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Abstrakt

Cilem této bakalarské prace je navrh a implementace architektury pro FPGA Ccipy akcelerujici
porovnavani dvou fetézci a jejich ohodnoceni na podobnost. Pouzité postupy vychazeji
z bioinformatickych algoritmi, pfedevsim Needleman-Wunsch a Smith-Waterman. Jednotka muze
diky obecnému navrhu a generickému zpracovani Vv jazyce VHDL porovnavat libovolné sekvence
znakl, coz je uloha prostupujici mnoha oblastmi informatiky od prohledavani databazi (kde
porovnani na podobnost umoznuje odhalit pteklepy) po detekci nevyzadané elektronické posty —
spamu. V zavislosti na specifikaci ulohy se mlze zrychleni oproti béznému softwarovému feSeni

pohybovat v fadu stovek az tisict.

Klic¢ova slova

FPGA, VHDL, akcelerace, porovnani fetézcl na zakladé podobnosti

Abstract

The objective of this bachelor’s thesis is to design and implement architecture for FPGA chips that
accelerates matching of two strings and scoring them for similarity. Used processes come from
bioinformatics algorithms, especially Needleman-Wunsch and Smith-Waterman. Due to general
design and generic implementation in VHDL the unit is able to compare any sequences of characters,
which is atask widely used in many branches of informatics from database searches (where
approximate matching allows discovery of spelling errors) to spam detection. Depending on task
specification the acceleration speed up against common software solution can reach orders of

hundreds or even thousands.

Keywords

FPGA, VHDL, acceleration, approximate string matching
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Uvod

Porovnavani fetézcl na zakladé podobnosti (angl. approximate string matching) je operace zasahujici
do mnoha oblasti informatiky. Jeji vyuziti zac¢ind U nejjednodussich forem v podobé& internetovych
vyhledavaci a databazi, kde umoziuje detekci pieklepl ¢i vyhledani slov s riznym pravopisem, a
pokracuje az Kk vysoce specializovanym postuptim hledajicim podobné sekvence v DNA nebo
bilkovinach. Pravé pro tyto netrivialni metody byla vyvinuta fada postupd, které pifi porovnavani
zohlednuji celou $kalu aspektd vyplyvajici z podstaty problému. Vedle algoritmi samotnych se
rozvijelo i jejich optimalizovani a urychlovani. Vynikajicich vysledkd v oblasti hardwarové
akcelerace bylo dosazeno ptfedevSim pii vyuziti programovatelnych FPGA Ccipil, které diky
paralelizaci umoziuji vyrazné zkratit cely proces vypoctu. V piipad€ zpracovani dvou fetézct lidské
DNA se totiz jedna 0 potfebném casu v fadu dnd. Popisem jedné z moznych hardwarovych akceleraci
vybranych algoritml pro porovnavani fetézcti se zabyva tato prace.

Pti navrhu akcelera¢ni jednotky je nutné dikladné se seznamit s algoritmy, jejichz béh ma byt
urychlovan. V ramci této analyzy se objevuji pozadavky tykajici se schopnosti detekce zamény
znaku, jeho vypusténi nebo naopak vloZeni, porovnani dvou fetézcti o vyrazné rozdilnych délkach a
dalsi. Rozborem algoritmi Needleman-Wunsch a Smith-Waterman, které fesi nastinéné problémy
pomoci skorovacich funkci a rozliSovani globalniho a lokalniho zarovnani, se zabyva prvni kapitola.

Akcelerace téchto algoritmti ma za sebou jisty vyvoj. Jeho dulezité body jsou shrnuty v druhé
kapitole spolu s obecnym konceptem hardwarového feSeni porovnavani fetézct pouzitého pii vyvoji
popisovaného systému.

Po nastudovani existujicich algoritmi a seznameni se s existujicimi hardwarovymi feSenimi je
mozno prejit k navrhu vlastni akcelera¢ni jednotky a jeji implementaci. Popis navrhu i vysledného
feSeni, a to jak z pohledu globélniho, tak z hlediska komponent systému, je naplni tfeti kapitoly.

S hotovym akceleratorem byla provedena fada testdl zamétena jednak na jeho vypocetni
vykonnost a také technické parametry jako je vyuziti zdroji FPGA cipu. Vysledky jsou shrnuty
v kapitole Ctvrté.

V zavéru je zhodnoceno splnéni vyty¢enych cili a moznosti dal$iho vyuziti tohoto nastroje,

které pfesahuje ramec bioinformatiky, na jejichZ poznatcich byl systém vyvinut a postaven.



1 Rozbor algoritmii

Retézcem se obecné rozumi posloupnost prvkd z definované mnoziny nazyvané abeceda. Mocnost
této mnoziny, tedy pocet rtiznych znakt, které se mohou v Fet€zci vyskytnout, byva rizna podle
specifikace tlohy. Anglicka literarni abeceda rozliSuje 26 znaki, ¢eska znakova sada pak obsahuje 42
riznych pismen (dluzno podotknout, ze velka a mala pismena jsou v této souvislosti povazovana za
totozna). Z nich lze pak slozit fetézec — slovo, v §irS§im pojmu, a s rozSifenim abecedy o mezeru,
interpunkeci a dalsi znaky, to miize byt véta a veskery text.

Kromé abeced pfirozenych se pouzivaji i abecedy uméle vytvorené. Ty se Casto snazi o
zjednoduseni, a proto byva jejich mocnost mala. Prikladem za vSechny mtiZze byt abeceda Morseova,
ktera si vystaci pouze se dvéma znaky — teckou a carkou.

V informatice se literarni abeceda uchovava pomoci riznych kédovani, ve kterych je kazdému
znaku pfifazena binarni hodnota. Konkrétni pfifazeni vétSinou zalezi na tvurci Sifry, a proto jich
existuje veétsi mnozstvi. Pfi vyvoji algoritmu vSak pouzitd znakova sada nema zasadni vliv, jelikoz do
systému vstupuje pravé v podob¢ binarnich kodi a zpétné prevedeni na fetézec je pouze otdzkou

reprezentace dat.

1.1 Retézec z hlediska bioinformatického

Oba zde analyzované algoritmy se zabyvaji hledainim podobnosti v biologickych fetézcich. Témi se
rozumi nejéastéji posloupnost dusikatych bazi v DNA sekvencich. Sroubovice deoxyribonukleové
kyseliny obsahuje dvé vlakna, ktera jsou tvofena péti¢lennymi cukry spojenymi fosfaty (zbytky
kyseliny fosforecné), na né€z jsou navazany nukleové baze. Pravé tyto heterocyklické slouceniny,
respektive jejich posloupnost, koduji genetickou informaci a jsou pfedmétem hledani podobnosti.
V DNA se vyskytuji Ctyfi rizné baze: od purinu odvozené adenin a guanin a z pyrimidinu vzniklé
cytosin a thymin. Bézny je zapis vlakna jako sekvence pocate¢nich pismen nazvu bazi — AGCT.
Z chemickych a fyzikalnich vlastnosti néasledné vyplyva, Ze oba fetézce jsou spojeny prave pies
nukleové baze pomoci vodikovych mustku, pfi¢emz adenin tvofi komplementarni bazi s thyminem a
cytosin s guaninem. Z téchto skuteénosti Ize odvodit dva dulezité fakty: pro porovnani je postacujici
pouze jedna sekvence — druhou lze vZdy odvodit pomoci komplementarnich parti. Dale se objevuje
pozadavek na moznost ohodnoceni zdmény znaku v zavislosti na substituentu (nékteré zamény jsou
chemicky a fyzikaln¢ ptijatelnéjsi nez jiné).

V nékterych specifickych ptipadech se porovnavaji sekvence RNA, které se od DNA lisi
ptitomnosti pouze jednoho vlakna a vyskytem nukleové baze uracilu namisto velmi podobného
thyminu (abeceda se mirné pozméni na AGCU). Druhymi zkoumanymi fetézci jsou posloupnosti

aminokyselin (existuje 20 zakladnich), které jednoznacné identifikuji bilkovinu (protein).



