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Résumé

Cet article présente plusieurs machines paralléles
spécialisées pour la comparaison de séquences biolo-
giques. Ce sont des machines principalement baties
autour d’un réseau linéaire de processeurs. Leurs per-
formances dépassent de plusieurs ordres de grandeur
celles des machines programmables, permettant ainsi
de faire face a l’accroissement extrémement rapide
des banques de séquences.

Abstract

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

1 Introduction

Chaque année, le nombre des séquences réperto-
riées dans les bases de données biologiques s’accroit
d’environ 50 %.

En dépit de l'augmentation constante des per-
formances des calculateurs, ’analyse de ces données
sur des machines classiques — processeurs séquentiels
du commerce — devient de plus en plus conséquente.
Si aujourd’hui la majorité des applications se satis-
fait d’un usage de ces machines, il risque d’en étre
tout autrement demain, lorsque les banques renfer-
meront des centaines de milliers (voire des millions)
de séquences. Dés maintenant, des solutions infor-
matiques nouvelles doivent étre proposées pour faire
face a cette progression.

Trois approches sont possibles : utiliser des ré-
seauz de calculateurs, des calculateurs massivement
paralléles, ou réaliser des machines spécialisées. Cet
article traite plus particulierement de cette derniere
catégorie de machines, et notamment des machines
systoliques spécialisées dans ce domaine.

Répartir un programme de traitement de sé-
quences biologiques sur un réseau de calculateurs
(par exemple un réseau de stations de travail) est
une premiere méthode. Elle a été récemment testée
dans le cadre de 1’établissement de la cartographie
physique de ’ensemble du génome humain [6] [4] et
a prouvée sa validité. Cependant, cette approche est
limitée par le nombre de stations de travail acces-
sibles et disponibles — en pratique, quelques dizaines
au plus.

L’usage de calculateurs massivement paralléles
constitue une seconde approche, actuellement en
pleine expansion. La parallélisation des algorithmes

de comparaison de séquences sur ces machines per-
met de réduire fortement la durée des traitements.
Certains logiciels, tels que Blaze ou MPsrch, sont
déja disponibles sur des calculateurs massivement
paralleles de type MasPar [12]. Ces logiciels sont
compétitifs par rapport a des programmes similaires
— Fasta [11] [13] ou Blast [1] — optimisés pour des
machines séquentielles : & temps de calcul compa-
rables, les résultats des machines paralleles semblent
de meilleure qualité.

Cependant, certains traitements relatifs a 'ana-
lyse ou la structuration de banques entieres [17]
conduisent, méme en utilisant ces machines, a des
temps de calcul gigantesques. A titre d’exemple, I'ex-
traction de sous-séquences homologues, c’est a dire
de portion de séquences similaire, dans une banque
de 20000 séquences protéiques (Swiss-Prot 21, par
exemple) demande approximativement quatre jours
sur une machine MasPar MP-1 a 1024 processeurs,
lorsqu’une méthode rigoureuse [16] est appliquée.

La complexité de ces algorithmes est directement
proportionnel au nombre de séquences des banques.
Ainsi, I'analyse d’une banque de 200000 séquences
protéiques (taille estimée de la banque Pir vers 1996
ou 1997) demanderait 400 jours. En tablant sur une
machine plus rapide — ou ayant plus de processeurs
— on peut bien str réduire ce temps, mais il est clair
que celui-ci restera tres important et donc un facteur
limitatif d’investigation.

On peut améliorer les performances d’un traite-
ment 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 trai-
tements. De plus, les machines paralleles spécialisées
sont moins encombrantes ; il est donc possible de ga-
gner aussi un ordre de grandeur sur les performances
en augmentant le nombre de processeurs.

