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ABSTRACT

Este articulo presenta el disefio de dos aceleradores
hardware para el alineamiento global de secuencias de
ADN. El agoritmo implementado es el agoritmo de
Needleman y Wunsch, el cual es basado en usar
programacion dindmica. Las aquitecturas son basadas
en un arreglo 2-D y un arreglo sistdlico, los cuales
permiten calcular los valores de lamatriz de puntuacion,
e principal proceso del algoritmo. En este caso, bs
arreglos 2-D y sistdlico redizan €l célculo de los valores
ponderados delamatriz usando procesamiento paralelo y
secuencial respectivamente. Los disefios se redizaron
usando captura esquemética y descripcion estructural en
VHDL, lasintesisy simulacién se realiz6 usando Quartus
Il versién 5 de Altera, y los disefios fueron sintetizados
en la Stratix I EP2SI30F1020C4 (arreglo 2-D) y
EP2S15F484C3 @rreglo sistélico). Los resultados de las
simulaciones muestran que las dos implementaciones
hardware producen un mejor alineamiento global que los
presentados por los programas software Muscle v3.6 y
MB advanced DNA anélisisversion 6.82.

1. INTRODUCCION

Debido a proyecto del Genoma Humano en la
actualidad existe una gran cantidad de informacién sobre
la composicién de los aminoécidos, por lo tanto se debe
recurrir a uso de herramientas bioinforméticas que
permitan procesar répidamente estainformacion.

En este contexto, el aineamiento globa de dos
secuencias de ADN permite conocer la relacion
evolutiva, es decir conocer si las dos secuencias de ADN
tienen un ancestro comin del cual pudieron haber
evolucionado por bifurcacion de especies o por
duplicacién de genes, sin embargo el alineamiento global
de secuencias de ADN se debe formalizar rigurosamente
desde el punto de vista matemético. En este caso, el
alineamiento global éptimo entre dos secuencias de ADN
es aguel que hace maximala suma de |as puntuaciones de
los residuos alineados de acuerdo con una matriz de
substitucién dada. En principio, es posible determinar el
alineamiento global Optimo entre dos secuencias
elaborando todos los alineamientos posibles vy
calculando para cada uno de ellos la suma de las

puntuaciones de los residuos alineados. Sin embargo, €l

problema es muy dificil de resolver cuando existen
“gaps’, en este caso €l nimero de alineamientos posibles
entre las dos secuencias de ADN es muy grande y el

caculo exhaustivo es muy dificil de alcanzar usando los
actual es recursos computacionales[1].

Determinar € grado de semejanza entre dos
secuencias de ADN requiere elaborar €l aineamiento
globa y contar (directa o indirectamente) € nimero de
posiciones equivalentes conservadas. Cuando larelacion
entre dos secuencias es legjana y exhiben una pobre
conservacion global elaborar el alineamiento no estrivial,
puesto que es dificil (s no imposible) identificar los
aminoécidos equivalentes en las dos secuencias, en
particular porque residuos individuaes e incluso
regiones enteras de la proteina pueden haber
desaparecido (0 haberse insertado) a lo largo de la
evolucion en unade las dos secuencias. Entonces, varios
algoritmos 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 desventgja es que los resultados generados
son de indole heuristico, es decir, los resultados son
aproximados, debido a que los aineamientos son
realizados por métodos de probabilidad.

Este trabajo presenta dos implementaciones en
hardware del agoritmo Needleman-Wunsch para €
Alineamiento Global de Secuencias de ADN, € cuad
presenta mejores resultados que las implementaciones en
software tales como: mayor velocidad de procesamiento
y resultados exactos.

H trabgjo estd organizado de la siguiente forma: En la
seccidn 2 se describen los trabgjos previos, en la seccidn
3 se describen losalgoritmos bésicos para el alineamiento
de secuencias de ADN, en la seccion 4 se presenta €
disefio de los aceleradores, en la seccidn 5 se presentan
los resultados de simulacién y finalmente, en la seccién 6
se presentan las conclusionesyy el trabagjo futuro.

