Optimization of BLAST seed indexing in the
alignment of DNA sequences with GPU using
CUDA
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Abstract—In the alignment of biological sequences such as
DNA, RNA and proteins, different algorithms are used, mainly
the Basic Local Alignment Search Tool (BLAST), which has
two phases, a heuristic phase of seed indexing and another
extension phase with a comparison of sequences using the
Smith-Waterman (SW) algorithm, which allows the alignment
of a short sequence “query” with a long reference sequence
“db” in a very fast way in relation to other algorithms of
alignment. This work proposes to use a two-dimensional matrix
instead of a sparse matrix as a hash table for the storage of
the seed index obtained, as well as the use of the GPU of our
graphic card to optimize the planting, it reduces 11.24 % of
the time of processing of seed indexing phase of the BLAST,
presenting the use of GPU with CUDA a better performance in
processing time than the sequential implementation and another
multi CPUs using threads with OPENMP. Our algorithm has
a complexity in time of O(1) to obtain the seeds identical to
the pattern key. The performance is greater when the length
of the hash key increases. For its evaluation tests we used a
laptop core i7 of 16gb of RAM and a graphic card of 384 cores
with C++ programming language and CUDA. Alignment tests
were performed using real DNA sequences obtained from the
National Center for Biotechnology Information (NCBI) and
ENSEMBL in FASTA format with reference sequences of up
to 1.3 Gb, such as the complete genome of the hen (Gallus
gallus) that has 1 230 258 557 base pairs (bp) and with a query
sequence of 140 bp, which was indexed with a 5 bp key in 1074
milliseconds using GPU.

The source code is available at
https://bitbucket.org/FranklinAQP/alineamiento-secuencias-
dna/src

Index Terms—alignment, GPU, BLAST, optimization, CUDA,
DNA

I. INTRODUCCION

El secuenciamiento de un genoma es el proceso de obtener
la secuencia completa de ADN de una especie, de igual modo
se puede obtener la secuencia de un fragmento de este genoma
(cromosoma, gen, etc.). Existen dos métodos de hacerlo:

o La primera es reconstruir el genoma completamente
desde cero o “de novo”.
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o La segunda es reconstruir el genoma tomando como
referencia otro genoma de la misma especie.

El genoma humano secuenciado posee alrededor de 3
200 millones de pares de bases (pb). Requiriendo para su
secuenciamiento por el segundo método, el uso de algoritmos
de alineamiento de secuencias de ADN. Donde las secuencias
a alinear o de consulta “query” son de corta longitud, siendo
de 25 a 35 pb en lllumina y SOLiD [1].

Los algoritmos de alineamiento se pueden clasificar en
cuatro grupos por sus caracteristicas: basados en arboles de
sufijos, basados en Tablas Hash, relacionados a Merge Sorting
[2] y relacionados con algoritmos evolutivos [3]. Siendo uno
de los mas usados el algoritmo Basic Local Aligment Search
Tool o BLAST [4], el cual esta basado en Tablas Hash.

El National Center for Biotechnology Information (NCBI)
ha implementado una herramienta basada en consultas
para el alineamiento de secuencias de d4cidos nucleicos
y aminodcidos que tiene el mismo nombre BLAST que
el algoritmo de alineamiento de secuencias BLAST [4].
Esta herramienta utiliza andlisis de biosecuencias utilizando
implementaciones de perfil oculto de Markov [5] y posee
sub-herramientas como BLASTN, BLASTP y BLASTX
que procesan alineamientos de nucledtidos, alineamiento de
proteinas y la traducciéon de ADN a proteinas respectivamente.

La aparicion de clusters de computacion de alto
rendimiento, programacién distribuida y unidades de
procesamiento grafico (GPU) con mayor ndmero de
ndcleos cada vez, proporciona una programabilidad mas
facil y escalable, lo que permite a los supercomputadores
procesar multiples consultas de manera eficiente y rdpida,
administrando gran cantidad de datos. Asi una pC puede
usar su GPU para acelerar la ejecucién de muchos procesos
al poseer memoria independiente, ancho de banda y alto
potencial computacional, donde la clave del rendimiento en
esta plataforma es usar multithreading masivo para usar la
gran cantidad de nidcleos y ocultar la latencia de la memoria



global [6].

