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RESUMO

Uma das tarefas mais basicas da bioinformatica é verificar se duas sequéncias biol6gicas sao simi-
lares. Essa tarefa estd se tornando cada vez mais custosa pois as bases de dados e o volume de
informacGes disponiveis possuem crescimento exponencial e os algoritmos de programacao diné-
mica mais comumente usados possuem complexidade computacional quadratica. Dessa forma, sdo
necessarias técnicas de processamento que obtenham alto desempenho para executar comparagoes
de sequéncias biologicas. A utilizacao de FPGA (Field Programmable Gate Array para a realizacao
de tais tarefas tem se mostrado atrativa. O presente trabalho propoe, implementa e analisa uma
solucdo eficiente para comparacio de sequéncias biologicas na plataforma XD2000i™um usando

array sistélico unidirecional.

Paralvras-chave: Bioinformatica, FPGA, Comparacdo de Sequéncias Bioldgicas.



ABSTRACT

One of the most basic tasks in Bioinformatics is to verify if two biological sequences are similar.
This task is becoming increasingly harder, as genetics database and the amount of available data
grows in an exponencial manner. Besides, the most widely used dynamic programming algorithms
has quadratic time complexity. From this reason comes the need to develop techniques that can
achieve high performance in biological sequence comparison. The use of FPGAs (Field Program-
mable Gate Array) for performing such tasks has been shown to be a very interesting approach.
This work proposes, implements and evaluates an efficient solution for biological sequence compa-

rison utilizing the XtremeData XD2000i, which is a high performance FPGA-base platform.

Keywords: Bioinformatics, FPGA, Biolgical Sequences Comparison.
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Capitulo 1

Introducao

Os avangos da técnologia permitem que bibdlogos extraiam informagdes genéticas a taxas cada
vez maiores. Isso causou um grande crescimento da quantidade de informagado disponivel, per-
mitindo a realizacao em larga escala de anélises para descobrir caracteristicas comuns no mais
diversos organismos estudados pela biologia. O enorme volume de dados biologicos disponiveis em
bancos de dados gen6micos nos coloca face ao problema de conseguir analisar os dados na mesma

taxa com que sao produzidos. A bioinformética possui papel fundamental nessa tarefa.

Ha duas principais formas de comparar um par de sequéncias biologicas: por meio de (a) um
método exato, que é capaz de calcular a solu¢ao 6tima para o problema de comparagao; ou (b) um
método heuristico, que utiliza modelos ndo exatos para determinar boas solucdes, com baso nos
grandes conjuntos de exemplos conhecidos [12]. Os métodos heuristicos buscam uma aproximagcao
do resultado 6timo, enquanto os métodos exatos sempre produzem o 6timo. Porém, os métodos

exatos mais comuns, possuem complexidade quadratica de tempo.

Como os algoritmos de solugdes exatas possuem complexidade de tempo O(n?), foram propostas
solucoes paralelas para acelerar esses algoritmos. Dentre essas solucoes, se encontram implementa-
¢oes de algoritmos de programacao dinamica em CPU [13], GPU [14], FPGA [3], CellBEs [15] (Cell
Broadband Engines) e Intel Xeon Phi [16]. As solucoes em FPGA sdo capazes de gerar circuitos

integrados reconfiguraveis altamente especializados na comparacao de sequéncias.

Umas das dificuldades para que o uso de FPGAs seja mais disseminado é a existéncia de
tarefas altamente dependentes do sistema Host-FPGA. Essas tarefas podem demandar mais tempo
do que o projeto do circuito que implementa o algoritmo de comparagdo de sequéncias, passo
obrigatério no desenvolvimento da solucao. Por esse motivo, buscam-se solucoes que facilitem o
desenvolvimento da interface entre o host e a FPGA. A plataforma XD2000i permitem que os dados
sejam transmitidos sequencialmente entre a memoria do host e a unidade funcional customizada
pelo usuario gravada em FPGA. Tal transferéncia é programada através de uma API (Application

Programming Interface de alto nivel, facilitando bastante a programacao dessa tarefa.

O objetivo do presente trabalho de graduacao é propor, implementar e avaliar uma solugao para
a comparacao de sequéncias biologicas com o algoritmo de Smith-Waterman [17] para a plataforma

XD2000i™. A proposta foi baseada no projeto de Carvalho [2] e foram propostas duas extensoes:



(1) célculo de escore méximo; e (2) unidade de controle. A unidade de controle realiza o controle

do circuito projetado por Carvalho [2]| através de uma méquina de estados.

O restante desta monografia estd organizado da seguinte maneira. O capitulo 2 apresenta uma
introdugao sobre a comparagdo de sequéncias biologicas e os algoritmos relacionados. O capitulo
3 descreve as FPGAs e apresenta as solugoes existentes que utilizam FPGA na comparagdo de
sequéncias biologicas. O capitulo 4 descreve a plataforma XD2000i'™. No capitulo 5, é apresen-
tada a estratégia de comparacao de sequéncias na plataforma. O capitulo 6 mostra os resultados
sintetizados e testes realizados. Por fim, o capitulo 7 apresenta as conclusées do presente trabalho

e sugere trabalhos futuros.



Capitulo 2
Comparacao de Sequéncias Biologicas

Uma das tarefas mais basicas da bioinformética é verificar se duas sequéncias, ou parte delas,
sdo biologicamente relacionadas. Ao se comparar duas sequéncias, procura-se evidenciar as simila-
ridades e também as divergéncias através de um processo evolutivo. Esse processo ocorre quando

residuos sao alterados, ou inseridos/removidos da sequéncia original [12].

Entende-se por sequéncia biol6gica uma sequéncia de bases nitrogenadas, que formam RNA ou

DNA; ou uma sequéncia de aminoécidos, que formam proteinas.

Na comparacao de duas sequéncias biolégicas, calculam-se a partir de métodos computacionas
algumas métricas que ajudam a identificar o seu grau de relacionamento. Uma dessas méticas é
o escore, que é atribuido a um alinhamento. Um alinhamento é definido como um pareamento,
residuo a residuo, das sequéncias. Um par de residuos das duas sequéncias pode ser definido como
match, quando os pares sao iguais, mismatch, quando os pares sao distintos ou um gap, quando
o residuo de uma sequéncia estd alinhado com uma lacuna. Um esquema de escore é definido
para cada par, havendo pontuagoes para match, mismatch e gap, e a soma das pontuacdes do

alinhamento compdem o escore, que quantifica o grau de similaridade do alinhamento [12].

Algumas caracteristicas sao definidas na obtencao do alinhamento:

1. Tipo de alinhamento. O alinhamento pode ser classificado como global, local ou semi-
global. O alinhamento global inclui todos os residuos das sequéncias. Ja o alinhamento local
permite a exclusao de prefixos e/ou sufixos, gerando assim uma subsequéncia. O alinhamento

semi-global permite a exclusdo de somente prefixos ou somente sufixos das sequéncias.

2. Tipo de sequéncia. Uma sequéncia biologica pode ser formada por sequéncias de ba-
ses nitrogenadas, que formam DNA ou RNA; ou sequéncias de aminoacidos, que formam

proteinas.

3. Similaridade entre os residuos. A partir de um método estatistico, é gerada uma matriz
de substituicdo que indica os valores de similaridade entre um par de residuos alinhados [18].
Uma matriz 20220 armazena os valores de todas as combinactes de pares de aminoécidos,

no caso de comparagio de proteinas. A matriz BLOSUM62 é um exemplo de matriz de



substituicao [19].

4. Penalidades por gap. Gaps sdo lacunas que representam a insercao ou remo¢ao de um
residuo como resultado de um processo de evolucdo, portanto, recebem uma penalizagao.
Ha dois modelos de penalidade por gap. O primeiro, e mais simples, é o modelo linear
gap. Nesse modelo um gap de tamanho k é penalizado por v(k) = —kG, onde G é uma
constante. O segundo modelo é chamado affine gap, no qual o gap é penalizado por y(k) =
—Girst — (k — 1)Gegg, onde Gy € 0 custo de abertura de gap e Gy € 0 custo de expansdo
de gap [12].

Na literatura sao encontrados diversos algoritmos para encontrar um alinhamento 6timo de
sequéncias biolégicas. Esses algoritmos usam programacao dindmica, e sdo muito importantes
para a anilise de sequéncias. Na secdo 2.1 é mostrado o algoritmo de Needleman-Wunsch. Na
secao 2.2 é detalhado o algoritmo de Smith-Waterman. A secdo 2.3 apresenta o algoritmo de Gotoh

e a se¢ao 2.4 descreve o algoritmo de Myers& Miller.