1.2 Z.arovnani retézcu

Na kazdém misté¢ v DNA fetézci mize dojit ke tiem zékladnim zméndm neboli mutacim. Témi jsou
zaména baze za jinou (pfi¢emz u nékterych uloh mizeme chtit rozliovat substituci tranzici — vyménu
za stejny typ baze — a transverzi — nahrazeni pyrimidinové baze purinovou a naopak), inzerce (vloZeni
jednoho ¢i nékolika prvku) a delece (proces opac¢ny — tedy vyjmuti libovolného po¢tu znaki). Jelikoz
zaména baze v DNA sekvenci je v piirodé mnohem ¢astéjsi nez zbyvajici dvé moznosti (znamenajici
ve vysledku vyskyt mezery v jednom z fetézci), pracuji zékladni metody zarovnani s ob&éma

sekvencemi jako s nedélitelnymi.

1.2.1 Jednoduché zarovnani

V nejjednodussim ptipad¢ je hledani vhodného zarovnani pouze otdzkou nalezeni poctu znakt z delsi
sekvence, které maji byt vynechany pied zapocetim samotné¢ho porovnavani. Tato metoda vétSinou
umoznuje vyhodnoceni v§ech moznych variant zarovnani. To se provadi jednoduchym vypoctem za
pouziti dvou konstant — ,,bonusu® za kazdy shodny par zarovnanych znaki a ,,pokuty* za par rozdilny
— jejichz suma dava vysledné skore. Ve schématu 1.1 je ptiklad ohodnoceni sekvenci CAAGTCATG
a CACTTC, pro bonus 1 a pokutu 0 by vysledné skore ¢inilo 3, 2, 0 a 2 (v pofadi zleva doprava).

CAAGTCATG CAAGTCATG CAAGTCATG CAAGTCATG
CACTTC--- -CACTTC-- --CACTTC- --—-CACTTC

Schéma 1.1: Ctyfi mozna jednoducha zarovnani dvou kratkych sekvenci.

1.2.2  Vkladani mezer

Zavedenim moznosti vlozeni ¢i vyjmuti znaku na libovolné pozici v fetézci velmi rapidné narGsta
pocet moznych zarovnani. Jestlize pro sekvence pouzité v piredchozim piikladu jednoduchého
zarovnani existovaly ¢tyfi moznosti jak sparovat znaky, pak zavedenim tfi mezer na libovolna mista
v krat$i sekvenci se toto ¢islo zvySuje na 28. Ve schématu 1.3 jsou uvedeny pouze Ctyfi varianty.
Zohlednit pfi vyhodnocovani podobnosti vyjmuté ¢i piidané znaky se provadi zavedenim dalsi
»pokutujici® konstanty — tentokrat za vlozeni mezery. Do vysledku se zapocita v piipadé, ze v jednom
Z fetézcl se na zkoumané pozici nachazi mezera. RozSifenim diive uvedenych konstant 0 praveé
odvozenou (o hodnoté kupftikladu -1) vznika vztah pro vypocet ohodnoceni podobnosti fetézct (tzv.
skoérovani funkce uvedena ve schématu 1.2), pomoci né€jz vychazi pro ptiklady ve schématu 1.3 skore
1,0, 1 a1 (opét zleva doprava). Druhd varianta se tedy jevi jako nejméné pravdépodobna mutace ze

zkoumanych moznosti pti porovnani na zakladé uvedenych kritérii.



) pokuta za mezeru; pokud S1, ="-"nebo S2, ="-"
Z bonus za shodu; pokud S1, = S2;, (nejde 0 mezery)

= pokuta za odlisnost; pokud S1, = S2, (nejde o mezery)

Schéma 1.2: Vztah pro vypocet ohodnoceni podobnosti dvou sekvenci.

V uvahach o vkladani mezer Ize jit jest¢ dal. Statisticky je totiZ mnohem castéjsi jediné vlozeni
¢i vyjmuti souvislé sekvence znakil, nez vicenasobné krat$i mutace. Tuto skutecnost Ize promitnout
do hodnoceni rozdélenim pokuty za vloZeni mezery na dvé Casti: za pocatecni mezeru (zapoceti nové
podsekvence mezer v jednom ze zarovnavanych fetézcl) a za trvajici mezeru (prodlouzeni jiz
existujici série). Pokud pouzijeme tyto konstanty (o hodnotach napft. -2 a -1) na nas ptiklad (schéma
1.3), zméni se vysledné skore na -1, -3, -1 a 0. Zavedenim tohoto kritéria dosahlo posledni zarovnani
nejvyssiho skore, zatimco pied rozdélenim pokuty za mezeru nebylo mozné z hodnot jednozna¢né
urCit nejlepsi variantu. Divodem je prave pritomnost jediné del§i mezery (chybé&jici sekvence znakil)

namisto vice kratSich.

CAAGTCATG CAAGTCATG CAAGTCATG CAAGTCATG
CAC-T--TC C-A-C-TTC C-A--CTTC CA---CTTC

Schéma 1.3: Ctyfti z variant zarovnani dvou kratkych sekvenci s moznosti vlozeni mezer.

V této praci by vSak uvedeny pfistup znamenal komplikaci, jelikoZ je nutné ,,pamatovat si

predchozi stav. Bude tedy pouzita jednotna pokuta za mezeru.

1.2.3 Globalni a lokalni zarovnani

Kromé zkoumani, zda jsou mezery vloZeny bezprostiedn€¢ za sebou nebo izolované, se lze zajimat
také o to, zda se vyskytuji uvniti nebo vné fetézce. Prakticke je to zejména v piipadech, kdy se délky
zkoumanych sekvenci podstatné 1isi a navic je kratsi z nich velmi podobna nekterému tseku té delsi.
Napftiklad pti porovnavani CAGCTACGAC s CTACG se jako nejoptimalnéjsi varianta jevi vlozeni
tfi mezer na zacatek a dvou na konec krat$iho fetézce, jelikoz poté vsechny jeho znaky tvofi shodné
dvojice s nukleotidy delsi sekvence (prvni piiklad ve schématu 1.4). Pokutovanim téchto okrajovych
mezer se citelné snizi vysledné skore. U nékterych typh uloh tedy nejsou nepenalizovany mezery na
zacatku a konci fetézci. Timto se od globalniho zarovnani pifechazi k pologlobalnimu (téz
semiglobalnimu).

OvSem ani semiglobalni zarovnani nemusi byt pro potfeby porovnavani postacujici. Pokud
bude naptiklad dana tloha nalézt v dlouhém fetézci lidské DNA libovolnou ¢&ast, ktera je podobna
nékteré sekvenci genomu Simpanze, pologlobalni zarovnani vyprodukuje velké mnozstvi pokut za

rozdilné znaky a odhaleni zajimavych usekt bude velmi obtizné. Zde se pouziva tzv. lokalni



zarovnani, které pifesné odpovidda pozadavkiim uvedeného piikladu. Jeho cilem je nalézt
nejpodobnéjsi podsekvence z obou porovnavanych fetézcl, dochazi tedy vlastné k jejich ofiznuti.
Optimalni semiglobalni a lokalni zarovnani dvou stejnych vstupd (AATGCAGATTC a
TGACCAGA) je pro ilustraci uvedeno ve schématu 1.4. Obé moznosti sice dosdhnou stejného skore
(4), ovSem pouze druhy postup odhali naprosto totozné casti obou sekvenci. Zpusob, jak pozadované

zarovnani ovlivituje postup vypoctu, bude rozebran pfimo u jednotlivych algoritmu.

CAGCTACGAC AAT-GCAGATTC CAGA
-—--CTACG—-- -TGACCAGA-—-- CAGA

Schéma 1.4: Priklady semiglobélniho a lokéalniho zarovnani.

