implementacao segue o modelo de
processador descrito em 4.4. Vimos que, para o cédlculo de cada célula S;;, sao
considerados, além das bases envolvidas, o valor das células S;;_; (coluna a es-
querda), S;_1,;_1 (diagonal superior esquerda) e S;_1; (linha acima). Esses valores
ficam armazenados em registradores (memdrias) internos a cada processador. E
um componente de mais baixo nivel, composto somente de elementos primitivos

como registradores, seletores, operadores aritméticos e de comparagao.
Entradas:
e clk_i e reset_i: sinais de reldgio e de reset;

e bbd_i: as bases do banco-de-dados, uma por ciclo de relégio, iniciando apds

o reset;

e col_i: valor da célula calculada pelo vizinho a esquerda. Serda memorizado
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FIGURA 6.12: Componente de hardware - processador - calculo das pontuagoes

para o calculo d& célula neste processador (no préximo ciclo, serd o valor

de S;j_1 durante o calculo de S;;).
Saidas:

e valor_o: a saida deste componente é somente o valor calculado para cada
célula, todas de uma mesma coluna da matriz. A cada ciclo, apds o reset,
uma célula da coluna é computada e informada por estes sinais de saida. O

valor desta saida vai ser utilizado com duas finalidades:

— para o processador vizinho a direita calcular as préximas células;

— para alimentar a légica de maximo local deste processador.

Légica interna:

Para calcular cada célula S;;, o processador utiliza as seguintes informacoes:

e base do banco-de-dados desta posi¢ao (lida de bbd_i e memorizada em um

registrador);

e a célula na posicao S;;_1. Esta célula é o valor calculado pelo processador a
esquerda, um ciclo atras. Foi lida da entrada col_i e fica armazenada em
um registrador, chamado nesta implementacdo de col_r (col de coluna e

_r de registrador);
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e a célula na posicao S;_1;—1. Esta célula ¢ o valor calculado pelo processador
a esquerda, dois ciclo atrdas. A implementagao é a seguinte: o valor do
registrador col_r passa para o registrador diag_r (diag de diagonal), com
um ciclo de diferenga. Com a computagao de uma antidiagonal por ciclo, o
valor que no ciclo anterior era da coluna a esquerda, um ciclo depois passa

a ser o da diagonal superior esquerda;

e a célula na posigao S;_1;. Esta célula é o valor calculado por este préprio
processador, um ciclo atras. Assim, a cada ciclo cada processador armazena
o valor que computou em um registrador (1in_r, 1in de linha pois na matriz

esta célula estd na linha acima de S;;).

Assim, para a memorizacao das células vizinhas, sao utilizados trés registra-
dores internos, vistos como os retangulos mais escuros na figura 6.12. Conforme a
equacao de recorréncia, ao valor de S;;_1 e de S;_1; é subtraido 2 (penalidade para
gap). Ao valor de S;_1j_1, é somado ou subtraido 1, se as bases casam (match)
ou nao (mismatch), respectivamente. Ainda conforme a equagao de recorréncia, é
computado o maximo entre estes trés valores (resultados da somas e subtragoes).
O maximo entre os trés ¢ o valor para esta célula S;;. Se este valor for negativo,
¢é substituido por zero, pois estamos lidando com alinhamento local de seqiiéncias

onde nao existem numeros negativos na matriz.
Estrutura interna:

Na figura 6.13 temos uma representagao da estrutura interna. Podemos ver

este componente como sendo composto das seguintes partes:

e trés registradores (lin_r, col_r e diag_r), que armazenam o valor das

células vizinhas a esta sendo calculada;

e uma ldgica para aplicar os bénus e penalidades (+1, -1 ou -2) sobre os

registradores acima;
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FIGURA 6.13: Componente de hardware - processador - calculo das pontuagoes
(vis@o interna)

e uma logica para computar o valor maximo entre os resultados do item

anterior;

e uma logica para verificar se o maximo é um valor negativo. Se for, é subs-

tituido por zero.

Podemos dizer que a saida (valor_o) é composta pelo maximo entre zero e o
valor das células vizinhas, depois de aplicadas as penalidades ou bonus. A des-
cricao completa deste componente, em linguagem Verilog, encontra-se no anexo

A4

6.4.5 Processador - subcomponente de calculo do maximo

local

Esse subcomponente do processador recebe o valor calculado por este proces-
sador para cada célula, sendo responsavel por manter e apresentar a que obteve a
maior pontuagdo (o maximo local do processador e conseqiientemente da coluna
da matriz). Como o anterior, também é um componente de mais baixo nivel,

composto de elementos primitivos como registradores, seletores e comparadores.

Entradas:
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FIGURA 6.14: Componente de hardware - processador - calculo do maximo local

e clk_i e reset_i: sinais de reldgio e de reset;

e valor_i: valor da célula, calculado neste ciclo por este processador, espe-

cificamente pelo componente 6.4.4.

e am_i: sinal para o processador apresentar o resultado do processamento, a
célula calculada que obteve o valor maximo (o maximo local). Esta saida

solicitada é apresentada nos sinais max_o e max_clk_ticks_o.

e max_i: pontuacao recebida do processador vizinho da esquerda, como sendo
o maximo local daquele. Estes sinais de entrada permitirao a passagem dos
maximos locais entre processadores vizinhos, de forma que todos "fluam”
até o tultimo processador a direita e, dai, sejam uma saida do sistélico. O

mecanismo de passagem dos maximos foi descrito em 6.2.2.

e max_clk_ticks_i: antidiagonal onde ocorreu o maximo local apresentado

pelo vizinho, conforme item anterior;

e clk_ticks_i: relégio global, informa o nimero de ciclos decorrido apds o
reset. Usado para cada processador ter disponivel o nimero da antidiagonal

que esta calculando neste momento.
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Saidas:

e max_o: pontuacao de um méaximo local, que sera:

— o maximo deste préprio processador, se a entrada am_i estiver ativada.
Neste caso, a entrada ativada indica ao processador que é o momento

de apresentar seu préprio maximo local;

— o maximo recebido do processador a esquerda, se a entrada am_i estiver
desativada. Neste caso, o processador deve copiar, para a saida max_o,

o maximo lido do processador vizinho (entrada max_i).

Este mecanismo implementa a passagem dos méaximos entre os processado-

res, até a saida do vetor, conforme descrito na segao 6.2.2.

e max_clk_ticks_o: antidiagonal onde ocorreu a pontuagao de méaximo local
apresentada em max_o (item anterior). Conforme visto, a antidiagonal coin-
cide com o ciclo de relégio no momento do célculo da célula. A contagem
dos ciclos é feita por um relégio global e informada para cada processador

por meior da entrada clk_ticks_i.

Légica interna:

O sinal de reset inicializa o valor do maximo armazenado com zero. Desli-
gado o reset, cada célula calculada pelo processador é comparada com o maximo
armazenado. Se o valor calculado para a célula corrente for maior que o méximo
armazenado, é armazenado como novo maximo. O valor da célula corrente é lido
da entrada valor_i. Ao final do cédlculo da matriz, inicia a fase de apresenta-
¢ao dos méaximos de cada processador. Os maximos recebidos do processador
a esquerda (sinais max_i e max_clk_ticks_i) s@o simplesmente copiados para
a saida, nos sinais max_o e max_clk_ticks_o. Isto até que o sinal am_i seja
ativado. A ativagao deste sinal indica que é o momento deste elemento de pro-

cessamento apresentar seu proprio maximo nas saidas. Entao, no ciclo seguinte,
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max_o e max_clk_ticks_o irao conter a pontuacao e antidiagonal da célula com
valor maximo produzida por este processador.
Estrutura interna:
' >
= 3 o /J e
—— R = e |
_I _—n> —
I -3
=< I /’J ]

—
—

FIGURA 6.15: Componente de hardware - processador - cdlculo do maximo local
(vis@o interna)

A figura 6.15 da uma visao da estrutura interna deste componente, que é
composto, essencialmente, por memoria para armazenar o maximo local, uma
logica de comparacao e uma logica para apresentacao dos maximos. Quando o
valor da célula corrente é maior que o maximo, temos um novo maximo que é
gravado na memoéria. O sinal am_i serve como seletor da saida (max_o e max_-
clk_ticks_o), escolhendo entre o maximo deste préprio elemento ou o méaximo
lido do vizinho, implementando o mecanismo de passagem de maximos entre os
processadores. A descricao completa deste componente em linguagem Verilog

encontra-se no anexo A.5.



CAPITULO 6. ANALISE E DESCRICAO DA PROPOSTA

88

6.5 Descricao do software

Para o usuario final, a informacao relevante é a pontuacao e a visualizacao
dos alinhamentos selecionados. Como vimos, as saidas do hardware sao as cé-
lulas da matriz que apresentaram valor méaximo local por coluna. Estas células
representam os alinhamentos selecionados, incluindo o étimo. A reconstrucao
e a visualizacao desses alinhamentos podem ser feitas por um software. A re-
construgao é feita em tempo quadratico (O(m x n)) em rela¢do ao tamanho das

subseqiiéncias envolvidas (nao das seqiiéncias completas).

