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IV Resumen

La comparacion de cadenas es una parte importante de muchos programas y
aplicaciones, en particular, es creciente su uso en el terreno de la biologia y la
investigacion cientifica. Miles de secuencias provenientes de enormes bases de datos de
contenido genético son diariamente comparadas con este motivo. Por ello, se hace
necesaria la utilizacion de algoritmos rapidos, y no solo eso, sino que sus resultados
sean lo més fiables posible.

Los algoritmos existentes actualmente se basan en la blusqueda exacta, es decir,
en comprobar si una cadena es igual a otra dada, o en la bisqueda inexacta, consistente
en hallar un coste o valoracién que indicaria lo que una cadena difiere de otra. El
algoritmo de Smith-Waterman pertenece a este segundo grupo y es el que hemos
elegido para implementar la comparacion entre secuencias de ADN, dado que es el
mejor dentro de los algoritmos de blUsqueda inexacta.

Utilizando Smith-Waterman quedaria resuelto el problema de la fiabilidad, pero
también es muy importante la velocidad, ya que cuanto mas rapido se obtenga el
resultado, el trabajo de los investigadores o programas también se acelerard y por lo
tanto mejorara. Una solucidon software del algoritmo se obtendria aproximadamente en
un tiempo N *M, siendo N y M las longitudes de las cadenas a comparar. Mientras que
una solucion hardware aprovechando el paralelismo que aportan arquitecturas como los
arrays sistolicos podria obtenerla en N + M. Con lo cual, si las cadenas son largas, como
es el caso de las secuencias de ADN, la mejora es enormemente visible. Por ello, para
implementar el sistema hemos elegido la opcion hardware y para hacerlo utilizaremos
FPGA'’s.

V Abstract

String comparison is an important part of many programs and applications. Its
use is especially growing in biology and scientific research. For this reason, thousands
of sequences coming from enormous data bases with genetic contents, are compared
daily. Therefore fast algorithms with reliable results are necessary.

The currently existent algorithms are based either on exact or on inexact search.
Exact search verifies if a string is equal to another given one, and inexact search
consists in finding a cost or valuation which indicates the resemblance between two
strings. The Smith-Waterman algorithm is based on inexact search and is the one we
have chosen to implement the comparison of DNA strings given it is the best choice for
inexact search.

By using Smith-Waterman the reliability problem is solved, but the speed is also
very important due to the fact that the faster the result is obtained, the faster the work of
researchers and programs is done and therefore improves. A software solution of the
algorithm could be obtained in approximately N*M, where N and M are the lengths of
the strings to compare. Meanwhile, a hardware solution could be obtained in N+M,
taking advantage of the paralelism architectures, such as systolic arrays, offer. Therefore
the improvement on large strings, for instance DNA sequences, is clearly visible.
Because of this, to implement the system we have chosen the hardware approach using
FPGA'’s.
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1 Descripciéon del problema

1.1 Base bioldgica [1]

Nuestro proyecto se basa en la comparacion de secuencias de gran longitud en un
dominio de 4 caracteres, en particular, en la aplicacion de este sistema para cadenas de
ADN. Por ello, en este apartado explicaremos con la mayor simplicidad posible en qué
consiste la molécula de ADN para que nos podamos hacer una idea general de su
estructura, asi como imaginar la importancia cientifica y las aplicaciones en el campo
de la investigacion que se le pueden dar a la funcionalidad del sistema que hemos
implementado.

1.1.1 ¢;Qué es el ADN?

El ADN es la molécula de la vida, es portadora de la informacién genética y
junto al ARN es uno de los dos acidos nucleicos presentes en todas las células. El
conjunto completo del ADN de un organismo se denomina genoma.

Esta formado por nucleétidos, que son uniones de acido fosférico, una pentosa
(la D-ribosa o la 2-desoxi-D-ribosa) y una base nitrogenada.
Los nucledtidos se enlazan entre ellos para formar la molécula.

Existen dos tipos de bases nitrogenadas:
Purinas: ADENINA y GUANINA.
Pirimidinicas: CITOSINA, TIMINA y URACILO (s6lo ARN).

Las cuatro bases nitrogenadas del ADN se encuentran distribuidas a lo largo de
la "columna vertebral™ que conforman los azlcares con el acido fosférico en un orden
particular, (la secuencia del ADN).Y se emparejan mediante puentes de hidrégeno de la
siguiente manera (ver Figura 1): la adenina (A) con la timina (T) mientras que la
citosina (C) lo hace con la guanina(G).

La estructura primaria del ADN esta determinada por esta secuencia de bases
ordenadas sobre la "columna" formada por azlcar (pentosa) y fosfato. Este orden es en
realidad lo que se transmite de generacion en generacion.

Figura 1 Emparejamiento de las cadenas de nucledtidos



La estructura en doble hélice del ADN ilustrada en la Figura 2 (dos hebras o
cadenas de nucle6tidos se encuentran arrolladas una alrededor de la otra formando una
doble hélice), con el apareamiento de bases limitado (A-T; G-C), implica que el orden o
secuencia de bases de una de las cadenas delimita automaticamente el orden de la otra,
por eso se dice que las cadenas son complementarias. Una vez conocida la secuencia de
las bases de una cadena, se deduce inmediatamente la secuencia de bases de la
complementaria.

Figura 2 Modelo de doble hélice postulado por Watson y Crick

1.1.2 El problema de la comparacion de secuencias

Nuestro problema consiste en determinar cuanto se parece una secuencia de ADN a
otra. Pero este problema se puede aproximar de muchas maneras diferentes:

Para empezar, hay situaciones en las que nos interesa una respuesta tan sencilla
que resulta facil de obtener. Un ejemplo es buscar una correspondencia exacta (sin
mutaciones, inserciones/eliminaciones, sélo coincidencia) entre una de las dos
secuencias. Este es uno de esos problemas de facil solucion, ya que solo habra que decir
si es verdadero o falso que las secuencias son idénticas.

Una segunda clase de problemas puede ser formalizado con facilidad: como
buscar la similitud permitiendo errores. Podemos recurrir a métodos bien conocidos
([1], [2]. [3], [4]) v eficientes que llevaran algo mas de tiempo pero hallaran igualmente
una respuesta correcta, incluso nos ordenaran los resultados de forma dtil.

Otro tipo de problemas pueden requerir analizar muchas posibilidades y resultar
en largos tiempos de célculo. Un ejemplo es buscar permitiendo
inserciones/eliminaciones en la secuencia. Hay métodos que encontraran las similitudes
y las clasificaran en orden de calidad acomodando ambigiedad y huecos en la
comparacion, pero resultan habitualmente demasiado lentos e impracticos a menos que
se usen sobre conjuntos reducidos de secuencias o0 se disponga de un computador
especializado. En estos casos a menudo resulta mas interesante usar soluciones
aproximativas, que aunque no garanticen encontrar el mejor encaje funcionan
suficientemente bien en la mayoria de los casos y son mucho mas rapidas permitiendo
trabajar eficientemente.



Finalmente, hay problemas que son imposibles de analizar usando la tecnologia
existente. Un ejemplo es buscar permitiendo traslocaciones (cambio de ubicacion de
fragmentos de secuencias), inversiones y otros eventos evolutivos complejos. Estos
llevan a una explosion exponencial de posibilidades y no pueden analizarse
practicamente ni siquiera para dos secuencias, mucho menos para un nimero elevado de
secuencias. No hay forma de que hoy dia podamos considerar estas posibilidades, pero
aun asi, en muchos casos podremos arreglarnos con una solucién aproximada.

1.1.2.1 Algoritmos sencillos de baja complejidad de calculo

Estos algoritmos son métodos aproximativos, que también permiten coincidencias
exactas, errores y huecos, pero que no garantizan encontrar las mejores comparaciones y
pueden obviar algunas similitudes significativas. Sus resultados requieren una
interpretacion mas detenida antes de aceptarlos, pero son mucho mas rapidos y a
menudo proporcionan resultados satisfactorios. Los méas populares son FASTA y
BLAST ([3], [4]).

Ya que a veces comparar dos cadenas de ADN requiere un alto nidmero de
comparaciones y habitualmente los investigadores por problemas econdémicos o por el
desconocimiento no tienen acceso a maquinaria especializada como un computador
masivamente paralelo, una FPGA (el coste de una FPGA es infimo con respecto a las
otras alternativas de hardware aqui propuesto), o un Biocelerador solo les queda una
alternativa: usar los métodos rapidos, aproximativos de FASTA y/o BLAST.

BLAST es en realidad una familia de programas que realizan varios tipos de
busqueda de secuencias. Para comparar las secuencias, BLAST toma varios residuos a
la vez (esto se denomina una palabra). BLAST compara cada palabra de ambas
secuencias y asigna una puntuacion a esa coincidencia puntual. Esta puntuacion se
calcula considerando el grado de parecido entre los residuos en cada posicion. Dicho de
otro modo, BLAST permite errores y ambiguedad en las comparaciones.

A continuacién BLAST intenta unir palabras y hallar el méximo segmento
contiguo de palabras similares. Este se denominara segmento maximo de secuencias
apareadas y representa una region de similitud sin huecos. Las puntuaciones de cada
palabra se suman y se calcula el total para el segmento. BLAST trabajard con cada una
de estas regiones por separado, es decir, BLAST no permite la presencia de huecos en
las regiones similares. Esto no deberia ser un problema, ya que todas las regiones se
analizan, aunque se listen luego por separado en el informe final.

A medida que encuentra semejanzas, BLAST toma decisiones sobre como
alinearlas y manejarlas en base a un analisis estadistico de las secuencias, descartando lo
gue considera que puede deberse a similitudes al azar o carentes de significado. Esto
acelera el proceso pero pueden perderse semejanzas entre secuencias cortas o muy
frecuentes.

FASTA también hace referencia a un conjunto de programas, cada uno pensado

para una combinacion especifica de un tipo de secuencia y base de datos. Se basa en un
método desarrollado por Pearson y Lipman y trabaja sobre premisas distintas a las de
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BLAST, por lo que puede producir resultados diferentes. Habrd ocasiones en que
FASTA funcione mejor o halle semejanzas que pasaron desapercibidas para BLAST y
situaciones en que ocurrira al revés. Para ir mas deprisa, FASTA compara varios
residuos de golpe. Busca coincidencias exactas de este numero reducido de residuos
(palabra). Esta es una diferencia con BLAST: FASTA no toma en consideracion
posibles ambigliedades o coincidencias aproximadas en la comparacion. Incluso si la
secuencia contiene codigos de ambigledad, los convierte a lo que considera la
secuencia mas probable antes de realizar la comparacion.

Una vez comparadas todas las palabras, FASTA intenta unir aquellas que
coinciden en regiones contiguas y las reevallua, esta vez considerando cambios
conservativos y coincidencias menores de una palabra. De este modo localiza todas las
regiones de semejanza, al igual que BLAST.

A continuacién FASTA introduce una novedad importante: para cada secuencia
selecciona las 10 regiones con mejor puntuacion e intenta unirlas en una mayor, incluso
aunque estén separadas: FASTA selecciona la region similar permitiendo huecos
(indels), y calcula una puntuacion global para la region con huecos.

Finalmente, FASTA ordena las secuencias por su region mayor de semejanza (tras
unir secciones con huecos) y genera un alineamiento de mejor calidad usando el
algoritmo de Smith-Waterman para hallar una nueva puntuacién mas fidedigna. Si ésta
excede un umbral predeterminado que depende de su longitud, la secuencia se considera
COMo una semejanza aceptable.

1.1.2.2 Algoritmos mas complejos

Estos algoritmos se basan en metodos formales que permiten realizar bdsquedas
complejas permitiendo coincidencias exactas, ambigledades e
inserciones/eliminaciones. Se basan normalmente en dos algoritmos: Needleman-
Wunsch o Smith-Waterman, como por ejemplo, los programas MPSRCH o BLITZ. Son
mas fiables, pero llevan méas tiempo para terminar.