1.3 Skorovaci matice

Stejn¢ jako lze rozd¢lit pokutu za vlozeni mezery tak, aby statisticky pravdépodobnéjsi varianta
dosahla vys$siho ohodnoceni, je mozno upravit i pokutu za rozdilné znaky. Zde se vyuziva i statistika,
kterd nam ftik4, jaké zamény jsou v redlném svété CastejSi, spolu s chemickymi a fyzikdlnimi
vlastnostmi stavebnich prvki fetézce. V ptipadé DNA sekvenci lze pti neshodé znaka zkoumat, zda
je substituent stejného typu jako ptvodni znak (tedy jestli je baze odvozena od purinu nebo
pyrimidinu — viz substituce tranzici versus transverzi), u fetézcti aminokyselin kédujicich bilkoviny
jsou pak rozhodujicimi aspekty pfedevsim velikost a vlastnosti novych molekul a jejich vliv na funkei

vysledného proteinu.

Matice identity Matice tranzice a transverze BLOSUM
AlT]cla AlT]cla Alc[p|e
Ali1lo]o]o Al1]|s]|5]1 Alalol2]1
Tlo]1]o]o0 Tl5]1]1]=s clo|o|3|4
clolof1]o cls|a|1]s D|2|3]6]2
Glo|ofo|1 G|1|s5[5]1 Eidi-4i205

Schéma 1.5: Piiklady skérovacich matic.

Skére pro vSechny existujici dvojice znakl lze piehledné zapsat do tabulky — dvojrozmérné
matice (schéma 1.5). Hodnoty se lisi pro rizné typy uloh v zavislosti na jejich specifikacich.
Nejjednodussi variantou je matice identity, kterd ohodnocuje shodu znakil kladnym skore 1, jinak
vraci nulu. Jde v podstat¢ o hodnotici matici pouzivanou v pfedchazejicich prikladech. Promitnout do
matice tranzici a transverzi lze provést zavedenim dvou riznych pokut, jak ukazuje druhy ptiklad.

Odvozovani matic se provadi mnoha riznymi zptisoby a v né€kterych piipadech (tyka se to zejména



ohodnocovani dvojic aminokyselin) mize byt i pii neshodé¢ znakl pfitazeno skoére kladné. Mezi
Vv dnesni dob€ nejpouzivanéjsi skorovaci matice pro proteiny patii BLOSUM, jejiz ¢ast je pro ilustraci
zobrazena vedle dfive zminovanych variant (pismena jsou dohodnuté znacky pro jednotlivé
aminokyseliny).

Z pohledu této prace je skorovaci matice obtizné pouzitelnd (pfedevSim pro pocetnéjsi
abecedy) z divodu indexovani dvojici znakd, které by v hardwaru vyZadovalo nemalé mnoZstvi
zdroji a mohlo by zptisobovat dalsi problémy. Postacujici tedy bude pouZiti dvou konstant — bonusu

za shodu a pokuty za rozdilnost znaki.

1.4  Dynamické programovani

V predchozim textu byla odvozena komplexni metodologie pro ohodnocovani dvou fetézct. Dale je
nutné nalézt jejich nejoptimaln€jsi zarovnani, kterych mize byt i vice. Prohledavani vSech moznosti
se stava netinosnym jiz pii velmi kratkych fetézcich. Pro sekvence obsahujici kolem stovky znakti a
lisici se délkou jen o nékolik prvkl jde o fadové desitky milionti moznych zarovnani, coz ani za
pomoci pocitace nelze zpracovat v pfijatelném Case.

Reseni se nabizi v podobé& tzv. dynamického programovani, jehoz principem je rozd&leni
problému na mensi podproblémy, které jiz Ize vyfesit snadnéji, a nasledné nalezeni vysledku tlohy
pomoci dil¢ich vysledkt. Tento postup pii porovnavani biologickych sekvenci poprvé pouzili Saul

Needleman a Christian Wunsch v roce 1970.

1.4.1  Algoritmus Needleman-Wunsch

Pfi studiu tohoto algoritmu je dtlezité pochopit rozklad ulohy na podproblémy. Ten Ize dobte ukazat
na dvou kratkych sekvencich, napt. GTACT a GAT. Prvni zarovnana dvojice mize byt utvofena
ttemi zptisoby: 1) vloZzenim mezery do prvniho fetézce (zde se jevi jako nevhodné, jelikoz se jedna o
del8i z obou sekvenci), 2) vloZzenim mezery do druhého fetézce, nebo 3) zarovnanim znakid z obou
sekvenci. V prvnich dvou piipadech bude skoére pro prvni dvojici rovno pokuté za mezeru, v tom
poslednim pak bonusu za shodu znakii (porovnavame dvé ,,G*). Zbytek skore bude vzdy zaviset na
tom, jak zarovname zbyvajici ¢asti fetézcu.

Tato otazka (jak bude vypadat zarovnani zatim nezpracovanych znakt) by se pfi postupném
vysetfovani riznych moznosti objevila jest¢ mnohokrat. Metody dynamického programovani proto
uchovavaji ¢aste¢na skoére pro porovnani v tabulce a predchazi tak opakovanému vyhodnocovani
stejnych vstupt. Po inicializaci obsahuje tabulka v prvnim fadku a sloupci nasobky pokuty za mezeru
(pro jednoduchost uvazujme -1) pocinaje od 0 (ta je na pozici [1;1]), jak ukazuje schéma 1.6.
Zarovnani dvou sekvenci je cestou z levého horniho do pravého dolniho rohu tabulky s tim, ze

horizontalni pohyb (po fadku) predstavuje vlozeni mezery do fetézce u levého okraje, vertikalni



pohyb (v sloupci) reprezentuje mezeru v sekvenci nad tabulkou a pohyb po diagonale je ekvivalentem
zarovnani ptislusnych nukleotidi z obou sekvenci k sobé.

Vypliiovani jednotlivych bunék tabulky vychazi z dfive uvedenych tfi moznosti: 1) vlozeni
mezery do delSiho fetézce (podél levé osy) se provede ptitenim pokuty za mezeru k hodnoté vlevo
od vypliovaného pole, 2) analogicky pficteni pokuty k hodnoté nad aktualni pozici reprezentuje
mezeru v sekvenci nad tabulkou, a kone¢né 3) lze vzit hodnotu po diagonale vlevo nahofe a podle
ptislusnych nukleotidd na osach ptidat bonus za shodu ¢i pokutu za rozdilnost znaki. Jelikoz cilem
procesu je nalézt optimalni zarovnani, je do buiky v tabulce zapsana vzdy nejvyssi z uvedenych
hodnot (ve schématu 1.6 je pouzit bonus za shodu 1, pokuta za rozdilnost 0 a pokuta za mezeru -1).

Dulezitym poznatkem je, Ze k vypInéni buniky v tabulce je potfeba znat v§echny tii uvedené hodnoty.

G TACT G TACT G TACT

0of-1]2|3|-4|=5 0f-1]2|3|-4/|5 0 -1]|-2|-3|-4|5
G|-1 G|-1|1|o|1]|-2|3] G|-1[1|0|-1]|-2|-3
T|-2 Tl2fof2|1]ofa]| T|2[of2[1]0]1
c|-3 cl3|af1|af2]1] cl|allglal2]2]1
T|-4 Tl4|2fof12]3] T|4]200]1]2]3
Al-5 Als|3|1|1|1|2] A|s5|3[-1[1]1]2
G|-6 G|6|-4l2]0|1|1| G|6|-4|2]01]1
T|-7 T|-7|-5(-3[-1|0]2] T|[-7]-5[-3/-1]0]2

Schéma 1.6: Tabulka ¢astecnych skore po inicializaci, vyplnéni a rekonstrukei zarovnani fetézci.

Vysledné skoére pro nejlépe ohodnocené zarovnani zkoumanych fetézct se nachazi v pravém
dolnim rohu tabulky vyplnéné vysSe uvedenym postupem. Nyni je Zaddouci zpétn¢ zjistit, jak optimalni
zarovnani vypada (pfipadn¢ vypadaji). Rekonstrukce se provadi od celkového skore pro obé
sekvence, a to tim zptisobem, ze z aktualni bunky lze provést krok zpét na takovou, ze které mohlo
vzejit skore pro momentalni pozici. Nazorné je to patrné z ptikladu: vysledné skore (bunika vpravo
dole [6;8]) mohlo vzniknout jediné pfiétenim bonusu za shodu k hodnoté na diagonale (na
prislusnych osach se nachazeji totozné znaky). Stejnym zpusobem skonci rozhodovani i u
dvou nasledujicich bunék. Hodnoty 0 na pozici [3;5] uz lze dosahnout jak opét po diagonale (Cervena
Sipka), tak pfi¢tenim pokuty za mezeru ke skore v buiice nad ni (modra Sipka). Opakovanim tohoto
postupu vznikaji dvé rizné cesty do levého horniho rohu tabulky.

