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Abstrakt

Této praca sa zaobera implementaciou hardwarového zariadenia, ktoré porovnéva biolo-
gické sekvencie. Pri porovnavani vyuziva algoritmy Smith-Waterman a Needleman-Wunsch.
Zariadenie sluzi ako akcelerator bioinformatickych algoritmov na vyssej irovni. Prikladom
vyuzitia moZe byt analyza ludského genému, porovndvanie proteinu s databdzou, odhalovanie
dedi¢nych informaécii. Dosiahnuté zrychlenie sa v zavislosti na danej tlohe, oproti beznému
PC pohybuje v niekolkych radoch.

Klicova slova
FPGA, priblizné porovnéavanie retazcov

Abstract

This work describes implementation of hardware device for approximate string matching
of biological sequences. Matchnig is performed using Smith-Waterman and Needleman-
Wunsch algorithms. Device can be used as an accelerator for bioinformatics algorithms on
higher level. This accelerator can be used for human genome analysis, matching proteins
against a database, revealing inheritance information. Depending on task character, the
acceleration speed up achieves several orders of magniture in comparison with conventional
computers.
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Z.adanie

1. Seznamte se s technologii programovatelnych hradlovych poli FPGA a dostupnymi
nastroji pro syntézu a implementaci obvodu do FPGA hradlovych poli.

2. Seznamte se s algoritmy pro hledani podobnosti dvou fetézcti. Mezi tyto algoritmy
patii napiiklad algoritmus Smith-Waterman nebo Needleman-Wunsch.

3. Na zdkladé predchozich dvou bodl navrhnéte vhodnou hardwarovou architekturu pro
urychleni algoritmu hledani podobnosti dvou biologickych sekvenci.

4. Na zakladé predchozich dvou bodi navrhnéte vhodnou hardwarovou architekturu pro
urychleni algoritmu hledani podobnosti dvou biologickych sekvenci.

5. Provedte implementaci navrzeného feseni v jazyce VHDL a jeho funkci ovéfte simu-
laci.

6. Realizujte funkéni prototyp navrzené architektury a ovéite jeji spravnost na karté
COMBOG6X.

7. V zavéru diskutujte vlastnosti Vasi implementace a moznosti dalsiho pokracovani
projektu.
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Kapitola 1

Uvod

Bioinformatika je rychlo sa rozvijajica veda, ktora vznikla spojenim biolégie a informatiky.
Zaobera sa realizaciou narocnych vypoctov, ktoré st potrebné na poli biolégie. V tejto préci
je popisany navrh a implementacia hardwarového urychlenia algoritmov Smith- Waterman
a Needleman- Wunsch, ktoré sa pouzivaju pre priblizné porovndvanie retazcov.

Biolégia skuima deje v zivych organizmoch. Interakcie medzi jednotlivymi proteinmi st
skiimané az na molekularnej drovni. Proteiny v zivej bunke vznikaji postupnou syntézou
z genetického kédu. Proteiny riadia vSetky funkcie v bunke, rovnako katalizuju vznik inych
proteinov. Biolégovia dnes majui k dispozicii technolégie k ziskavaniu genetického kédu zo
zivych organizmov. Tento proces sa nazyva sekvencovanie.

Technolégia genetického sekvencovania sa rychlo rozvija. Vedci maju dnes k dispozicii
databdzy s velkym mmnozstvom DNA sekvencii. Sekvencie je nutné klasifikovat, preto si
¢asto medzi sebou porovnavané. Vyhladdvaji sa funkéné podrefazce zvané gény, ktoré si
schopné ovplyvnit tvorbu proteinov. DNA sekvencie st opakovane porovnavané, vyhla-
ddvajui sa v nich podrefazce za ticelom hladania napriklad dedi¢nych chordb, pripadne
odhalovania evoluéného stromu. Vypocty, ktoré biolégia vyzaduje st ¢asto paméifovo, ale
hlavne éasovo velmi naro¢né.

Pri analyze genetického kédu st bezné metédy hladania exaktnej zhody nedostacujiice.
Geneticky kod je vplyvom mutécii a dedenia na mnohych miestach pozmeneny. Takto aj
takmer podobné podrefazce moézu mat miestami znak pozmeneny, chybajici, pripadne sa
znaky vymenia. Preto sa pouziva priblizné porovndvanie retazcov. V praxy sa vyuziva via-
cero algoritmov vykondvajuicih priblizné porovnavanie. Vyssie spomenuté algorimy
Needleman- Wunsch a Smith- Waterman majt ale kvadraticki zlozitost. Ludsky geném méa
niekolko miliénov bazi. Priblizné porovnanie dvoch Iudskych genémov algorimom Needleman-
Waunsch je v stcastnosti na standardnom PC prakticky neredlne. Pre realizaciu priblizného
porovndvania sa preto vyuzivaji bud iné pristupy, napriklad heuristické algoritmy FASTA
a BLAST (ktoré v8ak nezarucuju optimdlne zarovnanie), alebo sa vyssie zmienené algoritmy
realizuju na gridoch!, pripadne st hardwarovo urgchlované.

Ijlohy stvisiace s porovnavanim mozu mat rozny charakter, nejedné sa vidy o porov-
nanie celych dvoch genémov. MozZe sa napriklad vyhladdvat kratky podrefazec v celom
genéme. Hladaji sa miesta, ktoré sa najviac podobaji na dany podrefazec. Pripadne
sa konkrétny kratsi refazec hlada v databdze. Moze sa jednaf aj o hladanie koreldcii
akychkolvek podrefazcov v genéme. Ulohy sa takisto mozu 1isif aj vo velkosti pouzitej
abecedy, na kédovanie znaku DNA refazca stacia 2 bity, avSak na kédovanie proteinu je ich

Lvelké mnozstvo pocitacov v sieti riesiacich td istd dlohu



potrebnych 5. Preto je tento hardwarovy urychlova¢ parametrizovatelny a prisposobitelny
velkej skupine tiloh.

Hardwarovy urychlovaé nemusi vzdy realizovat dant tlohu celi. Méze byt vyuzity pre
urychlenie pribliznych porovnani pre algoritmy na vyssej vrstve. Napriklad pri hladan{
koreldcii podretazcov v jednom genéme, kedy sa podrefazce porovnavaji medzi sebov.
Rovnako pri urychlovani simulécii, napriklad simuldcia PCR(Polymerase chain reaction).
Metéda PCR enzymaticky amplifikuje(replikuje) isek DNA refazca. Pri simuldcii je velmi
¢asto potrebné priblizné porovnanie podrefazcov.

Existuje viacero praci zaoberajicich sa hardwarovym urychlovanim priblizného po-
rovnévania retazcov. Avsak ich sirsiemu nasadeniu brani ich tizka $pecializdcia na konkrétnu
tlohu. Napriklad préica panov Yu, Kwong, Lee a Leng [11] je zamerand na to, aby ¢o najop-
timélnejsie realizovala porovnavanie DNA sekvencii, pricom vyluéuje pouzitie inej velkosti
abecedy. Ich realizicia takisto vyuziva FPGA programovatelné pole. Snahou riesenia, ktoré
prezentuje tdto praca je Sirokd parametrizovatelnost designu [2], aby bolo mozné dosiahnut
¢o najvacsie zrychlenie a zdroven design udrzat vo forme sablony, ktora bude prisposobitelna
¢o najviac tdlohdm. Zhrnutim doterajsich pric sa zaobera samostatna kapitola 3.

V nasledujicej kapitole 2 je vysvetleny princip urychlovanych algoritmov Smith-Waterman
a Needleman-Wunsch. Takisto je popisana paralelizovatelnost a rozdelenie na podilohy. Ka-
pitola 3 je venovana podobnym pracam, si zhrnuté dosiahnuté vysledky na poli urychlovania
priblizného porovnavania refazcov, ako aj principy a rozne pristupy k rieeniu tejto pro-
blematiky. V kapitole 4 je uvedeny princip funkcie hardwarovej implementacie, ktorej je
tato praca venovand. V kapitole 5 st uvedené dosiahnuté vysledky. Klady a zapory tohoto
rieSenia s diskutované v kapitole 4.6.



Kapitola 2

[ [ s Vd I d ’
PribliZné porovnavanie retazcov

Té4to kapitola popisuje bioinformaticky pristup k porovnavaniu retazcov. St prezentované
algoritmy Smith- Waterman a Needleman- Wunsch, d'alej algoritmy BLAST a FASTA. Tieto
algoritmy patria medzi zakladné néstroje, ktoré sa pouzivaju pre klasifikdciu biologickych
sekvencii. Hardwarovy akcelerator prezentovany v tejto préaci pocita pomocou algoritmov
Needleman-Wunsch a Smith-Waterman. Akym sposobom sd implementované, je vysvetlené
az v naslednej kapitole 4. Kapitola ¢erpa z knihy Fundamental Concepts of Bioinformatics
7).

