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Dedicated Machines for Biological Sequence
Comparison

Abstract: This article presents several machines dedicated to biological se-
quence comparison. These machines are parallel machines based primarily on
linear arrays. Their performance is several orders-of-magnitude better than
that of programmable machines, allowing them to face the challenge of the
extremely fast growth of biological-sequence databases.

Key-words: biological sequence comparison, systolic array
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1 Introduction

Le nombre des séquences répertoriées dans les bases de données biologiques
s’accroit d’environ 50 % chaque année.

En dépit de I'augmentation constante des performances des calculateurs,
I’analyse de ces données sur des machines classiques — processeurs séquentiels
du commerce — devient de plus en plus longue. Il faut donc rechercher des
solutions informatiques nouvelles. Trois approches sont possibles: utiliser des
réseaur de calculateurs, des calculateurs massivement paralléles, ou réaliser des
machines spécialisées.

Répartir un programme de traitement de séquences biologiques sur un ré-
seau de station de travail est une méthode intéressante. Cette approche a, du
reste, été testée par un des auteurs [8] [3] dans le cadre de I’établissement de
la cartographie physique de I’ensemble du génome humain. Cette méthode est
cependant limitée par le nombre de stations de travail accessibles et disponibles
— en pratique, quelques dizaines au plus.

L’usage de calculateurs massivement paralléles permet de réduire fortement
la durée des comparaisons. Certains logiciels, tels que Blaze ou MPsrch, sont
du reste déja disponibles sur des calculateurs massivement paralleles de type
MasPar [14]. Ces logiciels sont compétitifs par rapport a des programmes si-
milaires — Fasta [12] ou Blast [1] — optimisés pour des machines séquentielles :
a temps de calcul comparables, les résultats des machines paralleles semblent
de meilleure qualité.

La confrontation d’une séquence avec une banque de données qui en com-
porte plusieurs dizaines de milliers prend quelques secondes sur un calculateur
massivement parallele. Un tel temps de réponse est satisfaisant pour la plupart
des applications actuelles, dont le but est de comparer quelques séquences is-
sues du séquencage aux différentes banques existantes. Dans les années a venir,
on peut estimer que 'accroissement du nombre de séquences dans les banques
sera vraisemblablement compensé par 'augmentation des performances des
machines, et que le temps de réponse restera approximativement constant.

Mais I’analyse ou la structuration des banques de données amenent a effec-
tuer des traitements intra ou inter banques [18], dont la durée croit avec le carré
de la taille des banques. A titre d’exemple, ’extraction de sous-séquences ho-
mologues dans une banque de 20000 séquences protéiques (Swiss-Prot 21, par
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4 L. Audoire, J.J. Codani, D. Lavenier, P. Quinton

exemple) demande approximativement quatre jours sur une machine MasPar
MP-1 a 1024 processeurs, en appliquant une méthode tres rigoureuse.

En supposant que le temps de comparaison d’une séquence avec une banque
est constant, le temps de calcul nécessaire a la confrontation intra ou inter
banques est proportionnel au nombre des séquences des banques. Ainsi, ’ana-
lyse d’une banque de 200 000 séquences protéiques (taille estimée de la banque
Pir vers 1996 ou 1997) sur une machine dix fois plus rapide — ou ayant dix fois
plus de processeurs — durerait 40 jours, ce qui est évidemment irréaliste.

On peut améliorer les performances d'un traitement informatique d’un
ordre de grandeur en faisant appel a des architectures spécialisées, paralleles
ou non. En spécialisant les processeurs, on peut gagner aisément un facteur
10 a 100 sur la vitesse des traitements (voir [11], qui décrit 'utilisation d’un
processeur spécialisé pour la recherche de motifs).

En outre, les machines paralleles spécialisées sont bien moins encombrantes
que les machines programmables, et il est donc possible de gagner aussi un
ordre de grandeur sur les performances en augmentant le nombre de proces-
seurs.

Cet article présente un panorama de quelques machines — ou des projets de
machines — paralleles spécialisées destinées a accélérer la comparaison des sé-
quences biologiques. Dans le paragraphe 2, on présente la structure (commune)
de ces machines, toutes construites sur le modele systolique. Ces machines sont
décrites dans le paragraphe 3, et comparées dans le paragraphe 4.