2.1 Needleman-Wunsh (NW)

O algoritmo de Needleman-Wunsch (NW) [20] é utilizado para ser obter o melhor alinhamento

global entre duas sequéncias, permitindo-se uso de gaps para melhorar o alinhamento.

O alinhamento global 6timo é obtido a partir de duas etapas: (1) construgao da matriz de
programacao dinamica H indexada pelos indices i e j de cada sequéncia; e (2) traceback para

construir o alinhamento propriamente dito.

2.1.1 Etapa 1 - Construcao da matriz H

A matriz H armazena os escores maximos do alinhamento de proteinas, na qual cada elemento
H; ; é o maximo escore do alinhamento entre os segmentos x1..; € y1..j. O elemento H(0,0) éigual
a zero por definicdo. Os elementos da primeira coluna e linha da matriz sao definidos a partir do
custo linear de alinhamento com gap d, onde H(i,0) = —id e H(0,j) = —jd. O restante da matriz

é calculado recursivamente a partir de uma equacao de recorréncia;

Para a construgao da matriz, o elemento H (7, j) pode ser obtido de trés maneiras:

1. H(i,j) = H(i—1,j — 1)+ s(z;,y;) caso x; e y; estejam alinhados, onde s(x;,y;) é um escore
na matriz de substituicdo; ou a pontuacado de match/mismatch caso x; e y; sejam caracteres

iguais/diferentes;
2. H(i,j) = H(i — 1,j) — d caso z; esteja alinhado com um gap;

3. H(i,j) = H(i,j — 1) — d caso y; esteja alinhado com um gap.

Dessa maneira, a equagao de recorréncia do algoritmo NW é dada pela equagao (2.1).



H(i— 1,5 — 1)+ s(zi, yi),
H(i,j) =maz{ H(i—1,j)—d, (2.1)
H(i,j—1)—d

2.1.2 Etapa 2 - Traceback

Para cada elemento H(i,j), guarda-se um ponteiro para a sua origem, indicando-se assim a
partir de qual elemento da matriz H(i,j) é derivado. A partir do final da matriz H, segue-se
os ponteiros de forma a construir o alinhamento propriamente dito. Para cada elemento H (3, j),
determina-se o alinhamento de acordo com a origem daquele termo. Caso o elemento tenha vindo
de H(i — 1,5 — 1), alinha-se z; e y;. Caso seja derivado de H (i — 1, ), alinha-se z; com um gap.
Caso seja derivado de H(i,j — 1), alinha-se y; com um gap. Esse procedimento é realizado até que
1=75=0.

No algoritmo NW, sdo armazenados (i+1)x(j+1) escores, que compdem a matriz H. Portanto,
o algoritmo possui complexidade O(nm) para tempo e espaco de memoria, onde n e m sao os
tamanhos das sequéncias [20]. Como n e m sao geralmente muito proximos, dizemos que o algoritmo
possui complexidade O(n?). Quanto maior o valor de n, mais demorada ¢ a comparacio de

sequéncias biolégicas mais longas.

2.1.3 Exemplo

Para ilustrar o funcionamento do algoritmo NW, foi realizado o alinhamento de duas sequéncias
S1=GGCTGATCGA e S = ATTCGAG. A penalidade de gap linear foi definida como d = —1
e as pontuacoes de match e mismalch foram definidas como ma = +1 e mi = —1, respectivamente.
A figura 2.1 mostra a matriz de programacgdo dindmica H preenchida, onde em cada elemento da
matriz observa-se, em vermelho o escore s(z;,y;), no centro o valor daquele elemento e as setas
que indicam a origem do elemento. As células em destaque indicam o traceback, de onde obtem-se

o alinhamento global 6timo.

2.2 Smith-Waterman

O algoritmo de Smith-Waterman (SW) [17] é uma adaptagdo do NW utilizada para se obter o
alinhamento local entre sequéncias, isto €, o alinhamento 6timo entre subsequéncias. A importancia
da obtencao do alinhamento de tais subsequéncias vem do fato de que somente algumas pequenas
partes de longas sequéncias protéicas ou de DNA podem ter preservado similaridade, enquanto o

restante das sequéncias nao é mais similar.

H4 duas principais diferencas entre os algoritmos NW e SW. A primeira é a equacdo de re-
corréncia, que introduz o valor zero, para evitar valores negativos de H(i,7). O valor de uma
célula H(7,j) = 0 corresponde ao inicio de um novo alinhamento. Sendo assim, é preferivel iniciar

um novo alinhamento a introduzir um escore negativo no alinhamento. Portanto, a equagao de
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Figura 2.1: Exemplo de alinhamento utilizando o algoritmo de Needleman-Wunsch.

recorréncia de SW é dada pela equagao (2.2). Por causa dessa modificagao, a primeira linha e

coluna sao inicializadas com zero.

0,
H(i—-1,7—-1 isYi)s
H(i,j) = mazx (l ’j, )+ (@i ) (2.2)
H(Z_laj)_d7
H(i,j—l)—d.

A segunda diferenca ¢ o traceback. O traceback ¢é iniciado a partir da posigao (¢, ) onde H (i, j)
é 0 maior valor encontrado na matriz de programacao dinamica. Ao contrario de NW, realiza-se o
traceback da mesma forma que em NW até que se encontre um valor H(i,j) = 0. Esse valor indica
que o alinhamento local esta terminado e é o melhor alinhamento, desconsiderando-se os demais.
A figura 2.2 mostra o melhor alinhamento local entre as mesmas sequéncias do exemplo da figura

2.1 utilizando o algoritmo de SW.

2.3 Gotoh

Na equagao (2.1) utilizamos o modelo de linear gap, no qual o custo de gap é um multiplo
do comprimento da sequéncia de gaps. Dessa forma, a penalidade para o inicio de um gap é a
mesma que a penalidade para a expansao do gap. Tal modelo ndo modela bem o que ocorre na
natureza pois a probabilidade de ocorrer um gap apds a ocorréncia de outro gap é alta [12]. Entao,
Gotoh ajusta a equagao de recorréncia de NW incluindo uma funcao genérica v(k), que é funcao

do comprimento. Esse ajuste faz com que a complexidade de tempo seja O(n3) [21].
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Figura 2.2: Exemplo de alinhamento utilizando o algoritmo de Smith-Waterman.

H(Z - ]-a] - 1) + S(xivyi)a
H(i,j) =max s H(k,j)+~(i— k), k=0,..1i—1, (2.3)
H(i,k)—i—’y(j—k), k=0,..75—1.

Para tornar a programacdo dindmica novamente O(n?) utiliza-se a fungdo genérica (k) na
forma (k) = —Grst — (k—1)Gez. Chama-se o modelo de affine gap, onde Gy € a penalidade de
inicio de gap e Gy é a penalidade para extensdo do gap, e definimos E(7, j) o maior escore dado
que z; estd alinhado com um gap e F(i, j) o maior escore dado que y; esté alinhado com um gap.
A equacdo de recorréncia relacionada a equacdo (2.3) agora pode ser escrita conforme as equacoes
(24), (2.5) e (2.6):

H(/L - 17.7 - ]-) + S(xiayi)a
F(i—1,7— 1)+ s(z,9i)

H(Z - 17]) - Gﬁrst:
E(i—1,5) — Geg.

E(i,j) = max {
F(i,j) = mazx { H, 5= 1) = Gpra (2.6)

F(i,j—1) — Gegt.



2.4 Myers & Miller

Os algoritmos NW, SW e Gotoh obtém o escore em espago linear, caso executem somente a
etapa 1 do algoritmo (calculo da matriz de programacao dinamica). No entanto, caso se deseje
recuperar o alinhamento, a complexidade de espaco é quadrética. Logo, esses algoritmos possuem
complexidade de espago elevada e se tornam invidveis para sequéncias biolégicas muito longas,
fato que se observa principalmente no tamanho da memoria necessaria para armazenar a matriz de
programacao dindmica. Por exemplo, uma matriz para duas sequéncias com um milhdo de bases
ocuparia 4 terabytes de memoria. Com o intuito de tornar a obtencao do alinhamento 6timo de
sequéncias muito longas viavel, foram desenvolvidos alguns algoritmos que reduzem a complexidade
de espaco para O(m -+n), que anteriormente era O(n?), tornando o algoritmo linear em relacio ao

espago.

Hirschberg [22] desenvolveu um algoritmo para solucionar o problema da Maior Subsequéncia
Comum (LCS - Longest Common Subsequence) em espaco linear. Myers & Miller [23] adaptaram

o algoritmo de Hirschberg para tornar o algoritmo de Gotoh linear em relagdo ao espaco.