1.1.2.2.1 Elalgoritmo de Needleman-Wunsch

La idea principal del algoritmo es la de calcular el nimero més grande de bases
nitrogenadas de una secuencia que se pueden emparejar con otra permitiéndose
cualquier eliminacion de elementos.

Antes de nada, es necesario establecer valores de similitud entre las diferentes
bases nitrogenadas, el mas simple es 1 si ambas son iguales, 0 en otro caso. Ademas de
esto, es necesario decidir cual va a ser la penalizacion de una eliminacion o una
insercion en cualquiera de las dos cadenas a comparar. La forma mas eficiente de
implementar el algoritmo es mediante programacion dindmica y la definicion del
problema recursivamente es la siguiente:
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Figura 3 Ejemplo de la matriz Needleman-Wunch

Hij=max: 0<=m<j :max{max: 0<=k<i: Hy, j-1 — Wy + s(a;,b;), Hi.1,m — W +s(a;,b;)}

e Hjj representa el méximo alineamiento entre la cadena ao..a; y la cadena bo..b;
e s(a;b;) la similitud entre las bases nitrogenadas a; y b;
e W la penalizacion para que esa subcadena se convierta en la otra, el coste de los

gaps.

El coste de este algoritmo en memoria es cuadratico mientras que en tiempo es
cubico porque para cada celda tiene que mirar en todos los elementos de la fila anterior
y en todos los elementos de la columna anterior, como las cadenas de ADN son
enormes su implementacion sobre un ordenador comercial supone mucho tiempo de
espera, por eso son mas utilizados los algoritmos mencionados anteriormente.

1.1.3 Algoritmo de Smith-Waterman

Antes de explicar el funcionamiento del algoritmo hablaremos de qué hace que
dos secuencias de ADN sean distintas: las mutaciones.

Las diferencias entre secuencias de ADN provienen del cruce entre los genomas
de los antecesores y de las mutaciones aleatorias ocurridas durante el proceso de copia
del ADN en el fendmeno de la division celular.

Hay tres tipos de mutaciones:

Tipo Secuencia Original Secuencia Mutada
Sustitucion ACGTA ACTTA
Insercion ACGTA ACAGTA
Eliminacion ACGTA ACTA



Cuanto mayor nimero de mutaciones haya entre dos secuencias evidentemente
mayor sera la diferencia entre ellas, y obtener este tipo de informacion como resultado
de un algoritmo es importante, porque no lo es tanto averiguar si dos cadenas son
iguales o no, si no cuanto de iguales, cual seria el coste minimo para transformar una
cadena en la otra, este resultado es mucho mas util para los investigadores para por
ejemplo poder hallar antecesores, evolucion entre especies, y muchas otras aplicaciones.
Y esto es lo que precisamente hace el algoritmo de Smith- Waterman.

El algoritmo de Smith-Waterman [2] es el mejor para la comparacion inexacta
de cadenas en el campo de la bioinformatica.

Dadas dos secuencias Source (S = Sp...Spa) y Target (T = To...Tm1), de
longitudes N y M respectivamente, obtiene como resultado una valoracion de lo que
costaria transformar una cadena en la otra o lo que es lo mismo, lo que costaria hacer
que ambas cadenas fueran iguales.

Actla comparando todos los pares posibles formados con un elemento de Sy
otro de T, como indica la Figura 4. En base a la similitud de estos y a resultados de
calculos anteriores(a, b, c), se obtiene el resultado intermedio, d, para los siguientes
pares a comparar. La comparacion de los ultimos pares, S, y Tm, da lugar al resultado
final.

a b
c d

T

Figura 4 Comparacion de pares de nucleétidos

Los resultados intermedios en el algoritmo se calculan en base a la formula dada
en la Figura 5. Si los dos elementos a comparar son el mismo, el valor de a es el que se
usa para obtener el resultado intermedio d, si no son iguales, se usa el valor de a mas un
coste asociado a la mutacion del tipo sustitucion. El valor del resultado d es el minimo
entre este valor, el valor de b mas el coste de la insercion y el valor de ¢ mas el coste de
la eliminacién.

a si Sj= Tj
a + coste sustitucion si S; <> T;
d=min <
b + coste insercion
¢ + coste eliminacion

\

Figura 5 Algoritmo de Smith-Waterman



El coste de las mutaciones dependerd de los requerimientos del sistema de
comparacion. Comdnmente se toman como valores para la insercion y eliminacion 1y
para la sustitucion 2.

Veamos paso a paso, la ejecucion del algoritmo y como este hace uso de la
programacion dinamica.

Inicializacion:

En este primer paso se crea una matriz de N +1 columnas y M +1 filas, donde M
y N son las longitudes de las secuencias, y se inicializan la primera fila con los valores 0
a Ny la primera columna con los valores 0 a M.

Rellenado de la matriz:

A partir de los valores iniciales y aplicando la ecuacion de la Figura 5, vamos
rellenando la matriz. Al final del proceso, el valor de la esquina inferior derecha es el
resultado final (Figura 6).

A|C |G A|C|G
o|1]2]|3 0o|1|2]3
A1 [¢?2]e?2]¢? A|l1|0]|1]2
T | 2 [¢?]¢?]¢? T|2]1|2]|3
C | 3 21?217 C| 3|2 1|2

Figura 6 Inicializacién y rellenado

La complejidad del algoritmo es O(N * M), ya que se comparan todos lo pares
posibles de las dos cadenas.

1.1.3.1 Simplificacion del algoritmo

En esta seccion presentamos una variante del algoritmo de Smith-Waterman
propuesta en 1985 por Lipton y Lopresti [7]. Tomando como costes para las mutaciones
los valores comunes citados anteriormente, b y ¢ solo pueden ser a +1, con lo cual la
ecuacion de la Figura 5 queda simplificada a:

[ a  siéc=ansEi=T)
d = min JL a+2 si(béc=atl)y (Si<>T)

Figura 7 Algoritmo simplificado

De esta manera d siempre serd a 6 a +2, pero ademas b y ¢ sélo podran tomar
dos valores cada uno, a +1 0 a-1. Este hecho es interesante sobre todo a la hora de
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pensar en implementacion del algoritmo ya que podemos definir b, ¢ y d a partir de a
con 1 bit.

Asi, para b y ¢, un cero significara que su valor es a— 1 y un uno que su valor es
a +1. De la misma forma para d, un cero significara que su valor es a y un uno que su
valor es a +2.

Para que este algoritmo quede mas claro lo demostraremos:

Es facil comprobar que si se cumple que by ¢ son a £1 entonces d sera a 6 a +2.
Las cuatro situaciones que se pueden dar partiendo del algoritmo de Smith-Waterman,
suponiendo que el coste para la eliminacion y la insercién es 1 y el de la sustitucion es
2, son éstas:

a a+1(b) a a-1(b) a a-1(b) a a+1(b)

a+1(c) d a-1(c) d a+1(c) d a-1(c) d

Figura 8 Situaciones posibles en el algoritmo de Smith-Waterman

Si tomamos como cierto que b y ¢ sdlo pueden tomar los valores a £1 tenemos:

Para la primera situacion:
Si las bases a comparar son iguales:
d =min(a, a +1+1, a +1+1)=a.
Si son diferentes:
d=min(a +2,a +1+1,a +1+1)=a +2.

Para la segunda situacion:
Si las bases a comparar son iguales:
d =min(a, a-1+1, a-1+1)=a.
Si son diferentes
d=min(a +2, a-1+1, a-1+1)=a.

Para la tercera situacion:
Si las bases a comparar son iguales:
d =min(a, a +1+1, a-1+1)=a.
Si son diferentes:
d=min(a +2,a +1+1,a-1+1)=a.

Para la cuarta situacion:
Si las bases a comparar son iguales:
d =min(a, a-1+1, a +1+1)=a.
Si son diferentes:
d =min(a +2, a-1+1, a +1+1)=a.



Ahora nos queda demostrar que si el coste de la insercion y la eliminacion es
uno y el de la sustitucién dos, b y ¢ s6lo pueden sera +1 ¢ a-1:

Lo haremos por reduccién al absurdo, supongamos sin pérdida de generalidad, la
siguiente situacion:

So e Si Si+]_
To
Tj a b
Tj+1 C d
Premisas:

1. arepresenta el minimo coste de transformar To..T; en So.. S;.
2. b el minimo coste de transformar To..Tj en So.. Sis.
3. cel minimo coste de transformar To.. Tj+1en So.. S;

Supongamos que b > a +1 (estrictamente), si transformamos To.. Tj en So.. S,
su coste seria el de a .Si a esto le afladimos S;.1 , obtenemos Sy.. Si+1 Y esto nos costaria
a +1. Hemos transformado To.. T; en So.. Si+1 con coste a +1, pero hemos dicho que
b > a+1 entrando en contradiccion con la premisa 2.

Si por el contrario b < a-1 (estrictamente), si transformamos To.. Tj en So.. Si+1y
eliminamos Sj+; , hemos transformado To.. Tj en Se.. Si con un coste b +1 por la
eliminacion, pero como b < a-1 entonces b +1 < a y entramos en contradiccion con la
premisa 1.

Si b = a, eso supondria que existe una cadena To.. Tj que se puede transformar
en Sp.. Si, costandonos lo mismo que si la transforméaramos en Sy.. Sis1, 0 1o que es lo
mismo, se podria transformar una cadena de tamarfio fijo en dos de diferentes tamafios
con el mismo numero de operaciones. La sustitucion la podemos ver como una
insercion y luego una eliminacién. Y es imposible obtener dos cadenas a partir de una
usando el mismo numero de operaciones (inserciones, eliminaciones) que sean de
diferentes tamarios. Seria lo mismo que intentar aplicar a un entero, un nimero fijo de
operaciones (sumas y restas de uno) y que existieran dos caminos diferentes en los que
obtuviéramos dos numeros x, y tal que x = y-1. Si siempre sumamos, en cuanto se reste
nos diferenciamos del niumero en el que siempre hemos sumado en un valor de dos,
porque restamos y porque dejamos de hacer una suma, si volvemos a restar, nos
diferenciaremos en 4 y asi sucesivamente.

Luego, si b no puede ser mayor que a +1 ni menor que a-1 ni a, b solo puede ser
a-l1o6a+1.

Para c el razonamiento es el mismo. Y asi queda demostrada la simplificacion del
algoritmo de Smith-Waterman.

El algoritmo que utilizamos en nuestro sistema es esta variante simplificada, en
apartados posteriores daremos los detalles sobre su implementacion.



2 Implementacion Hardware

2.1 FPGAs. Descripcion general.

Una vez comprendido el problema que se desea solucionar, ante la necesidad de
desarrollar un sistema que sea capaz de aportar una mejora significativa en el tiempo de
calculo de unos algoritmos que por su elevado tiempo de ejecucion apenas se emplean
en el campo de la biologia, la opcidon mas adecuada parece ser la implementacion
hardware de un sistema especifico que ejecute dichos algoritmos.

La tecnologia mas potente disponible en el &mbito universitario para la
construccion de circuitos propios es el hardware reconfigurable. Las FPGAs (field-
programmable gate array) pueden considerarse como una evolucion conceptual de los
antiguos PLDs (Programmable Logic Device). La naturaleza de esta evolucion estriba
en el hecho de que, mientras los PLDs son circuitos con una construccion y una
topologia fijas en los que el usuario se limita a programar las conexiones internas, en las
FPGAs se otorga la posibilidad de disefiar (o configurar, de ahi el concepto de hardware
reconfigurable) el circuito en si. Se trata, ademas, de chips muy versatiles ya que, por un
lado es posible cambiar el circuito tantas veces como se quiera, y por otro lado estan
disefiados de modo que son capaces de conectarse a una gran variedad de sistemas
externos, como por ejemplo un sistema de memoria RAM, indispensable para la
realizacion de este proyecto.