Pro pievod sekvence piechodii na zarovnani fetézcti je potieba vratit se Kuvaze o cesté
tabulkou. Rekonstrukce ,,modré* varianty za¢ind opét od konce, a to zarovnanim poslednich ti
nukleotidl z obou sekvenci (zarovnani je reprezentovano diagondlnim pohybem). Nasleduje vlozeni

dvou mezer do kratSiho fetézce (a jejich sparovani se dvéma znaky z toho del$iho), coz v tabulce



znéazornuji dvé Sipky nahoru. Zbyvajici cesta je opét diagonalni. Timto zplisobem lze zjistit v§echna
(v tomto pripad¢ dvé uvedena ve schématu 1.7) optimalni zarovnanim zkoumanych sekvenci, ktera

dosahuji nejvyssiho skore pro zvolené konstanty (pokuty).

GTCTAGT GTCTAGT
G--TACT GT--ACT

Schéma 1.7: Vysledna optimalni zarovnani pro ¢ervenou (vlevo) a modrou variantu.

Za pouziti metod dynamického programovani je tedy mozno vypocitat jak skore pro optimalni
zarovnani fetézcl, tak zjistit vS§echna zarovnani, ktera tohoto ohodnoceni dosahuji, a to bez nutnosti
zkoumat vSechny moznosti.

Uvedeny algoritmus pracuje s jednotnou pokutou za mezeru, miize vyuzivat skorovaci matici a
vySetfuje globalni zarovnani. Upravit jej pro potfeby pologlobalniho zarovnani neni obtizné.
Technicky je vloZeni mezery reprezentovano horizontalnim ¢&i vertikalnim pohybem v tabulce (podle
toho, do kterého feté¢zce mezeru vkladdame). Pro zruSeni penalizace mezery na zacatku a konci
sekvence staci pozménit dva kroky algoritmu: 1) pfi inicializaci neni prvni fadek a sloupec vyplnén
nasobky pokut za mezeru, ale nulami (tedy Zadna pokuta) a podobné 2) v poslednim fadku a sloupci
neni zapocitana pokuta za mezeru pti horizontalnim respektive vertikalnim pohybu. Touto Gpravou
vznika algoritmus Needleman-Wunsch, ktery hleda semiglobalni zarovnani dvou sekvenci. Ve
schématu 1.8 je pouzito konstant -1, 0 a 1 jako ohodnoceni mezery, rozdilnosti a shody znaki

Vv uvedeném poradi.

CAGCTTCGC CAGCTTCGC
07000 o]ofo]o]o olololololololo]|o
clof1fofol1fo]1]|o]1 clofzloflofzs]olz]o]1
Tlofofo|olof2]1]1]1 Tlolololofol2]1]1]0
TloloflofofoPe]1]1]1 Tlolofofolofe]2]1]1
clof1lofof1]ofzf1]2 clofl1fofols]of2]2]2
Glojojo|1]|1]|1]|1[3T3 Glolo|lo|1]|o0|1|1[3]2
CAGCTCGC CAGCT-CGC TCG
-—CTTCG- -——CTTCG- TCG

Schéma 1.8: Tabulka a zarovnani sekvenci pro semiglobalni (vlevo) a lokalni zarovnani.



1.4.2  Algoritmus Smith-Waterman

Dalsim logickym krokem je tiprava prezentovaného postupu tak, aby vysetfoval podobnost fetézct na
lokalni zarovnani. To se provede rozSifenim algoritmu pro nalezeni globalniho zarovnani o
specifikum zarovnani lokalniho — zanedbani rozdilnych znaki pied a za podobnym usekem sekvenci.
Toho 1ze dosdhnout pfidanim c¢tvrté moznosti pifi vyplilovani buniky v tabulce. Pokud je vysledek
vSech tfi stavajicich alternativ (skore shora nebo zleva zvétSené o pokutu za mezeru a diagonalni
hodnota s bonusem za shodu ¢&i pokutou za rozdilnost znakll) zaporny, neni vybrana zadna z nich,
vlozeni mezery, ale samé nuly (podobné jako u semiglobalniho zarovnani).

Pii lokalnim zarovnéni se k sob& pfifazuji pouze Casti sekvenci, je proto potfeba upravit i
zpétnou rekonstrukci zarovnani. Cesta nebude vychazet dogmaticky z pravého dolniho rohu, ale od
nejvyssiho dosazeného castecného skore v celé tabulce. Z této pozice pokraCuje jiz znamym
zpiisobem tak dlouho, dokud neni dosazeno buiiky s hodnotou nula (oproti pfedeslému opakovani az
do levého horniho rohu). Zde proces kon¢i a lze sestrojit optimalni zarovnani dvou subsekvenci
porovnavanych fetézct (ve schématu 1.8 jsou opét pouzity pokuty -1 za mezeru, 0 za rozdilnost
znakl a bonus 1 za jejich shodu). Vysledny algoritmus, ktery zaznamenava velké uspéchy pfti praci
s velmi dlouhymi fetézci a stal se jednim z piliti bioinformatiky, predstavili v roce 1981 Temple

Smith a Michael Waterman.
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2 Hardwarové reseni

Z hlediska pocitatového programu spoéiva vypliiovani tabulky parcialnich skore (at’ jiz pro potieby
globalniho, semiglobalniho ¢i lokalniho zarovnani) v postupném vypoctu vsech jejich bunck. Bézné
roz§ifené a pouzivané jednoprocesorové pocita¢e mohou v jednom kroku ,,vyplnit* pravé jedno pole
tabulky, ktera muze nabyvat velkych rozméri (viceprocesorové sestavy pochopitelné mohou
vyhodnocovat soubé&zné vEtsi mnozstvi vstup, je ale nutné piizpusobit program jejich architektuie —
prepsanim na vlakna apod.).

Zde se nabizi pouZiti specializovaného hardwaru s jeho obrovskou vyhodou — paralelizmem.
Diky zietézenému zpracovani lze podstatné zkratit dobu vypoctu. Jelikoz k uréeni jednoho
parcialniho skére D je zapotiebi znat tfi hodnoty (vlevo, nahofe a nazpét po hlavni diagonale od
aktualni pozice) A, B a C, tak vypocty hodnot v jednotlivych sloupcich tabulky se mohou spoustét
postupné od prvniho. V jednom kroku Ize tedy vyhodnotit celou vedlejsi diagonalu tabulky pocinaje

0d levého horniho rohu, coZ naznacuji Cervené linie ve schématu 2.1.

Testovany fetézec Testovany fetézec

A|B E skore
C

Q 19

g 3

2 L

N 2.5

— = (D]

5 SRS

= 2|9

D) 15} @)

= = (=W

& =

Q Q

& R~

Schéma 2.1: Postup vypoctu skrz tabulku dil¢ich skore.

Pro kazdy sloupec tabulky je tedy zapotiebi jednoho vypocetniho ¢lanku, ktery postupné urci
vSechny jeho hodnot. Jelikoz ¢lankl bude stejné jako znakt testovaného fetézce, 1ze pomoci vztahu
znamého zteorie zfetézenych zpracovani odvodit, Ze pro dvojici sekvenci o sto znacich je
V jednoprocesorovém pocitaci potfeba deset tisic krokl, zatimco v hardwaru postacuje
199 paralelnich operaci (coz je padesatina). Obecnym konceptem akcelerace je tedy vyuziti fetézu
propojenych vypocetnich elementii pro postupné urceni parcialnich skore az po vysledné ohodnoceni

podobnosti zkoumanych sekvenci.
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2.1  Akcelerace algoritmu Smith-Waterman

Ovsem ani prostd implementace nastinéné architektury nemusi byt postacujici. Uvedené zrychleni
oproti softwarovému vypoctu je idedlni hodnotou, které lze dosahnout jen za urcitych okolnosti.
Mnoho projektti akcelerujicich bioinformatické algoritmy se proto snazi o maximalni zjednoduSeni
vSech casti systému.

