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Resumen

En el campo de la bioinformatica existe un elevado ntimero de procesos que requieren
de una alta capacidad computacional. Entre ellos se encuentran el alineamiento de imdagenes
de microscopia electréonica y el cribado virtual de proteinas. El alineamiento de im&agenes
es un subproceso empleado en la reconstrucciéon de volimenes tridimensionales de moléculas
observadas con el microscopio electrénico. Su propédsito es el de ajustar las imdgenes
experimentales en una misma posicién y orientacién para luego promediarlas y asi reducir el
ruido que poseen y mejorar la cantidad de senal. Normalmente este proceso implica realizar
millones de alineamientos entre imagenes. Por otra parte, el cribado virtual de proteinas es un
proceso clave en el descubrimiento de nuevos farmacos. Su objetivo es filtrar los compuestos
quimicos que interaccionan con cierta proteina objetivo de los que no. Cada compuesto puede
evaluarse en millones de posiciones y orientaciones diferentes. Ademds, sobre una misma proteina

objetivo se prueban tipicamente del orden de millones de compuestos quimicos diferentes.

Actualmente se dispone de una gran variedad de dispositivos capaces de hacer cémputo
de altas prestaciones mediante los cuales se pueden resolver de forma eficiente los problemas
planteados. En concreto las tarjetas graficas actuales ofrecen un alto rendimiento a un coste

reducido en comparacién con los tradicionales supercomputadores.

Este trabajo de tesis se centra en la adaptacién de los dos procesos expuestos a arquitecturas
graficas. Con respecto al alineamiento de imagenes de microscopia electrénica se propone la
adaptaciéon de un nuevo método denominado Fast Bessel Matching. Por otra parte, para realizar
el cribado virtual de proteinas de un modo mas eficiente se propone la adaptacion de un nuevo
método denominado FRODRUG. De cada procedimiento se han realizado tres adaptaciones:
una secuencial para CPUs, otra paralela para GPUs y por tltimo una para sistemas de memoria
distribuida.

De la investigacién realizada en esta tesis se ha podido concluir que Fast Bessel Matching
es capaz de realizar alineamientos correctos con un error subpixel. La version GPU de este
método alinea casi 50 veces mas rdapido que su correspondiente versiéon secuencial. Por otra
parte, FRODRUG es capaz de realizar el cribado virtual de proteinas con éxito, identificando
muchos de los ligandos que se unen a una proteina dada y desechando gran cantidad de los que
no lo hacen. La versién paralela en GPU de FRODRUG lleva a cabo el cribado hasta 30 veces

mas rapido con respecto a su adaptacién secuencial.
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Abstract

In bioinformatics there are several processes that require high computing power. Alignment
of electron microscopy images and virtual screening are among them. The alignment of electron
microscopy images is a subprocess used in the reconstruction of three-dimensional volumes of
molecules. Its purpose is to place the experimental images in the same position and orientation
and then average them to reduce its noise and improve the amount of signal. Usually this process
involves performing millions of alignments between images. On the other hand, virtual screening
is a key process in drug discovery. Its purpose is to filter the chemical compounds that interact
with certain target proteins from those not. Each compound can be tested in millions of different
positions and orientations. Furthermore, on the same target protein are tested typically millions

of different chemical compounds.

Nowadays there is a variety of devices capable of doing high performance computing by
which this problems can be efficiently addressed. Specifically, current graphic cards offer high

performance at a reduced cost compared to traditional supercomputers.

This thesis focuses on the adaptation of the two exposed processes to graphic architectures.
Regarding to the alignment of electron microscopy images, the adaptation of a new method
named Fast Bessel Matching is proposed. On the other hand, to perform a more efficient virtual
screening, an adaptation of a new method named FRODRUG is proposed. For each procedure,
three adaptations have been done: a secuential one for CPUs, a parallel one for GPUs and a last

one for distributed memory systems.

From the research conducted in this thesis has been concluded that FBM is able to perform
accurate alignments with subpixel error. The GPU version of this method aligns up to 50 times
faster than the corresponding sequential version. On the other hand, FRODRUG is capable of
performing virtual screening successfully identifying many of the ligands which bind to a given
protein and discarding many of which do not. The parallel version of FRODRUG performs up

to 30 times faster compared to its sequential adaptation.
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Capitulo 1

Motivacion

La bioinformatica es la aplicacion de tecnologias de computacién sobre datos pertenecientes
al campo de la biologia. En este dmbito existen una gran cantidad de procesos que precisan
de herramientas informaticas para poder ser llevados a cabo. Mas en concreto, dentro del
campo de la biologia se encuentra la biologia estructural cuyo proposito es la investigacion de la
estructura molecular. Esta rama alberga estudios relacionados con la determinacién de la forma
de las moléculas a través de imagenes de microscopia electrénica 6 la interaccién de estructuras
moleculares. Dentro de estas dos aplicaciones existen problemas concretos que requieren de una
alta capacidad computacional para ser resueltos: el alineamiento de imagenes de microscopia
[48] y el cribado virtual de proteinas [233].

El alineamiento de imagenes es un subproceso empleado en la reconstruccién de volimenes
tridimensionales de moléculas observadas con el microscopio electrénico. El propdsito del
alineamiento es que las iméagenes puedan ser luego promediadas para reducir la gran cantidad
de ruido que poseen. La reconstruccion del volumen tridimensional se lleva a cabo a través de
un proceso probabilistico iterativo: se alinean las imagenes de las distintas proyecciones de la
molécula, se promedian y se utilizan para contribuir a la mejora del modelo 3D de la molécula.
Esto se repite la cantidad de veces que sea necesario hasta alcanzar un modelo 3D adecuado.
Normalmente se necesita realizar millones de alineamientos entre imagenes. Esto convierte al

proceso de alineamiento en uno de los cuellos de botella de la reconstruccion.

El cribado de proteinas es un proceso clave en el descubrimiento de nuevos firmacos. Su
objetivo es filtrar los compuestos quimicos que interaccionan con cierta proteina objetivo de los
que no. Tradicionalmente, el cribado se realiza con grandes equipos robotizados que prueban
experimentalmente compuestos quimicos sobre la proteina objetivo. Este es un proceso costoso
tanto en tiempo como econdémicamente (equipos caros, mantenimiento, reactivos, etc...). Como
alternativa a este proceso surge el cribado virtual, que es un proceso computacional que persigue
el mismo objetivo. Las simulaciones de ajuste molecular pueden llegar a probar millones de
compuestos quimicos. Ademds cada compuesto puede evaluarse en mas de 2.500 posiciones y
més de 15.000 orientaciones diferentes, lo que da lugar a la evaluaciéon de mas de 37 millones de

posiciones relativas por compuesto quimico.

Actualmente se dispone de una gran variedad de dispositivos capaces de hacer cémputo
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de altas prestaciones. En concreto las tarjetas graficas de consumo cotidiano ofrecen un alto
rendimiento a un precio muy bajo en comparacién con los tradicionales supercomputadores. Este
trabajo de tesis se centra en la aplicacién de tecnologias de cémputo de altas prestaciones sobre
estos dos procesos del campo de la biologia estructural, y mas en concreto en su adaptacion
a arquitecturas graficas. Ambos procedimientos muestran las caracteristicas apropiadas para
ser adaptados sobre dispositivos graficos: la cantidad de datos que necesitan para trabajar es
bajo y son procesos que pueden dividirse en pequenas partes individuales. El alineamiento de
una pareja de imagenes es independiente del de otra, asi como una proteina puede ajustarse
simultdneamente con varios compuestos quimicos de forma independiente. Con el fin de reducir
el cuello de botella relativo al alineamiento de millones de imagenes de microscopia se busca
adaptar el modelo matemético de un nuevo método de alineamiento, denominado Fast Bessel
Matching, propuesto por Kovacs et al. [109]. Por otro lado, para mejorar la actual eficiencia y
precision en el campo del cribado virtual de proteinas se busca adaptar un nuevo procedimiento,
denominado FRODRUG, basado en método de ajuste molecular realizado por Garzén et al.
(61, 62].



Capitulo 2
Hipotesis y objetivos

La hipdtesis que se establece como base de la investigacién desarrollada en este trabajo de
tesis es que la exigencia computacional de los procesos de ajuste de imagen de microscopia
electrénica y de cribado virtual de proteinas se puede reducir sustancialmente mediante la
aplicacion de sistemas de computacion de altas prestaciones, y en particular con tarjetas graficas.

Por tanto, el objetivo principal de esta tesis es:

La adaptacion y optimizacion de los procesos de ajuste de imagen de microscopia electronica

y de cribado virtual de proteinas en arquitecturas grdficas de altas prestaciones y bajo coste.

Para lograr este objetivo principal, es necesario alcanzar los siguientes objetivos operativos:

1. Proponer la adaptacion de un nuevo método de ajuste 2D para el alineamiento de imédgenes

de microscopia electrénica:

1.1. Adaptar, validar y optimizar sobre CPU y GPU el nuevo método de ajuste 2D Fast
Bessel Matching, basado en transformadas de Fourier-Bessel.

1.2. Comparar el rendimiento y la precisiéon de Fast Bessel Matching sobre dispositivos

graficos con la versién de CPU equivalente y con otros métodos de ajuste.

2. Proponer la adaptacién de un nuevo método de ajuste 3D para el cribado virtual de

proteinas:

2.1. Adaptar, validar y optimizar sobre CPU y GPU el nuevo método de ajuste 3D

FRODRUG, basado en arménicos esféricos.

2.2. Comparar el rendimiento y la precision de FRODRUG sobre dispositivos graficos con

la version de CPU equivalente y con otros métodos.
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Capitulo 3

Introduccion

Este trabajo de tesis se centra en la aplicaciéon de arquitecturas de cémputo de altas
prestaciones sobre dos técnicas concretas del campo de la bioinformaética: microscopia electronica
[48] y cribado virtual de proteinas (virtual screening) [233]. A continuacién se introducen

brevemente los fundamentos béasicos de estas técnicas.

3.1. Problemas de ajuste 2D y 3D en bioinformatica

La microscopia electrénica permite caracterizar la estructura tridimensional de las
macromoléculas biolégicas a media/baja resolucién a partir de proyecciones 2D de densidad
electrénica (ver Figura 3.1). Para ello se hace uso de métodos de procesamiento de imagen.
En ese contexto se realizan varios procesos criticos como el alineamiento de imagenes 2D y la
reconstruccién 3D a partir de dichas imégenes [56]. El gran nimero de proyecciones 2D (millones
en algunos casos) y el cardcter iterativo de estos métodos justifica el empleo de aceleracién
mediante GPU.

Por otra parte, existe la necesidad de desarrollar farmacos seguros e innovadores. La seleccién
por medios computacionales de posibles candidatos a farmaco de entre las extensas librerias de
compuestos representa una rapida y efectiva aproximacion. En particular, el virtual screening

basado en receptor se estd convirtiendo en una parte clave de este proceso. Este procedimiento

Figura 3.1: Reconstrucciéon 3D de una macromolécula a partir de proyecciones 2D de densidad

electrénica.
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Figura 3.2: Ajuste molecular de un ligando (verde) en el sitio de unién de una proteina (azul).

depende de métodos de docking para realizar el cribado computacional. Los métodos de docking
proteina-ligando intentan identificar la posicién, orientacién y conformacion éptimas de un
pequeno compuesto (ligando) con respecto a la proteina objetivo con una estructura 3D conocida
(receptor) (ver Figura 3.2). Por cada ligando se pueden llegar a probar mas de 2.500 posiciones
espaciales y mas de 15.000 rotaciones, lo que hacen un total de méas de 37 millones de posiciones.
Ademss en un proceso tipico de cribado virtual se pueden llegar a probar mas de 10° compuestos.
Esto convierte el cribado virtual en un proceso costoso y en un objetivo perfecto para estudios
en GPU.

A continuacién se comentaran brevemente los principios basicos de estos problemas de ajuste
2D y 3D.

3.2. Microscopia electronica y analisis de particulas individuales

La microscopia electrénica de particula tinica se ha convertido en la técnica mas potente en
biologia estructural para el estudio de grandes macromoléculas y sus complejos. En condiciones
cercanas a las fisiologicas, la estructura 3D de complejos biolégicos relevantes puede ser

determinada desde una resolucién subnanémetro hasta atémica [56, 133]. Usando una pequena
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cantidad de muestra purificada, los investigadores procesan y promedian las proyecciones 2D de
las macromoléculas recolectadas en el microscopio electrénico para obtener una reconstruccion
3D. A continuacién se describe el proceso general empleado para obtener el modelo 3D de una

particula.

3.2.1. Procesamiento de imagen y reconstruccion 3D

El proceso de reconstruccién de particula individual se divide, en general, en varios pasos
[164]. En un primer paso, numerosas imdgenes de una tdnica molécula son obtenidas de
multiples medidas de microscopia electrénica. Estas imagenes corresponden a proyecciones
2D de densidad electrénica de la molécula en diferentes orientaciones aleatorias. Al ser estas
imagenes extremadamente ruidosas, son alineadas y clasificadas por similitud para reducir el
ruido. De hecho, la reconstruccién 3D de particulas individuales es un procedimiento iterativo de
alineamiento y clasificacién, donde las imagenes promediadas, producidas mediante clasificacién,
son usadas como imagenes de referencia para subsiguientes pasos de refinamiento. Por lo tanto,
el alineamiento, que determina la calidad de la reconstruccion 3D, es repetido en multiples
ocasiones. Tal alineamiento tipicamente maximiza una sencilla funcién de correlacién (un
producto escalar de los valores de densidad electrénica almacenados en las imégenes 2D) entre las
ruidosas imagenes experimentales y las imagenes de referencia. Ademads, el tiempo de calculo para
la reconstruccién 3D aumenta con el nimero de imagenes, convirtiéndose en un cuello de botella
para estudios de alta resoluciéon. En un microscopio convencional usualmente se necesitan més
de 108 proyecciones para obtener alta resolucién [68]. Recientemente se han investigado técnicas
para mejorar la calidad de los detectores de los microscopios. Esto deriva en una mejora en el
contraste de la imagen, haciendo que se necesiten menos imégenes para una reconstruccién de
alta resolucion [9]. Audn asi, el proceso completo puede requerir muchas horas de célculo en un
clister. En resumen, el alineamiento es un paso relativamente costoso y critico que controla la

eficiencia y precisién de la reconstruccion 3D de microscopia electrénica.

En la actualidad existen numerosos paquetes de programas de microscopia que realizan el
proceso completo de reconstruccién 3D [244]: IMIRS [113], EMAN [119], SPIDER [57, 242],
FREALIGN [67, 112], XMIPP [121, 204] 6 AUTO3DEM [241] entre otros.

A continuacién de detallan cada uno de los tres pasos en los que se puede dividir de forma
clara el proceso de reconstruccién de particula individual: obtencién de datos, alineamiento y

reconstruccién.

3.2.1.1. Obtencién de imagenes

La obtencién de los datos de las particulas se realiza a través de un microscopio. Los
microscopios pueden clasificarse en tres tipos: épticos, de transmisién y de sonda. Los que se
emplean para tomar las imégenes de complejos moleculares son los de transmisién de electrones
[180]. Esta clase de microscopios utiliza un haz de electrones para formar las imdgenes junto
con lentes electromagnéticas para conseguir el enfoque; pueden llegar a lograr mas de cuatro

millones de aumentos.

Tradicionalmente las imagenes de los microscopios se tomaban en pelicula fotografica, pero
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este proceso resultaba muy lento. El tiempo de obtencién y tratamiento de las imagenes se vio
mejorado en gran medida gracias a la inclusién de detectores CCD. Estos permiten registrar
gran cantidad de datos muy rédpidamente [205], llegando a obtener imdgenes de més de 11.000
particulas por hora. En la actualidad existen sensores, como el FEI Falcon, que detectan
directamente los electrones y mediante los cuales es posible obtener imégenes de mejor calidad e

incluso video [9]. Asi mismo, el proceso de toma de datos ha sido automatizado en gran medida.

La calidad de las imagenes obtenidas por los microscopios electronicos es un factor
fundamental para una reconstrucciéon 3D fidedigna. Estas imdgenes tienen normalmente un
contraste muy bajo y presentan mucho ruido, lo que dificulta la identificaciéon de la particula.
Principalmente esto se debe a la baja dosis de electrones lanzada sobre la muestra [13]. Una
dosis mas elevada haria que las particulas se desintegraran. No obstante, es posible realizar un
filtrado previo de las imagenes con el fin de reducir parte de su ruido. Este proceso puede llevarse
a cabo empleando diferentes métodos. Algunos de los filtros més utilizados son el bilateral [96],
el de difusién anisotrépica no lineal [55, 50], el iterativo de medianas [221] 6 el de promedios no
locales [21, 237].

El microscopio proporciona una imagen de gran tamano que incluye todas las particulas
observadas. Antes de poder hacer uso de estas es necesario extraerlas en imagenes individuales.
El proceso de identificacion y seleccion de particulas puede ser automatizado empleando paquetes
de software especialmente destinados a llevar a cabo esta funcién [170, 230]. Una vez se dispone
de imagenes individuales de las particulas es posible continuar al siguiente paso: alineamiento y

clasificacion.

3.2.1.2. Alineamiento y clasificacién de imagenes

Como se ha expuesto anteriormente, las proyecciones 2D de las particulas obtenidas en el
microscopio tienen gran cantidad de ruido y es necesario promediarlas para mejorar su senal.
Antes de realizar el promediado es necesario alinearlas. El alineamiento de imagenes 2D en
analisis de particula individual puede considerarse como un problema modelo de registro de
imagenes mediante un patrén. Las referencias son imagenes promediadas obtenidas utilizando
clusterizacién, o bien generadas como proyecciones 2D a partir de una estructura 3D de referencia
[191, 190, 199]. Las proyecciones experimentales de microscopia electrénica son comparadas con
las imagenes de referencia para encontrar los pardmetros de alineamiento que producen un ajuste
més preciso. Una vez alineadas todas las imagenes correspondientes a una misma proyeccién,
se promedian para reducir el ruido. Existen diversos procedimientos para realizar este paso que
seran presentados mas adelante. Una vez las imagenes se han alineado y promediado se emplean

para realizar la reconstruccién 3D de la particula.

3.2.1.3. Reconstruccion 3D

El proceso de reconstrucciéon 3D [38] consiste en generar el volumen correspondiente a la
particula observada a partir de las proyecciones 2D que se poseen de esta. Esto se realiza a través
de un procedimiento iterativo en el que las proyecciones promediadas de multiples orientaciones

contribuyen a mejorar el volumen de la particula (ver Figura 3.3). El paso de alineamiento y
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clasificacién de las proyecciones 2D se repite antes de cada contribucién al volumen. Esto se
debe a que las proyecciones 2D pueden ser asignadas incorrectamente al inicio del proceso y ser

reasignadas a una orientacién correcta segin el modelo de la particula evoluciona.

Existen gran variedad de métodos para llevar a cabo la reconstrucciéon del modelo 3D
a partir de las proyecciones 2D. Algunos de los mads importantes son el método de lineas
comunes de Crowther [35, 34], que emplea el dominio de frecuencias para acelerar los célculos,
el de retroproyecciéon con pesos de Radermacher [171] 6 el de expectacién-maximizacién
[213]. Recientemente, Estrozi y Navaza han desarrollado un método [45] complementando un
método anterior basado en arménicos esféricos [140] con otro llamado Fast Projection Matching
[46]. Existen también métodos de reconstruccién 3D que hacen uso de funciones de simetria
icosaédrica para reducir el efecto del ruido en las imagenes [118]. Sin embargo, esta clase de
métodos sélo pueden utilizarse con imagenes de microscopia que presenten simetria, como las

de virus icosaédricos.
3.2.2. Meétodos de ajuste 2D

Los actuales paquetes de procesamiento de imagen de microscopia electrénica usan diferentes
métodos de alineamiento para llevar a cabo eficientemente el registro 2D [100, 178]. Las
aproximaciones més populares son Self Correlation Function (SCF) [222], Resampling to Polar
Coordinates (RPC) y Fast Rotational Matching 2D (FRM2D). Aunque SCF es mucho mas
eficiente que RPC, es menos robusto contra el ruido [100, 29]. Para mejorar su precision, los
investigadores han anadido un paso de refinamiento local. SCF con el protocolo de refinamiento
es el procedimiento de alineamiento estdndar més rapido. Alternativamente, el método Fast
Rotational Matching 2D (FRM2D) mantiene la precision de RPC y atin es competitivo en
tiempo con SCF [29, 30] siendo tan s6lo dos veces més lento. Existen también otros métodos
que no realizan el ajuste de las imagenes de microscopia contra un conjunto de referencia sino
utilizando directamente proyecciones 3D de la particula; los métodos mas conocidos que siguen
este modelo de trabajo son Fast Projection Matching (FPM) y Polar Fourier Transform (PFT).
Recientemente, Kovacs y colaboradores [109] han propuesto el modelo matemético de un nuevo
método, conocido como Fast Bessel Matching (FBM), basado en correlacién en el dominio de
frecuencias para llevar a cabo el paso de alineamiento 2D. En la primera parte de este trabajo
de tesis se investiga sobre la adaptaciéon de este novedoso método, que se sugiere como més
eficiente que los utilizados actualmente, a arquitecturas de computo secuencial. Ademds, para
aumentar su rendimiento mas ain, se propone también su adaptacion a sistemas de cémputo de
altas prestaciones. En este contexto se han investigado dos aproximaciones: una para sistemas
de memoria distribuida que emplea Message Passing Interface (MPI) y otra para dispositivos
graficos empleando la arquitectura CUDA [151]. A continuacién se ilustra brevemente el modo

en que trabajan los métodos de ajuste 2D expuestos.
3.2.2.1. Resampling to Polar Coordinates (RPC)

Este método muestrea una imagen fija en el espacio de coordenadas polares con respecto
a algunas posiciones de la otra imagen. Por medio del teorema de convolucién de Fourier, el

angulo rotacional entre proyecciones se determina a partir de una transformada de Fourier 1D,
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Figura 3.3: Reconstruccién 3D de una macromolécula a partir de proyecciones de microscopia

electronica mediante un proceso iterativo.
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donde se escanecan dos pardmetros traslacionales (desplazamientos x e y).
3.2.2.2. Self Correlation Function (SCF)

SCF es un método que trabaja en el espacio de frecuencias y separa rotacién y traslacion. El
angulo rotacional es computado del mismo modo que el método RPC, pero utilizando una funcién
de correlacion mutua en lugar de la estandar cross-correlacién de densidad. Los parametros
traslacionales se obtienen mediante una transformada de Fourier 2D que acelera en gran medida

el alineamiento.
3.2.2.3. Fast Projection Matching (FPM)

Fast Projection Matching [46] es un método de alineamiento que tiene una aproximacién
muy distinta a los expuestos anteriormente. Este método no alinea un conjunto de iméagenes
experimentales con un conjunto de imdagenes de referencia sino que las alinea directamente
con proyecciones de un modelo 3D. Por cada imagen experimental alineada se obtienen cinco
parametros; tres corresponden con los dngulos que orientan el modelo 3D de la particula y los

otros dos proporcionan el centro de la imagen experimental.
3.2.2.4. Polar Fourier Transform (PFT)

El método Polar Fourier Transform [11] es similar a FPM en el aspecto de que ambos
emplean un volumen 3D para generar las iméagenes de referencia contra las que se alinea. Este
otro método sin embargo difiere en que requiere que las particulas alineadas posean simetria
(como los virus icosaédricos). Al contrario que otros métodos, PFT es muy poco sensible al

ruido.
3.2.2.5. Fast Rotational Matching 2D (FRM2D)

En FRM2D el problema de alineamiento se reformula en un grado de libertad traslacional
y dos rotacionales. En lugar de fijar una imagen mientras se traslada y rota la otra, ambas
imédgenes son rotadas y una de ellas es trasladada a través del eje formado entre los centros
de ambas. Este método acelera la estimacién de las dos rotaciones mediante transformadas de
Fourier, mientras que el restante parametro traslacional es explorado sistematicamente [29, 30].
FRM2D ha sido implementado en el paquete EMAN y ha sido usado satisfactoriamente en
reconstrucciones 3D de alta resolucién [31]. Este método puede también ser considerado como
una versiéon 2D de Fast Rotational Matching 3D, que se ha empleado con éxito para predecir
interacciones de proteinas [62] y para ajustar estructuras atémicas en mapas de densidad de

baja resolucién de microscopia electrénica [61].
3.2.2.6. Fast Bessel Matching (FBM)

En FBM el problema de emparejamiento se reformula en tres pardametros angulares que se
pueden estimar mediante una unica transformada 3D de Fourier. Para acelerar los tres grados
de libertad rotacionales, la funcién de correlacién se expresa en términos de la transformada de

Fourier-Bessel de las dos iméagenes de proyeccion. Las estimaciones tedricas de FBM muestran
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una complejidad inferior a los actuales métodos de alineamiento 2D [109]. Estos resultados
sugieren FBM como el método éptimo para alineamiento de imédgenes de microscopia electronica

muy ruidosas.

3.3. Cribado virtual para el descubrimiento de nuevos farmacos

La necesidad de desarrollar farmacos seguros e innovadores apunta hacia la mejora en las
fases tempranas del descubrimiento de farmacos. Tradicionalmente, el cribado de proteinas se
ha realizado experimentalmente empleando robots especializados [4]. Aunque este proceso ha
evolucionado a lo largo del tiempo, sigue teniendo inconvenientes: la baja velocidad de cribado
y el alto coste de los compuestos. En este contexto, la seleccién por medios computacionales
de posibles candidatos a farmaco de las extensas librerfas de compuestos [90, 8, 14, 69, 70],
representa una rapida y efectiva aproximacién [10]. Existen dos aproximaciones para realizar
el cribado virtual; una estd basada en ligando [92, 226] y otra en receptor. En la primera sélo
se tiene en cuenta la estructura de los ligandos activos y en la segunda se considera también
la estructura del sitio de interaccién de la proteina. En particular, el cribado virtual basado en
receptor se estd convirtiendo en una parte clave del proceso de descubrimiento de farmacos. Esta
clase de cribado virtual depende de métodos de ajuste molecular para llevar a cabo su tarea. Los
métodos de ajuste molecular proteina-ligando intentan identificar las posiciones, orientacién y
conformacién éptimas de un pequeno compuesto (ligando) con respecto a la proteina objetivo
con una estructura 3D conocida (receptor). Normalmente las aproximaciones de cribado virtual
se hacen en un proceso de dos pasos. Primero, toda la base de datos de ligandos es filtrada usando
una eficiente pero poco discriminatoria aproximacién de ajuste molecular. Después, los mejores
compuestos son pasados a un método de cribado més preciso y exigente. Al final del proceso, un
limitado nimero de compuestos que potencialmente se unen (desde cientos a unos pocos miles),
pueden ser probados experimentalmente. En la actualidad hay muchos programas de cribado
virtual disponibles [36, 236]; algunos de los més utilizados son Glide [58, 75], GOLD [97, 98],
Lead Finder [209, 145], Autodock Vina [220], rDock [182], Surflex [94], CRDOCK [24], ICM
[1, 218, 219], FlexX [172], PhDOCK [99], DOCK [110], MS-DOCK [184], VSDMIP [64], PLANTS
[106], FRED [130], LigandFit [225] y VSDOCKER [169] entre otros. Todos ellos implementan
este protocolo de dos pasos, pero ain no ha surgido ningin programa que sobrepase a los
demés en todos los casos. A pesar del significante progreso en tecnologias de ajuste molecular, el
mayor reto es combinar una prediccién precisa de unién con velocidad y potencia de muestreo.
Actualmente las aproximaciones de muestreo y clasificacién toman desde segundos a minutos
en procesar un unico compuesto, incluso en el primer paso de cribado. Por consiguiente, la
eficiencia y precision de las aproximaciones actuales debe ser mejorada para poder manejar la
avalancha de nuevos objetivos de farmacos y la actual necesidad de realizar un cribado totalmente

automatizado de bases de datos que contienen millones de compuestos.
3.3.1. Ajuste molecular: Docking

La segunda parte de este trabajo de tesis se centra en la primera y computacionalmente
més desafiante etapa del docking, que consiste en el muestreo traslacional y rotacional de cuerpo

rigido de un pequeno ligando con respecto a una molécula receptora fija, mientras la funcién
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de puntuacién de la interacciéon entre ambos es maximizada. El espacio 6D muestreable de las
orientaciones relativas entre el ligando y el receptor es muy grande. De hecho, se pueden evaluar
mé&s de 37 millones de posiciones relativas. Ademads, el nimero de moléculas en las librerias
quimicas que se usan actualmente para cribado virtual es del orden de millones. Por lo tanto,
se necesita una herramienta de docking altamente eficiente. Para aliviar este cuello de botella
computacional se ha adaptado en este trabajo de tesis un procedimiento al problema de ajuste
proteina-ligando que Garzén et al. [61, 62] ha desarrollado previamente para resolver problemas
relacionados con el ajuste proteina-proteina. Este método, basado en una parametrizacion del
grupo rotacional tridimensional con armonicos esféricos, aumenta de forma significativa la
eficiencia del ajuste molecular mediante la aceleraciéon de la busqueda de la parte rotacional
[107, 108]. La adaptacién propuesta en esta tesis para ajuste proteina-ligando involucra derivar
nuevas expresiones matematicas y por lo tanto es una nueva metodologia. Ademads, para mejorar
la eficiencia del proceso de cribado virtual méas aun, se ha portado esta metodologia a sistemas
de computacién de altas prestaciones. Se han propuesto dos estrategias de paralizaciéon: una
para sistemas de memoria distribuida, basada en MPI, y otra para GPUs que utiliza CUDA.
Este nuevo procedimiento se denomina FRODRUG.

Los diferentes paquetes de software de cribado virtual utilizan distintas técnicas de
ajuste molecular 3D para encontrar la mejor posicion del principio activo sobre la proteina.
Normalmente un paquete de software no utiliza una sola técnica sino una mezcla de estas. A

continuacion se detallan algunas de las técnicas existentes.

3.3.2. Técnicas de ajuste 3D

Existe una diversa cantidad de técnicas que se utilizan para realizar el ajuste 3D de complejos
moleculares [198, 132]. Entre los métodos existentes que realizan este proceso se encuentran los
que se basan en afinidad de unién y los que utilizan complementacién de las superficies de
las moléculas [95, 102, 232, 80]; otros utilizan la geometria de las moléculas de un modo mas
avanzado teniendo en cuenta incluso los vectores normales de las superficies [197, 144]. De entre
las técnicas basadas en afinidad se pueden encontrar métodos que utilizan diversos tipos de
campos de fuerza [59, 65| y métodos basados en conocimientos empiricos [238, 106]. Ademas
también es posible tener en cuenta la flexibilidad de los complejos moleculares a la hora de
buscar el mejor ajuste [243]. Tipicamente los procedimientos de ajuste 3D no utilizan sélo uno
de estos métodos sino una combinacién de varios para obtener la mejor solucién posible. Sin
embargo la gran carga computacional de estas técnicas requiere una cuidadosa selecciéon para
lograr un compromiso entre calidad y tiempo de computo. Algunos programas de ajuste realizan
en primer lugar una aproximacion poco precisa pero rapida para a continuacién llevar a cabo
un refinamiento de las mejores soluciones con métodos mas precisos que producen una carga
computacional mas elevada. La eficiencia en los cdlculos depende también en gran medida de la
aproximacion al problema de ajuste. En este aspecto se ha demostrado que el empleo del dominio
de frecuencias para acelerar la busqueda en varios grados de libertad de forma simultdnea es

una aproximacién precisa y eficiente [176].
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Figura 3.4: Diferentes arquitecturas de computo de la taxonomia de Flynn: (a) SISD, (b) SIMD,
(¢) MISD, (d) MIMD.

3.4. Arquitecturas de coémputo de altas prestaciones

La computacién de altas prestaciones (High Performance Computing (HPC)) aparece para
dar solucién a problemas que presentan una alta carga computacional. Su objetivo es el de
realizar una determinada tarea en la menor cantidad de tiempo posible. Estos sistemas de
computo pueden estar compuestos por procesadores de diferentes arquitecturas. La taxonomia
de Flynn [52] define los cuatro tipos diferentes de arquitecturas en las que pueden enmarcarse

los distintos procesadores (ver Figura 3.4). La descripcién de cada una se indica a continuacién:

A. SISD (Single Instruction Single Data): La arquitectura tradicional de los procesadores de

un solo nicleo. Una instruccién es ejecutada sobre un tnico dato.

B. SIMD (Single Instruction Multiple Data): La arquitectura de los actuales dispositivos

graficos. Se aplica una tnica instruccién sobre un amplio conjunto de datos.

¢. MISD (Multiple Instruction Single Data): En el caso menos comun se aplican diferentes

instrucciones sobre un mismo dato.

D. MIMD (Multiple Instruction Multiple Data): La arquitectura mas comun, utilizada en
la actualidad en los procesadores de mas de un nicleo. Cada nicleo ejecuta diferentes

instrucciones sobre diferentes conjuntos de datos.
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La arquitectura SISD ha sido la maés utilizada en los procesadores hasta la pasada década.
Ahora que estos poseen més de un nicleo, la arquitectura SISD ha quedado relegada a pequenios
sistemas embebidos y otros sistemas especificos. Los procesadores multinicleo actuales se
encuadran dentro de la arquitectura MIMD. Este tipo de procesadores son los componentes
principales de los actuales supercomputadores. Tradicionalmente estos sistemas son los més
empleados para realizar cdlculo de altas prestaciones [227]. Por otra parte, los dispositivos
graficos modernos disponen de procesadores vectoriales, por lo que quedan enmarcados en
la arquitectura SIMD. Debido a la gran potencia de cémputo que estos dispositivos son
capaces de proporcionar, actualmente se emplean también como sistemas de cémputo de altas
prestaciones. A continuacién se realiza una introduccién tanto de los supercomputadores como

de los dispositivos graficos en el marco de la computacién de altas prestaciones.