El area de aplicacién principal de las FPGAs (aparte del académico), debido al
bajo coste de adquisicion a pequefia escala, junto a la posibilidad de reconfiguracion, es
el desarrollo de prototipos de circuitos especificos de los que se realizan hard-copies
denominadas ASIC (application-specific integrated circuit), con menor coste de
fabricacion a gran escala y menor consumo, aunque no son modificables y requieren de
4 a 8 semanas para ser implementados. No obstante, existen otras areas de aplicacion
que emplean hardware reconfigurable como producto final, ya que aprovechan la
posibilidad de reconfiguracion dindmica de los circuitos. Esta metodologia permite
cambiar en tiempo de ejecucion la totalidad o incluso una parte del circuito, con lo que
se podrian concentrar las tareas de varios procesadores que conformasen un sistema en
un solo chip, con la evidente reduccion de coste de produccion. Ciertos sectores
industriales, en los que se realizan tareas muy especificas y que estdn sujetos a
frecuentes cambios de estandares son el ejemplo mas claro de este tipo de
desarrolladores.

El sistema que compara cadenas de ADN también es susceptible del
aprovechamiento de esta técnica, ya que para realizar la comparacion entre dos cadenas
grandes se realizan de forma iterativa calculos entre fragmentos pequefios, de modo que
seria posible trabajar con circuitos en cuya légica estuviesen encajados los caracteres de
cada fragmento a comparar, en lugar de ser éstos entradas del sistema, acelerando los
caminos criticos de la légica combinacional.

La arquitectura interna de una FPGA esta compuesta principalmente por tres
tipos de unidades, que se encuentran uniformemente distribuidas por el &rea de
integracién del chip: en primer lugar, existe una serie de unidades légicas, o CLBs
(Configurable Logic Block), encargadas de procesar las sefiales logicas. Estas unidades
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estan interconectadas a través de cables que son conmutados por el segundo tipo de
unidades internas, los bloques de conmutacion, programables al igual que los CLBs. Por
ualtimo, el chip esta provisto de una serie de unidades de E/S, encargadas de la
comunicacion con el exterior del circuito, conectadas igualmente a los bloques de
conmutacion.

A pesar de que todas las FPGAS encajan en este esquema arquitectonico, cada
fabricante sigue un estilo propio en el disefio de las unidades funcionales, sobre todo de
los CLBs. La estructura basica de esta unidad es la siguiente:

— —
n 2 LC D Flip Out
Fl
— Clock s> 7

Figura 9 Estructura bésica del CLB

El bloque de la izquierda constituye la lI6gica combinacional del circuito. Tiene
un nimero determinado de entradas y es capaz de implementar cualquier funcion légica
de las mismas. La salida de este blogue se conecta a un biestable disparado por flanco
(suele haber cierto numero de CLBs que contiene latches disparados por nivel) que
conformara la logica secuencial del circuito. Finalmente, el multiplexor de la derecha se
configura de modo que el CLB implemente Idgica secuencial (seleccionando la salida
del biestable) o combinacional (seleccionando la otra entrada).

Xilinx es el mayor proveedor de FPGAs mundial [8]. El disefio de sus CLBs (ver
Figura 10) esta basado en tecnologia SRAM, de modo que los circuitos no se conservan
al cortar el suministro de energia, aunque para solucionar esto las placas suelen estar
dotadas de una memoria Flash adjunta que almacene los disefios. El bloque
combinacional esta implementado en forma de tabla de look-up (LUT) mediante celdas
locales distribuidas de SRAM. Esto permite un proceso de configuracion rapido y
admite un amplio rango de funciones sin necesidad de una red de puertas logicas de
varios niveles. En contrapartida, este enfoque penaliza circuitos con un nimero elevado
de entradas, ya que el tamafio de la LUT aumenta exponencialmente.

epee

mooo

0

Figura 10 CLB de Xilinx con 2 LUT y 2 FF (Familia Virtex)
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La segunda alternativa es Altera [9]. El disefio de sus CLBs estd basado en
memorias EPROM y EEPROM, por lo que las configuraciones no son volatiles, a
diferencia de las de Xilinx. Este disefio (0 al menos los iniciales) estd mucho mas
proximo a la idea de los antiguos PLD, ya que el bloque combinacional principal del
CLB esta compuesto por dos niveles de puertas AND-OR con interconexiones
programables. En contraposicion al enfoque de Xilinx, los CLBs de Altera penalizan
circuitos con pocas entradas, ya que desaprovechan mucha &area de silicio, pero
funcionan mejor para muchas entradas. No obstante, el mayor problema que presentan
es la existencia de un consumo estético inexistente en los CLBs de Xilinx.

Como se ha dicho arriba, las interconexiones entre distintos CLBs del chip han
de ser programables por el usuario. Las FPGAs de Xilinx disponen de una serie de
GRMs (General Routing Matrix) programables (ver Figura 11), adyacentes a cada CLB,
que se encargan de realizar una funcion de conmutacion convencional para confeccionar
el enrutamiento del circuito.

/ Programmable

Wire Switch
Segment

£
—

Figura 11 Estructura basica de un GRM

La funcion de enrutamiento de Altera, en cambio, no emplea unidades
especificas, sino gque se sirve de una técnica mas compleja denominada Fast-tracking,
que se puede observar en la Figura 12.

16 Column
Channels

——
! .
| .
Row Channe!sﬁ .
Note (1) ‘
\
. &l
Each LE drives one b
row channel.
Tf‘ o
LET ‘ il

=0
] 8
:
.

E
LN
\ ‘(

v

A\

toLocal 1o Local Each LE drives up to
Feedback Feedback twa column channels.

Figura 12 Dos unidades logicas de ALTERA comunicadas por Fast-Tracking

El tercer elemento principal en la arquitectura de las FPGASs lo constituyen los
bloques de entrada/salida. Como ya se ha dicho, la versatilidad de las FPGAs reside en
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gran medida en la gran variedad de elementos a los que pueden estar conectadas. Esto
impone varias restricciones que deben ser tenidas en cuenta. En primer lugar, distintos
estandares conllevan distintos voltajes de referencia, que en muchos casos es necesario
que aporte el propio chip de la FPGA. Ademas, la comunicacién con sistemas externos
siempre hace necesario algun sistema de sincronizacion. Este tipo de problemas son los
que se encargan de solucionar los bloques de entrada/salida, que disponen de
mecanismos analdgicos (diodos, etc.) para permitir trabajar con los distintos voltajes
propios de los distintos estandares existentes, por ejemplo los 3.3V de TTL, AGP o PClI,
0 los 2.5V de CMOS. En este caso, la FPGA se comunica con una SDRAM que
funciona a 3.3V. En cuanto a la sincronizacion con sistemas externos, los puertos de
entrada/salida disponen de lineas de retardo programables que ajustan posibles errores
de sincronismo. Asimismo, cada bloque de E/S dispone de biestables que pueden
funcionar como flip-flops disparados por flanco, para registrar las salidas y entradas, o
bien como latches disparados por nivel.

2.2 FPGAs. Descripcion especifica.

La FPGA empleada para realizar este proyecto (Xilinx XC2S100) es la mas
comunmente utilizada en la universidad en la fecha de su realizacion por los alumnos.
Pertenece a la familia Spartan Il, contiene alrededor de 100 000 puertas ldgicas y la
tecnologia de fabricacion es de 0.18 micras. Dispone de 600 CLBs, cada uno con cuatro
celdas logicas (ver Figura 13). Dichas celdas estan provistas de una LUT de 4 entradas
que esta implementada con tecnologia SRAM, lo cual permite la posibilidad de ser
empleada como memoria RAM distribuida, en lugar de almacenar las funciones
combinacionales necesarias. Aunque se podria aprovechar esta caracteristica para
almacenar parte de las secuencias de ADN, la escasa capacidad que se conseguiria en
relacion con el tamafio que tienen las cadenas reales que se compararan hace que se
descarte la idea.

LeokUp o
|3 Tanis

e
E

Figura 13 CLB de la familia Spartan 11

Por otro lado, los CLBs estan provistos de logica de acarreo, lo que se traduce en
una optimizacion de la comunicacion entre unidades logicas adyacentes para realizar
funciones aritméticas con mayor rapidez. Concretamente, cada unidad logica dispone de
una puerta XOR para confeccionar sumadores con acarreo. Esta caracteristica es de gran
importancia en el sistema, ya que para calcular las direcciones de memoria se realizan
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varias sumas en cascada de vectores de bits de longitud bastante elevada (unos 14 bits),
lo cual influye decisivamente en el rendimiento global, ya que forma parte del camino
critico del circuito.

Otro elemento de gran interés de este modelo de FPGA lo constituyen los
bloques de RAM internos del chip. Se trata de 10 bloques de SRAM totalmente
independientes que suman 5KB en total. Al estar dentro del chip, eliminan la necesidad
de incluir sincronizadores, ya que las tareas de sincronizacion local se realizan
automaticamente durante el proceso de implementacion. Ademas, la independencia total
de los bloques (tanto en relacion a lineas de direccion y datos como a sefial de reloj)
permitiria realizar lecturas y escrituras paralelas en distintos bloques, lo que se ajusta de
una manera natural al funcionamiento del algoritmo de comparacién de cadenas. No
obstante, dicha independencia aumenta la complejidad de disefio del interfaz con la
memoria, y tan solo seria posible comparar cadenas de longitud relativamente pequefia
(poco mas de 5000 nucledtidos). Por ello, se ha optado por emplear memoria RAM
externa, aunque la memoria interna podria ser aprovechada en posibles ampliaciones de
forma complementaria.

Una vez decidido trabajar con memoria RAM externa, como se ha dicho antes,
se ha de considerar la necesidad de sincronizar la ruta de datos y la memoria, sobre todo
cuando se trata de memoria sincrona, como es el caso. Para ello, la FPGA dispone de
cuatro DLLs (Delay-Locke Loop). Estos modulos eliminan el posible skew entre el reloj
local y otra sefial externa. Esencialmente, se trata de un sincronizador en lazo cerrado
capaz de gestionar dos dominios de reloj distintos. Esta unidad serd empleada en el
interfaz de memoria para ajustar el reloj local y el reloj de la SDRAM.

La FPGA empleada estd montada en la placa XSA-100, de Xess (Figura 14). La
placa dispone de un modulo de memoria SDRAM de 16 MBytes que funciona a un
méaximo de 133MHz, aunque a pesar de que las FPGAs de la familia Spartan 11 son
capaces de funcionar a una frecuencia de reloj de 200MHz, el oscilador de la placa
funciona a 100MHz como maximo.

~ & Parallel Port

Voltage Regulators .'

100 MHz Prog. Oscillator :

DIF Switch, g :

XCO572XL CPLD 48

256 KByte Flash._

XC25100 FPGA -

16 MByte SDRAM 4 & - . R ovDC Jack

Figura 14 Placa XSA100

Internamente, el médulo de memoria esta dividido en 4 bloques, aunque debido
al modo de montaje, la FPGA lo gestiona como un unico banco de 8M palabras de 16
bits. Al tratarse de una SDRAM, necesita refrescarse cada cierto tiempo, y permite
operaciones de lectura y escritura en rafagas de 1, 2, 4 u 8 operaciones.
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Hay que destacar que existe una utilidad de libre distribucion creada por Xess
[10] que permite almacenar valores en memoria a través del cable paralelo conectado al
PC antes de configurar el circuito en la FPGA a partir de un archivo en formato
hexadecimal, asi como realizar el proceso inverso, es decir, descargar el contenido de la
memoria al PC. Este es el medio empleado tanto para cargar las secuencias de
nucleodtidos en memoria como para obtener los resultados generados tras el calculo. La
aplicacion se llama GXSLOAD Yy esté integrada en el paquete XSTOOLS, disponible en
la pagina de Xess [10].