Neste projeto foi desenvolvido um software que recebe a saida do hardware,
mais as seqiiéncias (lidas de um arquivo), reconstréi os alinhamentos e proporci-
ona sua visualizagao. Como vimos, as saidas do hardware sao triplas (valor,coluna
e antidiagonal), sobre méximos locais da matriz. Estas triplas identificam o ali-
nhamento que serd reconstruido. Segue uma visao geral do funcionamento do

software:

e recebe como argumento uma tripla (pontuagao, coluna e antidiagonal). Esta
célula, indicada pelo hardware, representa o ultimo pareamento de bases do

alinhamento a ser reconstruido;

e a partir da coluna e da antidiagonal da célula indicada, deduz-se a linha
onde esta ocorre. A linha da célula indica a base do banco-de-dados onde
termina o alinhamento. A coluna da célula indica a base de consulta onde

termina o alinhamento;

e lé as seqiiencias do arquivo, até o ponto de término do alinhamento seleci-

onado;

e inverte a ordem dos caracteres de cada seqiiéncia. O primeiro caracter

passa a ser o ultimo, o segundo o peniltimo e assim por diante. O primeiro
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caracter das seqiiéncias invertidas coincide com o caracter indicado pelo

hardware como término do alinhamento;

e pelo algoritmo de Smith-Waterman, constréi a matriz de similaridade para
as seqiiéncias invertidas. Sobre quando parar a construcao da matriz, duas

abordagens possiveis sao:

— quando a pontuagao esperada (indicada pelo hardware) é alcangada.
Isto leva a descoberta de um alinhamento com aquela pontuacao, ter-
minado no ponto indicado pelo hardware. No entanto, podem existir
outros com a mesma pontuacao e que terminem na mesma PoSiCao.

Estes alinhamentos nao seriam identificados nesta abordagem:;

— quando todos os alinhamentos iniciados na primeira célula tiverem
sido calculados, considerando-se primeira célula a do canto superior-
esquerdo da matriz. A primeira célula da matriz das seqiiéncias inver-
tidas ¢é a posicao indicada pelo hardware como término do alinhamento
selecionado. Assim, esta abordagem garante que todos os alinhamen-
tos que terminem na posicao indicada pelo hardware e que apresentem
a pontuagao esperada foram identificados. A desvantagem em rela-
¢ao a abordagem anterior é que esta pode levar um tempo maior de

computacao.

O alinhamento que possui a pontuacao méaxima desta regiao das seqiiéncias
invertidas coincide com o alinhamento indicado pelo hardware, exceto pela ordem
dos caracteres nas seqiiéncias que é invertida. O pareamento de bases observado
nos dois casos é o mesmo. Assim, o alinhamento selecionado pelo hardware é
identificado na matriz. Feito isto, a visualizacao, escrevendo-se uma seqiiéncia
acima da outra, é preparada. Um exemplo de saida do software construido é dada

a seguir.
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A reconstrucao reproduzida acima foi feita a partir dos exemplos de saida de
hardware apresentados na secao 6.3.2: pontuacao 31, coluna de término 123 e
antidiagonal de término 246. Com estas informacoes, mais as seqiiéncias de teste
lidas de um arquivo, o software reconstruiu o alinhamento e sua visualizagao. O

cddigo-fonte do software desenvolvido, em linguagem C, estd no anexo B.1.

6.6 QOwutras otimizacoes

Quanto ao nimero de bits usados para representar as pontuacoes na matriz,

cabe a seguinte observacao. Quanto menor o nimero de bits, menos area em
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chip gastara cada processador. Consequentemente, mais processadores podem

ser inclusos no arranjo sistélico, aumentando o grau de paralelismo no calculo.

No entanto, se um numero insuficiente de bits é usado, ocorre overflow do
valor. Quando detectado, o overflow nao é um problema muito grande. Basta
configurar novos processadores, com um numero maior de bits e recalcular a
area onde ocorreu overflow. Esta técnica também é citada por Farrar (FARRAR,
2007). O principal problema do overflow é quando este nao é detectado, levando

a resultados equivocados.

Na proposta deste trabalho, a légica de maximo local, existente em cada
elemento de processamento, permite a deteccao de overflow. Nao é necesséria
logica adicional. Para exemplificar, podemos supor uma representagao de 8 bits
para a pontuagao. O maior niimero sem sinal possivel de ser representado neste
caso é 255 (28 — 1). Acontece overflow se tivermos este nimero (255) e a ele

somarmos 1 (match entre bases).

Na proposta deste projeto, sempre poderiamos saber as regides da matriz
onde a pontuacao chegou a este valor. Isto devido a légica de maximo local
existente em cada processador. Numa légica de 8 bits, se for memorizado 255
como maximo local de um processador, qualquer niimero comparado com este vai
ser sempre menor ou igual. Isto porque 255 é o maior ntimero sem sinal possivel
de ser representado em 8 bits, garantindo sua permanéncia como maximo local.
Quando este valor for apresentado como maximo deste processador, sabemos que
esta é uma regiao onde ocorreu um overflow, se o proximo pareamento de bases
é um match. Assim, seguramente podemos usar um numero reduzido de bits,
pois a légica de maximo local garante que, se houverem regioes onde os valores se
aproximaram do overflow, estas regioes serao identificadas. As regioes de overflow
devem ser entao reprocessadas, com processadores que usem um numero maior

de bits para representar as pontuacgoes.
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Sobre a representacao dos niimeros internamente aos processadores, € usada
uma logica baseada em 2. Podemos dizer que, em cada processador, o valor 2
corresponde a pontuacao 0, 3 corresponde a 1 e assim por diante. De uma forma
geral, a pontuacao real é a pontuacao representada no processador menos 2. Com
uma légica baseada em 2, fica impossivel gerar niimeros negativos, porque a maior
penalidade aplicavel é -2 (2—2 = 0). Assim, nao lidamos com niimeros negativos.
Sem numeros negativos, os comparadores do processador nao precisam verificar
o bit de sinal (pois este nao existe). Isto simplifica e previne erros na descrigao
do hardware, pois todos os valores sao sem sinal, além de, possivelmente, gerar

um circuito mais simples.



7 Resultados

7.1 Plataforma de prototipacao

O hardware proposto neste texto foi prototipado, utilizando-se uma placa
com FPGA da Altera. O chip FPGA presente na placa é um Stratix II S60
(EP2S60F672C3). Esta placa é do tipo stand-alone, ou seja, funciona desconec-
tada do barramento de um microcomputador. Para a saida dos dados, foram
usados os dois displays de sete segmentos disponiveis na placa. Para a entrada

dos dados, foi usado somente um botao de apertar (push-button) da placa.

7.2 Numero de elementos de processamento

A descricao de hardware feita é quanto ao nimero de processadores instancia-
dos dentro do arranjo sistélico. Para uma determinada plataforma de implemen-
tacao, podemos determinar por meio de estimativas e testes o niimero maximo
de processadores possiveis de serem criados no chip. Nesta prototipagao, para
a plataforma descrita na segao 7.1, foi possivel a criacao de 636 elementos de
processamento no FPGA. Foram usados elementos de processamento com 5 bits
para a representacao das pontuagoes. Como discutido em 6.6, se ocorrer overflow
dos valores este sera detectado e um reprocessamento da regiao deve ocorrer,

com processadores que utilizem um nimero maior de bits para representar as
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pontuacoes.

7.3 Freqiiéncia maxima de operacao

A ferramenta do fabricante do FPGA, ao final do processo de sintese, diz-nos
a freqiiéncia maxima de operagao do circuito descrito. O valor informado é um
limite seguro até o qual podemos elevar a freqiiéncia, respeitando as caracteristi-
cas fisicas do dispositivo (como os tempos caracteristicos das memorias e o tempo
de propagacao dos sinais). Na prototipagao realizada, a ferramenta Quartus da
Altera informou que, utilizando os 636 elementos de processamento citados na
secao anterior, a freqiiéncia maxima de operacao seria pouco mais de 78 MHz

(figura 7.1).

Timing Analyzer Summary
Type Slack, ?i?anUIrEd '?;I:_I:L;al Fram
1§ “Worst-case by M8 |Mone 9340 nz reget |
i Wcur_st_-case too _N.-".-’-'-. | Mone 15349 ng tu:up:instlsistcul_icu:u_input:sistn
i W_Drst-u:ase th N.-".-’-'-. N_u:une | -2 613 ng _ _ _reset_i _ _
i Clock Setup: 'clk_i' _N.-".-’-'-. _Nu:une | V818 MHz [ period = 12791 ng ] tu:u!:u:instlsistulicu:sistu:uliu:u:u'l|
E _ '_I'u:ute!I num!:u_ar u:uf_ faileu;l paths_ "

FIGURA 7.1: Freqiiéncia maxima de operacao da prototipacao

7.4 Desempenho global

Para sistemas de alinhamento de seqiiéncias que utilizam programacao dina-
mica, o desempenho pode ser medido pelo nimero de células da matriz atuali-
zadas por unidade de tempo. Em inglés, a sigla usada para tal medida é CUPS
(cell updates per second, em portugués, atualizagoes de células por segundo). No
hardware proposto, cada processador calcula uma célula da matriz por ciclo de

relogio. Como podemos ter 636 processadores operando a até 78 milhoes de ciclos
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de relégio por segundo (78 MHz), o célculo do desempenho global pode ser feito

da seguinte forma:
636 x 78 x 105 = 49,6 GCUPS

Ou seja, na prototipacao realizada, aproximadamente 50 bilhoes de células da

matriz de similaridade puderam ser calculadas em 1 segundo.