Bioldgia potrebuje pri analyze novych sekvencii zistit, ¢i sa uz nachddzaju niekde v da-
tabdze. Alebo ¢i existuje dand sekvencia v genéme. Toto prehladdvanie komplikuje fakt, Ze
biologické sekvencie st ¢asto modifikované vplyvom mutécie.

Jednym zo sposobov, ako zistit ¢ sa sekvencie na niektorych miestach podobaji je
vypocet bodovej matice(dot matriz). Znaky obidvoch sekvencii si nanesené na kraje matice,
na lavi stranu a na horny okraj. Na mieste, kde st znaky zhodné je bodka. Diagondlne
usporiadanie bodov ukazuje podobnost retazcov v danych miestach(priklad na obrdzku
2.1). Tato metéda ma nevyhodu velkého Sumu. Napriklad pri porovnavani DNA retazcov
existuji iba 4 znaky. Co znamen4 vela ndhodnych zhodnych znakov a teda velky sum.

Obrazok 2.1: Bodova matica(dot matrix)

V praxi sa vyuzivaju skor metddy, ktoré st schopné urcit zarovnanie dvoch sekvencii
a ¢fselne ho ohodnotit.



2.1 Vypocet globalneho zarovnania

Zarovnanie sekvencii je parovanie znakov z prvej sekvencie na znaky z druhej. Pri parovani
sekvencii AATCTATA a AAGATA méame pri nepovoleni medzier tri moznosti ako ich
sparovat.

AATCTATA AATCTATA AATCTATA
AAGATA AAGATA AAGATA

Pri povoleni dvoch medzier pre kratsiu sekvenciu dostavame az 28 moznosti zarovnania
tychto dvoch sekvencii. Toto st iba 2 z nich.

A AT CT AT A A AT CT AT A
A A G - AT - A A A - G - AT A

Vsetky zarovnania sa daji ohodnotif podla skérovacieho systému. Casto pouzivanym
systémom je —1 pri medzere, 1 pri zhodnom znaku a 0 pri substiticii. Toto nastave-
nie hodnotenia reflektuje fakt, ze k substiticii dochddza v prirode Castejsie ako k pri-
daniu(zmazaniu) znaku. Vsetky dvojice znakov sa ohodnotia podla skérovacie systému
a vysledné skére sa dostane s¢itanim. Ak porovnavané sekvencie si T a R, vysledné skoére
zarovnania sa dd vypocitat takto.

n —1 ak T; alebo R; je medzera

Y40 akTi#R
i=1 1 ak T; = R;

Pre uvedeny priklad si skére 1 a 3.

Optimélne zarovnanie sa d4 vypocitat ohodnotenim vsetkych moznych zarovnani. Tento
postup je pochopitelne vypoéetne velmi néro¢ny. Pri refazcoch dfiky 100 a 95 a povoleni
len 5 medzier je priblizne 55 miliénov moznych zarovnani.

Pre tento vypocet sa pouzivaju principy dynamického programovania, kde je problém
rozdeleny do niekolkych podproblémov. Ak vezmeme ako priklad sekvencie ACAGTAG
a ACTCG. Pri zarovnavani prvych dvoch znakov mame v podstate iba 3 moznosti: (A,A),
(A-) a (-,A). Kazdd z tychto moznosti ma svoje skére, ktoré sa pricita k zvysku za-
rovnanych znakov, ktoré uz inak neovplyviuje. Takze moznosti si skore 1 + zarovanie
CAGTAG a CTCG, skore —1 + zarovnanie ACAGTAG a CTCG a skore —1 + CAGTAG
a ACTCG. Pri hladan{ optimédlneho zarovnania sa zvoli moznost s najvyssim skére. Pri
zarovnavani d'alsich 2 znakov si zase iba 3 moznosti. Vyuzitie tohoto principu znamend
redukciu zloZitosti na kvadratickid. Postup vypoctu sa da zakreslit do matice.

A C T C G

o -1 -2 -3 -4 -5
Al-1 1 0 -1 -2 -3
CcC|-2 0 1 0 -1
A3 -1 1 2 1 0
G|4 -2 1 2 2
T|-5 -3 -1 1 1 2
Al6 4 -2 0 1 1
G|-7 5 3 -1 0 2




Skére v prvom riadku a prvom stipci reprezentuju skore pri vlozeni medzier na zaciatok.
Skére na pozicii 2,2(1), reprezentuje vyber zarovnania prvych dvoch znakov ako (A,A). Bolo
vyberaté z troch moznosti: (-,A) znamend skére z prvku 2,1(zhora) plus penalta za medzeru,
(A,-) znamend skoére 1,2(zlava) plus penalta za medzeru, poslednd moznost skére z prvku
1,1(vlavo hore) plus ohodnotenie zhody. Z tychto hodnét bolo vybraté maximum(teda 1).
Tymto spésobom st vypocitané vsetky prvky matice.

Velkost matice je n4+1 a m+1, m an reprezentuji dizky porovnévanych retazcov. Prvok
matice M AT;; je definovany(dé sa vypocitat) susednymi prvkami M AT (1), MAT;;_y)
a MAT;—1(j-1).

Definicia hodnét prvkov v matici:

MAT(i—l)(j—l) +match ak‘ UZ = V}
MAT(i—l)(j—l) +sub (Ik‘ UZ # ‘/}
MAT‘z(]—l) —Hns
MAT(i—l)j +d€l

MAT;; = max

Parametre ins, del, sub a match si ohodnotenie za vlozenie znaku, chybajici znak,
substiticiu a zhodu znakov. Vlozenie znaku a chybajtici znak si medzery.

Prvok matice v pravom dolnom rohu je vysledné skére pre optimélne zarovnanie danych
refazcov. Zarovnanie sa d4 z matice vypocitat hladanim spitnej cesty, ktorou sa k vyslednému
skére priglo. Postupuje sa postupne od prvku vpravo dole vidy smerom, odkial bolo skére
propagované, az sa dojde do lavého horného rohu. Priklad dohladania spatnej cesty je
mozné vidief na obrazku 2.2. Optimélnych zarovnani moze by vieobecne niekolko.

Tento postup bol prvy raz formulovany v ¢lanku [3] z roku 1970. Algoritmus sa nazyva
Needleman-Wunsch a patri k najpouzivanejSim v bioinformatike.

A CT C G

o -1 -2 -3 4 -5

A —1\1 o -1 -2 -3
C|-2 % 1 0 -1
Al-3 -1 } 2 1 0
G|l4 -2 01 2 2
T|-5 -3 —1\1 1 2
Al-6 -4 -2 0\1\1
G|-7T 5 -3 -1 0 ™2

Obrazok 2.2: Priklad spatného dohladania cesty

AC - - T C G
A C A GT A G

Tymto sposobom je mozné pocitat globdlne zarovnanie, to znamend, ze si zarovnané celé
refazce. Pri hladani podrefazca v retazci to moze byt nedostacujice koli velkym penaltdm
za medzeri na zaciatku a na konci.



2.2 Semi-globalne a lokalne zarovnanie

Pri zarovndvani refazcov algoritmom Needleman-Wunsch sa vZdy porovnévaju celé refazce.
Toto znemoznuje vyhladdvanie kratsej sekvencie v dlhom retfazci.

ACATCTAT AGT
- — - T CT A - — — —

Jednoduchou modifikdciou algoritmu Needleman-Wunsch je mozne eliminovat vplyv
zaciatocnych a koncovych medzier. V prvom riadku a stfpci matice budi samé nuly(elimindcia
zaciatoctnych medzier), pri po¢itani posledného riadku a posledného stipca sa zruSia penalty
za medzery(elimindcia koncovych medzier). Tento postup vypoctu sa nazyva semi-globdlne
zarovnanie.

Pri hladani kratkeho refazca v dlhSom retazci, pricom sa tam moze vyskytovat viac-
krét, je semi-globdlne zarovnanie nedostacujiice. Jeho obmedzenim je, Ze hlad4 len je-
den vyskyt. DalSou modifikéciou algoritmu Needleman-Wunsch je pridanie 4 moznosti pri
uréovani prvku matice. Tou §tvrtou moznostou je nula. Tymto sposobom st eliminované
vietky krajné medzery. Po vypoéitani matice sa v nej ndjde maximum, a odtial sa dohlada
spatnd cesta. Takto sa dd ziskat zarovnanie dvoch podretazcov. Tychto lokdlnych maxim
moéze byt v celej matici niekolko na réznych miestach. Umoznuje najst vSetky vyskyty po-
dobnych podretazcov v refazcoch. Tento algoritmus prezentovali Temple Smith a Michael
Waterman v roku 1981 [9]. Slizi k vypoctu lokdlneho zarovnania. Prikladom vypoctu je
matica na obrazku 2.3.