2 Les algorithmes de comparaison de

séquences
On entend par algorithme de comparaison de sé-
quences les algorithmes qui permettent de résoudre
— entre autre — les probléemes suivants :

e recherche de motifs : on dispose d’un jeu de mo-
tifs (courtes séquences particulieres) et on dé-
termine s’ils appartiennent & une ou plusieurs
séquences ;

e recherche de profils : on établit un squelette de
séquence et on recherche celles qui s’en rappro-
chent le plus ;



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

e recherche de segments homologues : on localise
des régions qui présentent des ressemblances.

Pour chacun de ces problemes, il existe des mé-
thodes plus ou moins strictes pour évaluer les res-
semblances. Elles vont d’une correspondance exacte
a une correspondance approximative. Ces dernieres
sont, en général, trés cotliteuses en calculs, mais don-
nent de meilleurs résultats ; elles font appel a des mé-
thodes de programmation dynamique dont la com-
plexité est proportionnelle au carré des tailles des
séquences.

C’est dans cette derniere catégorie d’algorithmes
que les machines spécialisées sont exploitées. En effet,
ces algorithmes présentent certaines caractéristiques
— comme la régularité — qui se prétent extrémement
bien & une mise en ceuvre sur des machines paralléles.

A titre d’exemple, nous présentons un algorithme
tres utilisé et représentatif des complexités mises
en jeu ; il a été proposé par Smith et Waterman
[16] pour déterminer des sous-séquences homologues
entre deux séquences biologiques. Cet algorithme
permet d’identifier des portions de séquences simi-
laires en prenant en compte les erreurs de substi-
tution et les erreurs d’insertion/omission (ou gap)
multiples.

A partir de 2 séquences S1 et S2 de longueur res-
pective 1 et [2, I’algorithme calcule une matrice de
valeurs H de taille [1 x {2 ; Chaque valeur H(i, j) re-
présente une vraissemblance locale et est déterminée
par la relation de récurrence suivante :

0
o Mazi<kp<i(H(i —k,j) — gx)
H(LJ) = Max MamlSlSJ(H(Z,] — l) - gl) (1)

H(i—1,j — 1) + sub(S1;, S2;)

avec les initialisations : H(i,0) =0 (0 <4 <11) et
H(0,j)=0 (0<j<12)

sub(S1;,52;) représente le cotit de substitution du
caractere S1; par le caractére S2;. gi représente le
colt d’'un gap de k caracteres ; il est déterminé par
t gk = a+ (8 —1), a étant le colit du premier gap et
(G le couit des suivants.

Lorsque la matrice a été calculée, ’examen de ces
composantes permet de détecter les endroits ol des
similarités locales apparaissent. Une procédure de
backtrack permet ensuite d’identifier completement
les sous-séquences homologues a partir du maximum
local trouvé.

En fait, la complexité de cet algorithme — et plus
généralement la complexité des algorithmes du méme
type — est surtout fonction de la premiere étape. En
effet, si on a pris soin, au cours de celle-ci, de mé-
moriser les maximum locaux (s’ils existent et s’ils
sont significatifs), la phase suivante qui récupere les
sous-séquences similaires a un temps de calcul tres
petit (voire négligeable) devant 1’établissement de la
matrice. Dans la pratique, lorsqu’une séquence est
comparée a une base de données, seules quelques
séquences présentent des homologies locales poten-
tielles. La deuxieme phase est alors extrémement ré-
duite.

ATCGGZC

2 sia=5b
Sub(a,b) =
A 210-1-2-3 1sia#b
G 10-121-1 g=1
T 032 10-1
C 125432
G 214765 A.TCGGC
T 30365 4 ]
C 4-125 47 AGTCGTC

Figure 1: calcul de la distance entre AGTCGTC et
ATCGGC

3 Parallélisation

Ce paragraphe a pour but de montrer comment
se parallélise les algorithmes de comparaison de sé-
quences biologiques. Pour simplifier, considérons la
relation de récurrence suivante :

D(i,j) = Maz{ Dij-1)-g) 1<j<l (2
D(Z —1,7— 1) + sub(Sli,SQj)

qui calcule une distance entre deux séquences S1 et
52 de longueur respective [ et lo. Cette distance est
donnée par D(ly,ls), calculée récursivement & partir
des initialisations :

D(0,0) =0
D(i,0) =D(i —1,0) — g

D(0,5) = D(0.j —1) — g

Cet exemple simple est représentatif de la ma-
jorité des algorithmes de comparaison de séquences
qui utilisent des techniques de programmation dyna-
mique. Si on parvient a le paralléliser sur une archi-
tecture adéquate, il en sera de méme pour ’ensemble
des autres.