7.5 Desempenho global comparado

A tabela 7.1 mostra o desempenho obtido na prototipacao, comparado ao
de outras solucoes publicadas. A tabela estda ordenada por ordem crescente de
desempenho. A coluna “plataforma” pode conter os valores: software (solugao
somente em software), FPGA (arquitetura reconfiguravel), ASIC (chip especifico
para aplicac¢ao), GPU (processadores graficos) ou SIMD (instrugdes vetoriais em

processadores de uso geral) .
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TABELA 7.1: Desempenho comparado - ordem crescente de desempenho
Desemp. Desemp.
Descricao Plataforma absoluto relativo
Intel Xeon 2.6 GHz(HARPER, 2007) Software 53 MCUPS 0,001
Pentium III 500 MHz (ROGNES; SEEBERG, 2000) SIMD 150 MCUPS 0,003
The UCSC Kestrel Parallel Processor (BLAS et al., ASIC 400 MCUPS 0,008
2005). Resultados de 1997
8 Pentium IIT 600 MHz (ROGNES; SEEBERG, 2000) SIMD 1,5 GCUPS 0,03
Hyperseq. Varios moédulos de hardware. Conside- FPGA 2,8 GCUPS 0,056
rando alinhamentos com espagos (HARPER, 2007)
Striped SmithWaterman speeds database searches SIMD 3 GCUPS 0,06
six times ... (FARRAR, 2007). Instrucoes Intel SSE2
PheGee (SINGH et al., 2007). Grid de desktops com GPU 4,5 GCUPS 0,09
10 GPUS NVIDIA GeForce
SWBoost:  Smith-Waterman Boost (GENBOOST, GPU 5-10 GCUPS 0,1
2007)
Cray XD1 (STRENSKI, 2005) FPGA 5-15 GCUPS 0,1
Hyper Customized Processors for ... (OLIVER; SCH- FPGA 7,6 GCUPS 0,152
MIDT; MASKELL, 2005). Penalidade affine de espagos
Cell - CLC Bionformatics (BIOINFORMATICS, 2007) SIMD 9,3 GCUPS 0,186
. Intel SSE2
Cadeias ocultas de Markov (JACOB et al., 2007) FPGA 10 GCUPS 0,2
Families of FPGA-based accelerators for ... (COURT; FPGA 13 GCUPS 0,26
HERBORDT, 2006). 2 Virtex II Pro
Hyper Customized Processors for Bio-Sequence Da- FPGA 13,9 GCUPS 0,278
tabase Scanning on FPGAs (OLIVER; SCHMIDT; MAS-
KELL, 2005). Penalidade linear de espagos
Nios mais instrugao customizada (1.000.000 células). FPGA 23,8 GCUPS 0,476
Desempenho estimado (LI; SHUM; TRUONG, 2007)
Cadeias ocultas de Markov (MADDIMSETTY, 2006) FPGA 34,4 GCUPS 0,688
Splash-2 (WOO et al., 1995). 16 placas cada com 17 FPGA 43 GCUPS 0,86
Xilinx XC4010
Prototipacao da proposta deste trabalho FPGA 50 GCUPS 1
A Smith-Waterman Systolic Cell (YU et al., 2003). FPGA 136 GCUPS 2,72
Virtex XCV1000E via SDRAM (médulo Pilchard)
Hyperseq. Varios modulos de hardware. Nao consi- FPGA 139 GCUPS 2,78
dera alinhamentos com espagos (HARPER, 2007)
Gene Matching Using JBits (GUCCIONE; KELLER, FPGA 750 GCUPS 15
2007). 4000 processadores de 2 bits. Virtex XCV1000
Hookiegene (PUTTEGOWDA et al., 2003). Placa OSI- FPGA 1260 GCUPS 25,2
RIS com 2 Virtex II. 7000 processadores de 2 bits
Bioinformatics case study from the CAPSL Labora- FPGA 2048 GCUPS 40,96
tory (ZHANG; TAN; GAO, 2007). Médulo XtremeData
XD1000: Stratix II via AMD HyperTransport
Gene Matching Using JBits (GUCCIONE; KELLER, FPGA 3200 GCUPS 64

2007). Estimados 11000 processadores (2 bits) se
usada Virtex II XC2V6000. Desempenho estimado




8 Conclusao

O volume de informagoes em bancos-de-dados biolégicos tem crescido mais do
que os recursos computacionais disponiveis, desafiando a bionformatica a apre-
sentar técnicas cada vez mais eficientes de processamento destes dados. Uma das
operacoes mais importantes na bionformatica é o alinhamento de seqiiéncias. O
algoritmo de alinhamento local de Smith-Waterman é o que apresenta os me-
lhores resultados, mas sua complexidade de tempo quadratica tem impedido o
uso em larga escala. Algoritmos heuristicos, apesar de nao serem exatos, tém

freqiientemente sido usados nesses casos.

Neste trabalho, foi apresentada uma abordagem baseada em hardware re-
configurdvel dedicado para reduzir a complexidade de tempo do algoritmo de
Smith-Waterman. O paralelismo potencial é explorado por um arranjo sistélico
de elementos de processamento em um tnico chip. Um gargalo de comunicagao
previsto é evitado, selecionando-se ainda em hardware os alinhamentos que mais
interessam. O alinhamento 6timo e outros “bons” alinhamentos - os maximos por
coluna da matriz - sao comunicados ao meio externo e podem ser reconstruidos

por software.

A prototipagao foi realizada em FPGA, usando um Altera Stratix II S60. Foi
possivel implementar 636 elementos de processamento, a uma freqiiencia maxima

de operacgao de 78 MHz, resultando em um desempenho de aproximadamente 50

GCUPS.
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Numa continuacao deste projeto, poderia ser feita a integracao do hardware
dedicado descrito com um microcomputador. O padrao de comunicacao de dados
mais comumente usado nestes casos é o PCI, apesar de existirem moddulos com
FPGA e conectores de outros padrdes, inclusive com desempenho superior (YU
et al., 2003) (ZHANG; TAN; GAO, 2007). Poderia ser criado um cluster ou um grid

de microcomputadores com hardware dedicado acoplado.

Outros projetos poderiam abranger o problema da divisao de um alinhamento
de seqiiéncias, para execucao do algoritmo de alinhamento por partes. Devido a
insuficiéncia de recursos no chip, nem sempre é possivel que toda a seqiiéncia de
consulta seja comparada de uma sé vez. Neste caso, as seqiiéncias devem ser par-
ticionadas, os problemas parciais solucionados e as solugoes parciais combinadas,
obtendo-se a solugao final. Visto a limitagdo do espaco em chip, o desenvolvi-
mento deste mecanismo de particionamento do problema é importante para o uso

pratico de solugoes como a apresentada neste trabalho.

O objetivo de ajudar a viabilizar o uso de algoritmos exatos para alinhamento
de seqiiéncias foi alcancado, visto o ganho de desempenho observado. A acelera-
¢ao em relagdo a uma solucao somente em software foi cerca de 1.000. O uso de
arquiteturas reconfiguraveis confirmou ser de grande utilidade para a aceleragao

do alinhamento de seqiiéncias e de outros algoritmos de programacao dinamica.
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Anexo A - Descricao do

hardware em Verilog

A.1 Componente de mais alto nivel da aplicacao

‘include "parametros.v”

module top
(
input clk_i, input reset_i,
output max_pronto_o, input max_proximo_i,
output [‘SCORE_MAX BITS—1:0] max o,
output [‘SEQ_C_TAM_BITS_DEF—1:0] max_col_o,
output [‘CLK_TICKS_MAX BITS—1:0] max_clk_ticks_o

output fim_bbd_o,
//informa progresso da entrada para ezibicao
output [7:0] bbd_falta_msb_o

);

//Sequencia de consulta — definida em parametros.v
localparam SEQ C = ‘SEQ_C_DEF;

localparam SEQ.C_TAM = ‘SEQ_C_TAM_DEF;

localparam SEQ C_TAM_BITS = ‘SEQ_C_TAM_BITS_DEF;

//Sequencia do banco de dados
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localparam SEQBD.TAM = ‘SEQ BD_TAM _DEF;
localparam SEQ BD_TAM BITS = ‘SEQ_BD_TAM_BITS_DEF;

//memoria ROM onde estara a sequencia do banco de dados

//cada byte (8 bits) pode conter ateh 4 bases (2 bits)

localparam ROM_SIZE = ‘ROM_SIZE_DEF ;
localparam ROM_SIZE_BITS = ‘ROM_SIZE_BITS_DEF ;
/%

x Acrescenta um ciclo de atraso, permitindo que sistolico_input
x esteja um ciclo adiante do sistolico , gerando entradas

* corretamente

v/

reg reset_r;

always Q(‘CLOCK_EDGE_PRINCIPAL clk_i) reset_r <= reset_i;

//sinais sistolico_input —> sistolico
wire [1:0] bbd_w; wire fim_bbd_w;
//entrada do sistolico , bases do banco de dados
sistolico_input
#(
.SEQ BD_TAM (SEQ BD_TAM) , .SEQ_BD_TAM_BITS(SEQ BD_TAM_BITS) ,
.ROM_SIZE_BITS (ROM_SIZE_BITS)
)

sistolico_inputl
(

.clk_i(celk_i), .reset_i(reset_i),

.bbd_o(bbd_w), //bases para o sistolico

.fim_bbd_o (fim_bbd_w) , //sinaliza final das bases
.bbd_falta_msb_o( bbd_falta_msb_o ) //p ezibicao do progresso

);

assign fim_bbd_o = fim_bbd_w;

//sinais sistolico —> sistolico_output
wire max_inicio_w;
wire [‘SCORE_-MAX BITS—1:0] max w;
wire [‘CLK_TICKS_MAX BITS—1:0] max_clk_ticks_w;
//arranjo sistolico de elementos de processamento
sistolico

#( .SEQ.C_.TAM(SEQ-C_.TAM), .SEQ-C(SEQ-C) )

sistolicol

(
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cclk_i(clk_i), .reset_i(reset_r),