O algoritmo de Myers & Miller [23] ¢ dividido em duas partes, que sao executadas de maneira
recursiva até obter-se o alinhamento 6timo. O objetivo é encontrar, inicialmente, um ponto médio
por onde passa um alinhamento 6timo. Na primeira parte, o alinhamento é feito por colunas até
a coluna central 5. Na segunda parte, realiza-se o alinhamento das duas sequéncias invertidas Sh

e Si até a mesma coluna % Sao armazenados quatro vetores durante o processamento:

e (C' — Armazena o escore dos alinhamentos que terminam em match ou mismaitch.
e DD — Armazena o escore dos alinhamentos que terminam em gap.
e ('C” — Anilogo ao vetor C'C, armazena o processamento das sequéncias invertidas.

e DD’ — Analogo ao vetor DD, armazena o processamento das sequéncias invertidas.

O escore K; = min{CC;+ CC},DD;+ DD, — G gpepn} € atribuido ao alinhamento que atravessa
a coluna 7 através da linha 7, onde Gopen € a penalidade de abertura de gap (Gopen = Girst— Gent)-
Dessa forma, o escore K;* ¢ definido como K;x = maz{K;},V 0 < i < m. De forma recursiva,
realiza-se o processamento novamente dividindo o tamanho da secdo em tamanhos menores. A

figura 2.3 ilustra o processamento recursivo do algoritmo de Myers & Miller.



Figura 2.3: Processamento recursivo do algoritmo de Myers & Miller |7].



Capitulo 3

Comparacao Paralela de Sequéncias
Biologicas em FPGA

3.1 FPGA

As FPGAs (Field Programmable Gate Arrays sdo circuitos integrados em larga escala que,
diferentemente dos ASICs (Application Specific Integrated Circuits), podem ser reconfiguraveis
apo6s sua fabricacao [24]. Essa é uma grande vantagem em relagdo aos hardwares especificos que
apds terem seus projetos modificados sao necessariamente descartados. Desse modo, apds o projeto

do novo circuito com modificacoes necessérias, é necessario fabrica-lo e testa-lo.

As FPGAs sdo compostos por elementos de computagdo que contém elementos logicos confi-
guraveis, interconexoes e registradores. Esses blocos geralmente sao dispostos na configuracao de
um grid, dessa forma permitindo que interconexoes sejam realizadas para transmitir informagao
de um bloco para um ou mais blocos. Os elementos l6gicos realizam operagoes légicas bésicas que
s80 necessérias no projeto de um hardware especifico. Algumas FPGAs possuem elementos logicos
mais complexos que realizam operacoes de multiplicacdo, normalmente usadas em aplicagoes de
processamento de sinais, ou até mesmo estruturas responsaveis por operacoes de entrada e saida.

Outros elementos também sao comuns as FPGAs:

o (Tabelas de Lookup): As LUTSs ( Lookup-Tables) sao tabelas que implementam funcoes logicas
predefinidas a partir de uma combinacao de entradas. Elas provém uma maneira rapida de se
obter o output de uma fungao logica, ja que operacdes de acesso a meméria sdo mais rapidas
que o calculo dessa operacao logica. As LUTs geralmente sdo associadas a registradores do

tipo flip-flop e sua implementacao varia de fabricante para fabricante.

e (Elementos de computacao): Os elementos de computacao sdo estruturas que implementam
funcoes logicas simples. Sao geralmente compostos por registradores e elementos logicos de

baixo nivel, como lookup-tables.

e (Memoria): Os dispositivos atuais possuem blocos de memoria internos, seja do tipo SRAM
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ou de outro tipo. Os blocos de memoéria podem ser utilizados por todos os elementos de

computacao ou pode-se definir grupos de elementos que tém acesso & memoria.

o (Elementos de Interconexao): Os elementos de interconexao possibilitam a interligagio entre
os elementos de processamento, memoria e outros elementos da FPGA, como os elementos de
entrada e saida. Esses elementos podem se organizar de forma a interligar tanto elementos

de computagao proximos como interligar blocos distantes e a memoéria da FPGA.

e (Elementos de E/S): Os elementos de entrada e saida (E/S) normalmente sao elementos de
borda que permitem a compatibilidade entre os blocos internos da FPGA e a interface da
placa de FPGA. Os blocos de entrada e saida gerenciam a comunicacdo entre a placa de

FPGA e um computador.

A figura 3.1 [8] mostra a organizagdo comum de uma FPGA, onde os elementos de computagcdo
estdo organizados em forma de grid e sdo separados pelos elementos de interconexdo. A figura 3.2
[8] mostra um elemento de computacao tipico de uma FPGA, composto por uma Lookup-Table de

4 entradas e um registrador do tipo flip-flop.

. Fede de
‘}/l"'tEFCOne,{go

Blocas de
Entrada e
Saida

o

Elemento de
Computagao

Figura 3.1: Organizacao tipica de uma FPGA [8].

Umas das maneiras utilizadas para realizar a sintese de hardware reconfiguravel é a utilizagao
de linguagens de descri¢do de hardware (HDL). Essas linguagens permitem que um circuito seja
descrito na forma de moédulos, cada um contendo uma descricdo do seu comportamento ou estru-
tura. Diferentemente do fluxo sequencial de execucdo de um software, o fluxo de processamento
de um hardware descrito em linguagem HDL é determinado pela reacao dos médulos aos sinais e
estimulos gerados pelos demais médulos. Um exemplo seria um médulo que realiza a soma de dois
sinais de entrada e gera um sinal de saida. O sinal de saida reage conforme os sinais de entrada

mudam. Uma ferramenta utiliza a descricdo de hardware para gerar um arquivo de configuracao
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Figura 3.2: Elemento de computagao [8].

da FPGA correspondente. Dessa forma, uma vez configurada a FPGA, essa passa a se comportar
como o hardware descrito inicialmente. As linguagens de descri¢do de hardware mais populares
sao VIIDL e Verilog.

As linguagens HDL disponibilizam diversos recursos para a modelagem de hardware. FEsses
recursos podem levar a abordagens diferentes. Fxistem basicamente duas abordagens distintas

para a especificacao do circuito [25]: (a) Modelagem comportamental e (b) Modelagem estrutural.

Na modelagem comportamental o projetista define o comportamento desejado do circuito utili-
zando um nivel maior de abstracao e uma ferramenta de sintese decompoe aquele comportamento
em um circuito fisico. Nesse modelo podem ser utilizadas estruturas de decisdo e repeticao para
modelar o comportamento, assim como em linguagens de programacao de alto nivel. Os circuitos
descritos de forma comportamental nem sempre sdo sintetizéveis, isto é, nem sempre é possivel

gerar um circuito a partir de uma descrigdo comportamental somente.

Na modelagem estrutural o circuito é definido em termos dos seus modulos e das conexdes entre
os moédulos. Cada moédulo, ou componente béasico, é definido e pode ser reutilizado varias vezes,
assim novos moédulos podem ser definidos utilizando componentes previamente definidos. Nessa

modelagem é possivel definir hierarquias que simplificam o projeto do hardware desejado.

3.2 Abordagens em FPGA para comparacao de sequéncias

Na literatura existem diversas propostas baseadas em FPGA para a aceleragdo da comparagao
de pares de sequéncias utilizando o método diagonal wavefront DW [9]. Nos algoritmos de NW
e SW cada célula (i,j) depende somente das células (¢ — 1,7), (i — 1,7 — 1) e (4,5 — 1), portanto
pode-se observar que a anti-diagonal da matriz pode ser calculada paralelamente. Primeiramente,
a célula (1,1) é calculada. Apos, as células (1,2) e (2,1) podem ser calculadas em paralelo. O
processamento segue dessa forma até o término do célculo da matriz . Esse método é chamado de

diagonal wavefront. A figura 3.3 [9] mostra o fluxo de computagdo do método DW.

Para quantificar o desempenho de cada implementacao utiliza-se a unidade CUPS, que significa
atualizagoes de células por segundo. Uma atualizacdo significa o cilculo de uma célula da matriz.
A maioria das implementacées atuais atingem a ordem de milhées de atualizacoes de células por
segundo, portanto é incluido na unidade o prefixo Giga. Assim a unidade utilizada se torna

GCUPS. A performance ¢é calculada pelo tamanho da matriz dividido pelo tempo necessario para
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\ Computation Flow

Figura 3.3: Método diagonal wavefront |9].

calculd-la (man)/(tempo).