3.4.1. Supercomputadores

A lo largo de las ultimas décadas se han empleado sistemas supercomputadores distribuidos
para llevar a cabo muchas tareas cientificas que implican un alto coste computacional. Esta clase
de sistemas pueden estar configurados de dos maneras: clister 6 grid. Un clister consiste en un
conjunto de ordenadores interconectados en la misma red de area local a través de interfaces
de red de alta velocidad. Por otra parte, los ordenadores de un grid no estan conectados a
través de la misma red de area local, sino que pueden estar en diferentes dominios. Incluso
los diferentes ordenadores que componen el grid pueden tener distintos sistemas operativos. En
ambas plataformas la descomposicion del paralelismo se realiza cominmente a nivel de tarea,
pero con cada una de ellas se trabaja de un modo diferente [126, 39]. La computacién a través
de grid [54, 239] requiere del uso de una capa intermedia, llamada middleware, para la gestién
de la alta heterogeneidad del sistema. Entre los middleware méas conocidos se encuentran glite
[27] o Globus [53]. Por otro lado, el computo paralelo en clister se lleva a cabo empleando otras
herramientas. Algunas de las més utilizadas son PVM [210], MapReduce [37, 5] 6 MPI [134]. MPI
define tan sélo una interfaz de comunicacién entre procesos. Es necesario por lo tanto emplear
una de las muchas librerfas que implementan esta interfaz. Algunas de las més conocidas son
MPICH [71], CHIMP [6], LAM-MPI [122] 6 OpenMPIT [60].

Los grandes supercomputadores de altas prestaciones actuales disponen del orden de millones
de procesadores [217]. Esto hace que la probabilidad de que un nodo falle durante la ejecucién de
un proceso sea elevada, pudiendo perder el trabajo realizado. MPI, al definir tan sélo una interfaz,
no es tolerante a fallos por si mismo. Esta tarea recae por lo tanto en el sistema de gestién de
procesos utilizado. En este aspecto se han llevado a cabo diversos desarrollos [18, 88, 234, 235]

a fin de generar implementaciones MPI mas fiables.

Recientemente, Intel ha desarrollado una nueva arquitectura llamada MIC (Many Integrated
Core) [41]. Esta se basa en varias tecnologias: la arquitectura Larrabee [194] y los procesadores
Teraflops Research Chip [223] y Single-Chip Cloud Computer [79]. La arquitectura MIC se
utiliza en la familia de coprocesadores Intel Xeon Phi [28]. Los dispositivos més modernos de
esta familia incluyen 61 procesadores y 16 GB de memoria RAM dedicada. Estos coprocesadores

estdn comenzando a utilizarse para computo de altas prestaciones en algunos sistemas
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supercomputadores, como el Stampede [212]. Este cuenta con 6.880 coprocesadores Xeon Phi
SE10P, ademés de 13.088 procesadores Intel Xeon y 128 GPUs NVIDIA Tesla K20.

3.4.2. Arquitecturas graficas y paralelizaciéon

Tradicionalmente los dispositivos graficos surgieron como procesadores de apoyo para calculo
de gréficos en 3D [240]. Estas arquitecturas hardware estaban disenadas para realizar operaciones
sobre vértices de un modo mas eficiente que las CPUs. Esto se lograba a través de la aplicacion en
paralelo de una misma operacién de transformacién sobre un conjunto de vértices. Este diseno se
aprovecho posteriormente para realizar calculo de propdsito general 6 GPGPU ( General-Purpose
computing on the Graphics Processing Unit) [160]. Las tarjetas graficas actuales contienen una
serie de procesadores vectoriales que ejecutan de forma paralela la misma instrucciéon sobre
un amplio conjunto de datos [117]. Estos procesadores vectoriales usualmente funcionan a una
frecuencia mucho inferior a la de las CPUs actuales y no disponen de la tecnologia destinada
a aumentar la eficiencia de una ejecucién secuencial que estos tienen [84]. Sin embargo, al
disponer de una cantidad masiva de nucleos programables son capaces de procesar miles de
datos simultaneamente. La programacion de las tarjetas para realizar computo general requiere
del empleo APIs especificas para acceder al hardware grafico. Un estudio sobre estas interfaces

de programacién se detalla mas adelante, en la seccién 3.4.4.

La descomposicién del paralelismo de un procedimiento sobre dispositivos gréaficos se puede
realizar tanto a nivel de datos como de tarea, incluso de ambos modos a la vez. Sin embargo, no
todos los procedimientos son aptos para ser paralelizados sobre este tipo de dispositivos [161].
Uno de los factores decisivos en el éxito de la adaptacién de un procedimiento a arquitecturas
graficas es la cantidad de datos a los que se necesite acceder con respecto a la cantidad de
computo que se realiza sobre los mismos. Esto se debe a las actuales velocidades de transmisién
de los datos desde RAM principal a VRAM vy viceversa [23]. Si la cantidad de datos a transferir
hacia ¢ desde el dispositivo grafico es demasiado elevada, se corre el riesgo de invertir mas tiempo
en la copia de datos que en el computo de esos mismos datos en una CPU. Otro de los factores
clave es que el procedimiento a adaptar debe mostrar un alto grado de paralelizabilidad. Un
procedimiento que no pueda separarse en diferentes partes independientes 6 bien que si pueda
pero que unas partes dependan del resultado de otras, por lo general no mostrard una mejoria

en rendimiento al adaptarlo a arquitecturas graficas.

Desde la aparicion de los primeros aceleradores 3D, que no disponian de salida de video sino
que se utilizaban exclusivamente como coprocesadores, hasta las actuales arquitecturas graficas
masivamente paralelas, las GPUs han ido progresando rdpidamente a lo largo del tiempo. A

continuacién se ilustra brevemente su evolucién.

3.4.3. Evolucion de los dispositivos graficos

Originariamente los calculos en las tarjetas gréaficas se realizaban empleando un pipeline
fijo, sin etapas programables [74]. A través de los diversos tramos del pipeline se calculaban
las posiciones de los vértices en el espacio, y a partir de estos se generaban tridangulos. A

continuacion, estos tridngulos eran asignados a pixeles de la imagen, formando un fragmento
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Figura 3.5: Comparativa de la evolucién de la capacidad de cémputo entre las tarjetas graficas
de NVIDIA y los procesadores de Intel.

por cada pixel. Finalmente se aplicaba a los fragmentos informacién relativa a color y texturas
para dar el color final a cada pixel de la imagen. El punto clave en la evolucién de los dispositivos
graficos fue la sustitucién de las etapas fijas de vértices y fragmentos por etapas programables
[116, 105, 136]. De este modo se hizo posible obtener efectos visuales avanzados ademds de dar
comienzo a la GPGPU. Estas etapas programables presentaban originariamente conjuntos de
instrucciones diferentes; esto quedé solventado con la inclusién del Unified Shader Model [16]. La
evolucion de los dispositivos graficos continué con la eliminacion del pipeline fijo y la inclusién
de procesadores programables (streaming multiprocessors) que pueden realizar todas las tareas
de las diferentes etapas del antiguo pipeline [117]. Esta es la arquitectura de los dispositivos
graficos actuales. Gracias a ella se dispone de gran flexibilidad a la hora de realizar cémputo de

propésito general en esta clase de dispositivos.

A lo largo de esta ultima década la capacidad computacional de los dispositivos graficos ha
crecido en gran medida. En la Figura 3.5 se puede observar una comparativa de la evolucion del
poder de cémputo de los dispositivos graficos con respecto a las CPUs. Esta evolucién ha sido
principalmente motivada por la industria del videojuego, en la bisqueda de graficos cada vez

mas realistas.

Desde que estuvo disponible la posibilidad de realizar computo de propdsito general sobre
tarjetas gréficas, el modo en que estas se programan también ha ido evolucionando. Las APIs

utilizadas para ello a lo largo de las 1ltimas décadas se detallan a continuacién.
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3.4.4. Interfaces de programacion en dispositivos graficos

A lo largo de la historia de los dispositivos graficos programables han aparecido diversas
interfaces de programacion que han sido utilizadas para llevar a cabo cédlculo de propdsito
general sobre estos [160, 161, 195, 139]. Algunas de las que mas impacto han tenido son HLSL
(High Level Shading Language) [155] sobre DirectX 9, Cg [123, 49] sobre OpenGL 6 GLSL
(OpenGL Shading Language) [124, 103] también sobre OpenGL. El principal inconveniente de
estas interfaces es que su propdsito nunca ha sido el de proveer un modo de realizar cdlculo
general sobre las tarjetas sino el de ofrecer la capacidad de programar elementos graficos con
fines exclusivamente visuales. Esto dificulta en gran medida el uso de las tarjetas gréaficas
como procesador de cémputo general forzando a los desarrolladores a utilizar elementos de
las librerias gréaficas, como texturas, para almacenar los datos. En un intento por abstraer la
capa grafica y disponer de una interfaz mas sencilla y de mas alto nivel surgieron en el ano 2004
algunos proyectos de investigacién como Sh (Shader Algebra) [128, 129] o BrookGPU [22]. Estas
interfaces ocultaban de forma efectiva la capa gréafica, pero seguian dependiendo de ella para
su funcionamiento. Se programaban empleando un subconjunto del lenguaje C que se traduce
posteriormente a otros lenguajes que emplean OpenGL o DirectX. En 2006, Microsoft desarroll6
otra interfaz llamada Accelerator [215] cuyas diferencias més importantes con respecto a otras
anteriores es que el lenguaje empleado para desarrollar en ella es C# y la compilacion se realiza
en tiempo de ejecucién. RapidMind [127] también utilizaba compilacién en tiempo de ejecucién
y era capaz de generar codigo tanto para GPUs como para sistemas CPU multinticleo. En el
ano 2011 aparecié OpenACC (Open Accelerators) [158]. Esta interfaz estd basada en OpenMP
[159], pero su objetivo de paralelizacién son los dispositivos graficos. Tanto OpenACC como
OpenMP abstraen la paralelizacion de las tareas a través de directivas para el compilador, el
cual se encarga de generar el cédigo paralelo de forma automaética. Esto hace que paralelizar
un procedimiento secuencial sea relativamente sencillo a costa de obtener una implementacién
general, menos eficiente. En la actualidad, las plataformas méas novedosas e importantes, cuyo
propésito exclusivo es el de computo de propédsito general son CUDA (Compute Unified Device
Architecture) [151] y OpenCL (Open Compute Library) [104]. OpenCL apareci6 en el ano 2009
como una iniciativa de agrupar distintos dispositivos de computo bajo una sola API. Mediante
OpenCL se puede generar cédigo tanto para tarjetas de NVIDIA 6 ATI como para sistemas
de CPU multinticleo sin necesidad de realizar modificaciones en el coédigo. La portabilidad
supone una gran ventaja, pero también existen grandes inconvenientes como la imposibilidad de
obtener un alto rendimiento al emplear cédigo genérico. Otro importante problema de unificar
los dispositivos de computo es que cada uno de ellos evoluciona a un ritmo diferente y puede
incluir mejoras que otros dispositivos no contemplen; disponer de una interfaz genérica hace
imposible programar un cédigo portable que utilice todas las novedades de nuevos dispositivos
hardware. Con CUDA, por el contrario, sélo es posible generar cédigo para tarjetas de NVIDIA.
Al enfocar una arquitectura concreta es posible disefiar cédigo maés especifico capaz de alcanzar
un rendimiento més elevado. Por otro lado, la plataforma CUDA evoluciona al mismo tiempo que
las tarjetas NVIDIA, ofreciendo siempre las tltimas caracteristicas de los dispositivos gréficos.
A continuacion se detalla brevemente esta plataforma de cémputo de altas prestaciones por ser

la empleada durante el desarrollo de esta tesis doctoral.
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C.C. 1.0 2.0 3.0 5.0
Dimensiones del grid 2 3 3 3
Bloques maximos por multiprocesador 8 8 16 32
Warps maximos por multiprocesador 24 48 64 64
Registros por multiprocesador 8K 32K 64K 64K
Registros maximos por thread 128 63 255 255
Memoria compartida maxima por multiprocesador 16 KB 48 KB 48 KB 64 KB
Bancos de memoria por multiprocesador 16 32 32 32

Tabla 3.1: Resumen de las principales caracteristicas de las diferentes capacidades

computacionales.

3.4.4.1. CUDA

CUDA (Compute Unified Device Architecture) es una arquitectura hardware / software,
publicada en 2006, que permite usar las tarjetas graficas de NVIDIA para realizar computo
de propdsito general en paralelo. Esta tecnologia consiste en una parte hardware (sus tarjetas
graficas de la serie 8 en adelante) y una parte software (drivers, librerias y utilidades) que
permiten trabajar con la parte hardware. El c6digo para dispositivos graficos se programa usando
lenguaje C y la pequena extensiéon que CUDA aporta a C para el control del hardware gréfico.
Aunque en principio la programacién con CUDA fue sélo ideada para la ejecucién en tarjetas
graficas, recientemente se han desarrollado un conjunto de herramientas llamadas MCUDA que

permiten compilar cédigo CUDA para ser ejecutado sobre procesadores multinticleo [208].

CUDA ha ido evolucionado desde su lanzamiento y se han ido anadiendo nuevas
caracteristicas y opciones segiin ha ido avanzando la tecnologia y arquitectura de las tarjetas de
NVIDIA. Esto ha dado pie a las diferentes capacidades computacionales [153]. Cada capacidad
computacional describe las caracteristicas de una versiéon de la arquitectura de las tarjetas de
NVIDIA. Las capacidades computacionales bésicas son la 1.0, correspondiente a la arquitectura
Tesla [117], la 2.0 correspondiente a la arquitectura Fermi [148], la 3.0 correspondiente a la
arquitectura Kepler [149] y la 5.0 correspondiente a la arquitectura Maxwell [152]. Existen
subversiones de algunas de las capacidades computaciones que son pequenas revisiones de estas.

En la Tabla 3.1 se resumen las caracteristicas de las principales capacidades computacionales.

Con respecto a la estructura légica, en CUDA se definen los elementos thread, block, grid y
kernel (ver Figura 3.6). El thread de CUDA es la unidad de ejecucién mas pequena. Los threads
se ejecutan en grupos de 32 unidades. Esta agrupacién de threads es llamada warp. Un bloque
es la manera que existe en CUDA de agrupar un conjunto de threads. La principal caracteristica
de un bloque es que los threads que este alberga son capaces de compartir datos y sincronizarse
entre ellos. Los bloques tienen una cantidad méaxima de threads que pueden albergar. Este valor
depende de la capacidad computacional del dispositivo empleado. Un bloque puede tener una,
dos o tres dimensiones para adecuar su forma a la de los datos a procesar. El tamano del bloque
se selecciona antes de comenzar la ejecucion de una funcién en el dispositivo grafico. Un grid es

una agrupacion de bloques. Este engloba los bloques necesarios para cubrir todos los datos que
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Figura 3.6: Lanzamiento de un kernel de CUDA. Las llamadas a kernels son asincronas. La
CPU puede realizar otras tareas mientras que la GPU realiza el cdlculo solicitado. Al ejecutar
un kernel se genera un grid cuyas dimensiones en bloques se indican en la llamada. Cada bloque
contiene la cantidad de threads correspondiente a su tamaifio, indicado también en la llamada al

kernel.

necesitan ser procesados. Al igual que el bloque, el grid dispone de tres dimensiones. Estas son
también seleccionadas antes de comenzar la ejecucion en la tarjeta. El kernel es el equivalente a
la funcién en C. Al ejecutar un kernel se le esta indicando a la tarjeta que ejecute un algoritmo
sobre un conjunto de datos, indicando al mismo tiempo los tamanos de bloque y grid deseados.
Los lanzamientos de kernels en los dispositivos graficos se realizan siempre de forma asincrona.
Existen no obstante un conjunto de funciones sincronas en las librerias de CUDA como las
utilizadas para configurar los kernels o la utilizada para copiar memoria desde el dispositivo
grafico hasta la RAM principal.

Desde el punto de vista fisico, en las tarjetas de NVIDIA los procesadores estan distribuidos
en paquetes llamados multiprocesadores. El contenido interno de estos multiprocesadores
depende de cada capacidad computacional. Los bloques de un g¢rid son distribuidos entre los
multiprocesadores de la tarjeta de forma aleatoria por el driver. Cuando un bloque es asignado
a un multiprocesador, todos los threads de ese bloque son procesados exclusivamente por ese
multiprocesador. Gracias a la estructuracion del cémputo de los datos mediante los bloques,
esta tecnologia es altamente escalable entre las distintas generaciones de tarjetas. Una vez un
bloque es asignado a un multiprocesador, las instrucciones para los threads de ese bloque son
lanzadas por un scheduler. Los dispositivos de arquitectura Tesla poseen un sélo scheduler por

multiprocesador, los Fermi dos schedulers y los Kepler y Maxwell poseen cuatro.
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Figura 3.7: Tipos de memoria en CUDA. Las memorias global, constante y de texturas tienen
visibilidad para todo el grid. La memoria compartida puede ser accedida por los threads del

mismo bloque. La memoria local es privada para cada thread.

En la Figura 3.7 se muestran los diferentes tipos de memoria a la que los threads pueden
acceder: global, de texturas, constante, compartida y local. La mayor de todas es la memoria
global, que se encuentra en la RAM de video. Los threads pueden realizar lectura y escritura
sobre ella, y su latencia es elevada. Las memorias de texturas y constante residen también en la
RAM de video, pero disponen de una pequena caché a diferencia de la memoria global. Estas
dos memorias no pueden ser escritas por los threads, tan sélo leidas. Los datos almacenados en
estas tres memorias tienen el tiempo de vida de la aplicacién. La memoria compartida reside
dentro de los multiprocesadores y su acceso es casi igual de rapido que el de un registro. Todos
los threads de un mismo bloque pueden leer y escribir en el espacio de memoria compartida
reservado para ese bloque. Esta memoria tiene el tiempo de vida del bloque. Por tdltimo se
encuentra la memoria local. Esta memoria tiene acceso de lectura y escritura por thread, pero
el programador no dispone de acceso a ella. El compilador se encarga de utilizarla cuando la

considera necesaria. La memoria local tiene el tiempo de vida del thread.

Desde los dispositivos de arquitectura Fermi en adelante, los multiprocesadores disponen
ademads de dos niveles de caché: una caché L1 por multiprocesador y una caché L2 compartida
entre todos los multiprocesadores. La caché L1 reside en el mismo chip que la memoria
compartida. Este chip tiene una capacidad de 64 KB en las arquitecturas Fermi y Kepler. Es
posible configurar los tamanos de la caché L1 y la memoria compartida. Existen dos posibles
configuraciones para los 64 KB disponibles: 16 KB de memoria compartida y 48 KB de caché
L1 6 48 KB de memoria compartida y 16 KB de caché L1. Ademads, a partir de la arquitectura
Kepler existe un tercer modo adicional de configuracién: 32 KB de memoria compartida y 32
KB de caché L1. Las tarjetas graficas de arquitectura Fermi son las unicas que utilizan la
caché L1 para cachear accesos a memoria global. Desde la arquitectura Kepler en adelante, esta

caché se utiliza por el compilador para almacenar buffers y variables locales entre otras cosas.
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En cualquier caso, es siempre conveniente configurar el tamano de esta caché lo mas grande
que se pueda respetando la cantidad de memoria compartida que cada kernel requiera para su

funcionamiento. De este modo se aprovecha al maximo la memoria de este chip.

3.4.5. Justificacién de los desarrollos paralelos

Existe un factor fundamental que justifica el desarrollo de algoritmos paralelos: aumentar el
rendimiento de cédigo que se ejecuta de forma secuencial es cada vez més complicado debido
a que las CPUs tienen grandes problemas de consumo de energia y generacién de calor cuando
sobrepasan frecuencias més alld de los 4 GHz [179]. Debido a esto, los fabricantes de chips
han optado por reducir las frecuencias de sus procesadores y empaquetar mas nucleos que
trabajen en paralelo. Para poder aprovechar toda la potencia de este nuevo disefio hardware
es indispensable que los actuales procedimientos secuenciales sean redisenados empleando
aproximaciones paralelas. Por otra parte, el hecho de investigar la paralelizacion preferentemente
en arquitecturas graficas sobre los tradicionales procesadores estd justificado no sélo por la mayor
capacidad computacional de estas sino también por su reducido precio. A fecha de Marzo de
2015, uno de los méds potentes procesadores de Intel (Xeon E5-2699) tiene un precio cercano
a los 5.000 € mientras que una GPU de NVIDIA disponible en el mercado unos meses antes
(GeForce GTX Titan Black) puede encontrarse por un precio cercano a los 1.000 €. Ademads de
esta diferencia en el precio inicial del hardware, también existe la diferencia en el coste derivado
de la energia necesaria para alimentarlo. El consumo energético de los dispositivos graficos es
sustancialmente menor que el de los supercomputadores [12, 179]. Por ltimo cabe destacar que
este hardware grafico de consumo puede encontrarse en la actualidad en casi cualquier hogar, lo
que otorga la posibilidad de realizar computo de altas prestaciones al ptiblico general. Esto puede
ser aprovechado facilmente a través de iniciativas como el Folding@Home [44], en la que se puede
utilizar cualquier ordenador conectado a internet para predecir el plegamiento de una proteina,
formando una arquitectura de nube de computo. La técnica de disefio basada en la paralelizacién
de procesos ya se ha utilizado anteriormente con éxito en muchos campos cientificos. En biologia,
un ejemplo es el software NAMD de dindmica molecular [167, 207]. Este dispone de una versién
para dispositivos graficos que funciona 20 veces méas rédpido que la version CPU. GROMACS
[115], también de dindmica molecular, dispone de igual modo de una versién paralela para
dispositivos graficos que utiliza la plataforma CUDA. VMD (Visual Molecular Dynamics) [86]
incluye también parte de su implementacion en CUDA para realizar funciones con una alta
carga computacional como por ejemplo el cdlculo de mapas de potencial electrostatico. Esta
funcién en concreto realiza su tarea sobre una tarjeta NVIDIA 8800 GTX 44 veces mas rapido
que en un Intel QX6700 a 2,6 GHz. En el campo de la imagen médica se ha hecho también
un extenso uso de la computacién paralela [168, 125]. La precisién y eficiencia en el andlisis
de los datos recopilados por dispositivos médicos es un factor fundamental para una correcta y
rapida diagnosis. En este aspecto se han llevado a cabo recientemente desarrollos paralelos con
dispositivos gréficos en campos como la segmentacién de imagen médica [193, 162, 181, 183] 6
la reconstruccién de tomografia por emisién de positrones [81], obteniendo una notable mejora
en la eficiencia con respecto a sus correspondientes versiones secuenciales. En el campo de la

microscopia, tanto electrénica como dptica, se han realizado también desarrollos paralelos en
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GPU. Las imagenes obtenidas con los microscopios épticos en ocasiones sufren problemas de
distorsién por difraccién de la luz y aberraciones de las lentes. Existen estudios cuyo objetivo es
el de reducir estas distorsiones a través del modelado del comportamiento del microscopio [40].
Existen también desarrollos en GPU en el campo de la microscopia electrénica [192], y més en
concreto relacionados con el alineamiento de imégenes [25], como el software Alignator [26]. El
método que usa este programa para realizar los alineamientos es una simple correlacién cruzada
en el dominio de frecuencias. Practicamente todos los paquetes de software de procesamiento
de imagenes contienen procedimientos que han sido optimizados para GPU, como por ejemplo
EMAN?2 [214]. Asi mismo también existen desarrollos GPU en el campo del ajuste molecular
3D y cribado virtual de proteinas [165, 175]. Muchos métodos en el campo de la bioinformética
aceleran sus procesos trabajando en el dominio de frecuencias. Para ello necesitan realizar la
transformada de Fourier sobre los datos a tratar. Uno de los algoritmos ma&s utilizados es el
Cooley-Tukey [32] y es altamente paralelizable. Gracias a esto, y para acelerar atin mads el
proceso de esta transformada, se han realizado diversos desarrollos de este algoritmo sobre
dispositivos graficos [147, 146, 72, 150]. Otros muchos procedimientos cientificos de naturaleza
tridimensional, o aquellos que requieren de una representacién esférica en dos dimensiones,
emplean transformadas de armoénicos esféricos [135, 120] para la representacién de sus datos y
aceleracion de sus cdlculos. Estas transformadas son cominmente empleadas en la representacion
de las particulas por los programas de ajuste molecular. En el tratamiento de estas transformadas
se han realizado gran cantidad de desarrollos tratando de optimizar al méximo su eficiencia.
Algunos de los paquetes méas importantes que realizan esta funcién son LIBPSHT [173], SHAT
[206], SpharmonicKit [78] 6 SPHEREPACK [3]. Cada uno de ellos propone una aproximacién
diferente para la resolucion del problema. Los que se consideran mas eficientes son LIBPSHT en
entornos de memoria compartida y S2HAT en entornos de memoria distribuida [211]. De algunos

de estos paquetes de software existen también desarrollos en GPU [203, 20, 87, 211].
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Capitulo 4
Nuevos métodos de ajuste 2D y 3D

Para cumplir los objetivos de tesis se ha llevado a cabo la adaptaciéon de varios métodos
de ajuste 2D y 3D de aplicacién en el campo de la bioinformética. El primero estd orientado
a la microscopia electrénica y el segundo al ajuste molecular de proteina-ligando. Para ambos
métodos se han realizado optimizaciones sobre arquitecturas de computo de altas prestaciones.
La implementacién en dispositivos graficos se ha llevado a cabo empleando la plataforma CUDA
y para sistemas de computo de memoria distribuida se ha empleado MPI (Message Passing
Interface). En primer lugar se detalla la adaptaciéon del método de alineamiento 2D para

microscopia electrénica.

4.1. Ajuste de imagenes 2D para microscopia electrénica

El propésito del nuevo método de ajuste 2D adaptado es el de alinear imagenes de microscopia
electrénica. El alineamiento de varias imagenes de la misma proyeccién de una particula permite
reducir el ruido mediante un promediado de las mismas. Este método, denominado Fast Bessel
Matching (FBM) [109], emplea transformadas de Bessel para llevar a cabo el alineamiento.
En esta seccién se procedera a detallar tanto dicho método como la adaptacién secuencial
realizada. Después, en la seccién 4.1.3, se comenta una optimizacién realizada al método més
eficaz empleado actualmente en el paquete de herramientas de microscopia electrénica EMAN:
Fast Rotational Matching 2D. FBM se comparard con la version optimizada de Fast Rotational
Matching 2D.

4.1.1. Fast Bessel Matching

El alineamiento de una imagen 2D se define a través de tres grados de libertad. Estos
parametros tipicamente consisten en dos grados traslacionales para desplazar la imagen en los
ejes x e y, y un grado rotacional para orientarla. Sin embargo, el alineamiento en FBM se define
a través de tres grados de libertad rotacionales. Estos dos tipos de configuracién se muestran en
la Figura 4.1. FBM permite la estimacion directa de todos los valores de correlacion entre dos
imégenes como una funcién de los angulos &, n y w. La traslacion de la imagen experimental
se obtiene utilizando la constante b y los dngulos £ y 1 mientras que el dngulo w determina su

orientacion.
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Figura 4.1: Configuracién de alineamiento 2D. La imagen (a) muestra la configuracién
tradicional de ajuste de imégenes 2D, con dos grados de libertad traslacionales (z e y) y uno
rotacional (¢). La imagen (b) muestra la configuracion de FBM, con tres grados de libertad
rotacionales. La imagen de la izquierda estd fija, y la imagen de la derecha se mueve mediante
las rotaciones de &, 7 y w para coincidir con la imagen de la izquierda. b es una constante que
se utiliza para desplazar el centro de rotacién de la imagen experimental. El punto C indica el

centro de la imagen experimental.

El alineamiento se realiza maximizando la correlacién entre los pixeles de una imagen de

referencia que permanece fija (f) y una mévil que se denomina experimental (g).

En primer lugar es necesario definir algunos conceptos bésicos del método: la definiciéon de
las transformadas de Bessel, el modo en que se representan las imagenes de microscopia y el

proceso de la aplicacién de un movimiento a una imagen.

La transformada de Fourier-Bessel [73] de una imagen f(r,A) se define como:
Fo(x)= [0 Fon (1) I (r) 7 (4.1)

donde fm(r) se corresponde con la transformada de Fourier de la imagen f(7, \) en coordenadas
polares donde 7 es el radio y A es el dngulo de la coordenada polar, y J,,,(rx) corresponde a la
funcién de Bessel del primer tipo con orden m. La transformada de Fourier de f(r,\) se expresa

CcOomao: 1 o
fn(r) = o= /0 F(r A)e ™ A (4.2)

mientras que las funciones de Bessel del primer tipo de orden m se definen como:

~ 00 (_1)k T 2k+m
Tn(@) = kzo BT (k+m+1) (5) (4.3)

siendo I'(n) una extensién de la funcién factorial para argumentos reales y complejos.

Un movimiento aplicado a una imagen experimental g se define a través del operador
Ap(g). Este movimiento M se determina mediante dos pardmetros rotacionales (¢ y 1) y uno
traslacional (p). El operador de movimiento se factoriza posteriormente en una concatenacion
de dos movimientos independientes para dar lugar a los tres angulos mostrados en la Figura 4.1.
La aplicacién de M a g se lleva a cabo en tres etapas. En primer lugar se realiza una rotaciéon

¢ de la imagen. A continuacién se realiza una traslacién de la imagen de p pixeles a través de
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su eje x, que se encuentra rotado por ¢. Por 1iltimo se realiza una nueva rotaciéon de la imagen

utilizando el angulo .

La ecuacién para calcular la correlacién entre la imagen de referencia y la experimental se

puede expresar como:
S

)= [ [ 160 B (@) 0) r ddr (4.4)
0 0
Sustituyendo f(r,\) y Ay (g)(r,A) en la Ecuacién 4.4 por sus expansiones de Fourier:
F(rA) = 3™ f(r)

A (9)(r,2) = 2 €™ Aar(9),, (1)

se obtiene la siguiente ecuacion:
(M) =22 Y [ fun()Rar(9),(r)r dr (4.6)
™o

Mediante el teorema de Plancherel [228] para transformadas de Fourier-Bessel, la Ecuacién 4.6

se convierte en

c(M)=273 f Fn(2)(GM)(z)xda (4.7)
™0

siendo F, la transformada de Fourier-Bessel de la imagen de referencia y G la correspondiente
transformada de Fourier-Bessel de la imagen experimental con el movimiento M aplicado. Esta

ultima se define como
(GM)WL(x) = Z Gm’(x)!]mfm’ (px)efi(mdwm’w) (4.8)

Integrando la Ecuacién 4.8 en la 4.7, la correlacién entre dos imagenes queda definida por:

(M) =27 ¥ eltmorm'y) / Fo(2) G (2) Jo e ( p) 2 (4.9)
0

m,m/’

El movimiento M (¢, p,1) se factoriza como una sucesién dos movimientos concatenados:
My (1, p1,101) y Ma(d2, p2,12). Esto permite realizar el alineamiento a través de los tres dngulos
mostrados en la Figura 4.1. Los pardmetros (¢, p, 1) que componen cada uno de los movimientos

SO1:

My (é1,p1,%1) = M1(€,0,0)
Ms(¢2,p2,v2) = Ma(n +€,b,w)

donde b = p/2 y € es un desplazamiento angular que se afiade a 1 para evitar valores duplicados

(4.10)

en las soluciones. Los dngulos ¢ y ¢ del movimiento original estan ahora representados por £
y w. Estos se corresponden en la Ecuacién 4.9 con las variables m y m' respectivamente. Al
factorizar el movimiento M se agrega un nuevo angulo: 7 + €, que se representa mediante la

nueva variable h. Integrando la factorizacion del movimiento en la Ecuacién 4.9 se produce la
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siguiente ecuacién:

C(M) - Z ei(m£+h(n+e)+m'w)
m,h,m

00 (4.11)
< [ Fn@) Gt @) (62 T (b
0

Dado que J,(x) se comporta como (1/v/27n) - (ex/2n)™ para valores grandes de n y pequenos

de z [2], se puede realizar el siguiente cambio de variables:

h:h1+m'

m=mi+ h1 + m'
(4.12)

n =&+

Ww=€f+n+w

Ahora C(M) se convierte en una funcién T'(£,7’,w") cuya transformada inversa de Fourier es:

T(mla hl,m,) = 27'('62‘(h1+m,)6 % / Fm1+h1+m’(x)
J (4.13)

X G () Iy (b2) Jp, (bx) 2 d

De esta forma, calculando una tnica transformada inversa de esta funcién es posible obtener
directamente los valores de correlacién de ajuste para todos los tripletes angulares (£,7,w) de

un alineamiento.

4.1.2. FBM para alineamiento de miltiples imagenes

En el apartado anterior se ha detallado cémo alinear una imagen de referencia con una
experimental, sin embargo el procesamiento de imagenes en microscopia electrénica requiere el

alineamiento de miles e incluso millones de imdgenes experimentales contra una de referencia.

El diagrama de flujo del método de ajuste FBM para muiltiples imagenes esté reflejado en la
Figura 4.2. En primer lugar se realiza el precalculo para los conjuntos de iméagenes de referencia y
experimentales. Este paso previo implica dos operaciones: muestreo de las imagenes y aplicacién
de las transformadas de Fourier-Bessel. A continuacién el método carga una a una las imagenes
experimentales y por cada una de ellas itera sobre todas las de referencia. Por cada pareja
de imégenes referencia/experimental se calcula su correlacién y se guarda el triplete angular
(&,m,w) con la correlacién més alta. Por cada imagen experimental se guardan n soluciones. El
valor de n es proporcionado como parametro de entrada al método. Cada una de estas soluciones

se corresponde con el mejor ajuste la imagen experimental con una referencia diferente.