//entradas: bases do banco de dados e sinal fim das bases
.bbd_i(bbd_w), .fim_bbd_i(fim_bbd_w),

//saida: mazximos de cada coluna e tempo de producao destes
.max_inicio_o(max_inicio_w),

.max_o(maxw), .max_clk_ticks_o(max_clk_ticks_w)

);

//fios sistolico_output —> porta de escrita da RAM

wire ram_wen_w; wire [SEQ_.C_.TAM_BITS—1:0] ram_waddr_w;

wire [‘SCORE_-MAX BITS+CLK_TICKS_-MAX BITS—1:0] ram_data_in_w;
//fios sistolico_output —> apresent_maz

wire max_global_pronto_w; wire [‘SCORE.MAX BITS—1:0] max_global_w;

sistolico_output
#(
//le SEQ C.TAM maximos locais de max_i
.SEQ_ C_TAM(SEQ_C_TAM) ,
.SEQ_-C_TAM_BITS (SEQ_-C_TAM_BITS)
)

sistolico_outputl

(

cclk_i(clk_i), .reset_i(reset_i),
//sinais vindos do sistolico
.max_inicio_i(max_inicio_w),

.max_i(maxw), .max_clk_ticks_i(max_clk_ticks_w),
//sinais indo para a RAM
.ram_wen_o (ram_wen_w ) , .ram_waddr_o(ram_waddr_w),

.ram_data_o(ram_data_in_w),

//sinais indo para apresent_maz
.max_global_pronto_o(max_global_pronto_w),
//mazimo entre os mazimos de todas as colunas

.max_global_o(max_global_w)

);

//fios apresent-max —> porta leitura RAM
wire [SEQ-C_.TAM_BITS—1:0] ram_raddr_w;
wire [‘SCORE_MAX BITS+CLK_TICKS_.MAX BITS—1:0] ram_data_out_w

apresent_max
#(
.SEQ_-C_TAM_BITS(SEQ_-C_TAM_BITS), //largura saida maz_col_o
.RAM_SIZE (SEQ_C_TAM) , //no. posicoes de memoria a considerar
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.RAM_SIZE_BITS (SEQ_C_TAM_BITS)
)

apresent_maxl1

(

.clk_i(celk_i), .reset_i(reset_i),
//de sistolico_output
.max_global_pronto_i(max_global_pronto_w),
.max_global_i(max_global_w),
//para RAM

.ram_addr_o (ram_raddr_w) ,
//pinos meio externo
.max_proximo_i(max_proximo_i),
.max_pronto_o(max_pronto_o),
.max_o(max_o), .max_col_o(max_col_o),
.max_clk_ticks_o(max_clk_ticks_o)

.ram_data_i(ram_data_out_w),

);

ram raml

(
.clock (clk_i),

//escrita
.wren (ram_wen_w), .wraddress(ram_waddr_w),

.data(ram_data_in_w ),

//leitura

.rdaddress (ram_raddr_w) ,
.q(ram_data_out_w)

);

endmodule
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A.2 Arranjo sistélico de elementos de processa-
mento

module sistolico
7#(
//o parametro abaizo eh a sequencia de consulta. Serah
//usada para instanciar do elementos de processamento
parameter [0:SEQC_.TAMx*2—1] SEQ-C = 1’b0,
//tamanho da sequencia de consulta
parameter SEQC.TAM = 0

input clk_i, reset_i,
//bases do banco do dados e sinal fim das bases
input [1:0] bbd_i, input fim_bbd_i,

//sinal inicio dos mazimos e maximos locais com tempo de producao

output reg max_inicio_o ,
output [‘SCORE_MAX BITS—1:0] max_o,
output [‘CLK_TICKS-MAX_BITS—1:0] max_clk_ticks_o

x Cria contador para manter o numero desta antidiagonal

x Sinal servira de entrada para o sistolico e para os elementos
x de processamento, para estes armazenarem em qual tempo

x armazenaram seus valores maximos locais

*/

wire clk_ticks_reset_w;

//relogio conta numero desta antidiagonal (ciclos apos reset)

reg [‘CLK_-TICKS_-MAX BITS—1:0] clk_ticks_r;

always Q(‘CLOCK_EDGE_PRINCIPAL clk_i) clk_ticks_r <=
clk_ticks_reset_w 7 1’b0 : clk_ticks_r+1’bl;

reg max_inicio_r;
always Q(‘CLOCK_EDGE_PRINCIPAL clk_i) begin

max_inicio_o <= max_inicio_r; max_inicio_r <= max_inicio_w;
end

/x
x Instancia vetor de processamento sistolico
x de forma parametrizada, via generate—for
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*/

assign clk_ticks_reset_w = reset_w|[1];

/x

x Sao criados “vetores” de wires para conectar os elementos

x de processamento que serao instanciados via “generate for”.

x Sequem o diagrama abaizo :

*

x bbd_w/[0] —> +—+ —> bbd_w][1] ...—> +—+ —>bbd_w [SEQ.-C_.TAM]
x valor_w[0]—> |00 —> walor_w/[1]...—> |YY| —>wvalor_w [SEQ-C_.TAM]
x reset_w[0]—> +—+ —> reset_w/[1]... —> +—+ —>reset_w [SEQ-C_TAM]
* .

x Precisamos de SEQ.C.TAM+1 conjuntos de cada tipo de fios
*
/
wire reset_w [0:SEQ.C.TAM];
//base do banco de dados e sinal de fim das bases
wire [1:0] bbd_w [0:SEQC.TAM]|; wire fim_bbd_-w [0:SEQCTAM];
//valores produzidos para cada celula da matriz
wire [‘SCORE_MAX BITS—1:0] valor_w [0:SEQC.TAM];
//sinal "apresentar seu mazimo” e maximos de cada coluna
wire amw [0:SEQ.C.TAM];
//mazimos das colunas
wire [‘SCORE_MAX BITS—1:0] maxw [0:SEQ.C.TAM];
//tempos de producao daqueles mazimos
wire [‘CLK_TICKS-MAX BITS—1:0] max_clk_ticks_w [0:SEQ-C_.TAM];

genvar index;
generate for (index = 0; index < SEQC_TAM; index = index + 1)
begin : generate_eps
eps #( SEQClindex*2+4:2] ) eps_instancia (
//clock
celk_i( oelk-i ),

//reset

.reset_i( reset_w[index] ), .reset_o( reset_w[index+1] ),
//base do banco de dados

.bbd_i( bbd_w[index]| ), .bbd_o( bbd_w|[index+1] ),
fim_bbd_i(fim_bbd_w [index]), .fim_bbd_o(fim_bbd_w[index+1]),
//valores calculados (nao irao sair do sistolico)

.col_i( valor_w/[index]| ), .valor_o( valor_w[index+1] ),
//relogio

cclk_ticks_i( clk_ticks_r ),

//sinal controla apresentacao dos maximos
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cam_i( amw[index| ), .am_o( am_w[index+1] ),
//valores mazximos locais das colunas
.max_i( max w[index] ),
.max_clk_ticks_i( max_clk_ticks_w [index]| ),
.max_o( maxw/[index+1] ),
.max_clk_ticks_o( max_clk_ticks_w[index+1] )
);
end
endgenerate

//fios conectados ao primeiro elemento

assign reset_w[0] = reset_i; assign bbd_.w[0] = bbd_i;
//borda da matriz com valor 0 (representacao em excesso de 2)
assign valor_w [0] = 2’b10;

//sinal fim da entrada
assign fim_bbd_w[0] = fim_bbd_i; assign am w[0] = fim_bbd_i;

//fios conectados ao wultimo elemento

wire max_inicio_w = fim_bbd_w [SEQ.C_.TAM];

//desfaz notacao excesso de 2

assign max_o = max.w[SEQ.C_TAM]|—-2"b10;

assign max_clk_ticks_o = max_clk_ticks_w [SEQ.C_.TAM];

endmodule
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A.3 Elemento de processamento

module eps

#(
parameter  BASE CONSULTA = 2’b00
)

(

input clk_i, input reset_i , output reg reset_o,

//bases do banco de dados
input [1:0] bbd_i, output reg [1:0] bbd-o,
input fim_bbd_i, output reg fim_bbd_o,

//valores da celula aa esquerda entrando e...
input [‘SCORE_MAX BITS—1:0] col_i,

// ... wvalor desta celula saindo

output [‘SCORE_MAX BITS—1:0] valor_o,

//relogio global que conta tempo decorrido
input [‘CLK_-TICKS.MAX BITS—1:0] clk_ticks_i,
//sinal constrola apresenta maximos

input am_i, output reg am_o,

//informacoes de mazimos locais , entrando e saindo :
//pontuacao e .

input [‘SCORE_MAX BITS—1:0] max_i,

output [‘SCORE_MAX BITS—1:0] max_o,
//...antidiagonal (coincide com tempo de producao)
input [‘CLK_TICKS_.MAX BITS—1:0] max_clk_ticks_i,
output [‘CLK_-TICKS_MAX BITS—1:0] max_clk_ticks_o

);

//instancia sub—modulo que calcula o wvalor de cada celula (valor_o)
eps_calc_valor #(BASE.CONSULTA) eps_calc_valorl (
.celk_i( clk_i ), .reset_i( reset_i ), .bbd_i( bbd_o ),

.col_i( col_i ), .valor_o( valor_o )

);