Piesné takovy piistup byl pfedstaven i na konferenci FPL v roce 2003 [1]. Je zde jako v mnoha
dalsich pouzit zjednoduseny vztah samotného algoritmu Smith-Waterman prezentovany Richardem J.
Liptonem a Danielem P. Loprestim vroce 1985. Diky nému je vystup procesniho elementu
zredukovan na $ifku jednoho bitu (pfiCemz znaky jsou ukladany na dvou). Nasledné byl proveden
navrh komponenty, jeji optimalizace na urovni primitiv FPGA a implementace ve VHDL pro
platformu Pilchard s SDRAM rozhranim namisto klasického PCI a ¢ipem Virtex firmy Xilinx, do
n¢jz bylo mozno umistit az 4 032 procesnich elementd. Vznikl tim jeden z nejucinnéjSich
akceleratorti algoritmu Smith-Waterman, ktery zajistoval i zpétnou rekonstrukci zarovnani obou
DNA sekvenci, a to bez nutnosti rekonfigurace FPGA (na rozdil od nékterych jinych implementaci).

Toto feSeni je ovSem siln¢ fixni. Neumoziiuje totiz zménu pokut za mezeru a rozdilnost znaka
(pouzity jsou typické hodnoty 1 a 2), hledani semiglobéalniho ¢i globélniho zarovnani (ptfechod
k algoritmu Needleman-Wunsch), ani porovnavani jinych nez dvoubitovych vstupt (Ctyi¢lenna

abeceda — DNA sekvence).

2.2  Obecnéjsi architektury

V navaznosti na specializované architektury se objevila i feSeni, pokryvajici SirsSi spektrum uloh.
Jedno z nich bylo prezentovano v roce 2004 na konferenci ASAP [2]. Ani zde se v8ak nejedna o
obecny systém, nybrz o sadu (¢i jak autofi uvadi ,,rodinu®) komponent, pfi¢emz variabilita je dana
jejich rznymi kombinacemi. V jazyce VHDL byly implementovany porovnavaci buiiky pro oba
zakladni algoritmy (Needleman-Wunsch a Smith-Waterman), stejné jako jednotky porovnavajici
znaky sekvenci dle pfedepsanych pravidel (napi. skorovacich matic). Vysledna architektura byla
vysyntetizovana pro FPGA Virtex-1l Pro, ktery mohl podle specifik feSeného problému vykonavat
funkci az 126 vypocetnich bunék.

Uvedeny systém uz pokryva vétSinu nejpouzivanégjSich bioinformatickych postupii (vcetné
porovnavani proteintl), jeho rozsifeni vSak neni otazkou zobecnéni existujicich, nybrz navrhu a
implementace novych komponent.

Cilem této prace je tudiz navrhnout a implementovat jednotku akcelerujici porovnavani fetézct
na zaklad¢ algoritmti pro hledani podobnosti, které byly vyvinuty primarn¢ pro biologické sekvence.
Misto optimalizaci pro konkrétni typy uloh a cilovych zafizeni je vSak kladen dlraz na co mozna

nejvyssi obecnost, a to predev§im vyuzitim generickych parametrd. Systém bude moci pouzivat

12



libovolné hodnoty pro pokuty pifi porovnani znakt, pricemz velikost vstupni abecedy neni nijak
omezena. Diky tomu bude moZzno porovnavat i textové fetézce v libovolném kdédovani, coz v dnesni

dobé napomaha napf. pti detekci nevyzadanych e-maild — spamil.
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3 Akceleracni jednotka

V ptedchozim textu byl pro ¢lanek zietézeného zpracovani pouzit pojem ,,procesni element”. Kromé
udaju potiebnych pro logickou funkci jednotky je totiz zapotiebi synchronizovat (fidit) cely proces
porovnani. Procesni element v sobé obsahuje buiikku pro porovnani znakii a vypocet ptislusného
parcialniho skoére (hodnoty D z A, B a C) stejné jako kontrolni signédly. Pravé na implementaci
porovnavaci komponenty zavisi vysledna funkce (metoda), kterou systém akceleruje.

Cely fetéz je spojen do pole procesnich elementil, béZné oznacovaného jako ,,systolické pole®.
K nému je nutno ptidat fidici jednotku, ktera zajisti spravny prib&h porovnani a vypoctu celkového

skore. Zavislosti jednotlivych prvki systému spolu s jejich ucelem jsou naznaceny ve schématu 3.1.

o 1 obsahuje N  obsahuje _
Porovnavaci buttka [&———————4| Procesni element Systolické pole

A _ _ .
implementuje implementuje 0bS&hUJ$

—  Porovnani znaka Clanek fetézce Kontrolér

—  Uplatnéni pokut implementuje

Rizeni

Schéma 3.1: Abstraktni model systému.

3.1  Cilova technologie

Nastrojem zvolenym pro realizaci akcelera¢ni jednotky je FPGA (z angl. field-programmable gate
array), coz je ¢ip obsahujici pole programovatelnych logickych blokl a propoji. Jeho hlavni vyhodou
je rekonfigurovatelnost, tedy moznost kompletni zmény vykonavané funkce. K jejimu zéapisu se
pouzivaji specialni programovaci jazyky pro popis hardwaru (angl. hardware description language —
HDL), mezi néz patii v USA rozsifeny Verilog a ptevazné evropsky VHDL (,,V* je prvni pismeno
anglické zkratky VHSIC — velmi rychlé¢ integrované obvody), ktery je pouZit i v této praci. Nejvetsim
svétovym distributorem je firma Xilinx, ktera také poskytuje software pro syntézu, €ili pfevod kodu
V programovacim jazyce na ptresny popis konfigurace konkrétniho Cipu. Vysyntetizovany design,
ktery byva vétsinou uloZzeny v paméti typu EEPROM ¢i FLASH, je nahravan do FPGA pfi kazdém
jeho startu ptes sériové rozhrani.

Jelikoz samotny Cip k realizaci nestaci, nabizi je vyrobce i ve formé development kitt, tedy

vyvojovych karet, které jsou pfipraveny na nahrani architektury. Pii jejich pouziti neni nutno fesit
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otazky zavadéni designu ¢i komunikace s hostitelskym pocitatem pies sbémici (at’ uz USB, PCI,
PCI-E apod.).

Nad takovymi kartami vznikaji i komplexni soubory ovladacti, nastroji a dal§ich nezbytnych
prvki, které zcela odstinuji jejiho uzivatele od hardwaru. Takovou platformou je NetCOPE vyvinuty
na projektu Liberouter. S jeho pomoci lze vytvofenou architekturu spustit na libovolné karté, nad
kterou NetCOPE funguje (v souc¢asné dobé n€kolik karet projektu Liberouter a ML555 firmy Xilinx

s ¢ipem Virtex5). Pravé takovou aplikaci je i akcelera¢ni jednotka pro porovnavani fetézct.

3.1.1 Protokol FrameLink a format dat

Vnitini komunikace v aplikaci platformy NetCOPE probiha pomoci protokolu FrameLink, ktery
zasila data v ramcich (angl. frame) obsahujicich jeden ¢i vice paketd. Ohraniceni téchto jednotek je
provadéno pomoci kontrolnich signala (zacatek a konec ramce, paketu). Pro synchronizaci vysilajici a
pfijimajici jednotky pak slouzi signdly SRC RDY (zdroj pfipraven — data jsou platna) a DST RDY
(cil pfipraven — schopny pfijmout data). VSechny kontrolni signaly jsou pouzity v negované forme,
tedy aktivni v logické nule.

Pro potieby akceleracni jednotky byl stanoven nasledujici format vstupnich dat: kazdy ramec
obsahuje pravé dva pakety, pficemz prvni ma pevnou velikost 64 bitli a obsahuje délku sekvence ve
znacich a pocet jejich segmentt (kazdy tdaj je ulozen na 32 bitech), druhy pak vlastni data fetézce.

