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Abstract. Genome analysis comprises extensive researches, that focus on disea-
ses and their treatments. Supporting such activities, researchers handle compu-
tational tools to assemble genomes. This work presents a feasibility analysis of
a tool for hybrid correction of genomic sequences; a necessary step for genome
assembly. An architecture for heterogeneous environments is proposed, and its
implementation is made with a CPU and an FPGA board. The results obtained
from the theoretical and practical data survey indicate that the implementation
with the hardware accelerator has performance gains of up to 19 times over the
sequential version, and may increase depending on the communication techno-
logy used.

Resumo. A andlise do genoma compreende pesquisas com amplo escopo, com
foco em doengas e em tratamento das mesmas. Em apoio a tais atividades,
pesquisadores valem-se de ferramentas computacionais para montagens de ge-
nomas. Este trabalho apresenta uma andlise de viabilidade de uma ferramenta
para corre¢cdo hibrida de sequéncias gendmicas, etapa esta necessdria para
a montagem do genoma. E proposta uma arquitetura para ambientes hete-
rogéneos, com implementacdo feita em CPU e uma placa FPGA. Os resul-
tados obtidos no levantamento dos dados teoricos e prdticos apontam que a
implementagcdo com o acelerador em hardware possui ganhos de desempenho
de até cerca de 19 vezes em relacdo a versdao sequencial, podendo aumentar a
depender da tecnologia de comunicacdo utilizada.

1. Introducao

A andlise do DNA tem como propdsito obter informagdes sobre o funcionamento dos
mecanismos internos do organismo em questdo. O estudo do DNA entdo auxilia os pes-
quisadores em um melhor entendimento dos seres vivos. Este processo era dificultado
em determinadas situacOes devido ao alto custo financeiro e computacional, porém de-
vido a maior disponibilidade de recursos computacionais e a otimizacao de algoritmos ja
existentes, estes custos vém sendo reduzidos nos altimos anos [Goodwin et al. 2016].

O estudo comparativo entre os diferentes genomas s6 € possivel através da mon-
tagem de multiplos genomas de uma mesma espécie. Desta forma, um processo que ja
possui elevado custo computacional precisa ser executado diversas vezes, aumentando
assim o tempo total de execu¢do. A montagem do genoma € um processo que possui
um tempo varidvel, a depender da complexidade do organismo em questdo e dos recur-
sos computacionais disponiveis para a montagem, podendo variar de minutos a até me-
ses [Del Angel et al. 2018]. Por isso, e devido ao advento da computacdo heterogénea



no contexto da computacdo de alto desempenho, é necessdria a criacdo de ferramentas
hibridas, visando obter resultados superiores as ferramentas tradicionais implementadas
em software somente.

Para a obten¢do do genoma de um organismo, é necessario inicialmente realizar o
sequenciamento do seu material genético. As duas maiores fabricantes de sequenciadores
sdo a Illumina e a Pacific Biosciences (PacBio), que criaram tecnologias distintas para tal
sequenciamento. O sequenciamento Illumina resulta em pequenos fragmentos contendo
em média 100 a 250 bases nitrogenadas e com boa qualidade. Esses fragmentos sdo
denominados na literatura como sequéncias pequenas (short reads).

O sequenciamento PacBio resulta em fragmentos grandes com uma média de
10.000 bases nitrogenadas, porém com baixa qualidade. O fato dos fragmentos serem
maiores quando comparados aos Illumina reduz o custo computacional da montagem, de-
vido a0 menor nimero de fragmentos resultantes; porém, a baixa qualidade pode resultar
em montagens erroneas, necessitando entao uma etapa de correcdo anterior a montagem.
Esses fragmentos sdo chamados na literatura de sequéncias grandes/longas (long reads).

Existem duas formas de correcdo para as sequéncias PacBio; sdo elas a auto
correcdo e a correcao hibrida. A auto corre¢ao utiliza os préprios fragmentos para se auto
corrigirem, através do consenso entre eles, obtido no alinhamento. A correcdo hibrida
utiliza fragmentos de outra tecnologia com qualidade superior (em geral Illumina), para
corrigir os fragmentos PacBio, também através do alinhamento.