La figure 3 donne une représentation graphique,
sur un exemple, du calcul de la distance des sé-
quences S1=AGTCGTC et S2=ATCGGC. Le cotit d’un gap
est de 1 et le cout de substitution d’un nucléotide a
par un nucléotide b est donné par :

2 st a=b

Sub(a,b):{ -1 si a#b

La distance résultante est de 7. Elle équivaut a
5 mises en correspondance exacte entre nucléotides,
une subsitution et un gap. L’alignement des deux
séquence peut se représenter par :
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Sur une machine séquentielle, il faut N? pas de
calcul pour comparer deux séquences de longueur N,
un pas étant relatif au calcul d’une récurrence. La pa-
rallélisation a pour but de réduire ce nombre de pas
en distribuant les calculs sur des processeurs diffé-
rents.
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Figure 2: graphe de dépendance

Cette répartition ne peut se faire qu’en accord
avec le graphe de dépendance associé au calcul. Tou-
jours sur le méme exemple, la figure 2 indique ces
dépendances (traits plein). Elle indique également
les instants auxquels les calculs peuvent avoir lieu
(pointillé). Ainsi, au temps 1, seul le calcul relatif &
D(1,1) (cf équation 2) peut étre réalisé. Au temps 2,
les valeurs (D1,2) et D(2,1) peuvent étre calculées,
au temps 3 les valeurs D(1, 3), D(2,2) et D(3,1), etc.

Plus généralement, au temps k l’ensemble des
D(i,j) tels que k =i+ j — 1 peuvent étre calculées.
On en déduit qu’en 2N — 1 pas de calcul le calcul
complet peut étre réalisé, si I'on dispose, toutfois,
d’une structure de machine appropriée.

En fait, les réseaux systoliques sont idéals pour
supporter ce type de parallélisation. Le concept, du
a Kung [10], consiste & obtenir, pour résoudre un
probleme donné, une architecture réguliere, faite de
processeurs simples et identiques, connectés suivant
une topologie réguliere et locale (pas de liens éloi-
gnés entre processeurs) ol les données circulent &
vitesse constante. L’ensemble fonctionne par batte-
ments d‘ou le nom donné a ce type de machine. Un
battement est appelé cycle systolique.

L’idée de base est, ici, d’associer un processeur au
calcul de chaque distance D(i,5). On obtient alors
une matrice de processeurs de taille N x N. Dans
le cas des séquences biologiques dont la longueur
moyenne est d’environ 300 pour les chaines protéique
et 1000 pour les séquences d’ADN, on s’apercoit tres
vite que, pratiquement, un tel réseau (1 million de
processeurs) est irréalisable.

En fait, l'analyse du graphe de dépendance
montre que les calculs s’effectuent sur une seule dia-
gonale a un instant donné. Autrement dit, si I'on
considere la matrice de processeurs, un seul proces-
seur par colonne — ou par ligne — est actif a chaque
cycle systolique.

Cette remarque permet de réduire le réseau bi-
dimensionnel en un réseau linéaire en considérant
qu’une colonne — ou une ligne — de processeurs peut
étre émulée par un seul processeur. Ainsi, si on choi-
sit une projection verticale (émulation des colonnes),

au temps 1, le premier processeur calculera la valeur
de D(1,1), puis au temps 2 la valeur de D(2,1), au
temps 3 la valeur de D(3,1), etc.