As propostas encontradas na literatura que implementam o método de DW em FPGAs utilizam
um array sistolico [26] com N elementos de processamento (PE). Cada PE é capaz de realizar a
comparagao de uma célula da matriz por turno. Sendo assim, quando todos os PEs estdo realizando
processamento, o array é capaz de atualizar IV células da matriz a cada turno. A figura 3.4 mostra
o exemplo de um array sistélico de PEs. No Tempo T'0 os elementos de processamento j& possuem
os elementos de uma sequéncia armazenados. A cada espaco de tempo T os elementos da outra
sequéncia sao deslocados e a comparacio é feita com o elemento presente no PE de acordo com
as relagoes de recorréncia do algoritmo escolhido. Nas subsecoes 3.2.1 a 3.2.6 serdo mostradas

algumas propostas que utilizam arrays sistélicos para implementar o método DW.

A T O A
C
A i G e T T
T0- GATTC — | —] —»] - — 1
A C O A
: [l
A c G L T T
T1- GATT T
" L] L * - L
c &
A QO A
[
i i a A T T
T2 . GAT T
— —» - _ | = | =
T [ &
A Q0 A
[H
A "‘ G A T T
i —_— T
T3- Ga o — ] — |- |-+
T T [ A

Figura 3.4: Exemplo de Array sistolico de 5 elementos [2].
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3.2.1 Hoang and Lopresti (1992) [1]

Hoang and Lopresti [1] propuseram uma implementagao bidirecional do array sistolico para
calcular o escore e o alinhamento usando o algoritmo de distancia de edi¢do [27]. Essa foi uma das
primeiras implementactes em FPGA para o cédlculo de matrizes de programacao dindmica. Foram
obtidos dez mil alinhamentos de sequéncias de DNA utilizando sequéncias de tamanho n = 100 e
32 FPGAs Xilinz XC3090. Utilizando 248 PEs obteve-se o desempenho de 0.27 GCUPS.

3.2.2 Carvalho (2003) [2]

Essa proposta implementa um array sistélico unidirecional com elementos de processamento
(PEs) compactos, de modo que um grande nimero de PEs sejam colocados na FPGA. A proposta
assume a existéncia de uma memoria externa, onde as células H (7, j) da matriz de programacao
dinamica sdo colocadas. Os PEs usam quantidades de bits diferentes para armazenar o escore, ou
seja, PEs de menor ordem usam menos bits. Essa proposta passou somente por uma simulagdo

funcional, ndo havendo dados a respeito do desempenho em FPGA.

3.2.3 Oliver et al. (2005) [3]

Oliver [3] propos um array sistoélico unidirecional de PEs para executar uma comparagao local
utilizando gap linear e affine gap, obtendo somente o escore 6timo. Para alternar entre o modelo de
gap linear e affine gap € necessario reconfigurar a FPGA. Os PEs foram posicionados na FPGA de
forma "zig-zag" para otimizar a espago ocupado. A arquitetura foi escrita em Verilog e sintetizada
para, uma FPGA Virtex II XC2V6000. Os desempenhos obtidos para sequéncias de tamanho
n = 2016 foram de 10.6 GCUPS e 5.8 GCUPS com gap linear e affine gap, respectivamente.

3.2.4 Zhang et al. (2007) [4]

Zhang [4] propos um array sistolico unidirecional para executar o algoritmo Smith-Waterman
para sequéncias de proteinas e DNA utilizando gap linear e affine gap. Nessa implementacio
obtém-se somente o escore. A arquitetura proposta foi sintetizada na plataforma XD1000, que
contém uma FPGA Altera Stratix II. Foram usados 384 elementos de processamento ligados a um
clock de 66.7 MHz. Foi obtido um desempenho de 25.6 GCUPS comparando duas sequéncias de

65, 526 aminodacidos.

3.2.5 Caffarena et al. (2007) [5]

Caffarena [5] também propos um array sistolico unidirecional que usa aritmética de 1 bit para
executar o algoritmo de distancia de edi¢do com gap linear para sequéncias de DNA. Nessa com-
paracdo, foram comparadas sequéncias de 11000 nucleotideos em uma FPGA Xilinz XC2V6000-5
operando a 100 MHz. Foi obtido um desempenho de 156 GCUPS
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S A Problema Algoritmo Solugdao HPC
ec | Ano
Seq | Tamanho | Tipo Gap Out Algo | Complex Mem | #PU | Paral | Perf GCUPS
3211992 | DNA | 10% | global | linear | ~o'C | edit quad 32 ne 0.27
align (DW)
SW fine 6
3.2.2 | 2003 | DNA 10" local | linear | matriz linear 1 He 50
quad (DW) sintese
line: / fine
323 | 2005 | Prot | 10t | local | T | geore | SV linear 1 He 10.26
affine Gotoh (DW)
DNA - linear SW . fine
3.2.4 | 2007 10° local score linear 1 } 25.60
prot affine Gotoh (DW)
fine
3.2.5 | 2007 | DNA 10% global | linear | score edit linear 1 (Dl\l’f’) 156.00
. coarse
DNA 5 . : ,
3.2.6 | 2013 . 10 local | linear | score SW linear 128 fine 3040.00
pro (DW)

Tabela 3.1: Comparacao entre implementacées em FPGA

3.2.6 L. Wienbrandt (2013) [6]

Wienbrandt [6] utilizou a plataforma Rivyera S3-5000 para acelerar a execucao do algoritmo
SW com gap linear. A plataforma é composta por 128 FPGAs Xilinz Spartan3-5000 que sdo
conectadas por um barramento de alta performance organizado em um array sistélico. A maquina
hospedeira, responséavel por conectar as FPGAs por meio de um barramento PCle, possui um
processador Intel i7 ¢ 12G B de meméria RAM.

O autor propds um array sistolico unidirecional para comparar sequéncias de DNA ou de
proteinas. Para as sequéncias de proteinas foi utilizada a matriz de substituicio BLOSUMG62 e
para as sequéncias de DNA foi utilizada a matriz de substituicado NUC44. Nessa implementacao
obtém-se somente o escore. Cada FPGA é capaz de realizar quatro comparagoes de DNA simulta-

neamente. Portanto o sistema é capaz de realizar 512 comparagoes simultaneamente. Foi obtido
um desempenho de 3.04 TCUPS.

3.3 Quadro comparativo

Na tabela 3.1 é apresentado um comparativo entre as diversas abordagens em FPGA apresen-
tadas na se¢do 3.2. Percebe-se que as abordagens permitem a comparagdo de sequéncias de DNA
e de protefnas. O tamanho méximo das sequéncias aumentou de 10* em [2] para 10° em 2007 [4]

e depois foi reduzido para 103 em 2013 [6].

Nota-se também o aumento significativo da performance, em GCUPS, saltando de 0.27 GCUPS
em [1] para 3040.00 em [6]. Tal aumenta se deve principalmente a evolugdo da tecnologia das
FPGAs ao longo de 21 anos e de projetos extremamente sofisticados e que permitem o uso de

varias FPGAs em paralelo.
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Capitulo 4

Plataforma XD2000iI™

A plataforma XtremeData XD2000i"™[10] foi a plataforma escolhida para a implementacio do

algoritmo Swith- Waterman (secao 2.2). Algumas das caracteristicas da plataforma sdo:

e Placa mae Dual XEON;

e Modulo XD2000i™™ 1067M FSB contendo uma FPGA Bridge e duas FPGAs de aplicacio Al-
tera Stratix III EP3SE260F1152C3 (appA e appB), com 255,000 elementos logicos e 203,000

registradores;

e Sistema Operacional Linux CentOS

A figura 4.1 mostra a arquitetura bésica da plataforma. Como pode ser visto, esta incluso um
moédulo programével XD2000i, que possui comunicagao com o processador por meio do Memory
Controller Hub (MCH). Estao inclusos, também um mouse, teclado e monitor. O sistema usado

para desenvolvimento roda a ferramenta Quartus II e ndo esté incluso.

Nas secdes 4.1 a 4.5 sdo apresentados os recursos fornecidos pela plataforma XD2000i’™ e os
passos para configurar a plataforma e enviar e receber dados de um hardware descrito em linguagem
HDL.

4.1 Design de referéncia

Juntamente & plataforma é disponibilizada uma arquitetura de referéncia para o teste das
funcionalidades da maquina. Na arquitetura de referéncia se encontra um projeto na ferramenta
ALTERA Quartus II contendo os arquivos fonte em VHDL e arquivos de configuracao dos modulos
da plataforma XD2000i™. Esse projeto é usado como base para o desenvolvimento de médulos

dos usuarios nas FPGAs de aplicagao.