AACCTATAGE C I
olo|o|lo|o|o|o|oflo|o|o|O
G|o|o|o|o|O|O|O|lO|O|O|O]|O
Clo|ojol1|1|o|ojo|lojof2]|1
G|o|lo|lo|lojo|ojo|olo|1|o]1
Alo|1|1|lo|lojo|1]o|l1|oflolo
Tlolo|o|o|o|1]oj2f1|ofjo]n
AlD|1]|1|o|lo|ofz2|0|lalz2|1]|0
Tlo|lo|lo|o|o|1|1]3f2f2]1] 2
Alpg|1|1|o|lojo|z2|2|4]|3]|2]|1

Obrazok 2.3: Vypocet algoritmom Smith-Waterman

2.3 Heuristické pristupy

Priblizné porovndvanie refazcov sa ¢asto pouziva pri prehladdvani databdz. Analyzovang
biologickd sekvencia je porovnévand s mnozstvom uz klasifikovanych sekvencii, s cielom
néjst jej podobné sekvencie, a tak zistit jej vlastnosti. Algoritmy Smith-Waterman a Needleman-
Wunsch sa stdvaji z dovodu kvadratickej zloZitosti nepouzitelné.

Jednou z ciest ako riesit tiito situdciu je hladanie novych spoésobov analyzy. Pouzivanymi
heuristickymi algorimami si BLAST a FASTA. Ich nevyhodou je, Ze st menej presné a nie
je zarucené, ze najdu vsetky pribuzné sekvencie.



BLAST sa vyuziva pre prehladdvanie databdz. V prvom kroku rozdeli hladany retazec
na prekryvajice sa podrefazce pevnej dlzky(najcastejéie dlzky 4).

ATTACGAC — ATTA, TTAC, TACG, ACGA, CGAC

Po tejto iprave si podretazce obsahujiice ¢asto sa vyskytujtice znaky zahodené a zvysok
podretfazcov je v databazach vyhladdvany metédou presnej zhody. Po ndjdeni presnej zhody
sa hladanie na danom mieste rozsiry do oboch smerov. Posledné verzie BLASTu uZ pri
roz&frenom vyhladdvani akceptuji aj medzery.

Algoritmus FASTA sa vyuziva pre hladanie podobného podrefazca v dlhom retazci(na-
priklad hladanie génu v celom genéme). Jednd sa o lokdlne zarovnanie. Podobne ako pri
algoritme FASTA, aj tu je retazec najprv rozdeleny na podretazce. Pri vyhladdvani v DNA
sekvencidch sa pouzivaju podretazce diéky 4 a7 6, pri aminokyselinich 1 a 2. Pri vyhladdvani
sekvencie aminokyselin FAMLGFIKYLPGCM, s rozdelenim na podretazce dizky 1, sa naj-
prv vytvori tabulka so vSetkymi znakmi danej abecedy:

podrefazec | A C DE F G H I K L M N P QRSTVW Y

pozicia 2 13 1 5 7T 8 4 3 11 9
6 12 10 14

V tabulke v stipci F sa nachddza 1 a 6, pretoze znak F sa nachédza v hladanom retazci
na prvej a Siestej pozicii. Pri porovndvani refazca s druhym refazcom TGFIKYLPGACT
je vytvorend druhd tabulka:

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
T G F I K'Y L P G A C T
3 -2 3 3 3 -3 3 -4 -8 2
10 3 3

Tabulka ukazuje relativnu poziciu prvkov v prvom retfazci proti pozicii v druhom retazci.
V tabulke sa ¢asto vyskytuje ¢islo 3, ¢o znamen4 Ze refazce mozu byt na seba zarovnané
pridanim 3 medzier na zaciatok druhého retazca.

Na tomto principe algoritmus FASTA najde lokécie, kde by mohli byt retazce podobné.
V danej oblasti sa potom konkrétne zarovnaie dopocita algoritmom Smith-Waterman.

Obidva heuristické pristupy BLAST, FASTA nezaruc¢ujui najdenie optimalneho zarov-
nania a tym padom ani nezarucuju najdenie vSetkych podobnych sekvencii v databazach.

2.4 Moznosti paralelizacie algoritmov Smith-Waterman
a Needleman-Wunsch

Hlavnou vyhodou urychlovania v hardwary je moznost vykonavat viac vypoctov sibezne.
Rychlost bezného procesoru(synchroniza¢nd frekvencia) niekolkondsobne prevysuje rychlost
FPGA c¢ipu. Napriek tomuto faktu st hardwarové rieSenia ¢asto omnoho rychlejSie prave
vd'aka svojej §pecifickosti a orientovanosti na dany problém, ktory riesia paralelne. Ako
priklad sa d4 uviest graficky akcelerator, ktory je beznou sti¢astou pracovnej stanice. Okrem
iného dokéZze velmi vykonne ndsobit matice, ¢o sa pri grafickych transformécidch ¢asto
vyuziva. Hardwarova akcelercia sa vyuziva iba pri paralelizovatelnom probléme.

Na zarovnavanie refazcov sa d4 pozerat aj ako na postupnost editdénych krokov, ktoré
z prvého refazca vytvoria druhy. Editaéné kroky si: substiticia znaku, vloZenie a vyne-
chanie znaku. Tymto editatnym krokom su pridelené penalizacie. Stucet editaénych pena-
lizécii pri transformovani prvého retazca na druhy retazec sa nazyva editacnd vzdialenost.



Edita¢ny proces z DNA sekvencie ACCGA na sekvenciu ATCCT je zndzorneny na obrazku
2.4.

ACCGA

lvlozenie

ATCCCGA wysledne zarovnanie:
A-CCGA

lzmozunie ATCC -1
ATCCA

lsubsﬂmcic:
ATCCT

Obrazok 2.4: Edita¢ny proces

Pri poéitani editacnej vzdialenosti je algoritmus Needleman-Wunsch jemne pozmeneny.
Vsetky penalty st kladné, a pri pocitani sa vyberd minimum z moznych hodnét. Vysledné
zarovnanie zostava rovnaké, avSak skére su iba kladné, ¢o zjednodusuje implementaciu.

Nech znaky v retfazcoch si Ry, a Tp.m, prvky vypocitanej matice st any,. Algorimy
Smith-Waterman a Needleman-Wunsch maji podobny znak v tom, Zze kazda bunka matice
sa da vypocitat zo susednych troch, a; j <« aij—1,-1,ai j—1, ai—1,;. Zavislost hodnot popisuje
obrdzok 2.5. V pripade, Zze st k dispozicii dané susedné prvky, je mozné pocitat. Pred
zacatim vypoctu su k dispozici iba data pre vypocet jednej bunky, ago. Po vypocitani
tejto bunky, uz st pocitatelné bunky dve: a1 a a1o. V n-tom kroku je mozné pocitat
bunky: a; ;, kde i + j = n. Je potrebnych min(n,m) samostatne pracujicich vypocetnych
jednotiek(PE, implemetécia je popisana 4.1), aby bola paralelizicia plne vyuzitd. Vypocet
zarovnania dvoch refazcov je teda paralelizovatelny, je mozné vykondvat viac vypoctov
zédroven. Pri popisanej paralelizicii je ¢asova zloZitost n + m — 1, teda linedrna. Popisany
princip je znazorneny v obrazku 2.6.

AccT
Q-1 - % %%
®E 25X
— o] o =
A
: 5. krok
al—hi‘"’ q“. T &, krok
c 7. kok

a [=}]

Obrazok 2.5: zavislost buniek matice

Obrazok 2.6: paralelizacia vypoctu

Pri naslednom vypocte zarovnania nedochadza k problému nedostatku dat, celd matica
je uz vypocitand. Napriek tomu nastdva problém pri spatnom dohladdvani. Od prvku a, m,
smerom k prvku ago sa moze cesta rozne vetvit. Optimédlnych zarovnani méze vseobecne
existovat niekolko. Je potrebny vopred neznamy pocet vypocetnych jednotiek, pricom nastéva
aj problém s pristupom k dédtam z vypocitanej matice.

UlozZenie skére z matice kvoli vypocCtu spétnej cesty tiez nie je trividlne. Ako vyhodna
moznost sa ukazuje neukladat skére(je nezaujimavé, dolezity je iba prvok a, ), ale ukladat
odkial bolo skére propagované. Této moznost sa d4 kédovat na 3 bity.
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Vseobecne pouzivany hardwarovy koncept vypoc¢tu matice je realizovany pomocou systo-
lického pola. Pocitacie jednotky(Processing Elemet, PE) st usporiadané v poli. Kazd4 z jed-
notiek realizuje vypocet jedného stipca matice. Medzivysledky si procesné elementy medzi
sebou vymienaju.

Dva porovnavané refazce st oznacené ako referencny a testovact.

PE potrebuje k vypoctu 3 skére a jeden znak z kazdého refazca. KedZe pocita jeden
stipec, zhora dole, znak z referenéného retazca je stéle ten isty. Skére z prvku a;j_1 je
vlastne nfm samym vypoéitany predosly vysledok. Testovaci refazec je nastvany zlava
a PE si ho spolu so skére postivaji dalej. Tento proces v ¢ase zobrazuje obrazok 2.7.