2. TRABAJOSPREVIOS
En la literatura revisada se encuentran pocas

publicaciones sobre la implementacion en hardware del
agoritmo Needleman-Wunsch para aineamiento global



de secuencias de ADN vy adicionamente estas
publicaciones no presentan o describen en forma
explicita los resultados de desempefio obtenidos. B.
Wang en [2] presenta la implementacion de un
procesador basado en una arquitectura Cell Matrix
usando programacién dindmica. En este caso, €l trabgjo
propuesto solo presenta la implementacion del proceso
del célculo de lamatriz de puntuacién y el proceso de la
recuperacion de las secuencias alineadas no es
considerado. Por lo tanto, en [2] no se implementa
completamente e agoritmo Needleman-Wunsch y los
resultados de simulacién presentados son para
secuencias de 11 bases de longitud.

T. V. Court y M. C. Herbort en [3] presentan de forma
muy general una arquitectura hardware que permite
redizar e alineamiento global de dos secuencia de ADN.
Sin embargo en este trabajo los resultados no son bien
descriptos y sustentados desde el punto de vista de
disefio de procesadores o hardware digital.

3. ALGORITMOSDE ALINEAMIENTO DE
SECUENCIASDE ADN

Existe una gran variedad de algoritmos que pueden ser
usados para evaluar similitudes en secuencias de
proteinas y ADN [4-9]. En este caso, la seleccion del
mejor agoritmo depende del problema a resolver. Dos
algoritmos Optimos para redizar e aineamiento de
secuencias de ADN han sido presentados en[10] y [11].

En [10], se presenta el algoritmo de Needleman-Wunsch
(1970), el cual calcula los puntgjes de similitud global
entre dos secuencias. En[11], se presenta el algoritmo de
Smith-Waterman (1981), el cual calcula los puntajes de
similitud local.

Los algoritmos que redizan las 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 que
redizan la comparacién global son los més apropiados
para construir arboles evolutivos, es decir cuando las
homol ogias se han establecido previamente [1].

4. DISENO DE LAS ARQUITECTURAS DELOS
ACELERADORES DE ADN

Las arquitecturas de los aceleradores disefiados
implementan en forma exacta el algoritmo propuesto por
Needleman y Wunsch para e aineamiento globa de
secuencias de ADN..

En este trabajo, €l cdlculo de los val ores ponderadosde
lamatriz de puntuacién sereaizapor medio de un arreglo
2-D o un arreglo sistdlico.

4.1. Arreglo 2-D

En la Figura 1, se muestra la arquitectura para reusar
una matriz de puntuacion basicade n x n, en este caso, se
usan registros de desplazamiento, los cuales almacenan

las secuencias a alinear. Cada vez que la matriz de
puntuacién realiza el cdlculo de los valores de
puntuacion, estos se almacenan en una memoria y los
valores de ladltimafilay la tltima columnade lamatriz de
puntuacién se almacenan en un registro. Después de
readlizar €l célculo de la matriz de puntuacion, se hace un
desplazamiento en los registros que contienen las
secuencias aalinear y mediante el uso de multiplexores se
seleccionan los nuevos valores para calcular los
siguientes val ores de puntuacion.
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Figural. Arreglo 2-D de NxM basado en un
arregloden xn
4.2 Arreglosistélico

En la Figura 2 se muestra como calcular la matriz de
puntuacion usando un arreglo sistélico, €l cual procesa
en forma secuencial las dos secuencias. En este caso, se
usa un vector que realiza un recorrido en formadiagonal
dentro de la matriz. La ventaja de este arreglo es que
permite calcular los valores de la matriz de puntuacion
usando un solo vector, el cual tiene un tamafio mucho
menor que el arreglo 2D. Los datos entrada para el
vector son los valores ponderados vecinos alaposicién
actual del vector y los valores de las secuencias a
comparar, reduciendo ampliamente €l area utilizada para
calcular los valores de lamatriz de puntuacion.
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Figura2. Arreglo sistdlico: vectores N-2, N-1y N

