. S . r g UNIVERSIDAD
Revista Ingenieria Biomédica
ISSN 1909-9762 / Volumen 12 / Numero 23 / enero-junio de 2018 / pp. 53-62 .'. E | H
Universidad EIA / Envigado, Colombia +

Ser,SaberyServir

Implementacion hardware del algoritmo de
Needleman-Wunsch modificado usando una
arquitectura paralela

Mauricio Arias Lopez ¥, Jaime Velasco Medina

Universidad del Valle. Santiago de Cali, Colombia

Recibido 22 de septiembre de 2017. Aceptado 28 de noviembre de 2017

Resumen— este articulo presenta el diseflo de un procesador para el alineamiento global de pares de cadenas de ADN. El
principal bloque funcional del procesador es un arreglo paralelo de dos dimensiones que permite realizar calculos simultaneos,
reduciendo el tiempo de procesamiento con respecto a la implementacion software. En este trabajo, el hardware diseiado lleva a
cabo la alineacion de dos secuencias de mas de 400 nucledtidos correspondientes a la proteina de transicion 1 (Tnpl) de la rata
parda y el raton comun. El algoritmo implementado es k-band, una modificacion del algoritmo de alineamiento global Needleman-
Wunsch, donde se realizan inicamente calculos sobre las diagonales principales de la matriz, formando una banda que puede ser
de un tamano variable. Se realizan simulaciones del disefio propuesto usando bandas de K=2, 4, 6, 8 y 10.
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HARDWARE IMPLEMENTATION OF MODIFIED NEEDLEMAN-WUNSCH ALGORITHM
USING A PARALLEL ARCHITECTURE

Abstract— this paper proposes a DNA sequence pair global alignment processor design. The processor main functional block
is a two-dimensional parallel array that allows simultaneous computations, reducing the processing time compared to the software
implementation. In this work, the designed hardware performs over 400 nucleotides sequence alignment corresponding to the Mus
musculus transition protein 1 (Tnpl), mRNA and the Rattus norvegicus transition protein 1 (Tnpl), mRNA. The implemented
algorithm is k-band, a Needleman-Wunsch global alignment algorithm modification, where calculations are made only on the
matrix diagonals, establishing a band that can be of a variable size. Simulations of the proposed design are performed using K =
2,4, 6, 8 and 10 bands.
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IMPLEMENTACAO DE HARDWARE DO ALGORITMO MODIFICADO NEEDLEMAN-
WunscH USANDO UMA ARQUITETURA PARALELA

Resumo—Este artigo propde um projeto de processador de alinhamento global de pares de cadeia de DNA. O bloco
funcional principal do processador ¢ uma matriz bidimensional paralela que permite calculos simultaneos, reduzindo o tempo de
processamento para a implementagao do software. Neste trabalho, o hardware projetado executa o alinhamento de duas sequéncias
de mais de 400 nucleotidos correspondente a proteina de transicdo 1 (Tnpl) do rato marrom e ao mouse comum. O algoritmo
implementado ¢ k-band, uma modifica¢do do algoritmo de alinhamento global Needleman-Wunsch, onde os calculos sdo feitos
apenas nas diagonais da matriz, estabelecendo uma banda que pode ser de tamanho variavel. As simula¢des do projeto proposto

sdo realizadas usando K =2, 4, 6, 8 e¢ 10 bandas.

Palavras-chave— Algoritmo Needleman-Wunsch, alinhamento global, matriz paralela, seqiiéncias de DNA.

[. INTRODUCCION

ara la ciencia biologica y médica, el alineamiento

de las secuencias de moléculas como proteinas y
acidos nucleicos (ADN y ARN), es un topico de investiga-
cion de mucho interés por parte de la comunidad cientifica,
ya que la secuencia de estas éstas moléculas establece la
base de la vida misma. Las secuencias encontradas en el
ADN son utilizadas por investigadores en biologia mo-
lecular y genética, ciencia forense y médica. Llevando a
cabo un proceso de comparacion o alineamiento de dos o
mas secuencias, se pueden identificar desde los genes que
corresponden a enfermedades graves y desordenes genéti-
cos, hasta llegar a identificar la presencia de un sospechoso
en la escena de un crimen.