/ TTAG
EHEHEE
PE1 PE2 PE3 PE4
GUU
GO 1 a 10
a a a

0z n 20

Qo3

21
22

Gz a

Obrazok 2.7: Praca systolického pola v ¢ase

V prvom kroku pocita prvy PE prvok matice ag . M4 k dispozicii vSetky skére a prvy
znak z kazdého refazca. Po vypocitani prvku si jeho hodnotu uloZi pre svoj nasledujici
vypocet, a zdrovein tiito hodnotu spolu so znakom T propaguje d'alej nasledujicemu PE.
V nasledujicom kroku uz prvy PE pocita znak ag 1, druhy PE pocita znak a; . Vzdy po
vypoéitani prvku matice, PE propaguje vypocitané skére a znak nastvaného(testovacieho)
retazca dalsiemu PE. Vysledné skére zarovnania obidvoch retazcov je poslednd vypocitana
hodnota poslednym PE. Casovi zlozitost vypoctu sa dé tymto spésobom zredukovat na
linedrnu. Pri dizkach refazcov n a m je to n+m — 1. Tento princip sa nazyva jednosmerné
systolické pole procesnych elementov [5].

U algoritmu Smith-Waterman nastéva problém, kde zacat so spatnym dohladdvanim.
KedZe sa jednd o lokdlne zarovnanie, retazce mozu byt podobné kdekolvek. BeZne je
zaujimavych k najpresnejSich zarovnani. Zaciatok tychto zarovnani reprezentuje vysoké
skore. Od bunky s lokalne najvyssim skére sa pokrac¢uje podobne ako pri Needleman-
Wunsch podla propagéacie skére. Tieto miesta by sa dali identifikovovat uz pocas vypoctu 4.6.1.
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Kapitola 3

Hardwarové implementacie v inych
pracach

V tejto kapitole st uvedené prace a dosiahnuté vysledky z minulosti. Dolezité je, viimat si
¢i sa zaoberaji iba vypoétom matice alebo aj zarovnanim refazcov(vysvetlené 2.4). Dalej
je podstatnd pouzitelnost architektiry, do akej miery je parametrizovatelna. O vykone
vypovedd hodnota BUPs(billions of updates per second), teda kolko miliénov vypoctov
architektura vykond za sekundu(vypoctom sa mysli jedna bunka matice).

3.1 Prvé hardwarové urychlenia

Prva hardwarova architektura [6] realizujica vypocet podobnosti a zéroven aj zarovnania
retazcov bola realizovand na platforme SPLASH, jednd sa o koprocesor pre Sun VME bus.
Obsahuje 32 Xilinx XC3090 FPGA c¢ipov. Autori publikdcie realizuji vypocet pomocou
obojsmerného systolického pola procesnych elementov(PE).

Retazce si do pola vkladané z oboch strdn(obrdzok 3.1) a pri ich stretnuti{ zaéina
vypocet. Pri kazdom PE je statickd paméif pre ulozenie skére. Po vypoéitani celej ma-
tice zacina druha fdza vypoctu(zarovnanie). Retazce s nasivané do pola reverzne. Skdre
st vyéitavané zo statickych paméti, opiatovne dochddza k porovnavaniu znakov, zatial ¢o
PE si podavaju znacku urcéujicu, ktory znak je prave zarovnavany. Pocas vypoctu gene-
ruja jednoduchy bitstream, ktory reprezentuje pohyb znacky. Ten je nasledne dekédovany
na zarovnanie retazcov.

Je viacero moznosti ukladania vypoc¢itaného skére(kvoli neskorsiemu vypocu zarov-
nania) [1]. Ako pouzitelné sa javia 3 moznosti, ukladat skére ako hodnotu. Nevyhodou
tohoto rieSenia je pomerne Sirokd détovd cesta, ktord teoreticky méze pretiect. Dalsou
moznostou je ukladat 3 bitovy vektor, ktory ukazuje, od ktorych z troch susednych buniek
matice(obrdzok 2.5) bolo skére propagované. Poslednou moznostou je ukladat iba prirastok
oproti susednému prvku. Toto rieSenie moze byt kédované jednym, pripadne viacerymi
bitmi(v zavislosti na penaliza¢nych parametroch).

Obmedzenim tohoto rieSenia je obojsmerné systolické pole PE. Na SPLASH zariadeni
ma velkost 248 PE. Co limituje dlzku porovnivanych retazcov na 123. Takisto autori ne-
uvazovali pouzitie inej abecedy, velkost pouzitych Xilinx FPGA ¢ipov je znacne limitujica.
Rychlost vypoctu je 0.37 BUPs.

Ti isti autori neskdér implementovali vypocet na novsej architektire [5]. Vypocet imple-
mentovali aj obojsmerngm systolickym polom PE aj jednosmerngm. V praci pojednavaju
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Obrazok 3.1: obojsmerné pole PE

o vyhodéch a nevyhodach. Prisli k zaveru, ze jednosmerné pole je efektivnejsie. Pre porovna-
nie 2 refazcov dizky n am, je potrebnych 2max(m-+1,n+1) PE, pricom pri jednosmernom
poli staci maz(n, m) PE. Implementécia dosahuje vykonu 43 BUPs. Podobne ako predosla
implementdcia [0], aj tu je velmi nizka modularita. Nie je mozné menit ani sirku abecedy,
ani penalizacné parametre.

3.2 Silna optimalizacia na jednu tulohu

Autor Yu a kolektiv vo svojej praci [11] prezentovali velmi silne optimalizovany design pre
rieSenie algoritmu Smith-Waterman nad DNA sekvenciami. Vyuziva sa platforma FPGA.
Riesenie nepodporuje vypocet zarovnania, iba podobnosti. PE je implementované pomocou
elementarnych prvkov technolégie FPGA, ¢o umoziiuje vysoki optimalizéciu. 2 PE si ma-
pované do 6 Virtex SLICEs. Na druhej strane nie je mozné pouzivat vacsiu sirku abecedy
ako 2 bity. Rovnako nie je mozné menit penalizacné parametre. Na FPGA ¢ipe XCV1000E
je 4032 PE, pracovna frekvencia az 202 MHz, dosiahnuty vykon 814 BUPs.

i ]

s_n , l 4 s_out
7

transfer e O [' U B ! 1 out

tin -] D Comp-

ro

data_in ) LR
P>
CE, T
init_in —™1 D R init_out
o
)
L ;RI h 3 iransfer
en

en

Obrézok 3.2: optimalizovany PE

3.3 Porovnavanie s vyuzitim run-time rekonfiguracie

Technolégia FPGA poskytuje moznost rekonfigurdcie [3]. FPGA ¢ip je konfigurovatelné
hradlové pole. Pred pouzitim je do neho nahratd informécia o nastaveni hradiel(konfigurdcia)
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v podobe bitstreamu. Novou myslienkou je nahrat vstupné retfazce, rovnako ako aj pe-
naliza¢né konstanty do FPGA v podobe konfiguracie. Autori chcil po vypocitani jednej
konkrétnej tilohy prepisom ¢asti konfigurdcie do FPGA nahraf d’alsiu tilohu. Penaliza¢né
parametre a jeden z refazcov by boli priamo sicastou logiky procesnych elementov. Tento
princip umoziuje PE viac optimalizovat, zaberie menej zdrojov a je schopny bezat na
vyssej frekvencii. Av8ak sucastnd podoba FPGA hradlovych poli nie je na to pripraven4.
Rekonfigurovat iba ¢ast designu, zatial ¢o zvySok pocita je prakticky nemozné. Autori [3]
o tejto problematike iba pojedndvajui, fungujica implementacia prezentovana nie je. Na
obrazku 3.3 je zobrazend schéma PE, ktory mé jeden z refazcov nahraty ako konstantu
priamo v konfiguracii. Teoreticky vysledok prezentovany autormi na FPGA ¢ipe xc2v6000
m& 11 000 PE, bezi na frekvencii 280 MHz. Vykon teoretickej architektiri by bol 3225
BUPs.

Obrazok 3.3: PE s penaliza¢nymi parametrami a jednym retazcom nahratym v konfigurécii

3.4 Vseobecné architektiry

Viacero prac sa snazi o ¢o najvSeobecnejsiu architektiru. Vyuziva sa podobny pristup
ako pri tvorbe softwaru, napriklad vyuzivanie UML diagramov [2]. PE je implementované
vSeobecne pre obidva algoritmi Smith-Waterman a Needleman-Wunsch. St mozné dva typy
priechodu, len vypocet skére, alebo aj spatné dohladanie cesty. Problém je rozdeleny do
podiiloh [10]. Tieto riesenia nevykazuji vysoky vykon, PE si niekedy az priliz komplikované,
¢o znizuje maximalnu frekvenciu, ako aj pocet PE na ¢ipe. Vykon sa pohybuje okolo 2 az

10 BUPs.

Sequencer

- ‘\L; CharRule

[

ScoreOnly Needleman- DNA
Wunsch
Traceback — IUPAC
Smith- wildcards
Waterman

Protein

Il

Obréazok 3.4: Vseobecny pristup k rieseniu [2]
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3.5 Porovnanie architektur

Pri implementécif hardwarového urychlovania st mozné dve hlavné cesty: bud vysoky vykon
s malou parametrizovatelnostou [11], alebo nizky vykon, ktory je schopny riesit velkd skdlu
tloh [2]. Pri implementovan{ treba volit podla redlnych biologickych tiloh: ktoré parametre
nemusia byt nastavovatelné, ktoré by mali byt nastavovatelné, ale staci pred syntézou'
designu. A parametre volitelné za behu. VyuZitie run-time rekonfiguricie je zatial len tazko
uskutoénitelné.