2 Machines paralleles spécialisées

Utiliser des architectures spécialisées présente deux avantages :

e pouvoir atteindre des performances bien supérieures a celles des archi-
tectures générales programmables,

e permettre la réalisation de co-processeurs peu encombrants et peu oné-
reuz, accessibles a un grand nombre d’utilisateurs.

En contrepartie, il est clair que le prix a payer se manifeste par un temps de
développement plus long et par une évolution limitée.

Inria
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Figure 1 : architecture typique d’une machine spécialisée dans 1’analyse de
séquences

L’architecture de ces machines, représentée schématiquement sur la figure
1, se compose d’un réseau de N processeurs connectés de voisin a voisin, d’'un
ordinateur hote et d’une interface réalisant la liaison entre les deux. L’appli-
cation principale se déroule sur l'ordinateur héte. Elle sollicite le réseau de
processeurs lorsque des calculs intensifs sont requis. La majorité des machines
spécialisées, étudiées ou réalisées a ce jour, possedent ce type de structure
appelé réseau systolique.

Ces machines sont tres bien adaptées a la mise en ceuvre des algorithmes
impliqués dans la comparaison de séquences. Elles supportent, entre autres,
les applications suivantes:

e recherche de motifs: on dispose d’un jeu de motifs (courtes séquences
particulieres) et on détermine s’ils appartiennent a une ou plusieurs sé-
quences,

e recherche de profils: on établi un squelette de séquence et on recherche
celles qui s’en rapprochent le plus,

e comparaison de séquences : on évalue le degré de ressemblance entre deux
ou plusieurs séquences,

o recherche de segments homologues : on localise des régions qui présentent
des ressemblances,

Pour chacune de ces applications, il existe des méthodes plus ou moins
strictes pour évaluer les ressemblances. Elles vont d’une correspondance exacte
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a une correspondance approximative. Ces dernieres sont, en général, tres cot-
teuses en calculs; elles font appel a des méthodes de programmation dyna-
mique [17] dont la complexité est proportionnelle au carré des tailles des sé-
quences. En d’autres termes, la comparaison entre deux séquences de taille T’
nécessite 7% calculs équivalents a plusieurs opérations arithmétiques.

L’intérét des machines spécialisées est de paralléliser efficacement ces trai-
tements. Leurs possibilités sont pleinement exploitées lorsqu’il s’agit d’explorer
une banque complete. La parallélisation s’effectue alors de la maniere suivante :
la séquence a tester est répartie a raison d’un caractere par processeur et la
banque est injectée a une extrémité du réseau. Les éléments de la banque circu-
lent a travers le réseau et rencontrent ainsi tous les caracteres de la séquence;;
a chaque rencontre un calcul élémentaire est réalisé.

Le calcul d’un processeur dépend, bien entendu, de 1’algorithme exécuté.
L’unité de temps habituellement retenue pour mesurer le travail d’un proces-
seur est appelé calcul matriciel élémentaire (ou CME). Il représente 1'opération
récurrente de base intervenant dans les algorithmes de programmation dyna-
mique.

Les performances des machines dépendent a la fois de la complexité des
processeurs (ou complexité du calcul a réaliser), du nombre de processeurs
et de la fréquence a laquelle la base de donnée est émise vers le réseau. Les
performances maximales (P,,4,) d’une machine en nombre de CME par seconde
sont données par la formule:

Prw=fxN

ou f est le nombre de caracteres émis par seconde vers le réseau et N le nombre
de processeurs.

Les performances réelles d’'une machine sont en général moindres. Dans la
réalité, il est difficile d’utiliser de maniere optimum le réseau de processeurs:
la taille d’une séquence test (T') est rarement égale a la taille du réseau (N); si
elle est plus courte, (N — T') processeurs sont inactifs. Dans ce cas, la quantité
de calculs effectués est:

fx(N=T)

Si la séquence est plus longue (7'= N x a+b), le traitement doit étre découpé
en a + 1 étapes, les a premieres étapes utilisant pleinement le réseau et la
derniere ne I'utilisant que partiellement.