Este artigo tem como objetivo apresentar uma anélise de viabilidade de uma ferra-
menta de correcao hibrida, implementada em um ambiente heterogéneo de CPU e FPGA.
Ele é uma continuagdo do trabalho apresentado em [Almeida et al. 2019], onde foram ex-
ploradas diversas implementacdes apenas em software de uma versao base do algoritmo
de correcao utilizando a janela deslizante. Nele foram abordadas as versdes multicore
e para cluster, onde observou-se que a utilizacdo do OpenMP junto com o MPI em um
cluster resulta em melhorias significativas no desempenho. Desta forma, este artigo tem
como objetivo confrontar os resultados tedricos aqui obtidos com a aplicacao do acele-
rador em hardware com os resultados anteriores, visando analisar se 0 emprego de um
acelerador pode resultar em ganhos maiores que o aumento da complexidade de um sis-
tema distribuido.

2. Trabalhos Relacionados

Os trabalhos relacionados encontrados na literatura possuem enfoque em ferramentas de
montagem de DNA implementadas em software. A empresa Illumina desenvolveu a SPA-
des, que é uma ferramenta de montagem para sequéncias geradas com os seus sequenci-
adores. E importante ressaltar aqui que a montagem com sequéncias Illumina em deter-
minadas situagdes torna-se invidvel. Duas destas situacdes sdo quando o organismo em
questao possui grande quantidade de genoma ou quando seu genoma € composto em boa
parte por replicagdes do material genético. A Canu [Koren et al. 2017] € uma ferramenta
baseada em outra ferramenta mais antiga chamada Celera Assembler. Seu propésito € a
montagem de sequéncias PacBio, realizando para isso a auto corre¢do. Seu pipeline € di-
vidido em trés etapas, sendo elas a correcdo, o corte de fragmentos destoantes dos demais
€ a montagem propriamente dita. [Salmela and Rivals 2014] desenvolveram o LorDEC,
que € uma ferramenta apenas para a correc¢ao hibrida das sequéncias PacBio. Esta ferra-



menta utiliza-se de grafos montados a partir das sequéncias Illumina, de forma que sua
correcdo nao € perfeita, porém € mais rdpida, por ndo ser necessdrio o alinhamento com
todos os fragmentos, viabilizando seu custo computacional.

Dentre os trabalhos encontrados na literatura com enfoque na aplica¢do da FPGA,
observou-se que o foco dos mesmos € a implementacdo de técnicas de alinhamento na
FPGA. Em [Mahram and Herbordt 2012] € apresentada uma implementacao em FPGA de
um circuito capaz de realizar um alinhamento multiplo entre sequéncias, que € um outro
problema explorado pela Gendmica. [Varma et al. 2013] apresenta uma ferramenta para
montagem de sequéncias Illumina utilizando a comunicagdo entre CPU e FPGA com o
barramento PCI Express. Em [Ramachandran et al. 2015] foi realizada uma comparagao
entre o circuito desenvolvido na FPGA para melhoria na qualidade das sequéncias Illu-
mina e o software, mostrando que a implementa¢do em FPGA gera um speedup signifi-
cativo. [Hu and Georgiou 2015] apresenta um circuito auxiliar implementado na FPGA
para melhorar o desempenho do processo de montagem das sequéncias Illumina.

Nao foi possivel encontrar na literatura um trabalho que analise e/ou sugira uma
ferramenta de corre¢do hibrida implementada em FPGA.

3. Arquitetura Proposta

A arquitetura proposta para o sistema consiste em um ambiente computacional conectado
com diversos aceleradores de hardware. Nela, cada unidade de execugao € composta por
uma CPU e um acelerador e é responsdvel por realizar a corre¢do hibrida em uma parte
do arquivo de sequéncias grandes. Para tal, uma das CPUs serd responsavel por, além de
corrigir, distribuir as sequéncias grandes para as demais CPUs, a medida que houver a
demanda, realizando assim um balangcamento de carga.

A seguir sdo apresentados os pseudocddigos das partes da ferramenta que sdo
executadas em software e em hardware, respectivamente.