El algoritmo de BLAST posee dos fases en base al
paradigma “seed and extend”, siendo la primera fase,
la obtencién de un indice de semillas o “seed index” de
la secuencia de referencia en una Tabla Hash que es la
agrupaciéon de punteros a secuencias que tienen una misma
secuencia de inicio o “K-mer sequence” como clave Hash
y la segunda fase es la extensién de todas las semillas que
coinciden con la semilla de la secuencia de consulta “query”
usando para su alineamiento el algoritmo de Smith-Waterman

[7].

II. ESTADO DEL ARTE

El algoritmo BLAST posee varias versiones paralelizadas
desde su version inicial [4], cuya caracteristica comun es el
uso de un entorno distribuido como: GridBLAST [8] usando
un grid computing framework, DC-BLAST [9] optimizando
el tiempo de las bisquedas en la plataforma NCBI BLAST
al distribuir las secuencias de consulta, CloudBLAST
[10] combina MapReduce y Virtualizacién con el uso de
varios nodos, mpiBLAST [11], [12] usando Message Passing
Interface MPI, HPC-BLAST [13] implementando BLAST con
High Performance Computing HPC en clusters Intel Xeon Phi.

Otras versiones paralelizadas incluyen ademas de un entorno
distribuido, el uso de GPU pero enfocado en la segunda
fase del algoritmo BLAST que es la biisqueda de secuencias
similares o “Smith-Waterman” como: GPU BLAST [14]
usando CUDA con OPENMP y MPI exclusivamente en
proteinas para acelerar el algoritmo BLAST enfocado en la
paralelizacion con GPU en la segunda fase Smith-Waterman,
G-BLASTN [15] es una modificacion de GPU BLAST
para aminodcidos y también enfocado en la segunda fase
Smith-Waterman, HCUDABLAST [16] que a diferencia
de GPU BLAST usa un entorno con Hadoop, cuBLASTP
[17] paraleliza NCBI-BLASTP enfocado en la fase de
busqueda de secuencias o Smith-Waterman usando GPU,
H-BLAST [18] paraleliza NCBI-BLASTP y NCBI-BLASTX
usando GPU enfocandose en la segunda fase Smith-Waterman.

Finalmente existen versiones que modifican la forma como
se obtiene el “seed index” como: HS-BLASTN [19] que
acelera la bisqueda en NCBI-BLASTN al generar un nuevo
indice de semillas “seed index” a través de un FM-INDEX
generado por el algoritmo Burrows-Wheeler transform BWT
derivada de la base de datos, MerAligner [20] que es una
nueva herramienta basada en BLAST que genera una tabla
hash distribuida como seed index basada su estructura en una
matriz esparsa y una paralelizacién en una supercomputadora
Cray XC30.

Todas estas aplicaciones optimizan el tiempo de ejecucion
del BLAST y hacen uso de diversas bibliotecas y plataformas,
sin embargo no han optimizado el algoritmo BLAST en la

construccion del seed index usando GPU.

III. PROPUESTA

Optimizar en tiempo de ejecucién la primera fase o
“seed index” del algoritmo BLAST wusando GPU con
CUDA, construyendo una Tabla Hash basada en una matriz
bidimensional donde la clave hash serd una representacion
numérica en base a la K-mer sequence, obteniendose el
acceso a los punteros de forma directa sin realizar bisquedas
secuenciales o aleatorias de la K-mer o usando un FM-INDEX
cuyo pseudo-cdigo se muestra en el “Algoritmo 1.

Algorithm 1 pseudo-code: Optimization of BLAST seed
indexing

Input: Pre-processed reference sequence, SIZE_KFEY,
BLOCK_SIZE
Output: two-dimensional Hash Table filled with seed index
length_seq <+ Length reference sequence
Copy sequence from host memory to device memory
Create Matrix with Max_Length_Hash
while index is in range do
share block memory BLOCK_SIZE + SIZE_KEY -1
synchronize GPU
HashKeylindex] + 0
fact <1
for i =SIZE_KFEY —1to 0 do
HashKeylindex] + HashKeylindex] + fact %
sequencelindex + 1]
11: fact < fact*5
12 end for
13: end while
14: Copy HashKeys from device memory to host memory
15: for ¢ = 0 to length_seq — SIZE_KEY + 1 do
16:  Matriz[HashKeyli]] < Insert i
17: end for
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IV. GPU Y CUDA

CUDA (Compute Unified Device Architecture) es una
arquitectura de célculo paralelo de NVIDIA, usado en la
GPU (unidad de procesamiento grafico) para incrementar el
rendimiento del sistema.