Na figura 4.2 pode-se ver o fluxo de dados do sistema de uma forma geral. O bloco denominado
AFU, dentro de cada uma das FPGAs de aplicacdo, denota Accelerator Functional Unit. Esse

modulo é a porgdo de sistema definida pelo usuério e especifica a funcionalidade da FPGA de
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Figura 4.1: Arquitetura basica da plataforma XD2000iT™[10].

aplicacdo, ou seja, a implementacao explicita do algoritmo desenvolvido pelo usuario. O fluxo de
dados se d4a em um modelo mestre-escravo. Todos os dados sdo transferidos entre a memoria RAM
e a AFU através da interface entre a FPGA de aplicacdo e a FPGA Bridge e da interface entre a
FPGA bridge e o controlador de memoria (MCH), denominada Front Side Bus (FSB).

A figura 4.3 mostra a AFU de multiplas interfaces implementada pelo design de referéncia.

4.2 Workspace

Uma workspace é uma porgao da memoria principal do sistema (RAM) que pode ser usada como
fonte ou destino de transferéncias ao modulo em hardware. O enderecamento fisico é realizado pelo
FSB, enquanto o modulo do usuario somente enxerga o fluxo de dados de entrada e saida. Assim,
o modulo ¢é visivel a nivel de sistema operacional como um dispositivo no diretorio /dev/fap. Desse
modo, o acesso & FPGA para transferéncia de dados se d4 com a obtencao do descritor de arquivo
do dispositivo e alocacao do espaco de memoéria a ser utilizado. Comandos do tipo workspace sdo
utilizados para enviar e receber dados do médulo e devem especificar o endereco de memoria da
fonte, tamanho da fonte, endereco de memoéria do destino e tamanho do destino. Na implementacgao
utilizada, baseada no design de referéncia, uma chamada é feita e permanece bloqueada até que

os dados da resposta sejam recebidos.
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Figura 4.2: Fluxo de dados na plataforma.

Algumas restrigdes sao aplicadas ao modulo XD2000i 7M[10]:

Os dados enviados e recebidos através de um comando do tipo workspace deve possuir tamnho

multiplo de 64 bytes;

Os buffers de entrada e saida devem ter pelo menos 64 bytes;
Os buffers de entrada e saida podem ter tamanhos distintos;
Um workspace pode ter no méximo 4MB;

Pode-se alocar no méaximo 4096 workspaces;

Apenas uma operagido de envio de dados estd ativa ao mesmo tempo. O recebimento deve

ser completado antes da préxima chamada de envio;

Os comandos sdo processados de forma sincrona (envio seguido imediatamente de um rece-

bimento).

4.3 FPGA Bridge

A FPGA Bridge é a interface entre o barramento FSB e o modulo AFU. A sua arquitetura é

fornecida pela plataforma e ndo é customizéavel pelo usuério.

Um arquivo de extensdo .pof possui a configuracao da FPGA Bridge e é carregado automati-

camente em uma memoéria flash durante a inicializagdo do sistema. A FPGA Bridge é mostrada

na figura 4.2. Os principais componentes da FPGA bridge sdo:
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Figura 4.3: AFU de multiplas interfaces.

e Nucleo FSB
e Interface para multiplas AFUs

e Portas de interface para as FPGAs de aplicagdo appA e appB

O nicleo FSB, ou northbridge, é conectado ao controlador de memoria e transfere o fluxo
de dados as multiplas AFUs. De acordo com o cabegalho recebido, os dados sdo direcionados a
interface correta, sendo elas possivelmente as FPGAs de aplicacio appA e appB ou o sequenciador

de testes.

4.4 Protocolo FIFO da AFU

As FPGAs de aplicacao se comunicam com a FPGA bridge através um protocolo
Data/Valid/Ready (DVR). Esse protocolo introduz um handshake ponto-a-ponto entre as FPGAs
para a transferéncia de dados. Portanto, sdo estabelecidas algumas regras para que a transferéncia

aconteca. Sao transferidos 256 bits a cada leitura ou escrita.

No design de referéncia, o arquivo fifo afudrv.vhd define as possiveis interfaces FIFOs. Ha
dois tipos de interfaces FIFO: AFU-Type e DRV-Type.
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4.4.1 Interface FIFO AFU-Type

Nessa interface, o alvo deve aceitar dados sempre que <initiator> data valid estid em nivel
logico alto. O controle do fluxo de dados ocorre requerindo que o initiator s6 transmita dados
quando percebe que <target> data ready estd em nivel 16gico alto. De maneira simplificada:
sempre que uma unidade anuncia que seus dados a serem transmitidos sao validos, a outra unidade
deve aceitar.

As regras do protocolo AFU-Type sdo:
1. Initiator pode setar <initiator> data_valid quando seus dados sdo vilidos e percebe que
<target> data_ready esta setado;

2. Initiator deve setar em nivel logico baixo <initiator> data_ valid quando percebe que <tar-

ger> data_ready estd baixo;
3. Target deve aceitar dados sempre que percebe que <initiator> data_valid esta setado;

4. Target deve aceitar no minimo 16 transferéncias apdés setar em nivel baixo <tar-

get> data ready para permitir a conclusao de possiveis transferéncias.

4.4.2 Interface FIFO DRV-Type

Nessa interface, os dados sao transferidos quando <initiator> data_ valid e <tar-
get> data_ready est@o em nivel alto concorrentemente. Assim, a AFU pode controlar o fluxo
de dados de entrada eliminando a necessidade de um buffer adicional para armazenar os dados de

entrada.

As regras do protocolo DRV-Type séo:

1. Initialor seta <initiator> data valid quando seus dados estao validos;
2. Targel seta <target> data ready quando estid pronto para receber dados;

3. A transferéncia ocorre somente quando <initiator> data valid e <target> data ready

estao setados.

4.5 Configuragao da plataforma

4.5.1 Estabelecimento de comunicagcao com a FPGA bridge

A cada inicializacdo do sistema uma sequéncia de passos deve ser executada para abrir a
comunicagdo com a bridge e, posteriormente, programar a FPGA de aplicagdo com o hardware do

usudrio:
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4.5.1.1 Habilitar o segmento AHM FSB

O modulo XD2000i™ ocupa o socket secundéario de CPU. Alguns sistemas desabilitam o
segmento F'SB secundario se uma CPU nao é detectada no socket durante a inicializacao do sistema.
Para sistemas com placa mae SuperMicro Rack Mount DP X7DGT-SG007, um script tcl deve ser
executado para habilitar a interface FSB do moédulo. Tais sistemas sdo identificados pelo campo

"IN0O2"’ no namero serial de fabricacao.

$ cd <target_dir>/software_<ver>/bin
$ sudo chmod 777 fsb_bus.tcl
$ ./fsb_bus.tcl 1 on

4.5.1.2 Carregar o driver do dispositivo

O driver do dispositivo do médulo AFU possui dois componentes: fappip afu 07.ko, que
implementa a interface de baixo nivel com o hardware e fapdrv__afu 07.ko, que implementa a
interface de aplicagdo. Apds o carregamento dos drivers, o modulo € acessado através do arquivo

/dev/fap. Os seguintes comandos sao usados para carregar os drivers:

$ cd <targer_dir>/software_<ver>/bin
$ sudo /sbin/insmod fappip_afu_07.ko
$ sudo /sbin/insmod fapdrv_afu_07.ko
$ sudo chmod 666 /dev/fap

Para verificar que os drivers foram carregados com sucesso deve-se olhar o log do sistema.
$ dmesg | grep fap

A figura 4.4 mostra o log ap0s carregar os drivers com sucesso.

Figura 4.4: Log apos carregar drivers.

4.5.1.3 Programar a FPGA de aplicagao

O programa, executavel ahmAppDownload programa uma ou mais FPGAs de aplica¢do com
um arquivo de extensao .rbf. Esse arquivo é denominado Raw Binary File e é gerado pelo software

Quartus I apds a sintese da descri¢do de hardware em linguagem HDL.

ahmAppDownload usage:
-h [ -help ] Print this help message
-version Print program version

-a [ -rbfPathA ] arg AppA rbf path to download
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[ -rbfPathB ] arg AppB rbf path to download
-A [ -loadAppd ] arg Load AppA fpga
[ -loadAppB ] arg Load AppB fpga
[ -debugPrintThreshold ] arg (=0) Debug print level

O comando a seguir programa a FPGA de aplicagdo appA com o arquivo swlc20 appA.rbf:

$ ./ahmAppDownload -A -a swlc20_appA.rbf

A figura 4.5 mostra os resultados apos carregar da FPGA com sucesso.