V designu jsou oba fetézce rozliSovany jako ,referencni” a ,testovany“. Pro zjednoduseni
navrhu a vzhledem k faktu, Ze softwarova aplikace pouzivajici jednotku mtize obé sekvence pied
zaslanim k porovnani jednoduSe vymenit, je pfi rozdilnych délkach ocekavan jako delsi referencni

fetézec.

3.2  Popis komponent

Jelikoz se ma jednat o aplikaci pro platformu NetCOPE, je nutno akceptovat jeji komunikacni
protokol pro pienos dat, kterym je FrameLink (modifikace LocalLinku od Xilinxu). Z globalniho
pohledu tedy jde o komponentu, do které vstupuji dva toky (referencni a testovany fetézec
v dohodnutém formatu dat) a vystupuje jeden, ktery obsahuje vysledné skore pro podobnost sekvenci
(Jedinou hodnotu v celém ramci a paketu). Téchto jednotek lze na Cip umistit vice — zalezi na
zabranych zdrojich a jejich dostupnosti u konkrétniho Cipu.

Cela jednotka je pro lepsi prehlednost a udrzovatelnost slozena z vice komponent. Nékteré jsou
velmi jednoduché, napt. obalky, které pouze méni rozhrani funkéniho kodu, jiné plni logické funkce
potfebné pii porovnavani fetézct. Kromé popisu vstupl a vystupu jednotlivych slozek systému jsou
dalezitymi parametry i generika, kterymi lze jednoduSe a efektivné ptizplsobit architekturu ke

konkrétnim pottebam tlohy.
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3.2.1  Obalka systolického pole

Jak jiz nazev napovida, jedna se o hierarchicky nejvys$si komponentu, samotnou porovnavaci
jednotku. Vstupem jsou dva a vystupem jeden FrameLinkovy tok. Uvnitf komponenty je
instancovano systolické pole s obecnéj$Sim rozhranim, jehoz vstupy jsou ¢astecné fizeny jednoduchym
koneénym automatem. Je totiz nezbytné zajistit synchronizaci obou fetézcli na vstupu tak, aby
nejdiive byly k dispozici délky a pocet segmentl obou sekvenci (ty jsou ukladany v ramci obalky) a
nasledn¢ vstupovala do pole vzdy dvojice znakl (z kazdého fetézce pravé jeden). Jakmile jsou
zaslany oba fetézce, vycka jednotka na platné skore na vystupu pole a cely proces se opakuje.

Pro tuto jednotku lze genericky nastavit jak vstupni (pro oba toky stejnd), tak vystupni datovou
Sitku a dale pocet biti, do kterych jsou kddovany znaky na vstupu a skore na vystupu. Zatimco Sitka
FrameLinkovych toki se ofekava jako mocnina dvou (tedy 1, 2, 4, 8, 16, 32, 64 ¢i 128 bitd), tak
znaky sekvenci, stejné jako ohodnoceni jejich podobnosti, mohou byt uloZeny na libovolném poctu
bitl, ktery je mensi nebo roven celkové Sifce dat. Komponenta provede ofiznuti o pfipadné
nadbytecné bity a do systolického pole posila samotné znaky. Na jeho vystupu naopak dle potieby
pridava k vystupu nuly az do odpovidajici datové Sitky.

Kromé¢ spiSe technickych parametri je mozné nastavit i generika souvisejici s logickou funkci
jednotky. Prvnim je pocet procesnich elementd instancovanych uvniti systolického pole.
Z praktického hlediska se jedna o maximalni poCet znakl testovaného fetézce, ktery je jednotka
schopna zpracovat — touto hodnotou je omezen nejvys$si mozny pocet sloupctt vypliiované tabulky.
Aby mohl systém pracovat dle o¢ekavani, je potieba zadat i pokuty za vloZeni mezery (pro kazdy
fetézec zvlast) a neshodu znakti. Uvedené Ctyfi konstanty nejsou nastavovany pomoci generik, ale
byly vyélenény do ,,balicku‘ (angl. package) pfedev§im proto, Ze porovnavaci buiika (ktera je kromé
generatort skore jedinou komponentou vyuzivajici pokut) je hierarchicky nejnize a bylo by nutné

predavat generika skrz celou strukturu.

3.2.2  Systolické pole a generatory pocatecniho skore

Samotné pole procesnich elementd je ovladano sadou fidicich signalt, jejichz spravné nastaveni musi
zajistit nadfazeny prvek systému (v naSem piipadé obalka, ktera prevadi FramelLink na pozadované
vstupy). Jsou jimi délky obou sekvenci a pocet segmentil testovaného fetézce. Jejich platnost se
komponenté sdéluje signalem REQ — pozadavkem na porovnani. Nasledné jednotka vystavi signal
BUSY jako potvrzeni pozadavku a o¢ekava na datovych vstupech vzdy dvojici znakil (z kazdého
fetézce jeden). Na vystup pak vystavi ohodnoceni podobnosti obou sekvenci a jeho platnost potvrdi
signalem SCORE _DV.

Poslednim vstupnim signalem je PIPE EN, ktery povoluje celé jednotce provadét vypocet a
béhem néj prakticky tika, Ze na datovych vstupech jsou spravna data. Moznost pozastavit cely proces

porovnavani v kterékoli jeho fazi je velmi dulezitd vlastnost, kterd umoziuje pouziti jednotky
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prakticky v jakémkoli prostfedi, jelikoz neni nutné zajistit pravidelné zasobovani komponenty
vstupnimi daty.

V systolickém poli se uplatiuje princip zfetézeného zpracovani, diky kterému dochazi
k akceleraci vypoctu. Nékteré signaly prostupuji klasickym zptisobem ,,rourou” (obecné se jedna
predevsim o signaly souvisejici s vertikalnim — referenénim — fetézcem), zatimco jiné jsou privadény
paralelné ke vSem procesnim elementim (analogicky data a skore z horizontalni, ¢ili testované

sekvence) jak Ize vidét ve schématu 3.2.

Horizontal Score

' <] £ LAST HOR_CHAR :
; enerator i _ - - :
P HOR_SCORE '
] EE’H Do = » :
HOR_CpAR . :
h ' T
HOR_CHAR — :
VER_CHAR — HOR_CH  LHOR_GH HOR_CH  LHOR_CH :
' | Vertical Score | | HOR_S FIPEEN| | HOR_S FIPEEEN| &
! Generator INIT INIT ,
' L YER CHAR —---— VER_CHAR —
i EEJH Do YER_SCORE —---— VER_SCORE —

' —| RES_SCORE —---— PRES_SCORE —1— SCORE_DATA

: — LAST_VER_CHAR —---— LAST_VER_CHAR —— SCORE_DV

E Processing Element Processing Element H
: Gontrollar '
PIPE_EN —— PIPE_EN :
RS_LENGTH ——— RS_LENGTH :
TS _LENGTH ——— TS_LENGTH INIT — '
T5_SEGS | T5_sEas LAST_VER_CHARI— :
FEQ —— REQ LAST_HOR_CHAR [— :
BUSY —— BUSY '

Schéma 3.2: Architektura systolického pole.

Genericky lze nastavit datovou $itku vstupnich znakt a vystupniho skore. Tyto parametry byly
jiz popsany v ramci globalni obalky. Komponenta obsahuje kromé propojeného pole (Iépe feceno
fetézce) procesnich elementd jesté kontrolér systolického pole pro jeho fizeni a dva generatory
pocatecniho skore pro prvni fadek a sloupec tabulky. Ty jednoduse vraci postupné nasobky pokuty za

vlozeni mezery do pfislusného fetézce.