Los programas CUDA contienen una parte secuencial,
llamada kernel. La unidad basica de operacion es el hilo
(“thread”), los cuales estan organizados en bloques (“blocks”)
y estos a su vez estan organizados en grillas (“grids”), donde
una grilla puede ejecutar un kernel.

Los hilos de un bloque se pueden identificar utilizando 1
Dimensién (x), 2 Dimensioness (x, y) o 3 Dimensiones (X,
y, z). Asi cada hilo tiene una identificacién unica asociada
(threadIdx, blockldx) € {0, ..., dimBlock-1} x {0, ..., dimGrid-
1}. Indicando el ID dentro de su bloque de hilos (threadldx)



y la ID del bloque de hilos dentro de la grilla (blockldx).
De forma similar a los procesos MPI, CUDA proporciona
acceso a cada subproceso a su identificacién tnica a través
de las variables correspondientes. El tamafio total de una
cuadricula (dimGrid) y un bloque de subprocesos (dimBlock)
se especifica explicitamente en la funcién de llamada al kernel:
<< < dimGrid, dimBlock, configs >>> (Parametros)

V. METODOLOGIA
A. Base de Datos

Las secuencias de ADN utilizadas fueron obtenidas de los
portales de acceso puiblico: NCBI [21] y EMSEMBL [22], que
brinda archivos en formato FASTA, cuya estructura se observa
en la Fig. 1, para lo cual se ha extraido exclusivamente la
secuencia de bases sin considerar los comentarios, generando
el indice de semillas (“seed index) de secuencias de archivos
FASTA desde 50 kb hasta 1.3 Gb que es el genoma completo
de la gallina (Gallus gallus) que posee 1 230 258 557 pares
de bases pb.

1 >g11263191547|ref|NM_000249.3| Homo sapiens mutL homolog 1 (MLH1), transcript variant 1, mRNA
2  GRAGAGACCCAGCARCCCACAGAGTTGAGARATTTGACTGGCATTCARGCTGTCCAATCAATAGCTECCGCTEARGGETG
3 GGECTGGATGGCGTARGCTACAGCTGAAGGAAGAACGTGAGCACGAGGCACTGAGETGATTGECTGRAGGCACTTCCGTT
GAGCATCTAGACGTTTCCTTGGCTCTTCTGGCGCCARAATGT CETTCGTGGCAGEGGTTAT ICGECEGCTGGACGAGACR
5  GTGGTGAACCGCATCGCGGCGGGGGARGTTATCCAGCGGCCAGCTARTGCTATCARAGAGATGATTGAGAACTGTTTAGR
& TGCAARATCCACAAGTATTCRAGTGATTGIT: CTGAAGTTGATTCAGATCCARGACAATGGCACCEEEA
TCAGEARAGARGATCTGGATATIGTATGTGAARGGTTCACTACTAGTARRCTGCAGTCCTTTGAGGAT TTAGCGAGTATT
& TGTACCTATGGGITICGAGGTGAGGCTTT GCATARGCCATGTGGCTCATGTTACTATTACAACGARARGAGCTGA
9 TGEARAGTGTGCATACAGAGCARGTTACTCAGATGGAAAACTGARRGCCCCTCCTARACCATGTGCTGGCAATCARGGEE
10  CCCAGATGACGGTGGAGGAGCTTTTTTAGAACATAGGCAC TTT: TCCAAGTGAAGAATATGEG
11 ARMATTTTGGAAGTTGTTGGCAGGTATTCAGTACACAATGCAGGCATTAGTTTCTCAGTT: C GT
12 AGCTGATGTTAGGACACTACCCAATGCCTCRACCGTGEACAATATTCGCTCCATCTTTEGARATACTGTTAGTCGAGRAC
13 TGATAGRAATTGGATGTGAGGATARARCCCTAGCCTTCARAATGAATGGTTACATATCCRAATGCARACTACTCAGTGARG
14 AAGTGCATCTTCTTACTCTTCATCRACCATCETCTGGTAGAATCARCTTCCTT! CATAGAAACAGTGTATGC