Inria
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Le paragraphe suivant décrit brievement quelques machines spécialisées
baties sur ce modele. Elles ont toutes pour vocation d’accélérer les recherches
effectuées sur les banques de séquences biologiques. Cette description n’est pas
exhaustive. Elle est cependant représentative de 1’état de ’art actuel. Les deux
premieres font appel a des puces spécialisées congues spécifiquement pour ces
machines ; les deux suivantes integrent des circuits logiques reconfigurables [15]
dans lesquels un algorithme peut étre cable et modifié a volonté; la derniere
est une approche mixte et est un projet de recherche mené conjointement entre
I'Irisa a Rennes et I’'Inria a Rocquencourt.

3 Quelques machines dédiées a 1’analyse de
séquences biologiques

3.1 La machine Bisp

La machine Bisp [7] (Biological Information Signal Processor), développée a
I'Institut de Technologie de Californie, est constituée d’un réseau systolique
linéaire spécialisé dans la recherche d’alignements locaux par 1’algorithme de
Smith et Waterman [17]. Elle constitue un accélérateur matériel connecté a
une station de travail.

La machine utilise une puce spécialisée dans laquelle 16 processeurs sont
intégrés. Au maximum, 262 144 puces peuvent étre cascadées pour former un
réseau de 4194 304 processeurs (!). Un prototype de 256 processeurs (un circuit
imprimé de 16 puces) a été réalisé et testé.

La puce permet une recherche de similarité locale ou globale. Plusieurs
parametres comme les colits associés aux insertions/omissions, le choix de la
matrice de substitution, la définition de I'alphabet, ou la précision des fenétres
de recherche sont directement implantés dans le matériel. Une fonction de
seuillage est également présente pour filtrer les résultats.

Les performances de la machine dépendent bien stir du nombre de proces-
seurs. La fréquence d’horloge du circuit étant de 12,5 Mhz et un processeur
étant capable d’effectuer un calcul par période, la puissance de calcul est de
12,5 x 10° x N CME/s. Une machine Bisp de 256 processeurs possede une
puissance de calcul maximale de 3,2 x 10'*> CME/s.

RR n° 2251
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L’interface entre le réseau et la machine hote est basée sur le microproces-
seur MC68020 de Motorola et une mémoire locale de faible capacité utilisée
comme tampon d’entrée/sortie. L’alimentation en données s’effectue directe-
ment par DMA entre le réseau et la machine hote. Le taux de transfert est de
3Mo/s. Le réseau est donc sous-alimenté puisqu’il exige une fréquence d’ali-
mentation de 12,5 M caracteres/s.

3.2 La machine BioScan

La machine BioScan [16] est, comme la précédente machine, un systeme dédié
permettant "accélération d’un algorithme particulier. Il s’agit cependant d’un
algorithme moins complexe puisque la recherche d’homologie porte sur des
segments de méme longueur sans possibilité d’insertion ni d’omission. Cette
machine est développée par 1'université de Caroline du Nord a Chapel Hill
(Etats-Unis).

BioScan est une architecture linéaire de faible complexité. Chaque puce
contient 812 processeurs 1 bit et la machine contient 16 puces, soit un ensemble
de 12992 processeurs. Le réseau est connecté via une interface spécialisée au
bus VME d’une station de travail, elle-méme accessible par le réseau Inter-
net comme serveur d’applications: les programmes nécessitant une recherche
intensive dans les bases de données font directement appel au systeme BioScan.

Le nombre élevé de processeurs lui confere une grande puissance de calcul.
La fréquence d’horloge de la puce est de 32 MHz. A raison de 16 cycles d’hor-
loge pour un calcul matriciel élémentaire, BioScan atteint 25 x 10?2 CME/s.
Rappelons toutefois que c’est un calcul beaucoup plus simple que dans le cas
précédent et que I'unité CME n’a pas exactement la méme signification.

L’alimentation du réseau demande une donnée (un caractere codé sur 5
bits) toutes les 500 ns. La banque de données provient de la machine hote, les
données étant compactées sur 32 bits puis décodées avant d’étre émises vers
le réseau. La bande passante requise est de 'ordre de 1,25 Mo/s et permet de
s’affranchir d’une mémoire locale.