Figura 4.5: Resultados apés carregar FPGA appA.
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Capitulo 5

Projeto do algoritmo de comparacao de

sequéncias

Esse capitulo apresenta a estratégia de comparacio de sequéncias com o algoritmo SW na
plataforma XD2000i™ . Optou-se por utilizar uma solucao ja existente em VHDL [2] e adapté-
la para retornar o escore 6timo como resultado. Além disso, foi projetada a integracdo com a
plataforma XD2000i"™™com componentes de hardware e software. Na secdo 5.1 sdo apresentados
os passos da metodologia empregada no projeto. Os passos da metodologia sao detalhados nas

secoes 5.2 a 5.4.

5.1 Metodologia

A implementacio do algoritmo de Smith-Waterman (SW) [17] na plataforma XD2000i ™™ foi

dividida em cinco etapas:

1. Teste da plataforma: nessa etapa, foi efetuado um teste simples de loopback, o qual envia um

dado e o recebe em seguida;
2. Estudo da solugao existente: a solucao de Carvalho [2]| foi estudada em detalhes;
3. Adaptagao da solugao existente: foi projetado um circuito e incluido na solugao de [2];
4. Simulacao funcional: foi feita a simulacdo na ferramenta Quartus II Simulator [28];

5. Integracao com a plataforma: nessa etapa foram projetados os componentes de hardware e

software responsaveis pela interface com o host;

5.2 Teste da plataforma

Apos realizar a configuracao da plataforma, descrita na se¢ao 4.5, foi realizado um teste simples

para verificacao do funcionamento da mesma. Esse teste simples consistiu em gerar um hardware no

23



Quartus II 8.1 [11] que recebe dados de entrada e repassa esses dados para a saida. Tal hardware
implementa um teste de loopback para verificar o funcionamento da plataforma. O hardware
sintetizado foi gravado na FPGA appA (figura 4.2). Um programa em linguagem C--+ foi entao
escrito utilizando as classes do software de referéncia descrito na sec¢ao 5.7 . Na execucao desse
programa, um conjunto de bits foi enviado e os mesmos bits foram recebidos no vetor de destino.

Confirmou-se, entao, o funcionamento correto do hardware de loopback configurado na plataforma.

5.3 Solucao existente

A solugao proposta por Carvalho [2] implementa o algoritmo proposto por Smith-Waterman [17]
utilizando a estrutura sistélica linear unidirecional mostrada na figura 3.4. A estrutura, composta
de intimeros elementos de processamento (PEs), permite a reduc¢ao da complexidade de tempo para

O(n+m), deixando de ser quadratica. Isso é possivel por meio de operagoes simulténeas paralelas.

A cada instante de tempo, um determinado PE deve possuir trés informacoes para a atualizagdo
da matriz de similaridades em uma posigao H (i, 7): os valores H(i—1,j), H(i,j—1) e H(i—1,5—1).
O valor da coluna a esquerda, H(i,j — 1), ¢ proveniente do PE a esquerda. Dessa maneira, o PE
precisa armazenar somente os valores da linha superior, (i — 1,7), e da diagonal, H(i — 1,7 — 1).
A figura 5.1 [2] mostra a estrutura de um elemento de processamento. A cada ciclo de clock, o
PE recebe uma nova base da sequéncia de banco de dados e o valor da célula a esquerda (c).
Os valores da diagonal (a) e da linha superior (b) foram armazenados na transicao de clock que
deslocou a nova base de banco de dados e o valor (c). Nesse momento o PE possui todas as
informacOes necessarias para o calculo da equacao de recorréncia. Para fins de implementacado, as
bases foram codificadas utilizando 2 bits. As bases A, T, C e G sao codificadas como 00, 01, 10 e

11, respectivamente.
BED oo d

c— Bgp ——d

Elementa de
processamento

Figura 5.1: Estrutura de um elemento de processamento.

Relembrando a equacao de recorréncia 2.2 temos a equagao 5.1:

0,
H(i—1,j-1
Hi, j) = mag 4 0= 1T =1+ (@i p) (5.1)
H(,L_]-aj)_d’
Hi,j—1)—d.

A equagdo 5.1 foi dividida em trés etapas para o calculo do valor de saida: célculo do valor
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H(i—1,7—1)+ s(x;,y;), calculos dos valores H(i — 1,j) —d e H(i,j — 1) — d e comparagao com

zero. As duas primeiras etapas sao realizadas simultaneamente dentro do PE.

Na primeira etapa, o valor da diagonal é somado com as pontuacoes de match e mismatch,
1 e —1, respectivamente. Os resultados entram em um multiplexador que tem como seletor o
resultado da comparagdo entre as bases das sequéncias de consulta e bando de dados. O valor cal-
culado é armazenado temporariamente em RES1. A figura 5.2 |2] mostra o circuito combinacional

responsével pelo célculo.

B Bep
4 ’ 2/
DIAG * E FES1

+1

Figura 5.2: Circuito combinacional para céalculo de match ou mismatch |2].

Na segunda etapa, realizada simultaneamente com primeira, os valores da linha superior e
coluna & esquerda sdao somados a pontuacao de gap, —2, e entram em um multiplexador. Esse
multiplexador tem como seletor a comparacao entre os valores da linha superior e coluna & esquerda.
Dessa maneira, a saida RES2 recebe o maior valor entre LINHA —2 e COLUNA — 2. A figura

5.3 [2] mostra o circuito combinacional resultante da implementagao da segunda etapa.

s %\a

COLUIMA,

—RES2

S

Figura 5.3: Circuito combinacional para célculo de gap [2].

Na terceira etapa basta comparar os valores RES1 e RES2 com zero, e selecionar o maior

deles. O valor resultante é o valor da equacdo de recorréncia naquela posi¢ao.

A figura 5.4 mostra o circuito com cinco elementos de processamento ap6s o processo de sintese
no Quartus II. O circuito gerado apresenta como entrada os sinais clk, rst, flag _in e base_in. O
sinal flag 4n indica que o sinal de entrada base in é valido naquele instante. O circuito imple-
mentado por [CARVALHO]| [2] pode ser encapsulado, como mostrado na figura 5.5. Observa-se
que nao foi implementada uma unidade de controle que, a cada ciclo de clock, passa as bases das
sequéncias de banco de dados, seta corretamente o sinal flag in e aguarda o final do processa-
mento. O circuito original somente aceita uma base de entrada e uma flag. Sem uma unidade de
controle, o circuito original nao tem funcionalidade. Essa unidade de controle é proposta na se¢ao
5.4.
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—
1 =

Figura 5.4: Circuito com cinco PEs.

swichswlc
— —
CLK L8 FLAG_OUT LAG QUT
FLAG_IN [ Fracm 3
et RST BASE OUT[1.0) +—»BASE QUT[ 0]
_ = _ DATA OUT[2.0) +—1 0 DATA OUT[2 0]
BASE_IN[1..0] [Es—— BAs=IN[Lq contan +— 2 CONTA[4.0]

Figura 5.5: Circuito da figura 5.4 encapsulado.
5.4 Adaptacao da solugao existente

Com o objetivo de calcular o escore maximo local, foi proposta uma implementacdo que esten-
desse alguns aspectos da implementagao apresentada na segdo 5.3. Foram feitas duas extensoes:
(1) adigao de um circuito no elemento de processamento para calcular o escore méaximo local em
cada PE; (2) implementacao de uma unidade de controle que encapsula a solugao proposta por
[CARVALHO] [2].

5.4.1 Circuito adicional para calculo de escore maximo

Um circuito adicional foi acrescentado na arquitetura da entidade que descreve o PE. A cada
ciclo de clock, o PE recebe o escore maximo calculado pelo PE & esquerda até aquele momento.
Apos calcular seu novo escore, o PE compara esse valor com o escore calculado no instante de tempo
anterior. O maior desses valores é comparado com o valor que foi recebido do PE & esquerda. O
novo escore maximo é passado ao PE a direita. A figura 5.6 mostra a estrutura sequencial para o

calculo do escore maximo.
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PEO PE1 PEn-1

Max_score_local Max_score_local Max_score_local
L N ]
v0 "7 vl "7 vn-1 p——vq
> “ > _ B ——
0 ey hax{ﬂ,vo] max(0,v0,..vn-2) " max{0,v0,..vn-1)

Figura 5.6: Estrutura sequencial proposta para cédlculo do escore maximo.