Algorithm 1 Algoritmo Software

Carrega arquivo de sequéncias pequenas
Carrega arquivo de sequéncias grandes
Abre arquivo de saida
while Restam sequéncias grandes para serem corrigidas do
L& um bloco de sequéncias grandes do arquivo
Envia bloco de sequéncias grandes para o acelerador
while Restam sequéncias pequenas para corrigir do
L& uma sequéncia pequena do arquivo
Envia sequéncia pequena para o acelerador

Envia sinal de término das sequéncias pequenas para o acelerador
Recebe bloco de sequéncias grandes corrigidas
Escreve bloco de sequéncias corrigidas no arquivo de saida

Sincroniza escrita e fecha arquivo de saida




Algorithm 2 Algoritmo Hardware

while Existem sequéncias grandes para corrigir do
Recebe bloco de sequéncias grandes da CPU
while Restam sequéncias pequenas para corrigir as grandes do
Recebe sequéncia pequena
Realiza deslocamento da sequéncia pequena pela sequéncia grande
if similaridademaximaobtida > threshold then
Corrige sequéncia grande com base na sequéncia pequena

Envia bloco de sequéncias grandes corrigidas para a CPU

Dentro do acelerador é implementado um circuito de propdsito especifico para a
correcdo. O circuito € composto por trés blocos, sendo eles o receptor, o transmissor
e o corretor. O circuito receptor recebe os pacotes provenientes da CPU e armazena
as sequéncias inteiras em um buffer de recepc¢do, através de deslocamentos sucessivos
nos pacotes. O circuito corretor € responsavel pela correcdo das sequéncias grandes.
Ele promove o deslizamento das sequéncias pequenas, armazenadas em um registrador
de deslocamento, nas sequéncias grandes. A comparacio para obten¢do da similaridade
entre as sequéncias € realizada com o auxilio de portas XNOR. Os valores obtidos nas
comparacdes entdo sao adicionados utilizando-se diversos somadores, com o intuito de se
realizar o célculo da similaridade em apenas 1 ciclo de clock.

Assim, cada deslizamento da sequéncia pequena na sequéncia grande tera sua si-
milaridade calculada no mesmo ciclo de clock. Caso esse valor seja superior ao threshold
estabelecido, ele é armazenado em um registrador juntamente com o offset de desloca-
mento, controlado a partir de um contador. Ap6s o término do deslizamento, observa-se o
contetido do registrador de similaridade, para verificar se alguma posi¢cdo obteve simila-
ridade superior ao threshold. Em caso afirmativo, € realizada uma série de deslizamentos
sucessivos na sequéncia pequena, utilizando o valor do offset armazenado para volta-la até
a posicao de maior similaridade com a sequéncia grande. Por fim, é realizada a correcao
naquela posi¢do. Este processo entdo € repetido para todas as sequéncias pequenas. Entdo,
a sequéncia grande corrigida € encaminhada para o circuito transmissor.

O circuito transmissor € responsdvel por enviar a sequéncia grande corrigida para
a CPU. Ele possui um buffer de transmissao, que armazena a sequéncia proveniente do
circuito corretor e a empacota em diversos pacotes.

4. Implementacao da Ferramenta

O ambiente de testes para a implementacao da ferramenta foi composto por um computa-
dor e uma placa FPGA. Que constitui uma unidade de corre¢do da arquitetura proposta,
o que nao afeta a andlise da ferramenta, pois devido ao balanceamento de carga, a ferra-
menta € escalavel com a quantidade de unidades de corre¢do. O computador em questao
possui processador intel 17-720QM com clock de 1,9 GHz e 4 cores. A memoria € de 6
GB de RAM e o sistema operacional € o Ubuntu LTS 16.04. Foi utilizado o compilador
gcc versdo 4.8.3 e flag de otimizacdo -O3 para gerar o arquivo executdvel. A placa FPGA
¢ a DEO-CV.

Para a comunicacao entre a CPU e a FPGA foi adotada uma interface serial com



o protocolo RS-232. Sua escolha foi realizada em fun¢@o da sua maior simplicidade de
projeto, além do fato que ele pode ser implementado em qualquer placa FPGA que tenha
pinos GPIO (General Purpose Input/Output), tendo assim um escopo mais amplo do que
outras formas de comunicacao como PCI Express, Ethernet ou USB.

Visando minimizar os efeitos da baixa velocidade de comunicagao, foi adotado um
modelo diferente de codificacdo para cada base nitrogenada, onde a codificagdo utilizada
foi de 3 bits, ao invés de 8 bits no caso do ASCII estendido. Desta forma, é possivel
enviar um total de 8 bases a cada trés pacotes (24 bits), tendo um ganho de desempenho
na comunica¢do de aproximadamente 160%.