Prehlad parametrov stiéastnych architekttir je v tabulke 3.5. St uvedené hardwarové
urychlovaée postavené na technolégidch ASIC a FPGA. Pre porovnanie je uvedeny aj
cluster stanic Alpha. Posledné dva riadky 2 riadky obsahuji teoretické hodnoty. Kedze
porovndvanie s vyuzitim run-time rekonfuguracie(vid 3.3) zatial nebolo implementované.

pocet PE na pocet BUPs
1 zariadeni | zariadeni

Celera - Alpha cluster 1 800 250
BIPS - ASIC 16 16 0,2
Gene Matcher 2 - ASIC 192 16 0,2
SWASAD - ASIC 64 4 3,2
Paracel - ASIC 192 144 276
TimeLogic - FPGA 6 160 50
Splash - FPGA XC3090 [0] 8 32 0,37
Splash 2 - FPGA XC4010 [7] 14 272 43
SAMBA - ASIC 4 128 1,28
Yu a kol. - FPGA XCV1000E [11] 4032 1 814
Van Court - v8eobecny pristup - FPGA [2] cca 100..200 1 cca 2..10
Hokiegene - run-time rekonfigurdcia - FPGA 7000 1 1260
JBits - run-time rekonfigurédcia - FPGA [3] 11000 1 3225

Tabulka 3.1: Zhrnutie si¢astnych hardwarovych architekttr

Lproces prekladu zdrojového VHDL kédu na konfigurédciu pre &ip
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Kapitola 4

Implementacia v FPGA

Tato kapitola sa zaobera vyberom hardwarovej platformy, implementaé¢nych nastrojov a im-
plementac¢neho jazyka. Popisuje principy navrhu architektiry. Zbezne sa venuje ndvrhu
a funkénosti klticovych komponent v designe. Pojedndva aj o metédach implementécii niek-
torych rieeni, ktoré budid implementované v d'alsej préci.

Prezentované existujice architektury s Casto orientované a optimalizované na jednu
tilohu [11], ¢o brani ich Sirsiemu nasadeniu. Pripadne zbytotne velkd vseobecnost znizuje
dosiahnutelny vykon. V tejto praci je implementovany design, ktorého cielom je vysoky
vykon, ale hlavne pouzitelnost. Kéd implementécie je napisany genericky. Pred syntézou'
je mozné design “nastavit”, aby pocital zadant ilohu ¢o najvykonnejsie. Vytvorend kon-
figurdcia pre ¢ip bude teda Specializovana na konkrétnu ulohu. Ale tato Specializdcia je
nastavitelnd pomocou generickych parametrov pred syntézou.

Parametre, ktoré su zndme eSte pred syntézou su Sirka abecedy, priblizné diZky po-
rovnavanych refazcov a editaéné penalty. Z tychto parametrov je potom nutné vypoéitaf
dalsie parametre designu. Toto bude bliZsie popisané v sekcii 4.5. Vypoéet tychto tidajov
moze byt automatizovany [1]. TakZe v konecnom dosledku je mozné podla parametrov
bioinformatickej tilohy vygenerovat generické parametre pre design, ktory sa nésledne syn-
tetizuje. Takto ziskansd konfigurdcia sa nahrda do FPGA ¢ipu a bude vykondvat vypocet
danej tlohy. Nie je pri tom potrebny skiiseny VHDL vyvojar.

Data, ktoré su nahravané do karty uz po syntéze a konfiguracii ¢ipu si obidva po-
rovnavané refazce a riadiace prikazy.

Zvolenou platformou pre implementédciu urychlovania je karta combo6x(obrazok 4.1).
Obsahuje vykonny FPGA ¢ip Xilinx Virtex II PRO - XC2VP50 s pomerne vysokou kapaci-
tou. Karta combo6x komunikuje s hostovskym poé¢itaéom cez PCI-X zbernicu. Priepustnost
PCI-X zbernice je limitujici faktor, ktory mé vplyv na celkovy vykon. Celkové riesenie ale
nie je na danej platforme z4vislé a nebude komplikované ho v budticnosti pouzivat na novsej
karte combo6E, ktord zatial nie je k dispozicii. Karta combo6FE ku komunikécii vyuziva PCI
Express zbernicu, ktord méa neporovnatelne vyssiu priepustnost.

4.1 Procesny element

Srdcom hardwarového urychlovaca je procesny element(PE). Vykonédva porovnavanie dvoch
znakov. Procesnych elementov je v designe niekolko, sii organizované do systolického pola 4.2.

Lproces prekladu zdrojového VHDL kédu na konfigurdciu pre &ip
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Obrézok 4.1: karta combobx

Princip ¢innosti systolického pola je popisany vyssie 2.4. Na obrazku 4.2 je schéma kompo-
nenty.

Pred zacatim vypoctu je PE inicializovany. Nastavenim signalu INIT_I do logickej jed-
notky sa do registru reg_vs(vertical string) zapiSe znak z referen¢ného retazca, ktory sa pocas
celého vypoctu nebude menit. Sicastne sa do skére registru zapise inicializacné skére. Tento
register uchovava vzdy predosly vysledok. Signal INIT_I je registrovany a v d’alSom takte
propagovany nasledujicemu PE, ktoré bude inicializované o takt neskor.

Porovnédvanie znakov vykondva jednotka mcell(matching cell), vstupy A, B, C oznacuju
skére susednych prvkov v tabulke 2.5, A = ai-1-1, B = a;j—1, C = a;—1;. Vystup D je
vypocitané skére, ktoré je v d'alsom takte spatne privadzané ako signdl B. Signdly A a C si
privadzané od susedného PE(v pripade prvého PE od komponenty SYS_-CTRL 4.3). Znak
testovacieho retazca HS(horizontal string), je takisto privddzany zo susedného PE a zérover
je registrovany pre pouzitie v d'alsom takte pre nasledujiice PE.

Jednotka mcell je jednoduchd, vyberd minimum z hodnét A, B, C. K hodnote A
pripocita substituénu penaltu v pripade, ze su signdly HS a VS nezhodné 2.1.

Komponenta PE ziadnym spésobom neuchovava skore z predoslych vypoctov. Paméta
si iba posledne vypocitané skére, pretoZe iba to potrebuje pre d'alsi vypocet. Vysledkom
zarovnavania je teda iba vystup z jedného PE po vypocitani posledného prvku matice. Tento
postup neumoznuje spatné dohladdvanie cesty. Komponenta PE sa bude musiet v d'alsej
préci rozsirif. Je potrebné doimplementovat jeden z troch spoésobov 2.4 ukladania skére
pocas vypoctu, aby bol mozny vypocet zarovnania pri spatnom priechode.

4.2 Systolické pole

Systolické pole (SA) je jednoka samostatne realizujica cely vypocet, v celom designe sa ich
moZe nachddzat viac. SA m4 vlastny koneény automat realizujiici jeho riadenie, s okolim
komunikuje pomocou registrov.

Komponenta obsahuje genericky pocet procesnijch elementov (PE, vid 4.1), ktoré su
usporiadané v poli, preto sa nazyva systolické pole. Stic¢astou komponenty si d'alej dve
pamaéte pre uloZenie zadanych retazcov(SMEM, vid 4.4). Registre pre komunikéciu s okolim:
dva pre dizky retazcov, prikazovy register, register pre ulozenie vysledku. Jednou z najkom-
plikovanejsich komponent je SY.S_CTRL(systolic controler, vid 4.3), ktory riadi beh vypoctu
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Obrazok 4.2: Blokova struktira komponenty PE

v poli PE. Retfazce si pomenované ako referencny a testovaci. Ich zamenenie neovplyvni
vysledok, ale architektiira je stavand tak, ze predpokladd dhlhsi refazec ako testovaci. Ak
je jeden z retazcov dlhsi musi byt nahraty do druhej SMEM(string memory 2).

Medzi poslednym PE a prvym PE je zapojené FIFO?(je viury komponenty SYS_.CTRL
4.3). Toto zapojenie umoznuje, pri vypocete retazcov dlhsich ako pocet PE, uchovanie
medzivysledkov a ndsledné pokracovanie vypoétu. Nastivanie testovacieho refazca je potom
opakované. Princip ukazuje obrazok 4.3.

Na obfazku 4.4 je mozné vidiet blokovi struktiru komponenty. V schéme je vidiet ge-
nericky stromovy multiplexor, ktory prepojuje vystupy vsSetkych PE a register pre ulozenie
vysledku. V pripade, ze je referenény retazec kratsi ako pocet PE, moze byt vysledok(editacné
vzdialenost) vygenerovany ktorymkolvek PE. Z tohoto dovodu je nutné vsetky vystupy
multiplexovat.