2.3 Implementacién matricial

La primera aproximaciéon al algoritmo de Smith-Waterman es implementar
directamente una matriz de n por m elementos, siendo n el nimero de bases
nitrogenadas de la cadena Target y m el de la cadena Source. La matriz estaria
compuesta por celdas que calculasen el valor de transformar la cadena g0..qi en la
cadena d0..dj para el elemento i,j de la matriz.

Es decir recordemos el algoritmo, en el siguiente ejemplo:

Qi (Source)

o T -

Dj ... c
(Target)

( a Si Qi=Dj
a+coste de una sustitucion Qi<>Dj
d=min < b+ coste de una insercion

¢ + coste de una eliminacion

La implementacion de una celda basica quedaria del siguiente modo:
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Loi

Di > Comparador

v

+ >
Sub™]
d
b > MIN >
+ |-
Ins._)
c__,
- + >
EI|._>
\ IR 2¢)
c i d,
Dj CELDA BASICA D
vd VA d

Figura 15 Celda basica

Sub: Coste de sustituir una base nitrogenada por otra.
Ins: Coste de insertar una base nitrogenada a una cadena.
Eli: Coste de eliminar una base nitrogenada de una cadena.

Por ejemplo, para calcular la similitud entre dos cadenas de 4 bases nitrogenadas
cada una, tendriamos que implementar la siguiente matriz:

Qo Q1 Q2 Q3
DO > —» 3>

W o W N W W
o1 > > >

i i i i
D2 > » »

1 T S VT T V"
03

Figura 16 Matriz de celdas bésicas
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El resultado lo obtendriamos en la celda 3,3.

El mayor problema que existe al usar esta solucion es que es dependiente del
nimero de bases nitrogenadas de las cadenas a comparar ya que para resolver el
problema debemos construir una matriz de N*M elementos (N nimero de elementos del
Target, M nimero de elementos del Source) y obviamente si empezamos a comparar
cadenas de cada vez mayor longitud llegara un punto en el que no tendremos hardware
a nuestra disposicion para implementar el anterior array. Una posible solucion a este
problema es implementar una matriz de un tamafio fijo por ejemplo 8x8, llamémosle
celda, y disefiar una maquina de estados que vaya recorriendo por filas de a 8 y
columnas de a 8 la matriz de tamafio N*M con nuestra celda con lo que en principio
podriamos calcular cualquier matriz de cualquier tamafio (ya que si los elementos del
Source y los del Target no son multiplos de ocho se pueden rellenar con adeninas hasta
el maltiplo de 8 mas cercano a cada uno de ellos).

En realidad el problema lo hemos camuflado porque siendo verdad que no
necesitamos una cantidad ilimitada de recursos hardware no sabemos como de grande
van a ser los resultados parciales, es decir, no podemos establecer a priori cuantas
entradas deben tener los sumadores o las d’s que vamos calculando. Podriamos pensar
que el resultado no va a ser mas grande que por ejemplo 2'" y por tanto que las d’s
tendrian 17 salidas. Esto provoca que la mayor parte del tiempo estemos
desaprovechando recursos hardware, pero eso es un problema menor.

Por otro lado, también hay que tener en cuenta que debemos guardar en algin
lugar los resultados intermedios obtenidos por nuestro array, lo légico es ir guardandolo
en memoria, pero al igual que antes desaprovechamos la mayor parte de las veces la
memoria ya que guardamos 17 bits cuando a lo mejor lo que estamos calculando en ese
momento cabe en 4, supongamos que sélo guardamos las d’s de la Gltima columna de
nuestra celda entonces necesitariamos guardar en memoria 17*tamafio del Target bits
lo que supone 3 palabras para palabras de 8 bits, en el caso de palabras de 16 bits la
situacion es peor (por tanto 3* tamafio del Target).

El desperdicio de la memoria se puede solventar utilizando una propiedad que se
explica en el apartado Array Sistolico pero que viene a decir que si establecemos que el

coste de una insercién, eliminacion es 1y el de una sustitucion dos el algoritmo escrito
en el inicio del apartado nos queda:

[ a  si(woc=anoi=T)
d=min JL a+2 si(bdc=atl)y (Si<>T)

Figura 17 Simplificacion de Lipton y Lopresti

Pero al final lo que hacemos es construir un sistema que hace lo mismo que el array
sistdlico pero con muchos mas recursos hardware.
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2.4 Arrays sistolicos

El término de arquitectura sistdlica fue utilizado por primera vez por Kung y
Leiserson en 1978 [11], y se basa en la descomposicion de un problema en simples
elementos de procesamiento (PE) idénticos entre ellos y localmente conectados sélo con
sus vecinos mas cercanos. Los PE normalmente funcionan sincronamente aunque
también existe la posibilidad de que funcionen asincronamente, pero ya no serian arrays
sistdlicos propiamente dichos si no wavefront arrays. Los PEs se disponen en mallas en
muchos estilos de tipologias, en la Figura 18 podemos observar algunos de ellos.

a) Matriz b) Lineal c) Hexagonal
Figura 18 Algunas topologias de arrays sistolicos

Una de las ventajas mas importantes de los arrays sistolicos es el paralelismo
que son capaces de aportar a un sistema, por ello nosotros aplicamos este tipo de
arquitectura ya que mejora en gran medida la complejidad del algoritmo.

2.4.1 EIl algoritmo de Smith-Waterman utilizando arrays sistélicos

Comenzaremos recordando que para hallar el resultado de la comparacion de
cada par de elementos o bases de la matriz se necesitaban valores calculados
anteriormente. Realizamos un dibujo (Figura 19) de la matriz de comparacion con las
operaciones que podrian realizarse en paralelo (lineas gruesas).

Tiempo

Figura 19 Calculo de la matriz por antidiagonales
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A la vista de la Figura 19, podemos observar que cada antidiagonal de la matriz
del algoritmo podria realizarse en un ciclo de reloj, de aqui la extraordinaria mejora en
velocidad del sistema, ya que un algoritmo O(N *M) podriamos hacerlo en O(N +M).

El sistema que implemente el algoritmo debe tener tantos PEs como bases tenga
la cadena Source y deben estar dispuestos en una tipologia lineal. Cada uno de estos PE
tendra fija su correspondiente base del Source desde la 0 hasta la N-1. En cada ciclo de
reloj, una nueva base del Target es introducida en nuestro array por la primera celda e
ird desplazando hacia la siguiente la base del Target que se introdujo en el ciclo anterior.
De esta forma y durante N + M ciclos se van componiendo las antidiagonales.

Para ilustrarlo mejor haremos paso a paso un ejemplo, compararemos la
secuencia Source = ACG con la secuencia Target = ATC. Representaremos a modo
explicativo cada PE como se indica en la Figura 20, cada PE constara de su base fija, S;,
el elemento del Target a comparar, T;, los valores anteriores a, b y ¢ y tendra como
salida d.

51
5 AlC|G
ab 01|23
Tj |-cd T‘ Al1l0l1 112
s b ) T|2[1]2]3
o Tj ¢ Cl|3[2[1]|2
Figura 20 Representacion de cada PE y matriz de ejemplo
. Paso 0 Para construir las antidiagonales, cada celda
a1l le | la ejecuta la columna de su respectivo elemento del
I ey I e I o 1 Source. En los sucesivos pasos o ciclos de reloj, va
realizando las comparaciones con el elemento del Target
de cada fila. Vedmoslo.
1 1 Paso 1
a0l |c2| |g Inicialmente tenemos el array sistolico vacio,
- To > AQ > — = formado por 3 PEs (tantos como numero de elementos
1 1 del Source) enlazado cada uno con su vecino, con su
elemento del Source correspondiente ya fijo en cada
3 o |2 Pase 2 celda.
A1l cCc1 G2
—+C3 > T1 » Al = En el primer ciclo de reloj (Paso 0), se inyecta en
2 2 2 nuestro array el primer elemento del Target, la adenina
(A), los valores de a, b, ¢ los tenemos, ya que son
o3l [x Paso 3 yalores iniciales predeterminados, por lo tanto, podemos
A cC2 G2 calcular la d, que se pasa a la celda vecina.
-+ — = G2+ T2 —»
1 3 En el Paso 1, se vuelve a introducir otra base del
, paso 4 1arget por la entrada, esto produce el desplazamiento a
. : la celda vecina de la base introducida con anterioridad.
i c G,3 El primer PE funciona utilizando los valores iniciales de
-+ — ™ —rci=2 ayc,yparab, el valor almacenado de su d obtenido en
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el ciclo anterior. El segundo PE utilizara para sus calculos datos iniciales paraay b, y
para c el valor guardado del resultado, d, de su celda vecina en el ciclo anterior.

El paso 2, funciona de igual forma que los anteriores, hay que observar que en
este paso se esta construyendo ya la antidiagonal principal, y que ya no quedan mas
elementos del Target por inyectar.

En los siguientes ciclos se va vaciando el array, el Paso 4 es la ultima
comparacion de la matriz, la de mas abajo a la derecha, la d obtenida de esta celda, es el
resultado final del algoritmo. En el ciclo siguiente, el quinto, el array sistolico queda
vacio por completo.

Por lo tanto el algoritmo se ejecuta en 6 ciclos, N + M.

Hemos aprovechado el paralelismo de los arrays sistélicos y su aplicacién
concreta para el algoritmo de Smith-Waterman para implementar una submatriz de
ocho PEs o celdas bésicas, que compararia pequefias cadenas de 8 x 8 elementos, que
utilizamos como componente en nuestro proyecto. Antes de explicar el disefio completo
de nuestro sistema, comentaremos el funcionamiento y la ruta de datos de cada PE.

Existen diversas lecturas con diferentes proposiciones sobre la implementacion
de las celdas basicas, escogimos como articulo base un trabajo desarrollado en la
Universidad de Honk Kong, “A Smith-Waterman Systolic Cell”” [12], cuyo disefio y
funcionamiento se detallan a continuacion.

2.4.2 Smith-Waterman Systolic Cell

La implementacion de esta celda utiliza la simplificacion del algoritmo ya
expuesta y definida por ecuaciones en la Figura 17. Recordemos que de esta
simplificacion se obtenia la idea de expresar b, ¢ y d en términos de a con 1 sélo bit.

0 sia-1 0 sia
b, c= 1 sia+1 d = 1 sia+?2

Y recordemos también que la d calculada en una celda, es su b para el ciclo
siguiente y la c para su vecina; y que la b de una celda es la a, para la vecina. Por lo
tanto, esta representacion nos vale mientras seamos coherentes con ella. Supongamos la
siguiente situacion:

(e}

o
o QT
o
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Para calcular d’ necesitamos b, b’, d, pero, representados a partir de b. Asi que el
valor resultado d que pasa la primera celda debe estar transformado en funcién de su

propia b, esto es:
B 0 siesigualab-1
d = 1 siesigualab+1

Pero no hay que olvidar que d también esta representada con un bit (O sid =a, 1
sid=a + 2), asi que para calcular el valor de d en funcion de b, dy, debemos fijarnos en
el algoritmo anterior. Segun el mismo, si:

b=a-1(=0) ->d=a(d=0), de aqui:
d, =1 yaqued=Db+1.
b=a+1(b=1)->
sid=a(d=0)
d,=0vyaque d=b-1.

sid=a+2 (d=1) (por el algoritmo: b =c=a +1)
dy,=1yaqued="Db+1.

Igualmente, para calcular d’’ necesitamos c, d, ¢’’; todos representados a partir
de la c. Nos fijaremos en el valor de la d, también podria hacerse mirando el de la ¢’’,
pero esto describe la misma situacion anterior.

Ahora este valor se utiliza para ser consumido un ciclo después de obtenerse por
la celda que lo ha calculado, pero antes hay que transformarlo. Este nuevo valor d. (d
representado en base a c) se obtiene de la siguiente manera:

c=a-1(c=0)->d=a(d=0),deaqui:
d.=1lyaqued=c +1.
c=a+l(c=1)->
sid=a(d=0)
d.=0 yaqued=c-1.

sid=a+2 (d=1) (por el algoritmo: b =c=a +1)
d.=1 yaqued=c +1.