Desta forma, foi desenvolvido um c6digo em linguagem C com o OpenMP para
ser executado na CPU, sendo este codigo responsavel pela transmissdo e a recep¢ao das
sequéncias para a FPGA. Na transmissao ele realiza a leitura do arquivo das sequéncias
grandes e pequenas, codifica-as conforme a codificagdo apresentada, empacotando-
as e escrevendo-as na porta serial. Na recepc¢do os dados recebidos sdo decodifi-
cados e as sequéncias corrigidas sdo escritas no arquivo de saida. O processo de
codificacao/decodificacio € realizado através de operacdes logicas de deslocamento de
bits.

5. Resultados e Analise

Nesta secdo serdo apresentados os resultados tedricos e praticos obtidos da andlise da
implementagdo da ferramenta de correcdo hibrida, com suas respectivas andlises.

5.1. Analise da Comunicacao

A comunicagdo foi realizada com o protocolo RS-232, modo 801 e velocidade de 115.200
bits por segundo. Inicialmente foi realizado um teste na comunicacdo entre a CPU e
a FPGA, visando confrontar os resultados priticos com os resultados tedricos. Foram
utilizadas duas sequéncias, sendo uma sequéncia grande com 1000 bases e uma pequena
com 100 bases.

O célculo teodrico € feito considerando o total de bits de cada sequéncia. Consi-
derando a codificacdo adotada de 3 bits, temos as seguintes equacOes para o tempo de
recepg¢do e o tempo de transmissao:

Npases * 3 1
tempo,, = ~teses ¥ 21 1
empo s 115200 M
Npases * 3
y = Mbases ¥9 g 2
empo; 8 ¥ 115200 2)

Desta forma, obtém-se o tempo de 4 ms para a recep¢ao de uma sequéncia pequena e 7,4
ms para sua transmissao. No caso da sequéncia grande, seu tempo de recepcado é de 36
ms € sua transmissdo em 75 ms.

Os tempos praticos foram obtidos através de medi¢cdes em um osciloscopio Tek-
tronix TBS1052B. A tabela 1 sumariza os resultados obtidos, onde se observa que existe
um pequeno desvio percentual entre os resultados tedricos e os praticos.



Sequéncia (modo) | Tempo teorico (ms) | Tempo pratico (ms) | Desvio percentual (%)
Pequena (RX) 4 4,15 3,7
Pequena (TX) 7.4 8,2 10,8
Grande (RX) 36 37,8 0,5
Grande (TX) 75 81,4 8.5

Tabela 1. Resultados da analise de comunicacao entre CPU e FPGA

5.2. Analise da Correcao

O tempo total necessdrio para a correcdo € composto por duas parcelas, que sdo o
tempo de deslizamento da sequéncia grande na sequéncia pequena e o tempo da corre¢ao
(substituicao dos bits referentes as bases nitrogenadas).

Como o célculo da similaridade € realizado em 1 ciclo de clock, o tempo de des-
lizamento € dado pela diferenga entre o tamanho da sequéncia grande e o tamanho da
sequéncia pequena vezes o periodo do clock. Ja o tempo de corregao € varidvel, a depen-
der da regido em que foi obtida a maior similaridade. Considerando-se o pior caso, seria
necessario realizar novamente todo o deslizamento da sequéncia pequena na grande, para
em seguida realizar a corre¢do na regido determinada. Considerando que a operagdo de
corre¢ao € composta por uma substitui¢ao de bits, necessitando de apenas 1 ciclo de clock
para ser realizada, o cdlculo do tempo total de corre¢dao na placa FPGA DEO-CV ¢é dado
por:

lempototal = (tamsqurande - tamseqpequena) * 20ns x 2 + 20ns (3)

Utilizando novamente o exemplo com duas sequéncias, sendo uma sequéncia grande com
1000 bases e uma pequena com 100 bases, o tempo necessdrio para a corre¢ao no pior
caso € de aproximadamente 36us. Ou seja, o tempo necessario para a corre¢ao € aproxi-
madamente 111 vezes menor que o tempo de recep¢ao de uma sequéncia pequena. Desta
forma, € possivel afirmar que o gargalo do circuito estd na comunicacio entre a CPU e
a FPGA, de maneira que nesta implementacao a andlise do tempo de execug¢do da ferra-
menta pode ser feita considerando apenas os tempos da comunicacao.