4.3 Arquitecturas de los acelerador es de ADN

En la Figura 3 se muestra el diagrama de blogues de la
arquitectura de un acelerador de ADN. Los bloques
funcionales son: registros de entrada y salida, la unidad
de célculo de la matriz de puntuacion la cual puede sera
arreglo 2D o un areglo sistolico, la unidad de



“traceback”, launidad de insercion de “gaps” y la unidad
de control la cual es la encargada de controlar € flujo de
los datos. Para ambos disefios, el alineamiento de las
secuencias se redliza a partir e la informacion que se
calculay amacena en lamatriz de puntuacién. En el caso
del arreglo 2D, cuando se obtienen todos los valores de
la matriz de puntuacién también se obtienen las
secuencias alineadas por launidad el “traceback”, apartir
de esta informacion la unidad de insercién de “gaps’
generael alineamiento optimo de las dos secuencias
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Figura3. Arquitecturadel acelerador de ADN

El bloque funcional que redliza el calculo de los valores
ponderados de la matriz de puntuacion eslaceldabésica,
lacual esimplementa usando circuitos combinatorios.

5. RESULTADOSDE SIMULACION

Con €l proposito de verificar el funcionamiento de los
aceleradores de ADN, varias simulaciones fueron
Ilevadas a cabo. En las Figuras 4, 5y 6 se muestran los
resultados de simulacion para alinear dos secuencias, T
(25 bases) y S (16 bases). La Figura 4 muestra bs
resultados de simulacién de la arquitectura hardware
usando un arreglo 2-D, laFigura 5 muestra | os resultados
generados por e programa Muscle v3.6[12] y laFigura 6
muestra los resultados entregados por € programa MB
Advanced DNA Andlisis versién 6.82 [13]. En este caso,
las secuencias paraalinear son:

T(25) = TTTTTGAACCAACCGCAAGGTTCCA
S(16) = TTAAAACCCGAAGGCA
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Figura4. Resultados de simulacion parad alineamiento
global delas secuencias T(25) y S(16)

Desde los resultados de simulacién de la Figura 4, se
puede observar que € ancestro comln esta compuesto
por 14 bases: TTAACCCGAAGGCA .Eneste
caso, € alineamiento Optimo de | as dos secuencias es:
T(25)=TTTTTGAACCAACCGCAAGGTTCCA
S(16) =TTAA--AACC- -C-G-AAGG--C-A

seql
seql

ttt TTghacc ARCC oo RAGGEECCA
———TTal-——AACCogAAGE———Ch

Figura5. Resultado de simulacién usando Musclev3.6
para las secuencias T(25) y S(16)

Desde los resultados de simulacion de la Figura 5, se
puede observar que e ancestro comin esta compuesto
por 13 basess TTAAACCAAGGCA. Enestecaso,
el aineamiento éptimo de las dos secuencias es:

T(25) = TTTTTGAACCAACCGCAAGGTTCCA
S(16) =---TTAA --- AACCCGAAGG---CA
Alighment

Figura6. Resultado de smulacion usando MB
Advanced DNA Andlisis para secuencias T(25) y S(16)

Desde los resultados de simulacién de la Figura 6, se
puede observar que el ancestro comln esta compuesto
por 9bases:. T A A CCA A G G En este caso, €
alineamiento 6ptimo de | as dos secuencias es:

T(25) =TTTTTGAACCAACCGCAAGGTTCCA

S(16) =----TTAA AA-- CCCGAAGGCA - - -

También, e médulo bioinformaticadel programa Matlab
ha sido utilizado para alinear las dos anteriores
secuencias. La Figura 7 muestra los resultados de
simulacion generados por €l programa Matlab.
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Figura7. Resultados de simulacion usando Matlab
paralas secuencias T(25) y S(16)

Desde los resultados de simulacion de la Figura 7, se
puede observar que el ancestro comun esta compuesto
por 14 bases TTAACCCGAAGGCA.Eneste
caso, €l alineamiento 6ptimo de las dos secuencias es:

T(25)=TTTTTGAACCAACCGCAAGGTTCCA

S(16) =-- TTAAAA-C- - CCG-AAGG---CA

En las Figuras 8, 9y 10 se muestran los resultados de
simulacion para alinear dos secuencias, T (30 bases) y S
(19 bases). La Figura 8 muestra los resultados de
simulacion de la arquitectura hardware usando un arreglo
sistélico, la Hgura 9 muestra los resultados generados
por el programa Muscle v3.6 y la Figura 10 muestra los
resultados entregados por € programa MB Advanced
DNA Andlisis versién 6.82. En este caso, las secuencias
paraalinear son:

T(B0)=TTCTGTTTTTGAACCAACCGCAAGGTTCCA
S(19) = ACGTTAAAACCCGAAGGCA




Figura 8. Resultados de simulacién parad alineamiento
global de las secuencias T(30) y S(19)

Desde los resultados de simulacion de la Figura 8, se
puede observar que el ancestro comln esta compuesto
por 16 basess CGTTAACCCGAAGGCA.H
alineamiento 6ptimo de las dos secuencias es:
T(30)=TTCTGTTTTTGAACCAACCGCAAGGTTCCA
S(19) = A- C- GTTAA--AACC--C-G-AAGG--C-A

seql Lottt TTglhacc AACCgo AAGGEEoCh
seq2 00000 ———— acgTTal-—-AACCogldGE———Ch

Figura9. Resultado de simulacidn usando Musclev3.6

paralas secuencias T(30) y S(19)

Desde los resultados de simulacion de la Figura 9, se
puede observar que el ancestro comln esta compuesto
por 13bases: TTAAACCAAGGCA .Enestecaso,
g alineamiento Gptimo de las dos secuencias es:
T(B0)=TTCTGTTTTTGAACCAACCGCAAGGTTCCA
S(19) =-----ACGTTAA - - - AACCCGAAGG---CA

Alignment
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Figura10. Resultado de smulacién usando MB
Advanced DNA Andlisispara secuencias T(30) y S(19)

Desde los resultados de simulacién de la Figura 10, se
puede observar que el ancestro comln esta compuesto
por 6bases. CT A G CA. En este caso, €l alineamiento
Optimo de |l as dos secuencias es:

T(30)= TTCTGTTTTTGAAC-C- AA- CCGCAAGGTTCCA
§(19)= - ACGTTAAAACC- -C-GA -A- GGCA - - - --- - -

La Figura 11 muestra los resultados de simulacion
generados por €l programa M atl ab.
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Figurall. Resultados de simulacion usando Matlab
paralas secuencias T(30) y S(19)

6. CONCLUSIONESY TRABAJO FUTURO

Este articulo presenta el disefio de aceleradores
hardware para €l alineamiento global de secuencias de
ADN. El algoritmo implementado es el algoritmo de
Needleman y Wunsch, el cual es basado en usar
programacion dinamica.

Las arquitecturas implementadas son basadas en un
arreglo 2D y un arreglo sistélico, los cuales permiten

cacular los valores de la matriz de puntuacién, €
principal proceso del algoritmo. En este caso, los arreglos
2-D y sistélico realizan e cdlculo de los valores
ponderados de la matriz. Los disefios se realizaron
usando captura esquematicay descripcion estructural en
VHDL, lasintesisy simulacion se realizé usando Quartus
Il version 5 de Altera, y los disefios fueron sintetizados
en la Stratix 1l EP2S130F1020C4 (arreglo 2-D) y
EP2S15F484C3 (arreglo sistdlico).

Los resultados de las simulaciones muestran que las
dos implementaciones hardware producen un mejor
alineamiento global que los presentados por los
programas software Muscle v3.6 y MB advanced DNA
andlisis verson 6.82. En este contexto, desde los
resultados de simulacion se puede inferir que para alinear
secuencias del orden de 500 bases en adelante, los
aceleradores hardware pueden ser una solucién eficiente.

El trabajo futuro sera arientado inicialmente a disefiar
un procesador que permita el alineamiento global de dos
secuencias de ADN con una longitud de 500 bases.
Posteriormente, €l trabajo serd orientado a disefiar
procesadores gendmicos y protedmicos.
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