PE || PEl- PE|—=| FFO }J
a
a a
a a a
a a a matica
a a a
a a aaabbb
—= | b a aaabbb
b b acabbb
b b b aaabbb
b b b acabbb
b b b
cas b b
L b

Obrazok 4.3: Priebeh vypoctu v case s vyuzitim FIFO

4.2.1 Riadenie systolického pola

Systolické pole je riadené registrami, jeho ovladanie zabezpecuji jednoduché zapisy. Adresy
jednotlivych registrov st uvedené 7.1. Postup pre zadanie vypoctu je nasledovny.

2First In, First Out - komponenta, z ktorej si hodnoty vyéitavané v rovnakom poradi, ako boli do nej
vlozené
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1. Nahranie tlohy
Ako prvé je nutné nahrat refazce do pamiti pre ne uréenych. Kapacita pamati je
genericky ovplyvnitelna. Nésledne je nutné nahraf dlzky refazcov do zodpovedajicich
registrov.

2. Spustenie vypoctu
Ak st data pre vypocet pripravené, staci zapisat do reg_cmd hodnotu 1. Ak prave
prebiehal iny vypocet, dochadza k jeho vyresetovaniu.

3. Ziskanie vysledku
Po istom ¢ase bude mozné z registru reg_result vycitat vysledok. Po dokonéeni vypoétu
sa generuje prerusenie(jeho generovanie sa dd ovplyvnit genericky). Prerusenie je zho-
dené po vyécitani ktoréhokolvek registru.

Nevyhodou tohoto riesenia je tazkopadne riadenie zo softwaru. PCI tranzakcie ¢astokrét
trvaji dlhsie ako samotny vypocet. V budicnosti bude potrebné implementovat viac au-
tonémne riadenie.

SCORE_WIDTH
ADDR RS_SCORE +
oTl
oTo ALPHABET_WIDTH
RS_CHAR_CQUT
WE lt—m=| SMEM — . ! } 1
RE
DV COL_INT = -
ALPHABET_WIDTH PE PE PE
INT T5_CHAR_OUT | . o .
- .
SCORE_WIDTH l
- = SMEM —— SYS_CITRL T
gen_mux_sel \ GEN MUX /
5CORE_WIDTH
5Y5_SCORE_IN
-
[
REG_TS_LEN e
REG_RS_LEN
- e
REG_CMD SCORE_WIDTH
REG_RESULT

Obrézok 4.4: Blokova struktira komponenty SYS_ARRAY, systolické pole

4.3 Systolicky kontrolér

Ulohou systolického kontroléru je zdsobovat pole PE znakmi z obidvoch porovnévanych
retazcov a spravnym skére. DalSou tlohou je identifikovat vysledok, ktoré PE ho vypoéitalo
a kedy.

Systolicky kontrolér ma k sebe pripojeny vystup z posledného PE(schéma 4.4). Ak je
referen¢ény refazec dlhsi ako pocet PE, sii skére ukladané do FIFA (vo vnitri kontroléru), od-
kial st opét nastivané do prvého PE, ked dopoéita stipec. Toto umoznuje vypocet refazcov
dlhsich ako je pocet PE. Tento princip spéatnej vazby je podrobnejsie popisany v sekcii 4.2.
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Obsahom komponenty je niekolko ¢itacov spolu s ich riadenim. Jeden &itac ¢ita adresu
pre vycitanie znakov referentného retaza(refazec je ulozeny v SMEM), pri retazci dlh§om
ako pocet PE je pozastavovany a opitovne spusteny, az ked je prvé PE pripravené znova
pocitat. Podobne dalsi &ftac je uréeny pre adresovanie znakov testovacieho refazca, nie
je nikdy pozastavovany, ale bezi viackrat v pripade referenéného refazca dlhsieho ako je
pocet PE v poli. Od tychto dvoch ¢itacov sa odvija riadenie FIFA(read a write signaly),
vyber vsupného skére pre prvy PE, ako aj multiplexor vyberu vysledku a zapis do registru
vysledku.

FIFO komponenta moze byt realizovana poskladanim Block RAM komponent?, alebo
distribuéne pomocou LUT komponent?. Vyber realizicie je genericky ovplyvnitelny. Pri
roznych realizécidach ma ale FIFO rozne spravanie. Pri ¢itani dat z Block RAM FIFO kom-
ponenty, si ddta opozdené o 2 az 3 takty od nahodenia ¢itacieho signalu. Pri pouziti FIFA
poskladaného z LUT komponent, st ddta k dispozicii hned. Tento fakt komplikuje celkové
riadenie. Komponenta SYS_CTRL sa tomuto faktu prisposobuje vkladanim registrov za
vystup z FIFO komponenty.

Podobny problém nastdva pri vyuzivani paméiti s refazcami, ktoré mozu byt tiez realizo-
vané obidvoma sposobmi. Je rieSeny podobne, vyéitaci signdl spolu s adresou je vystavovany
o dva takty skor. Potom v pripade pouzitia distribu¢nej paméti z LUT, st data za vystupom
z paméti opozdené.

Zévazny problém este nastdva pri referenénom refazci o jedna dlhSom ako je pocet PE
a zdroven rovnako dlhom testovacom retazci. Za tychto, i ked ojedinelych podmienok, je
skére z FIFO komponenty potrebné skor ako stihne prebehnit jeho zépis a vyéitanie. Tento
ojedinely pripad je detekovany a pri jeho uskuto¢neni je FIFO komponenta obidena. Skore
je s istym oneskorenim napojené priamo na vstup systolického pola.

4.4 Paméat na refazce

Retazce st pocas vypoctu ulozené v komponente SMEM, ktord je stcastou komponenty
SYS_ARRAY. Jej kapacita je genericky ovplyvnitelnd. Komponenta SMEM m4 dve pristu-
pové rozhrania. Prvé dokéze aj ¢itat aj zapisovat, je pripojené na local bus. Toto rozhranie
mé pevni Sirku 32 bitov a je vyuZivané na zaddvanie poziadavok z hostovského poéitaca.
Citanie refazcov spit do PC je mozné, ale vyuzivané iba pri ladeni.

Druhé rozhranie je napojené na komponentu SYS_CTRL, détova sirka sa rovna sirke
abecedy. Sirka adresy je rozsirend na zodpovedajicu hodnotu. Z tohoto rozhrania je mozné
iba ¢itat. Obrazok 4.5 zndzoriuje princip implementacie.

Samotnd paméif pre uloZenie refazca moze byt, v zdvislosti na generickom parametry
SMEM_TYPE(vid 4.5), realizovand bud pomocou Block RAM komponent, alebo distribu-
ovand s vyuzitim LUT komponent.

4.5 Struktidra designu

Design je z velkej ¢asti genericky. Jednym z hlavnych cielov bola moznost riesit vacsiu skdlu
bioinformatickych iloh. Hlavné generické parametre su:

e ALPHABET_WIDTH - Pocet bitov pre kédovanie abecedy, vSeobecne je mozné pouzit
akikolvek abecedu. Napriklad pri porovndvani DNA retfazcov s 2 bity dostacujice.

3jedna z elementdrnych komponent technolégie FPGA
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rozhranie 1 rozhranie 2

DATA —~A——— ] egiser |
32 Block RAM 32
clebo 0.16 multiplexor
ADRESA, ——m—————] Lut

LOG2(MAX_STR_LEN) LOG2(MAJX_STR_LEN)

ADRESA
LOG2(MAX_STR_LEN) + 4

Obrézok 4.5: Cinnost komponenty SMEM

e SCORE_WIDTH - Pocet bitov na ukladanie skérovacej matice, zavisi na predpokla-
danej dlzke porovnavanych refazcov, ako aj na velkosti penalizdcii.

o SYSTOLIC_-COUNT - Pocet systolickych poli v designe.
e SYSTOLIC_SIZE - Pocet procesnych elementov (PE) 4.1. V kazdom systolickom poli.
o FIFO_SIZE - Velkost FIFA pre docasné ukladanie skdre, vid 4.2.

e MAX_STR_.LENGTH - Kapacita komponenty SMEM, akd je maximalna uloZitend
velkost refazca

o SMEM_BRAM - ak nastavené na TRUF, komponenta SMEM pouzije pre ulozenie
refazca Block RAM pamit, inak vyuzije LUT

e FIFO_BRAM - ak nastavené na TRUE, FIFO v spétnej vazbe(vid. 4.2) v komponente
SYS_CTRL pouzije pre ulozenie skére Block RAM pamit, inak vyuzije LUT

e sub_penalty - substituéna penalta(vid. 2.1), penalizdcia za vymenenie znaku
e up_penalty - penalta za chybajici znak(vid. 2.1), penalizicia za vynechanie znaku

o left_penalty - penalta za znak navyse(vid. 2.1), penalizcia za prebytoény znak

Hodnoty generickych parametrov sa daji vypocitat automaticky [1]. Vstupom je popis
ulohy, sirka pouzivanej abecedy, priblizné diZky refazcov a editaéné penalty. Automaticky
su potom pre design vypocitané parametre, ako Sirka skére, pocet PE v poli, pocet poli
v designe a podobne. Cielom je aby komponenta PE nebola o ni¢ komplikovanejsia ako
musi byt (Setrenie zdrojov). Takto sa zmens{ spotreba zdrojov pre jedno systolické pole.
Tychto poli sa potom umiestni do designu ¢o najviac. KedZe si schopné pracovat nezavisle,
dojde k zvyseniu vykonu.