5.4.2 TUnidade de controle

A unidade de controle implementa uma méquina de estados finita que controla o recebimento
de dados, o repasse de bases e sinais de controle para o circuito proposto por [CARVALHO] [2]
e o envio do escore méaximo. Para que haja comunicagdo com a FPGA bridge, as entradas e
saldas da unidade de controle se dao aos moldes do protocolo FIFO descrito na secao 4.4. O
sinal data_in_wvalid indica que o dado estd presente na entrada data_in. Os dados sdo lidos e
armazenados em um vetor e a maquina de estados vai do estado inicial Read data para o estado
de Fzecute. Nesse estado, a cada ciclo de clock, os dois bits menos significativos do vetor, que
representam uma base, entram no circuito proposto. Uma operacao de shift right logico € feita
no vetor para que a proxima base esteja nos dois bits menos significativos. Em um array sistolico
unidirecional com n PEs, sdo geralmente necessarios, no melhor caso, m + n ciclos de clock para
comparar uma sequéncia de tamanho m com uma sequéncia de tamanho n. Portanto, no momento
em que o primeiro PE recebe a primeira base da sequéncia de banco de dados, sdo necessarios
m + n ciclos de clock até que o tltimo PE produza em sua safda o escore méximo local resultante
da comparacdo das duas sequéncias. Dessa forma, o sinal flag in, que indica a entrada de uma
base valida, deve ser setado durante m ciclos de clock, para que todas as bases da sequéncia de
banco de dados entrem nos PEs, e a maquina de estados permaneca no estado Ezecute por m+n
ciclos de clock. Quando o sinal flag out retorna ao nivel loégico baixo, todos os sinais flag n
setados percorreram os PEs e ha a indicagao de que o escore méaximo local para as sequéncias esti
calculado. A méaquina de estados transiciona para o estado Write data e o sinal data_ out recebe
o escore maximo local. O sinal data out wvalid é setado para indicar & FPGA bridge que o dado
de safda é valido. A méquina de estado retorna imediatamente para o estado Read data para
aguardar o recebimento de novos dados. A méquina de estados descrita pode ser visualizada na
figura 5.7.
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© data_in_valid=10 MOT (FLAG_OUT="0"and counter >=m + n)

Read_data
data_in_valid =1

FLAG_QUT="0"and counter = m + n

Write_data

Figura 5.7: Maquina de estados da unidade de controle.
5.5 Simulacao funcional

Devido a simplicidade do modelo de entrada e saida de dados da arquitetura desenvolvida,
optou-se por realizar a simulac¢do funcional no proprio Quartus II 8.1 [11] com o Quartus II 64-Bit
Simulator |28, ao invés de gerar um testbench em VHDL e simular com o Modelsim [29], padrao
geralmente adotado em simulacoes funcionais. Um arquivo de extensao .vwf, Vector Waveform
File, é criado para gerar os sinais de entrada que estimulardo o moédulo em teste. Ao executar
a simulacdo, os sinais de entrada estimulam o médulo em teste e esse produz os sinais de saida.
A figura 5.8 mostra o grafico com os sinais de entrada e saida. Os sinais clk, reset, data_in,
dala_in_wvalid e data_oul ready sao sinais de entrada produzidos pelo usudrio ao criar a simu-
lacdo. Os sinais data_in_ready, data_out e data_out_walid sdo sinais de saida produzidos pelo

modulo.

Na simulagdo mostrada na figura 5.8, o sinal data_in, de tamanho 256 bits, foi setado como
0242712. Esse valor convertido em binario equivale a 0000000000000000000001000010011100010010
e representa a sequéncia arbitraria de bases CATAGTCAATAAAAAAAAAA, observando a co-
dificagao apresentada na segdo 5.3. Vale notar que embora sejam recebidos 256 bits, a arquitetura

com 20 PEs tem como entrada sequéncias de tamanho 20, portanto os demais bits sao ignorados.
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Sequéncias com 20 bases utilizam 40 bits em sua codificacdo. E importante perceber também que
a sequéncia de banco de dados é codificada de forma invertida, para que a primeira base a entrar

no circuito esteja nos bits menos significativos e assim sucessivamente.

A sequéncia de consulta foi setada de forma hard-wired nos PEs. Para essa simulacdo, os PEs
continham a sequéncia de consulta CATAGTCAATCAGGTTAAGC. E facil ver que o algoritmo
SW aplicado as duas sequéncias resulta no escore méximo igual a 10. No momento que o sinal de
salda data_out walid é setado, o sinal de saida dala oul possui o escore maximo calculado pelo

circuito. O escore maximo resultante da simulacdo também foi igual a 10.

Figura 5.8: Grafico waveform da simulagao funcional.

5.6 Projeto de integracao com a plataforma

A partir da arquitetura projetada na secdo 5.4 e simulada na se¢do 5.5, é necessario que se
integre o médulo gerado com o design de referéncia para que haja a comunicacao entre a AFU e
a FPGA bridge e, logo, com a CPU. O mdédulo desenvolvido possui entradas e saidas definidas de
acordo com o protocolo FIFO mostrado na secdo 4.4. A figura 5.9 mostra as entradas e saidas do
modulo integrado. E essencial que o modulo respeite as regras de comunicacio através do protocolo
FIFO, isto &, sempre que quiser ler dados deve setar a salda data_in_ready e aguardar até que
data_in_wvalid esteja setado para receber dados. De maneira similar, quando desejar escrever
dados, deve setar data_out walid. A figura 5.10 mostra o circuito gerado em nivel RTL apoés a

integracdo com as FIFOs de entrada e saida.

O moédulo da figura 5.10 substitui a AFU de multiplas interfaces presente no design de referéncia

(figura 4.3). Esse modulo utiliza duas FIFOs para a comunica¢ao com a FPGA bridge: uma do
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tipo AFU-Type (secao 4.4.1, para receber dados, e outra do tipo DRV-Type (secao 4.4.2, para

enviar dados;

swlc_drv:i_swic

—— |ck

—— |data_in_valid data_in_ready| —=——
—— |data out ready data out valid

—— |reset data out[255..0]

g |data IN[255..0]

Figura 5.9: Entradas e saidas do mddulo.

fifo_sfudrvi_afuZdrv

il

Figura 5.10: AFU customizada.

5.7 Software de envio/recepgao de dados

A unidade de controle apresentada na secao 5.4.2 implementa uma maquina de estados. Apos
carregar a FPGA de aplicagdo com o arquivo .rbf (se¢ao 4.5.1.3), a maquina de estados permanece
no estado Read_data enquanto nio receber dados. E necessario informar a FPGA bridge o destino
dos dados, no caso, a FPGA appA. A funcédo setAfuSelector() seleciona a FPGA alvo e a quantidade

de bytes enviados e recebidos, que devem ser miltiplos de 64 bytes.

Assim como o design de referéncia, sao disponibilizados softwares de referéncia, em C++, que
possibilitam a configuracao das FPGAs e comunicacdo com o médulo Accelerator Hardware Module
(AHM). O AHM é composto pela FPGA bridge, pelas duas FPGAs de aplicacao e pelas memorias
QDRII+ SRAM.

A classe Ahmlnstance permite a criacdo de workspaces, mencionado na se¢do 4.2, necessarios
para reservar areas de memoria que guardam os dados enviados e recebidos pelo aplicagao. Vale
notar que os parametros src_ size e dst_ size, mostrados a seguir, indicam o tamanho dos vetores
de origem e destino em quantidades de 256 bits. Por exemplo, se o usudrio quiser enviar um vetor

de uint64 t contendo 8 posigdes, o tamanho desse vetor é de 512 bits, portanto src_size = 2.
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Para enviar/receber dados da FPGA de aplica¢do, uma instancia Ahmlinstance é criada para abrir
o dispositivo /dev/fap. A partir do descritor de arquivo obtido, sao criados dois workspaces para

definir areas de meméria de origem e destino.

AbmInstance ahm; // Open the ahm

int ahm_fd = ahm.get_fd(); // fd of the underlying ahm instance
AHM_Workspace srcWS(ahm_fd, src_size_in_bytes);

AHM_Workspace dstWS{(ahm_fd, dst_size_in_bytes);

Para enviar e receber dados da FPGA, é necesséario definir vetores de origem e destino relaci-
onados as workspaces previamente declaradas. Esses vetores sao passados como parametro para
a fungao start sync que envia os dados armazenados em srcBuf por meio de uma chamada de
sistema toctl e escreve o resultado em dstBuf. Esse funcao possui comportamento blocante, por-
tanto o software de envio/recep¢ao de dados permanece parado até que a fungao retorne e escreva
os dados em dstBuf.

uint64_t* srcBuf

uint64_t* dstBuf

(uint64_t*) (srcWS.get_buf());
(uint64_t*) (dstWS.get_buf());

/* carregar srcBuf, definir srcCountBits256 e dstCountBits256 */

ahm.start_sync(srcBuf, srcCountBits256,
dstBuf, dstCountBits256);
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Capitulo 6

Resultados

Tendo feito a adaptacdo do design de referéncia, substituindo as miultiplas AFUs pelo modulo
AFU customizado pelo usuério, o circuito descrito em VHDL esté pronto para o processo de sintese.
O modelo de timing é atualizado a cada versao do Quartus II, portanto, por recomendacao do

fabricante da plataforma, foi utilizado o Quartus II 8.1 para se obter resultados corretos de timing.