El proceso de alineamiento estd basado en algoritmos
de programacion dinamica o heuristicos cuyo objetivo es
el de encontrar regiones iguales y diferentes a lo largo de
toda la cadena de moléculas. Segun el tipo de compara-
cién, los algoritmos son clasificados en locales y globales.
Cada tipo genera distintas variables de costo-beneficio
sobre el tiempo de computacion y memoria usada; sin
embargo el problema de interés principal se centra en el
hecho que las secuencias tienen una gran cantidad de bases
o aminoacidos (alrededor de tres mil millones para los
genomas mas grandes) y dichas bases son muy variables
entre sectores, lo cual implica mayor tiempo de procesa-
miento y demasiados recursos de computacion.

Con el proposito de mitigar el problema anterior, en la
literatura se encuentran varios tipos de implementacion en
software y/o hardware de los algoritmos de alineamiento
como los presentados en [1, 2, 3, 4].

Este articulo presenta la implementacién en hardware
del primer proceso del algoritmo de alineamiento de
Needleman-Wunsch basado en programacion dinamica, es
decir, el calculo de la matriz de puntuacion. En este caso,
se implementa el algoritmo k-band, el cual es una modifica-
cion del algoritmo de alineamiento global propuesto por pri-

mera vez en 1970, por Saul Needleman y Christian Wunsch.
La arquitectura hardware es basada en un arreglo paralelo
y es descrita por medio de lenguaje VHDL. La arquitectura
disenada puede ser usada para alinear grandes secuencias
disponiendo de un dispositivo FPGA con una gran canti-
dad de recursos o haciendo uso de arreglos matriciales de
FPGA:s. Este disefio hardware también puede ser usado para
procesar otros algoritmos basados en programacion dindmi-
ca, modificando la funciéon de maximizacion en el elemento
de procesamiento. El articulo estd organizado de la siguiente
manera: La seccion 2 presenta los trabajos previos. Seccion
3 describe el algoritmo de Needleman-Wunsch (NW) y la
modificacion k-band. Seccion 4 describe la arquitectura
hardware propuesta. La seccion 5 presenta las simulaciones
software y la verificacion del disefio. Conclusiones y trabajo
futuro son presentados en la seccion 6.

II. TraBAJOS PREVIOS

En la literatura se encuentran diversos trabajos relacio-
nados con el uso de la programacion dinamica en algorit-
mos para estudiar la genética, desde su primer resultado a
mediados de los 70’s (veinte afios después de la primera
lectura de una cadena proteinica). Estos algoritmos fueron
usados debido a que es muy dificil de realizar manualmen-
te una comparacion y mucho menos el alineamiento dos
secuencias con millones y millones de bases. Cuatro dé-
cadas mas tarde sigue siendo necesario realizar una mayor
investigacion sobre los algoritmos utilizados para dicho
fin, como lo menciona L. Alimehr en su trabajo dedicado
al desempefio de los tipos de algoritmos de alineacion e
incluso ¢l presenta técnicas globales de alineamiento [1].

Por otra parte se presentan aceleradores basados en
hardware para resolver el problema del alineamiento usan-
do algoritmos heuristicos. El desarrollo de estos acelerado-
res aumenta con la culminacioén del proyecto del genoma
humano en el 2003. En [2], M. Kim presenta el disefio de
un sistema basado en un comparador y un alineador im-
plementados en FPGA para ayudar al software a calcular
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las tablas de puntuacion en el alineamiento de cadenas de
nucleotidos, realizando el procedimiento de forma paralela
sobre los miles de millones de bases. En [3] se presenta
un trabajo de tesis que consiste en la implementacion de
aceleradores para el algoritmo Smith-Waterman en FPGA.

En [4], los autores presentan un acelerador en hard-
ware basado en FPGAs para el alineamiento de cadenas de
ADN. En dicho trabajo, el objetivo es mostrar el alto des-
empefio que tienen los algoritmos de programacion dina-
mica en los dispositivos de hardware programable donde
el disefio es programado con OpenCL. En [5] se presenta
la implementacion del algoritmo de Smith-Waterman para
el alineamiento local usando una arquitectura paralela.