Ademas, la utilizacion de esta representacion introduce diferencias a la hora de
inicializar la matriz, ya que antes teniamos nimeros naturales y ahora sélo un bit.
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a) Numero naturales b) Bit

Figura 21 Inicializacion simplificada

Si observamos la matriz de inicializacién de la Figura 21a, vemos como todas
las columnas de la fila 0, son uno mas que su vecina en la fila y para todas las filas de la
columna O ocurre exactamente lo mismo. Aplicando la ecuacion del algoritmo
simplificado a los valores naturales se construye la matriz b de la Figura 21b.

La forma de aplicar esta inicializacion al array sistolico seria introduciendo,
durante tantos ciclos como elementos tuviera el Target, unos por la entrada de la
primera celda del array, ya que esa celda corresponderia a la primera columna de la
matriz. Los elementos de la primera fila corresponden a la b que esta almacenada en
cada PE, y se inicializan internamente a uno hasta que no se saca el primer resultado de
una comparacion por la celda correspondiente. Mas adelante explicaremos esta
inicializacion interna con mas detalle.

Figura 22 Inicializacion del array por el método simplificado

Otro cambio que introduce la nueva vision del algoritmo es la forma de calcular
el resultado, mientras que en la forma general del algoritmo, el resultado es
directamente el valor de la celda inferior derecha, en este caso, sélo tenemos ceros y
unos. La solucion esta en conectar la entrada U/D (up/down) de un contador a la salida
del Gltimo PE del array sistélico. EI contador debe tener como valor inicial el tamafio
del Source, e ira restando o sumando uno en funcién del valor de las d que va generando
la Gltima celda. Si la salida es cero (d = b -1) restara, si es uno (d = b +1) sumara.
Comenzard a realizar estas operaciones a partir del ciclo en el que el ultimo PE empieza
a hacer comparaciones efectivas hasta que se vacia el array, es decir, mientras se
computa la Gltima columna de la matriz. Una vez terminado, el resultado final se
encuentra almacenado en el contador.

-~

Figura 23 Solucion al célculo del resultado final
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Una vez explicado todo esto, resulta mas sencillo comprender el funcionamiento

de la celda.

2.4.2.1 Disefo

Todos los biestables utilizados en el disefios son de tipo D y disparados por
flanco de subida, con clear asincrono y CE (Chip Enable).

Las cuatro bases nitrogenadas (A, G, C, T) elementos de las secuencias Source
y Target de codifican con dos bits cada una.

La ruta de datos (ver Figura 24) de cada celda consta de:
o Entradas:

s_in: consta de dos bits, corresponden a S; .
t_in: consta de dos bits que representan a T;.
data_in: datos provenientes de la celda vecina.
Sefiales de control: transfer, en, init_in

Reloj: clk que se distribuye por todo el sistema.

o Salidas:

s_out: valor s_in propagado a traves de los biestables,

t out: valor t_in propagado a través de los biestables.

data_out: salida de la celda.

init_out: valor init_in propagado a través de los biestables.
transfer, en: valores propagados directamente a todas las celdas.

0 Ocho biestables:

Dos utilizados para almacenar cada elemento del Source, S;.
Dos para almacenar cada elemento del Target, T;.

Un biestable para almacenar la sefial de init_in.

Un biestable para guardar la variable de entrada data_in.

Un biestable para guardar la salida del multiplexor.

Un biestable para guardar un valor intermedio, b.

0 Ldbgica combinacional:

Dos puertas XNOR y una AND.

Un comparador de dos bits, cuya funcion es comprobar si Siy T;
son iguales.

Un multiplexor 2 a 1, con la entrada de datos mas significativa
fijaa 0.
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Figura 24 Elemento de procesamiento

2.4.2.2 Funcionamiento

El funcionamiento de la celda, es el siguiente:
Inicialmente se distribuyen los elementos S; a través de todas las celdas antes de

que el proceso de comparacion comience. Esta distribucion esta gobernada por la sefial
transfer, ya que esta conectada al CE del biestable. Cuando transfer esta en alta, la
secuencia es desplazada por el conjunto de PEs.

Los elementos del Target van siendo propagados una vez ha empezado ya la

comparacion y mientras obtenemos la d de salida de la ecuacion de la Figura 17.

Para calcular la d, como ya dijimos, necesitamos que a, b y ¢ estén listos. En la

actual implementacion estos valores se obtienen de la siguiente forma:

1.
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data_in, es el valor propagado de la celda vecina y por lo tanto, c. Este valor es
almacenado en un biestable. A la vez que lo guardamos, podemaos calcular con el
valor de la d del ciclo anterior almacenado en otro flip-flop, el valor de nuestra
b, asi: b = temp_c XNOR temp_d, siendo temp_d y temp_c, las salidas de los
biestables.

El nuevo valor calculado de b es guardado en otro biestable. Al mismo tiempo,
la salida del multiplexor se selecciona dependiendo de si S; = T;. Este valor, es
decir, el resultado d, sera O si son iguales 6 d = b AND temp_c, si son
diferentes. Este valor es almacenado en un flip-flop para utilizarlo en los ciclos
siguientes para calcular la b.

Los valores de b y d calculados determinan la salida de la celda:
dataout = temp_b XNOR temp_d. Este valor es conectado al data_in de
la siguiente PE, y representa su c.

Lt



La sefial de init_in debe estar a alta mientras las celdas adyacentes vayan
aportando nuevos datos a la entrada de la celda que calcula una nueva d. Cuando
estd a baja los valores de los flips-flops se mantienen inalterados, ya que init_in va
conectada a los CEs de los biestables a los que corresponden data_iny t_in.

La sefial en, es un reset general a alta y va conectada a los clear asincronos de
todos los biestables.

A partir de esta celda construimos la nuestra modificando algunas partes y
eliminando algunos componentes.

2.4.3 Nuestra celda basica

La primera transformacion sencilla que realizamos fue introducir el Source en
paralelo en el array sistolico, ya que la celda anterior los mete en serie, y se pierden,
para inicializacion, un nimero de ciclos tan grande como el tamafio del array,
pudiendo usar s6lo uno. Ademas con este cambio nos ahorramos la sefial transfer
que estaba dedicada exclusivamente a controlar la carga serie del Source.

Ahora, fijémonos cuidadosamente en el calculo que se realiza en un ciclo de
reloj en la celda ya explicada. Recordemos que para calcular el resultado d,
necesitdbamos, a, by c.

En el flanco de reloj, se cargan todos los biestables de la celda, excepto los que
guardan el Source que fueron inicializados antes de comenzar la comparacién. Por
lo tanto, un nuevo t_in, y un nuevo data_in son inyectados en la celda, asimismo
también se cargan los valores que contenian pred_d y b antes del flanco, es decir
los que se calcularon en el ciclo anterior.

Creemos que la celda propuesta en el articulo calcula el data_out de forma
incorrecta, ya que lo hace con datos erroneos guardados en los biestables. Cierto es
que la celda debe almacenar el valor resultado d (transformado en base a b), en cada
ciclo en un biestable, porque éste sera, en el ciclo siguiente el valor de su b para
realizar los célculos. Pero en la Figura 25 podemos observar como al realizar los
calculos se mezclan valores de distintos ciclos. Miremos lo que ocurre en el circuito
después del multiplexor, la XNOR que calcula la b tiene como entradas temp_d y
temp_c, pero el resultado que obtiene es incorrecto, porque el valor de temp_d no es
pred_d, ése no se almacena hasta el siguiente ciclo, y pred_d es el que contiene
nuestra d correcta, la de nuestro ciclo, porque es el resultado del multiplexor, que
acaba de comparar las bases de entrada. Por lo que se esta obteniendo b en funcion
de un valor anterior e incorrecto, deberia calcularse como la XNOR de lacy lad
actual y no de la c y la d anterior, al ser este calculo erréneo esto se propaga al valor
calculado por la AND que entra al multiplexor. Y asi la celda no calcula valores
correctos.
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Figura 25 Zona probleméatica

2.4.3.1 Solucién

Nosotros proponemos otra manera mas sencilla e intuitiva (Figura 26). En cada
flanco de reloj se carga data_in (c) y b, que no es mas que la conversion de la d en
base b del ciclo anterior, por lo tanto, directamente podemos calcular el valor de la
nueva d, la transformacion a su base b (para poder almacenarla en el siguiente ciclo
en el biestable) y el valor del data_out. Para que esto funcione asi, hemos eliminado
el flip-flop que almacenaba pred_d, que era el que producia errores en la otra celda,
y también introducimos otro cambio, precisamente para que se calcule todo en el
ciclo con los valores adecuados. El biestable que guarda la b, ahora se engancha al
circuito de forma diferente, su salida no va ahora a la XNOR de la que se obtiene el
data_out, si no a la AND que entra al multiplexor. Asi la celda resulta mucho més
simple y correcta, ya que a la llegada del flanco todo lo que se tienen son datos
“buenos” para trabajar con ellos directamente.

Ruta de datos:
o Entradas:
- s_in: consta de dos bits, corresponden a S; .
- t_in: consta de dos bits que representan a T;.
- data_in: datos provenientes de la celda vecina.
- Sefiales de control: en, init_in
- Reloj: clk que se distribuye por todo el sistema.
o Salidas:

- s out: valor s_in propagado a través de los biestables,

-t out: valor t_in propagado a través de los biestables.

- data_out: salida de la celda.

- init_out: valor init_in propagado a través de los biestables.
0 Ocho biestables:

- Dos utilizados para almacenar cada elemento del Source, S;.

- Dos para almacenar cada elemento del Target, T;.

- Un biestable para almacenar la sefial de init_in.
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- Un biestable para guardar la variable de entrada data_in.
- Un biestable para guardar un valor intermedio, b.
o0 Ldgica combinacional:
- Dos puertas XNOR y una AND.
- Un comparador de dos bits, cuya funcion es comprobar si Siy T;

son iguales.
- Un multiplexor 2 a 1, con la entrada de datos més significativa a
fijaaO.
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Figura 26 Nuestra celda sistolica basica (en rojo la I6gica de control)
2.4.3.2 Funcionamiento
1. Tras la carga en paralelo del Source, el estado de los biestables

del sistema es el siguiente (obviaremos el de la sefial init_in por su
sencillez): s_in contendra S;, t_in, el biestable b y el ¢ contendran todos
cero mientras la sefial de en esté activa. En el siguiente flanco de reloj a
su desactivacion, todos los biestables seguiran con el mismo valor
excepto el b, que contendra d XNOR ¢ segun nuestra implementacion, y
este valor sera uno siempre, ya que c es cero y d es cero (o bien es b AND
c 6 cero). De esta manera, queda demostrada la inicializacién interna
nombrada anteriormente para la b que realiza una celda al computar el
primer elemento de la columna de la matriz de comparacién.

2. Mientras la sefial de init_in estd activa la celda aceptara

sucesivamente nuevos elementos del Target y nuevos data_in, si la celda
es primera del array recibe por su data_in s6lo unos como ya se comento.
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Si no, recibird el valor propagado de la celda vecina, ird generando
sucesivamente valores de salida y almacenando su b para el ciclo
siguiente hasta que init_in se desactive, que debe ser cuando ya no haya
mas elementos del Target para comparar por esa celda.

2.4.3.3 Diagrama temporal paralacelda0

A continuacion presentamos un pequefio ejemplo de la ejecucion de
comparaciones para una celda basica. Corresponde a la columna en gris de la
siguiente figura.

En el diagrama estan representados el reloj (clk), los valores de salida de los
biestables s_in, t_in, b y ¢ (temp_b y temp_c), asi como sus entradas bj.; y data_in;
el valor resultado d y el valor propagado a la celda siguiente data_out.

A C Al

o1 1 ol1l1

All 7 7 Alljo|;?

