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ABSTRACT

Este articulo presenta el disefio de un procesador para el
alineamiento global de secuencias de DNA. El algoritmo
implementado en hardware es el algoritmo de Needleman
y Wunsch, el cual es basado en usar programacion
dinamica. El procesador fue disefiado usando captura
esquematica y descripcion estructural en VHDL, la
sintesis y simulacion se realiz6 usando Quartus II version
5 de Altera, y el disefio fue sintetizado en la Stratix II
EP2S15F484C3. Los resultados de las simulaciones
muestran que el procesador de DNA presenta un buen
desempefio usando poca area. En este caso, 43,044 ns para
el alineamiento optimo de dos secuencias de DNA, cada
una de 7 bases, y 1674 ALUTs y 54 Registros.

Palabras claves: Alineamiento de secuencias de DNA,
programacion dinamica, FPGA y VHDL

1. INTRODUCION

Debido al proyecto del Genoma Humano en la
actualidad existe una gran cantidad de informacion sobre
la composicion de los aminoécidos, por lo tanto se debe
recurritr al uso de herramientas bioinformaticas que
permitan procesar rdpidamente esta informacion.

En este contexto, el alineamiento de dos secuencias de
DNA permite conocer la relacion evolutiva, es decir
conocer si las dos secuencias de DNA tienen un ancestro
comin del cual pudieron haber evolucionado por
bifurcacion de especies o por duplicacion de genes, sin
embargo el alineamiento de secuencias de DNA se debe
formalizar rigurosamente desde el punto de vista
matematico. En este caso, el alineamiento optimo entre
dos secuencias de DNA es aquel que hace maxima la
suma de las puntuaciones de los residuos alineados de
acuerdo con una matriz de substitucion dada. En
principio, es posible determinar el alineamiento Optimo
entre dos secuencias elaborando todos los alineamientos
posibles y calculando para cada uno de ellos la suma de

las puntuaciones de los residuos alineados. Sin embargo,
el problema es muy dificil de resolver cuando existen
“gaps”, en este caso el nimero de alineamientos posibles
entre las dos secuencias de DNA es muy grande y el
calculo exhaustivo es muy dificil de alcanzar usando los
actuales recursos computacionales [1].

Determinar el grado de semejanza entre dos secuencias
de DNA requiere eclaborar el alineamiento y contar
(directa o indirectamente) el numero de posiciones
equivalentes conservadas. Cuando la relacion entre dos
secuencias es lejana y exhiben una pobre conservacion
global elaborar el alineamiento no es trivial, puesto que es
dificil (si no imposible) identificar los aminoécidos
equivalentes en las dos secuencias, en particular porque
residuos individuales e incluso regiones enteras de la
proteina pueden haber desaparecido (o haberse insertado)
a lo largo de la evolucion en una de las dos secuencias.
Entonces, varios algoritmos progresivos son utilizados e
implementados en software, los cuales son simples,
utilizan pocos recursos computacionales, emplean poco
tiempo y los resultados presentan un nivel de acierto muy
aceptable. Sin embargo, la desventaja es que los
resultados generados son de indole heuristico, es decir, los
resultados son aproximados.

Teniendo en cuenta las consideraciones anteriores, este
trabajo presenta la implementacion en hardware de un
algoritmo para el Alineamiento Global de Secuencias de
DNA, el cual presenta ventajas tales como: tomar y
procesar toda la secuencia, mayor velocidad de
procesamiento, capacidad de alineamiento basado en el
algoritmo de Needleman y Wunsch generando resultados
muy precisos, mayor portabilidad y mayor eficiencia.

Este trabajo estd organizado de la siguiente forma: En
la seccion 2 se describen los algoritmos basicos para el
alineamiento de secuencias de DNA, en la secciéon 3 se
presenta una descripcion funcional del procesador, en la
seccién 4 se presenta el disefio del procesador para el
alineamiento de secuencias de DNA, en la secciéon 5 se
presentan los resultados de simulacion. Finalmente, en la
seccion 6 se presentan las conclusiones y el trabajo futuro.



2. TRABAJOS PREVIOS

En la literatura revisada se encuentran muy pocas
implementaciones en hardware de algoritmos para
alineamiento de secuencias de DNA. Bin Wang en [2]
presentan la implementacion de un procesador basado en
una arquitectura Cell Matriz usando programacién
dinamica. En este caso, este trabajo solo presenta la
implementacion de la matriz de puntuacion y la
recuperacion de las secuencias alineadas no es
considerada. Por lo tanto, en [2] no se implementa
completamente el algoritmo para el alineamiento de
secuencias de DNA y los resultados de simulacion
presentados son para secuencias de maximo 11 bases de
longitud.

En este trabajo presentamos la implementacion total de
un algoritmo para el alineamiento de secuencias de DNA,
es decir, la implementacion de la matriz de puntuacion y
la recuperacion de las secuencias para alcanzar el
alineamiento optimo.