Pri nastavovani generickych parametrov je nutné vediet ako ovplyvnia moZnosti designu,
aké refazce budu pocitatelné.

Maximélna dizka pocitatelného refazca je nasledovna.

min(FIFO_SIZE + SYSTOLIC _SIZE — 3, MAX _STR_LENGTH)

Prvé podmienka vyplyva z poétu skére, ktoré je schopnd udrzat kapacita FIFO. Druh4
podmienka je jednoduché, vyplyva z maximéalnej velkosti, ktorti poskytuje paméat na retazec.
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Vypocet sirky skére(SCORE-WIDTH) pri ktorom ani v najhorSom pripade nedojde
k preteeniu. Premenna R symbolizuje maximdlnu dlzku refazca.

SCORE_WIDTH = log,(max(sub_penalty, up_penalty, left_penalty).R + 1)

Ak RS symbolizuje dizku referen¢ného retazca(nahravaného do PE pocas inicializ4cie
4.1). TS, dlzku testovacieho retazca putujiceho cez systolické pole a SS reprezentujici
genericky parameter SYSTOLIC_SIZE. Potom dlzka vypoctu v pocte taktov je nasledovna.

takty — (TS+1).(RS+SS)+ (TS+ (RS mod SS)) pre RS mod SS #0
Y=\ (TS +1).(RS+ SS)+ 55— 1 pre RS mod S5 =0

Operécia + znamena celociselné delenie, operdacia mod zvySok po celociselnom deleni.

Blokovt struktiru znazornuje obrazok 4.6. Komponenta ID_32COMP je mapovand na
zaciatok adresového priestoru a jej ulohou je identifikdcia designu. Ovlada¢ dokéaze zistit
aky design je nahraty v karte pomocou vycitania tdajov z adries ID komponenty. Kom-
ponenta CONFIG_UNIT je velmi podobné identifika¢nej, méa v sebe generické parametre
designu. Ovlada¢ je teda schopny zistit kolko systolickych poli ma k dispozici a podobne.
Najdolezitejsie si komponenty SYSTOLIC_ARRAY. Jednd sa o systolické pole, ktoré rea-
lizuje samotny vypocet.

smer PC el LOLKE —— L cikico
CLK_GEN

—— clk200

123NNOD 1

CONFIG_UMNIT

SN w201

© 0., SYSTOLIC_COUNT-I

Obrézok 4.6: Blokova struktira designu
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4.6 Dalsia prica

Aktuélna implementicia m4 niekolko nedostatkov. Riadenie systolickych poli je riesené
zépismi do kontrolnych registrov 4.2.1, ¢o znamend Ze urychlova¢ musi byt riadeny soft-
warom. Tento princip znamend minimélne 5 zapisovych tranzakcii pre vypocet jednej po-
dobnosti a Siesta Citacia tranzakcia pre ziskanie vysledku. Karta combo6x je pripojend cez
PCI-X zbernicu. Takéto riadenie je velmi pomalé. V budiicnosti bude potrebné poziadavky
na vypocet kopirovat do combo6x karty pomocou DMA(vid 4.6.2), rovnako ako zaistit
moznost viac autonémneho riadenia vypoétu. Pri realizdcii bude potrebné vytvorit podporu
zo strany softwaru vo forme ovlddaca. V budicnosti bude design upraveny pre nasadenie
na novej karte combo6E (zatial nie je k dispozicii), ktord bude pripojend k hostovskému
pocitacu pomocou PCI Expres systémovej zbernice. Toto umozni zvacSenie transportnej
kapacity medzi bioinformatickou aplikdciou a akcelerdatorom.

Implementovany design nepodporuje moznost vypocétu zarovnania retazcov. Tato tiloha
je v bioinformatike ¢asto vyZzadovand, a preto by mala byt doimplementovans. Niektoré
komponenty by mohli byt optimalizované, napriklad skére by nemuselo byt reprezentované
hodnotou, ale rozdielom susednych hodnot 2.4 [1].

4.6.1 Vypocet zarovnania u algoritmu Smith-Waterman

Algoritmus Smith-Waterman nepocita podobnost retazcov globdlne(ako Needleman-Wunsch),
ale lokdlne(vid 2.2). Vyslednd matica urc¢uje kde si si retazce najviac podobné. Koniec
lokécie, kde st podrefazce najpodobnejsie sa d4 v matici identifikovat podla vysokej hod-
noty(lokalne maximum). Toto velmi komplikuje spitné dohladdvanie zarovnania, zacinat
vypocet sa modze z viacerych miest. Podobnych podretazcov moze byt vieobecne niekolko.

Ako moznost rieSenia sa ukazuje pocas vypoctu matice tieto miesta identifikovat a po
vypocte celej matice od nich zacat spitné dohladévanie zarovnania(obrdzok 2.3). Kazdy PE
pocita jeden stl/pec, pri poklese skdre(nastalo lokdlne maximum) generuje o tejto udalosti
sprdvu. Zber sprav je komplikovany, z dovodu velkého poctu PE, ktoré nemozu zérovei
zapisovat do jednej pamaéti. Posielanie sprdv by preto bolo zberané postupne multiplexo-
vacimi jednotkami, ktoré maju pri sebe FIFO, ktoré v pripade prijatia dvoch sprav jednu
ulozi. Navrh rieSenia popisuje obrazok 4.7.

Po dokonéeni vypoctu sa vyberie n najvyssich skore, od ktorych sa vypocita zarovnanie.
PE jednotky moézu v najhorSsom pripade generovat spravu kazdy druhy takt. Takto velky
objem je navrhnutou architektiirou len tazko spracovatelny.

PE‘ '-PE‘ '-‘PE‘ '-PE‘

L, | Al FFo | L\, ‘ '/—HI FIFO |

l

Block RAM

Obrazok 4.7: Zber sprav o lokdlnych maximach



Pravdepodobnost generovania sprav pri ndhodnych refazcoch

Spréava(o ndjdeni lokdlneho maxima) je generovand v pripade vyskytu nezhody porovnavanych
znakov, pricom musela predchiadzat minimdlne jedna zhoda. Pri velkosti abecedy a, je prav-
depodobnost zhody dvoch znakov 1 a pravdepodobnost nezhody %=1. Pravdepodobnost,
ze PE bude generovat spravu pri ndhodnych retazcoch je ppe = %%1 = “a—_gl Po dosadeni
velkosti abecedy pre DNA sekvencie, je tato pravdepodobnost 0, 1875.

Z tohoto tidaju je mozné dopocitat akd musi byt velkost FIFO komponent na jednot-
livych stupnoch multiplexovacieho stromu(obrézok 4.7), aby s istou pravdepodobnostou
nepretieklo. Z markovovych modelov vychddza, Ze pre ustaleny stav je pravdepodobnost

vyplnenia FIFA n prvkami:

_ Pe
b — e et
_
(1 _ ppe)2n (1 _ ppe)2n+1
pi.

Ustaleny stav nastdva, ked Tz < 1. Toto plati pre vSetky a € N. Pravdepodob-
pe

nost pretecenia pri FIFE o velkosti n prvkov, sa dd vypocitat ako suma pravdepodobnosti
nekoneéného geometrického radu, zaéinajiic prvkom pravdepodobnostou zaplnenia n.

DPn
_ Pie
1 (1-p)?

Pri pouzit{ abecedy o velkosti 4(DNA sekvencie), FIFO o dvoch prvkoch pretecie s prav-
depodobnostou 0,00214. Z uvedeného modelu je mozné urcit pravdepodobnost, Ze multiple-
rovacia jednotka bude posielat sprdvu d'alej, do d’alsieho stupiia multiplexovania. Jednd sa
o pravdepodobnost, Ze FIFO je zaplnené asponn jednym prvkom, plus pravdepodobnost
prichodu jednej az dvoch sprav z vyssieho stupna multiplexorového stromu.

Pover flow =

2
p
pe 2+(1_

2
p
Psprava = m £ )2 )-(p}%e + 2-ppe~(1 - ppe))

(1 - ppe

S tymto idajom je rovnakym sposobom mozné uréit velkosti FIFO a pravdepodobnost
pretecenia pre nasledujice stupne multiplezovacich jednotiek. Prvy stupen, pri pouziti do-
terajsej abecedy, generuje sprdvu s pravdepodobnostou 0,375. Je potrebné FIFO velkosti
4 prvky, aby s pravdepodobnostou 0.967 nepretieklo.