Inria
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3.3 La machine Bioccelerator

La machine Bioccelerator [6], développée au Weiztmann Institute of Science, en
Isra€l, est une machine spécialisée dans 'accélération de certains programmes
du progiciel GeaG [9] (Genetic Computer Group’s). Le coeur de la machine est
constitué de circuits logiques reconfigurables [15] (FPGA : Field Programmable
Gate Array).

Un FPGA, ou circuit logique reconfigurable, est un composant électronique
composé d’'une matrice de blocs élémentaires dans lesquels une fonction logique
peut étre programmée. Ce composant dispose de ressources de routage (égale-
ment programmables) permettant d’associer ces blocs élémentaires. Ainsi, 1’éla-
boration d’un opérateur arithmétique, un additionneur 16 bits par exemple,
consiste a déterminer la fonction logique binaire de 1’addition dans 16 blocs
élémentaires, puis a spécifier les connexions entre ces blocs. Une architecture
matérielle est constituée d’un assemblage d’éléments spécifiés de la sorte. La
programmation d’un tel composant est entierement dynamique et s’effectue en
quelques millisecondes.

La machine Bioccelerator se compose d’un systeme de mémorisation de
grande capacité permettant de stocker en interne les banques de séquences a
traiter et de une a quatre cartes contenant chacune quatre nceuds de calcul.
Un nceud contient un FPGA Xilinx 4008 et une mémoire statique rapide et
permet la mise en ceuvre d’un processeur 24 bits.

La machine n’est donc pas dédiée a un algorithme particulier: en modifiant
les configurations associés aux FPGAs, les structures de la machine peuvent étre
directement adaptées a un algorithme donné. Par contre, le temps d’implanta-
tion et de mise au point d’un nouvel algorithme requiert les compétences d’un
architecte de machines.

Bioccelerator est commercialisée ; dans sa premiere version, elle accélere le
programme ProfileSearch du progiciel GCG. Les performances mesurées sur
ce programme particulier sont de 320 x 10> CME/s dans sa configuration
maximale.

Grace a la grande capacité de la mémoire interne les processeurs sont cons-
tamment alimentés et travaillent en permanence. Ce tres bon équilibre entre
puissance de calcul et capacité d’alimentation fait que les performances réelles
sont tres proches des performances théoriques.

RR n° 2251
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3.4 La machine Splash-2

La machine Splash-2 [2], congue au SRC (Supercomputing Research Center -
Institut for Defense Analyses), présente d’intéressantes possibilités. C’est éga-
lement un systeme a base de circuits programmables (FPGA). Elle est le suc-
cesseur de la machine Splash-1 [13] initialement étudiée pour des applications
en biologie moléculaire.

Splash-2 est un réseau linéaire dont chaque nceud est composé d’'un FrGca
(Xilinx 4010, I’équivalent de 10000 portes logiques) et d’une mémoire statique
de 512 Ko. La configuration maximum est de 256 nceuds repartis sur 16 cartes
distinctes. L’interfacage avec une station de travail (Sun Sparc Station) est
assurée par le SBus (bus spécialisé dans les entrées/sorties) et autorise un
débit maximum de 54 Mo/s.

L’intérét de Splash-2, tout comme la machine Bioccelerator est de pou-
voir programmer une architecture matérielle. Cette machine possede les per-
formances des architectures dédiées, mais peut étre programmée. La program-
mation est cependant difficile et nécessite I'intervention d’un expert en archi-
tecture de machine pour I'implémentation d’algorithmes.

Les premieres mise en ceuvre d’algorithmes d’analyse de séquences [10]
montrent qu’il est possible d’implanter plus d’un processeur par nceud. On peut
estimer a deux le nombre de processeurs supportant 1’algorithme de Smith et
Waterman et pouvant étre contenus dans un nceud, soit un réseau de 512 pro-
cesseurs. Avec une fréquence d’horloge de 20 MHz, la machine atteint 10 x 102
CME/s. La bande passante de 54 Mo/s ne constitue pas un facteur limitatif.