3. ALGORITMOS DE ALINEAMIENTO DE
SECUENCIAS DE DNA

Existe una gran variedad de algoritmos de comparacion
y parametros que pueden ser usados para evaluar
similitudes en secuencias de proteinas y DNA [3-8]. En
este caso, la seleccion del mejor algoritmo depende del
problema a resolver. Dos algoritmos 6ptimos para calcular
los puntajes de similitud han sido descritos en [9] y [10].
El primero es el algoritmo de Needleman-Wunsch (1970),
el cual calcula los puntajes de similitud global entre dos
secuencias. El segundo es el algoritmo de Smith-
Waterman (1981), el cual calcula los puntajes de similitud
local.

Los algoritmos que calculan comparaciones locales
(encontrar similitudes entre dos secuencias, ignorando
diferencias fuera de las regiones mas parecidas) son los
mas apropiados para hacer busquedas de proteinas y ADN
en bases de datos, mientras los algoritmos de comparacion
global son los mas apropiados para construir arboles
evolutivos, es decir cuando las homologias se han
establecido previamente [1].

4. DISENO DE LA ARQUITECTURA DEL
PROCESADOR DE DNA

La arquitectura del procesador se basa en la
implementacion directa del algoritmo propuesto por
Needleman y Wunsch para el alineamiento global de
secuencias de DNA, donde la entrada de los datos a la
matriz de puntuacion se realiza en forma paralela. En este
caso, el procesador disefiado selecciona de manera
auténoma la ruta optima de todos los posibles valores que

genera la técnica de programacion dinamica para obtener
las secuencias alineadas.

Con el proposito de facilitar el disefio del procesador de
DNA, el algoritmo de Needleman y Wunsch es divido en
tres niveles, los cuales son mostrados en la Figura 1. En el
primer nivel el propodsito es calcular los valores de la
matriz de puntuacion, en el segundo nivel el objetivo es
generar las sefiales que permiten realizar el seguimiento,
las cuales son las entradas de la unidad de control y el
tercer nivel es el encargado de realizar la inserciéon o no
insercion de los espacios en las secuencias para obtener la
alineacion optima.
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!

Generar las Senales de
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!

Alinear Secuencias
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Figura 1. Niveles del algoritmo de Needleman Wunsch
para el alineamiento de secuencias de DNA

En la Figura 2 se muestra la arquitectura del procesador
de DNA, en la cual se observa la interconexion de los
bloques funcionales y la unidad de control. En este caso,
el procesador realiza la alineacién de las secuencias a
partir de la informacion del bloque funcional que
implementa la matriz de puntuacion.

El procesamiento de las secuencias se realiza en forma
paralela, es decir, una vez obtenida la matriz de
puntuacion, la cual es implementada usando un circuito
combinacional, se generan las sefiales de control para
realizar la alineacion de las secuencias.

La implementacion de la matriz de puntuacion se basa
en usar una celda basica, la cual permite calcular los
valores para cada celda de la matriz. Las entradas de la
matriz son los valores de las secuencias a comparar y las
salidas son los valores de puntuacion calculados por las
celdas basicas.
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Figura 2. Arquitectura del procesador de DNA

4.1 Disefio de la celda bésica

La celda basica (CB) es la encargada de calcular cada
uno de los valores de la matriz de puntuacion. En la
Figura 3 se muestra el diagrama de bloques de la celda
basica.
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Figura 3. Diagrama de la celda basica

Cada celda basica recibe como entradas los valores de
las celdas vecinas (diagonal anterior, fila anterior,
columna anterior), y los valores correspondientes a las
secuencias a comparar S(i) y T(j), los cuales estan
representados por un indice. La salida es el valor 6ptimo
de puntuacién segin sus entradas, el cual sirve para
calcular los valores optimos de puntuacion de las celdas
siguientes, hasta completar la matriz (i, j) que representa
las secuencias a comparar.

4.2 Disefio de la matriz de puntuacion

Las celdas basicas con los valores de salida “0” y “-2”
de la Figura 2 son constantes y representan las
condiciones iniciales para el procesamiento de la matriz
de puntuacion.

Por ejemplo, la celda basica con valor de salida “-2” tiene
como entrada el valor de puntuacion de “0” de la celda
anterior (fila), entonces la salida sera el resultado de la

resta entre 0 y 2 (0-2=-2), el cual sera el valor de
puntuacion de la celda, es decir “-2”.

En la Figura 4 se muestra el diagrama de bloques de la
matriz de puntuacion y las celdas basicas son
interconectas de tal manera que permiten la comunicacion
entre las respectivas entradas y salidas de las celdas
vecinas.
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Figura 4. Diagrama general de la matriz de puntuacion

4.3 Disefio de la unidad de control

La unidad control es la encargada de generar las sefiales
que controlan los dos bloques encargados de realizar el
alineamiento de las secuencias de DNA. Esta unidad tiene
como sefiales de entrada, las sefiales de seguimiento
(calculadas a partir de los valores de puntuacion)
generadas por la matriz de puntuacion. En la Figura 5 se
muestra un diagrama de la unidad de control.