Pravdepodobnost generovania sprdvy druhou troviiou je 0,75, ¢o znamend, Ze stav
nebude ustaleny a zabraiuje nasadif doteraz pouzivany pravdepodobnostny model. Ukazuji
sa dve moznosti rieSenia tohoto problému.

Pouzit pravdepodobnostny model, ktory nepredpokladd ustdleny stav a zvicsit FIFO,
tak aby po isty pocet taktov s istou pravdepodobnostou stihalo ukladat spravy. Po ukonéeni
vypoctu by sa strom postupne vyprazdnil. Nevyhodou je relativne dlhy ¢as, kym sa odosli
vSetky spravy a nie je mozné zacat novy vypocet.

Druhd moznost je od istej trovne dat moznost multiplexovacej jednotke odosielat viac
sprav naraz. Zvicsenim datovej sirky by bolo mozné toto docielit. Nevyhodou st kompli-
kovanejsie multiplexovacie jednotky a komplikované spracovavanie sprav na konci stromu.
Tato otédzka eSte nebola vyrieSend, uvedeny princip nie je implemetovany. Je to jedna
z moznosti rozsirenia funkcionality.
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4.6.2 Navrh autonémneho riadenia a vyuzitia DMA prenosov

Autonémne rieSenie operdcif zatial v akcelerdtore nie je implementované. V tejto sekcii je
uvedend jedna z moznost{ rieSenia. Implementované bude v dalsej praci spolu s ovlddacom.

Riadenie systolického pola je v momentalnej implementécii fazkopadne, je nutnych mi-
nimdlne 5 tranzakcii na PCI-X zbernici, pre vypocet porovnania dvoch refazcov 4.2.1. Tento
fakt prudko znizuje vykonnost celého zariadenia.

Hardwarové zariadenia na zberniciach typu PCI vyuzivaju k rychlemu prenosu DMA (Direct
Memmory Access, priamy pristup do paméte). O prenos dét sa stard hardwarové zariade-
nie samo, vyc¢itanim dat z hlavnej paméti pocitaca, pripadne zapisom do hlavnej pamati
pocitaca. Tento princip umoziiuje vylicit procesor z tranzakcii, ¢o znamend, ze moZze vy-
kondvat int ¢innost. Déata s takisto kopirované po viésich celkoch.

Cielom je, aby retazce boli pripravené v hlavnej paméti poc¢itaca, odkial si ich urychlovaé¢
sdm vy¢ita, spracuje a vysledky opif sdm zapiSe spatf do pamiite.

Ovladac beziaci na hlavnom pocitaci pripravy ulohy pre akcelerator do formatu, ktory
hardwarovy akcelerator ocakava. Zapisom do riadiacich registrov urci adresu dat v hlavnej
paméti a dd povel na vykonanie tloh. Akcelerdator samostatne distribuuje data do systo-
lickych poli. Po vypoéitani vysledkov ich prekopiruje do hlavnej paméte, kde ich o¢akéava
ovlada¢. Oznamenie o pripravenosti vysledkov v hlavnej paméti moze hardwarovy akce-
lerator dvoma sposobmi. Bud vyvolanim preruSenia, alebo nastavenim kontrolnych bitov
v hlavnej paméati.

Uloziste dat v hlavnej pamiti, aj zadanie tloh, aj vysledky. Mozu byt implementované
vo forme kruhovej fronty. Jeden zo sposobov organizacie dat je na obrazku 4.8.

zaciatok fronty . wvysledok 1
wysledok 2
wysledok 3
vysledok 4

zaciatok fronty . TS length
RS length

| oyoin

TS sekvencia

RS sekvencia

15 length
RS length

TS sekvencia

Z oyon

RS sekvencia

TS length
R3 length

"¢ oyon

Obréazok 4.8: navrh organizacie dat v paméti

Tento sposob riadenia systolickych poli je vyrazne autonémnejsi a umoznoval by dosiah-
nut vicsi vykon. Limitujicim faktorom vsak nadalej zostdva pomerne nizka priepustnost
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systémovej zbernice PCI-X. Tento problém sa d4 riesit jedine pouzitim modernejsej karty
combob6E, ktora momentdlne nie je k dispozicii.
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Kapitola 5

Dosiahnuté vysledky

Implementécia bola otestovana na karte combo6z (obrézok 4.1), ktord komunikuje s hostovskym
pocitacom cez PCI-X zbernicu. V tabulke 5 st uvedené teoretické vysledky, ktoré za-
nedbavaju Cas nutny k transportu dat po systémovej zbernici a ¢as potrebny na riade-
nie. Ako aplikdcie si uvedené realne bioinformatické 1lohy, ktoré sa lisia v sirke abecedy,
penalizaénych parametroch a dizke porovnavanych sekvencii. Dalej sa méze jednat o po-
rovnavanie vzdy dvoch roznych parov retazcov, alebo o porovnanie jednej sekvencie proti
databaze.
Vysvetlenie jednotlivych stipcov tabulky:

e SP — pocet systolickych poli na ¢ipe

e PE — pocet procesnych elementov(PE) v jednom systolickom poli

Frekv. — maximdlna frekvencia na ktorej je design syntetizovatelny

BUPs — miliény updatov za sekundu, kolko prvkov matice je vypoéitanych za sekundu
(Pentium 4 3.2 GHz m4 priblizne 0,05 BUPs)

e Cas — Cas potrebny na realizdciu daného vypoctu

Generické parametre pre design boli generované automaticky pre dant tlohu [!], nie
je k tomu nutny skuseny hardwarovy designer. Vygenerovanie designu pre danu ilohu je
automatizované.

applikécia ‘ SP ‘ PE ‘ Frekv. ‘ BUPs ‘ Cas
VPCR+PRIMEX 81 | 10 241 195.2 353 us
VPCR microarrays 1 40 241 9.6 124 s
Oligo vs. Geném 1 80 209 16.7 14.3 s
Gén vs. Geném 1 | 270 152 41.0 | 19.29 min

Protein+PRIMEX 79 8 177 111.6 | 5.57 min
Protein vs. Databaza | 1 | 270 133 35.9 1.12 min
Proteinové uhly 6 | 71 137 58.3 46 s

Tabulka 5.1: Vysledky s pouzitim ¢ipu Virtex II xcv2p50-7
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V porovnani so softwarovym riesenim(0,05 BUPs) dochddza k urychleniu o niekolko
radov. Aplikdcia Virtual Polymerase chain reaction + PRIMEX pobezi s prezentovanym
hardwarovym urychlenim priblizne 4000-krat rychlejsie nez bez hardwarového urychlenia.
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Kapitola 6

Zaver

Pri implementécii hardwarového urychlovaca bolo pouzité FPGA hradlové pole od firmy Xi-
linx(Virtex II PRO - XC2VP50) na karte combo6z. Design bol tisepesne simulovany nastro-
jom ModelSim SE 6.0e. Pri syntetizovani boli pouzité nastroje Preciosion Synthesis 2006a.112
od firmy Mentor Graphics a d’aliie ndstroje. V préaci st prezentované vSeobecne zndme
algoritmy pouzivané pre priblizné porovnavanie refazcov Smith-Waterman a Needleman-
Wunsch 2.1. V sekcii 2.4 je popisand moznost ich paralelizdcie. BlizSie detaily implementécie
su zhrnuté v kapitole 4.

Hardwarovéd architektiira je navrhnutd s cielom urychlit vypocet algoritmov Smith-
Waterman a Needleman-Wunsch na ¢o najsirSom mnozstve redlnych bioinformatickych
uloh [1]. Struktira navrhu riesenia ¢erpéd principy aj z inych préc [1]. Riesenie bolo tes-
tované na karte combobz.

Jednym z nedostatkov uvedeného rieSenia a takisto priestorom pre d’alsiu pracu je imple-
mentovanie viac autonémneho riadenia operacii. Softwarové riadenie po systémovej zbernici
je pomalé a brzdi celi architektiru. Takisto je pre §ir§ie vyuZitie nutné rozsirit funkciona-
litu, hlavne podporu vypoétu zarovnania refazcov.

29



Kapitola 7

Prilohy

7.1 Adresovanie komponent

Adresy jednotlivych komponent zo strany local bus.

adresa komponenta
00000000 - 00000030 | ID_32COMP
0 NEG register
4 Project ID, SW major, SW minor
8 HW major, HW minor
20 Project text
00000400 - 0000041C | CONFIG_UNIT
400 ALPHABET _WIDTH
404 MAX_STR_LENGTH
408 SCORE_WIDTH
40C SYSTOLIC_.COUNT
410 SYSTOLIC_SIZE
414 FIFO_SIZE
00000800 - 00001810 | SYSTOLIC_ARRAY 1
800 string memmory 1
1000 string memmory 2
1800 string 1 length
1804 string 2 length
1808 command register
180C result register
00002800 - 00003810 | SYSTOLIC_ARRAY 2
00004800 - 00005810 | SYSTOLIC_ARRAY 3
00006800 - 00007810 | SYSTOLIC_ARRAY 4
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