III. ALGORITMO DE NEEDLEMAN-WUNSCH

En el algoritmo de Needleman-Wunsch [6], usado para
alinear dos secuencias de ADN, primero se debe crear una
matriz bidimensional de celdas con tamafio igual al pro-
ducto de la longitud de cada secuencia (MxN); segundo,
calcular en cada celda el maximo valor de puntuacion
entre los valores de las tres celdas alrededor y generar el
puntero de la comparacion para conocer la celda que ge-
nerd dicho valor maximo; tercero, encontrar el camino de
regreso (trace-back process) desde la tltima celda hacia la
primera celda para encontrar la solucion 6ptima de alinea-
miento [8, 9].

La Fig. 1 muestra una matriz ejemplo tomada de [7],
la cual contiene sus valores de puntuacion y los punteros
utilizados en el proceso de trace-back.

Desde la Fig. 1 podemos observar que el alineamiento
optimo tiene 2 caminos los cuales poseen s6lo un salto por

fuera de la diagonal principal. Cada camino genera los
siguientes alineamientos, respectivamente:

X: ACAAGACA-GCGT

Y: AGAACA-AGGCGT

X: ACAAGACAG-CGT

Y: AGAACA-AGGCGT

Como se puede observar, en ambas alineaciones se
presenta la misma cantidad de aciertos, inserciones y
supresiones (GAPs), por lo que ambos caminos tendran la
puntuacién maxima posible en el alineamiento.

En el algoritmo 1 se presenta el pseudocodigo para
calcular el valor de puntuacién para cada celda desde la
coordenada (0,0) hasta (M,N):

Algoritmo 1: Alineamiento de secuencias de ADN
Entrada: Secuencia X de tamano M, secuencia Y de tamafio N, valor

gap d.

1. F(0,00=0

2. Forie {0,M} do F(i,0) = -i*d
3. Forje {O,N} do F(0.j) =-j*d
4. Forie {O,M} do

5. Forje {O,N} do
6
7
8

.max = F(i-1,j-1) + S(Xi,YJ), case =1
. If max <F(i-1,j) — d then max = F(i-1,j) —d, case =2
. If max <F(i,j-1) — d then max = F(i,j-1) —d, case =3
9. If case = 1 then dir= DIAG
10. If case = 2 then dir= LEFT
11. If case = 3 then dir= UP
12. End for
13. End for
14. Return max, dir

Salida: Conjunto de valores de puntuacion de celda F(ij) y
direcciones de retorno Ptr(i.j)

- |A[G|A A |C|A|A| GG |C |G T
- 0d -1 |2 |34 |-5]-6]|-7T]-8|-9]-10]-11]-12
A | -] S 1 v o (-1 |23 |4]|-5]-6]|-7]-8/]-9]-10
cl2{o00d-1 [ 2[-1]|2]-3[4[5]-6[-7]-=8
A -3 |-1]-1 1 0| -1 0 12| 34|56
Al 42210 ‘\2 1 0 1 0 [ -1 ]-2|-3]|+4
G | 5| -3 -1]-1 1 1 0 0 2 1 0| -11] -2
A| 6 |-4(|-2]0 0 0 2 1 1 1 0] -1 0
C| -7 |-5|-3]- -1 1 1* 1 0 0 2 1 0
A| 8|6 |-4]-2 0 0 2 = 2 t 1 0 1 1 2
G|9|-7T|-5]-3]- -1 1 1 3:5 2 1 2 1
C|[-10] 8| -6 |-4]|-2 0 0 0 2 2 = 3 2 1
G |-11 |9 |7 |53 ]-|[-1]- 1 3 2 ‘\4“ 3
T |-12]-10] -8 |-6|-4]-2]020 0 0 2 2 3 | 5

Fig. 1. Matriz de puntuacion para el algoritmo de NW con su camino de regreso
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En resumen, el algoritmo primero inicializa la primera
fila y la primera columna considerando un conteo inverso
que reduce el valor del gap (d) en las siguientes celdas.
Para el resto de las filas se debe tener en cuenta el maximo
entre el puntaje de la celda de arriba menos el gap, el pun-
taje de la celda izquierda menos el gap y el puntaje de la
celda diagonal mas una funcién s(xi,yi) que corresponde a
los puntajes de acierto o diferencia entre los dos nucleoti-
dos correspondientes a las posiciones iy j. Evaluando cada
celda, la tabla se va llenando hasta quedar completa y se
deben almacenar los valores de cada puntaje y los punteros
de donde proviene su valor (izquierda, derecha, diagonal).