UNIDAD DE CONTROL

Proximo Sefiales de la
Estado +— | Estado Actual h matriz de
puntuacion

|

Posicion en la matriz
de puntuacion | Reﬁﬁm de Ajum

Figura 5. Unidad de control

4.4 Disefio de la unidad de ajuste

Esta unidad es la encargada de realizar las operaciones
de insercion o no insercion de espacios en la secuencia de
salida de acuerdo a las sefiales generadas por la unidad
control. La salida es la respectiva secuencia con su
alineacion Optima.

5. RESULTADOS DE SIMULACION
Con el propésito de verificar el funcionamiento del

procesador de DNA, varias simulaciones fueron llevadas a
cabo. Inicialmente se realizo la verificacion de la celda



basica usando algunos valores de la matriz de puntuacion
mostrados en la Tabla 1.

G A A c c

] -2 -4 -5 -5 -10

G -2 1 -1 -3 -5 -7
G 4 -1 0 -2 = -B
A -6 -3 1] 1 -1 -3
c -8 -2 =2 -1 0

Tablal. Valores de la matriz de puntuacion

En la Figura 6 se muestra un ejemplo para describir el
funcionamiento de la celda bésica, en este caso se calcula
el valor de la posicion (=2, j=2) y los resultados de
simulacion para este ejemplo se muestran en la Figura 7.
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Figura 6. Valor de puntuacion de la celda basica
para la posicion (i=2, j=2)

Posteriormente se realizo la verificacion de la matriz de
puntuacion considerando todos los valores presentados en
la Tabla 1 y los resultados de simulacion se muestran en la
Figura 8. Finalmente se realizaron simulaciones para
alinear dos secuencias (cada una de 7 bases de longitud),
en el caso de secuencias de 7 bases, el procesador calcula
el alineamiento Optimo de las secuencias de DNA en
43,044 ns, el cual cumple con el patron de seguimiento
(traceback) mostrado en la Figura 9, las celdas de color
verde indican el recorrido que se debe realizar para
extraer las secuencias alineadas, también se muestra el

Desde la Figura 7 se observan los siguientes resultados:

o FA: Valor de fila anterior para la posicion (i=1,
=0

e CA: Valor de la columna anterior para la posicion
=2, j=1)="-1”

« Diagonal: Valor de puntuacion de la celda
diagonal anterior para la posicion (i=1, j=1) = “1”

« T: Valor de la secuencia T(j) para la posicion (i=2,

j:2) — 6‘77?
« S: Valor de la secuencia S(i) para la posicion (i=2,
j:2) = 6‘679

« Dato: valor de puntuacion 6ptimo de celda para la
posicion (i=2, j=2) = “0”
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Figura 8a. Simulacion de la matriz de puntuacion
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seguimiento con sus inserciones y las secuencias
alineadas.
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Figura 7. Resultados de simulacion de la CB

G A A c c
0 = 4 6 -8 -10
G 2 1 -1 3 5 =7
G 4 1 0 2 -4 6
A 6 -3 0 1 =] =]
c 8 5 ] -1 2 0

Figura 9a. Traceback (Seguimiento)



G A A c c
0 2 4 5 5 10
G 2 1 1 3 5 7
G 4 1 0 2 4 5
A 6 3 0 1 A 3
c ) 5 2 ] 2 0

Figura 9b. Alineamiento 6ptimo

Aplicando las reglas para la obtencion de las secuencias
alineadas, la Figura 9b muestra donde se realiza la
insercion de espacios. Entonces, el alineamiento 6ptimo
para las secuencias es:

S(i): GAAC
TG): GG A -

aQ

Los resultados de simulacion para las secuencias
alineadas se muestran en la Figura 10.
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Figura 10. Simulacion de las secuencias alineadas
6. CONCLUSIONES Y TRABAJO FUTURO

Este articulo presenta el disefio de un procesador para el
alineamiento global de secuencias de DNA. El algoritmo
implementado en hardware es el algoritmo de Needleman
y Wunsch, el cual es basado en usar programacion
dinamica. El procesador fue disefiado usando captura
esquematica y VHDL estructural, la sintesis y simulacion
se realizd usando la herramienta Quartus II version 5 de
Altera, y el disefio fue sintetizado en el FPGA Stratix II
EP2S15F484C3.

Los resultados de simulacion permiten verificar el
correcto funcionamiento del procesador de DNA, es decir,
el procesador permite realizar el alineamiento optimo de
dos secuencias de DNA, en este caso el alineamiento se
realizo para secuencias con longitud 7, cada una.
Teniendo en cuenta los resultados, el procesador disefiado
puede ser usado para estudiar los arboles genealogicos y
procesar informacion para otras aplicaciones en genética.

El trabajo futuro sera orientado inicialmente a realizar el
alineamiento de secuencias de DNA con una longitud de
64 bases (version final del articulo) y a realizar una
aplicacion software, la cual sirva de interfaz entre el
procesador de DNA vy el usuario. Posteriormente, la idea
es realizar la implementacion en hardware de algoritmos
eficientes para el alineamiento de secuencias de DNA y
proteinas, y finalmente el trabajo sera orientado a
implementar en hardware procesadores genomicos y
protedmicos de alto desempefio.
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