//instancia sub—modulo que armazena mazimo e controle sua exibicao
//o reset_i eh ligado ao reset_o (registrados resetados
//um ciclo depois)
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eps_calc_max eps_calc_maxl (
cclk_i( clk_-i ), .reset_i( reset_o ), .valor_i( valor_o ),
.am_i( am_o ),
celk_ticks_i( clk_ticks_i ), //sinal do relogio global
.max_i( max_i ), .max_o( max_o ),
.max_clk_ticks_i( max_clk_ticks_i ),
.max_clk_ticks_o( max_clk_ticks_o )

);
always Q(‘CLOCK_EDGE_PRINCIPAL clk_i ) reset_o <= reset_i;

/+x O registrador bbd_o eh carregado com o inverso binario da base
de consulta, provocando um mismatch, o que faz o score decrescer.
Proximo ao reset, isso impede a carga de wvalores maoires que
zero nos registradores. Proximo ao final das bases, faz com que
o registrador de maximo mao memorize valor gerado apos termino
da entrada (manter mazximo correto)

* X X X X

*/
always Q(‘CLOCK_EDGE_PRINCIPAL clk_i or posedge reset_i )
bbd_o <= (reset_i||fim_bbd_o) ? "BASE.CONSULTA : bbd_i;

always Q(‘CLOCK_EDGE_PRINCIPAL clk_i )
fim_bbd_o <= fim_bbd_i;

»

sinal am_i (apresentar mazximo) controla as saidas maz_o e
max_clock_ticks_o:
— qdo ativo, apresentar nestas saidas o maximo calculado
por este EPS (coluna)
— gqdo inativo , repassar maximo lido em maz_i/max_clock_ticks_i

Cada EPS contera dois registradores, 2 ciclos p am_i
atravessar cada EPS. Assim, o maximo de cada FEPS saira
pelo elemento mats aa direita , um apos o outro.

EEE R T I S S

*/
reg am_r; //ciclo adicional de atraso entre am_i e am_o

always @(‘CLOCK_EDGE_PRINCIPAL clk_i )

begin am_r <= am_i; am_o <= am_r; end

endmodule
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A.4 Elemento de processamento - subcompo-
nente de calculo das pontuacoes

module eps_calc_valor
/* Base da sequencia de consulta que esta
x associada a este processador:

x C (00), G (01), A(10) ou T (11)
*/

parameter BASE.CONSULTA = 2’b00

input clk_i, reset_i,
input [1:0] bbd_i,
//valores da celula aa esquerda entrando
input [‘SCORE_MAX BITS—1:0] col_i,
//valor calculado para esta celula saindo
output [‘SCORE_MAX BITS—1:0] valor_o

);

//penalizacoes escolhidas
localparam PONT MATCH = 1’bl, PONTMISMATCH = 1’b1;
localparam PONT_.GAP = 2’b10;

/%
x* Registradores para valores das celulas vizinhas
x Usados a seguir no calculo combinacional desta celula
*
/
reg [‘SCORE_.MAX BITS—1:0] lin_r, col_r, diag_r;
always @Q(negedge clk_i or posedge reset_i ) begin
//representacao em excesso de 2
if(reset_i) begin col_r<=2; diag_r <=2; lin_r <=2; end
else begin col_r<=col_i; diag_r<=col_r; lin_r<=valor_o; end
end

Calculo combinacional do wvalor da celula da matriz,
sequndo equacao de recorrencia:

— calcula diagonal, linha e coluna com penalidades
— calcula maximo entre estes wvalores

— se walor for negativo, escolhe 0 como wvalor final

*/

I I S
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//fios para logica combinacional — valores com penalidades
wire [‘SCORE_MAX BITS—1:0] diag_p = (bbd_i=BASE_.CONSULTA) ?
diag_r+PONTMATCH : diag_r—PONTMISMATCH;

// Logica alternativa abaixo. Em testes, mnao foi wverificado ganho
//  wire [SCORE_MAX BITS—1:0] diag-p = diag_r+
// ((bbd_i==BASE_.CONSULTA) ¢ PONTMATCH : —PONT-MISMATCH);

wire [‘SCORE_MAX BITS—1:0] lin_p = lin_r -PONT_GAP;
wire [‘SCORE_MAX BITS—1:0] col_-p = col_r -PONT_-GAP;
//calcula wvalor mazimo entre fios acima
wire [‘SCORE_MAXBITS—1:0] valor_o_tmp = lin_p > col_p
? (lin_p > diag_p 7 lin_p : diag_p)
(col_p > diag_p 7 col_p : diag_p);

//alinhamento local, mazimo entre wvalor_o_tmp e 2 (baseado em 2)
assign valor_o = (valor_o_tmp>1) ? valor_o_tmp : 2’b10;

endmodule
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A.5

Elemento de processamento - subcompo-
nente de calculo do maximo local

module eps_calc_max

(

EE I S S

input clk_i, reset_i,
input [‘SCORE_.MAX BITS—1:0] valor_i,

//sinal controla apresenta maximos
input am_i,

input [‘SCORE_MAX BITS—1:0] max_i,
output reg [‘SCORE_MAX BITS—1:0] max_o,

input [‘CLK_-TICKS_MAX BITS—1:0] max_clk_ticks_i,
output reg [‘CLK_TICKS_MAX BITS—1:0] max_clk_ticks_o

input [‘CLK_TICKS_MAX_BITS—1:0] clk_ticks_i

Calculo do wvalor mazimo produzido por este elemento
reset das logicas abaizo eh reset_o ao inves de reset_i, evitando
tomar como maximos valores invalidos, produzidos antes do reset

conta o tempo desde o ultimo reset p/ ter o tempo de producao
do maximo

*/
reg [‘SCORE_-MAX BITS—1:0] max_r; //mazimo produzido
reg [‘CLK_TICKS-MAX BITS—1:0] max_clk_ticks_r; //tempo de producao

always Q(‘CLOCK_EDGE_PRINCIPAL clk_i or posedge reset_i ) begin

if( reset_i ) begin
max_r <= ‘SCORE_MAX BITS’b10; //2
max_clk_ticks_r <= ‘CLK_TICKS_MAX_BITS’ b0 ;

end

else begin
/% Nao estamos em reset. Entao (observe que max_clock_ticks_r
x acompanha maz_r), se:
x — am_i ligado: "ao mesmo tempo” o mazximo local estah sendo
* apresentado. Neste caso como o maximo jah foi
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* apresentado , o registrador de mazximo eh reiniciado com
* valor_o corrente, iniciando um mnovo ciclo de maximo
x — ou se valor_o > maz_r: novo maxrimo local , armazena—Ilo
x — senao o valor do mazimo permanece o mesmo (Mmar_r <= maz_r)
*/
if( (valor_i > max_.r) || am-i ) begin
max_r <= valor_i; max_clk_ticks_r <= clk_ticks_i;
end
end
end

/%

x O mazimo de cada elemento de processamento eh passado p o elemento
aa direita e deste p os demais (estilo shift—register) de forma
que todos os mazximos (e tempos) de todos os elementos cheguem ao
elemento mais aa direita do sistolico e entao para a saida

mazr_o e mazx_clock_ticks_o:

contem o wvalor mazimo produzido por este sistolico (e o tempo

de producao) (se am_i ativado) ou carrega valor lido das entradas

maz_1 e maz_clock_ticks_1

O I R o R

*/
always Q(‘CLOCK_EDGE_PRINCIPAL clk_i ) begin
if(am_i) begin max_o<=max_r;max_clk_ticks_o<=max_clk_ticks_r; end
else begin max_o <= max_i; max_clk_ticks_o <= max_clk_ticks_i; end
end

endmodule




Anexo B - Cdédigo-fonte do

software

B.1 Software de reconstrucao e visualizacao de
alinhamento

#include "sw.h”

/%

x GLOBAIS

*/

char sc [MAX BASES+1], sbd [MAXBASES+1]; //+1 para fgets
int sc_tam, sbd_tam;

//espaco para 3 antidiagonais. indice [0] sempre 0 (borda da matriz)
int ad[3] [ MAXBASES+1]; int xad_t0, xad_tl, xad_t2;

//espaco para 3 antidiagonais. indice [0] sempre 0 (borda da matriz)
int vd[3][MAXBASES+1]; int xvd_t0, xvd_tl, xvd_t2;

//+1 para \0’ e printf
char sc_inv [MAXBASES+1], sbd_inv [MAX BASES+1];

int sc_inv_tam , sbd_inv_tam;

//matriz com os alinhamentos das sequencias invertidas
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int m_alin_inv [MAX BASES_ALIN | [MAX _BASES_ALIN] ;
int m_alin_inv_vd [MAX BASES_ALIN | [ MAX BASES_ALIN];

//matriz com os alinhamentos das sequencias na ordem normal
int m_alin [MAX BASES_ALIN | [ MAX BASES ALIN | ;

//global por performance em percorre_alinhamento
int bc_corte, bbd_corte;

//indices mazximos observados na matriz de
//alinhamentos das sequencias invertidas

int m_alin_inv_max_bc = 0,m_alin_inv_max_bbd = 0;

//maiores valores de bbd e bc na matriz invertida onde ocorre o maximo
int maximo, maximo_num_dig;
int maximos_max_bc, maximos_max_bbd;

/%
x PROTOTIPOS
*/
void corta_e_inverte_sequencias( ); void calcula_maximo_matriz ();
void imprime_m_alin_inv (); void imprime_m_alin (); void le_sequencias ();
void imprime_alinhamento( char xal_11 | char xal_12 |

unsigned xal_score , unsigned al_i_inicio );
int percorre_alinhamento(  char al_11[2xMAX BASES ALIN],

char al_12 [MAX BASES_ALIN|, int al_score [MAXBASES ALIN],

int bbd, int bc, int al_i );
int m_alin_inv_para_m_alin ();
/%
Reconstroi um alinhamento maximo local , dada a posicao de termino
Argumentos: antidiagonal onde ocorreu o termino do alinhamento que se
deseja reconstruir, base de consulta deste alinhamento onde esta o
termino do alinhamento, score esperado para a posicao, para fim de
conferencia .