Le temps de comparaison sur une structure li-
néaire est identique a celui d’une architecture bi-
dimensionnelle, a savoir 2N — 1 cycles systoliques.
Dans cette derniere approche, le nombre de pro-
cesseurs est égale a la longueur d’une séquence.
Ce nombre est raisonnable et autorise la réalisation
d’une machine.

4 Reéseaux systoliques spécialisés
dans la comparaison des séquences
biologiques

L’architecture de ces machines, représentée sché-
matiquement sur la figure 3, se compose d’un réseau
de N processeurs connectés de voisin a voisin, d’un
ordinateur hote et d’une interface réalisant la liai-
son entre les deux. L’application principale se dé-
roule sur I'ordinateur hote. 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.

Typiquement, la comparaison de séquences s’ef-
fectue 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 circulent a travers le réseau et
rencontrent ainsi tous les caracteres de la séquence ;
a chaque rencontre un calcul matriciel élémentaire —
un pas de la relation de récurrence — est réalisé.

Les performances des machines dépendent a la
fois de la complexité des processeurs (ou complexité
du calcul & réaliser), du nombre de processeurs et de
la fréquence a laquelle la base de donnée est émise
vers le réseau. Les performances maximales (Prqz)
d’une machine, exprimées en nombre de calculs ma-
triciels élémentaires par seconde (CME/s), sont don-
nées par la formule :

Pmaa::fXN

ou f est le nombre de caractéres 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'uti-
liser de maniere optimale 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 (' = 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 'utilisant que partiellement.

Plusieurs machines ont été baties sur ce modele.
Les paragraphes suivants décrivent rapidement cing
de machines. Elles ont toutes pour vocation d’accé-
lérer les recherches effectuées sur les banques de sé-
quences biologiques. Cette description n’est pas ex-
haustive. Elle est cependant représentative de 1’état
de l’art actuel.

La machine Bisp

La machine Bisp [5] (Biological Information Signal
Processor), développée a I'Institut de Technologie de
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Figure 3: architecture typique d’une machine spécialisée dans ’analyse de séquences

Californie, est constituée d’un réseau systolique li-
néaire spécialisé dans la recherche d’alignements lo-
caux [16]. Elle utilise une puce spécialisée dans la-
quelle 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.

Les performances de la machine dépendent bien
str du nombre de processeurs. La fréquence d’hor-
loge 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 109 CME/s.

La machine BioScan

La machine BioScan [15] est, comme la précédente
machine, un systeme dédié permettant 'accéléra-
tion d’un algorithme particulier. Il s’agit cependant
d’un algorithme moins complexe puisque la recherche
d’homologie porte sur des segments de méme lon-
gueur sans possibilité d’insertion ni d’omission. Cette
machine est développée par 'université de Caroline
du Nord & 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 nombre élevé de proces-
seurs lui confere une grande puissance de calcul. La
fréquence d’horloge de la puce est de 32 MHz. A rai-
son de 16 cycles d’horloge pour un calcul matriciel
élémentaire, BioScan atteint 25 x 10° CME/s. Rap-
pelons toutefois que c’est un calcul beaucoup plus
simple que dans le cas précédent et que 'unité CME
n’a pas exactement la méme signification.

La machine Bioccelerator

La machine Bioccelerator [7], développée au Weizt-
mann Institute of Science, en Israél, est une ma-
chine spécialisée dans ’accélération de certains pro-
grammes du progiciel GeG [8] (Genetics Computer
Group). Le cceur de la machine est constitué de cir-
cuits logiques reconfigurables [14] (FpPGA : Field Pro-
grammable Gate Array).

Cette machine n’est donc pas dédiée a un algo-
rithme particulier : en modifiant les configurations
associés aux FPGA, les structures de la machine
peuvent étre directement adaptées a un algorithme

donné. Par contre, le temps d’implantation et de mise
au point d’un nouvel algorithme requiert les compé-
tences d’'un architecte de machines.