T(1 ;2 ;7 T(1|1];?
a) Inicio b) Fin

Figura 27 Ejemplo de la celda 0

en ‘

init_in L

salida

s _in A A A A

salida prrere)

" KXK A T
t_in

data_in J

temp_c

bi+1

temp_b

data_out

Figura 28 Diagrama temporal.
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2.5 Sistema completo

El array sistolico que hemos presentado anteriormente tiene tantas celdas basicas
como elementos tiene la mayor antidiagonal de la matriz que queramos calcular, el
tamafno de la mayor antidiagonal dependera del tamafio del Source y del Target que
queramos calcular. Por tanto, no es Util tener que construir un array sistlico de 2xN
celdas si queremos comparar cadenas de N elementos cada una.

Lo que hemos implementado es una maquina de estados que nos calcule lo mismo
que el algoritmo de Smith-Waterman pero utilizando un array sistolico de 8 celdas
basicas. Para simplificar hemos supuesto que el tamafio del Source y del Target
(pueden ser diferentes) son multiplos de 8.

Por otro lado, era necesario determinar donde y como ibamos a guardar las cadenas
a comparar, si éstas las ibamos a pasar en serie 0 si no iba a ser asi. Lo que decidimos
fue implementar el sistema suponiendo que todos los datos se encontraban disponibles
en memoria (estos datos son: las cadenas a comparar (Source y Target) y sus tamafios).
Por tanto podriamos dividir en sistema en dos partes diferenciadas:

e El sistema en si que calcula el coste de transformar una cadena en otra con las
restricciones que establecimos anteriormente para aumentar la eficacia del
mismao.

e El sistema encargado de la comunicacion con la memoria.

En este apartado nos centraremos mas en el sistema completo sin adentrarnos en la
comunicacion con la memoria.

En lineas generales el sistema lo que hace es dividir la matriz que usariamos en
programacion dinadmica para resolver el problema en filas de 8 elementos y columnas de
8 elementos con lo que en cada pasada de nuestro algoritmo calculamos todos los
elementos de la submatriz de 8x8 con el array sistolico.

La Figura 29 muestra un ejemplo del algoritmo que se sigue, primero se calcula la
submatriz en la que nos encontramos si hemos consumido todos los elementos del
Target entonces cambiamos al siguiente Source(siguiente columna de 8) y por tanto
cargamos ese Source si no hemos consumido todas las bases del Target entonces
cambiamos al siguiente Target (siguiente fila de 8).

Figura 29 Matriz de 16x16
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El orden de ejecucion del algoritmo en este ejemplo es, primero la submatriz
negra, luego la roja, la verde y por dltimo la azul.

Para que el sistema funcione tenemos que introducir en serie solo 8 bases del
Target en el array sistélico y ademas tenemos que parar el array para cargar 1os nuevos
datos que se van a usar para calcular la nueva submatriz cuando hayamos terminado con
la actual. Para este cometido existe un contador denominado contPasosArray gque nos
dice cuantos ciclos de reloj lleva el array sistdlico trabajando sobre esos datos.

Como sabemos que en una matriz de 8 x 8 hay 15 antidiagonales cuando
contPasosArray haya contado 16 (un ciclo méas para que le dé tiempo al up/down
counter a contar) tendremos que cargar nuevos valores de Source y Target para el array
sistélico ademas de pararlo, eso se hace gracias a la sefial init que estard a uno mientras
estemos cargando en serie los elementos del Target. Para guardar los valores sobre los
gue vamos a trabajar existen dos registros mas RS y RT, ademas como el array sistélico
consume elementos del Target de manera secuencial RT debe ser capaz de desplazar en
un ciclo de reloj una base nitrogenada.

Los resultados que nos interesan salen del array sistolico cuando la sefal
init_out se pone a uno, esta sefial se pone a uno en el ciclo en el que el array sistolico
estd calculando la antidiagonal mas larga y se mantiene a uno hasta que se calcula la
ultima antidiagonal de esa submatriz, con lo que los valores de las d’s van saliendo en
serie y se van guardando en un registro llamado RDO que nos servira para guardar esos
valores intermedios en memoria.

Para saber a qué submatriz debemos movernos o si hemos finalizado el célculo
debemos saber cuantos elementos del Source y del Target forman las cadenas a
comparar, para eso existen en la memoria FIFO dos sefiales denominadas NumSources
y NumTarget ademas del numero de elementos del Source y del Target que hemos
consumido: ContSources y ContTargets implementados mediante dos contadores.

De la ruta de datos nos quedan sélo dos elementos mas por describir, el array
sistélico del que ya hemos hablado anteriormente y el Up/Down Counter, este
contador realmente pertenece al array sist6lico pero como nosotros queremos calcular la
similitud entre las cadena Source y Target completas y no sobre subcadenas suyas, esta
fuera del array sistolico, se inicializa con el valor del nimero de elementos del Source
que hay (NumSources) y solo contara cuando se esté calculando la tltima columna de 8
de la matriz total.

En el ejemplo anterior el contador podra contar cuando se esté calculando la
submatriz verde o la azul y en ambos casos desde que se haya terminado de calcular la
antidiagonal més larga y hasta que se termine de calcular el ultimo elemento de la
submatriz. Para controlar el comportamiento del contador existe una sefial denominada
fin que se pone a uno cuando se esté calculando una submatriz de la tltima columna de
8 de la matriz completa.
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En la siguiente figura mostramos la ruta de datos del sistema completo:
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Figura 30 Ruta de datos del sistema

Nota: como el array sistolico es de 8x8 bases nitrogenadas y una base nitrogenada son
2 bits (Adenina, Guanina, Citosina, Timina) tanto RS, RT son registros de 16 bits.

La memoria fifo tiene como mision que el sistema no espere o espere lo minimo
imprescindible a que se acceda a memoria para cargar el nuevo valor de RS, RT, RD o
guardar RDO. Por tanto el valor de las sefiales RD, RT, RS de la memoria FIFO es el
siguiente dato que el sistema debe usar para calcular la similitud entre las cadenas. Para
poder leer un RD, ReadyRD debe estar a 1. Para RT y RS ocurre lo mismo y cuando se
lee un data_in, target o un source el Ready correspondiente se pone a cero.

El controlador (Figura 31) de este sistema tiene los siguientes estados:

SO: Esperamos a que NumsSources esté listo (ReadyNumSources =1)
Reset cont. Sources (contNumSources cuenta el numero de sources
consumidos/8)
Reset cont. Targets (cuenta el nUmero de targets consumidos)
Clr (array sistolico)

S1: Esperamos a que NumTargets esté listo (ReadyNumTargets =1)

Cargamos en el counter (en el contador del array sistolico UP/DOWN Counter)
num. Sources (esta inicializacion se explica en la seccion Array Sistolico)
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S2: Cargamos Rs si ReadyRS=1, si no esperamos hasta que lo sea (Rs es el registro
donde se van guardando los sources gque en esa vuelta del sistema se usaran como input)
Sumamos uno al contNumSources

S3: Cargamos Rt si ReadyRT es uno, sino esperamos hasta que lo sea (Rt es el registro
donde se van guardando los targets que se usaran durante el calculo de esa vuelta)

S4: Cargamos Rd (Rd es el registro donde se encuentran los resultados parciales de la
columna anterior)
Si cont_sources=0 -> MuxRD=0 esto significa que cargaremos en RD ceros
(esto se explica en la seccion Array Sistolico)
Sino esperamos a que ReadyRD esté listo para cargar RD y lo cargamos
Cargamos source en el array sistolico
Reset contador pasos del array

S5: Si (contSource*8=numSource) entonces fin<=1(la sefal fin, le indica al contador
del array sistélico que puede empezar a contar cuando le llegue un uno del init_out,
contara hacia arriba o hacia abajo dependiendo del valor de data_out).
Si cont_pasos_array<8 entonces INIT=1 esto implica que no se han cargado
todos los targets
Cont_targets++
Cont_pasos_array++
Desplazar dos bases nitrogenadas en RT (registro de targets)
Sino
INIT<=0
Si ReadyRDO es uno entonces
guardar RDO en memoria
sino
esperar hasta que lo sea y luego guardarlo.
Si cont_pasos_array= fin(para nosotros 16) entonces ir al estado 6
Sino cont_pasos_array++ y volver al estado 5

S6: Si (cont_numTarget=numTargets)
Si (cont_numSource*8=numSource)
INIT<=0 ir al estado de fin

Sino
Clear del array sistolico, clear del contador de pasos del array sistélico
Ir al estado 2
Sino clear contador pasos array sistélico
Ir al estado 3

Fin: Pararlo todo y mantener el resultado en el contador
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5 ReadyNumSources=0

ReadyNumSources=1

= ReadyNumTargets=0
ReadyNumTargets=
= ReadyRS=0

ReadyRS=1

) ReadyRT=0

l ReadyRT=1

contNumTarget<>numTarget
= ReadyRD=0
ReadyRD=1
°-; ContPasosArray<16
ContPasosArray=16
contNumTarget<>nu

contSource*8=numSource

contNumTarget=numTarget && contSource*8=numSource

Figura 31 Estados del controlador del sistema

2.6 Comunicacién con memoria

Antes de entrar en detalle en la descripcion del interfaz de memoria
implementado conviene explicar la forma en la que se realizan las peticiones de lectura
y escritura. El sistema de memoria sera empleado para almacenar las cadenas de ADN
de entrada, asi como para escribir los resultados intermedios generados durante el
proceso de céalculo. Adicionalmente, se reservan dos posiciones de memoria para
almacenar las longitudes de las cadenas Source y Target.
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En la Figura 32 se muestra la matriz global dividida en cuadrados que
representan las submatrices calculadas en cada iteracién de la matriz sistdlica. En
cuanto a la interaccion con la memoria se pueden distinguir seis casos, cada uno
identificado con un color distinto.

Saurce

Target

Figura 32 Distincion de submatrices segin el acceso a memoria

La columna verde corresponde a submatrices que s6lo precisan acceder a un
elemento de la cadena Target, ya que aun no se han generado resultados intermedios y
la subcadena de Source ya esta almacenada en el array sistolico. En este caso también se
necesita escribir en memoria los resultados del calculo.

Al calcular la primera submatriz (en rojo) se realizan todas las operaciones
posibles con memoria, con la excepcion de la lectura de los resultados generados en la
submatriz adyacente de la izquierda, ya que no existe.

Durante el calculo de las submatrices coloreadas en azul, se realizan las cuatro
operaciones posibles: se lee un fragmento de Source, otro de Target, otro de los
resultados generados en la submatriz de la columna anterior y se escribe el fragmento
generado en la etapa actual.

Las submatrices blancas constituyen la mayor parte del calculo del sistema,
sobre todo para cadenas de tamafio medio o grande. En este caso ya se dispone del
fragmento de Source necesario. Todas las demas operaciones han de realizarse.

La Gltima columna coloreada en amarillo claro y oscuro es equivalente a las
columnas de su izquierda, con la salvedad de que al tratarse de la ultima, no es preciso
almacenar los resultados generados en memoria, sino que éstos son utilizados para
controlar el proceso de cuenta del contador que contiene el resultado final.
Excepcionalmente, para poder mostrar dicho resultado al usuario, en la Gltima submatriz
se escribe el resultado final en memoria, aunque esto no seria preciso si se mostrase la
salida del contador mediante otro dispositivo.

Dicho esto, es posible concluir ciertos aspectos que determinaran el disefio del
interfaz de memoria del sistema. En primer lugar, se puede asegurar que siempre que se
realice una lectura de la cadena Source, se realizara también una lectura de Target, por
lo que en el diagrama de estados del controlador del interfaz deberia haber una
transicion directa desde el estado que lea la subcadena de Source y el que lea la
subcadena de Target.
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Por otro lado, en la mayoria de los casos las operaciones con memoria son la
lectura de un fragmento de Target y la lectura y escritura de resultados intermedios, asi
que seria deseable optimizar el comportamiento del interfaz para estas operaciones. Para
ello seria preciso realizar lecturas paralelas de las posiciones de memoria
correspondientes a dichos fragmentos para asi minimizar esperas generadas por la
latencia de la RAM, pero la placa empleada tiene un bus de datos de 16 bits y no
permite trabajar de forma independiente con los mddulos de la memoria. Por ello la
mejor solucién consiste en dividir el rango de direcciones en distintas zonas para cada
tipo de datos (Source, Target, datos intermedios) y alternar las operaciones con memoria
para cada zona.