— Corta as sequencias na posicao indicada e inverte—as

Gera a matriz de similaridade de todos os alinhamentos que iniciem
na posicao 1,1. A posicao 1,1 (inicio das seq invertidas) equivale
a posicao indicada como termino dos alinhamentos nas sequencias
normais .

— Verifica se o score maximo encontrado eh o esperado

— A partir de cada ponto com wvalor mazrimo na ma matriz invertida
percorre o caminho ate o inicio. Cada caminho eh um alinhamento

*OXK X X X K K K K X X X X X X
|

que se deseja visualizar. Gera a visualizacao

*
™~
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main( int argc, char sxxargv )
{
if( arge != 4 ) {
printf( ”\nSoftware_complementar_—_ reconstrucao_de_alinhamentos_”
7indicados_por_hardware\n—"\
"\nAlinhamento_local_de_sequencias_pelo_algoritmo_de”
”Smith—Waterman”\
"\nInformar 3 _argumentos:_coluna_onde_ocorreu_o_termino ”
”do_alinhamento ,_\ntempo_de_producao_desta_posicao_e_”
”score_esperado\n\n” );
exit ( RCLARGS );

}

le_sequencias (); //sc, sc_tam, sbd, sbd_tam
#ifdef DEBUG
printf( ”\n%d_bases_na_sequencia_de_consulta , %d_bases_na_”~
"sequencia_do_banco_de_dados”, sc_tam, shd_tam );

sendif
/%

x Le o0s argumentos, a base de consulta onde ocorre o termino
x do alinhamento a antidiagonal onde ocorreu este termino e o
* score esperado para a posicao. Deduz, a partir da antidiagonal
* e da base de consulta, a base do banco de dados
*/
bc_corte = atoi(argv[1l]); int score_esperado = atoi(argv[3]);
bbd_corte = atoi(argv|[2])—bc_corte;
#ifdef DEBUG
printf( "\nSolicitados_alinhamentos_otimos_que_terminam_na_posicao: "
"base_de_consulta _%d, _base_do_banco_de_dados %d "\
”(antidiagonal %d)”, bc_corte, bbd_corte, atoi(argv[l]) );
#endif

/%

x Corta as sequencias na posicao indicada e inverte—as
x* sc e sbd para sc_inv e sbd_inwv

*/

sc_inv_tam = bc_corte+1; sbd_inv_tam = bbd_corte+1;
corta_e_inverte_sequencias( );

//cada antidiagonal depende das duas anteriores.
//armazena tb vetores de direcao

memset ( ad[0], 0, MAXBASES+1 ); memset( ad[l], 0, MAXBASES+1 );



ANEXO B. CODIGO-FONTE DO SOFTWARE 120

//

memset ( ad[2], 0, MAXBASES+1 );

memset ( vd[0], 0, MAXBASES+1 ); memset( vd[1], 0, MAXBASES+1 );
memset ( vd[2], 0, MAX BASES+1 );

ad_t0 = ad[0]; ad_tl = ad]
vd_tl = vd[1]; vd_t2 = vd |2

/%
x Calcula primeira antidiagonal fora do laco
*
/
vd_t0 [0]=BIT_DIAG; //permite o surgimento de 1 alinhamento
printf( \n” );
calcula_ad_complementar( 0, 0, ad_t0, ad_tl, ad_t2 );
vd_t0[0]=0; //evita outros alinhamentos que mnao o primeiro
rotaciona_ponteiros( ad_t0, ad_tl, ad_t2 );
rotaciona_ponteiros( vd_t0, vd_tl, vd_t2 );

/x

x Calculas prorximas antidiagonais

x variaveis bc_inv_i e bbd_inv_i marcam inicio das antidiagonais
o/

int bc_inv_i, bbd_inv_i;

//encontra o proximo wvalor correto apos a primeira [1,1]
//proxima ad inicia em 1,2

if ( sbd_inv_tam > 1 ) { bc_inv_i=0; bbd_inv_i=1; }

//prozima ad inicia em 2,1

else if( sc_inv_tam > 1 ) { bc_inv_i=1; bbd_inv_i=0; }

1]; ad-t2 = ad[2]; vd_-t0 = vd[0];
I

else { printf(”\nTamanho_das_sequencias_menor_igual_a_1”); return; }

for (;;) {

//calcula antidiagonal ad_t2 (tempo 2) baseado nas ad-t0 e ad_tl1
if( ! calcula_ad_complementar( bc_inv_i, bbd_inv_i, ad_t0,
ad_tl, ad_t2 ) )
break;

x Logica de incremento dos indices das sequencias de consulta e

x do banco de dados onde inicia a proxima antidiagonal a ser
x calculada. Condicao de parada deste laco
x eh wultima antidiagonal calculada

*/

//primeira parte das antidiagonais , avanca base do banco de dados
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//de inicio. Nao permite que se torme igual sbd_inv_tam
if ( bbd_inv_i < (sbd_-inv_tam—1) ) bbd_inv_i++;
//sequnda parte, alcancou ultima base do banco de dados,
//avanca base de consulta

else if( bc_inv_i < (sc_inv_tam—1) ) be_inv_i++;
//fim, wltima antidiagonal foi calculada

else break;

//mais uma antidiagonal calculada , avanca o tempo
rotaciona_ponteiros( ad_t0, ad_tl, ad_t2 );
rotaciona_ponteiros( vd_-t0, vd_tl, vd_t2 );

™~
*

Neste ponto, temos a matriz de similaridade e os vetores de
direcao das sequencias invertidas , iniciando no ponto
indicado pelos argumentos do programa. Supondo ser um ponto
de alinhamento mazximo local , espera—se que nesta matriz
invertida surja o mesmo valor maximo que na matriz normal.
Os terminos de alinhamento que tiverem os wvalores mazrimos na
matriz invertida sao o0s inicios de alinhamento otimos na
matriz das sequencias na ordem normal

Supondo que o alinhamento inidicado eh um alinhamento mazimo
local , o mazimo da matriz invertida deve ser o mesmo do maximo
da matriz normal. O codigo abaixo verifica esta condicao,
sinalizando se valores diferentes foram indicados. Se os valores
diferirem eh possivel que nao seja um alinhamento mazimo local.
Neste caso, o mesmo pode nao ser observado quando as sequencias
forem invertidas

*/

calcula_maximo_matriz (); //mazimo, maximos_max_bbd, mazximos_max_bc
maximo_num_dig = calcula_digitos( maximo );

EE R SR SR SO R SR CHE R T o S I S

#ifdef DEBUG
//imprime os alinhamentos invertidos que iniciam pto de mazximo
imprime_m_alin_inv ( );

Hendif

if ( maximo = score_esperado )
printf( ”\nScore_maximo_desta_regiao_de_semelhanca_confere
"com_esperado: %d”, maximo );

else
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* X X X *x

*/

int

printf( ”\nScore_maximo_desta_regiao_de_semelhanca_difere_”
7 . . 2
do_esperado._Encontrado: %d_Esperado: %d”,
maximo, score_esperado );

/%

x Para cada termino de alinhamento otimo da matriz invertida ,

* temos o inicito de um alihamento otimo na matriz com as sequencias
x na ordem mnormal. Aqui inicia construcao dos alinhamentos normais

*/

int alin.num = m_alin_inv_para_m_alin ();
printf( ”\nVisualizacao_dos_alinhamentos_na_matriz_de_similaridade:”
"\n_%d_alinhamento%s”, alin_num, (alin_num!=177s”:77) );

imprime_m_alin ();

if ( maximo != score_esperado )

return RC_SCORE_DIF;

return RC_OK;

Calcula antidiagonal que inicia na posicao bcec_inv_i e bbd_inv_i

Os wvetores de direcao em vd sao 3 bits BIT_DIAG BIT_LIN e BIT_COL
nao mutuamente exclusivos, uma celula pode ter vindo de dois
valores se ambos tiverem o mesmo valor apos o calculo da penalidade

calcula_ad_complementar( int bc_inv_i, int bbd_inv_i )

{

/%

x Se ocorrerem duas ad sucessivas sem scorese != 0 (e vd I= 0)
* entao o alinhamento ao certo terminou

*/

static int num_ad_zeradas_sucessivas = 0;

//indica em celulas diferentes de zero neste ad

int flag_ad_zerada = TRUE;

//score maximo da antidiagonal e base de consulta deste

int ad_max = 0, ad_max_bc = 0;

/%

x Percorre as posicoes desta antidiagonal ,
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x incrementando a base de consulta e decrementa do banco de dados

x Provavelmente logica () €6 () abaizo eh redundante, condicoes

x viram TRUE ao mesmo tempo

o/

for( ; (bc_inv_i<sc_inv_tam) && (bbd_inv_i >=0);
be_inv_i++,bbd_inv_i— ) {

//deiza intocada ad_t2[0], borda da matriz

int bc_inv_i_mais_1 = bc_inv_i+1;

/* Calcula valores penalizados x/
//diagonal —> coluna anterior, 2 tempos atras
int diag_p = ad_t0[bc_inv_i_mais_1—1] +