Fig. 1. Secuencia de ADN en formato FASTA de Homo sapiens mutL
homolog 1 (MLHI)

B. Pre-procesamiento

Al procesar secuencias de genomas, ademds de las bases
conocidas A (adenina), C (citocina), G (guanina) y T (timina)
es usual encontrar el caracter N que representa una base
hipotética que no ha sido identificada en dicha posicién, por
lo que para su adecuado procesamiento de datos es necesario
realizar una codificaciéon como preprocesamiento convirtiendo
las bases a su representaciéon numérica siendo: N=0, A=I,
C=2, G=3 y T=4.

C. Fase de Sembrado e indexamiento

El algoritmo BLAST [4] es un método heuristico, donde
se va a procesar toda la secuencia de referencia (“db”),
considerando la longitud de la clave o k-mer del indice de
semillas como el nimero de las primeras pb tomadas para su
indexamiento, las cuales son agrupadas por similitud como
se observa en la “figura 2”.

Dentro de esta fase podemos diferenciar dos partes, las
cuales son: la generacién de las claves Hash y la insercién
de los punteros dentro de la Tabla Hash segtin su clave Hash.
La optimizacién presentada se realiza exclusivamente en la
generacién de la clave Hash donde la similitud de secuencias
se da por una igualdad en sus claves Hash, quedando la
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Fig. 2. Fase de sembrado e indexamiento del algoritmo BLAST [20]

inserciéon en la Tabla Hash como un algoritmo secuencial,
el resultado de esta fase optimizada se puede observar en la
“figura 3”.
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Fig. 3. Fase de sembrado e indexamiento del algoritmo BLAST Optimizado

La clave Hash generada estd definida por la “ecuacién 1”
donde K es el k-mer de posicién i, n es la longitud de la
semilla seed y B es el nimero de bases consideradas (A, C,
G, T y N) que en este caso es B = 5.

n-1 n—1
Hash_Key = Z K;B(n—D—i = Z Ki5=D=i ()
=0 i=0

La longitud de la Tabla Hash generada estd definida por
la “ecuacion 2” donde se halla el maximo valor que puede
poseer una clave Hash tomando como referencia la “ecuacién
17, reemplazando los k-mer por su maximo valor: K = 4,
dependiendo exclusivamente de la longitud de la clave n.

n—1
Length_Hash_Table = Z 455D} 41 2)
i=0

D. Fase de Extension con Smith-Waterman

Para esta fase se procesan las secuencias de consulta
“query”, preprocesando su secuencia seed y expresandola
en numeros, para luego hallar su clave Hash de acuerdo
a la “ecuacién 1”. Posteriormente se aplica el algoritmo
de alineamiento Smith-Waterman [7] entre la secuencia de
consulta “query” y todas las semillas o seed que poseen la
misma clave Hash dentro de la Tabla Hash, con la finalidad de
identificar las que posean mayor score o hits de coincidencia.



Existen diversas optimizaciones del algoritmo de Smith
Waterman como el CUDASW++ [23] usando CUDA vy
SIMD. En este trabajo no desarrollamos una optimizacién de
este algoritmo por lo que se consideré una implementacion
simple del SW.

E. Evaluacion de la optimizacion

La evaluacién de la optimizacidén se realizd usando pruebas
en una laptop con procesador Intel Core™ i7-7500U CPU
@ 2770GHz x 4 , con 16 GB de memoria RAM y una
tarjeta grafica GForce 940MX de 384 nucleos con 2GB de
memoria dedicada, donde se procesaron secuencias de ADN
en formato FASTA de diferentes longitudes de pb en tres
implementaciones: una secuencial, otra usando OPENMP y
la tercera usando GPU.