A continuacién se detalla el modo en que se ha realizado la adaptacion secuencial del método
a través de la discretizacién de su modelo matematico. En primer lugar se comienza por el
calculo de las transformadas de Fourier-Bessel y a continuacién se explica cémo se calculan los

parametros de ajuste 2D entre dos imagenes.
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Precélculo de transformadas

de Fourier-Bessel

i Quedan imégenes
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Guardar el triplete angular
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Guardar las n mejores
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Figura 4.2: Flujo de ejecucién de Fast Bessel Matching. El proceso comienza realizando
el precalculo de las transformadas de Fourier-Bessel. A continuacién se cargan las iméagenes

experimentales. Por cada una de ellas se itera sobre todas las de referencia. Para cada imagen

experimental se guardan los n mejores ajustes.
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Figura 4.3: La cantidad de muestras radiales que se toman por imagen es de 2B/w. Por cada
radio se realiza un muestreo angular de 2B puntos. En rojo se indica un ejemplo de diferentes

radios muestreados. La silueta negra corresponde a una particula observada al microscopio.

4.1.2.1. Transformada de Fourier-Bessel de las imagenes

El paso inicial es el muestreo en coordenadas polares de las imagenes de microscopia
electrénica. Se fija p; como el nimero de pixeles promedio por cada intervalo angular:

_nd

bs = (4.14)

S

siendo s el nimero de intervalos angulares y A el radio de la imagen en pixeles. w A es por lo tanto
la longitud del perimetro a mitad del radio. El nimero de intervalos angulares se fija al doble
del ancho de banda (2B). El valor del ancho de banda (B) es proporcionado como pardmetro
de entrada al método. El nimero de intervalos angulares se selecciona de esta manera ya que la
transformada de Fourier en la Ecuacién 4.1, que se calculara en el siguiente paso, se muestrea sélo
para |m| < B. Habiendo seleccionado el nimero de intervalos angulares, el niimero de intervalos
radiales se calcula como A/ps que equivale a 2B/w. En la Figura 4.3 se ilustra un ejemplo de los

puntos muestreados en una imagen.

El muestreo en coordenadas polares de cada imagen se almacena en memoria en una matriz
2D de 2B x (2B/m + 1) valores. Para cada uno de los valores muestreados, se toman los cuatro
pixeles mas proximos al punto y se realiza una interpolacion bilineal. En la Figura 4.4 se muestra

el resultado del muestreo de una imagen de microscopia electrénica.

Para calcular la transformada de Bessel de las imdgenes (Ecuacién 4.1) se realiza en primer
lugar la transformada de Fourier del muestreo realizado anteriormente sobre la imagen original,
obteniendo el término fm(r) A continuacién se aplican las funciones de Bessel y se calcula la

integral.

Por cada una de las circunferencias muestreadas en la imagen original se realiza una
transformada de Fourier 1D. Para el computo de las transformadas de Fourier se hace uso
de la librerfa FFTW (Fast Fourier Transform in the West) [47]. Esta libreria permite realizar
las transformadas de una forma eficiente mediante una tnica llamada a funcién. La Figura 4.5

muestra el resultado de la aplicacién de la transformada de Fourier a una imagen muestreada
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Figura 4.4: En la Figura (a) se puede ver el muestreo radial de una imagen (derecha) y su
correspondiente original (izquierda) en forma de cruz. En la (b) se puede ver el muestreo radial
y su correspondiente original de una imagen tipica de microscopia electrénica. Las lineas rojas

de las imégenes estan colocadas exclusivamente a modo de guia visual.

en coordenadas polares. El tamano de la matriz 2D de almacenamiento de las transformadas
de Fourier es de B+ 1 x (2B/w + 1) datos de tipo complejo en coma flotante. Este cambio en
una de las dimensiones, de 2B en el vector que contiene el muestreo de la imagen a B + 1 en
el que contiene su correspondiente transformada de Fourier, responde a dos factores. En primer
lugar, la reduccién de 2B a B se debe a una caracteristica de las transformadas de Fourier. Para
toda funcién f(x) real, su transformada de Fourier es una funcién Hermitica, que cumple la
propiedad de simetria hermitica: f(-x) = m, requiriendo sélo el almacenaje de la mitad de
los datos. En segundo lugar, el valor complejo adicional en la dimensién modificada (B + 1) se

debe a un requisito del método que realiza la transformada de Fourier.

A continuacién se procede a aplicar las funciones de Bessel de primer tipo (J,(z)). En la

Figura 4.6 se puede ver un ejemplo de las funciones de Bessel de diferentes érdenes.

Estas funciones se invocan de forma repetitiva a lo largo de la aplicacion de la transformada de
Bessel sobre la imagen muestreada. Con el propdsito de optimizar esta parte, se han modificado
las funciones de Bessel disponibles en la libreria C de GNU [15]. Para ello se ha definido una
caché donde se almacenan los resultados obtenidos al invocar las funciones Bessel con diferentes
parametros. De este modo sélo es necesario calcular el valor para cada pareja de indices n y z

una sola vez.

Antes de calcular la transformada es necesario conocer el limite superior de la variable x en
la Ecuacién 4.1, que luego se utilizara también para integrar la Ecuacién 4.13. El valor maximo
de z tiene que ser compatible con el nimero de puntos tomados a lo largo del radio (2B/n

muestras). Segun el teorema de muestreo de Nyquist-Shannon, el nimero de puntos tiene que
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B

Ll

(b)

Figura 4.5: En la imagen (a) se puede observar el muestreo radial de la imagen con forma de
cruz de la Figura 4.4. Este muestreo tiene un tamano de 2B x (2B/m +1). A continuacién se
encuentra la transformada de Fourier 1D para cada una de sus circunferencias. En la imagen

(b) se muestra el mismo proceso para la imagen de microscopia electrénica.

ser el doble de la frecuencia més alta, indicado en este caso por la oscilaciéon de la funcién de
Bessel J,,(rz). El rango de la variable r va desde 0 hasta A, y esto debe ser multiplicado por 2
ya que cada radio r tiene informacién sobre todo el circulo. Teniendo en cuenta que la funcién
Jm(rx) se comporta como \/W cos(rz) [2], se puede estimar el valor méximo de z como

xA/2m. Considerando todo esto, el valor méximo de = se puede definir como:

2B 2-2.x-A

4.15
T 2-m ( )
resultando finalmente
B (4.16)
Tr=— .
A

Una vez que se ha definido el rango de x, se procede al célculo de la integral de la Ecuacion
4.1. Esto se realiza acumulando los valores generados por la integral para todo el rango de r en

cada combinacién de m y z. El calculo de la transformada de Fourier-Bessel de una imagen se
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Figura 4.6: Funciones de Bessel J,,(z) de érdenes 0 (negro), 1 (verde), 2 (rojo) y 3 (azul).

realiza solo una vez y los datos se reutilizan posteriormente las veces que sea necesario. En la
Figura 4.7 se puede ver un ejemplo de la aplicacion de la transformada de Bessel a la anterior

transformada de Fourier.

4.1.2.2. Obtencion del ajuste 2D

El siguiente paso del método es la obtencién de los tres dngulos de ajuste (§,n,w) para la
pareja de imagenes. Estos angulos se calculan a partir de los maximos encontrados en el volumen
de correlacién obtenido mediante la transformada inversa de Fourier de la Ecuacién 4.13. Las
tres coordenadas de un maximo de este volumen (m, h1,m’) se emplean para deshacer el cambio

de variables indicado en la Ecuacién 4.12, obteniendo directamente los dngulos de ajuste.

Para calcular la integral es necesario conocer los rangos de las variables mq, hy, m’ y el valor
de €. Se define k£ como la cantidad de puntos que se muestrean en la linea que hay entre los

centros de ambas iméagenes.

= Lmaz (4.17)
Ps

siendo pmq. la distancia de un centro a otro en pixeles y ps la cantidad de pixeles que hay entre
puntos muestreados. Como se puede observar en la Figura 4.1, el muestreo del dngulo £ define
el muestreo angular del punto central de la imagen experimental mientras que el muestreo del

angulo 7 define el muestreo radial. El ntimero de intervalos de estos angulos debe ajustarse por
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Figura 4.7: En la parte superior de la Figura (a) se puede observar la transformada de Bessel
aplicada a la transformada de Fourier de la imagen (a) de la Figura 4.5. En la parte inferior (b)
se encuentra la transformada de Bessel aplicada a la transformada de Fourier correspondiente a

la imagen de microscopia electrénica.

lo tanto como:

Sg=T k
(4.18)
sy=k
De este modo, el punto C puede colocarse en una cantidad de puntos k muestreados entre los
centros de las imagenes. Es posible modificar libremente los rangos de estas variables siempre que
se mantenga su producto constante. Se define una variable a que se multiplica por el muestreo
angular de 7 y se divide entre el muestreo angular de £. Los valores de muestreo quedan definidos

del siguiente modo:

7k
ey
(4.19)
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Figura 4.8: Efecto del desplazamiento de €. Este diagrama corresponde a los puntos muestreados
de n con k = 4 (C1,05,C5,Cy). Las distancias OCy y OCj5 son iguales. Si se aplica un
desplazamiento € al &ngulo 7, se obtienen los nuevos puntos (Py, P, Ps, Py). Todas las distancias

desde O hasta cualquier punto P son ahora diferentes.

Para obtener una configuracién de rangos simétrica igualamos los valores de muestreo de ambos
angulos. El resultado obtenido para conseguir la simetria es de a = \/7. Teniendo en cuenta que
anteriormente se ha definido k = pjnas/ps v ps = TA/2B, el nimero de intervalos de los angulos

& y n se calculan como:

VA (4.20)
_ 2Bpma:v\/7_7
o= TA

siendo estos los tamanos utilizados en el rango de las variables mq y h1 de la integral.

El dngulo w proporciona la rotacién sobre el centro de la imagen experimental, como se puede
observar en la Figura 4.1. El muestreo radial de la imagen se hace con un tamafo de 2B, por lo

que se utilizard este tamano para definir el rango de la variable m'.

El angulo 1 se desplaza ligeramente en funcion del valor de e evitando de este modo
que se obtengan soluciones duplicadas. El valor para € que produce los mejores resultados es
7/(4k\/T), que equivale a 1/8 de paso del muestreo angular 27/s,. Este valor se ha definido
experimentalmente a través del estudio realizado en la seccién 5.1.3. En la Figura 4.8 se puede

ver el resultado de la aplicacién del desplazamiento producido por e.

Una vez establecidos los limites de las variables de la integral se procede a su calculo y a
continuacioén se aplica la transformada inversa de Fourier, obteniéndose la matriz de correlacién.
En esta matriz tridimensional se busca el valor mas alto, que se corresponde con el mejor
alineamiento. Cuando se encuentra el mejor valor de correlacién, se opera con los indices de la

matriz de acuerdo al cambio de variables realizado en la Ecuacién 4.10 para obtener el triplete
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angular final (£,n,w).

4.1.3. Optimizacién de FRM2D para su comparacién con FBM

Junto al modelo matematico de Fast Bessel Matching, se propuso una mejora de diseno para
Fast Rotational Matching 2D [109]. Se ha decido implementar esta mejora en FRM2D con el fin
de comparar Fast Bessel Matching contra una versiéon mas eficiente de uno de los métodos de

ajuste mas rapidos.

El método de ajuste Fast Rotational Matching 2D [107, 108] utiliza dos pardmetros rotaciones
y uno traslacional para proporcionar el alineamiento entre dos imagenes. Tanto la imagen de
referencia como la experimental rotan en sus centros, pero sélo esta ultima es trasladada a
través de un eje. Este eje estd formado por la linea que une los centros de ambas imégenes. La
configuracién de imagenes en FRM2D se puede ver en la Figura 4.9. Los dngulos mediante los
que se ajustan las imdgenes se denominan ¢ y ¢’ y la distancia entre los centros de las im4genes
estd definida mediante p. Segin la ecuacién principal desarrollada en [29], los pardmetros de

ajuste se obtienen del siguiente modo:

(¢, ¢':p) = Y € (o) (4.21)
donde N
L (p) :2”/0 (B Vo G () -7 dr (4.22)
siendo
hy,(8) = e fu(r) (4.23)

Para cada distancia entre los centros de las imdgenes (p), se calcula la correlacién entre los
dos dngulos mediante una transformada 2D de Fourier. De esta manera se acelera la busqueda

rotacional de dos grados de libertad.

Teniendo en cuenta que la distancia p es usualmente pequena comparada con el radio de las
imdgenes, las distancias 7 y r’ serdn parecidas para la mayoria de la imagen y los dngulos 3y 3’
seran también muy similares para la mayoria de los puntos. Debido a esto, la transformada de
Fourier de (ﬁf p)m serd pequena salvo para los valores de m tales que m+n sea un valor pequeno.
Realizando un cambio de variables es posible aplicar de un modo méas comodo las restricciones
necesarias en los bucles para evitar calcular partes de las integrales cuyo valor es muy préximo

a cero. El cambio de variables es el siguiente:

g=m+n
, (4.24)
V=90 -9
quedando ecuacion de correlacién del siguiente modo:
6 :0) = DT () (1.25)

q7n
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Figura 4.9: La particula en linea continua permanece fija mientras que la de la linea discontinua
se mueve traslacionalmente una distancia p a lo largo del eje x. Las imagenes rotan mediante

los d4ngulos ¢ y ¢’ respectivamente.

y su transformada de Fourier es:

A -
o(qimip) =2 [ (b )y Gy () - dr (4.26)

Asumiendo que la transformada de Fourier de las imagenes experimentales tiene valor cero para
|m| > (r/A)B, es posible restringir el célculo a |(¢ — n)| < (B/A)r. Del mismo modo se tiene

[n| < (B/A)r en hy,. Juntando estas dos condiciones se tiene:

ro(g,n) = (A/B)maz{|n|, (¢ - n)[} (4.27)

quedando la transformada de Fourier de la funcién de correlacién del siguiente modo:

A “ -
&(q,nsp) = 21 f (A" agon - Gan(r) -7 dr (4.28)

ro(g,n)
Mediante esta restricciéon en el rango de los indices se evita computar los valores donde las
integrales no tienen informacién. La mejora aplicada consigue por lo tanto una reduccion en la
cantidad de operaciones del método. La estimacién de operaciones que se ejecutan en el método
original es de 7,64B3p + 7,64B3, que queda reducida a 6B2%p? + 4,09B8%p mediante la aplicacién

de esta optimizacién.

4.2. Adaptacion de FBM a sistemas de computacion de altas

prestaciones

En esta tesis doctoral, el método de ajuste 2D Fuast Bessel Matching ha sido portado a
sistemas de computacién de altas prestaciones, tanto para tarjetas graficas como para sistemas
de memoria distribuida. La adaptacién para CUDA requiere tarjetas graficas con una capacidad
computacional 2.0 o superior. La adaptacion sobre sistemas de memoria distribuida se ha llevado
a cabo utilizando el estandar de comunicaciones MPI. La libreria que se ha utilizado para las
comunicaciones es Open MPI 1.6.2 [157]. A continuacién se detallan las distintas estrategias de

paralelizacion empleadas para estos sistemas de computo de altas prestaciones.
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4.2.1. Adaptacién sobre dispositivos graficos

La aproximacién que se toma para adaptar el método en dispositivos graficos se basa en una
paralelizacion a dos niveles. En primer lugar se paraleliza a nivel de alineamiento, utilizando
un elevado nimero de threads para procesar los datos de un unico ajuste. En segundo lugar se
paraleliza a un nivel superior, realizando ajustes simultdneos por lotes. La cantidad de ajustes
que se realizan al mismo tiempo estd limitado por la cantidad de memoria disponible en la

tarjeta grafica.

Los alineamientos de Fast Bessel Matching en el dispositivo grafico se llevan a cabo en cinco

pasos:

1. Transferir al dispositivo grafico las imagenes de referencia y experimentales.

2. Calcular la integral de la correlacién (Ecuacién 4.13).

3. Calcular la transformada inversa de Fourier correspondiente a la integral de la correlacién.
4. Buscar la correlacién mas alta y calcular sus angulos de alineamiento.

5. Transferir a memoria principal los valores de alineamiento calculados.

Para calcular la transformada 3D de Fourier, se ha empleado la libreria cuFFT de
NVIDIA [150]. Se ha empleado la interfaz cufftPlanMany con la configuracién nativa de
compatibilidad para obtener el mejor rendimiento. Mediante esta interfaz se pueden realizar
multiples transformadas de Fourier a través de una sola llamada a funcién. Practicamente la
totalidad de la memoria requerida por el método se destina al cdlculo de las transformadas de
Fourier mediante cuFFT. Por lo tanto, el niimero de transformadas de Fourier y por consiguiente
la cantidad de alineamientos 2D procesados en lote, estan limitados por la memoria de GPU

disponible.

Restringidos por las necesidades de memoria de las transformadas de Fourier y por el
ancho de banda, se han disenado dos kernels: uno para computar las integrales y otro para
buscar el mejor resultado de ajuste. Una vez que el primer kernel ha calculado todas las
integrales, las transformadas inversas de Fourier se calculan a través de cuFFT. Las matrices
resultantes conteniendo todos los valores de correlacién se examinan para encontrar los mejores
valores de ajuste. Después de que todas las imagenes del lote han sido procesadas, los mejores

emparejamientos son seleccionados y transferidos a memoria principal.

Debido a que el ancho de banda utilizado en el método es variable, se han escrito dos versiones
de cada kernel disenado. Estas se diferencian en la cantidad de memoria compartida reservada
por cada bloque. Una de las versiones estd optimizada para anchos de banda menores o iguales
a 128 mientras que la otra admite anchos de banda desde 128 hasta 256. De este modo, el uso
de anchos de banda muy pequenios tiene un impacto menor tanto en la tasa de ocupaciéon de los

multiprocesadores como el en tamano disponible para la caché L1.
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Figura 4.10: Volumen de una integral de correlacién. Las dimensiones m1 y hj tienen un tamano
de 2Bppaz//TA. La dimensiéon m’ tiene un tamano de 2B. Las divisiones que aparecen en el
volumen indican el reparto de los datos de la integral entre los bloques del grid. El tamano de

bloque empleado es de B x 1 x 1. La cantidad de bloques utilizados para calcular una integral
es de (2B pmaz//TA)%

4.2.1.1. Kernel para el calculo de la integral de la correlacién

Este kernel realiza el calculo de la integral de la Ecuacién 4.13:

T(mla h17m,) = 27T€i(hl+m/)€ X / Fm1+h1+m'(m)
0

X Gy () I,y (b)) Jp, (bx)x do

Esta integral genera un volumen cuyo tamano se corresponde con los rangos de las variables m,
hiy m’ definidos en la seccién 4.1.2.2. En la Figura 4.10 se puede ver un volumen de correlacién
y la divisién que se hace de este para asignar cada parte de la integral a los diferentes bloques
de threads. Las dos dimensiones del volumen correspondientes a mq y hq tienen un tamano de
2B pmaz/+/TA. Lailtima dimensién, correspondiente a m’, tiene un tamano de 2B. La dimensién
seleccionada para los bloques es de B x 1 x 1, por lo que cada thread procesa dos valores para
cubrir la dimensién completa de m’. En cada bloque se fijan m y h; al mismo valor para todos
los threads y se calcula la integral para todos los valores de m’. A través de esta configuracién de

bloque es sencillo obtener estructuras con dimensiones que sean multiplo del tamano de warp.

Para obtener un mayor rendimiento se calculan varias integrales simultdneamente. Esto se
logra a través del ajuste de las dimensiones del grid. En la jerarquia de alto nivel, este grid estd
organizado como un vector 2D. La disposicion del grid para este kernel estd esquematizada en la

Figura 4.11. El niimero de imdagenes de referencia y experimentales alineados simultaneamente
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Figura 4.11: Disposicién del grid para el kernel que genera la integral. Nétese que es posible
modificar de forma independiente las dos dimensiones del grid para calcular las integrales
necesarias dependiendo de la cantidad de imagenes de referencia y experimentales de las que se

disponga.

estd determinado por las dimensiones z e y de dicho grid.

4.2.1.2. Kernel para la biisqueda de los mejores angulos de ajuste

La busqueda del valor méas alto en un conjunto de datos puede llevarse a cabo mediante
una operacién de reduccién. La ejecucidon de esta clase de operaciones resulta poco eficiente
sobre dispositivos graficos debido a la baja intensidad aritmética y el decreciente uso de los
procesadores a medida que el procedimiento avanza. Sin embargo, este proceso se lleva a cabo
en la GPU debido a que es menos costoso en tiempo que transferir a memoria principal los

volumenes de correlacion.

Se ha disenado un proceso iterativo en el que un sélo bloque se dedica a encontrar la
correlacién mas alta dentro de un tnico volumen de correlacién. Como se puede ver en la

Figura 4.12, el bloque tiene un tamano de B x 1 x 1, coincidiendo con la mitad del tamano
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Figura 4.12: Bisqueda en un volumen de correlaciéon. El volumen de correlacién estd indicado
en color blanco. El bloque de threads estd indicado en color gris. El bloque itera a través de
todas las filas del volumen obteniendo el méximo de cada una de ellas. Cuando todas las filas

se han procesado, el valor resultante es el maximo del volumen.
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Figura 4.13: Reduccién de una fila para la obtencién del valor maximo. En gris se muestra
un bloque de B threads. El tamafo inicial de la fila es de 2B datos. El proceso de reduccion
se realiza en varias iteraciones. En cada una de ellas se reduce la fila a la mitad de su tamano
comparando la mitad de sus valores con la otra mitad y conservando los mas altos. Las lineas

discontinuas del bloque indican los threads que han dejado de contribuir a la reduccion.
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Figura 4.14: Modelo de comunicacién Maestro/Esclavo. Los procesos esclavos no se comunican
entre ellos. La cantidad de procesos esclavos es variable dependiendo de las limitaciones del
método y del sistema en el que se ejecute, siendo requisito indispensable tener al menos un nodo

de este tipo. Es necesario que exista un unico proceso maestro.

Solicitar imagen

| Asignar imagen

loop Solicitar imagen _ :
Ajuste [ és,ignar,,imagen,,,,u

Enviar resultadog

Figura 4.15: Secuencia de comunicacién entre procesos de Fust Bessel Matching mediante MPI.

de la dimension mas grande del volumen. El bloque itera a través de cada una de las filas del
volumen de correlacién buscando su valor maximo. Cuando todas las filas se han procesado, el
valor obtenido es el maximo del volumen. El valor mas alto de cada fila se obtiene realizando una
reduccién de sus datos tal como se muestra en la Figura 4.13. Para realizar el cdlculo del modo
mas eficiente posible, los datos de la fila se cargan en memoria compartida antes de realizar la
reduccion. Los valores de la primera mitad de la fila se comparan con los de la segunda mitad,
conservando los mas altos. Este paso se repite reduciendo en cada iteracion a la mitad el tamano
de la fila hasta que sélo queda el valor mas alto. A partir de los tres indices del valor maximo
obtenido en el volumen de correlacién se obtienen los valores para el triplete angular (&,7n,w).
Estos angulos definen la rotacién y traslacién del ajuste entre las dos imédgenes. Para realizar la
busqueda del maximo en varios volumenes de correlacion simultdaneamente el grid se expande
en dos dimensiones: una para las imagenes de referencia y otra para las experimentales. Esta

configuracién de grid es andloga a la del kernel anterior.

4.2.2. Adaptacién sobre sistemas de memoria distribuida

La adaptacion sobre sistemas de memoria distribuida se ha llevado a cabo utilizando MPI
para realizar la comunicacién entre los diferentes procesos dentro del conjunto de ordenadores.

Se utiliza un modelo Maestro/Esclavo para la asignacién de tareas entre procesos. Un ejemplo
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de este modelo de comunicacién puede verse en la Figura 4.14. Mediante esta configuraciéon se
dispone de un tunico proceso llamado maestro que controla al resto de procesos del sistema,
llamados esclavos. Cada esclavo sigue el esquema de flujo presentado en la versién secuencial.
La secuencia de comunicacién con MPI que se lleva a cabo entre maestro y esclavos se ilustra
en la Figura 4.15. Se ha hecho uso del conjunto de funciones asincronas de MPI en los procesos
esclavos con el fin de solapar cémputo y comunicacién, aumentando el rendimiento. En el proceso
maestro se emplean las funciones sincronas, ya que su unica tarea es esperar a recibir peticiones
y atenderlas. Las definiciones de estas funciones se encuentran en el apéndice A. A continuacién
se detallan los diferentes tipos de mensajes definidos para la comunicacién y coordinacién entre

procesos en la red.

= Mensajes de asignacion de imagenes:

Estos mensajes son utilizados por el proceso maestro para asignar a los procesos esclavos
las iméagenes experimentales que cada uno de ellos debe alinear. El contenido del mensaje
es un numero entero positivo que indica el indice de la imagen que el proceso esclavo
debe leer del fichero de imagenes experimentales. Cuando no queden més imagenes por
alinear, el proceso maestro enviara un valor negativo como indice de imagen. Esto indicara
al proceso esclavo que debe enviar al maestro todos los resultados de los alineamientos que

ha realizado.

= Mensajes de resultados:

Estos mensajes contienen los resultados de los alineamientos. Esta clase de mensajes son
exclusivamente enviados por los procesos esclavos al maestro cuando reciban la senal
de finalizacion. Los resultados de los todos alineamientos se envian a la vez al final del
proceso para hacer un uso més eficiente del ancho de banda de red. Los resultados de los
alineamientos se almacenan en cinco vectores diferentes. Dos de estos vectores almacenan
en formato entero el indice de la imagen alineada y el indice de la imagen de referencia méas
semejante a la alineada. Los tres vectores restantes almacenan los datos correspondientes
a los pardmetros de ajuste de la imagen alineada (dngulo de rotacién y desplazamientos
en z e y), en formato de coma flotante. El envio de resultados se realiza en cinco pasos. En
cada uno de los pasos se realiza el envio de uno de los vectores de resultados. El proceso

maestro recibe los resultados de cada esclavo, los ordena y los guarda.

4.3. Ajuste 3D para cribado virtual: FRODRUG

La segunda parte de este trabajo de tesis es la investigacién sobre nuevo un método para
realizar docking proteina-ligando y cribado virtual de proteinas. Este método ha sido denominado
FRODRUG. El procedimiento de ajuste proteina-ligando desarrollado estd basado en arménicos
esféricos [82] y en el método de ajuste Fast Rotational Matching 3D (FRM3D) [107]. FRM3D
ha sido empleado anteriormente con éxito en el disefio de otros métodos como docking proteina-
proteina [62] o fitting multi-resolucién [61]. El procedimiento de docking proteina-ligando consiste

en una busqueda en seis dimensiones (tres traslacionales y tres rotacionales). Mediante FRM3D
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se acelera la busqueda en las tres dimensiones rotacionales, mientras que las tres traslacionales

son sistematicamente exploradas.

4.3.1. Fast Rotational Matching 3D

Tanto la protefna (receptor) como el ligando se definen en el espacio R? como funciones de

densidad f y g respectivamente.
f:R3 >R,
g:R®P >R
El criterio de ajuste consiste en la maximizacién de una funcién de puntuacién basada en

distintos potenciales de interaccion de energia. Cada término se calcula como una funcién de

correlacién definida del siguiente modo:

E(R) = / f-Arg (4.29)
RS

donde el término Ag denota la operacién de rotacién sobre g, definida por los dngulos de Euler
(¢,0,1). La posicién final de g se obtiene componiendo una serie de rotaciones. En primer lugar
se realiza la rotaciéon de un angulo ¢ en el eje Z, seguida de una rotaciéon de angulo 6 en el eje

Y, para finalmente terminar aplicando una rotacion de v en el eje Z.

La energia de interaccién de las moléculas del receptor y del ligando pueden ser expresadas

en la unidad esfera en términos de funciones de armonicos esféricos Y}, y sus correspondientes

coeficientes, flm(r) Y Gim (1):

B-1 1
fera)ys 37 37 fim(r)Yim(u)

=0 m=-1

B-1 1
gru)» 3 > Gim(r)Yim(w)

=0 m=-1

(4.30)

donde 7 es el radio de la esfera y u es el vector unidad en la direcciéon y sentido de r. Las
variables | y m son el grado y el orden del arménico esférico respectivamente. La generacion
de los coeficientes fin, (1) y Gum(r) correspondientes al muestreo de la proteina y el ligando se
detalla en la seccién 4.3.2.2. La constante B se corresponde con el ancho de banda; esta define
el muestreo angular que se seleccione para los tres angulos de Euler y el rango de frecuencias
empleadas en los armonicos esféricos. Un ancho de banda de 16 proporciona un muestreo angular

de 11,25°, lo que implica la prueba de méas de 15.000 rotaciones diferentes.

Las funciones de armonicos esféricos Yj,, se pueden escribir en términos de funciones

asociadas de Legrende P™ del siguiente modo:

(20 +1)(1 —m)

(L + )] P (cos B)e™* (4.31)

Yim(ﬁ’ >‘) = (_1)m\J

donde las variables 8 y A\ expresan la co-latitud y longitud en la esfera. Para cualquier rotacion
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se tiene:
(ARg)(ru) = 3 Gim(r) Dl () Yin () (4.32)
I,m,n
donde D! son los coeficientes que definen la matriz de elementos de la representacién irreducible
del grupo rotacional tridimensional [19]. Estos coeficientes se pueden escribir del siguiente modo

mediante angulos de Euler:
Dy (6,0,) = €™y, ()™ (4.33)

donde las funciones d

mn Son reales. Estas funciones y el modo en que se calculan pueden

encontrarse en [19, 174].

Integrando las Ecuaciones 4.30 y 4.32 en la 4.29 se obtiene la siguiente ecuacién:

B(R) = Y Dl (B [ fim () (r)Yien (w)Virn (w) (4.34)

'mm'n RS

Debido a la ortogonalidad de los arménicos esféricos, la integral en la Ecuacién 4.34 se puede
reducir a:

S Omn Il (4.35)

siendo § una funcién delta de Kronecker y
Irlnm’ = / flm(r) 'glm’(r) -2 dr (4.36)
0

A continuacién se factoriza la rotacién R en la Ecuacién 4.34 y se aplica un cambio de variables
(0,0, - &,n,w). En términos de angulos de Euler, tenemos la rotacién R = (¢, 6,1). Se cumple

que R = Rq - Ry siendo estas rotaciones:

s
Rl = (5’ 5’ 0)
> (4.37)
Ry = (77’ ) W)
2
el valor de estos nuevos parametros es:
m
E=0-2
n=mn-6 (4.38)
s
w = T)Z) - 5
Teniendo en cuenta que
Dy (R~ R2) = 3 Dy (R1) Dy (Ro) (4.39)
h

se puede utilizar la Ecuacién 4.33 para expresar D! (R) como:

Dl (B) = i (5 ) dho (5 ) 15570 (4.40)
h
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De este modo, mediante la sustitucién de la Ecuacion 4.40 en la 4.34 obtenemos la ecuacién de

correlacién:
ER)= S dydhy It e merhmm’e) (4.41)

Imhm/
Calculando la transformada inversa de Fourier de esta ecuacién se obtiene la ecuacion principal

del método:

E(R) = FT, e [Z d . (g) d. (g) Ifnm,] (4.42)
[

Asi, para una cierta traslacién, la correlacién para todas las rotaciones puede ser calculada muy

rapidamente con una sola transformada inversa de Fourier.

En el caso especial de ajuste proteina-ligando, en este trabajo de tesis se ha realizado una
modificacién en la representacién de este iltimo para aumentar la eficiencia. El ligando (g) se
expresa ahora mediante un conjunto de propiedades atémicas como un sumatorio de la forma
ZZN L; - 6,, siendo L; propiedades atémicas para cada uno de los d4tomos ¢, y ¢, una funcién delta
de Kronecker del atomo ¢ centrado en su posicién p = {r;, 8;, \; }. De este modo, sus coeficientes

esféricos se pueden representar siguiendo esta ecuacién:

N
Jim (1) = i Op; (ra)Yy (u) do
(1) = Y2 L [0 () Vi ()

(4.43)
= =5 0r, (1) Yim (u;)
i=0 "
siendo o los elementos del volumen en coordenadas polares.
Sustituyendo esta ecuacién en 4.36 se obtiene la siguiente integral:
l r r 3

Dy = [ Fin(r) - 3 L 81,(7) - Yigwr () - dr

0 =0 (4.44)

N ~
= ZLz : flm(ri) ’ }/lm’(ui)
i=0

Iterando a través de cada uno de los atomos del ligando se evita tener que calcular los coeficientes

de armonicos esféricos a través de un mapa de potenciales.

Integrando la Ecuacion 4.44 en la 4.42 se obtiene la ecuacién principal del método:

-1 (TN q T\ & ;
B = P | S (5) o (3) 2 s i)Y () (1.45)

Los coeficientes d pueden ser precalculados, asi como las correspondientes funciones armonicas
del receptor ya que permanece fijo en el espacio. Esto hace que el calculo de la ecuacién principal

del método sea muy eficiente.

4.3.2. Adaptacién secuencial de FRODRUG

Se han realizado varias adaptaciones de FRODRUG. En primer lugar se detalla la versién

secuencial. Mas adelante, en la seccién 4.4, se muestran las adaptaciones y optimizaciones para
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sistemas de memoria distribuida y arquitecturas graficas.