((sc_inv[bec_inv_i]==sbd_inv[bbd_inv_i])?
PONT MATCH: — (PONT_MISMATCH ) ) ;
//coluna  —> coluna anterior, 1 tempo atras
int col_p = ad_tl|[bc_inv_i_mais_1 —1] — PONT_GAP;
//linha —> mesma coluna, 1 tempo atras
int lin_.p = ad_-tl[bc_inv_i_mais_1] — PONT.GAP;

/* Computa mazimo x/
if( diag_.p > col_p ) { //col nao eh o maior

if( diag_p > lin_p ) { //diag maior
ad_t2[bc_inv_i_mais_1]|=diag_p;
vd_t2 [ bec_inv_i_mais_1]=BIT_DIAG;

}

else if( lin_.p > diag.p ) { //lin maior
ad_t2[bc_inv_i_mais_1]=lin_p;
vd_t2 [ bc_inv_i_mais_1]=BIT_LIN;

}

else /xlin e diag iguaisx/ |
ad_t2[bc_inv_i_mais_1]|=lin_p;
vd_t2[bc_inv_i_mais_1]=BIT_LIN | BIT_DIAG;

}

} else if( col_p > diag_p ) { //diag nao eh o maior

if( colop > lin_p ) { //col maior
ad_t2[bc_inv_i_mais_1l]=col_p;
vd_t2 [ bc_inv_i_mais_1]=BIT_COL;

}

else if( lin_p > col_p ) { //lin maior
ad_t2[bc_inv_i_mais_1]=lin_p;
vd_t2 [ bc_inv_i_mais_1]|=BIT_LIN;
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}

else /xcol e lin iguaisx/ {
ad_t2[bc_inv_i_mais_1]|=lin_p;
vd_t2 [bec_inv_i_mais_1]=BIT_LIN | BIT_COL;

}
} else { //col == diag

if( lin_p > col_p ) { //lin maior
ad_t2[bc_inv_i_mais_1]=lin_p;
vd_t2[bec_inv_i_mais_1]=BIT_LIN;

}

else if( col_p > lin_p ) { //col e diag maiores
ad_t2[bc_inv_i_mais_1]|=col_p;
vd_t2 [ bc_inv_i_mais_1]|=BIT_COL|BIT_DIAG;

}

else /«xlin, col e diag iguaisx/ {
ad_t2 [bc_inv_i_mais_1]=lin_p;

vd_t2 [bc_inv_i_mais_1]=BIT_DIAG |BIT_COL | BIT_LIN ;

A logica abaizxo impede que surjam novos alinhamentos durante a
execucao do algoritmo , continuando somente 0SS que iniciam—se
no canto superior esquerdo da matriz (primeira celula ).
Isto porque o objetivo eh reconstruir o alinhamento indicado
x por hardware, que inicia—se na primeira celula
*/
//se negativo entao 0 (alinhamento local),
if( ad_t2[bc_inv_i_mais_1] < 0 ) {
ad_t2[bc_inv_i_mais_1] = 0;
vd_t2 [bec_inv_i_mais_1]=0;
} else { //senao checar origem da celula

* ¥ % %

//Testa as tres origens possiveis da celula,
//se vem da celula diagonal mas vd daquela zerado,
//ou seja, mao pertencia a alinhamento, zera BIT_-DIAG
//deste vd, impedindo novos alinhamentos
if( (vd_t2[bc_inv_i_mais_1] & BIT_DIAG) &&
(vd_t0[bc_inv_i_mais_1 —1]==0) )
vd_t2[bc_inv_i_mais_1]=vd_t2 [bc_inv_i_mais_1]&( BIT_DIAG);

if( (vd-t2[bc_inv_i_mais_1] & BIT_-COL) &&
(vd_tl[bc_inv_i_mais_1 —1]==0) )
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vd_t2[bc_inv_i_mais_1]=vd_t2[bc_inv_i_mais_1]&("BIT_COL );

if( (vd-t2[bc_inv_i_mais_1] & BIT_LIN) &&
(vd_tl[bc_inv_i_mais_1] ==0) )
vd_t2 [be_inv_i_mais_1]=vd_t2[bc_inv_i_mais_1]&("BIT_LIN );

//Se passou pelas checagens, entao esta ad tem

//pelo menos 1 celula != 0. Sinaliza isso

if( vd-t2[bc_inv_i_mais_1] ) { flag_ad_zerada=FALSE;
//inclui na matriz de alinhamentos, zero—based

m_alin_inv [bbd_inv_i]|[bec_inv_i| = ad_t2[bc_inv_i_mais_1|;
m_alin_inv_vd [bbd_inv_i|[bc_inv_i| = vd_t2[bc_inv_i_mais_1];

//calcula os maiores indices da matriz invertida
if( bcoinv_i > m_alin_inv_max_bc )

m_alin_inv_max_bc = bc_inv_i;
if( bbd_inv_i > m_alin_inv_max_bbd )
m_alin_inv_max_bbd = bbd_inv_i;
}
}
#ifdef DEBUG
// printf( "%d 7, ad_t2[bc_inv_i_mais_1] );

Hendif
}

#ifdef DEBUG
// printf( \n” );
Hendif

if ( flag_ad_zerada ) {
//Na segunda antidiagonal sucessiva zerada, retorna FALSE pois
//nenhum outro alinhamento pode surgir a partir daqui,

if( +4num_ad_zeradas_sucessivas = 2 ) return FALSE;

h

else num_ad_zeradas_sucessivas = 0;

return TRUE;
¥
/%
x Percorre os alinhamentos otimos terminados neste maximo (bbd_inv_i,
x bc_inv_i), fazendo 2 tarefas:
x — montando al_l1, al_l2 e al_score, wvetores para exibicao do
* alinhamento , preenchidos dos indices al_inicio ate 2xMAX BASES_ALIN-
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int

*
*
*
*

Ao termino do percorrimento de cada alinhamento, este eh impreso
— preenchendo matriz m_alin com os alinhamentos em ordem normal.

Retorna o numero de alinhamentos encontrados e reconstruidos

«/

m_alin_inv_para_m_alin ()

{

//Armazena alinhamento sendo percorrido

static char al_11 [2+ MAX BASES_ALIN | ;
static char al_12[2«MAXBASES ALIN]|; //bases e "=’
static int al_score [2«MAX BASES ALIN|; //scores acumulados

//indices para as sequencias em ordem mnormal (nao invertidas)
int bbd_i, bc_i;
for ( bbd_i=0; bbd_i <= m_alin_inv_max_bbd; bbd_i++ )
for( bc_i=0; bc_i <= m_alin_inv_max_bc; bc_i++ )
m_alin [bbd_i][bc_i] = —=1;  //indica posicao sem wuso

//Cada ponto de mazimo na matriz invertida (termino de alinhamnento)
//eh inicio de alinhamento na matriz normal. Percorrer cada
//alinhamento para exibicao

printf( "\n” );

int bbd_inv_i, bc_inv_i, alin_n = 1;
for ( bbd_inv_i=0; bbd_inv_i <= m_alin_inv_max_bbd; bbd_inv_i++ )
for( bc_inv_i=0; bc_inv_i <= m_alin_inv_max_bc; bc_inv_i++ )
if( m_alin_inv[bbd_inv_i][bc_inv_i] = maximo ) {

//ultimas bases do alinhamento colocadas em al_l1 e al_12

al_11 [2«MAX BASES_ALIN—1] = sc_inv[bc_inv_i];

al_12 [2«MAX BASES_ALIN—1] = sbd_inv[bbd_inv_i|;

//percorre recursivamente o alinhamento, montando al_l1

//al_l2, al_score e m_alin

int al_inicio = percorre_alinhamento( al_11, al_12 |
al_score, bbd_inv_i, bc_inv_i, 2+*MAXBASES_ALIN-1);

//imprime cabecalho para o alinhamento

printf( "\nAlinhamento %d:”, alin_n++ );
printf( "\n_%d_bases_da_sequencia_de_consulta_ . . .."
"(%d_a d)

be_inv_i+1, bc_corte—bc_inv_i, bc_corte );
printf( ”"\n_%d_bases_da_sequencia_do_banco_de_dados ”

"(%d_a d)”

bbd_inv_i+1, bbd_corte—bbd_inv_i, bbd_corte );
//alinhamento percorrido, al_l1, al_l2 e al_score
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//preenchidos com um alinhamento
imprime_alinhamento( al_11, al_12, al_score, al_inicio );

}

return alin_n —1; //desfaz wultimo incremento

Percorre o alinhamento indicado pelo parametro recursivamente , do

final para o inicio ,executando 2 funcoes:

— armazena alinhamento na forma de 2 linhas (uma acima da outra) em
al_l1 e al_l2, tmprimindo o alinhamento total quando chegar ao
inicio deste

— copita as bases participantes do alinhamento para a matriz m_alin

*
*
*
*
*
*
*
x al_i: indice para construcao de al_l1, al_l2 e al_score, ou seja da
x visualizacao do alinhamento em 2 linhas com score abatxo. No momento
x da chamada “externa” da funcao, fora da recursividade, al_i deve ser
x iniciado para 2«MAX BASES ALIN que eh o numero maximo de posicoes

x necessarias para representar uma Sequencia em um alinhamento

x considerando a possibilidade de GAPs. Ex do resultado esperado:

x AGC—-—ATC—-—ATA — al_ll (linha 1)

x AGCTATCCATA — al_l2 (linha 2)

*

*

*

1281238423845 — al_scores

int
percorre_alinhamento ( char al_11[2xMAX BASES ALIN],
char al_12 [MAX BASES ALIN],
int al_score [MAX BASES_ALIN], int bbd, int bc, int al_i )