Este algoritmo requiere una gran cantidad de proce-
samiento y de memoria para el calculo de los valores de
puntuacion y los punteros de cada celda. En este caso,
para cada par de secuencias se deben realizar NxM
calculos, entonces en cadenas de genomas que tienen un
orden de decenas de millones de pares, la matriz tendra
un numero de celdas supremamente grande y por lo tanto
el procesamiento llevaria mucho tiempo, ain para un
supercomputador.

Con el proposito de mitigar el problema anterior; en
[7] se presenta una modificacion del algoritmo NW, llama-
do FDASA, donde se calcula tinicamente la parte de ma-
yor interés en la matriz (Fig 2), su diagonal; este algoritmo
se implement6 en hardware con algunas mejoras y se va a
nombrar como K-band.

REVISTA INGENIER{A BIOMEDICA

Desde la Fig. 2 se pueden observar a primera vista
las ventajas del algoritmo K-band aplicado en el ejemplo
presentado anteriormente. En este caso se reduce mucho
la cantidad de tiempo de céalculo de la matriz de puntua-
cion ya que sélo se procesan las 3 diagonales principales.
También se puede notar que para este ejemplo, el proceso
de trace-back no afecta el alineamiento de las secuencias
del ejemplo pues la suma absoluta de inserciones y supre-
siones no es mayor a 1. Sin embargo, en la naturaleza es
posible encontrar un nimero mayor de relacion insercio-
nes-supresiones en las secuencias.

Para enfrentar este problema, el algoritmo k-band,
una modificacién del algoritmo NW, realiza el célculo
unicamente de la diagonal principal y de un nimero K
de diagonales subsecuentes a ésta dentro de la matriz, tal
como es mostrado en la Fig. 3.

Desde la Fig. 3 se puede observar que la ampliacion de
la banda a cuatro diagonales desde la principal no altera el
resultado para el calculo del camino de regreso, marcado
con azul, pues como se habia mencionado anteriormente
este ejemplo no presenta una suma absoluta de GAPs su-
perior a 1. En contraste el aumento de la banda tiene como
efecto el calculo de otras dos diagonales cuya informacion
es irrelevante, esto se puede notar ya que ninguna de sus
celdas esta dentro del camino trazado por el trace-back.

-|lA|lG|A|lA|lCc|lA|lA|G|G|C|G|T
-lo |-
i
Al-1 T1_0
C 0]0-1]
A -1 0
A 0 1
+‘k
G 1]1]0
A 0 1
W W
C 11110
*®

A 277170

R «“—
G 3 1271

L =
C 2|3
G 2 ‘4:*3
T '3 |5

Fig. 2. Calculo de las diagonales principales del Algoritmo FDASA
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Fig. 3. Matriz de puntuacion con K-band (K=4, Match = 1, Miss = -1, Gap = -1)

Por lo tanto, en este caso, aumentar el tamafio de la
banda K resultaria en un aumento de calculos de pesos
en la matriz que no son relevantes para el alineamiento
optimo. En el caso que el alineamiento tenga una suma ab-
soluta de GAPs mayor que la banda escogida, si habra una
pérdida de informacién por lo que serd necesario aumentar
la banda hasta que el valor total de puntuacion (score) del
alineamiento deje de aumentar.

IV. DISENO DE LA ARQUITECTURA HARDWARE

La siguiente seccion describe los bloques funcionales
del disefio del arreglo paralelo 1D. Las bases nitrogenadas
y los punteros son codificados usando 2 bits cada uno,
como se muestra en la Tabla I. Los bloques son descritos
en VHDL genérico, permitiendo modificar facilmente
el nimero de nucledtidos de las secuencias a alinear, los
valores de gap, coincidencia (match) y no coincidencia
(missmatch) de las bases y el tamafio de la banda K.