V1. RESULTADOS Y DISCUSION

En la implementacién con GPU, las hebras son organizadas
en bloques que para las pruebas fueron organizadas en bloques
de 16 hebras cada uno, donde previo al procesamiento se
extrae de la memoria global de GPU a la memoria por bloque
s6lo la secuencia que utilizardn las hebras dentro del bloque
para generar la clave hash. Posterior a ello se genera la clave
Hash de acuerdo a la “ecuacion 17, almacenando el resultado
en el array correspondiente.

La llamada al kernel o inicializacién del cédigo se di6 con
el “algoritmo 2”.

Algorithm 2 code: Kernel initialization
seed <<< (lengthDB
SIZE KEY)/BLOCK_SIZE,BLOCK_SIZE >>>
(d_A,d_H);

En la generacién de las claves Hash, el algoritmo
implementado con GPU obtuvo un tiempo de ejecucion
menor en comparaciéon al implementado de forma secuencial,
reduciendo un 18.7% su tiempo de ejecucion durante la
generacion de claves hash al procesar el genoma completo de
Gallus gallus con una longitud de la clave o ”"SIZE_KEY”
de 5 pb, como se observa en la “figura 4”. Asimismo se
observa que la implementaciéon con OPENMP presenta
tiempos de ejecucion elevados en referencia a las otras dos
implementaciones lo cual evidencia el costo de acceso a
la memoria por las diferentes hebras desplegadas en esta
implementacion.

Con una longitud de la clave hash o ”SIZE_KEY” de 5 pb
se logra una optimizacién de hasta un 11.24% del tiempo de
ejecucion en comparaciéon con la implementacién secuencial
considerando el tiempo total del indexamiento de semillas
(tiempo de generacién de semillas + tiempo de insercién de
los punteros dentro de la Tabla Hash) del algoritmo BLAST
como se observa en la “Figura. 5”.
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Fig. 4. Processing time vs. length of DNA reference sequence getting the
hash keys with size_key = 5pb
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Fig. 5. Processing time vs. length of DNA reference sequence getting Hash
Table of seed index with size_key = 5pb

Asimismo al realizar la comparacién de tiempos de
ejecucién variando la longitud de la clave hash o ”SIZE_KEY”
procesando la secuencia completa del genoma de Gallus gallus
se muestra un mejor rendimiento en el tiempo de ejecucién
de la implementacion con GPU que la implementacién
secuencial si su longitud de la clave hash es mayor a 4 como
se observa en la “Figura 6”.

Al comparar, el indexamiento FM-INDEX utilizando el
algoritmo BWT [19], para encontrar las ocurrencias (occ) de
un patrén P[1..p] en una secuencia S[1..u] lo hace con un
complejidad en tiempo de O(p + occ * log“u). Sin embargo
al utilizar este algoritmo la complejidad seria de O(1) pues la
ubicacidn de todos los patrones de longitud p son encontrados,
ordenados y almacenados por su funcién hash dentro de
la tabla Hash, cuya posiciéon en la tabla estd relacionada
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Fig. 6. Processing time vs. length size_key on DNA sequence of Gallus
gallus getting the hash keys.

con el patrén, pudiendo generar un indice de semillas para
cualquier tipo de genoma con la misma eficiencia que la
prueba realizada.

VII. CONCLUSIONES

La implementacién con GPU usando CUDA propuesta para
el indexamiento de semillas del algoritmo BLAST presenta
un mejor rendimiento a medida que la longitud de la clave
o “key” asciende, logrando una reduccién de 11.24% del
tiempo de ejecucion al procesar el genoma completo de la
gallina (Gallus gallus) con una longitud de la clave hash de
5 pb en comparacién con la implementacién secuencial, con
una complejidad en tiempo de O(1) para obtener semillas
idénticas a la clave patrén de multiples secuencias de consulta

(’query”).

RECOMENDACIONES

Al procesar grandes cantidades de datos de secuencias de
ADN reales, se debe tener en consideracion la memoria RAM
disponible y la memoria dedicada del GPU que se puede
utilizar, para poder realizar ciclos de procesamiento como
una forma de reducir el consumo de la RAM y la memoria
usada de la GPU.

Esta optimizacién fue realizada y evaluada de forma local,
siendo de gran interés su evaluacién en entornos distribuidos
y con tarjetas graficas de mayor nimero de nudcleos para
evaluar su rendimiento en comparacién con otras versiones

optimizadas del BLAST existentes.
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