3.2.3  Kontrolér systolického pole

Pole procesnich elementt je fizeno pomoci kone¢ného automatu, jehoz popis je soucasti prave tohoto
kontroléru. V ném je obslouzen pfichozi pozadavek na porovnani fetézcii, a to nactenim délek
sekvenci (a poctu segmentl testovaného fetézce) do registri a naslednym nastavenim BUSY signalu.
Ve stejném taktu je prvnimu procesnimu elementu zaslan signal INIT, jehoz funkce bude popsana
pozdgji. Registry s délkami obou sekvenci jsou poté dekrementovany s kazdym taktem, ve kterém je

nastaveny signal PIPE EN (tj. na vstupu jsou platné znaky) az do chvile, kdy skonci testovany
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fetézec. V tu chvili se zasle vS§em vypocetnim prvkim signal LAST HOR CHAR, ktery spole¢né se
signalem INIT urcuje, ze kterého elementu vzejde vysledné skore. S poslednim znakem referencniho
fetézce je do zfetézeného zpracovani vyslan signal LAST VER CHAR, jenz na jeho konci oznaci
ohodnoceni podobnosti fetézctl (ze systolického pole jako SCORE_DV).

Presnéjsi popis funkce uvedenych signalli je uveden v Casti vénované procesnimu elementu.

Pro potfeby fizeni vypoctu neni zapotiebi zadnych generickych parametri.

3.2.4  Procesni element a porovnavaci bunka

Pted technickym popisem procesniho elementu, ktery je v hierarchii systému pod systolickym polem,
je vhodné poupravit algoritmus, jakym je uréovano parcialni skére pro jednu bunku tabulky. Zasadni
obmeénou je nepouzivani zapornych hodnot, které zbyte¢né komplikuje vypocet v hardwaru a muze
vést k nepfijemnostem. Ve tedy bude feseno pomoci pokut, které vsak budou vzdy kladné (bude se

jednat o ,trestné body*). Bonus za shodu znakii nebude v této modifikaci pfitomen, nahradi ho

wevr

LAST_HOR_CHAR *
HOR_SCORE
HOR_CHAR
INIT
HC B ]
VER_CHAR S
A
VER_SCORE —# c D¢
MATCHING_CELL —
RES_SCORE
LAST_VER_CHAR b ]

Schéma 3.3: Architektura procesniho elementu.

Procesni elementy jsou v systolickém poli umistény v fadé za sebou, v kazdém z nich jsou
postupné pocitana parcialni skore pro jeden sloupec tabulky (delsi sekvence — referencni — se nachazi
podél jeji vertikalni osy, testovany fetézec pak horizontdlné nad tabulkou). Navic musi byt zajisténo
ukladani hodnot potfebnych pro dalsi vypocty do registri, a to z divodl zamezeni vzniku kritickych
cest a moznosti kdykoli pozastavit vypocet (coz se dé€je signalem PIPE EN, kterym jsou povolovany

vSechny datové i fidici vstupy v komponentg).
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Jednim z hlavnich signal zietézeného zpracovani je INIT, ktery postupné spousti vypocet
Vv jednotlivych vypocetnich prvcich (je registrovan a predavan s kazdym hodinovym taktem, kdy je
nastaven PIPE_EN). Podle né&j jsou multiplexovany vstupy registri uchovavajicich skore z bunky
diagonaln¢ a nad aktualni pozici. Pfi inicializaci se nacita horizontalni, pak jiz vzdy vertikalni skore.
Navic tento signal povoli uloZeni aktualniho znaku testovaného fetézce, ktery je pro cely sloupec
tabulky stejny, spolu s pfiznakem, zda se jedna o posledni prvek sekvence.

Dalsimi signaly zasilanymi do fetézce procesnich elementl jsou aktudlni prvek referenéni
sekvence (vertikalni znak prostupujici vSemi komponentami) a vertikalni skore (v tabulce buiika
vlevo od praveé vyhodnocované), které je navic ulozZeno i pted samotnym porovnanim. Timto se zajisti
posouvani ¢astecnych skoére (hodnota, kterd v jednom taktu reprezentuje buiiku nalevo od aktualni
pozice je v nasledujicim kroku pouzita jako vstup z diagonaly).

Uvedena architektura (zobrazend ve schématu 3.3) v sob¢ skryva i logickou funkci vypoctu
skore, tedy inkrementaci vstupnich parcialnich vysledkii o pokuty za mezeru (a pfipadné za neshodu
znakill) a vybér nejmensi hodnoty, ktera reprezentuje ohodnoceni aktualni bunky v tabulce. Jeji ureni
zajistuje podkomponenta mcell (z angl. matching cell — porovnavaci buiika). Na vstup dostava trojici
vstupnich skore, potiebnych k vypoctu nového, a dvojici znakti, které porovna.

Postupné vyplnéni celé tabulky je tedy zajisténo, zbyva urcit vysledné ohodnoceni podobnosti
porovnavanych fetézcti. Tim je hodnota v poslednim sloupci posledniho fadku. Je tedy potieba tuto
pozici identifikovat. UrCeni procesniho elementu, ze kterého skore vyjde, je zajisténo nacitanim
signalu LAST HOR CHAR pti inicializaci (oznac¢ime tim komponentu, ktera pocita posledni sloupec
tabulky). Spole¢né s poslednim znakem referenéniho fetézce vstupuje do systému signal
LAST VER CHAR, ktery po prichodu zfetézenym zpracovanim oznaci platné skore pro podobnost
(identifikuje posledni fadek). Je v§ak zapotiebi vzit v uvahu, Ze procesnich elementli mtize byt vic nez
znaku testované sekvence. V tom ptipadé se ne€které z nich vypoctu viibec neti¢astni a pozadovany
vysledek jimi musi pouze ,,projit™ (jinak by bylo nutno vést vystup kazdé komponenty do zbytecné
velkého multiplexoru a vybirat jeho spravny vstup). K tomu slouzi signal RES_ SCORE (pochopitelné
registrovany), do kterého oznaceny procesni element (signdlem LAST HOR CHAR) posila vysledek
svého vypoctu a ostatni jej pouze propaguji dale.

Komponenta potiebuje pro vykonavani pozadované funkce zadat, na kolika bitech jsou ulozeny
znaky obou sekvenci a datovou §itku skore. Podle konstant v bali¢ku jsou pak uplatnény pokuty za

vloZeni mezer a neshodu znakd.

3.3  Celkové zapojeni

Akcelera¢ni jednotka je pripravena, zbyva ji zapojit do platformy NetCOPE, ktera zprostiedkuje jak
zasobovani daty pro porovnani tak sbér vyslednych skore. Karta (a nasledné FPGA ¢ip) komunikuje

S pocitatem pres systémovou sbérnici, kterou mtze byt napt. PCI ¢i PCI Express. Data prochazeji
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ptes komponenty zvané DMA buffery (zasobniky pfimého pfistupu do paméti), které ptijimaji tok ze
systémové sbérnice (v NetCOPE je do Cipu vedena jako interni sbérnice) a vysilaji data ve formatu
protokolu FrameLink v jednom sméru a analogicky pfijaté ramce umoziuji zaslat zpét na sbérnici.

Jelikoz je zadouci na Cip umistit vétsi mnozstvi akcelera¢nich jednotek (a to i Srizné
nastavenymi generickymi parametry), musime se architekturou DMA bufferti zabyvat podrobnéji.
Siika interni sbérnice je 64 bitfl, stejnou §iiku pak musi dohromady mit viechny FrameLinkové toky
(jednotné datové §itky) na opacné strané piislusné komponenty. K jednomu paru bufferti (jeden pro
vysilani a druhy pro pfijem ramci) je tedy mozno pfipojit napf. 16 jednotek, které porovnavaji dveé
sekvence dvoubitovych znakd a ohodnocuji je Ctyibitovym skore (vysilad se 2x2x16, tj. 64 a ptijima se
4x16, tedy opét 64 bit1). Aby byla mozno splnit podminku $itky rozhrani buffert, existuje moznost
nekteré datové toky nevyuzit a ponechat je nezapojené.

Bloki s rtiznou konfiguraci datovych Sifek Ize na ¢ip umistit libovolné mnozstvi, limitujicim
faktorem je pouze dostupnost zdroji. Obecné schéma zapojeni jednoho bloku je ve schématu 3.4.
Jako TX je oznacovana jednotka vysilajici data, RX je pak pfijimaci komponenta, pficemz pocet
vysilanych datovych tokli je dvojndsobny vzhledem k pfijimanym (vstupem jednotky jsou dva

fetézce, vystupem jedno skore).