Tabla 1. Codificacion de Bases Nitrogenadas y Punteros

Puntero Cédigo Nucleétido Cédigo
Fin 00 A 00
1 01 G 01
— 10 C 10
11 T 11

1. Unidad de procesamiento

La unidad basica de calculo (UP) es mostrada en la
Fig. 4 y contiene dos comparadores (con dos y tres en-
tradas) y tres sumadores de 8-bits sin bit de desborde (ya
que los pesos son mayores al valor de gap) que permiten
calcular el valor del puntaje y la direccion del puntero de
una celda.

Score_1 calcula el valor de puntacién sumando el valor
de su entrada correspondiente al puntaje de la celda dia-
gonal anterior F(i-1,j-1) con el valor de s(xi,xj), el cual co-
rresponde a la ponderacion de acierto o diferencia (Match
- Missmatch) en la comparacion de los dos nucleodtidos de
las secuencias de entrada.

Score 2 calcula el valor de puntuacion restdndole
el valor predefinido del gap (d) al valor del puntaje de la
celda superior.

Score_3 calcula el valor de puntuacion restandole
el valor predefinido del gap (d) al valor del puntaje de la
celda a su izquierda.

Score_Comp realiza la comparacion entre los valores
de los tres resultados anteriores para determinar cual es el
valor de puntaje de la celda actual y la direcciéon de donde
proviene el mismo.
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Fig. 5. MP sintetizado con K=2

2. Modulo de procesamiento

El bloque denominado médulo de procesamiento (MP)
se encarga de realizar el célculo de los valores de pun-
tuacion de cada una de las celdas contenidas en la banda
durante cada paso del algoritmo. Este bloque consta de
unidades de procesamiento interconectadas y se sintetiza
con diferente niimero de celdas dependiendo del valor de
K. La Fig.5 muestra el RTL de un MP con K=2 mientras
en la Fig. 6 se muestra para K=4.

De las Fig. 5y 6, se observa que a medida que crece el
tamafio de la banda, asi mismo crece el nimero de UPs que

se necesitan en el modulo de procesamiento debido a que
el nimero de celdas dentro de la banda sera mayor. Esto
hace que el sistema completo requiera mas hardware en el
momento de la implementacion si se incrementa el valor K.

Desde la Fig. 7 se puede observar la secuencia de pro-
cesamiento de cada MP dentro de la matriz de pesos defi-
nido por el tamafio de la banda. En este caso (K=4), cada
MP procesa 5 celdas basicas correspondiente a las celdas
de la banda y a la diagonal principal. Por lo tanto, la banda
K es un nimero que siempre debe ser par y el niimero de
celdas que seran procesadas en cada elemento sera igual al
valor de la banda mas uno (#celdas MP = K+1).
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Fig. 6. MP sintetizado con K=4
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Fig. 7. MPs dentro de la banda K=4

3. Arreglo paralelo 1D

La Fig. 8 muestra el diagrama de bloques del arreglo
paralelo de una dimension para el alineamiento de dos se-

cuencias de trece nucledtidos para K=2 y K=4. Las secuen-
cias son nombradas como X y Y con sus respectivos indices
(0..12). Las salidas de cada MP se almacenan como los va-
lores de puntuacion de sus respectivas celdas y se conectan
al siguiente MP para el célculo de los valores adyacentes.

Como se puede observar en la Fig. 8, si el tamafio de
la banda aumenta, el sistema se sintetiza con bloques de
mayor area y el numero de entradas se aumenta. En el
ejemplo de la Fig. 3 se muestra el resultado de incrementar
K de 2 a 4 y las dos salidas extra de cada MP resultan en
dos valores de puntuacion extra por fila-columna.

V. MATERIALES, PRUEBAS Y RESULTADOS

Para verificar el desempeno del disefio propuesto dos
secuencias se alinearon y éstas corresponden a las protei-
nas de transicion de un ratén y una rata (NM_009407.2:
Mus musculus transition protein 1 (Tnpl), mRNA. /
NM 017056.2: Rattus norvegicus transition protein
1 (Tnpl), mRNA) [11, 12]. En este caso, cada se-
cuencia tiene 431 y 439 pares de bases nitrogenados,
respectivamente.
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Secuencia 1

Secuencia 2

Y2Y¥3 Y
X0 X11 X1z

Y10 Y11 Y12

[ Direcciones ]