El diagrama de flujo del proceso general de docking para varios ligandos puede verse en la
Figura 4.16. En primer lugar se definen los puntos que componen el sitio de unién sobre la
proteina y se calculan los coeficientes energéticos para cada uno de ellos. Luego se aplica el
método para cada ligando iterando a través de todos los puntos del sitio de unién de la proteina.

Por 1ltimo se guardan las mejores soluciones para cada ligando.

4.3.2.1. Definicion del sitio de union

El primer paso de proceso de cribado es la generaciéon del conjunto de puntos traslacionales
que van a componer el sitio de unién del ligando sobre la proteina. Este conjunto de posiciones
espaciales se genera a través de la estructura tridimensional de la proteina, obtenida a partir de
su fichero PDB [163]. El fichero en formato PDB contiene la informacién sobre los dtomos que
componen la proteina y sus posiciones en el espacio. Una vez leidos los dtomos, se genera un
volumen en el que albergarlos en sus respectivas posiciones. Este tiene un muestreo de 1 A por
voxel y su tamano se introduce como parametro de entrada al método. El volumen esta centrado
en el punto correspondiente al centro de masas del ligando de referencia. Los valores almacenados
en los voxeles de este volumen indicaran tnicamente si en ese espacio existe algin atomo del
receptor o no. Para ello se emplea el radio de Van der Waals de cada dtomo [17]. Desde cada
uno de los véxeles del volumen se realiza una traza de rayos. De este modo es posible conocer,
por cada uno, su distancia méxima y minima a la superficie de la proteina. Teniendo en cuenta
estas distancias es posible omitir, en la generacién del sitio de unién, las posiciones traslacionales
que hagan que el ligando quede demasiado lejos de la superficie de la proteina o bien quede en
el interior de esta. Tras aplicar estas restricciones se obtiene el listado final con las posiciones
traslacionales en las que se van a evaluar los ligandos a lo largo del proceso de cribado. La Figura
4.17 muestra en su parte izquierda la estructura de una proteina en color azul y su ligando de
referencia incluido en el PDB en color verde. En la parte derecha se ilustra en color rojo los
diferentes puntos seleccionados para la generacién del sitio de unién de esta proteina teniendo

en cuenta las restricciones aplicadas.

4.3.2.2. Muestreo de la proteina y el ligando

A continuacién se realiza el caleulo de los coeficientes energéticos del receptor (f,(r)) para
todos los puntos del sitio de unién. En primer lugar se genera un cubo que envuelve la estructura
completa de la proteina. Este cubo tiene un muestreo de 1 A por véxel. El total de energia para
cada posicién traslacional se calcula sumando los distintos potenciales energéticos de cada uno
de los atomos de la proteina. Se han considerado los dos tipos de potencial mas sencillos: Van

der Waals [43] y electrostatico. La energia se calcula segun se indica en la siguiente ecuacién:
S pi) (i)
(2 7
P(p) =, Py’ (p) + Py’ (p) (4.46)
1

siendo N el total de atomos de la proteina, P‘Sé) (p) la contribucién del potencial de Van der Waals

del atomo 7 en la posicién p y Pg )(p) la correspondiente contribucién de energia electrostatica.
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Generar
sitio de unién

. Quedan ligandos
por ajustar?

Cargar nuevo
ligando

. Quedan NO
puntos del sitio de unién

por probar?

Célculo del ajuste
proteina-ligando
en un punto

Docking

Guardado de las tres
mejores soluciones

Reevaluar las 50
mejores soluciones

para el ligando

Guardar las 15
mejores soluciones

Figura 4.16: Flujo de ejecucion de FRODRUG para multiples ligandos. Primero se generan los
puntos del sitio de unién. A continuacién se prueban los ligandos uno a uno en todos los puntos

del sitio de unién. Se guardan las 15 mejores soluciones obtenidas para cada ligando.
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Figura 4.17: En la izquierda se muestra una proteina (azul) y su ligando de referencia incluido
en el PDB (verde). En la derecha se muestra en rojo los puntos seleccionados para el sitio de

unién de este complejo.

El célculo de la energia de Van der Waals se realiza mediante un potencial de Lennard-Jones
6-12 [111] empleado anteriormente con éxito en [51, 66]. El potencial se calcula del siguiente
modo:

Ai B

P (p) = 5 - = (4.47)

pi  pi

donde la variable r,; indica la distancia entre el centro del d&tomo y el punto del volumen para
el que se estd calculando el potencial, y A y B son constantes que dependen de cada uno de los
atomos. Estas se calculan a partir del nimero de electrones, la polarizabilidad y el radio de los
atomos en cuestion [83]. Para poder calcular el potencial en un punto del espacio mediante esta
ecuacién, se simula que en ese punto hay un dtomo genérico de carbono con un radio de 1,7 A.
La alta sensibilidad del potencial de Van der Waals a pequenos cambios conformacionales puede
generar una gran cantidad de ruido en el calculo de la energia. Con el fin de reducir este ruido

la parte repulsiva del potencial es truncada; el célculo se realiza segin la Ecuacién 4.48:
P‘?V(i)(p) si P;;i)(p) <0

P (p) = P (p) - P

P (p) + Prnaa

. (4.48)
si P%Z)(p) >0

siendo P,,4, la constante que limita el potencial. Esta constante se fija a un valor de 1,0 Kcal/mol
[51].

El potencial energético correspondiente a la parte electrostatica (Pg) (p)) se calcula a partir
de la ley de Coulomb modificada:
. Gi
P (p) = e (4.49)
r.
pi
donde ¢; indica la carga del atomo i y 7, es la distancia entre el centro del atomo y el punto

del volumen para el que se estd calculando el potencial.
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Figura 4.18: Mapeado esférico de los coeficientes del receptor. En la parte izquierda se puede
ver una esfera con sus ejes latitudinal y longitudinal divididos en 32 segmentos. Cada esfera
almacena 1.024 valores. En la parte derecha se pueden observar varias esferas concéntricas de

diferentes radios. Cada una de ellas corresponde a una capa de la representacion esférica.

Tanto el potencial de Van der Waals como el electrostatico del receptor se pueden pre-
calcular, por lo que estos términos energéticos se leen desde ficheros almacenados en disco antes

de comenzar el proceso de cribado.

Una vez realizados estos pre-calculos se dispone de dos volimenes cuyos voxeles contienen
la contribucién de todos los potenciales energéticos en cada punto traslacional. A continuacién,
en las coordenadas traslacionales pertenecientes a cada punto del sitio de unién se realizan
varios muestreos esféricos. Estos se hacen con un paso angular de 5,6° en latitud y de 11,25° en
longitud, que se corresponde con dividir ambas dimensiones en 32 segmentos almacenando asi
1.024 valores por esfera. Estas dimensiones estdn producidas por el empleo de un ancho de banda
fijo de 16. Los puntos definidos en cada esfera pueden observarse en la Figura 4.18. Cada uno de
estos valores se calcula mediante la interpolacion trilineal de los voxeles méas proximos al punto
en cuestion en el volumen de potenciales. La cantidad de muestreos esféricos que se realizan por
cada punto del sitio de unién depende del radio de los ligandos que se van a evaluar. Se hace
un muestreo esférico por cada 0,5 A a partir del centro del véxel hasta una distancia igual al
radio del ligando més grande. A continuacién se aplica la transformada directa de Fourier a estos
datos y se multiplican por las correspondientes funciones armonicas (Yy,,,(5,A)) para obtener
finalmente los coeficientes armédnicos del receptor. Este proceso se realiza sélo una vez antes del

comienzo del cribado.

El muestreo de cada uno de los ligandos a cribar se hace justo tras su carga desde disco, antes
de ser utilizados. El primer paso para calcular los coeficientes esféricos del ligando consiste en
obtener sus propiedades atémicas (L;), que van a ser empleadas para el célculo de la correlacion.
Por ejemplo, para el potencial de Van der Waals, esas propiedades son la masa de cada uno de
los atomos. A continuacién se calculan los coeficientes de armonicos esféricos correspondientes a
la latitud y longitud de cada uno de sus atomos. Estos valores de latitud y longitud se obtienen

a partir de una esfera con el origen coincidiendo con el centro de masas del ligando.

Tras estas operaciones, los coeficientes de proteina y ligando estdn preparados para ser

empleados en el calculo de la correlacién definida en la Ecuacién 4.45.
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4.3.2.3. Obtencién de angulos de ajuste 3D

La obtencién de los dngulos que proporcionan la posicién del ligando sobre la proteina se
lleva a cabo a través de un proceso iterativo. Por cada ligando de la base de datos se itera a
través de cada uno de los puntos del sitio de unién. Para cada pareja de ligando-punto, el calculo
de la puntuacién de docking se realiza en cuatro pasos: en primer lugar se calcula el sumatorio
definido en la Ecuacién 4.44. A continuacién se multiplican estos datos por los coeficientes que
definen la matriz de elementos de la representacién del grupo tridimensional rotacional como
estd indicado en los corchetes dentro de la Ecuacion 4.45. En tercer lugar, para el volumen de
correlaciéon se calcula una transformada inversa de Fourier utilizando para ello la libreria FFTW
[47]. Por tltimo, una vez que se ha obtenido la transformada inversa, se realiza una bisqueda
sobre este volumen tratando de encontrar maximos. Se define un maximo como un véxel cuyo
valor es superior al de todos sus vecinos. Por cada méaximo local encontrado se realiza una
interpolacion de su valor con el de sus vecinos para mejorar la precisién. Por cada volumen de
correlacién se almacenan los tres maximos con valores mas altos. De entre los méaximos més
altos para todos los puntos del sitio de unién se seleccionan y almacenan sélo los 50 mejores. Los
angulos de ajuste para una solucién se obtienen a partir de los tres indices almacenados para el

maximo.

4.3.2.4. Revaluacion de las soluciones

Las soluciones obtenidas a través de la busqueda de maéaximos en el volumen son a
continuacion revaluadas. Esto se lleva a cabo a través de una funcién probabilistica basada
en estructuras de complejos proteina-ligando ya conocidas. Esta funcién es parecida a DSX
[142] y a DrugScore [224].

Por cada una de las 50 mejores soluciones obtenidas para el ligando, se leen los datos de
rotacién y traslacién y se aplican a cada uno de sus dtomos para situarlo en la posicién indicada.

A continuacién se calcula la nueva puntuacién para cada solucién segun la Ecuacién 4.50:

DPtotal = Z Zp(apa ar, Tapal) (450)

ap a;
siendo ap y a; los tipos de dtomo de la proteina y el ligando respectivamente, y ry,q, la distancia
entre cada par de atomos. Para reducir el tamano del problema, se generan diferentes conjuntos

con las parejas de tipos de atomos a, y a; que producen potenciales similares. El potencial

probabilistico para cada conjunto de tipos de atomos se calcula como:

p(e,r) = -In (%) (4.51)

siendo ¢ cada uno de los conjuntos de tipos de dtomos con potenciales similares, P(c|r) la
probabilidad de encontrar los dtomos del conjunto ¢ a la distancia r, y P(c) la probabilidad

de encontrarlos en un estado de referencia con fuerzas promediadas [201]. Las probabilidades se
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calculan como:

_ TP
P(c) = TT (4.52)
P(dr) = #ﬁ)) (4.53)

siendo n, el numero de divisiones espaciales realizadas en la distancia r, N(c,r) el nimero
de ocurrencias de los tipos de dtomos del conjunto ¢ a la distancia r, y F'(c) un factor de
normalizacién que indica el nimero total de ocurrencias de los tipos de atomos del conjunto ¢

en toda la base de conocimiento.

Una vez que este proceso se ha realizado para cada una de las 50 mejores soluciones generadas,
se realiza una reordenacién de estas empleando como clave el valor de la funcién basada en

conocimiento y se almacenan finalmente las 15 mejores soluciones por cada ligando evaluado.

4.4. Adaptaciéon de FRODRUG a sistemas de coémputo de altas

prestaciones
Se han explorado dos estrategias de paralelizacién para la adaptacion de FRODRUG a
sistemas de cémputo de altas prestaciones. Por una parte se ha adaptado una versiéon empleando
la plataforma CUDA para cémputo sobre dispositivos graficos de NVIDIA (seccién 4.4.1). Por

otra parte se ha realizado una extensién empleando MPI para llevar a cabo el proceso de docking

tanto en CPUs como en GPUs sobre sistemas de memoria distribuida (seccién 4.4.2).

4.4.1. Adaptacién sobre dispositivos graficos

La adaptacion sobre dispositivos graficos de FRODRUG se divide en seis etapas. Salvo el
paso de la transformada de Fourier y las transferencias de datos, cada una de las restantes etapas

se procesa mediante un kernel. La divisiéon del proceso se ha hecho del siguiente modo:

= Transferencia de la proteina y los ligandos a memoria de video.
= Célculo de la integral de los coeficientes de proteina y ligando definida en la Ecuacién 4.45.

= Generacién de los volumenes de correlacién a través de la multiplicacién de las constantes
d, definidas a través de la Ecuacién 4.40 con los valores de integral generados en el paso

anterior.

» Célculo de la transformada inversa de Fourier de los volimenes de correlacion. Para obtener

las transformadas se hace uso de la librerfa cuFFT [150] proporcionada por NVIDIA.

= Bisqueda de las orientaciones de ligandos con valor de correlacion mas alto en los

volimenes generados en el paso anterior.

» Transferencia de los resultados a memoria principal.
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Figura 4.19: La figura ilustra el proceso de generacién de la integral para cada punto
traslacional. Los datos para cada integral se calculan en dos pasos escribiéndose por filas en
memoria compartida, luego son transpuestos antes de ser escritos en memoria global, también

en dos pasos. La zona verde indica lecturas de memoria. La zona roja indica escrituras.

Cada uno de los tres kernels ha sido optimizado para aprovechar al maximo las capacidades
de la caché disponible. Algunas de las optimizaciones de estos kernels estan basadas en el tamano
de warp. El ancho de banda de la versiéon CUDA del método de docking tiene un valor constante
de 16. Esto se ha designado asi ya que con este tamano se producen estructuras de datos que
se ajustan al tamano de warp. La adaptacién realizada requiere el uso de tarjetas graficas con
capacidad computacional 2.0 o mayor (arquitecturas de Fermi en adelante) debido al nimero de
registros y threads por bloque requeridos por los kernels. A continuacién se detallan cada uno

de los tres kernels.

4.4.1.1. Kernel para el calculo de la integral

Este kernel se encarga de calcular una integral (Ecuacién 4.44) para cada punto traslacional

de un sitio de unién en una proteina para un ligando dado.

El tamano de las integrales generadas depende del ancho de banda seleccionado segin:

B(4B%-1)
3

tamano =

Para el ancho de banda utilizado (16), se generan unas integrales que contienen 5.456 valores
complejos. Los datos complejos se almacenan en memoria separados en dos vectores diferentes:
uno para la parte real y otro para la parte imaginaria. Esto se hace para acelerar las lecturas
y escrituras en los accesos a la memoria global del dispositivo. El proceso del computo de la
integral esta ilustrado en la Figura 4.19. En la parte izquierda de la figura se muestra un bloque de
memoria compartida de 32 x 33 valores conteniendo datos de 32 integrales diferentes. La columna

extra que se agrega al bloque de memoria compartida sirve para distribuir adecuadamente los
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Figura 4.20: Configuraciéon de bloque para el kernel que genera los volimenes de correlacion.
Cada bloque de threads procesa 16 valores complejos de 32 volimenes de correlacion diferentes y
almacena la parte real e imaginaria en columnas consecutivas del bloque de memoria compartida.

Los rectangulos grises indican los datos tratados por los 32 threads de un mismo warp.

datos entre los diferentes bancos de memoria, evitando de este modo conflictos de acceso a los
mismos. La forma del bloque de threads es rectangular, con 32 threads en el eje X, ajustdandose
al tamano de warp. La dimensién Y del bloque se ajusta a 16. Debido a esta configuracién
de threads, el bloque de memoria compartida tiene que ser computado en dos iteraciones al
tener el doble de datos a calcular que threads disponibles. El tamano de bloque se ha fijado de
este modo por motivos de eficiencia, ya que el hardware se comportaba mejor con bloques de
menor tamano debido a limitaciones en los recursos fisicos. En la parte derecha de la figura se
muestra el proceso de la escritura de los datos a memoria global. Los warps leen los datos de la
memoria compartida por columnas y los almacenan de forma lineal en memoria global. Como
en la operacién de computo de datos, este proceso se realiza en dos iteraciones. Los datos de las
integrales se escriben traspuestos en memoria global para optimizar su lectura por el siguiente

kernel, que necesita leer los datos por columnas.

Para formar el grid de bloques de este kernel, se extienden las dimensiones X e Y cuanto sea

necesario para cubrir todas las integrales.

4.4.1.2. Kernel para la generacion de la matriz de correlaciéon

Este kernel multiplica los datos de las integrales por los coeficientes definidos en la Ecuacién

4.33. La operacién que el kernel lleva a cabo se encuentra definida en la Ecuacién 4.42:

d! (f)-dl ,(f)-ﬂ ,
Z[: mh 92 hm 2 mm
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Figura 4.21: Guardado de los volimenes de correlacion. Cada bloque de threads almacena sus
datos en dos pasos, guardando la mitad de los datos en cada uno. El primer paso se ilustra en
la parte superior y el segundo en la parte inferior. En este ejemplo, las filas almacenadas en

memoria global corresponden a los indices Z=0 e Y=0 de cada volumen de correlacién.

Cada integral produce un volumen de correlacién de 32 x 32 x 34 valores flotantes. Estos
volimenes de correlacién tienen una forma cubica cuyas dimensiones estdn definidas por el
doble del ancho de banda, con dos columnas adicionales sin datos en la ltima dimensién que
son requeridas por la transformada de Fourier. La parte real e imaginaria estd intercalada en
el volumen. Su tamano por lo tanto es de 32 x 32 x 17 valores complejos. Sélo dos de los
cuadrantes del volumen son computados; los otros dos son generados por simetria a partir de
los ya calculados. Teniendo en cuenta todo, por cada volumen se calculan en total 16 x 32 x 16

datos complejos.

En la Figura 4.20 se puede observar la configuracién seleccionada para los bloques de threads.
Se ha fijado una longitud de 32 threads en el eje X, ajustandose al tamano de warp, y 16
threads en el eje Y. La tarea de un bloque individual es calcular una fila de 16 valores complejos
correspondientes a 32 volimenes de correlacién diferentes. Cada bloque tiene una seccién de
memoria compartida de 32 x 33 valores flotantes para almacenar los valores de correlacién. Al
igual que antes, esta columna sirve para evitar conflictos de bancos. La zona marcada en gris en
la Figura 4.20 corresponde a threads del mismo warp, indicando que los datos se escriben por
columnas en memoria compartida. Cada thread dentro del grid calcula un unico valor complejo
dentro del volumen que le corresponde. El volumen asignado a cada thread se define a través
del céalculo de blockIdx.x - blockDim.x + threadldx.x. Dentro de este volumen, las coordenadas

del valor complejo que calcula cada thread se definen mediante (X=threadldx.y, Y=blockldx.y,
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Z=blockldx.z). Ambas partes del valor complejo son calculadas en serie por el mismo thread.
Esta configuracion de bloques se ha tomado para reducir la divergencia de threads. Asi, todos los
valores complejos dentro de un mismo volumen se calculan de diferente modo atendiendo a una
configuracién de bucles definida por sus indices (X,Y,Z) dentro del volumen. Es muy conveniente
que todos los threads de un mismo warp calculen el valor complejo con el mismo indice (X,Y,Z)
de diferentes volumenes, ya que la configuracién de bucles es la misma, evitando de este modo

la divergencia de threads.

Una vez calculado el volumen de correlacion, se procede a escribirlo en memoria global. En
la Figura 4.21 se muestra un bloque de threads escribiendo la fila X correspondiente a los indices
Z=0 e Y=0 de 32 voliimenes diferentes. El resto de filas del volumen (Z=[1-15] e Y=[1-31])
se calculan del mismo modo extendiendo el grid en las dimensiones Z e Y con unos tamanos
de 16 y 32 respectivamente. El proceso de escritura se realiza en dos pasos. La parte superior
de la Figura 4.21 muestra el primer paso, donde el bloque escribe los datos correspondientes a
los 16 primeros volimenes. El resto de los valores son escritos en la segunda iteracién, como se
muestra en la parte inferior de la Figura 4.21. Los volimenes de correlacién para el resto de
puntos del sitio de union se calculan ampliando la cantidad de bloques a través de la extensién

de la dimension X del grid.

4.4.1.3. Kernel para la biisqueda de parametros de ajuste

Los volimenes de correlacién generados a partir de la trasformada inversa de Fourier
proporcionan las puntuaciones de docking correspondientes a un muestreo rotacional del ligando
de 11,25° (360°/2B). Estos nuevos volimenes tienen un tamano de 32 x 32 x 32 valores flotantes.
Los volimenes se dividen virtualmente en 32 laminas de 32 x 32 valores. De estas 32 laminas,
sblo 17 se leen ya que las otras 15 contienen valores repetidos por simetria. Se ha fijado un
tamafno de bloque de threads de 32 x 32, cubriendo el espacio de una lamina del volumen. Cada
bloque de threads explora su volumen ldmina a lamina en busca de maximos tal como se ilustra
en la Figura 4.22. El valor de cada méaximo encontrado es interpolado con los voxeles vecinos

para obtener asi un valor més preciso.

El dltimo paso de la busqueda se encuentra ilustrado en la parte inferior de la Figura
4.22. Una vez que se ha obtenido una lamina con los mejores maximos del volumen, se realiza
una reducciéon paralela sobre esta. Al final se obtiene por cada bloque el méaximo absoluto
que corresponde con la mejor orientacién del ligando evaluado en su correspondiente punto
traslacional. Finalmente, las soluciones se transfieren a memoria principal y son ordenadas por

la CPU.

4.4.2. Adaptacién sobre sistemas de memoria distribuida

La adaptacién sobre sistemas de memoria distribuida se ha realizado con MPI siguiendo un
modelo de comunicacién maestro/esclavo similar a la empleada para FBM. El proceso maestro
se encarga de distribuir los ligandos entre los procesos esclavos y de recoger posteriormente los
resultados. Los procesos esclavos se encargan exclusivamente de realizar el proceso de docking.

El maestro envia a los esclavos el identificador del préximo ligando que deben ajustar mientras
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Figura 4.22: Busqueda en el volumen de correlacién. En primer lugar se escanean las laminas

del volumen de una en una para obtener una tnica ldmina de 32 x 32 con los mejores maximos.

Luego se realiza una reduccién paralela sobre la lamina resultante para obtener el mejor valor.

estan ya computando el ajuste del actual. De este modo se evita que los procesos esclavos se
detengan tras terminar un ajuste mientras esperan a que se les asigne un nuevo ligando. Al final,
el proceso maestro ordena los resultados y los ligandos son clasificados mediante la puntuacién
obtenida tras la revaluacién. Las mejores soluciones para cada ligando, junto con su posicién

traslacional y rotacional son almacenadas en disco.

Se ha definido un protocolo para la comunicacién entre los procesos MPI de FRODRUG.
Existen tres tipos diferentes de mensajes. Los dos primeros son similares a los utilizados en
FBM. Se definen del siguiente modo:

= Mensajes de solicitud de ligando:

Estos mensajes son enviados sin contenido por los procesos esclavos al proceso maestro.
Este responde al esclavo con una variable que contiene el identificador tinico del préximo

ligando que debe procesar, o un valor negativo si no quedan ligandos por procesar.

= Mensajes envio de ajustes:

Esta clase de mensajes son enviados por los procesos esclavos al maestro tras computar el
docking para un ligando. En primer lugar el proceso esclavo envia el identificador tinico del
ligando que ha procesado. A continuacion envia un paquete de datos con las 50 mejores

soluciones para ese ligando.
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Figura 4.23: Diagrama de ejemplo de distribucion de procesos de FRODRUG en sistemas de
memoria distribuida mediante MPI. En este ejemplo se lanzan 18 procesos repartidos entre tres
nodos. El sistema de gestién de carga del sistema distribuido asigna seis procesos a cada nodo.
El nodo 0 cuenta con ocho ntcleos distribuidos entre dos procesadores. Los seis procesos del
nodo 0 son distribuidos por el sistema operativo entre los niicleos disponibles. En el nodo 1
existe un dispositivo CUDA y un procesador de 16 nucleos. La GPU es utilizada por el proceso
4, que ha sido el primero en enviar el mensaje de informacién hardware al proceso maestro. El
resto de procesos emplean ntcleos de CPU. En el nodo 2 existen dos dispositivos CUDA y un
procesador de cuatro nicleos. Las GPUs seran utilizadas por los procesos 2 y 5, que han sido
los dos primeros en enviar los mensajes de informacién hardware. Los cuatro procesos restantes

de este nodo empleardn nucleos de CPU.
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Figura 4.24: Secuencia comunicaciones entre procesos para FRODRUG mediante MPI.

Se han extendido un poco més la adaptacion MPI con respecto a la versién utilizada en FBM,
introduciendo una importante mejora que permite un notable incremento en el rendimiento. Esta
optimizacién consiste en la inclusién de un sistema de gestién de dispositivos CUDA. Un nodo
individual de un clister puede estar compuesto por varias CPUs y varios dispositivos CUDA. A
través de esta mejora, los procesos esclavos que hayan sido lanzados en nodos que tengan tarjetas
graficas de NVIDIA podran hacer uso de ellas a través de la adaptacion paralela del método.
Una tarjeta grafica sélo podré ser utilizada por un tinico proceso. Los procesos excedentes del
nodo, para los que no queden tarjetas graficas disponibles, ejecutaran la versién secuencial del
método como se hacia en FBM. El hardware que cada proceso esclavo empleard para el ajuste
molecular serd indicado por el proceso maestro mediante un nuevo tipo de mensaje: mensaje de
informacién hardware. Cuando un proceso esclavo es lanzado en un nodo, recopila informacién
sobre la cantidad de dispositivos CUDA que ese nodo posee. A continuacién envia dos mensajes
de informacion hardware al proceso maestro. Uno de ellos contiene un nombre identificador tinico
para el nodo, y el otro contiene la cantidad de dispositivos CUDA disponibles en dicho nodo. El

proceso maestro recibe la informacién y a continuaciéon puede realizar dos acciones:

= Si el proceso maestro no tiene informacién sobre ese nodo, almacena el nombre y su
cantidad de dispositivos CUDA. Si hay al menos una GPU disponible, le indica al proceso

esclavo que la utilice. En caso contrario se le indica que emplee un nicleo de CPU.

= Si el proceso maestro ya tiene informacién sobre ese nodo, comprueba si queda disponible
en él al menos un dispositivo CUDA. En caso afirmativo se le indica al proceso esclavo que

haga uso de él. En otro caso se le indica que utilice un nicleo de CPU.

La asignacién de hardware entre los distintos procesos dentro un mismo nodo depende
exclusivamente del orden de llegada de sus mensajes de informacién hardware al proceso maestro.
El modo en que se distribuyen los procesos sobre los diferentes nodos de un clister depende del
sistema de gestion de recursos que se esté ejecutando en dicho clister. Normalmente, ejecuciones
consecutivas de FRODRUG generan diferentes patrones de distribucién de hardware sobre el

clister. Un ejemplo de asignacion de los recursos disponibles puede observarse en la Figura 4.23.
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Teniendo en cuenta el nuevo tipo de mensaje de informaciéon hardware agregado en esta
adaptacién MPI, se puede observar un ejemplo de la secuencia de comunicacién de FRODRUG

en la Figura 4.24.



Capitulo 5

Resultados y analisis de rendimiento

de los métodos de ajuste

En este capitulo se presentan las diferentes pruebas de validacién sobre Fast Bessel Matching
y FRODRUG para determinar su rendimiento y precisién. También se han hecho comparativas
con otros procedimientos presentes en la literatura para determinar la mejora que los métodos

presentados en esta tesis doctoral proporcionan.

En primer lugar se muestran los resultados obtenidos para FBM, seguidos por los registrados

para FRODRUG.

5.1. Validacion de Fast Bessel Matching

La validacién de FBM se ha llevado a cabo empleando imégenes simuladas de microscopia
electrénica. En primer lugar se detalla el procedimiento que se ha empleado para generar
estas imdgenes. A continuacién se procede a mostrar los resultados obtenidos en el proceso

de validacion del método.

La prueba de validacién consiste en un test ciego que enfrenta un conjunto de 76.000 imagenes
simuladas contra 80 de referencia. La Figura 5.1 muestra este esquema de ejecucion. Las 76.000
imdgenes se generan rotando y trasladando las de referencia y anadiendo ruido para simular
imagenes experimentales como las que se pueden obtener en condiciones reales. En total se
realizan mas de seis millones de alineamientos 2D. A continuacién se contrastan los datos
de rotacién y traslacién correctos con los obtenidos en los alineamientos de FBM para cada
una de las imagenes simuladas. El resultado deseable es que el método de ajuste identifique
correctamente para cada imagen simulada la imagen de referencia a partir de la cual se ha

generado, asi como la rotacién y traslacion que le ha sido aplicada.

Durante todas las pruebas realizadas el error en el ajuste entre dos imédgenes alineadas se

sin(%) +VAzZ2 + Ay? (5.1)

donde d es el didmetro de la particula en pixeles, A¢ es la diferencia en grados entre la rotacién

mide en pixeles como:

e=d

61
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Imégenes simuladas Imégenes de referencia
FBM
Rotaciones y traslaciones ) .
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N\ /

Célculo del
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Figura 5.1: Esquema de ejecucién en la validacién de FBM. El método toma como entrada
un conjunto de 76.000 imagenes simuladas y 80 de referencia. A continuacién se contrastan los

alineamientos obtenidos con la rotacién y traslacién correctas para cada imagen simulada.

obtenida en el ajuste y la correcta. La diferencia entre los parametros traslacionales obtenidos
y los correctos se describe a través de Az y Ay. Esta ecuacion para calcular el error cometido
ha sido formulada y empleada con anterioridad en [100]. El primer término corresponde al error
radial, y el segundo al error traslacional entre las imagenes alineada y de referencia. El didmetro
de la particula es dificil de determinar de forma precisa debido a las distorsiones introducidas.
Por este motivo, el valor de d simplemente se ha fijado a 2/3 del tamanio del lado de las imégenes.
El error méximo que se admite para considerar til un ajuste es una cantidad inferior al 5% del

tamano del lado de imagen utilizado.

5.1.1. Generacién de un conjunto de pruebas de imagenes simuladas de
microscopia electronica para validaciéon del ajuste 2D

Las imédgenes simuladas se han generado a partir de proyecciones de la estructura de la RNA
polimerasa II. Esta macromolécula, que cataliza la transcripcién de ADN, ha sido caracterizada
por microscopia electrénica en varios estados conformacionales [156]. Las imégenes simuladas

han sido obtenidas a partir de su estructura atémica contenida en un fichero PDB (3M3Y.pdb)
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usando el software de andlisis de particula individual Xmipp 3.0 [121, 187, 204]. En primer lugar
se generan las imagenes de referencia. Este proceso se realiza en tres etapas a través de tres
herramientas de Xmipp. El primero consiste en centrar y escalar la estructura atémica de la
macromolécula. Esto se realiza con el fin de que, al hacer las proyecciones 2D, la macromolécula
aparezca en el centro de la imagen ocupando aproximadamente 2/3 de la misma. El comando

ejecutado es:

xmipp_phantom_transform -i 3M3Y.pdb -o 3M3YC.pdb
--operation scale 0.7 0.7 0.7
--center_pdb

A partir de la estructura PDB centrada (3M3YC.pdb) se realizan las proyecciones 2D de la

densidad electronica de la macromolécula:

xmipp_phantom_project -i 3M3YC.pdb
-o r.stk
--params ref.par

--sampling_rate 3

El fichero de configuracién (ref .par) indica la cantidad de proyecciones que deben realizarse,
el tamano de la proyeccién 2D y los angulos desde los cuales se debe proyectar. En total se hacen
80 proyecciones para el volumen completo. Se realizan en el eje latitudinal ocho proyecciones
desde los 20° hasta los 160°. Esto produce un paso angular de 20°. Por cada dngulo muestreado
en este eje, se realizan diez proyecciones a través del eje longitudinal desde los 0° hasta los
342°. En este caso se produce un paso angular de 38°. Se han seleccionado estos pasos angulares
de muestreo para evitar simetrias, con el fin de obtener un conjunto de proyecciones que se

diferencien lo maximo posible entre ellas.

Por ultimo se utiliza una herramienta que permite anadir desenfoque, astigmatismo,
aberracion y la CTF (Contrast Transfer Function) de la lente a estas 80 proyecciones ideales con
el fin de hacerlas mas parecidas a las obtenidas por un microscopio electrénico real. El comando

que aplica estas distorsiones es:

xmipp_phantom_simulate_microscope -i r.stk
-o ref.spi
--ctf ctfdesc.txt

--noNoise

Este comando toma como entrada el fichero de 80 proyecciones en formato SPIDER (r.stk)
y escribe como salida otro fichero (r.spi) también en formato SPIDER con la CTF aplicada.
El comando toma como entrada un fichero de configuracién (ctfdesc.txt) que contiene los
parametros que modifican la funcién de transferencia de contraste. El contenido de este fichero
de configuracién se puede ver en el apéndice B. En la Figura 5.2 se pueden ver algunas de las

proyecciones realizadas a la macromolécula tras el proceso descrito.