Foram sintetizadas implementagdes com 20, 40, 80, 128 e 1024 elementos de processamento.
Todas tiverem como alvo a FPGA appA, que é uma Stratix III EP3SE260F1152C3. Essa FPGA
possui 255,000 elementos légicos, 203,000 registradores e 14, 688Kbits de meméria interna. Foi
utilizado um clock de 100MHz. A tabela 6.1 mostra os resultados da sintese para cada implemen-
tacdo com nimero de PEs varidvel. Observa-se o aumento da quantidade de recursos gastos com
o aumento do numero de PEs. A figura 6.1 mostra a sintese realizada para a implementacio com
20 PEs. A implementacao com 1024 PEs foi sintetizada com a mesma unidade de controle das
demais, porém, é necessario a criagdo de mais estagios de controle para receber mais do que 256
bits, padrao nas outras implementagdes. Por esse motivo, a implementagdo com 1024 PEs nado esta

funcional.

Para testar as implementagoes com numero variavel de PEs, foi utilizado o programa em C++
descrito na secdo 5.7. Para todos os casos de teste, o vetor que contém as bases da sequéncia de
banco de dados recebeu a sequécia CATAGTCAATCAAAAAAAAA para ser enviada ao modulo.
A sequéncia de consulta, armazenada diretamente na instanciacao dos PEs no co6digo VHDL, foi
definida como CATAGTCAATCAGGTTAAGC. A sequéncia de banco de dados possui as doze

PEs | ALUTs ReglsFradores % de utilizagdo | Frequéncia sintetizada | Pinos de 1/0
dedicados
20 1120 1452 <1% TTMHz 328
40 2185 2056 2% TTMHz 328
80 4990 3461 3% 7TTMHz 328
128 8423 4564 5% T7TMHz 518
1024 | 96289 49507 61% TTMHz 518

Tabela 6.1: Resultados da sintese utilizando ntimero variavel de elementos de processamento
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Flow Status

Quartus || 64-Bit Version

Revision Name

Topdevel Entity Mame

Famihy

Device

Timing Models

Met timing requirements

Logic utilization
Combinational ALUTs
Memory ALUTs
Dedicated logic registers

Successful - Sun Jan 24 09:43:13 2016
8.1 Build 163 10/28-2008 5J Full Version

apph_top

app_top

Stratoc 1
EP3SE260F1152C3
Preliminarny

NAA

o

1720/ 203.520(<1%)
0/101,760(0 %)

1451 /203.520(<1%)

Total registers 1878

Total pins 128 /744 (44 %)

Total virtual pins 0

Total block memary bits 229376 /15040512 (2 %)
D5F block 123-bit elemerts 0/ 768 (0% )

Total PLLs 3/8(38%)

Total DLLs D/4(0%)

Figura 6.1: Sintese no Quartus II [11] para 20 PEs.

primeiras bases iguais & sequéncia de consulta. Dessa forma, o escore resultante é igual a 12. As
figuras 6.2 e 6.3 mostram um exemplo de resultados obtidos em um teste feito com uma sequéncia

de doze bases iguais a sequéncia de consulta, e um exemplo com dez bases iguais.

R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R

* SBegquencia de consulta: CATAGTICRAATCAGGETTARGC =
*  Bequencia de banco de dados: CATAGTICRAATCALAOODDOT =
* Total de dados (bytes): &4 =
* Tempo de execucao (us): 6391 =
* Taxa de transferencia (kbps): 94.842258 =
* Escore: 12 =
* (Ciclos para execucao: 41 =

R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R
Figura 6.2: Exemplo de teste com sequéncia de 12 bases iguais a sequéncia de consulta.

Para cada caso de teste, foram computadas as métricas: tempo para a execucao da funcdo que
envia/recebe dados (start_sync), tempo para execugao completa do programa (wall-clock time)
e contagem de ciclos de clock até que seja produzido o escore méximo local valido pelo ultimo
PE. Para o tempo de execucao da funcao, foram realizados cinco testes com entradas iguais e
anotados os valores minimo, médio e maximo. A tabela 6.2 apresenta os resultados obtidos. Como
mostrado na sec¢do 5.4.2, no melhor caso, sdo necessarios m + n ciclos de clock para comparar

uma sequéncia de tamanho m com uma sequéncia de tamanho n. Em todos os testes, a sequéncia
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*  Sequencia de consulta: CATAGTCAATCAGGTTAAGT

A

*  Sequencia de banco de dados: CATAGTCAATARDO DO D AT *®
* Total de dados (bytes): &4 *®
* Tempo de execucao (us): 304 *®
* Taxa de transferencia (kbps): 215.578947 *®
* Escore: 10 =
* Ciclos para execucao: 41 *®
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Figura 6.3: Exemplo de teste com sequéncia de 10 bases iguais a sequéncia de consulta.

Tempo (us) .
PEs - - Wall-clock (us) | Ciclos de clock
Menor | Média | Maior
20 76 3114 | 634 3000 41
40 159 403 544 4000 61
80 80 215,2 488 4000 101
128 64 189 399 4000 149

Tabela 6.2: Resultados dos testes com 20, 40, 80 e 128 PEs.

de banco de dados possuiu tamanho igual a 20. A contagem de clocks apresentada na tabela
é retornada pela implementagao com um ciclo a mais do que o esperado porque a maquina de
estados grava a contagem no estado de Write_ data, apos o escore ter sido calculado. Como pode
ser visto na tabela 6.2, houve uma variagao muito grande no tempo de execucao das comparagoes.
Por exemplo, com 128 PEs, obtivemos 64us como menor tempo e 399us como maior tempo, em
5 comparacoes. Como a medida do tempo nesse caso envolveu tanto software como hardware,
acreditamos que algum fator de software esta causando esse efeito. Como pode ser visto na taltima
coluna da tabela 6.2, os ciclos de clock de todas as execugoes se mantiveram constantes. Para a

execucao da aplicagao completa ( Wall-clock time), o tempo variou entre 3ms e 4ms.
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Capitulo 7

Conclusoes e Trabalhos Futuros

O presente trabalho de graduacdo projetou, implementou e avaliou uma estratégia para o
calculo do escore méximo da comparacao de sequéncias biolégicas utilizando o algoritmo de Smith-
Waterman. Foram propostas duas extensées do c6digo proposto por Carvalho [2]: (1) circuito para

célculo de escore maximo; e (2) unidade de controle que encapsula o circuito de Carvalho [2].

A estratégia projetada foi descrita em VHDL e sintetizada utilizando a ferramenta Quar-
tus II [11] para a FPGA de aplicacdo Stratix III EP3SE260F1152C3, que integra a plataforma
XD2000i™. Apés a sintese, 0 médulo gerado foi carregado na FPGA alvo (appA). A comunica-
¢ao entre a AFU e o host foi programada em C++ utilizando a API fornecida pela plataforma.

Os resultados coletados utilizando 20, 40, 80 e 128 PEs mostram que a solugdo executa em

tempo bastante reduzido, atendendo os requisitos do projeto.

Como trabalhos futuros, sugerimos:

e [mplementacao, simulagdo e sintese de uma unidade de controle com mais estagios de leitura
de dados, juntamente com o programa para comunica¢ao com o host, para aceitar sequéncias

com tamanho maior que 128 bases, possivelmente podendo ter qualquer tamanho.

e Adaptacao do médulo para receber uma linha e uma coluna de uma matriz de programacao
dindmica, executar o algoritmo de Smith-Waterman e ser capaz de fornecer a tdltima linha e
coluna da matriz. Esse adaptagdo visa a integragao com plataformas heterogéneas para que

o trabalho do célculo seja paralelizado entre as mais distintas plataformas.

e Produgdo de um manual completo para desenvolvimento na plataforma XD2000i, desde os
requisitos de implementacoes de hardware aos detalhes da programacao usando a API da
plataforma, visando incentivar o uso da plataforma pelos alunos do departamento de ciéncia

da computagio.
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