Bioccelerator est commercialisée ; dans sa pre-
miere version, elle accélere le programme Profile-
Search du progiciel GCG. Les performances mesu-
rées sur ce programme particulier sont de 320 x 106
CME/s dans sa configuration maximale.

La machine Splash-2

La machine Splash-2 [2], congue au SRC (Super-
computing Research Center - Institut for Defense
Analyses), présente d’intéressantes possibilités. C’est
également un systeme a base de circuits program-
mables (FPcA). Elle est le successeur de la machine
Splash-1 initialement étudiée pour des applications
en biologie moléculaire. Splash-2 est un réseau li-
néaire dont chaque nceud est composé d'un FrGa
(Xilinx 4010, ’équivalent de 10000 portes logiques)
et d’'une mémoire statique de 512 Ko. La configura-
tion maximale est de 256 nocuds répartis sur 16 cartes
distinctes.

Les premiéres mise en ceuvre d’algorithmes d’ana-
lyse de séquences [9] montrent qu’il est possible d’im-
planter plus d’un processeur par nceud. On peut es-
timer & deux le nombre de processeurs supportant
I’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 109 CME/s.

La machine Samba

La machine Samba (Systolic Accelerator for Molecu-
lar Biology Application) est un projet d’architecture
pour I'analyse des banques 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 alimen-
tation en données. Une machine prototype de 256
processeurs est prévue. Les performances du réseau
se situent donc aux alentours de 5.12 x 10° CME/s
(256 x 20 x 106).

Le lien avec une station de travail est réalisé (dans
la version prototype) par une carte expérimentale &
base de circuits logiques reconfigurables (Fpca), la
carte Perlel développée & DEC-PRL [3].

Cette approche mixte (puces spécialisées/FPGAs)
est intéressante. Elle permet d’exploiter la régula-
rité de la structure linéaire en intégrant plusieurs



processeurs par puce. On obtient ainsi un réseau de
grande taille dans un minimum de volume. D’autre
part, la technologie des circuits logiques reconfigu-
rables permet d’optimiser 'interfacage entre 1’ordi-
nateur hote et le réseau sans le figer completement.
Suivant les problemes & résoudre (comparaison de
deux séquences, d’'une séquence avec une banque, de
deux banques), le contréle du réseau exige des mises
en ceuvre différentes qui, pour étre efficaces, doivent
étre matériellement adaptées.

5 Conclusion

Les algorithmes couramment utilisés pour 'ana-
lyse des banques de séquences se prétent particu-
lierement bien a une parallélisation sur des réseaux
linéaires de processeurs. Ces algorithmes étant cou-
teux, en terme de calcul, des machines paralleles spé-
cialisées sont indispensables pour faire face a l'ac-
croissement extrémement rapide des banques de sé-
quences.

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

Ces machines sont congues autour de puces spé-
cialisées et/ou de circuits logiques reconfigurables
(FpGas). L’intégration de plusieurs processeurs par
puce permet d’obtenir des machines de faible dimen-
sion (un circuit imprimé). Connectées & 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 disposi-
tion d’une ressource performante a une communauté
de personnes ayant des besoins ponctuels. On peut
imaginer une connexion a un serveur offrant immé-
diatement des services impossibles a réaliser locale-
ment. Dans ce cas, le centre serveur dispose d’une ou
plusieurs machines spécialisées qu’il active en fonc-
tion des requétes.

L’autre secteur d’utilisation concerne I'usage in-
tensif de telles machines. Les recherches menées, par
exemple, sur la classification d’'une banque de sé-
quences par analyse d’homologies [17] demandent
une masse de calculs gigantesque. Dans ce cas, I'ex-
ploitation permanente (ou sur un temps tres 1ong)
d’une ressource d’un centre serveur n’est pas envi-
sageable. Le faible colit d’'une machine spécialisée
(comparativement & une machine paralléle program-
mable qui offrirait les mémes performances) permet
a une équipe de recherche de se doter d’une telle ma-
chine, voire de plusieurs.
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