Una vez obtenidas las imagenes de referencia se generan las simuladas, las cuales van a
ser alineadas con las de referencia. Para ello, primero se rotan y trasladan las de referencia
y posteriormente se les anade ruido. Las proyecciones de las iméagenes simuladas se generan a

partir de este comando:
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Figura 5.2: Mapa de microscopia electrénica de RNA polimerasa II (superficie gris) y algunas

de las proyecciones 2D de su densidad electrénica empleadas como iméagenes patron.

xmipp_phantom_project -i 3M3YC.pdb
-o rand.stk
--params rand.par

--sampling_rate 3

Este comando es el mismo que se emplea en el segundo paso de las imagenes de referencia,
pero se introduce un fichero diferente para indicar la configuraciéon de las proyecciones. La
configuracién de los dngulos para las proyecciones es igual a la proporcionada en el fichero de
configuracién de las iméagenes de referencia excepto que por cada una de las 80 proyecciones
2D realizadas se generan 50 copias con diferentes rotaciones y traslaciones. La rotacion aplicada
varfa entre 7,2° y 352,8°, con un paso angular de 7,2°. Esto produce 49 rotaciones para cada
proyeccién. A continuacién se aplica una traslaciéon aleatoria en ambos ejes a cada una de las 50
imdagenes rotadas. La cantidad de pixeles que se desplaza la imagen desde el centro en cada uno
de sus ejes se calcula como un ruido gaussiano con una desviacién estandar de 1,5 y media 0.
Esto produce desplazamientos de hasta seis pixeles como maximo desde el centro de la imagen
en cualquier direccién. Teniendo en cuenta todas las proyecciones realizadas con sus rotaciones

y traslaciones, en total se genera un conjunto de 4.000 imagenes.

El siguiente y 1ltimo paso consiste en agregar la CTF y la cantidad de ruido deseado al

conjunto de 4.000 imégenes. Para ello se emplea el siguiente comando:

xmipp_phantom_simulate_microscope -i rand.stk
-0 exp#.spi
--ctf ctfdesc.txt
--targetSNR #
-—after_ctf_noise --defocus_change 50
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Figura 5.3: Ejemplo ilustrativo de los 19 diferentes niveles de ruido anadidos a proyecciones

aleatorias y sus SNR estimados.

La almohadilla del fichero de salida (exp#.spi) se sustituye manualmente por un nimero
entero que servird para identificar posteriormente la cantidad de ruido aplicado. Esto se hace
para generar y almacenar simultdneamente conjuntos de imagenes con diferentes niveles de ruido.
Mediante el parametro ---targetSNR se indica el SNR (Signal Noise Ratio) que se desea que

las imédgenes producidas tengan. Con este comando se agrega ruido a la imagen de tal manera
2

noise*

que el SNR se acerque lo més posible al solicitado. El SNR se define como ‘731' gnal /o Para
realizar la validacién y las pruebas de rendimiento, se generan conjuntos de imagenes con 19
diferentes niveles de SNR producidos a partir de distintas cantidades de ruido, desde 0,5 hasta
0,001. Estos 19 ficheros generados componen el conjunto de pruebas de validaciéon. En la Tabla
5.1 se puede consultar el SNR estimado para las imédgenes de cada uno de los ficheros generados.

Un ejemplo de estas imagenes con diferentes niveles de SNR. se puede ver en la Figura 5.3.

El script completo que realiza la generacién de este conjunto de imagenes de microscopia

electrénica, asi como los ficheros de configuracion utilizados, se encuentran en el apéndice B.
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FICHERO SNR

expl.spi 0,5

exp2.spi 0,25

exp3.spi 0,13

exp4.spi 0,074
expdH.spi 0,048
exp6.spi 0,037
exp7.spi 0,028
exp8.spl 0,021
exp9.spi 0,015
expl0.spi 0,011
expll.spi 0,008
expl2.spi 0,007
expl3.spi 0,006
expl4.spi 0,005
explb.spi 0,004
expl6.spi 0,003
expl7.spi 0,002
expl8.spi 0,0015
expl9.spi 0,001

Tabla 5.1: Valores de SNR estimados para cada uno de los 19 ficheros de imaéagenes

experimentales generados.

5.1.2. Analisis de p,,., y B

Las pruebas de validacién se han realizado recorriendo el rango de dos parametros: el ancho
de banda (denominado como B 6 bandwidth) y pmas- El ancho de banda determina el muestreo
rotacional de las imdgenes mientras que pp,q; indica la distancia méaxima en pixeles entre los
centros de las mismas. Para el ancho de banda se han utilizado los valores de 64 y 128. Estos se
corresponden con realizar un muestreo rotacional de 2,8° y 1,4° respectivamente. El ancho de
banda interviene directamente en el muestreo de la imagen original. La cantidad promedio de

pixeles por punto muestreado se calcula como:

T-A
g = —— 5.2
p 2-B (5:2)

siendo A el tamano de la mitad del lado de la imagen y B el ancho de banda seleccionado. Para
esta prueba en concreto se emplean imagenes de 128 x 128 pixeles; la variable A toma el valor 64.
Empleando el ancho de banda de 128 se obtiene un ps = 0,78 mientras que para B = 64 se tiene
un ps = 1,57. Estos valores indican un promedio de pixeles por punto muestreados. La cantidad
de pixeles utilizados es mayor a la media en la zona central de la imagen y menor en las zonas
exteriores. Los puntos finales empleados en el muestreo de las imagenes para ambos anchos de

banda se pueden observar en la Figura 5.4. Seleccionar un ancho de banda de 64 produce un
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Figura 5.4: Puntos de una imagen genérica de 128 x 128 pixeles que se emplean para su
muestreo en los anchos de banda de 64 y 128. Cada uno de los pixeles tiene un color que indica

la cantidad de veces que ha sido empleado para realizar el muestreo.

B = 128 B = 64
Dyivrs = 1 256 puntos 64 puntos
i ——p ) 784 puntos 196 puntos
Pmaz = 16 1.296 puntos 324 puntos

Tabla 5.2: Cantidad de puntos traslacionales para las diferentes configuraciones de pmqe: y B

mostradas en la Figura 5.5.

ligero submuestreo de la imagen. Aproximadamente la mitad de sus pixeles no se han utilizado.
Un muestreo més equilibrado se consigue con un ancho de banda de 128 donde casi todos los

pixeles de la imagen se han leido.

Los valores empleados para pp,q; en las pruebas de validacion han sido 7, 12 y 16. El valor de
7 ha sido elegido porque se conoce que la maxima traslacién que se ha aplicado a las imégenes
de prueba es de 6 pixeles. El valor més grande de pj,qz, 16, es seleccionado por cubrir algo mas
del doble del rango minimo de escaneo. Entre estos dos valores se ha seleccionado un punto

intermedio en ppq, = 12.

Debido al diseno del método, tanto el ancho de banda como el valor de py,q, modifican la
cantidad y posicién de los puntos traslacionales que pueden ser empleados para trasladar las
imégenes. Los diferentes patrones generados para las posibles combinaciones de ppq: v B se
pueden ver en la Figura 5.5. Por ultimo, en la Tabla 5.2 se puede ver la cantidad de puntos

traslacionales generados para cada combinacion de variables.
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Figura 5.5: Patrones de puntos traslacionales para diferentes pmq., y anchos de banda. El
tamano de imagen empleado es 128 x 128 pixeles. Cada cuadrado muestra una region de la
imagen con un area de 34 x 34 pixeles. El punto central de cada uno de los cuadrados se
corresponde con la coordenada [64,64]. ppa. toma los valores 7, 12 y 16. Se emplean los anchos

de banda 128 y 64. La rejilla de cada uno de los cuadrados muestra los pixeles de la imagen.



5.1. Validacién de Fast Bessel Matching 69

« ® o ° o
e ® o e ® o
% ® e ° o ° ¢ '..
L T ..'.
° ° °
L .
® . ° .o”o. ° °o ® L4
ee o e 2 e % e o oo oo ®@o
e ® % 0 % % o ° o, ..00.
® S e o q @ o ° oy ...o
R L AL °
e ® o ° o o S,
e, ° e 4, o
® e 9 o °
(a)
L B e S o
vl02, Y 2
S ® g0, 0 o LY [ ’ ¢ °
~.o.o......'.o.' .Q \. .’0.
O, . ° e, *° *° o e % o ° ..
®e ° o° % * o° ®e 28 o®
%, 0 ee%e ° o e o ® o e %oe
LI 4 % % ° ° ®e - ® 4880 o o ®
.o-oo=o°.000°" e ® .:."n..
wo o O °: o= o ®tom o ® 0.' S g N
e ® o % ® o ®, L4 Pagd” & ® 4
o° o o %egee ° LL ° ® o0 S o ©
e® o ° e® o ° ° 2 g9 o,
* o o 00 o o LS .0 P l' ¢ (Y e ®
'. ° 0..... . .~ ° ° L . °
o o o o ® @ s ° O.
I W o0 8 4 0
AR Q0.
s s ? e % o
(c) (d)

Figura 5.6: Diferentes patrones de muestreo obtenidos al emplear diversos valores para el angulo
e. (a) No se aplica e, ilustrando el patrén de muestreo traslacional original. (b) Patrén obtenido
utilizando e = 1/8 del paso angular de 7. (c¢) Patrén obtenido utilizando € = 1/4 del paso angular
de 7. (d) Patrén obtenido utilizando € = 1/2 del paso angular de 7. Se ha utilizado un tamano

de imagen de 128 x 128, un ancho de banda de 128 y un pyqz = 7.

5.1.3. Analisis de €

El dngulo € desplaza ligeramente al dngulo 7 con el fin de evitar obtener soluciones
traslacionales duplicadas, segin se indica en la seccién 4.1.2.2. El valor final de este angulo se
ha determinado experimentalmente tras realizar varias pruebas con diversos valores y observar

los diferentes patrones de muestreo generados.

El patrén de muestreo traslacional varia en relacién a varios pardametros. Estos son: tamano de
la imagen, ancho de banda y pne,.. Como se pudo ver anteriormente en la Figura 5.4, el patron de
muestreo méas homogéneo se obtiene haciendo que el ancho de banda sea igual al tamano de una
de las dimensiones de la imagen. Para analizar los diferentes patrones de muestreo traslacionales
se han fijado las dimensiones de la imagen a 128, al igual que el ancho de banda. El valor de
Pmaz €mpleado es de 7 pixeles. Con estos valores se genera un circulo cuyo centro esta situado

en el punto (64,64). Este circulo engloba un total de 172 pixeles.

Los patrones de muestreo obtenidos para los valores maés significativos de € con esta

configuracién de variables se muestran en la Figura 5.6. Estos valores se corresponden con no
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PUNTOS TRASLACIONALES AREA CUBIERTA
e=20 108 62,79 %
e =1/8 de 1 138 80,23%
e=1/4den 133 77,32 %
e=1/2den 122 70,93 %

Tabla 5.3: Numero de puntos traslacionales distintos en cada una de las configuraciones de €
probadas. Se muestra también el area del circulo cubierta en porcentaje. Como referencia se

toma un circulo de radio 7 pixeles, con un area de 172 pixeles.

aplicar € (Figura 5.6.a), y con aplicar € con un valor igual a 1/8 (Figura 5.6.b), 1/4 (Figura 5.6.c)
y 1/2 (Figura 5.6.d) del paso angular de 7, cuyo valor se calcula como 27/k. Los dos patrones
que tienen los puntos traslacionales mejor distribuidos son los obtenidos con € = 1/8 y € = 1/2. De
estos dos patrones, el primero es el que cubre de una forma mas homogénea la zona central de
la imagen. Asi mismo puede observarse en la Tabla 5.3 que el numero de puntos traslacionales
distintos en el circulo es mayor para e = 1/8. Por estas razones se ha seleccionado finalmente el

valor de 1/8 para e.
5.1.4. Validacién con imagenes simuladas de microscopia electronica

A continuacién se detallan las pruebas realizadas con el conjunto de imédgenes simuladas
generadas en la seccién 5.1.1. Los resultados obtenidos para el test ciego utilizando distintos
valores de SNR y fijando el ancho de banda a 128 se pueden observar en la Figura 5.7. Como
se puede ver, para algunos valores de SNR la variacién entre errores obtenidos es elevada. Esta
diferencia se debe a que cuando una imagen se empareja con su correspondiente referencia el
error en el alineamiento suele ser bajo, pero cuando se empareja con la referencia erréonea el
error suele ser alto. Esto termina traduciéndose en desviaciones muy grandes. Por motivos de

claridad en las figuras se presenta sélo el valor de error promedio y se omiten las desviaciones.

La Figura 5.8 muestra el promedio de error que se ha obtenido para el test ciego al alinear
las imagenes simuladas a través de los diferentes valores de pmqe, y ancho de banda 128. Cabe
destacar que para pmaz = 12y pmaz = 16 la linea de error practicamente se superpone. Esto
indica que aumentar por encima de 12 pixeles el rango de exploracién para este tamano de
imagen (128 x 128) y ancho de banda (128) no aumenta la precisién del ajuste. Un valor de
Pmaz = 7 produce una linea con un error ligeramente mas alto que la de ppq. = 12. El método
alinea correctamente con un error inferior a 1 pixel las imdgenes con un SNR. de 0,03 o superior
para todos los valores de pq.. Las imdgenes con SNR comprendido entre 0,02 y 0,03 se alinean
con un error de 4 pixeles o menos para todos los ppqe.. Esta cantidad de error equivale a menos
del 3% del tamanio de imagen, por lo que estos alineamientos se consideran correctos. A partir de
un SNR inferior a 0,021 el error aumenta rapidamente desde los 10 pixeles hasta un maximo de
66. Esto indica que la cantidad de ruido en las imagenes es tan elevado que los ajustes calculados
son aleatorios. La diferencia de error obtenido entre ppar =7V Pmaz = 12 para el rango de SNR
desde 0,028 hasta 0,5 es muy pequena y siempre inferior a 0,2 pixeles. Esta diferencia aumenta a

1 pixel para las imdgenes con SNR = 0,021. A medida que el ruido de las imédgenes se intensifica,
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Figura 5.7: Error cometido en el ajuste para cada una de las 76.000 imagenes del conjunto de

SNR

pruebas simuladas a través de los diferentes niveles de SNR para un ancho de banda de 128. El

valor de pmqz €s 12.
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Figura 5.8: Promedio de error cometido en el ajuste del conjunto de pruebas de iméagenes
simuladas a través de los diferentes niveles de SNR para un ancho de banda de 128. La grafica

muestra el error para los valores de pmaz =7, Pmaz = 12 ¥ Pmaz = 16.
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Figura 5.9: Tasa de emparejamientos con la referencia correcta para los valores de ppmaz =7 ¥

Pmaz = 12 utilizando el ancho de banda 128.

la diferencia de error aumenta lentamente hasta un maximo de 4 pixeles para el SNR = 0,001.

A continuacion se analiza el porcentaje de alineamientos en los que se empareja correctamente
una imagen simulada con su correspondiente imagen de referencia. Esta tasa de acierto es un
indicador de la fiabilidad del método, sin embargo no existe un umbral fijo a partir del cual se
pueda certificar que un método es fiable o no. A efectos de validacién se considera que el método
es fiable cuando su tasa de acierto supera el 85% de imdgenes correctamente emparejadas. En
la Figura 5.9 se muestra la tasa de acierto para pmaz = 7 ¥ Pmaz = 12. El valor de ppe, = 16
se omite ya que produce los mismos resultados que ppq. = 12. La tasa de aciertos es del 100 %
para ambos pmae hasta un SNR de 0,035. A partir de este SNR, la tasa de acierto desciende
ligeramente hasta el 95% para ppe: = 7 y hasta el 97% para ppqe, = 12. Las imdgenes con un
SNR de 0,015 se emparejan correctamente con su referencia en el 78 % de los casos para ppmaz = 7
y en el 83% de los casos para pmq: = 12. Con estas tasas de acierto, el método de alineamiento
ya no se considera fiable. A partir de un SNR de 0,01 la cantidad de imdgenes correctamente
emparejadas desciende rapidamente, con una tasa de acierto del 58 % para pq: = 12. Esto indica

que el método no es fiable para imagenes con una cantidad de ruido tan elevada.

La Figura 5.10 muestra el error promedio cometido en el ajuste sélo para aquellas
imégenes cuya referencia ha sido correctamente identificada. Al eliminar los ajustes de imagenes
erréneamente emparejadas se proporciona una visiéon més concreta de la precisién del método.
El rango de la grafica se ha adecuado para mostrar mejor los ajustes dentro del rango de SNR
en el que el método se puede considerar efectivo. Ambos valores de p;nqr producen lineas de

error muy parecidas con una diferencia de error despreciable entre ellas (menor a 0,1 pixeles).
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Figura 5.10: Promedio de error cometido en el ajuste sélo para las imagenes experimentales
cuya referencia ha sido adecuadamente identificada. Los datos corresponden al ancho de banda

128 y a los valores ppmaz = 7Y Pmaz = 12.

En préacticamente todo el intervalo muestreado el error promedio es inferior a 1 pixel. El error se
acerca a 1 pixel a partir de un SNR de 0,021, donde la tasa de acierto es del 95% para ppae =7
y de 97% para ppqz = 12. En promedio se obtiene un error de 1,18 pixeles para imégenes con un
SNR de 0,015 con pyqe = 7; la tasa de acierto lograda es de 78 %. La linea de pp,q, = 12 muestra

un error promedio de 1,16 pixeles para el mismo SNR, con una tasa de acierto del 83 %.

A continuacion se detallan los resultados obtenidos al variar el ancho de banda a 64. Emplear
este ancho de banda supone un ligero submuestreo de las imagenes y una ligera pérdida de

resolucion rotacional y traslacional. A cambio se obtienen unos tiempos de ejecucién menores.

En primer lugar se muestra en la Figura 5.11 el error obtenido para pmaz = 7, Pmaz = 12y
Pmaz = 16. Al igual que con el ancho de banda 128, la linea de pyq = 16 se superpone con la de
Pmaz = 12, indicando que no se puede obtener mejor precision para este rango de exploraciéon con
este tamano de imagen. Para este ancho de banda, todas las lineas estdn situadas por encima
de 1 pixel de error. Esta falta de precisién se debe tanto al elevado paso angular de muestreo
(2,8°) como al reducido nimero de puntos traslacionales que el método puede proporcionar
como resultado del ajuste. Las imagenes con SNR de 0,035 o superior se alinean con un error
inferior a 2 pixeles. Las imédgenes con SNR = 0,028 se ajustan con un promedio de error de
entre 2 y 3 pixeles para todos los valores de py,q.. Esta cantidad de error estd dentro del margen
aceptable siendo inferior al 2% del tamafio de imagen. Las imdgenes con un SNR de 0,021 tienen
un error promedio inferior a 6 pixeles empleando pmaz = 12 ¥ Pmaz = 16. Sin embargo, el error

es superior al umbral marcado de 6,4 pixeles empleando pme, = 7 no pudiendo considerarse
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Figura 5.11: Promedio de error cometido en el ajuste del conjunto de pruebas de imagenes de
microscopia simuladas a través de diferentes niveles de ruido para un ancho de banda de 64. La

grafica muestra el error para los valores ppmaz = 7, Pmaz = 12 ¥ Pmaz = 16.
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Figura 5.12: Tasa de emparejamientos con la referencia correcta para el ancho de banda de 64
CON Prmaz =7 Y Pmaz = 12. Se muestra también la tasa de acierto para el ancho de banda de 128

CcoN Par = 12.



5.1. Validacién de Fast Bessel Matching 75

B = 128 B = 64

Pmaz =T 10,15 ms 0,75 ms
Dy = 12 32,09 ms 2,29 ms
Pmaz = 16 57,11 ms 4,04 ms

Tabla 5.4: Tiempo promedio que lleva realizar un tinico ajuste entre una pareja de iméagenes.

validos estos alineamientos. Las imagenes alineadas por debajo del SNR = 0,021 producen un
error demasiado grande como para que puedan considerarse utiles. Dentro del rango de SNR
para el que se obtiene una cantidad de error aceptable (0,028-0,5), emplear ppq, = 12 produce

respectivamente un error promedio de entre 0,6 y 0,2 pixeles menos que pmqar = 7.

A continuacién se muestra en la Figura 5.12 la tasa de aciertos obtenida para pma: =7y
Pmaz = 12 en el ancho de banda 64. A modo de comparativa, también se incluye en la gréafica la
tasa de aciertos correspondiente a Py, = 12 y un ancho de banda de 128. La tasa de acierto del
ancho de banda 64 es ligeramente inferior a la de 128 debido a un peor muestreo de las imagenes
y una precisién angular menor. Con respecto a las dos lineas correspondientes al ancho de
banda de 64, la tasa de acierto es del 100 % hasta un SNR de 0,035. La cantidad de fallos se
incrementa rdpidamente a partir de este punto. El punto de SNR = 0,021 es el ltimo en el que
el método puede considerarse fiable, con una tasa de acierto del 90 % para ppe: =7 y del 93%
para pmar = 12. El siguiente conjunto de imégenes, con un SNR de 0,015, se ajusta con una
tasa de acierto del 69% y del 74% para pmaz =7 Y Pmaz = 12 respectivamente. Estas tasas de
acierto no son lo suficientemente altas como para considerar fiable el resultado. Por otro lado,
para este mismo SNR, empleando el ancho de banda 128 se obtiene una tasa de acierto del 83 %

CON Paz = 12.

En la Figura 5.13 se muestra el promedio de error obtenido sélo para emparejamientos con
la referencia adecuada, empleando un p,,q; = 12. Los anchos de banda empleados son 64 y 128.
El dltimo SNR para el que el método se considera fiable empleando el ancho de banda de 64 es
de 0,021, con una tasa de acierto del 93%. Como se puede ver, la linea de error comprendida
entre los SNR 0,021 y 0,5 nunca supera el nivel de 2 pixeles de error. Como era de esperar, la
linea correspondiente al ancho de banda de 128 sigue una trazado similar a 64 pero con un error
menor. En este caso, el dltimo SNR fiable es 0,015 con una tasa de acierto del 83 %. Para este
punto de SNR, el error promedio obtenido entre ambas lineas es inferior a 1 pixel. En el rango

de SNR superiores a 0,015 la diferencia entre ambas lineas es siempre inferior a 0,7 pixeles.

Las diversas configuraciones de ancho de banda y p,.; probadas ofrecen distintos patrones
de muestreo y resolucion, tanto traslacional como rotacional. La cantidad de puntos calculados
al realizar los ajustes de las imagenes tiene un impacto directo en el tiempo que se requiere
para calcular dichos ajustes. La Tabla 5.4 muestra el tiempo promedio que se tarda en
realizar el emparejamiento entre dos imagenes para cada una de las configuraciones empleadas
anteriormente. Estos tiempos han sido registrados empleando la version secuencial del método
sobre un Intel i7-950 a 3,3 GHz.

Dividiendo este tiempo entre la cantidad de puntos traslacionales empleados en cada una de
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Figura 5.13: Promedio de error obtenido a través del emparejamiento de im&agenes
experimentales cuya imagen de referencia ha sido identificada de forma correcta para pmae = 12.

Los anchos de banda empleados son 64 y 128.

las configuraciones, para el ancho de banda de 128 se registran unos tiempos de 39,65 us, 40,93
us'y 44,07 ps por cada punto traslacional para pmaer =7, Pmaz = 12 Y Pmae = 16 respectivamente.
Con respecto al ancho de banda de 64 se obtienen unos tiempos de 11,72 us, 11,68 us 'y 12,47 us
respectivamente. Si se fija el ancho de banda y se hace variar el valor de pyq:, €l tiempo requerido
por ajuste escala de un modo practicamente lineal con la cantidad de puntos traslacionales

generados.

La conclusién a la que se llega al analizar las pruebas de validacién es que FBM cumple
adecuadamente la funcién para la que ha sido diseniado; es capaz de realizar alineamientos
correctos de imagenes similares a las obtenidas por los actuales microscopios electrénicos con
una reducida cantidad de error. Utilizando el ancho de banda 128 se obtiene un error promedio
menor en los alineamientos correctos, de hasta 1 pixel de diferencia, que empleando el ancho
de banda 64. Esto se produce por dos motivos: por una parte el muestreo angular es méas fino
empleando un ancho de banda mayor. Por otro lado se ha demostrado que el muestreo éptimo
de los pixeles de una imagen se obtiene fijando el ancho de banda a un valor igual al tamano
del lado de esta. Utilizar un ancho de banda de 128 tiene como contrapartida un tiempo de

ejecucién 14 veces mas lento en comparacién a utilizar el ancho de banda 64.

5.2. Analisis de rendimiento de Fast Bessel Matching

En esta seccién se presentan en primer lugar anélisis de rendimiento y precisiéon realizados

sobre FBM en comparacién con otros sistemas de computo de altas prestaciones. Las pruebas
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de rendimiento en estos sistemas se han llevado a cabo empleando el mismo conjunto de
imédgenes simuladas utilizado en la validacién (seccién 5.1.1). En segundo lugar se realiza un
analisis de los kernels desarrollados para la version paralela de FBM sobre GPU. Por tltimo
se compara FBM con una versién optimizada de otro método de ajuste: FRM2D. Como se
comenté en la introduccidn, se ha demostrado que es uno de los métodos més eficaces [29]. En
la comparativa con FRM2D se utilizan, ademas de las imédgenes simuladas, varios conjuntos de
pruebas compuestos por imagenes experimentales obtenidas a partir de microscopios electrénicos

reales.

5.2.1. Comparativa de CPU con diferentes sistemas

En esta seccién se evalia el rendimiento de FBM en sistemas de memoria distribuida (clister)
y tarjetas graficas (GPUs). Para ello se llevan a cabo las mismas pruebas realizadas en la
validacién registrando el tiempo de ejecucion sobre los diferentes sistemas. En primer lugar se
detallan los resultados obtenidos sobre sistemas de memoria distribuida y a continuacién los

correspondientes en GPU.

5.2.1.1. Comparativa con sistemas de memoria distribuida

Las pruebas detalladas en esta seccién se realizan sobre un clister heterogéneo y dos
procesadores multinicleo. El objetivo de las pruebas en estas CPUs individuales es el andlisis
del escalado sobre sistemas controlados que no se ven afectados por factores externos. La version
de FBM para sistemas distribuidos utiliza MPI. La libreria utilizada para el paso de mensajes
es OpenMPI 1.6.2 [157]. La pruebas realizadas consisten en medir el tiempo que se toma para
alinear un conjunto de 4.000 imagenes simuladas con las 80 imagenes de referencia utilizando
diferente niimero de procesos MPI. Este niimero varia en cada sistema probado, por lo que para
cada uno se especifica en su correspondiente seccién. Para todas las pruebas se ha utilizado un
ancho de banda de 128 y unos limites de escaneo traslacional de pimaz = 7, Pmaz = 12 Y Prmaz = 16.
En primer lugar se muestran los resultados para el clister, seguidos por los registrados para los

dos procesadores individuales.

El cluster utilizado es el del Instituto de Quimica-Fisica Rocasolano del Consejo Superior
de Investigaciones Cientificas. Este clister, denominado Ladén, es un sistema heterogéneo
compuesto por los procesadores indicados en la Tabla 5.5. Los procesadores E5-2650 cuentan con
20 MB de caché y la extension del conjunto de instrucciones AVX. Los procesadores X5650, algo
més antiguos que los E5-2650, cuentan con 12 MB de memoria caché y la extensién del conjunto
de instrucciones SSE4.2. El clister estd gestionado por el sistema de distribucion de recursos Sun
Grid Engine. Mediante este sistema no es posible seleccionar sobre qué procesadores se desea
ejecutar el trabajo sino que el gestor distribuye los procesos entre los nodos del cluster segin la

carga actual.

Las pruebas de rendimiento llevadas a cabo en Ladén se han realizado utilizando 20, 40,
60 y 80 procesos. Los datos de tiempos registrados se muestran en la Figura 5.14. El tiempo
medido corresponde al promedio que se necesita para completar un tdnico ajuste entre dos

imégenes. La Figura 5.15 muestra las correspondientes aceleraciones tomando como base el
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PROCESADOR NUCLEOS FRECUENCIA
Intel Xeon X5650 48 3,06 GHz
Intel Xeon E5-2650 256 2,8 GHz

Tabla 5.5: Procesadores pertenecientes al clister Ladén. La cantidad indicada es el total de

nucleos disponibles para cada tipo de procesador.
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Figura 5.14: Tiempo promedio que lleva realizar el ajuste entre una pareja de im&agenes
empleando MPI con varias configuraciones de pp.. en el clister Ladon. Los tiempos se han
medido empleando desde 20 hasta 80 procesos para Pz = 7, Pmaz = 12V pPmaz = 16. El ancho
de banda empleado es de 128.

tiempo correspondiente a 20 procesos. Como se puede observar en la figura, para cualquier valor
de pmaz, €l método escala adecuadamente con cualquier nimero de procesos empleados. Las
aceleraciones obtenidas con 40 procesos son de 2,15x, 1,99x y 1,97x para pmaez = 7, Pmaz = 12
YV Pmaz = 16 respectivamente. Estos valores de aceleracién, cercanos a 2, son los esperados ya
que se multiplica por 2 el nimero de procesadores empleados. Cabe destacar que para ppa: =7
la aceleracién sea ligeramente superior a 2. Esto se debe a que el clister estd formado por
procesadores de diferentes caracteristicas que operan con distinto rendimiento. El sistema de
gestiéon SGE trata de equilibrar la carga computacional del mejor modo entre los diferentes
nodos. Esto se traduce en que cada ejecucién de FBM se va a llevar a cabo con una configuracién
de hardware diferente. Lo que esta sucediendo en este caso es que en la ejecucién con 40 procesos
el conjunto de procesadores asignado por SGE proporciona globalmente un rendimiento superior
al utilizado en la ejecucién con 20 procesos. Las aceleraciones empleando 60 procesos son de

2,88x%, 2,84x y 2,84x para Pmar = 7, Pmaz = 12 YV Pmaer = 16 respectivamente. Estos valores
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Figura 5.15: Aceleracién obtenida en FBM con MPI sobre el clister Ladén utilizando diferente
nimero de procesos. Se muestra la aceleracion empleando ppmaz = 7, Pmaz = 12 ¥ Pmaz = 16. En

negro se muestra una aceleracién lineal de referencia. El ancho de banda empleado es 128.

PROCESADOR FRECUENCIA NUCLEOS CACHE L3
Intel i7 950 3,3 GHz 4 8 MB
Intel Xeon E5-2650 2,8 GHz 8 20 MB

Tabla 5.6: CPUs individuales empleadas en las pruebas de rendimiento.

coinciden con los esperados al triplicar el nimero de procesos. Finalmente, las aceleraciones
registradas empleando 80 procesos son de 4,02x, 3,94x y 3,77x para pmaz = 7, Pmaz = 12y
Pmaz = 16 respectivamente. Estos valores cercanos a 4 son los esperados al cuadriplicar el niimero
de procesos. Se puede afirmar que FBM escala de un modo lineal en sistemas de memoria
distribuida.

A continuacién se detallan los resultados obtenidos sobre los dos procesadores multintcleo.
Las caracteristicas de los mismos se muestran en la Tabla 5.6. El nimero minimo de procesos
que se muestra en las graficas para estos procesadores es de dos. El motivo de esto es que
la versién para sistemas de memoria distribuida de FBM emplea el modelo de comunicacién
Maestro/Esclavo para gestionar la distribucién de cémputo entre los diferentes recursos
disponibles. Es indispensable que al menos se utilicen dos procesos al realizar los ajustes, siendo
uno de estos el proceso maestro. Este no realiza cémputo, dedicandose exclusivamente a la
gestion de recursos. El resultado es que el tiempo necesario para completar una prueba en MPI
con dos procesos es el equivalente a llevarla a cabo con un sélo hilo en la versién secuencial. La

cantidad méaxima de procesos que se utilizan en las pruebas de cada CPU se fija al doble de la
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Figura 5.16: Tiempo promedio que lleva realizar el ajuste entre una pareja de im&agenes
empleando MPI con pyaze = 7, Prmaz = 12 ¥ Pmaz = 16 sobre el procesador Xeon E5-2650. El
ancho de banda empleado es de 128.

cantidad de ntcleos de los que dispone.

En primer lugar se realiza la prueba con el procesador Intel E5-2650. Este dispone de ocho
nucleos fisicos y de la tecnologia HyperThreading. Mediante esta se duplican ciertas unidades
computacionales del procesador. De este modo se dispone del doble de nicleos de forma virtual.
Por lo tanto la prueba se realiza desde los dos procesos hasta un méximo de 16. La Figura 5.16
muestra el tiempo promedio que toma completar un tinico emparejamiento entre dos imagenes
utilizando diferente nimero de procesos con esta CPU. Las correspondiente aceleracién para
Pmaz = 12 se muestra en la Figura 5.17 tomando como tiempo base el registrado para dos
procesos. Las aceleraciones de pmar =7 Y Pmae = 16 N0 se muestran ya que se superponen con la
de pmae = 12. La aceleraciéon obtenida empleando ocho procesos es de 6,24x, 6,25x y 6,26x para
Pmaz = Ty Pmaz = 12V pmaz = 16 respectivamente. Este procesador posee ocho nicleos fisicos
de modo que utilizando ocho procesos se estdn usando la totalidad de sus ntcleos. Sélo siete
de los procesos realizan computo, por lo que la aceleracién no puede superar los 7x con este
nimero de procesos. Sin embargo, la aceleracién de 6,25x obtenida indica que el método escala
muy bien. Empleando 16 procesos se obtienen unas aceleraciones de 12,54x, 12,85x y 12,84x
respectivamente. Estos valores se alejan ligeramente de la aceleracion cercana a 15x esperada en
un escalado lineal. La aceleracién crece maés lentamente a partir de los ocho procesos debido a
que la caracteristica HyperThreading sélo duplica ciertas unidades dentro de cada ntcleo. Los
diferentes procesos ubicados en el mismo nucleo tienen que compartir recursos, compitiendo por

ellos y degradando el rendimiento general.
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Figura 5.17: Aceleraciéon obtenida en FBM con MPI sobre el Xeon E5-2650 utilizando diferente
nimero de procesos. Se muestra la aceleracién empleando pp,q; = 12 y una aceleracion lineal de

referencia. El ancho de banda utilizado es 128.
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Figura 5.18: Tiempo promedio que lleva realizar el ajuste entre una pareja de im&agenes
empleando MPI con ppmazr = 75 Pmaz = 12 YV Pmaz = 16 sobre el procesador Intel i7-950. El
ancho de banda empleado es de 128.
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Figura 5.19: Aceleracion obtenida en FBM con MPI sobre el i7-950 utilizando diferente niimero
de procesos. Se muestra la aceleracion empleando p,q = 12 y una aceleracién lineal de referencia.
El ancho de banda utilizado es 128.