Ademas, y sabiendo que el calculo de la matriz se realiza por columnas, se sabe
que la cadena Target necesita estar disponible durante el proceso completo de célculo,
por lo que una zona de la memoria se ha de emplear exclusivamente para esta cadena.
Ocurre lo mismo con la cadena Source que, a pesar de poder ser eliminada segun va
consumiéndose, solo libera una posicion de memoria cada columna completa. En
cambio, los resultados intermedios sélo requieren el tamafio de memoria
correspondiente a una columna de la matriz, ya que cuando se consume una subcadena,
el resultado del calculo puede sobrescribir la posicion que acaba de ser leida. Asi pues,
para un sistema de memoria de un solo bloque como es el caso, la memoria queda
dividida en 3 regiones independientes, como indica la Figura 33, dos para las cadenas
de entrada y otra para los resultados intermedios (data).

source

target i

data m
H—numSources
H—numTargets

Figura 33 Division del rango de direcciones de memoria

Adicionalmente, se reservan dos posiciones de memoria para almacenar al inicio
de la ejecucidn las longitudes de las cadenas de entrada, que seran suministradas por el
usuario junto con las cadenas en si. La razon de situar estas dos posiciones después de
las tres regiones anteriormente explicadas es la reduccién de légica combinacional
necesaria para el célculo de direcciones: de este modo, se necesita un sumador menos
para calcular las direcciones de lectura y escritura, ya que, por ejemplo, para calcular la
posicion del i-ésimo elemento de la cadena Target hay que sumar la direccién base de la

-35-



cadena con i. Si las longitudes de las cadenas se almacenasen en las posiciones mas
bajas de memoria habria que incluir otro sumador que sumase 2 a la direccion anterior.

Una vez consideradas las limitaciones del sistema de memoria y conocida la
forma en la que se accedera al mismo, se ha optado por disefiar el interfaz de memoria
segun el paradigma del productor/consumidor, incluyendo tres buferes (Source, Target y
data) de lectura y otro de escritura. Por simplicidad, el tamafio de éstos es de un solo
elemento, aunque se podria sacar partido a la operacion en modo rafaga de la memoria
SDRAM y aumentarlo.

El interfaz (Figura 34) se comunicaré con el resto del sistema mediante un flag
asociado a cada bufer que indicara la disponibilidad de éstos. De igual modo, el propio
interfaz deberd consultar estos flags para escribir el contenido de los buferes en
memoria o realizar las lecturas pertinentes y actualizarlos, segun sea el caso.

——NUMmSources
—numTargets
L ssoUrce

clrS — L target

T — —data

drD—  InterfazMemoria

setDo— L readyMNumSources

L sreadyMNumTargets

data—) L readySource
——readyTarget
s readyData
L_readyDo

Figura 34 Bloque simplificado del interfaz de memoria

El interfaz dispone de salidas independientes para cada tipo de dato, para que sea
posible leer varios elementos en un mismo ciclo, cuando esto sea posible. El estado de
los flags se puede consultar mediante las sefiales de ready, que estan activas cuando los
buferes estan llenos, es decir, listos para ser consumidos por el sistema en el caso de los
de lectura, o vacio, es decir, listo para ser escrito en el caso del bufer de escritura.
Cuando el sistema consuma el elemento de alguno de los buferes de lectura, debiendo
haber consultado previamente su flag, debera poner éste a 0 mediante las sefiales de
clear que figuran en el dibujo. De igual forma, al escribir un elemento en el bufer de
escritura, se debera activar la sefial setDo que actlia simultaneamente como sefial de
carga del bafer y del flag de escritura.

Para facilitar el proceso de disefio, se ha empleado un controlador de SDRAM
suministrado por Xess (Figura 35), que permite acceder a la memoria de un modo
sencillo, sin necesidad de gestionar el proceso de refresco ni controlar los tiempos de
setup y hold impuestos por el chip de memoria. Este controlador especifico para la placa
empleada hace uso de los DLLs descritos anteriormente para sincronizar la memoria y
dispone de una sefial de lock que se activa cuando se ha completado este proceso.
Ademas, dispone de buses separados para la lectura y la escritura, por lo que no es
necesario incluir buses triestado que controlen el acceso al bus coman.
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A controlador L kel
SDRAM L Cone
RDIN —s
DAddr el

parte de la ruta de datos

parte de la memaoria

1

datos

= direccion

tadoSDRAM —=
estado s controlSDRAM

Figura 35 Controlador de SDRAM suministrado por Xess

La sefial clk1x proviene del DLL y es la sefial de reloj sincronizada, por lo que
todo el resto del sistema debera usar esta sefial de reloj, en lugar de la que proviene del
oscilador de la placa, que tan sélo se suministra al controlador para su sincronizacion. El
modo de uso del controlador es de tipo SRAM, de modo que hay dos sefiales que
indican qué operacion se quiere realizar (lectura, rd 0 escritura, wr) y una sefial que
activa el controlador cuando la operacion solicitada se ha completado (done). Las
seflales hDIn, hDout Yy hDAddr corresponden a los buses de escritura, lectura y
direcciones, respectivamente.

A continuacion se muestran en detalle los distintos bloques principales del
interfaz de memoria implementado. En primer lugar, en la Figura 36 se detalla la
estructura de los flags junto con los buferes de lectura y escritura. Se puede observar
que la entrada de clear del flag de lectura de los datos intermedios esta gobernada por
dos sefales. Una proviene del sistema, y se activa cuando se consume un elemento, y la
otra proviene del controlador del interfaz de memoria, y se activa tras el calculo de la
primera columna, por motivos de consistencia de datos (recordar que en la primera
columna no se realizan lecturas de data, por lo que hay que esperar al final de la misma
para poner el flag de lectura de data a O y evitar lecturas de datos inexistentes). Las
salidas de los buferes de lectura son salidas del interfaz, mientras que la salida del bufer
de escritura se conecta a memoria.
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sets setT setDh setDo

set set set set

Q Q Q Q

clr clr clr clr

1 T 1

clrs clrT clrbo

flagSource flagTarget flagDrata flagiwr

clrD clrD_control

hDOut

e T e

dataln

—

Figura 36 Buferes y flags del interfaz de memoria

El elemento critico en lo que respecta a la velocidad de célculo del interfaz de
memoria es el que agrupa los registros que contienen los punteros de lectura y escritura
de los buferes (Figura 37). Se trata de 4 contadores que indican la posicion de memoria
en la que se realizara la siguiente operacion en cada caso. Los contadores se ponen a 0
cuando alcanzan el limite de su zona de memoria correspondiente. En el caso de Source,
el puntero vuelve a la posicién 0 cuando se han leido todas las posiciones de la cadena,
equivalentemente, cuando se alcanza el valor almacenado en numSources (longitud de
la cadena Source). Realmente, esto no deberia ocurrir nunca, ya que se trata de una
cadena que solo se lee una vez, pero evita posibles accesos a la zona reservada para la
cadena Target. Los otros punteros funcionan de igual modo, aunque I6gicamente leen el
valor de numTargets, que es el que contiene la longitud de sus zonas correspondientes
de memoria. Los sumadores calculan la direccion efectiva de memoria sumando la
direccién base de cada zona con el valor de cada puntero. En la implementacién actual,
el sistema solo es capaz de funcionar a 50 MHz, lo cual es debido al camino critico que
atraviesa estos sumadores.
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Figura 37 Punteros de lectura y escritura del interfaz de memoria

El controlador del interfaz, que se muestra en la Figura 38, se encarga de realizar
las operaciones de memoria pendientes (consultando los flags) y actualizar los valores
de los flags debidamente (sefiales de clear y set). Ademas, es el que se ocupa de
gestionar el controlador de SDRAM de Xess (rd, wr, done, lock). Tiene una salida
gue gobierna el multiplexor de direcciones, selDir. También se ocupa de cargar los
buferes (sefales de load).

— readyMNums
— readyMNumT

— NG
lock — — [dNT
done — — |dFR.s

FSM > |dRt

control —> IdRd

flagsource — 140 rfaoMarmoria
flagTarget — — clrD_control

flagData — — sets

flagwr —s T
— setD
- clrDo

- ce|Dir

— rd
— WI

Figura 38 Controlador del interfaz de memoria
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El diagrama de estados (Figura 39) es bastante simple e intuitivo en cuanto a los
estados de que consta, aunque tiene un gran nimero de transiciones. Los tres primeros
estados corresponden a la inicializacion del sistema (lectura de numSources Yy
numTargets tras sincronizar la memoria). Después, el controlador pasa a leer de
memoria el primer elemento de Source, ya que sera necesario para la primera submatriz.
El resto de transiciones responden siempre al mismo patron: si hay un bufer que
requiere una operacion de memoria, se pasa al estado correspondiente. Si todos estan
actualizados, se pasa al estado de espera, en el que no se accede a memoria. Hay
transiciones que por simplicidad en la funcion de cambio de estado no se han incluido,
por ejemplo, la que va del estado leerData a leerTarget. La razén es que se supone
que siempre que se realiza una lectura de data, ya se habra leido el elemento de Target
de la misma submatriz. No obstante, si esto no fuera asi, tras volver al estado de espera,
se actualizaria el bufer con la penalizacion de un ciclo de reloj.

done
rd =0,
setRdyNumT = 1

done =0

leerNT
rd=1

sincronizaMemoria

tReadyM 5= 1
lock = 0 setReadyNum .

flagData = espera done

set§ = 1,
IdRS = 1,
rd=0

done =0
flagSource = 0

flagbata = 0

leerData
rd=1

leerSource
rd=1

flagTarget = 0

done & flagData = 0
setT = 1,
IdRT = 1,

rd =0

done & flagTarget = 0
set§ =1,
IdRS = 1,
leerTarget rd=0

rd=1

done & flagSource = 0
setT = 1,

IdRT = 1, done & flagSource = 0
rd =0 T -1

clrDo = 1,
wr =0

done & flagWwr = 1
escribirData

wr=1

done & flagTarget = 0 done

clrbo = 1,
done & flagWr = 1 wr =0

setD = 1, w
IdRD = 1,

rd =0

Figura 39 Diagrama de estados del controlador del interfaz de memoria

2.6.1 Descripcion de la aplicacion de carga de datos

Dado que para cargar las cadenas a comparar necesitamos transformarlas a
formato .xes (uno de los formatos que entiende la utilidad GSXLOAD) y éstas son
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de un gran tamafio, hemos implementado una pequefia aplicacion que transforma
sources y targets formadas por los elementos A, T, G, C, U a este formato.

En la siguiente figura mostramos la visién general de nuestra aplicacion:

£ Dbtencion de datos

Archivo

Abrir Source ittt oo oaggo ooy §§ OO N EEEEEEEE EEEEL]
Abrir 1_'arget CCCCCCEELCCEEECCCUUILIL aaaaaaaaaatittitititiitittoggooggaggggag

= UUUa3aa3a3333333333| 1 gooootittitaaaaasasaaaguyodggauuuuu
Guardar COma  yqqggggoaoonagggeog] | [uuuuuuuuuuuuuy

Figura 40 Aplicacion para cargar cadenas

La aplicacion permite editar los dos cuadros de texto que se observan en la
figura anterior ademas de cargar ficheros de texto tanto para el Source como para el
Target. Para cargar desde un fichero un Source, el usuario tendrd que acceder al
menu Archivo, seleccionar la opcién de Abrir Source y navegar por el arbol de
directorios hasta que encuentre el fichero deseado, para el Target la situacion es
similar. Para generar el fichero de interfaz .xes una vez introducidos el Source y el
Target se debera pulsar la opcién Guardar Como del menu Archivo y seleccionar
un nombre de fichero.