5.3. Analise Geral da Ferramenta

Conforme apresentado, a andlise do tempo total de execucdo da ferramenta pode ser re-
alizada apenas usando-se os tempos de comunicacdo. Desta forma, o tempo de corre¢ao
de um bloco pode ser obtido pela seguinte equacao:

tblOCO = tm:bloco + trﬁseqpeq * nS@QPeq _'_ ttwbloco (4)
E o tempo total € dado pela equacgao:

tamarquivo

&)

t = thioco *

tambloco
Para analisar a viabilidade da ferramenta para correcao hibrida, os resultados de desem-
penho foram confrontados com os resultados obtidos em [Almeida et al. 2019]. Neste
artigo foi apresentada uma andlise de desempenho de algumas solugdes em software para
a implementac¢do do algoritmo de correcao hibrida. Foram avaliadas 7 diferentes versoes,



sendo que o melhor desempenho foi obtido usando-se uma solucao distribuida com nds
multicore, totalizando 20 cores disponiveis no cluster.

Considerou-se entdo um arquivo com 1 MB de sequéncias grandes e 10 MB
de sequéncias pequenas. Com a codificacdo utilizada, o tamanho é de 3 Mbits para as
sequéncias grandes e 30 Mbits para as pequenas. No caso das sequéncias grandes, devido
ao tamanho da memoria da placa DEO-CV, € possivel agrupar o arquivo inteiro em apenas
1 bloco. Nas sequéncias pequenas foi realizada a aproximacgao de 100.000 sequéncias
pequenas de 300 bits.

Assim, utilizando-se as Equagdes (4) e (5), o tempo obtido € de aproximadamente
469 segundos. Este tempo € inferior ao tempo apresentado para a melhor solu¢do em
software usando um cluster com 20 cores. A tabela 2 apresenta os valores dos tempos
obtidos para a execucao de 3 versdes da ferramenta de correcao.

Versao Tempo de execucio (s) | Speedup
Software sequencial (1 core) 27.532,4 1
Software paralelo e distribuido (cluster com 20 cores) 1.587,8 17,3
Hibrido (1 core + 1 FPGA) 469 58,7

Tabela 2. Comparacao dos tempos de execucao

Por ultimo, foi realizada também uma analise da escalabilidade da ferramenta de
correcdo hibrida. Este teste visa verificar o comportamento variando os tamanhos dos
arquivos de sequéncias grandes e pequenas. Os dados da implementacio usando CPU e
FPGA sido confrontados com os dados obtidos em [Almeida et al. 2019]. Os resultados
obtidos sdo apresentados no graficos da figura 1.
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Figura 1. Analise de escalabilidade

Observa-se que a ferramenta € escaldvel tanto com o tamanho do arquivo das
sequéncias pequenas quanto com o tamanho do arquivo das sequéncias grandes, e seu de-
sempenho é sempre superior ao melhor caso apresentado no artigo [Almeida et al. 2019].

6. Conclusao e Trabalhos Futuros

O presente artigo teve como objetivo analisar a viabilidade da implementa¢do de uma
ferramenta para correcdo de sequéncias genomicas em uma placa FPGA. Observou-se que
no caso implementado a comunicacdo torna-se um gargalo no sistema, devido a baixa taxa
de comunicagdo utilizada. Mesmo assim, quando a corre¢cao € implementada em apenas
uma placa FPGA, esta tem potencial para ser 58 vezes mais rapida que sua implementagao
em software sequencial. Esse valor deve aumentar com a adicao de mais aceleradores.



E estabelecido entdo, como trabalho futuro, que se realize a implementa¢do com-
pleta do circuito com otimizac¢des, visando a utilizacdo de multiplas placas FPGA em
um ambiente de memoria compartilhada e distribuida. Espera-se assim atingir um resul-
tado que possa ser confrontado com as outras ferramentas de corre¢ao implementadas em
software e presentes no estado da arte.

Outro ponto ndo explorado neste artigo € a utilizagdo de outras formas de
comunicacao entre CPU e FPGA. Visto que a comunicacdo € o gargalo da ferramenta,
€ possivel se ter ganhos significativos com a aplicacao de tecnologias mais rapidas, como
o PCI Express por exemplo.
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