Los resultados de tiempo promedio obtenidos con el procesador Intel i7-950 en las mismas
condiciones que con el Intel Xeon se muestran en la Figura 5.18. Esta prueba se ha realizado desde
los dos hasta los ocho procesos ya que este procesador posee cuatro nicleos fisicos. Mediante la
tecnologia HyperThreading se dispone de ocho nicleos virtuales. Las tres configuraciones de pyqz
producen una curva de tiempos similar pero a diferentes escalas. Los datos correspondientes a la
aceleracion utilizando ppq; = 12 se muestran en la Figura 5.19. La informacién correspondiente
a los otros dos rangos de exploracién no se muestra ya que practicamente se superponen con la
mostrada. Los tiempos base utilizados para calcular las aceleraciones son los registrados para
dos procesos. En este procesador, el método escala de forma adecuada usando hasta cuatro
procesos. Con este nimero se obtiene una aceleracion de 2,94x, 2,92x y 2,77x para pmaez = 7,

Pmaz = 12V pmaz = 16 respectivamente. Estas aceleraciones son adecuadas ya que se emplean tres

Pmaz =7 Pmaz = 12 Pmaz = 16

Intel i7-950 2,56 ms 7,96 ms 13,93 ms

Intel Xeon E5-2650 0,682 ms 2,228 ms 3,969 ms
Cluster Ladon 0,152 ms 0,505 ms 0,896 ms

Tabla 5.7: Resumen de tiempos de alineamiento en FBM sobre diferentes plataformas CPU. Los
tiempos mostrados se corresponden con el empleo del maximo ntimero de procesos disponibles
en cada sistema: ocho procesos en el i7, 16 procesos en el Xeon y 80 procesos en Ladén. El ancho
de banda es 128.
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GPU (CODE NAME) FRECUENCIA NUCLEOS ARQUITECTURA
NVIDIA GTX 680 (GK104) 1,06 GHz 1536 Kepler
NVIDIA GTX 470 (GF100) 1,22 GHz 448 Fermi

Tabla 5.8: GPUs empleadas en las pruebas de rendimiento y precision.

de los cuatro procesos para realizar cémputo. A partir de los cinco procesos, hasta el maximo
de ocho, el método no escala bien. Esto se debe a las limitaciones del procesador con respecto
a la tecnologia HyperThreading. Empleando ocho procesos las aceleraciones obtenidas son 3,8x,
3,94x v 4,03x para pmaz = 7, Pmaz = 12V Pmaz = 16 respectivamente. En general, utilizar més de
cuatro procesos en este procesador implica consumir mas recursos sin obtener la correspondiente

mejora en el rendimiento.

En resumen, FBM escala de forma lineal en todas las plataformas probadas mientras no
se saturen los recursos hardware. La Tabla 5.7 muestra un resumen de los mejores tiempos
promedio obtenidos en cada una de las plataformas realizando el alineamiento de una unica

pareja de imagenes.

5.2.1.2. Comparativa con dispositivos graficos

A continuacién se muestran los anélisis de rendimiento y precisién realizados sobre la version
paralela de FBM para GPU y se comparan con los resultados obtenidos en la versién secuencial.
Las pruebas realizadas son las mismas que las detalladas en el apartado de validacién (seccién
5.1.4). Estas consisten en el ajuste del conjunto completo de 76.000 imédgenes simuladas con las
80 de referencia. En las comparativas de GPU con CPU se analizan los resultados obtenidos para
Pmaz = 12. Este rango de exploracién es el que mejores resultados proporciona con respecto a la
precision segun se ha demostrado en la validacién del método. Los anchos de banda utilizados
en estas pruebas son 64 y 128. Los dispositivos gréaficos empleados para llevar a cabo estas
pruebas se muestran en la Tabla 5.8. La tarjeta NVIDIA GTX 470, con arquitectura Fermi y
chip GF100, cuenta con una capacidad computacional 2.0. La tarjeta NVIDIA GTX 680, con la
nueva arquitectura Kepler y chip GK104, tiene una capacidad computacional 3.0. Las pruebas

se han realizado empleando la versién 302.59 del driver de video y la versién 5.0 de CUDA [151].

En primer lugar se muestran los resultados relativos a la precisién. En la Tabla 5.9 se
muestra el error promedio cometido en pixeles para los 19 niveles de SNR del conjunto de
pruebas tanto en GPU como en CPU. La mayor diferencia se produce para SNR = 0,011
utilizando un ancho de banda de 64. Esta diferencia, de tan solo 0,4 pixeles, se considera
una cantidad despreciable. Por otro lado, el ajuste de imagenes con este nivel de SNR no se
considera valido segun se concluyé en la seccion de validacién. El SNR maés reducido para el
que se han obtenido ajustes validos con este conjunto de imagenes es 0,021. La diferencia entre
los resultados de CPU y GPU para este SNR es de 0,02 pixeles. Esta minima disparidad en los
resultados responde a diversos factores. Por una parte el compilador de CUDA dispone de una
opcién (fast math) que permite explicitamente sustituir algunas operaciones con datos flotantes

por versiones mas rapidas implementadas mediante hardware en los dispositivos graficos. Esto



84 Capitulo 5. Resultados y andalisis de rendimiento de los métodos de ajuste

SNR B=64 (CPU) B=64 (GPU) B=128 (cPU) B=128 (GPU)
0,5 1,05 1,05 0,56 0,56
0,25 1,07 1,07 0,58 0,58
0,13 1,10 1,10 0,62 0,62
0,074 1,15 1,15 0,67 0,67
0,048 1,21 1,21 0,74 0,74
0,037 1,32 1,33 0,81 0,81
0,028 2,08 2,10 1,11 1,11
0,021 5,58 5,60 2,63 2,63
0,015 17,52 17,62 11,24 11,24
0,011 32,42 32,82 27,22 27,22
0,008 45,57 45,67 4221 42,21
0,007 49,95 50,01 47,47 47,47
0,006 53,87 53,60 51,94 51,94
0,005 57,28 56,98 56,10 56,10
0,004 60,21 60,17 59,37 59,37
0,003 62,17 62,16 62,06 62,06
0,002 63,34 63,16 63,55 63,55
0,0015 63,51 63,34 63,74 63,74
0,001 63,82 63,90 64,03 64,03

Tabla 5.9: Error promedio cometido en pixeles para CPU y GPU al realizar el ajuste mediante
FBM del conjunto de pruebas de imégenes de microscopia electrénica simuladas. El valor de

Pmaz S€ fija a 12.

produce un rendimiento mayor en los cédlculos a costa de una reduccién en la precisién de los
resultados. Por otro lado, la libreria que realiza el cdlculo de las transformadas de Fourier en
GPU (cuFFT) no siempre produce los mismos resultados que la libreria que realiza esta misma
tarea en CPU (FFTW). cuFFT dispone de un modo de compatibilidad con FFTW que produce
los mismos resultados que esta en perjuicio de un rendimiento inferior. Dispone también de un
modo nativo que trabaja de forma mas eficiente a costa de obtener unos resultados similares
pero no exactamente iguales. En la versiéon paralela de FBM se han activado tanto la opcion fast
math como el modo nativo de cuFFT ya que se ha demostrado que la diferencia de error entre

la versién paralela con estas opciones activadas y la versién secuencial es despreciable.

A continuacién se realiza una comparativa de la diferencia en la tasa de acierto obtenida
entre ambas versiones. La Tabla 5.10 muestra las tasas de acierto obtenidas en CPU y GPU
para Pmaz = 12 y los anchos de banda 64 y 128. Al igual que en la tabla anterior, la diferencia
mas alta se encuentra para SNR = 0,011. Ajustando imagenes con esta cantidad de ruido, la
diferencia entre las versiones paralela y secuencial es del 0,45 %. Con respecto a las imdgenes mas
ruidosas con las que los ajustes del método se consideran validos (SNR = 0,021), la diferencia
entre versiones es del 0,08 %. Estas disparidades en la tasa de acierto son tan reducidas que se

consideran despreciables.



5.2. Analisis de rendimiento de Fast Bessel Matching 85

SNR B=64 (CPU) B=64 (GPU) B=128 (CPU) B=128 (GPU)
0,5 100 % 100 % 100 % 100 %
0,25 100 % 100 % 100 % 100 %
0,13 100 % 100 % 100 % 100 %
0,074 100 % 100 % 100 % 100 %
0,048 100 % 100 % 100 % 100 %
0,037 99,90 % 99,90 % 99,97 % 99,97 %
0,028 98,75 % 98,77 % 99,67 % 99,67 %
0,021 93,22 % 93,30 % 97,02 % 97,02 %
0,015 74,07 % 74,20 % 83,32% 83,32 %
0,011 50,20 % 49,75 % 58,35 % 58,35 %
0,008 28,72% 28,75 % 34,62 % 34,62 %
0,007 22,30 % 22,25% 26,62 % 26,62 %
0,006 16,25 % 16,37 % 19,37 % 19,37 %
0,005 11,30 % 11,27% 13,05 % 13,05 %
0,004 6,97 % 6,85 % 7,97 % 7.97%
0,003 4.15% 4,22 % 4,27 % 4.27%
0,002 2,57% 2,57 % 2,65 % 2,65 %
0,0015 2,07% 2,15% 1,85% 1,85%
0,001 1,82% 1,80 % 1,7% 1,7%

Tabla 5.10: Porcentaje de aciertos para el conjunto de pruebas de imagenes de microscopia

electrénica simuladas a través de FBM para CPU y GPU. Se fija el valor de ppe. a 12.

GF100 Pmaz =1 Pmaz = 12 Pmaz = 16
B=64 0,037 ms 0,113 ms 0,190 ms
B=128 0,476 ms 1,514 ms 2,596 ms
GK104 JyT—— B = U2 Pmaz = 16
B=64 0,022 ms 0,066 ms 0,111 ms
B=128 0,204 ms 0,659 ms 1,121 ms
i7-950 Pmaz =1 Pmaz = 12 Pmaz = 16
B=64 0,747 ms 2,289 ms 4,037 ms
B=128 10,150 ms 32,088 ms 57,108 ms

Tabla 5.11: Tiempos promedio invertidos en el ajuste de una tunica pareja de imégenes en
FBM. Se han registrado los tiempos para las arquitecturas graficas GF100 y GK104. A modo
de comparativa se presentan los tiempos correspondientes al procesador Intel i7-950. La tabla

se divide en tres secciones, una para cada pieza de hardware empleado.
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Por tultimo se analiza el rendimiento de la adaptacién de FBM a GPU. En la Tabla
5.11 se muestran los tiempos promedio para realizar un tnico alineamiento tanto con las
arquitecturas graficas GF100 y GK104 como con la CPU Intel i7-950. La tarjeta GF100 tiene un
comportamiento estable con todos los anchos de banda y configuraciones de py,q,. La aceleracién
promedio obtenida este chip es del 21,03x con respecto al procesador Intel i7-950. Por otro lado,
la GK104 no presenta un comportamiento estable utilizando las diferentes configuraciones de
ancho de banda y p;qz- Utilizando el ancho de banda 64, la aceleraciéon obtenida varia desde
33,95x con ppma, = 7 hasta 36,37x con pmqer = 12. Esto indica que con este ancho de banda la
cantidad de datos a procesar no es lo suficientemente grande como para utilizar toda la capacidad
computacional de la tarjeta. En cambio, la aceleracién obtenida utilizando el ancho de banda

de 128 es mucho mas estable, con un promedio de 49,79x.

En resumen, se ha logrado realizar de forma exitosa una adaptacién paralela del método de
alineamiento de imagen FBM sobre tarjetas graficas NVIDIA. La diferencia entre los resultados
obtenidos por esta adaptacién para GPU y la versién de CPU es tan pequena que se considera
despreciable. Ademads se logra realizar los alineamientos hasta 50 veces més rapido que en la

version secuencial.
5.2.2. Anadlisis detallado de los kernels desarrollados

A continuacién se muestran los andlisis que se han realizado para los dos kernels
desarrollados: calculo de la integral y busqueda de la mejor correlacién. Estos analisis se han
llevado a cabo sobre la tarjeta grafica GK104, que posee una arquitectura Kepler. No se ha
realizado un analisis de la ejecucién de los kernels incluidos en la libreria cuFFT, pero se han

hecho algunos andlisis de rendimiento.

Los datos de perfilado (profiling) se obtienen mediante la herramienta Nsight Visual Studio
Edition 2.2 [154] proporcionada por NVIDIA. El perfilador recopila una gran variedad de datos,
de los cuales se han seleccionado aquellos que se consideran méas importantes para la evaluacién

del rendimiento de los kernels. Estos son:

= Tasa de transferencia de memoria: indica el porcentaje utilizado del ancho de banda

disponible para transferencias en el dispositivo.

= Numero de transacciones por solicitud: muestra el promedio de transacciones de memoria
que se generan por cada solicitud de acceso. Este indicador se utiliza para evaluar la eficacia

del patrén de acceso a memoria global.

= Serializacion: indica el porcentaje de instrucciones lanzadas que necesitan ser repetidas. Se
puede utilizar como medidor general de rendimiento pues incluye repeticiones de acceso a
todos los tipos de memoria por un patrén no 6ptimo, repeticiones debidas a que todos los

recursos de la tarjeta estén ocupados y repeticiones por otros motivos.

= [PC: nimero de instrucciones por ciclo que la tarjeta es capaz de procesar para un kernel.
Puede verse afectado por numerosos factores como dependencias de datos, sincronizaciones

entre threads, etc.
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B=64, pmaz=7
Integral: 84,97 % cuFFT: 7,93 % Busqueda: 7,10 %

B=64, ppaz=12

Integral: 80,56 % cuFFT: 12,29% Busqueda: 7,15%

B=128, pmas=T7
Integral: 89,48 % cuFFT: 6,86 % Bisqueda: 3,66 %

B=128, prar=12
Integral: 86,31 % cuFFT: 10,05 %

Busqueda: 3,64 %

Figura 5.20: Porcentaje de tiempo de cémputo que cada kernel utiliza empleando los anchos

de banda 64 y 128, con pmaz =7 Y Pmaz = 12.

= Ocupacion: indica la cantidad de warps activos en un multiprocesador.

= Motivos de detencién de warps: la ejecucion de un warp puede verse detenida por motivos

como sincronizaciones entre threads o dependencia de datos o entre otros.

= Divergencia: muestra el porcentaje de instrucciones de salto que hacen que threads dentro

un mismo warp tomen caminos diferentes.

Se ha registrado en primer lugar el porcentaje de tiempo de cémputo que cada kernel emplea
para llevar a cabo su tarea a través de 4.000 iteraciones. Dependiendo del ancho de banda
empleado y el valor de pmq, las estructuras de datos tienen tamanos diferentes haciendo que
varie la carga de cada kernel. En la Figura 5.20 se muestran estos porcentajes empleando los
anchos de banda 64 y 128, con ppmaz = 7Y Pmaz = 12. Se puede observar que el tiempo de computo
que cada kernel emplea no varfa mucho entre configuraciones. Las diferencias méas notables se
pueden apreciar entre los anchos de banda de 64 y 128 para el kernel que realiza la biisqueda de
la mejor correlacién y entre los valores pyar = 7Y Pmaz = 12 para la libreria cuFFT. Esto indica
que el muestreo rotacional es el factor que mas altera la cantidad de operaciones necesarias para
calcular una integral mientras que el muestreo traslacional produce un impacto mayor en el

proceso de calculo de la transformada inversa de Fourier.

Los anélisis de los kernels se realizan empleando los anchos de banda de 64 y 128. La variable
Pmaz S€ fija a 12. No se prueban més valores de pq: ya que esta variable s6lo modifica el tamano

del grid manteniendo constante el nimero de threads por bloque. En primer lugar se detalla el
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Tamano de bloque [64,1,1] [128,1,1]
Warps por bloque 2 4
Ocupacién 31,79/64 (49,67 %) 63,84/64 (99,75 %)
IPC 2,61 3,74
Serializacién 5% 6 %
Divergencia 11,02 % 6,56 %

para los anchos de banda 64 y 128.

Tabla 5.12: Informacién de perfilado para el kernel que calcula la integral en la tarjeta GK104
1920 2048 2048

¢ ” 2]¢76
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Figura 5.21: La figura ilustra un problema general de desalineamiento de memoria. Se presentan
dos bloques de datos alojados en memoria global: uno de 16 x 32 bytes (a) y otro de 16 x 34 bytes
(b). El espacio en blanco del bloque (b) se reserva por requerimiento del algoritmo que realiza
la transformada de Fourier, y se mantiene vacio. En el bloque (a) se pueden realizar 16 lecturas
consecutivas de 128 bytes. Cada lectura genera una transaccién ya que las direcciones de memoria
estan alineadas con 128. En el bloque (b) sélo la primera lectura produce una transaccién. Las
15 lecturas restantes producen dos transacciones ya que sus direcciones de memoria no estan

alineadas con 128.

analisis realizado para el kernel que calcula las integrales seguido del analisis correspondiente

para el kernel que busca los pardmetros de ajuste.
5.2.2.1. Kernel para el cdlculo de la integral

Cada bloque de este kernel emplea 1.024 bytes de memoria compartida a la que tienen acceso
todos sus threads. Los recursos consumidos por cada bloque son reducidos, logrando que por cada
multiprocesador se pueda alojar su méximo de 16 bloques simultaneos. Se utiliza un total 16
KB de memoria compartida entre todos los bloques alojados. Esto permite configurar la caché
L1 a un tamano de 48 KB. La compilacién de este kernel para la arquitectura Kepler produce
un cédigo que emplea 28 registros. En la Tabla 5.12 se muestran los datos obtenidos para la
tarjeta GK104 utilizando los anchos de banda 64 y 128. El tamanio de la dimensién x del bloque

es igual al ancho de banda empleado.

Comenzando por el andlisis del kernel cuando se emplea un ancho de banda de 128, el
perfilador indica una tasa de transferencia de memoria de 5,09 GB/s. Esta tasa estd muy lejos

del méximo tedrico de 192,2 GB/s. Esto se produce por varios motivos: por una parte, los threads
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de este kernel intercalan lecturas de memoria con cémputo por lo que no se realizan los suficientes
accesos consecutivos a memoria como para obtener una tasa de transferencia elevada. Por otro
lado, por cada solicitud de lectura se realiza un promedio de 2,69 transacciones, degradando
el rendimiento de los accesos a memoria global. Esta cantidad de transacciones por solicitud
se debe a que los datos de entrada correspondientes a las transformadas de Bessel tienen su
parte real e imaginaria intercalada. Los diferentes threads de cada warp no leen segmentos
contiguos de memoria ya que primero leen la parte real y luego la imaginaria, generando entre
dos y tres transacciones por cada solicitud. Los datos escritos por este kernel en memoria global
tienen también sus partes real e imaginaria intercalados ya que se usan a continuacién como
entrada por el algoritmo de la transformada de Fourier, que los lee de forma intercalada. La
escritura de datos estd mas optimizada que la lectura, con un promedio de 1,94 transacciones
por solicitud de acceso. Eso se logra a través de una escritura coalescente en memoria global
mediante el empleo de memoria compartida. De este modo se reduce el niimero de transacciones
por solicitud, pero este valor nunca puede bajar hasta 1 ya que el padding introducido mediante
el valor complejo al final de la dimensién x de la transformada hace que las direcciones de acceso
no estén adecuadamente alineadas. En la Figura 5.21 se muestra un ejemplo de cémo se produce
este desalineamiento. El hecho de que para una solicitud de acceso a memoria se realicen varias
transacciones hace que la instruccién de acceso a memoria tenga que repetirse una vez por
cada transaccién adicional. Estas repeticiones de instrucciones estan indicadas por el contador
de serializacién que proporciona el perfilador. Este kernel tiene sélo un 6% de instrucciones
serializadas, el cual es un valor muy bajo. Con respecto a los accesos a la memoria compartida,
por cada solicitud de lectura y escritura se realiza sélo una transaccién para este kernel, lo que
indica que no existen conflictos de bancos. Con esto se puede concluir que el kernel que calcula

la integral no estd limitado por el ancho de banda de memoria.

Las tarjetas de arquitectura Kepler poseen cuatro schedulers por multiprocesador que se
encargan de lanzar nuevas instrucciones cada ciclo. Cada scheduler es capaz de lanzar en el
mismo ciclo dos instrucciones siempre que estas sean independientes. Por lo tanto el maximo
tedrico alcanzable seria de ocho instrucciones por ciclo si el procesador nunca se detuviera. En la
practica, una cantidad de instrucciones por ciclo de cuatro o méas se considera un valor alto. Este
kernel se acerca a este valor, con un IPC de 3,74. El perfilador indica un promedio de 7,4 warps
con instrucciones disponibles por cada ciclo activo de reloj. Esta parece una cantidad adecuada
teniendo en cuenta que se necesitan al menos cuatro warps elegibles para los cuatro schedulers.
Sin embargo, en el 26,38 % de las veces no hay ningin warp elegible y los schedulers no lanzan
instrucciones. El anélisis indica que en el 48,4 % de los casos en los que el procesador se detiene, el
motivo es por dependencia de datos. En este kernel en concreto, esto se traduce en que el cédigo
no posee suficientes instrucciones independientes que puedan lanzarse mientras se resuelven las
dependencias de las demads. El siguiente motivo de parada mads frecuente, que sucede en el 15,9 %
de los casos, se debe a instrucciones de sincronizacién. El kernel sélo posee una instruccién de
sincronizacion que hace que los threads esperen a que toda la memoria compartida haya sido
escrita puesto que unos threads escriben en memoria global datos que otros threads han generado.
Por tltimo, en el 13,1% de los casos los warps se detienen debido a que la siguiente instruccién

en ensamblador ain no ha llegado al procesador. Otro factor que altera el rendimiento de la
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ejecucién es la divergencia. Esto sucede cuando los threads dentro de un mismo warp toman
caminos de ejecucion diferentes. Los diferentes caminos se serializan ejecutandose primero uno y
luego el otro. Una alta divergencia tiene un impacto muy negativo en el rendimiento. Este kernel
estd bastante optimizado en este aspecto. El analisis muestra tan sélo un 6,56 % de divergencia,

lo cual es una cantidad bastante reducida.

Cuando se emplea el ancho de banda de 64 el rendimiento del kernel se reduce en gran medida.
La divergencia aumenta hasta el 11 %, aunque sigue siendo un valor bajo. Este incremento se
debe a que las condiciones de los saltos y bucles es muy dependiente de los tamaifios que se
utilicen en las estructuras de datos. Por otra parte, la serializacién se reduce desde el 6% hasta
el 5%. Con la configuraciéon de los bucles en este ancho de banda, se realizan mas solicitudes
de dos transacciones y menos de tres que con el ancho de banda de 128. Esto hace que las
instrucciones de acceso a memoria tengan que repetirse menos veces. En promedio se realizan
2,56 transacciones por solicitud de acceso de lectura a memoria global. La escritura se realiza
exactamente del mismo modo, por lo que se mantienen las 1,94 transacciones por solicitud que

con el ancho de banda 128.

La cantidad méxima de bloques alojados simultaneamente por multiprocesador es de 16.
Cuando se emplea el ancho de banda de 128 se ocupaba el multiprocesador completamente. Con
el ancho de banda de 64 se reduce a la mitad la cantidad de threads por bloque, pero se siguen
alojando el méximo de 16 bloques simultaneos. Esto hace que la ocupacién del multiprocesador
se reduzca a la mitad, empleando 32 de los 64 slots disponibles para warps. En este caso, reducir
la cantidad de warps tiene un impacto directo en el rendimiento. El analisis del perfilador indica
que en promedio se dispone de tres warps elegibles por ciclo activo. El minimo indispensable
para que cada scheduler lance al menos una instruccién por ciclo es de cuatro warps disponibles.
En el 49,1 % de los casos no existe ningin warp disponible, por lo que los schedulers no lanzan
instrucciones. El principal motivo de parada de los warps es la dependencia de datos. Con este
ancho de banda el procesador tiene que esperar a que los operandos estén listos en un 60,8 % de
las veces en las que se detiene. El siguiente motivo de parada mas frecuente, que sucede en el

13,3% de los casos, contintia siendo la sincronizacién entre threads.

En resumen, el andlisis ha demostrado que el comportamiento de este kernel es mejor con
el ancho de banda de 128 que con el de 64 ya que con este tltimo no se utilizan plenamente los
recursos disponibles en la tarjeta. El andlisis también revela que el siguiente paso para obtener
un mayor rendimiento pasaria por modificar el kernel para conseguir que el cdédigo tenga més

instrucciones independientes.

5.2.2.2. Kernel para la buisqueda de parametros de ajuste

El kernel que realiza la bisqueda se compila utilizando 27 registros para la arquitectura
Kepler. Los bloques tienen una cantidad de threads igual al ancho de banda utilizado. Ademés
por cada bloque se reserva la cantidad de 2.064 bytes en memoria compartida repartidos entre
dos vectores de 256 bytes y cuatro variables individuales. El ntimero de bloques que se alojan
simultdneamente en los multiprocesadores es el maximo de 16. Por lo tanto, la cantidad total

de memoria compartida utilizada por multiprocesador es de 33.024 bytes. La tnica opcién de
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Tamano de bloque [64,1,1] [128,1,1]
Warps por bloque 2 4
Ocupacién 31,78,/64(49,65 %) 59,20/64(92,64 %)
IPC 1,49 2,33
Serializacién 0% 0%
Divergencia 13,85 % 6,7%

Tabla 5.13: Informacién de perfilado para el kernel que realiza la biusqueda de la mejor
correlacion en la tarjeta GK104 para los anchos de banda 64 y 128. El valor de pp,q, utilizado
es 12.

configuracién de tamanos de memoria posible es de 48 KB para memoria compartida y 16 KB
para caché L1. De otro modo el kernel no podria ejecutarse. La Tabla 5.13 muestra los resultados

de los marcadores registrados para este kernel.

Para el ancho de banda 128 se aprecia que los accesos a memoria son éptimos, con una
serializacion del 0%. Todos los accesos a memoria global y compartida, tanto de lectura como
de escritura se realizan con tan sélo una transaccién por solicitud. La tasa de transferencia de
memoria obtenida es de 32,75 GB/s, muy lejos de la tasa maxima tedrica de transferencia, lo

que indica que el kernel no estd limitado por el ancho de banda de memoria.

La ocupacién del multiprocesador es practicamente completa, utilizando un promedio de
59,29 warps activos sobre el maximo de 64. Los resultados del perfilador indican que hay una
leve divergencia del 6,7% en la ejecucién del codigo de los threads del mismo warp. Esto no
estd producido realmente porque los threads tomen diferentes caminos sino porque cada uno
de ellos realiza una cantidad diferente de iteraciones en el bucle de reduccién. Esta divergencia
no tiene un impacto negativo ya que los threads inactivos no ejecutan otro codigo que deba
serializarse. Con respecto al rendimiento de ejecucién, se obtiene una cantidad de instrucciones
ejecutadas por ciclo de 2,33. Este no es un valor lo suficientemente alto como para que el kernel
esté limitado por cantidad de instrucciones ejecutadas. El resultado del perfilador indica que
hay un promedio de 2,88 warps disponibles por ciclo activo. Este es un valor muy bajo ya que
al menos se necesitan cuatro warps activos por ciclo para alimentar los cuatro schedulers. Es
mads, en el 52,2% de los casos ningin scheduler puede lanzar nuevas instrucciones. El principal
motivo de parada que sucede en el 57% de las veces es por dependencia de datos, seguido
por sincronizaciones entre threads en el 33,1% de los casos. La dependencia de datos en este
kernel es un claro indicador de que la latencia de lectura en memoria global no se oculta. No
es posible reducir la dependencia agregando mas instrucciones independientes dentro del mismo
warp. Este kernel realiza un proceso iterativo en serie en el que el resultado de cada iteracion
depende siempre de la anterior. Tampoco es posible agregar mas instrucciones independientes
incrementando el nimero de warps ya que actualmente se estd empleando la cantidad maxima

en cada multiprocesador.

Para el ancho de banda 64 se observa un comportamiento similar. Los accesos a memoria

son 6ptimos, con una transaccién por acceso tanto en lectura como en escritura, en memoria
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Integral Bisqueda
IPC 3,74 2,33
Transferencia 5,09 GB/s 32,75 GB/s
Factor limitante Dependencia de datos Dependencia de datos

Tabla 5.14: Resumen de andlisis de los kernels de FBM. Los datos mostrados corresponden al
ancho de banda 128.

compartida y global. La tasa de transferencia de memoria se reduce a 20,75 GB/s ya que la
cantidad de datos es menor empleando este ancho de banda. Al igual que con el ancho de banda
de 128, el ancho de banda de memoria del dispositivo no es el factor limitante sobre la capacidad

de computo.

El hecho de reducir a la mitad el tamano de bloque, que ahora es de 64 threads, hace
que también se reduzca la cantidad de warps por bloque. Este valor se reduce desde los 4
warps/bloque en 128 hasta los 2 warps/bloque en 64. Debido a la limitacién del méximo
de 16 bloques alojados simultaneamente por multiprocesador, la ocupacién maxima con esta
configuracién de ancho de banda es del 49,65%. La cantidad de instrucciones ejecutadas por
ciclo se ve mermada a 1,49 por este motivo. El perfilador muestra que la cantidad promedio de
warps elegibles por ciclo activo baja hasta 1,5, y que en el 69,92% de los casos no hay ningin
warp con instrucciones listas para ser ejecutadas. Al igual que en el caso anterior, el principal
motivo es la espera por dependencia de datos (67 % de las veces). Al reducir la cantidad de warps
por bloque se tienen menos instrucciones que ejecutar y el efecto de la espera por la latencia de
memoria global se ve incrementado. Otro efecto producido por la reduccién de la cantidad de
warps es el incremento de la divergencia. La subida hasta el 13,85 % de este marcador no tiene
ningin impacto negativo. Este valor se dobla debido a que el tamano de bloque se reduce a la

mitad, por lo que el porcentaje total de threads divergentes es mayor.

Por ltimo la Tabla 5.14 muestra un resumen de los aspectos més importantes de los andlisis
realizados a los dos kernels. Los datos mostrados son los correspondientes al ancho de banda 128
ya que se ha demostrado que con este valor se utilizan completamente los recursos disponibles
de la tarjeta grafica. Los dos kernels desarrollados estan bastante optimizados, sin embargo
ninguno de ellos estd completamente limitado por los recursos disponibles en el hardware. El

motivo principal de sus limitaciones se debe a restricciones del método ejecutado.

5.2.2.3. Transformadas rdapidas de Fourier

El proceso del cédlculo de las transformadas de Fourier sobre los dispositivos graficos se lleva

a cabo mediante la libreria cuFF'T proporcionada por NVIDIA.

La cantidad de ajustes 2D que se pueden realizar simultdaneamente estd limitado por este
paso. Esto se debe a la gran cantidad de memoria empleada por los volimenes a transformar.
La transformada puede realizarse in-place 6 out-of-place. Que se realice in-place implica que
la zona de memoria de los datos de origen es la misma que la de destino. Una transformada

out-of-place tiene zonas de origen y destino diferentes en memoria. Realizar la transformada
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B Pmagz TAMANO MEMORIA
64 7 [8,8,128] 64 KB
64 12 [14,14,128] 196 KB
64 16 [18,18,128] 324 KB
128 7 [16,16,256] 512 KB
128 12 [28,28,256] 1,53 MB
128 16 [36,36,256] 2,53 MB

Tabla 5.15: Tamanos de transformadas de Fourier y espacio usado de memoria. Se muestran
los valores para los anchos de banda de 64 y 128 con pmaz = 75 Pmaz = 12 Y Pmaz = 16. Las

transformadas se hacen out-of-place.

B Pmaz AJUSTES SIMULTANEOS TIEMPO POR AJUSTE
64 7 20.000 1,70 us

64 12 6.480 7,83 us

64 16 3.920 12,97 ps

128 7 2.480 13,95 us

128 12 800 65,24 us

128 16 480 108,78 us

Tabla 5.16: Cantidad de transformadas que se pueden realizar simultaneamente sobre la GK104

y tiempo promedio que se emplea en realizar una unica transformada.

out-of-place requiere el doble de memoria que hacerla in-place. Se ha tomado la decision de
hacer las transformadas out-of-place por motivos de eficiencia a pesar de requerir més memoria.
Los espacios de memoria de entrada y salida de la transformada tienen diferentes tamanos. En
concreto se aprovecha la ventaja de que los volimenes de correlacion de salida tienen dimensiones
compatibles con el tamano de warp y sus direcciones de memoria estan alineadas con multiplos
de este mismo tamano. De este modo, el kernel que realiza la bisqueda de la mejor correlacién

puede realizar accesos 6ptimos de lectura en memoria global.