//calcula o score da posicao corrente no alinhamento normal baseado
//no score do invertido

int score;

score = m_alin [maximos_max_bbd—bbd | [ maximos_max_bc—bc]| =
maximo—m_alin_inv [bbd —1][bc —1];

al_score[al_i ——| = score;
if ( m_alin_inv_vd [bbd—1][bc—1] & BIT_DIAG ) {
bc——; bbd——; //bases alinhadas

al_11[al_i] = sc_inv[bc]; al_12[al_i] = sbd_inv [bbd];
return percorre_alinhamento (al_11 ,al_12 ,al_score ,bbd,bc,al_i);
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if ( m_alin_inv_vd [bbd—1][bc—1] & BIT_LIN ) {
bbd——; //base com gap
al_11[al_i] = '—’; al_12[al_i] = sbd_inv [bbd];

return percorre_alinhamento (al_11 ,al_12 ;al_score ,bbd,bc,al_i);
}
if( m_alin_inv_vd [bbd—1][bc—1] & BIT_COL ) {

bc——; //base com gap

al_11[al_i] = sc_inv[bc]; al_12[al_i] = =7,

return percorre_alinhamento (al_11 ,al_12 ;al_score ,bbd,bc,al_i);

}

//este codigo somente sera alcancado na primeira base de cada
//alinhamento , com o vetor de direcoes zerado

//( BIT_-DIAG & "“BIT_-COL & “BIT_LIN)

return al_i+1; //desfaz wultimo decremento

/3 o KKK SR R KK KK SR R KK KK R R KKK R R K KK oK R K
«x FUNCOES AUXILIARES
>|<>|<>|<>l<>l<>l<*>|<>|<>|<>l<>l<>l<***********************>|</

void

le_sequencias ()

{
FILE xfd = fopen( ARQSEQUENCIAS, "r” );

if( ! fd ) {
printf( ”"Erro_ ! _Nao_pude_abrir %s”, ARQSEQUENCIAS );
abort ();

h

fgets( sc, MAXBASES, fd );

sc_tam = strlen (sc);

//remove possivel \n

if ( sc[sc_tam—1]=="\n’ ) sc_tam——;

fgets ( sbd, MAXBASES, fd );

sbd_tam = strlen (shd);

if ( sbd[sbd_tam—1]=="\n’) sbd_tam——;
}

void
corta_e_inverte_sequencias ()
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int i;
for( i = 0; i < sc_inv_tam; i++ ) sc_inv [i] = sc [bc_corte —i];
for( i = 0; i < sbd_inv_tam; i++ ) sbd_inv [i] = sbd[bbd_corte—i];

#ifdef DEBUG
sc_inv [sc_inv_tam| = ’\0’; sbd_inv[sbd_inv_tam] = ’\0’;
printf( "\n\nSequencia_consulta_invertida_(tamanho %d): %s”,
sc_inv_tam , sc_inv );
printf( ”\nSequencia_banco_de_dados_invertida_(tamanho: %d): %s”,
sbd_inv_tam , sbd_inv );
#endif
}

/%

x Percorre matriz de alinhamentos invertidos
x e calcula o mazximo e a posicao

«/

void

calcula_maximo_matriz ()

{

maximos_max_bbd = maximos_max_bc = maximo = 0;
int bbd, bc;
for ( bbd=0; bbd <= m_alin_inv_max_bbd; bbd++ )
for ( bc=0; bc <= m_alin_inv_max_bc; bet+ ) {
if( m_alin_inv[bbd][bc] > maximo )
maximo = m_alin_inv [bbd][bc];
if( m_alin_inv[bbd][bc] == maximo ) {
//recebem o wvalor somado de um pois matriz eh
//zero—based mas bases nao
if ( bbd > maximos_max_bbd ) maximos_max_bbd = bbd;
if( bc > maximos_max_bc ) maximos_max_bc = bc;

}

int
calcula_digitos( int numero )

{
int digitos;
for ( digitos=1; (numero=numero/10) >= 1; digitos++ );

return digitos;
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Imprime alinhamento no formato :

AGC—-—ATC—-ATA — al_ll (linha 1)
AGCTATCCATA — al_l2 (linha 2)

12812342345 — argd al_scores (scores)

*
*
*
*
*
*
*
*

vetores wvao de al_i_inicio ateh 2«MAXBASES, pois gerados invertidos

«/

void

imprime_alinhamento( char xal_11, char xal_12 | unsigned *xal_score
unsigned al_i_inicio )

{

//calcula espacos mecessarios para alinhar exibicao, baseado no
//numero de digitos do score

//espacos entre bases p alinhar scores

char espacos_bases[11] = 7 ooous’s

espacos_bases | maximo_num_dig | = ’\0’; //se 1 digito, sem espacos

unsigned al_i;

//imprime sequencia de consulta (primeira linha)

printf( "\n\n,”);

for ( al_i=2«MAX BASES ALIN—1; al_i >= al_i_inicio; al_-i— )
printf( "%s%c”, espacos_bases, al_l1[al_i] );

//imprime sequencia do banco de dados (segunda linha)

printf( "\n.” );

for ( al_i=2«MAX BASES_ALIN—1; al_i >= al_i_inicio; al_i— )
printf( "%s%c”, espacos_bases, al_12[al_i] );

//imprime linha dividindo sequencias do score acumulado —————

unsigned i

printf( "\n.” );

for ( al_i=2«MAX BASES_ALIN—1; al_i >= al_i_inicio; al_i— )
for ( i=0; i<=maximo_num-_dig; i++)

printf( "=7 );

printf( "\n_" );

//imprime score acumulado

for ( al_i=2«MAX BASES_ALIN—1; al_i >= al_i_inicio; al_i— )
printf( "%+d”, maximo_num_dig+1, al_score[al_i]| );

printf( "\n” );
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}

void
imprime_m_alin_inv ( )

{
int bbd_nd = calcula_digitos( bbd_corte ), bbd,bc;

printf( ”\n\nRegiao_do_alinhamento_solicitado _abaixo, ”~
"sequencias_invertidas” );
printf( ”\n_%d_bases_da_sequencia_de_consulta__ . (%d_ a %d)”,
m_alin_inv_max_bc+1, bc_corte, bc_corte—m_alin_inv_max_bc
printf( ”\n_%d_bases_da_sequencia_do_banco_de_dados_(%d_a %d)”,
m_alin_inv_max_bbd+1, bbd_corte ,
bbd_corte—m_alin_inv_max_bbd );
printf( ”\n_Maximo: %d._Maiores_indices_onde_ocorre_maximo: "
"base_de_consulta, %d, base_do_banco_de_dados _%d”,
maximo, maximos_max_bc, maximos_max_bbd );

//imprime sequencia de consulta
printf( "\n\n%x*s_ %d %d_ ... %d”, bbd_nd+maximo_num_dig, 7”7,

bc_corte, bc_corte —1,

bc_corte—m_alin_inv_max_bc ); //numero das bases de consulta
printf( "\n%*s__”, bbd.nd, ”” ); imprime_seq_espacada( sc_inv, 0,
m_alin_inv_max_bc, maximo_num_dig ); //seq de consulta

//imprime linha a a linha a matriz com os alinhamentos
for ( bbd=0; bbd <= m_alin_inv_max_bbd; bbd++ ) {
//imprime a base bd desta linha
printf( "\n%+*d_Y%c_”, bbd_nd, bbd_corte—bbd, sbd_inv[bbd] );
//percorer as colunas (bec) desta linha
for ( bc=0; bc <= m_alin_inv_max_bc; bct+t )

if( m_alin_inv_vd [bbd][bc] != 0 )
printf( "%*d_”, maximo_num_dig, m_alin_inv [bbd][bc] );
else printf( "%xs_,”, maximo_num_dig, 77 );

poprintf( "\n” )5
}

/%

x Conta com o fato do tamanho do alinhamento ser
x 0 mesmo, invertido ou na ordem normal

*/

void

imprime_m_alin ()

{
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printf( "\n_%d_bases_da_sequencia_de_consulta__ . . .., (%d_a_%d)”,
maximos_max_bc+1, bc_corte—maximos_max_bc, bc_corte );

printf( "\n_%d_bases_da_sequencia_do_banco_de_dados_(%d_a_%d)\n”
maximos_max_bbd+1, bbd_corte—maximos_max_bbd, bbd_corte );

//imprime sequencia de consulta
int bc = bc_corte—maximos_max_bc;
int bbd = bbd_corte—maximos_max_bbd;
int bbd_.nd = calcula_digitos( bbd_corte );
//numero das bases de consulta
printf( "\n%s*s_ %d %d, ... %d”,
bbd_nd+maximo_num_dig, 7”7, bc, bc+1, bc_corte );
printf( "\n%x*s__”, bbd.nd, 77 );
imprime_seq_espacada( sc, bc, bc_corte, maximo_num_dig );

//os alinhamentos inciam no termino menos o numero maximo de bases
//participantes nos alinhamentos otimos
int m_alin_bbd, m_alin_bc;
for ( m_alin_bbd = 0; m_alin_bbd <= maximos_max_bbd;
m_alin_bbd++, bbd++ ) {
//imprime a base bd desta linha
printf( "\n%s+d_%c_”, bbd_nd, bbd, sbd[bbd] );

for ( m_alin_bc = 0; m_alin_bc <= maximos_max_bc; m_alin_bc++ )
if( (m-alin[m_alin_bbd][m_alin_bc] = —1) )
printf( "%+d_”, maximo_num_dig,
m_alin [m_alin_bbd ][ m_alin_bec] );
else printf( "%xs_”, maximo_num_dig, 77 );

}

printf( "\n\n” );
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