3.5 La machine Samba

La machine Samba (Systolic Accelerator for Molecular Biology Application)
est un projet d’architecture pour I'analyse des banque de séquences développé
a I'Irisa. Samba est une architecture parallele linéaire. Elle est constituée de
puces spécialisées pour la partie réseau et de FPGAs pour la partie controle
et alimentation en données. L’algorithme de base supporté par les processeurs
est I'algorithme de Smith et Waterman.

La puce est actuellement en cours de conception. Elle devrait contenir plu-
sieurs processeurs 16 bits et fonctionner a une fréquence d’horloge de 20 MHz.

Inria
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Une machine prototype d’environ 300 processeurs est prévue. Les performances
du réseau se situent donc aux alentours de 6 x 10> CME/s (300 x 20 x 10°).

Le lien avec une station de travail est réalisée (dans la version prototype)
par une carte expérimentale & base de circuits logiques reconfigurables (FPGA),
la carte Perlel développée a DEC-PRL; [4] [5]. Cette carte comporte une ma-
trice de 4 x 4 FpGas (Xilinx 3090), une mémoire statique rapide de 4 Mo
répartie tout autour de la matrice, une interface TURBOchannel offrant une
bande passante de 100 Mo/s et des possibilités d’entrées/sorties vers le monde
extérieur de 'ordre de 800 Mo/s.

Ces ressources permettent de cabler une interface performante assurant
simultanément I"alimentation en données et la récupération des résultats. Ces
derniers, une fois filtrés, peuvent étre soit stockés localement, soit transmis a
I’hote. Le débit élevé procuré par le TurboChannel entre I’héte et la carte Perle-
1 devrait permettre de s’affranchir d’une mémoire locale de grande capacité.

Cette approche mixte (puces spécialisées/ FPGAs) est intéressante. Elle per-
met d’abord d’exploiter la régularité de la structure linéaire en intégrant plu-
sieurs processeurs par puce. On obtient ainsi un réseau de grande taille dans un
minimum de volume. D’autre part, la technologie des circuits logiques recon-
figurables permet d’optimiser 'interfagage entre l'ordinateur hote et le réseau
sans le figer completement. Suivant les problemes a résoudre (comparaison de
deux séquences, d’une séquence avec une banque, de deux banques), le controle
du réseau exige des mises en ceuvre différentes qui, pour étre efficaces, doivent
étre matériellement adaptées.

4 Discussion

Ce paragraphe tente d’établir quelques comparaisons entre les cinq machines
présentées précédemment. Le premier élément de comparaison qui peut étre
pris en considération concerne les performances maximales du réseau. Rap-
pelons que ces performances sont déterminées par le produit du nombre de
processeurs et de la fréquence d’horloge du réseau.

Cette mesure brute peut ensuite étre raffinée en évaluant les performances
du systeme complet. On ne considere plus la fréquence d’horloge du réseau
mais la fréquence avec laquelle les données peuvent parvenir au réseau.

RR n° 2251



12 L. Audoire, J.J. Codani, D. Lavenier, P. Quinton

Dans les deux cas, 1'unité de mesure est le calcul matriciel élémentaire
(CME). Le tableau ci-dessous rappelle ces valeurs estimées (en M CME/s) au
paragraphe précédent. Tous les processeurs sont considérés comme actifs.

Bisp BioScan | Bioccele. | Splash-2 |  Samba
réseau 3200 25000 320 10000 6000
systeme 800 25000 320 10000 6000

Rappelons qu'un CME de la machine BioScan est de plus faible complexité
quun CME des autres machines. En regle générale, les machines dédiées sont
en mesure de tenir leurs performances grace a une alimentation en données
adéquate. Le réseau de la machine Bisp est cependant sous exploité a cause de
la faible bande passante avec I’héte et de la capacité réduite de la mémoire de
I'interface.