Systolic array

L ] ]
THK buffer "IN - N ™ = BX boffer

L ] ]

Systolic artay

&1/ Eail
&l
INI'ERMAL BUS

Schéma 3.4: Obecné zapojeni jednotek s DMA buffery.
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4 Aplikace na rizné typy uloh

Vytvorena jednotka je velmi flexibilni a je mozné ji pouzit na Siroké spektrum tloh. Diky
nastavitelnému poétu procesnich elementii a datovym S$ifkam vstupu a vystupu umoziiuje hledat
globalni zarovnani prakticky libovolnych fetézcl (kromé biologickych piedevSim textovych, a to
nezavisle na znakové sad¢). Shrnuti celkové vykonnosti a vlastnosti systému neni tedy mozné provést
bez uvedeni specifikace dané tlohy. Navic zalezi i na konkrétnim pouzitém ¢&ipu. Akceleraéni
jednotka byla proto vysyntetizovana pro nékolik typickych bioinformatickych tloh pievzatych
zZ ¢lanku [3] a dale pro porovnani textovych fetézc.

Parametrem pouzivanym pro srovnani vykonnosti podobnych systémi je BUps (z angl. billions
updates per second), ktery udava, kolik miliard parcialnich skére vyhodnoti dana architektura za
jednu vtetfinu. Pro srovnani lze uvést, Ze optimalizovany program dosahuje na pocitaci s procesorem
Intel Pentium 4 (3,2 GHz, 2 MB cache) a 2 GB RAM v praméru 0,06 BUps. Hodnota 60 BUps tedy
udava, zZe porovnavané feSeni nabizi tisicinasobné zrychleni oproti softwarovému vypoctu.

Otazkou stale zistava cilova platforma. Vzhledem k Sirokym moznostem vyuziti akceleracni
jednotky bylo pro porovnani parametri u jednotlivych typt tloh zvoleno zafizeni z nové nastupujici
rodiny FPGA Virtex5 firmy Xilinx, a to konkrétné ¢ip XC5VLXS50T (stfedni velikost — 7 200 poli
neboli ,slice), kterym je osazena karta ML555 od stejného vyrobce. Do budoucna se poéita i
s vyuzitim nové generace Combo karet vyvijenych na projektu Liberouter (tzv. Combo v2), které
mohou byt dle pozadavki osazeny i1 vét§imi ¢ipy nez ma MLS55 (napt. XC5VLX110T ¢i dokonce
XC5VLX155T s24 320 poli) a pojmout tak vétsi mnozstvi jednotek. Ve vyvoji je i platforma
NetCOPE, v dohledné dobé¢ pribude napt. moznost genericky nastavit Sitku interni sbérnice, ¢imz se

zasadné zjednodusi zapojovani jednotek s riizné Sirokymi vstupy a vystupy.

Sitka v bitech ] C . o
Tnaku Skore procesni ,,_sllce pro Jednvqtek na | maximalni BUps
, elementy jednotku ¢ipu frekvence
(vstupu) (vystupu)
2(2) 3(4) 40 433 16 232 MHz 148,5
2(2) 5(8) 80 1743 4 208 MHz 66,5
5(8) 4 (4) 8 209 34 189 MHz 51,4
8 (8) 8 (8) 1000 1874 3 145 MHz 435
8 (8) 5(8) 20 574 12 173 MHz 41,5
16 (16) 5(8) 20 664 10 173 MHz 34,6

Schéma 4.1: Vyuziti zdrojt ¢ipu pro rizné nastaveni jednotky.

Dal$im faktorem ovliviiujicim ziskané hodnoty je pouzity syntetizacni nastroj, kterych existuje
cela fada. Zde byl pouzit integrovany doplnék XST programu Xilinx ISE. Vysledky uvedené ve

schématu 4.1 jsou pouze odhadem vyuziti prostfedkt ¢ipu, jejich skutecné mnozstvi by ukazalo az
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vytvofeni presn¢ho designu pro FPGA. Urcitd Cast zafizeni bude navic obsazena platformou
NetCOPE (DMA buffery a fadice, PCI-E bridge atd.), velikost tohoto prostoru bude opét zaviset na
feSené uloze a pouZzitém zafizeni a neni ji tedy mozno jednoduse promitnout do uvedenych hodnot.
elementl v systolickém poli (udavajici maximalni délku krat§i z porovnavanych sekvenci) a pocty
bitl, na kterych jsou uloZeny vstupni znaky a vystupni skore. Datové Sitky FrameLinkovych toki
(tedy ,,zaokrouhleni® Sitky znaku a skore na nejblizsi vy$si mocninu dvou) maji minimalni vliv stejné
jako konstanty pouzité pro pokuty (zde lze nanejvys ,,usetfit” jeden generator skore v pripade, ze jsou
pokuty za vlozeni mezer do obou sekvenci stejné — optimalizaci zajisti syntetizator). Pro vSechny
uvedené priklady byla pouzita pokuta pro neshodu znakt 2 a pokuty za vloZzeni mezery do obou
fetézcl shodné 1.

Jiz pted rozborem algoritmti bylo feceno, Ze nejCastéjSimi biologickymi fetézci jsou
posloupnosti nukleotidi v DNA a RNA (vzdy 4 rizné dusikaté baze, Sitka znaku i vstupu jsou tedy 2
bity) a sekvence aminokyselin tvoficich proteiny (pro zakdédovani dvaceti zakladnich stavebnich
prvki sta¢i 5 bitf, vstupni FrameLinkové toky budou tedy osmibitové). Sitka vystupniho skore byla
uréena experimentalné ¢i vypoctem, stejné tak pocet pouzitych procesnich elementd vychazi ze
statistickych udaji.

U textovych fetézcl jsou pak typickymi Sitkami vstupnich znakd hodnoty 8 (bézna kédovani
jako ASCII, 1SO-8859-2 apod.), ptipadné 16 bitl (Unicode obsahujici i specialni abecedy). Vzhledem
K tomu, Ze uvazujeme porovnavani slov, mizeme pocitat s nanejvys dvaceti znaky (a tedy procesnimi

elementy) a maximalnim skore 30 (resp. 32 — 5 bitd).
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5 Z.aveér

Akceleracni jednotka byla navrZzena na zédkladé studia bioinformatickych algoritmil, zejména
Needleman-Wunsch a Smith-Waterman [4]. Nasledné byla provedena jeji implementace pro ¢ip
FPGA (za pouziti platformy NetCOPE vyvinuté na projektu Liberouter) v jazyce VHDL. Spravnost
feSeni byla GspéSné ovéfena simulaénim nastrojem ModelSim 6.3¢, odhad pouzitych zdroji Cipu
Virtex5 na karté¢ ML555 byl proveden syntetizatorem XST integrovanym v nastroji Xilinx ISE 9.1i.

Ze ziskanych udaji bylo zjisténo, Ze zrychleni systému oproti vypoctu na jednoprocesorovém
pocitaci se muze pohybovat az v fadu tisicti. Konkrétné pro ilohu porovnani struktury dvou proteind
dosahuje jednotka hodnoty 435 BUps, coz je 7 250krat vice nez referenéni softwarové feseni.

Cela porovnavaci jednotka funguje na velmi obecné Grovni a je tedy mozné pouzit ji na Siroké
spektrum nejen bioinformatickych uloh. Jelikoz nevyzaduje pravidelné zasobovani daty, je celkova
rezie fizeni (kterd je navic implementovana pfimo v hardwaru) velmi mala.

Pro jesté vétsi vyuziti by bylo vhodné doimplementovat specifika algoritmu Smith-Waterman a
umoznit tak hledani lokéalniho zarovnani fetézcii (jedna se predevsim o upravu vystupu, kterym jiz
neni jedind hodnota). Dale se velmi Casto objevuje pozadavek na zpétnou rekonstrukci optimalniho
(ptipadné optimalnich) zarovnani porovnavanych sekvenci, nepfitomnost této funkce v prezentované

jednotce je zajisté jednim z hlavnich moznych sméru dalsiho vyvoje prace.
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Seznam priloh

Ptiloha 1. CD se zdrojovymi texty a touto zpravou v elektronické podob¢ (format .doc a .pdf).
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