En la Tabla 5.15 se muestra el tamano de las transformadas para cada una de las
combinaciones de ancho de banda y p.nq. empleada. Se muestra también la cantidad de memoria
que emplea cada transformada individualmente, teniendo en cuenta el espacio adicional por el

uso out-of-place.

A continuacién se muestran en las Tablas 5.16 y 5.17 informacién relativa a las transformadas
de Fourier sobre las tarjetas GK104 y GF100 respectivamente. En estas tablas se muestra para
cada una de las configuraciones de ancho de banda y ppq: la cantidad de transformadas que
se pueden realizar simultdaneamente asi como el tiempo promedio que cada tarjeta toma para
calcular una nica transformada. La GK104 utilizada (NVIDIA GTX 680) dispone de 2 GB de
RAM mientras que la GF100 (NVIDIA GTX 470) cuenta con 1,28 GB. Se puede observar que
la GK104 es capaz de realizar simultdneamente algo menos del doble de transformaciones que

con la GF100, siendo esto acorde con sus respectivas cantidades de memoria.
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B Pmaz AJUSTES SIMULTANEOS TIEMPO POR AJUSTE
64 7 11.840 2,35 us

64 12 3.840 10,69 us

64 16 2.320 17,82 us

128 7 1.440 19,01 us

128 12 480 87,73 us

128 16 240 145,93 us

Tabla 5.17: Cantidad de transformadas que se pueden realizar simultaneamente sobre la GF100

y tiempo promedio que se emplea en realizar una unica transformada.

La libreria cuFFT utiliza el algoritmo Cooley-Tukey [32] para realizar el célculo de las
transformadas de Fourier. Este método estd optimizado para transformadas cuyas dimensiones
sean multiplo de 2, 3, 5 6 7. Ademas, cuantos menos factores se empleen en estas dimensiones,
mejor rendimiento se obtendra. Las transformadas mas rapidas se computan para ppq; = 7 en
ambos anchos de banda. Utilizando B=64 se generan unos volimenes de 8 x 8 x 128 véxeles.
Sus dimensiones pueden descomponerse como [22,23,27]. Si el ancho de banda es 128, los
volimenes generados son de 16 x 16 x 256 y sus dimensiones se pueden descomponer como
[24,2%,28]. Las dimensiones de estas transformadas se descomponen empleando sélo el factor
2. En ambos tamanos de volumen se obtiene una proporcién de 0,21 ns/véxel al realizar la
transformacion. El resto de combinaciones de anchos de banda y rangos de escaneo traslacional
producen volimenes cuyas dimensiones se descomponen empleando diversas combinaciones de
factores. La descomposicién de las dimensiones de las otras dos transformadas que emplean
el ancho de banda 64 son [2! .71 21 .71 27] y [2!-32,2! - 32, 27] para pmazr = 12 Y pmaz = 16
respectivamente. Para ambos tamanos de volumen se registra una proporcién de 0,31 ns/véxel al
realizar la transformada. Por ultimo, las dimensiones de las otras dos transformadas que emplean
el ancho de banda 128 se pueden descomponer como [22-71,22.71 28] y [22.32,22. 32 2%] para
Pmaz = 12'Y pmaz = 16 respectivamente. Sus correspondientes proporciones son de 0,32 ns/véxel

y 0,33 ns/véxel.

En resumen, se ha observado que la libreria cuFF'T obtiene un mayor rendimiento empleando
Pmaz = 7. Para este caso concreto se generan estructuras de datos que coinciden con
configuraciones éptimas para realizar el computo de las transformadas de Fourier. Emplear
otros valores de ppq; hacen que el rendimiento en el cémputo de las transformadas se reduzca

muy ligeramente, no teniendo un gran impacto en el tiempo global de ejecucion.
5.2.3. Comparativa con Fast Rotational Matching 2D

En esta seccién se presenta la comparativa de precisién y rendimiento realizada sobre
FBM con respecto a otro método llamado Fast Rotational Matching 2D (FRM2D). Este esta
implementado en el paquete de utilidades de microscopia electrénica EMAN [119] y es uno de
los métodos mas rapidos de ajuste 2D empleado en la actualidad. Por esta razon se ha decidido
comparar FBM con este método. Ademas, como se vera en la siguiente seccién, se ha mejorado

el rendimiento de FRM2D un orden de magnitud antes de compararlo con FBM.
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B = 64 B = 128
FRM2D Original (EMAN) 208 ms 1.070 ms
FRM2D Optimizado 20 ms 103 ms

Tabla 5.18: Tiempo promedio tomado por alineamiento con la versién original y la optimizada
de FRM2D.

Para realizar la comparativa entre ambos métodos se han empleado tres conjuntos de
imagenes de microscopia electrénica: el conjunto de imagenes simuladas utilizado en la validacion

y dos conjuntos de imégenes experimentales obtenidas a través de microscopios electrénicos.
5.2.3.1. Optimizaciéon de Fast Rotational Matching 2D

En esta seccién se muestran los resultados obtenidos a partir de la optimizacién llevada a
cabo en FRM2D en la seccién 4.1.3. La prueba que se ha realizado para registrar los tiempos
consiste en alinear uno de los conjuntos de 4.000 imagenes simuladas con las 80 de referencia.
Estas imdgenes pertenecen al conjunto disenado para la validacién de FBM (seccién 5.1.4). La
Tabla 5.18 muestra el tiempo promedio tomado para el alineamiento de una imagen simulada
con una de referencia tanto para la versién original como para la optimizada de FRM2D. Los
tiempos se han registrado para los anchos de banda de 64 y 128, empleando un valor de pyee = 7.

El procesador utilizado en esta prueba es un Intel i7-950.

A través de la mejora realizada a este método de alineamiento se ha logrado obtener una
aceleracién promedio de 10,39x con respecto a la versién original implementada en EMAN.
Esto muestra que la mejora realizada en el método proporciona una aceleracién consistente
independientemente del ancho de banda utilizado. Ademads, la mejora aplicada tan sélo afecta

al tiempo de ejecuciéon, no viéndose modificada la precision del alineamiento.
5.2.3.2. Comparativa con imagenes simuladas de microscopia electrénica

A continuacién se realiza una comparativa de precision y rendimiento de FBM con la version
optimizada de FRM2D utilizando el conjunto de imagenes generadas para la validacién (seccién
5.1.4). Este conjunto esta compuesto por 76.000 imédgenes simuladas y 80 de referencia con un
tamafnio de 128 x 128 pixeles. Se considera que una imagen esta bien alineada cuando su error
de ajuste no supera el 5% del tamano de imagen (6,4 pixeles). Las traslaciones aplicadas al
conjunto de pruebas nunca exceden los 6 pixeles de distancia desde el centro por lo que se fija un
valor de pimqz de 7, que anade un breve margen de error. Para FRM2D el valor de p,q, no influye
en el muestreo traslacional de las imédgenes, por lo que se mantiene fijo para todas las pruebas
de este método. En cambio se prueban dos anchos de banda diferentes que corresponden con
un muestreo angular de 2,8° (64) y 1,4° (128). Con respecto a FBM, sélo se muestran las lineas
correspondientes a pmqr = 12 ya que es el rango de exploracién traslacional que proporciona
los alineamientos maés precisos. La Figura 5.22 muestra los resultados obtenidos en esta prueba.
Ambos métodos producen alineamientos dentro del error méximo admitido hasta llegar al SNR
de 0,021. En este SNR en concreto, la linea correspondiente a FBM con un ancho de banda

de 64 produce un error ligeramente mayor que las demés, con un promedio de 5,57 pixeles de
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Figura 5.22: Error promedio cometido en pixeles al realizar el ajuste del conjunto de pruebas
de iméagenes de microscopia electrénica simuladas utilizando FRM2D. El valor de p.,.. para
FRM2D se fija en 7. Se muestran los anchos de banda de 64 y 128. A modo de comparativa se
incluyen también los resultados de FBM con ancho de banda 64 y 128. Los datos de FBM se
muestran sélo para pmq: = 12, que es el rango de exploracion traslacional para el que se obtiene

mayor precisién.

error. Las otras tres lineas muestran errores parecidos siendo estos 1,96, 2,63 y 3,16 pixeles en
promedio para FRM2D con un ancho de banda de 128, FBM con ancho de banda 128 y FRM2D
con ancho de banda de 64 respectivamente. A partir de este valor de SNR hacia valores inferiores
el error es demasiado alto como para considerar que los alineamientos se realizan correctamente.
En el otro sentido del eje, a partir de un SNR de 0,028 hacia valores mas elevados, la linea de
FRM2D con ancho de banda de 128 indica un error promedio inferior a 1 pixel. A partir del
SNR = 0,035 la linea de FBM con ancho de banda 128 produce también un error inferior a 1
pixel. La dltima linea en mostrar un error inferior a 1 pixel es la de FRM2D con ancho de banda
de 64 en el rango de SNR a partir de 0,05 hacia SNR superiores. La linea de FBM con ancho de
banda de 64 nunca llega a producir un error promedio inferior a 1 pixel, siendo 1,2 pixeles su
minimo error promedio en el SNR de 0,5. Los resultados obtenidos en esta prueba indican que

FRM2D es ligeramente menos sensible al ruido que FBM.

A continuacién se muestra en la Figura 5.23 la tasa de acierto obtenida en los alineamientos
de esta prueba. Ambos métodos de alineamiento en todas sus configuraciones tienen una tasa de
acierto del 100 % con imégenes de SNR hasta 0,035. A partir de este SNR hacia valores inferiores,
la tasa de acierto comienza a decrecer ligeramente hasta el SNR de 0,021. En este punto no hay

mucha diferencia entre tasas de acierto, salvo por la correspondiente a FBM con ancho de banda
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Figura 5.23: Porcentaje de aciertos para ajuste del conjunto de pruebas de im&agenes
de microscopia electrénica simuladas. Se muestran los resultados obtenidos por FRM2D
correspondientes al ancho de banda de 64 y 128. FRM2D utiliza un pme, = 7. Se muestran

las tasas de acierto para FBM correspondientes a los anchos de banda de 64 y 128 con un

Pmaz = 12.

de 64 y ppas = 12. Esta tasa de acierto (93 %) es ligeramente inferior a las demés (alrededor del
97%). En el siguiente valor inferior de SNR (0,015), los valores de las cuatro tasas de acierto
se separan formando tres grupos. Por una parte sobresale la correspondiente a FRM2D con
el ancho de banda 128 logrando un valor del 89%. A continuacién se encuentran, con valores
parecidos, las tasas de acierto correspondientes a FRM2D con un ancho de banda de 64 (83,7 %)
y FBM con un ancho de banda de 128 (83,3%). Por tltimo, FBM con el ancho de banda de
64 produce una tasa de acierto del 74%. En cualquier caso, ninguno de los métodos con sus
diferentes configuraciones proporciona resultados dentro del margen de error admitido para este
nivel de ruido. Se puede concluir que desde el SNR de 0,015 hacia niveles menores no se pueden

considerar ttiles los alineamientos calculados por ninguno de los métodos.

Por 1ltimo se muestra en la Tabla 5.19 los tiempos empleados por FBM y FRM2D en esta
prueba. Los tiempos se han registrado para las versiones secuenciales de los métodos sobre la
CPU Intel i7-950. El valor de tiempo indica el promedio necesario para ajustar una tnica pareja
de imédgenes de microscopia. Ademéds de los tiempos registrados para las lineas mostradas en las
graficas, se muestran también los correspondientes a ppq. = 7 con FBM. Estas lineas no se han
mostrado en las graficas de esta seccién para evitar sobrecargarlas visualmente, pero se muestran
en el apartado de validacion (seccién 5.1.4). Empleando un pp,q,; = 7 con FBM se obtiene una

precision ligeramente inferior a FRM2D a costa de un rendimiento notablemente méas elevado.
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B Pmaz =7 Pmaz = 12
FRM2D 64 20,418 ms -
128 103,28 ms -
FBM 64 0,747 ms 2,289 ms
128 10,150 ms 32,088 ms

Tabla 5.19: Promedio de tiempo necesario para el ajuste entre una tinica pareja de imagenes en
FBM y FRM2D. Los tiempos se han registrado empleando la versién secuencial de los métodos
sobre la CPU Intel i7-950. FRM2D no ha sido probado con ppq: = 12 ya que con pma, = 7 se

cubre el espacio traslacional necesario.

En comparacion, FBM funciona 27,33 y 10,17 veces mas rapido que FRM2D para los anchos de
banda 64 y 128 respectivamente. El valor de p;,q; que maés precisién proporciona en FBM es 12.
Utilizando este valor, FBM funciona 8,92 y 3,22 veces més rapido que FRM2D para los anchos
de banda de 64 y 128 respectivamente.

En resumen, a través del conjunto de pruebas con imagenes simuladas se ha podido observar
que FRM2D es ligeramente mas preciso que FBM. La diferencia en el error es ligeramente mayor
empleando el ancho de banda de 64 que en el de 128. En cualquier caso esta diferencia no es muy
elevada. El hecho de que FRM2D emplee un rango de exploraciéon de 7 y FBM de 12 para obtener
precisiones similares no es algo significativo pues en FBM esta variable modifica el patrén de
muestreo traslacional y en FRM2D no. El rango de exploracién de 12 en FBM es necesario en
este caso para obtener una precisién similar a FRM2D. Utilizar un rango de exploracién mas
extenso en FBM implica que los tiempos de ejecucién son més elevados. La gran diferencia esta
en el rendimiento. FBM es al menos tres veces més rapido que la versién optimizada de FRM2D

y unas 30 veces mas rapido que la versién original implementada en EMAN.

5.2.3.3. Comparativa con imagenes experimentales de microscopia electrénica

FBM y FRM2D se han comparado también usando imagenes experimentales reales obtenidas
por microscopios electronicos. Se dispone de dos conjuntos de pruebas: unas imagenes de baja

resolucién (64 x 64 pixeles) y otras de gran resolucién (320 x 320 pixeles).

Las imégenes de baja resolucion empleadas son proyecciones del antigeno T grande del
virus del simio 40 (SV 40) [186, 185] proporcionadas por el Dr. Sjors Scheres (MRC,UK).
El conjunto de datos empleado para realizar esta prueba consiste en un grupo de 1.670
imagenes experimentales y dos de referencia. Las dos iméagenes de referencia y algunas de las
experimentales se muestran en la Figura 5.24. Las imagenes de este conjunto tienen un tamano
de 64 x 64 pixeles y se ha utilizado un ancho de banda de 64. Este ancho de banda produce
un muestreo que cubre de forma razonable los pixeles mas significativos de las imagenes de este

tamano.

Las dos imagenes de referencia han sido generadas mediante un proceso iterativo a partir
de las imagenes experimentales. El programa encargado de generar las referencias se llama

MLalign2D. Este programa estd incluido en el paquete XMIPP. MLalign2D emplea dos iméagenes
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Referencia 1 Referencia 2

Muestra de algunas imégenes experimentales

Figura 5.24: Imégenes experimentales de microscopia electrénica de 64 x 64 pixeles. En la parte
superior se pueden observar las dos imagenes que se emplean como referencia. Las imagenes de
la parte inferior son cuatro de las 1.670 imagenes experimentales obtenidas con un microscopio

electrénico.

de referencia iniciales que han sido generadas a través del promediado de un subconjunto
aleatorio de las imagenes experimentales. En cada iteracién, el programa alinea cada imagen
experimental con la referencia mas parecida. Cuando todas las imagenes experimentales han
sido alineadas se realiza un promediado de estas, obteniendo asi las referencias de la siguiente
iteracién. La forma final de las dos imédgenes de referencia empleadas en la prueba se ha
conseguido tras 41 iteraciones. MLalign2D genera en cada iteraciéon un fichero de texto con
informacién relativa a los alineamientos. Este contiene para cada imagen experimental su
referencia asignada asi como la traslacién y rotacién que el programa ha encontrado éptimas

para alinear dicha imagen.

La prueba realizada consiste en enfrentar todas las imédgenes experimentales con cada una
de las imagenes de referencia. Los resultados son a continuacion contrastados con el fichero que
contiene la informacion del alineamiento de las imagenes para la iteracién 41 de MLalign2D.
Se considera que una imagen estd bien alineada cuando su error de ajuste no supera el 5% del
tamano de imagen. En este caso se tienen imagenes de 64 x 64, siendo el maximo error admisible
3,2 pixeles. Es importante tener en cuenta que al trabajar con imagenes experimentales no existe
una alineacién perfecta y se asume como correcta la que nos proporcionan las clases iniciales
alineadas por el Dr. Sjors. Los datos de rotacién y traslacion con los que se contrastan los
alineamientos son los considerados 6ptimos por MLalign2D. Esto puede resultar en la inclusién

de cierto grado de error en el ajuste.

La maxima traslacion que se supone que estas imagenes experimentales tienen es inferior a
siete pixeles segun el fichero de alineamiento de MLalign2D. Esté serd el valor de pq, empleado
para FRM2D. Dado que el valor de pm.. hace que varie el patréon de puntos traslaciones
producido por FBM, con este método se prueban algunos valores para ver las diferencias de

error. Los pmq, probados son 7, 12, 16 y 32.
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Figura 5.25: Error en pixeles cometido en el ajuste de las imdgenes experimentales de
microscopia electrénica de 64 x 64 pixeles. En el eje de abscisas se encuentran las diferentes
imégenes del conjunto de pruebas. Se muestra el error correspondiente a FRM2D con ppae =7

ya FBM empleando Pmaz =75 Pmaz =12, pmaz =16 Y pmaz = 32.

La Figura 5.25 muestra el error en pixeles cometido para cada una de las 1.670 imagenes
del conjunto experimental. El error se muestra ordenado de menor a mayor para facilitar la
lectura de la grafica. Este se calcula a través de la Ecuacion 5.1, igual que para la validaciéon con
imédgenes simuladas. Como se puede observar, el error cometido es bastante elevado empleando
un pPpaz = 7 con FBM. Tan sélo el 73,05% de las imdgenes se alinean con error inferior a 3,2
pixeles. Ampliando el rango de escaneo en cinco pixeles, hasta p,q, = 12, se muestra una cantidad
de error menor, alineando el 85,39 % de las imédgenes con un error inferior a 3,2 pixeles. Segin
se aumenta el rango de escaneo del método, el error se va reduciendo. Esto se produce ya que al
aumentar el rango de escaneo no sélo aumenta la cantidad de puntos traslacionales explorados,
sino que ademas la densidad de puntos cercanos al centro de las imagenes es mayor. Empleando
Pmaz = 16 se obtiene un 89,34 % de las imdgenes alineadas con un error inferior a 3,2 pixeles. Las
lineas de error correspondientes a FRM2D con pyq, = 7y FBM con ppq, = 32 practicamente se
superponen. La cantidad de imégenes alineadas con un error inferior a 3,2 pixeles es del 91,38 %

para ambos métodos.

A continuacién se analizan para ambos métodos las tasas de imdgenes para las que se
identifica su referencia correcta en este conjunto de prueba. La Tabla 5.20 muestra los resultados
obtenidos. Como se puede observar, segiin aumenta el rango de escaneo traslacional en FBM
la tasa de acierto se incrementa. El motivo es el mismo que se detallaba anteriormente: al

incrementar el rango de escaneo, la cantidad de puntos traslacionales explorados aumenta,
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Pmaz TASA DE ACIERTO
FBM 7 81,5%
12 88,92%
16 92.27%
32 93,47%
FRM2D 7 93,71%

Tabla 5.20: Tasas de acierto para FRM2D y para los diversos valores de configuracion de ppq.
en FBM. Los valores corresponden a la prueba de alineamiento con imagenes de microscopia de
64 x 64 pixeles.

incrementando asi la precision del método. Todas las tasas de acierto de FBM son elevadas
con este conjunto de pruebas, sin embargo es necesario utilizar un pm,., = 32 para alcanzar una

tasa de acierto similar a la obtenida por FRM2D.

Se han registrado también los tiempos de ejecucion de ambos métodos para esta prueba. El
motivo de hacer esto es que el tamanio de imagen utilizado es, junto con el ancho de banda y el
rango de escaneo traslacional, uno de los factores que modifica las dimensiones de las estructuras
de datos generadas en FBM. Esto se traduce en unos tiempos promedio diferentes para cada
tamano de imagen, por lo que los tiempos registrados para FBM en esta prueba no coinciden
con los de la anterior. Este efecto es inherente al diseno de FBM, por lo que no se da en FRM2D.
Los tnicos factores que modifican el tiempo por ajuste de FRM2D son el ancho de banda y el
rango de escaneo traslacional. Las pruebas se han realizado sobre un procesador Intel i7-950
empleando un sélo niicleo. En la Tabla 5.21 se muestran los resultados de tiempo registrados. Se
puede observar que con este tamano de imagen (64 x 64 pixeles) FBM tarda casi seis veces menos
que FRM2D con la misma configuracion de pp,q.. Sin embargo, este reducido tiempo se obtiene
a costa de utilizar un patrén de posiciones traslacionales que no dispone de suficientes puntos
como para proporcionar una buena precision. Empleando un pnq, = 16 con FBM se obtienen
unos tiempos de ejecucién similares a los registrados para FRM2D con ppa: = 7. FRM2D es
ligeramente mas preciso en esta configuracion. Emplear pnq., = 32 en FBM produce una alta
cantidad de puntos traslacionales que mejoran la precisiéon del alineamiento en un 1,2% con
respecto a pPmar = 16, sin embargo se producen unos tiempos de ajuste muy altos. Con esta

configuracién, FRM2D alinea 4,57 veces mas rapido que FBM.

En resumen, para este tamano de imagen (64 x 64 pixeles) se pueden obtener alineamientos
con un error muy similar en tiempos muy parecidos con ambos métodos, siendo un poco més
preciso FRM2D. Esto se logra configurando FBM con p,nq: = 16. FRM2D obtiene de este modo
una tasa de acierto sélo 1,44 % més elevada que FBM tardando alrededor de 1 ms maés por cada

alineamiento realizado.

El siguiente conjunto de pruebas corresponde a un ejemplo mas actual que el anterior [7].
Estd compuesto por imédgenes de mejor calidad obtenidas mediante un microscopio electrénico
de ultima generacién. El microscopio empleado es un FEI Titan Krios operando a 300 kV. Este

conjunto de pruebas consiste en un grupo de 6.906 imagenes experimentales y dos imagenes de
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Referencia 1 Referencia 2

Muestra de algunas imagenes experimentales

Figura 5.26: Imégenes experimentales de microscopia electronica de 320 x 320 pixeles. En
la parte superior se pueden observar las dos imagenes que se emplean como referencia y que
corresponden a clases promediadas. Las imagenes de la parte inferior son 4 de las 6.906 imagenes
experimentales. Las dos de la izquierda corresponden a la referencia 1 y las dos de la derecha a

la referencia 2.
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Pmaz TOTAL POR AJUSTE
FBM 7 11,44 s 3,426 ms
12 34,06 s 10,198 ms
16 63,23 s 18,933 ms
32 301,73 s 90,338 ms
FRM2D 7 65,97 s 19,753 ms

Tabla 5.21: Tiempos de ejecucién para la comparativa mediante imagenes experimentales.
Ambos métodos se ejecutan en una CPU Intel i7 950. El tamano de las imagenes es de 64 x 64

pixeles. El ancho de banda empleado es de 64.

referencia. El tamafio de estas imagenes es de 320 x 320 pixeles, un tamano 25 veces mayor que
las imdgenes experimentales de la anterior prueba. Actualmente los microscopios electrénicos
generan grandes volumenes de datos ya que se ha mejorado la resolucién de sus detectores.
Algunas de las imagenes de este conjunto se pueden observar en la Figura 5.26. La obtencién de
las imagenes de referencia se ha realizado a través de un proceso similar a la obtencién de las
imédgenes de referencia para la prueba anterior. La diferencia principal se encuentra en que para
este conjunto de pruebas se ha empleado el software de procesamiento de datos de microscopia

RELION [188, 189].

El fichero de desplazamientos proporcionado por RELION indica que la cantidad de
traslacién méxima desde el centro de las iméagenes es 28,49 pixeles. El valor seleccionado
para ppmq: en estas pruebas es de 30, dejando disponible un ligero margen de 1,5 pixeles.
No es conveniente utilizar un valor menor de pnq.. ya que esto produciria cierto error en los
alineamientos al quedar algunas imédgenes fuera del rango de exploracién. La variable que se
explora en esta prueba es el ancho de banda. Se comienza empleando un ancho de banda pequeno
(64) para compensar el gran rango de escaneo traslacional. Los alineamientos de las imagenes
se consideran correctos si el error producido es inferior a 16 pixeles. Este valor se corresponde

con el 5% del tamano de imagen.

En la Figura 5.27 se muestran los resultados de precisién obtenidos para ambos métodos
utilizando los anchos de banda 64 y 128. Las dos lineas correspondientes a FBM se encuentran
practicamente superpuestas. El error producido usando el ancho de banda 128 es ligeramente
menor que utilizando 64, pero la diferencia es tan reducida que se considera despreciable.
Empleando el ancho de banda de 64, FBM obtiene un 99,42 % de alineamientos con un error
inferior al umbral fijado en 16 pixeles. Incrementar el ancho de banda hasta 128 tan sélo hace
que esta tasa mejore en un 0,1 %. Esto indica que con imdgenes de esta resolucién la mejora en la
precision es escasa segin se incrementa el ancho de banda. Con respecto a FRM2D, utilizando un
ancho de banda de 64 se logra alinear el 83,26 % de las imdgenes con un error inferior al umbral
fijado. Doblando el ancho de banda hasta 128 la precisién aumenta ligeramente, logrando un
2,78 % mas de imagenes con un error inferior a 16 pixeles que con el ancho de banda de 64. Se han

desestimado anchos de banda superiores en FRM2D debido a su elevado coste computacional.

A continuacién se analiza la tasa de imagenes experimentales correctamente emparejadas
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Figura 5.27: Error en pixeles cometido en el ajuste de imédgenes experimentales de microscopia
electrénica de 320 x 320 pixeles. Se muestra el error producido en FBM utilizando los anchos de
banda 64 y 128. Se muestra también el error en FRM2D para los anchos de banda 64 y 128. El

valor de ppq: se fija a 30.

con sus respectivas referencias para esta prueba. La Tabla 5.22 muestra esta informacion. La
diferencia en la precision entre ambos métodos es considerable utilizando este conjunto de
pruebas. FBM obtiene unas tasas de acierto muy elevadas y empareja correctamente un 21,14 %
mas de imdgenes que FRM2D utilizando el ancho de banda 64. Al aumentar el ancho de banda

a 128 la cantidad de aciertos logrados por FRM2D aumenta en un 3,79 %.

A continuacién se examina el error cometido en los subconjuntos de imdgenes cuya referencia
se ha identificado correctamente. Esto permite observar mejor la precision del ajuste, suponiendo
que los datos de traslacién y rotacion de referencia son correctos. FBM produce alineamientos
con un error inferior a 16 pixeles para el 99,96 % y 99,97% de las imégenes correctamente

identificadas empleando los anchos de banda de 64 y 128 respectivamente. La correspondiente

B TASA DE ACIERTO
FBM 64 99,45 %
128 99,52 %
FRM2D 64 78,31 %
128 82,10%

Tabla 5.22: Tasas de acierto para FRM2D y FBM correspondientes a la prueba de alineamiento

con imagenes de microscopia de 320 x 320 pixeles. En todos los casos se utiliza pmq. = 30.
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B TOTAL POR AJUSTE
FBM 64 35 s 2,59 ms

128 8m 19 s 36,17 ms
FRM2D 64 1h18 m 10 s 339,57 ms

128 5hb5mb55s 1,33 s

Tabla 5.23: Tiempos de ejecucién para la comparativa mediante imagenes experimentales.
Ambos métodos se ejecutan en una CPU Intel i7 950. El tamano de las imagenes es de 320 x

320 pixeles. El valor de pnqe, empleado es de 30.

cantidad en FRM2D es del 99,96 % para ambos anchos de banda. Estos resultados indican que la
precision de FRM2D es alta. El problema por el que se obtiene una cantidad elevada de error con
este método para alrededor del 18 % de las imdgenes experimentales de este conjunto de pruebas
es porque estas se asignan a la referencia incorrecta. De este modo, los valores de traslacién y

rotacién calculados se comparan con datos de referencia que no son los correctos.

Por tltimo se detallan en la Tabla 5.23 los tiempos registrados para esta prueba en cada uno
de los métodos con todas las configuraciones probadas. El tiempo base contra el que se compara
FBM con respecto a FRM2D es el correspondiente al ancho de banda 128 ya que es para el que
se obtienen los resultados mas precisos. FBM configurado con el ancho de banda de 64 realiza
los ajustes 512,72 veces mas rapido que FRM2D con ancho de banda de 128. Seleccionando en
ambos métodos un ancho de banda de 128, FBM se ejecuta 36,77 veces mas rapido que FRM2D.
Sin embargo, la mejora de precision de FBM utilizando un ancho de banda de 128 frente a 64

es tan sélo del 0,1 %, por lo que no merece la pena la pérdida de rendimiento.

En resumen, con las imdgenes experimentales de alta resolucién (320 x 320 pixeles) que
proporcionan los microscopios electrénicos actuales FBM funciona de un modo maés preciso y
rapido que FRM2D. Utilizando en cambio imégenes experimentales mas pequenas (64 x 64
pixeles) es posible configurar FBM para obtener una precisién similar a FRM2D empleando
aproximadamente el mismo tiempo por alineamiento. Siempre que en ambos métodos se utilice
el mismo rango de exploracion, FBM es més eficiente que FRM2D con respecto al tiempo de

ejecucién independientemente del ancho de banda empleado.

5.3. Validacion de FRODRUG

A lo largo de esta seccién se muestran las pruebas realizadas y los resultados obtenidos para
FRODRUG. En primer lugar se realiza una prueba que mide la precision del ajuste molecular
(docking) con ligandos individuales. A continuacion se valida el método en un contexto de virtual
screening a través de dos benchmarks: DUD y DUD-E. Mas adelante se muestran los resultados
de las pruebas de rendimiento del método, tanto en CPU como en GPU. Posteriormente se
analizan los kernels desarrollados para la paralelizacién del método en GPU. Por dltimo se
realiza una comparativa de FRODRUG frente a otros métodos de ajuste molecular y wvirtual

screening.
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Figura 5.28: Proceso del ajuste molecular a través de complejos proteina-ligando empleando

el conjunto de pruebas Astex.

5.3.1. Prueba de precision en el docking con Astex

La precision del ajuste molecular se lleva a cabo empleando el benchmark Astex. Este es un
conjunto de pruebas de validacién para métodos de docking [77]. Esta compuesto por un conjunto
de 85 complejos proteina-ligando. El benchmark proporciona la informacién para cada uno de los
complejos sobre la correcta posicion y orientacién de cada ligando sobre su proteina. El objetivo
de este benchmark es proporcionar a los métodos de docking un conjunto de datos de prueba
lo més diverso posible, con complejos relevantes para el descubrimiento de nuevos farmacos.
De los 85 ligandos que el set contiene, 23 de ellos son farmacos aprobados y 6 han estado en
ensayo clinico, mientras que otros 35 se han originado a partir de proyectos de descubrimiento
de farmacos. El resto de los ligandos estd compuesto por sustratos naturales y elementos
relacionados. El conjunto de pruebas proporciona estructuras cristalograficas experimentales de
alta calidad. La resolucién de todas las estructuras es de al menos 2,5 A. Para evitar solapamiento
de complejos proteina-ligando con otros conjuntos de pruebas, las estructuras seleccionadas son
relativamente recientes. La estructura més antigua data del 11 de Agosto de 2000. De este modo

se puede usar de forma independiente a otros conjuntos de pruebas anteriores.

El benchmark proporciona dos tipos de ficheros: .pdb y .mol2. Cada fichero .pdb contiene
la estructura cristalografica de una proteina en el formato de Protein Data Bank [163]. Cada
fichero .mol2 contiene el ligando extraido de dicha estructura cristalogréafica. Las posiciones

tridimensionales de los atomos en ambos ficheros estan dispuestas segiin el mismo origen de
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coordenadas, de este modo es posible conocer la posicién y orientacion correctas de cada ligando
en el entorno de su correspondiente proteina. FRODRUG es capaz de leer directamente los
ficheros .pdb, pero no los .mo12. Antes de realizar las pruebas es necesario convertir los nombres
de los dtomos de estos ficheros a otros nombres que FRODRUG sea capaz de interpretar. Para
lograr esto se hace uso de la herramienta fconv [143]. El siguiente paso es preparar los mapas de
potenciales de Van der Waals y electrostatico. Para esto se emplea la herramienta frodockgrid
perteneciente a FRODOCK [62]. Este procedimiento se repite para cada uno de los 85 ligandos

del benchmark.

La prueba llevada a cabo consiste en realizar un ajuste molecular ciego de cada complejo
proteina-ligando de forma individual e independiente. A continuacién se mide el error obtenido
entre la solucién proporcionada por FRODRUG y la de referencia. El objetivo es que FRODRUG
logre identificar de forma precisa el lugar de unién de la proteina y colocar su ligando en la
posicion y orientacion correctas. La Figura 5.28 muestra un esquema explicativo de este proceso

de validacion.