Fig. 8. Diagrama de bloques del arreglo paralelo K=4

Todas las simulaciones se realizaron utilizando
ModelSim ALTERA STARTER EDITION 10.3¢c y la com-
pilacion del hardware se realizd con Quartus II v14.1.0
sobre el FPGA Cyclone EP4ACGX30CF23C6. Para las
pruebas se utilizaron los siguientes valores d = -1, mach =
1, missmatch = -1. El tamafio de la banda es K=[2, 4, 6, 8,
10]. Para todos los ejemplos se uso un arreglo paralelo de
10 MPs el cual fue simulado de forma ciclica hasta com-
pletar todas las bases en las secuencias. En la Tabla 2 se
presentan los resultados de sintesis de hardware.

Tabla 2. Resultado de sintesis

Area total
(elementos 16gicos)

2 1,290 / 29,440 (4%)
4 2,408 /29,440 (8%)
6
8

Banda

3,526 /29,440 (12%)
4,644 /29,440 (16%)
10 5,762/29,440 (20%)

Desde la Tabla 2 es posible observar que los elementos
logicos utilizados por el disefio crecen linealmente con el
aumento del valor K por lo cual se debe disefiar el arreglo
con un numero no muy grande de MPs para valores de
banda diferentes sin llegar a afectar la frecuencia de pro-
cesamiento. A continuacion se presentan los 32 primeros
pares de bases nitrogenadas en la alineacion, resultado de
la simulacién del algoritmo implementado en software,
usando MATLAB y ejecutado en un PC.

X: TTCGGCAGAAAGTACCATGTCGACCAGCCGCA
Y: TT-GGCAGAAATTACAATGTCGACCAGCCGCA

Los siguientes son los ultimos 32 nucledtidos de las
secuencias alineadas:

X: ACA-TTTTGAAAACAAA -TAAAATTGTGAAAA
Y: ACAATTTTGAAAACAAAATAAAATTGTGAAAA

Para la simulacion del algoritmo implementado en
hardware, el FPGA utilizado no es el mas adecuado para el
disefio, sin embargo tiene la cantidad suficiente de ALUTs
para sintetizar la arquitectura paralela con 10 MPs y ejecutar
todo el alineamiento de manera secuencial por medio de una
maquina de estados que lleva a cabo el control del sistema.

Las Fig. 9 y 10 muestran resultados parciales en el
alineamiento de las secuencias para K=2 y K=10, respec-
tivamente. Cada valor representa las puntuaciones de las
celdas que ingresan al arreglo paralelo en cada iteracion.
Los valores en la misma columna corresponden a celdas
en la misma banda.

Se puede observar en la ultima columna de cada
simulacion, que los valores de puntuaciéon aumentan con
el aumento de K. En la Tabla 3 se presenta los valores de
mayor puntuaciéon que corresponden a la ultima columna
para cada valor de K.

Tabla 3. Resultados de simulacion. Puntuacion de celda mayor en la
columna final

K=2 K=4 K=6 K=8 K=10
288 310 312 349 350

Desde la Tabla 3 se puede observar que un valor menor
de K produce un menor valor en las celdas finales con res-
pecto a la cantidad de secuencias. Esto es debido a que la
banda no abarca todas las celdas del alineamiento dptimo,
por lo que se presentara pérdida de informacion relevante.
A continuacion se muestran los primeros 32 pares de las
secuencias alineadas de la implementacion hardware pero
con el valor de banda K=2:
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Fig. 9. Resultado de simulacion con K=2
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Fig. 10. Resultado de simulacion con K=10

X’: TTCGGCAGAAAGTACCATGTCGACCAGCCGC-
Y’: TT-GGCAGAAATTACAATGTCGACCAGCCGCA

Se puede observar con respecto al alineamiento 6ptimo
mostrado con anterioridad, que se presenta una mutacion
tipo supresion adicional en el par 32 de la cadena X, lo que
genera un error con respecto al alineamiento objetivo. Por
lo tanto, como se puede observar en la Tabla 3, el valor de
K puede ser escogido aumentando gradualmente hasta que
los valores de puntuacion no varien, con ello aseguramos
que no se estén agregando GAPs al alineamiento que se
traduzcan en un valor de puntuacion total menor.