El aspecto del fichero generado sera el siguiente:

— 10 0000 oo 00 a5 00 00 00 00 0o 00 00 o0 00 oo 00 oo o0
— 10 0010 0o 00 0o o0 00 0o 00 0o 00 0o o0 00 oo 00 oo o0
— 10 000 00 00 00 o0 00 0o 00 0o 00 00 o0 00 oo 00 oo o0
— 10 0030 00 00 0o o0 00 0o 00 oo 00 0o o0 00 oo 00 oo o0

Cada una de las lineas del fichero consta por ese orden de: un guion, el nimero
de bytes que se van a cargar en esa linea, la direccion base donde se van a guardar
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los datos que contiene esa linea y finalmente los bytes que deseamos guardar en
memoria.

2.7 Programas utilizados

En el desarrollo de este proyecto hemos utilizado para la parte hardware
fundamentalmente el programa Xilinx ISE 7.1y las XSTOOLS.
Hablaremos brevemente de en qué consiste cada una de ellas.

2.7.1 XSTOOLS

Son unas pequefias aplicaciones que proporciona la Xess Corp. que ofrecen una
interfaz de comunicacién sencilla entre el PC y la FPGA al usuario. Entre estas
utilidades se encuentran:

0 GXSTEST

Esta aplicacion proporciona una manera de comprobar si la FPGA
funciona correctamente, para ello, mediante la seleccion en la ventana de
ejecucion del programa del tipo de placa y puerto paralelo por el que se
comunica con el PC (Figura 41) y accionando el botén TEST, se hace ejecutar
un pequefio programa que adecuado para cada placa, comprueba todos sus
componentes. La placa sacara por uno de sus leds el resultado del test, si todo
funciona correctamente mostrara O, mientras que si la prueba falla mostrard E y
una ventana con los posibles errores.

X gustest

Board Type [<54-100 |

Part ILF'T'I 'I

Figura 41 Interfaz GXSTEST

0 GXSSETCLK
Esta aplicacion nos permite dividir la frecuencia de trabajo del oscilador
de la placa, que trabaja a 100MHz, en factores de 1, 2,... en adelante. EI manejo
de la utilidad es muy sencillo, simplemente consiste en introducir en la ventana
de programa (Figura 42) el factor por el que queremos dividir el reloj, el tipo de
placay el puerto paralelo.

X gxsselclk _ ]

Board Type IKSA-'I 0o vl SET

Puort LPT1 -

2 [f

E xit

Criwizar || External Clock [

Figura 42 Interfaz GXSSETCLK
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o GXSLOAD
Esta es sin duda una de las utilidades mas importantes de las XSTOOLS,
ya que nos permite descargar nuestros disefios en la placa las veces que se
deseen, para depurar o comprobar que funcionan. Para utilizarlo simplemente
tenemos que arrastrar el archivo .BIT de nuestro circuito a la columna nombrada
como FPGA/CPLD (Figura 43), seleccionar el tipo de placa y el puerto paralelo
y dar a LOAD.

X gxszload M=l I

Board Type  [54-100 -]
Port ILPT1 *I
FPGACFLD Rk Flazh/EEPROM
High Address I I
Low Address | |
Upload Farmat IHEK j 3 IHE:>< j 3

Figura 43 Interfaz GXSLOAD

Pero esta aplicacion no sélo realiza esta tarea, si no que también permite
cargar y descargar datos de la RAM y de la memoria Flash. Los datos se cargan
a través de archivos .EXO, .MCS 6 .HEX, que se sitian en la columna
correspondiente a RAM o Flash, segln la que se desee cargar. Para descargar el
contenido de las memorias, primero deben seleccionarse el rango de direcciones
que queremos obtener, seleccionar el tipo de codificacion que deseemos y
arrastrar la carpeta dibujada en la ventana. El programa creard un archivo
denominado RAMUPLD con la extensién elegida con el resultado de la
descarga.

2.7.2 XILINXISE 7.1

El Integrated Software Environment (ISE™) es la suite de disefio software de
Xilinx. Permite transformar nuestro disefio a un formato capaz de programar la
FPGA para que realice la funcion de nuestro circuito. El navegador del proyecto
maneja y procesa nuestro disefio segun el flujo del disefio de ISE mediante los pasos
siguientes:

o Entrada de disefio
Es el primer paso en el flujo del disefio de ISE. En este punto, se crean
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los archivos de fuente basados en nuestros objetivos de disefio. Se pueden crear
en lenguaje de alto nivel usando HDL, por ejemplo VHDL, Verilog, o ABEL, 0
usando un diagrama esquematico.
o Sintesis
Después del paso anterior y de una simulacion opcional, se ejecuta el
paso de sintesis. Durante éste, VHDL, Verilog, o disefios en varios lenguajes, se
convierten en archivos de netlist que se aceptan como entrada para el paso
siguiente.
0 Implementacién
En esta etapa se convierte el disefio l6gico en un archivo fisico que se
puede descargar al dispositivo seleccionado. En el navegador del proyecto, se
puede seleccionar si el proceso de implementacion quiere realizarse en un paso o
en varios. Los procesos de implementacion varian dependiendo de si se
selecciona una FPGA o un CPLD.
o Verificacion
Se puede verificar la funcionalidad de nuestro disefio en varios puntos del
flujo del disefio. Para ello puede utilizarse el software del simulador para
verificar la funcionalidad y la sincronizacion del disefio o de una porcién de él.
El simulador interpreta VHDL o el cédigo de Verilog y muestra resultados
I6gicos del HDL descrito para determinar que el circuito funciona
correctamente. La simulacion permite crear y comprobar funciones complejas
en una cantidad de tiempo relativamente pequefia.
o Configuracion de dispositivo
Después de generar el archivo de programacion del dispositivo, éste se
configura. Durante la configuracién, se generan archivos de configuracién y se
descarga el archivo de programacion del ordenador al dispositivo de Xilinx.

3 Escalabilidad

3.1 Posibles mejoras del sistema

La mejora mas evidente del sistema es la de aumentar el nimero de bits de
NumSources y NumTargets de 16 bits a 32 para poder calcular cadenas de casi
cualquier tamafio. Esta mejora sélo conlleva ademas de aumentar esos registros
modificar la memoria FIFO para que cuando cargue estos datos en su buffer cargue para
cada uno de ellos 32 bits, dos palabras.

Como hemos comentado antes en la descripcion del array sistolico, su principal
caracteristica es que si aumentamos el nimero de celdas sistélicas para calcular una
submatriz de mayor tamafio seguimos manteniendo que en cada ciclo de reloj
(independientemente del tiempo de ciclo, siempre que el tiempo de ciclo sea lo
suficientemente alto para que termine su trabajo una celda basica) el array va a calcular
una antidiagonal completa. Esto implica que (suponiendo que el coste de acceder a los
datos es nulo, por abstraernos de ese problema) cuantas mas celdas contenga el array
sistélico mas vamos a mejorar el rendimiento del sistema completo porque vamos a
calcular con un coste en tiempo lineal una submatriz cada vez mas grande.
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Por ejemplo en una matriz 8x8 hay 15 antidiagonales, luego un array sistdlico de
8 celdas con lo que hemos dicho antes tardara 16 ciclos en calcularnos la similitud de
las cadenas (uno mas que antidiagonales porque le tienen que ir llegando los datos al
UP/DOWN counter). Ahora supongamos una matriz de 16x16 y un array sistolico de 16
celdas, esa matriz tiene 31 antidiagonales luego nuestro nuevo array sistolico tardara 32
ciclos en darnos un resultado.

Si hubiéramos tenido que comparar un target y un source de 16 bases
nitrogenadas cada uno con un array sistolico de 8 celdas hubiéramos tenido que
aplicarlo sobre cada una de las submatrices de 8x8 que existen, como hay 4 y
suponiendo que el sistema es ideal y no se pierden ciclos en verificar a que submatriz
hay que ir sino que eso se sabe tardariamos en ese caso hipotético 16x4=64 ciclos
mientras que con un array sistolico de 16 celdas lo hubiéramos calculado en 32 ciclos.

Esta mejora de més del doble de velocidad tiene como contrapartida el aumentar
el hardware que compone el array sistolico hasta conseguir el doble de celdas en total,
pero ademas implica en el sistema completo un impacto de mayor importancia que es la
comunicacion con memoria.

La memoria que hemos utilizado realiza sus intercambios mediante palabras de 16
bits una de las razones por las cuales decidimos que el array sistdlico tuviera 8 celdas,
por tanto que calculara submatrices de 8x8, fue porque eso implicaba introducir 8 bases
nitrogenadas en cada vuelta del bucle, como una base nitrogenada son 2 bits, tenemos
16 bits = 1 palabra. Los intercambios con memoria los hacemos directamente mediante
palabras.

Si se aumenta el tamafio del array sistélico hay que aumentar los registros RS, RT
pero también hay que modificar la memoria FIFO para que cargue en vez de una
palabra, dos. Eso implica aumentar el trafico de datos con la memoria pero al haber
implementado la memoria FIFO como una méaquina de estados independiente del
sistema, mientras éste esta realizando sus calculos nuestra memoria FIFO esta cargando
los siguientes elementos del Source , Target y d’s en su bufer, esto amortigua el acceso
a memoria.

Pero si nos fijamos, la memoria actual de las FPGAs suele ser SDRAM, la
principal caracteristica de este tipo de memoria es que ademas de que se sincroniza con
la sefial de reloj tarda varios ciclos en darnos el primer dato de un bloque contiguo que
necesitemos pero las siguientes palabras las proporciona de ciclo en ciclo.

Los siguientes graficos pueden ilustrar el acceso a memoria tanto para la lectura
de un blogue como para la escritura de un blogue:
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Figure 4: SDRAM controller pipelined read operations.
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Figure 3: SDRAM controller pipelined write operations.

Figura 44 Acceso segmentado a la memoria

Con lo que en el peor de los casos si tenemos que cargar 32 bits para los
elementos del Source, 32 para los del Target y 16 bits para las d’s tanto como para
acceder a ellas como guardarlas. Nos costaria segun el grafico anterior 8+8+7+2= 25
ciclos mientras que empleamos para el calculo de la submatriz 32 sin tener en cuenta
los estados de control del sistema.
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3.2 Mejoras del sistema de memoria

En cuanto al modo de comunicacion con la memoria, las posibles
optimizaciones del sistema son las siguientes:

- Simplificar el calculo de direcciones de cada zona (Source, Target y data)
mediante el uso de varios blogues de memoria independientes.

- Segmentar la operacion del calculo de direcciones para asi aumentar la
frecuencia maxima de funcionamiento del circuito.

- Implementar un sistema de memoria caché por medio de la SRAM integrada en
la FPGA.

- Emplear el sistema de mascaras de la SDRAM para escribir dos fragmentos de
data en cada posicion de memoria (actualmente, por simplicidad, se emplea una
posicion de memoria de 16 bits para almacenar los 8 bits de data generados en
cada submatriz).

- Dividir la memoria en 3 zonas con direccion base fija para simplificar el célculo
de direcciones. Supondria una penalizaciéon en cuanto al aprovechamiento de
espacio de la RAM.

- Aumentar el tamafio de los buferes de lectura y escritura y realizar las
operaciones de memoria en rafagas, disminuyendo la latencia de la SDRAM.

- Hacer uso de otros elementos de almacenamiento disponibles en la placa. Por
ejemplo, la memoria flash o un chip de SRAM montado en la placa de
expansion XSA-Board 2.0 de Xess.

- Implementar un médulo que se encargara de guardar en la memoria de la FPGA
las cadenas a comparar y sus tamafios, comunicandose mediante el puerto serie 0
con cualquier otro puerto con un ordenador que utilizara nuestro sistema para
comparar gran cantidad de datos de manera eficiente.
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