Une autre maniere de comparer ces machines est d’estimer leur temps de
réponse lorsqu’elles sont soumises a une requéte particuliere. Supposons que
I’on veuille confronter une séquence de taille T' avec une banque équivalente de
10 x 10° caracteres (banque protéique de 30000 séquences environ). Le temps
de réponse est calculé approximativement de la maniere suivante ! :

=[xl +)
= ~
ou [ est la fréquence d’émission des données vers le réseau et N la taille du

réseau. Le diagramme de la figure 2 illustre les temps d’exécution des cinq
machines ; ils progressent par palier et sont directement fonction de la taille de

t

la séquence test. La machine Bioccelerator, de par le nombre réduit de proces-
seurs qu’elle contient, présente un handicap des que la taille des séquences a
traiter augmente. Elle reste quand méme intéressante par rapport a une solu-
tion programmable (de type MasPar, par exemple) car elle offre sensiblement
les mémes performances pour un cott tres inférieur. De plus, c’est la seule
machine commercialisée actuellement avec un jeu de programmes directement
exploitable dans ’environnement GCaG.

A I'opposé, la machine Splash-2 détient le record. Celui-ci se paye par
un volume de matériel beaucoup plus important (un facteur 10 a 20 environ).

[z] désigne la partie entiére supérieure de

Inria



Machines spécialisées pour la comparaison de séquences biologiques 13

secondee Bioccelerator

20

Samba
Splash-2

500 1000 1500 taille séquence

Figure 2 : temps d’exécution d’une comparaison sur une base de données de
107 caractéres en fonction de la taille de la séquence test

Un réseau de 256 processeurs (équivalent Bisp ou Samba) implémenté sur la
machine Splash-2 nécessite plusieurs cartes complexes représentant 1’équivalent
de plusieurs centaines des meilleurs composants actuels (Xilinx 4010, mémoires
statiques rapides, routeurs spécialisés, ...). Le colt d’une telle machine est du
meéme ordre de grandeur que celui d’'une machine parallele programmable.
Splash-2 est commercialisée mais ne propose aucun logiciel relatif au domaine
de la biologie moléculaire.

Les machines Bisp, BioScan et Samba se situent entre ces deux extrémes.
Elles ont en commun un réseau de processeurs VLSI spécialisés tenant sur un
seul circuit imprimé. Leur cotit et leur encombrement sont faibles. Actuelle-
ment, aucune de ces machines n’est commercialisée.

5 Conclusion

Les algorithmes couramment utilisés pour 'analyse des banques de séquences
se pretent particulierement bien a une parallélisation sur des réseaux linéaires
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de processeurs. Ces algorithmes étant cotiteux, en terme de calcul, des machines
paralleles spécialisées sont indispensables pour faire face a I'accroissement ex-
trémement rapide des banques de séquences.

Plusieurs machines, principalement baties autour de structures linéaires,
ont d’ores et déja été étudiées et développées. Certaines sont méme opéra-
tionnelles comme la machine BioScan (connectée a un serveur accessible par
réseau) ou la machine Bioccelerator (commecialisée par la société Compugen,
Israél).

Ces machines sont congues autour de puces spécialisées et/ou de circuits
logiques reconfigurables (FPGAs). L’intégration de plusieurs processeurs par
puce permet d’obtenir des machines de faible dimension (un circuit imprimé).
Connectées a une station de travail standard, elles sont nettement plus perfor-
mantes que les machines paralleles programmables.

Ces machines visent principalement deux secteurs d’utilisation. Le premier
concerne la mise a disposition d’une ressource performante a une communauté
de personnes ayant des besoins ponctuels. On peut imaginer une connexion a un
serveur offrant immédiatement des services impossibles a réaliser localement.
Dans ce cas, le centre serveur dispose d’une ou plusieurs machines spécialisées
qu’il active en fonction des requétes.

L’autre secteur d’utilisation concerne 'usage intensif de telles machines.
Les recherches menées, par exemple, sur la classification d’une banque de sé-
quences par analyse d’homologies [18] demandent une masse de calculs gi-
gantesque. Dans ce cas, 'exploitation permanente (ou sur un temps tres long)
d’une ressource d’un centre serveur n’est pas envisageable. Le faible cout d’une
machine spécialisée (comparativement & une machine parallele programmable
qui offrirait les mémes performances) permet a une équipe de recherche de se
doter d’une telle machine, voire de plusieurs.
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