Para verificar que el funcionamiento del sistema es
independiente de la cantidad de pares de bases nitroge-
nadas que posean las secuencias, se realizd una segunda
simulacion usando dos cadenas con mas de doce mil bases
nitrogenadas correspondientes al RNA de la proteina de
anclaje 9 para la cinasa A del caballo (Equus caballus
AKAPY) [13] y el humano (Homo sapiens AKAP9) [14].

El resultado de la comparacion de estas dos cadenas
entregd resultados de comportamiento similar pero con
valores de K mayor que las cadenas referenciadas ante-
riormente. En la Tabla 4 se puede observar que el valor de
puntuacion mayor de la ultima columna es pequefio para
una banda de valor K=20. A medida que se va incremen-
tando el valor de la banda, se puede notar que aumenta el
valor de puntuacion hasta llegar a K=80; donde se presenta
el mayor valor de puntuacion.

Desde estos resultados, se puede concluir que entre las
dos secuencias alineadas existe una diferencia méxima de
cuarenta gaps repartidos a lo largo de cada una las mismas,
lo cual representa menos del uno por ciento de sus bases

totales. Lo anterior es debido a que una banda de K > 80
no genera cambios en la puntuacion de las Gltimas celdas,
por lo tanto una banda que permite 40 saltos por encima o
debajo de la diagonal principal contiene el camino al valor
optimo de alineamiento.

Tabla 4. Resultados de simulacion 2. Puntuacion de celda mayoren la
columna final
K=20
3735

K=40
7462

K=60
9338

K=80
10032

K=100
10032

V1. CONCLUSIONES Y TRABAJO FUTURO

La implementacion en hardware del alineador de
secuencias de ADN presenta resultados satisfactorios
con respecto al tiempo de procesamiento; el simulador
ModelSim de Altera puede procesar cada iteracion sobre
el arreglo de elementos de procesamiento en 10ns, por lo
tanto, la alineacion de las 411bp de las primeras cadenas
pueden ser procesadas en 0,4ms segin los resultados de
simulacion.

Las pruebas de cambio de banda mostraron que hay
una diferencia significativa entre K=2 y K=8 mientras
que los incrementos siguientes de K no generaron mayor
diferencia por lo que se concluye que en estas secuencias
existe como maximo una diferencia de ocho inserciones-
supresiones entre ambas cadenas. Asi mismo, para un par
de secuencias treinta veces mas grande se presenta un
comportamiento similar para bandas diez veces mayores.

El andlisis de puntuacion final en la matriz realizando
cambios relativos en la banda K, permite obtener una idea
muy aproximada de que tan similares son las secuencias
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incluso antes del alineamiento y esto se logra con la imple-
mentacion del algoritmo k-band, sin la necesidad de hacer
uso de todo el calculo de la matriz, lo cual reduce conside-
rablemente el uso de recursos de procesamiento y memoria
con respecto a las implementaciones del algoritmo NW.

La posibilidad de poder sintetizar el sistema con
aumentos del valor de K permite encontrar el correcto
tamafo de la banda haciendo comparaciones del valor de
puntuacion final hasta que la banda no aumente mas. De
esta forma se puede encontrar el valor minimo de la banda
que abarque el alineamiento 6ptimo logrando que no haya
pérdidas de informacion significativa en el alineamiento.

La implementacion hardware es eficiente a pesar de
estar basada en un algoritmo computacionalmente exigen-
te como el de Needleman-Wunsch ya que permite ahorrar
el céalculo de todas las puntuaciones existentes dentro de
la matriz.

Desde el punto de vista del disefio digital, se llamo
“genérico” a la implementacion del algoritmo ya que per-
mite sintetizar un sistema cuya banda puede variar cam-
biando tinicamente un parametro numérico y recompilando
el codigo VHDL.

Una desventaja del disefio es el aumento del hardware
que conlleva incrementar el pardmetro K, sin embargo,
dependera del caso de analisis bioldgico, es decir segun el
nimero de inserciones o supresiones totales al comparar
cadenas de ADN correlacionadas.

El trabajo futuro serd orientado a disefiar un sistema
hardware que se encargue de realizar la segunda parte
del proceso de alineamiento, el traceback sobre la matriz
calculada por el k-band en el disefio propuesto.
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