La ejecucién de FRODRUG para un complejo proteina-ligando dado produce un listado de
15 soluciones para el ligando con sus correspondientes posiciones, orientaciones y puntuacién.
La posicién relativa de estas soluciones se indica a través de tres coordenadas de posicién en el
espacio y tres angulos que indican la rotacion del ligando. La calidad de las soluciones se mide a
través del RMSD (root mean square deviation). E1 RMSD es la distancia promedio, medida en
Angstroms, entre los dtomos del ligando orientado segun las soluciones obtenidas y el ligando

de referencia. E1 RMSD se calcula como

M=

RMSD = 52 (5.3)

(2

1
N

Il
—

siendo ¢; la distancia en Angstroms entre N parejas diferentes de dtomos, que se calcula como:

5; = \/(mZBEF — 2SOL)2 4 (yREF _SOLY2 4 (;REF _ ;SOLY? (5.4)
siendo las coordenadas REF las correspondientes a la solucién de referencia y las SOL las
correspondientes a la obtenida por FRODRUG. Se considera que FRODRUG ha colocado

correctamente un ligando en su lugar si el RMSD obtenido es igual o inferior a 2.0 A.

FRODRUG se puede configurar para almacenar varias soluciones por cada posicion
traslacional del sitio de unién. Se ha realizado la prueba con este benchmark almacenando una
y tres soluciones por posicién como se vera a continuacién. El hecho de almacenar las n mejores
soluciones por cada punto traslacional tiene un pequenio impacto en el resultado final ya que

sobre las soluciones almacenadas se realiza un proceso de refinamiento posterior.

La Figura 5.29 muestra, para cada uno de los 85 complejos proteina-ligando, el RMSD medido
en Angstroms entre la mejor solucién obtenida y la de referencia. En la grafica se muestran los
datos obtenidos empleando una y tres soluciones por posicién traslacional. El promedio de RMSD
obtenido en la mejor solucién para los 85 casos es de 0,87 A y 0,73 A empleando una y tres

soluciones por posicién traslacional respectivamente. Como se puede observar en la figura, al
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Figura 5.29: RMSD calculado para los ligandos de cada una de las proteinas del benchmark
Astex segtun los resultados proporcionados por FRODRUG sobre CPU almacenando una y tres

soluciones por punto.
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Figura 5.30: Soluciones obtenidas por FRODRUG para algunos complejos proteina-ligando de
Astex. Los ligandos de referencia colocados y orientados en sus correctas posiciones se muestran
en verde. Las soluciones obtenidas por FRODRUG se muestran en color rojo. En la parte superior
de la figura se pueden ver dos de los complejos para los que se logra un ajuste excelente. En la

parte inferior se muestran los dos complejos del benchmark para los que se realiza el peor ajuste.

emplear una solucién por posicién, para 80 de los 85 ligandos (94,12 % del conjunto) se logra
realizar un ajuste molecular correcto. El error obtenido para estos 80 ligandos es inferior a 1,5 A.
Los cinco ligandos para los que no se logra realizar un ajuste correcto muestran unos errores de
2,1 A (1wlp), 2,6 A (19r0), 3,0 A (1udd), 3,1 A (1sg0) y 3,8 A (1hww). La Figura 5.30 muestra
el resultado obtenido para dos complejos cuyo ajuste es muy preciso y otros dos para los que
el ajuste se ha realizado de forma incorrecta. El ligando de referencia se muestra en verde y
el obtenido por FRODRUG en rojo. En uno de los complejos para los que el ajuste se realiza
mal (1sg0) se consigue que el ligando tenga la rotacién correcta pero la posicién traslacional
incorrecta. En el otro ejemplo con ajuste erréneo (lhww) la traslacién estd cerca de ser correcta

y la rotacién es totalmente incorrecta.

Si se realiza el ajuste molecular almacenando tres soluciones por posicion traslacional el
resultado mejora en algunos casos. De este modo, en 83 de los 85 casos (97,65%) se realiza el
ajuste molecular correctamente con un error inferior a 1,5 A. En los dos casos restantes (Iwlp
y lhww) no se obtienen resultados correctos. El error obtenido en estos dos casos es de 2,1 Ay

2,7 A respectivamente. Nétese que incluso en estos casos el RMSD se encuentra cerca del limite.

Por 1ltimo se analiza la diferencia en el RMSD producida entre el empleo de una y tres
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soluciones por posicién traslacional teniendo en cuenta sélo los 80 complejos cuyo ajuste se
considera correcto. De este subconjunto, el 67,5% de los ligandos se ajustan con el mismo
error independientemente de la cantidad de soluciones por posicion traslacional empleadas. En
el 27,5% de los casos se produce un error menor al emplear tres soluciones por punto. La
diferencia de error se desglosa del siguiente modo: alrededor de 0,75 A para dos casos (Lof6 y
1tz8), aproximadamente 0,5 A para cuatro casos (lgpk, 112s, 1tt1 y lulc) y menor a 0,25 A
para los 16 casos restantes. De los 80 casos analizados, el 5% (cuatro casos) obtienen un error
mas bajo cuando se emplea una solucién por punto que cuando se emplean tres. En estos casos
la diferencia es menor a 0,25 A para tres de ellos (1lpz, 1r58 y 1s3v) y ligeramente mayor de
0,25 A para el restante (1gke).

Con esta prueba se demuestra que el hecho de utilizar tres soluciones por punto traslacional en
lugar de una produce no sélo tres aciertos mas, sino que también se consigue mejorar la precisiéon
en el ajuste. Utilizando la versién secuencial del método sobre una CPU Intel i7-950, el tiempo
total de computo almacenando una solucién por punto es de 3 horas y 20 minutos. Almacenar tres
soluciones por posicion traslacional aumenta este tiempo de computo en tan solo 33 segundos,
lo que constituye un porcentaje muy pequeno. Esto se debe a que independientemente de la
cantidad de soluciones almacenadas por cada punto del sitio de unién, se tiene un limite maximo
de soluciones guardadas por ligando. De entre todas las soluciones generadas, solo se guardan
las 50 mejores y se desechan las demads. Asi, el tiempo empleado para revaluar las soluciones a

través de la funcion de puntuacién basada en conocimiento es siempre constante.

En resumen, se ha logrado llevar a cabo de forma exitosa el ajuste molecular utilizando una
solucién por punto traslacional para el 94,12 % de los complejos proteina-ligando del benchmark
Astex. Almacenando tres soluciones por punto traslacional se mejoran ligeramente los resultados,

ajustando correctamente el 97,65 % de los complejos del benchmark.

Mediante este conjunto de pruebas se demuestra que el proceso basico en el cribado virtual

de proteinas, el ajuste molecular, funciona correctamente en FRODRUG.

5.3.2. Validacién con el conjunto de pruebas DUD

DUD es el acrénimo de Directory of Useful Decoys [85]. DUD es un benchmark cuyo propésito
es determinar la eficacia de métodos de virtual screeming. Esta clase de conjuntos de pruebas
estan compuestos de dos tipos de elementos: proteinas diana (targets) y ligandos. Los ligandos se
pueden subdividir en dos grupos: principios activos e inactivos (decoys). Los principios activos
de una proteina son los ligandos que se conoce que se unen a ella, interaccionando de algin
modo en su funcién. Por otra parte, los inactivos son ligandos que se sabe que no se unen a

dicha proteina.

El proceso de validacién con este benchmark, ilustrado en la Figura 5.31, consiste en que
para cada uno de los targets, FRODRUG sea capaz de diferenciar los principios activos de los
inactivos. Las pruebas para llevar a cabo este propdsito radican en realizar un test ciego de
cribado virtual de cada target con sus correspondientes ligandos y decoys. La salida obtenida
es un archivo en el que se indican las 15 mejores soluciones (traslacién y rotacién) para cada

uno de los ligandos de entrada asi como su puntuacién final. De este fichero se selecciona la
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Figura 5.31: Esquema de validacion de FRODRUG mediante DUD. FRODRUG lee la proteina,
los ligandos y los decoys. Se obtiene una lista de resultados ordenados por puntuacién. Por tltimo
se identifican en el listado de resultados los principios activos (verde) y los decoys (rojo) para

generar una curva ROC.
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mejor solucién para cada ligando y el resultado se ordena por puntuacién. A partir de estos
resultados se realiza una curva ROC (Receiver Operating Characteristic). Una figura de curva
ROC es aquella que enfrenta la tasa de verdaderos positivos (True Positive Rate) contra la tasa

de falsos positivos (False Positive Rate). Estas se definen como:

TPR=TP/P

(5.5)
FPR=FP/N

siendo T'P los verdaderos positivos encontrados, P la cantidad total de positivos, F'P los falsos
positivos encontrados y N la cantidad total de negativos. Cada uno de los ejes de una curva
ROC varfa entre 0,0 (0%) y 1,0 (100%), indicando la cantidad de ligandos o decoys que se
han encontrado con respecto a la cantidad total de estos. La grafica se genera leyendo la lista
de resultados ordenados por puntuacién obtenida con FRODRUG. Cuando se encuentra un
principio activo, la curva se incrementa en el eje de ordenadas. Al encontrar un decoy entre los
resultados, la curva se incrementa en el eje de abscisas. La eficacia del proceso de cribado virtual
se evalia a través del cdlculo del drea bajo la curva (AUC). En el escenario ideal en el que las
mejores puntuaciones son asignadas a los principios activos, el drea bajo la curva seria de 1,0.
El peor caso es en el que todos los decoys obtienen mejor puntuacién que los compuestos activos
siendo el area bajo la curva de 0,0. La grafica incluye ademdas una linea diagonal a modo de
referencia con un AUC de 0,5 que es la que se generaria si se seleccionasen los ligandos de forma

aleatoria.

Los decoys de este benchmark se seleccionan atendiendo a diversas propiedades fisico-
quimicas tales como carga y peso moleculares, cantidad de uniones rotatorias y otras propiedades.
De este modo se consigue que estos decoys se asemejen quimicamente a los ligandos que se unen.
A pesar de tener caracteristicas moleculares similares, se seleccionan decoys cuya topologia sea lo
mas diferente posible a la de los principios activos para minimizar la posibilidad de que puedan
unirse a la proteina. Por brevedad, los principios activos se denominaran simplemente ligandos

y los inactivos decoys.

Este conjunto de pruebas ha sido creado con el fin de aumentar y mejorar las opciones
disponibles para la validacion de métodos de wvirtual screemning. Otros conjuntos de pruebas
anteriores [166, 131] introducen algunos errores en la seleccién de decoys haciendo que el
resultado del cribado se vea mejorado artificialmente. DUD trata de evitar los errores cometidos
en otros benchmarks para proporcionar una validacién més fiable. Algunos de estos errores
radican en grandes diferencias en las propiedades fisicas entre los ligandos y los decoys. Una de
estas propiedades es por ejemplo su tamano. Si se emplean decoys cuyo tamano es muy diferente
al de los principios activos se facilita en gran medida la tarea del método de cribado virtual.
En cambio, al utilizar sélo decoys cuyas propiedades fisicas sean similares a las de los principios
activos se aumenta la dificultad en el proceso de cribado. De este modo se obtiene un benchmark

mas robusto.

La base de datos de DUD proporciona las estructuras de 40 targets. Casi todas ellas (38
de 40) son estructuras cristalograficas extraidas del Protein Data Bank [14]. Para dos de los

targets (pdgfrb y wvegfr2) no se dispone de estructura cristalografica. La estructura de pdgfrb
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Figura 5.32: Preparacién de los ficheros de DUD para poder ser empleados con FRODRUG.

que se emplea en DUD ha sido modelada por homologia. En el caso de vegfr2 se dispone de
una estructura sin principio activo unido a ella. Para el propésito del conjunto de pruebas, este
principio activo se obtiene también a través de homologia. Los nombres de todos los targets estan
indicados en la Tabla 5.24. Para cada uno de ellos se indica ademas un acrénimo que se utilizara
para su identificacion. En total, la base de datos cuenta con 2.950 ligandos. Todos ellos han sido
obtenidos de la base de datos de compuestos ZINC [90, 91]. No todos los targets disponen de la
misma cantidad de ligandos sino que su niimero varia entre 12 y 416. En promedio se dispone
de 74 ligandos por proteina y por cada ligando se proporcionan 36 decoys. El total de ligandos
inactivos en la base de datos asciende a 95.316. Esta cantidad es menor a la esperada ya que

algunos de estos decoys se utilizan para varios targets.

Antes de poder emplear el conjunto de pruebas, este debe ser previamente preparado. DUD
proporciona para cada una de las proteinas varios ficheros empleando los formatos .mol2 para
los principios activos y decoys, un fichero .pdb conteniendo la estructura cristalografica de
la proteina y otro .mol2 que contiene un ligando de referencia extraido dicha estructura. El
diagrama general de la preparacion de los ficheros se puede observar en la Figura 5.32. Antes de
poder cargar los ficheros .mol2 es necesario realizar un cambio de los nombres en los 4&tomos para
que FRODRUG los pueda interpretar adecuadamente. Esto se realiza mediante la herramienta

fconv [143] del mismo modo que para los ligandos en Astex.

Empleando fconv con el fichero de principios activos, decoys y ligando de referencia se
obtienen los correspondientes ficheros que FRODRUG puede leer. El siguiente paso para
preparar los datos es concatenar estos ficheros. Los archivos .mol2 contienen texto indicando
las posiciones de los dtomos y las uniones entre ellos. Tienen también unas etiquetas para
indicar los puntos de comienzo de cada una de sus secciones. Por lo tanto es posible realizar

una concatenacién mediante la herramienta cat y obtener un fichero de ligandos vélido para
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ACRONIMO NOMBRE
ace Angiotensin-converting enzyme
ache Acetylcholine esterase
ada Adenosine deaminase
alr2 Aldose reductase
ampc AmpC beta lactamase
ar Androgen receptor
cdk2 Cyclin dependent kinase 2
comt Catechol O-methyltransferase
cox1 Cycloozygenase 1
cox2 Cycloozygenase 2
dhfr Dihydrofolate reductase
egfr Epidermal growth factor receptor kinase
er_agonist FEstrogen receptor agonist

er_antagonist

FEstrogen receptor antagonist

fgfrl Fibroblast growth factor receptor kinase
fxa Factor Xa
gart glycinamide ribonucleotide transformylase
gpb Glycogen phosphorylase beta
gr Glutocorticoid receptor
hivpr HIV protease
hivrt HIV reverse transcriptase
hmgr Hydroxymethylglutaryl-CoA reductase
hsp90 Human heat shock protein 90 kinase
inha Enoyl ACP reductase
mr Mineralcorticoid receptor
na Neuraminidase
p38 P38 mitogen activated protein kinase
parp Poly(ADP-ribose) polymerase
pdeb Phosphodiesterase V
pdgfrb Platlet derived growth factor receptor kinase
pnp Purine nucleoside phosphorylase
pparg Peroxisome proliferator activated receptor gamma
pr Progesterone receptor
rxra Retinoic X receptor alpha
sahh S-adenosyl-homocysteine hydrolase
sre Tyrosine kinase SRC
thrombin Thrombin
tk Thymidine kinase
trpsin Trypsin
vegfr2 Vascular endothelial growth factor receptor kinase

Tabla 5.24: La tabla muestra la correspondencia de cada target empleado en DUD con su

acrénimo. Estos acrénimos se utilizan para nombrar las curvas ROC de este benchmark.
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emplearlo en FRODRUG. La primera entrada de este fichero es el ligando de referencia extraido
del PDB, seguido de todos los principios activos, y por ultimo de todos los decoys. El orden en
el que los ligandos estan colocados es muy importante ya que serd de utilidad al analizar los

resultados posteriormente.

Fl siguiente paso es preparar los mapas de potenciales de Van der Waals y electrostatico.

Para esto se emplea la herramienta frodockgrid perteneciente a FRODOCK [62].

Una vez preparados todos los datos se procede a realizar la validaciéon. Por cada target del
conjunto de pruebas se genera una curva ROC. Estas se muestran en la Figura 5.33. El cribado
virtual se ha llevado a cabo utilizando varias soluciones por punto para cada uno de los targets.
Las curvas obtenidas utilizando una solucién por punto se muestran en rojo mientras que las
producidas utilizando tres se ilustran en azul. En principio deben obtenerse curvas por encima
de la diagonal para que el proceso de cribado sea minimamente positivo. La Tabla 5.25 muestra

las areas bajo la curva para cada uno de los targets.

El area bajo la curva calculada como promedio entre los 40 targets usando tanto una como
tres soluciones por punto es de 0,63. Esto confirma que FRODRUG es capaz de seleccionar con

mayor probabilidad los principios activos sobre los decoys, demostrando que cumple su funcién.

Las curvas obtenidas son buenas (drea > 0,7) en 12 de los 40 casos, lo que supone el 30 % del
conjunto de pruebas. En el 60 % de los casos (24 de 40) se obtiene una curva aceptable. Estas
curvas tienen un area igual o superior a 0,5 y menor a 0,7. Por tltimo, existen cuatro casos (ace,
ampce, na 'y trpsin) cuya area bajo la curva es pobre (drea < 0,5). La peor curva se obtiene con
ampe (AUC=0,316 con una solucién por punto). Este target es un caso reconocido como muy
problematico para los métodos actuales de virtual screening [33]. El ajuste molecular sobre esta
proteina con el conjunto de principios activos y decoys de DUD es muy dependiente de la funcién
de puntuacién empleada asi como del uso de flexibilidad en ligandos [24]. La Figura 5.34 muestra
una seccion del target ace junto con su principio activo de referencia extraido de la estructura
cristalogréfica. Este ligando se encuentra colocado en la posicién y orientacién en las que se une
a dicha proteina. Como se puede observar, el lugar de unién estd ubicado en una zona profunda
de la proteina y la cavidad es muy estrecha. Al realizar un ajuste molecular con FRODRUG
utilizando sélo el principio activo de referencia, se obtienen su posicién y orientacién correctas.
La solucién obtenida presenta un RMSD de 0,83 A con respecto a su posicién adecuada. El
hecho de que se logre colocar el ligando de referencia correctamente, pero la curva ROC no
sea especialmente buena, apunta a que este error se produce porque FRODRUG no soporta
flexibilidad. El ligando de referencia se encuentra en la conformacién adecuada para unirse a la
proteina, sin embargo no es el caso del resto de principios activos para dicha proteina. Cualquier
ligando que en principio pueda unirse sera desechado si su estructura inicial no es capaz de
ajustarse a la cavidad comprendida en el sitio de unién, incluso aunque con otra conformacién
sea capaz de entrar en la cavidad. Esto dificulta en gran medida la correcta deteccién de los
principios activos. En los targets na y trpsin el sitio de unién se encuentra en su superficie.
FRODRUG localiza correctamente este lugar y coloca adecuadamente los ligandos originales de
referencia con un RMSD de 1,05 A para na y de 0,79 A para trpsin. Al igual que en el caso de

ace, la estrechez de estos sitios de unién junto a la ausencia de flexibilidad hace que la deteccién
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Figura 5.33: Curvas ROC para targets de DUD en CPU utilizando una (azul) y tres (rojo)

soluciones por punto.
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TARGET AUC 1spp AUC 3SPP DIFERENCIA
ace 0,444 0,461 1,7%
ache 0,520 0,503 1,7%
ada 0,549 0,565 1,6 %
alr2 0,734 0,735 0,1%
ampc 0,316 0,328 1,2%
ar 0,822 0,809 1,3%
cdk?2 0,647 0,651 0,4%
comt 0,504 0,605 10,1 %
cox1 0,522 0,528 0,6 %
cox2 0,870 0,882 1,2%
dhfr 0,619 0,596 2,.3%
egfr 0,632 0,637 0,5%
er_agonist 0,802 0,799 0,3%
er_antagonist 0,547 0,534 1,3%
fofrl 0,663 0,658 0,5%
fxa 0,621 0,618 0,3%
gart 0,854 0,848 0,6 %
apb 0,540 0,523 1,7%
gr 0,675 0,678 0,3%
hivpr 0,513 0,560 4,7%
hivrt 0,622 0,620 0.2%
hmgr 0,594 0,568 2,6 %
hsp90 0,712 0,740 2.8%
inha 0,552 0,521 3.1%
mr 0,821 0,812 0,9%
na 0,433 0,439 0,6 %
p38 0,506 0,509 0,3%
parp 0,700 0,650 5%
pdeb 0,714 0,709 0,5%
pdgfrb 0,604 0,625 2.1%
pnp 0,676 0,590 8,6%
pparg 0,728 0,741 1,3%
pr 0,597 0,653 5,6%
rxra 0,751 0,766 1,5%
sahh 0,842 0,848 0,6%
src 0,683 0,687 0,4%
thrombin 0,522 0,542 2%
tk 0,689 0,640 4,9%
trpsin 0,391 0,374 1,7%
vegfr2 0,708 0,700 0,8%

Tabla 5.25: Area bajo la curva de las curvas ROC para los targets de DUD.
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Figura 5.34: Seccién del target ace de DUD. Su ligando de referencia esta ilustrado en color

rojo.

de sus principios activos resulte dificil.

La diferencia entre ejecutar FRODRUG empleando una o tres soluciones por punto es muy
pequena. En cuanto a la precisién entre estas dos configuraciones, en el 92,5% de los targets (37
de 40) se presenta una diferencia en el drea bajo la curva menor al 5%. De este subconjunto
de 37 targets, 19 de ellos obtienen un area mayor si se almacenan tres soluciones por punto
que si se almacena una. En los tres casos restantes la diferencia entre areas bajo la curva es
algo mas grande. Estas diferencias son de 5,6 %, 8,6 % y 10,1 % para los targets pr, pnp y comt
respectivamente. En el caso de comt y pr, el area bajo la curva obtenida es mejor cuando se
emplean tres soluciones por punto. Sin embargo, emplear esta misma cantidad de soluciones por
punto empeora el drea obtenida para pnp. Esto estd producido por el efecto de la revaluacién
de las soluciones a través de la funcién de puntuacién basada en conocimiento. Al aplicar esta
funcién a las tres mejores soluciones obtenidas, en ocasiones la segunda o tercera solucién se
convierte en la primera. Esto no siempre produce un efecto positivo, como se puede observar en
la curva de pnp (Figura 5.33). En este caso algunos decoys ascienden en puntuacién debido a
esto. La diferencia en area se hace mas notable cuantos menos principios activos posea un target.
Un claro ejemplo es el target comt con tan sélo once principios activos. De este modo se producen
diferencias en el area al haber algunos intercambios en el orden de la lista de soluciones. Sin
embargo, como se ha comentado anteriormente, las diferencias empleando una o tres soluciones

en general no son significativas.

Por dltimo se muestra en la Figura 5.35 un ejemplo de los resultados de ajuste molecular
que FRODRUG proporciona para algunos de los principios activos identificados correctamente
de tres targets de DUD. Estos son coz2, alr2 y wegfr2. Para cada uno de ellos se muestra
tanto en la parte izquierda como en la derecha de la figura su ligando de referencia en color
verde. En color azul se muestran seis principios activos distintos; dos por cada target. Estos
estan colocados y orientados segun la solucién proporcionada por FRODRUG. Como se puede
observar existen algunas partes de los principios activos que coinciden con la estructura de los

ligandos de referencia, lo cual indica que estan siendo correctamente colocados.
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Figura 5.35: Resultados del ajuste molecular para algunos principios activos de tres targets
de DUD (cox2, alr2 y vegfr2). Para cada target se muestra su ligando de referencia en color
verde tanto en el lado izquierdo como en el derecho. Asi mismo se muestra por cada target dos

principios activos diferentes en color azul.

5.3.3. Validacién con el conjunto de pruebas DUD-E

DUD-E es el acréonimo de Directory of Useful Decoys - Enhanced; es otro conjunto de pruebas
para comprobar la robustez de métodos de virtual screening [138]. Esta nueva base de datos
estd parcialmente basada en el anterior Directory of Useful Decoys [85]. A través de diversas
pruebas se ha encontrado que DUD tiene algunas debilidades tanto en su conjunto de principios
activos como en el de decoys [231]. Estas deficiencias varian desde un ajuste pobre de algunas
propiedades entre los principios activos y los inactivos [89, 137] hasta el hecho de que algunos
decoys realmente se unan al target cuando no deberfan [229]. El objetivo de DUD-E es tratar

de solventar estas debilidades ademés de proporcionar mayor diversidad de targets.

DUD-E cuenta con 102 proteinas de las cuales 38 provienen de la base de datos DUD original.
Para realizar esta prueba de validaciéon de FRODRUG se emplea sélo el subconjunto de proteinas
provenientes de DUD. De este modo es posible comparar los resultados de DUD-E con los

obtenidos en la seccién anterior.
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DUD-E aumenta en gran medida la cantidad de principios activos y decoys proporcionados
para cada uno de los targets. La base de datos suministra entre 100 y 600 principios activos por
proteina; en promedio se dispone de 224 por cada una. Al contrario que en DUD, estos principios
activos no se extraen de la base de datos ZINC sino que se obtienen de otra diferente llamada
ChEMBL [63]. No obstante, los decoys de DUD-E siguen obteniéndose de la base de datos ZINC
[90, 91]. Por cada principio activo se proporcionan de 50 decoys. Las proteinas de esta base de

datos se han extraido del Protein Data Bank [14] al igual que para DUD.

Con respecto al DUD original, DUD-E realiza una pequenia alteraciéon de la lista de
targets disponibles. La proteina pdgfrb (Platlet derived growth factor receptor kinase) ha sido
eliminada por haber sido obtenida mediante homologia, mientras que las proteinas er_agonist
y er_antagonist (Estrogen receptor) han sido unidas en un solo target llamado esrl. De este
modo se reduce desde las 40 proteinas originales a las 38 que proporciona el nuevo conjunto de

pruebas.

Las estructuras proporcionadas en este conjunto no se pueden emplear directamente por
FRODRUG. Es necesario realizar un paso previo para preparar los datos. Este proceso es
exactamente igual al que se realiza para el conjunto de pruebas DUD en el apartado anterior.
De igual forma, la prueba de validacién llevada a cabo es equivalente a la que se ha realizado
con la versién anterior de este benchmark. Esta consiste en llevar a cabo un test ciego de ajuste
molecular de cada target con su correspondiente conjunto de principios activos y decoys. A
continuaciéon se ordenan los resultados por puntuacién y se identifican cuales son principios
activos y cuales decoys. La Figura 5.36 muestra las curvas ROC obtenidas para DUD-E. Al
igual que en la seccién anterior, se emplean en la curva los colores azul y rojo para indicar la
ejecucién almacenando una y tres soluciones por punto traslacional respectivamente. La Tabla
5.26 muestra las correspondientes areas bajo la curva para cada uno de los targets empleando
ambas configuraciones asi como la diferencia en area obtenida entre estas. El area bajo la curva
calculada como promedio entre los 38 targets usando tanto una como tres soluciones por punto
es de 0,62. Este area promedio es un 1% inferior a la obtenida en DUD. Es razonable obtener
un promedio de area ligeramente menor al hacer la prueba con un benchmark mas restrictivo y
robusto. Empleando tanto una solucién por punto como tres, se obtienen curvas buenas (drea
> 0,7) para 8 de los 38 targets (21,05% del conjunto). Se pueden contabilizar 25 targets con
los que se produce una curva aceptable (drea entre 0,5 y 0,7) si se almacena una solucién por
punto. Esta cifra aumenta a 26 al almacenar tres soluciones por punto. La cantidad de curvas
incorrectas (drea < 0,5) es de cinco si se almacena una solucién por punto, y de cuatro si se
almacenan tres. Existen tres targets cuya curva se considera aceptable utilizando una cantidad
de soluciones por punto e incorrecta (por debajo de la diagonal) con la otra cantidad. Estos son
comt, gr y hivrt. En los casos comt y hivrt, sus areas bajo la curva calificadas como incorrectas
se encuentran en el limite superior de este rango: 0,489 y 0,498 respectivamente. El tercer target
(gr) obtiene un area algo més baja, 0,47, pero también cerca del umbral superior. En este caso la
diferencia de area obtenida entre diferentes cantidades de soluciones por punto es més notable.
Con una diferencia de 6,4 % se incrementa desde un drea de 0,47 empleando tres soluciones por
punto hasta una de 0,54 con una soluciéon por punto. Con ambas cantidades de soluciones por

punto, las curvas se superponen durante el primer quinto del recorrido para luego separarse. El



122

Capitulo 5.

Resultados y analisis de rendimiento de los métodos de ajuste

ache

0,2

04 0,6

08 1

0,2

04 0,6

ampc

0,8

alr2

0,2

0,4 0,6
cdk2

0,2

04 0,6

comt

0,8

0,2

04 0,6

cox?2

0,8 1

0,2

0,4 0,6
dhfr

0,8

0,2

04 0,6

esrl

0,8 1

0,2

04 0,6

0,8

fgfrl

0,2

0,4 0,6
gart

0,8 1

0,2

04 0,6

0,8

0,2

0,4 0,6
hivpr

08 1

0,2

0,4 0,6
hivrt

0,8

0,2

04 0,6

0,8 1

0,2

04 0,6

0,8

0,2

04 0,6

ar

0,8

0,2

04 0,6

cox1l

0,8

0,2

0,4 0,6
egfr

0,8

0,2

04 0,6

fxa

0,8

0,2

04 0,6
gI‘

0,8

0,2

0,4 0,6
hmgr

0,8

0,2

04 0,6

0,8




5.3. Validacion de FRODRUG 123

1 T l;lsp9(|) 1 T |inha| T 1 T |mr| T
0.8 | 1 os} 1 os} i
0.6 | 1 o6} 1 o6} 1
04 | {1 o4l 1 o4} 1
0.2 | 1 02 1 02 1
O 1 1 1 1 O 1 1 1 1 O 1 1 1 1
0 02040608 1 0 02040608 1 0 0204 06 08 1
1 T |na| T 1 T |p38| 1 T |parp|
0.8 | 1 os} 1 os} i
0.6 | 1 o6} 1 o6} 1
0.4 | {1 o4l {1 o4} 1
0.2 | { o2} {1 o2} 1
O 1 1 1 1 O 1 1 1 1 O 1 1 1 1
0 02040608 1 0 02040608 1 0 0204 06 08 1
1 T |pde5| 1 T T pnp 1 T |pparg| T
0.8 | 1 os} 1 os} i
0.6 1 o6} 1 o6} 1
04 | {1 o4l {1 o4} 1
0.2 | {1 o2} {1 o2} 1
O 1 1 1 1 O 1 1 1 1 O 1 1 1 1
0 02040608 1 0 02040608 1 0 0204 06 08 1
1 T |pr| T 1 T |rxra| T 1 T |Sahh| T
0.8 | 1 os} 1 os} -
0.6 - 1 o6} 1 o6} 1
04 | 1 o4l {1 o4} 1
0.2 | { o2} 1 02 1
O 1 1 1 1 O 1 1 1 1 O 1 1 1 1
0 02040608 1 0 02040608 1 0 02 04 06 08 1
1 T |Src| T 1 T throml:?in T 1 T |tk| T
0.8 | 1 os} 1 os} -
0.6 1 o6} 1 o6} 1
04 | { o4} {1 o4} 1
0.2 | {1 o2} 1 02 1
O 1 1 1 1 O 1 1 1 1 O 1 1 1 1
0 02040608 1 0 02040608 1 0 0204 06 08 1
1 —trpsin 1 — vegfr2
0.8 | 1 os} -
0.6 1 o6} 1
04 | { o4l 1
0.2 | {1 o2} 1
0 1 1 1 1 0 1 1 1 1

0 02 04 06 08 1 0 02 04 06 08 1

Figura 5.36: Curvas ROC para DUD-E en CPU. Las lineas azules corresponden a emplear una

solucion por punto; las lineas rojas corresponden a emplear tres.
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TARGET AUC 1SPP AUC 3SPP DIFERENCIA
ace 0,579 0,582 0,3%
ache 0,746 0,756 1%
ada 0,457 0,456 0,1%
alr2 0,606 0,621 1,5%
ampc 0,365 0,368 0,3%
ar 0,641 0,647 0,6 %
cdk2 0,691 0,686 0,5%
comt 0,489 0,524 3.5%
cox1 0,557 0,544 1,3%
cox2 0,600 0,605 0,5%
dhfr 0,596 0,596 0%
egfr 0,645 0,638 0,7%
esrl 0,712 0,721 0,9%
fgfrl 0,577 0,575 0,2%
fxa 0,567 0,577 1%
gart 0,737 0,717 2%
epb 0,463 0,468 0,5%
gr 0,539 0,475 6,4 %
hivpr 0,605 0,613 0,8%
hivrt 0,498 0,514 1,6 %
hmgr 0,689 0,682 0,7%
hsp90 0,540 0,564 2,4 %
inha 0,749 0,709 4%
mr 0,618 0,611 0,7%
na 0,523 0,561 3,8%
p38 0,643 0,631 12%
parp 0,727 0,726 0,1%
pdeb 0,659 0,656 0,3%
pnp 0,795 0,737 5,8%
pparg 0,660 0,643 1,7%
pr 0,667 0,680 1,3%
rxra 0,639 0,627 1,2%
sahh 0,752 0,777 2.5%
src 0,683 0,695 1,2%
thrombin 0,583 0,586 0,3%
tk 0,672 0,666 0,6 %
trpsin 0,675 0,681 0,6 %
vegir2 0,713 0,714 0,1%

Tabla 5.26: Area bajo la curva de las curvas ROC para los targets de DUD-E.
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TARGET DUD DUD-E
ache 0,52 0,76
cox2 0,88 0,60
fgfrl 0,66 0,58

gr 0,68 0,54
hivrt 0,62 0,51
hmgr 0,59 0,69
hsp90 0,74 0,56
inha 0,55 0,75

mr 0,82 0,62
trpsin 0,39 0,68

Tabla 5.27: Areas bajo la curva obtenidas para varios targets en DUD y DUD-E. El area
mostrada corresponde a la maxima obtenida de entre las dos configuraciones de soluciones por

punto empleadas.

enriquecimiento de la grafica es bastante bueno en este primer tramo. Cuando ha aparecido el
5% de los decoys ya se ha logrado identificar el 15% de los principios activos del target. Existen
otros tres targets para los que se obtiene una curva incorrecta en ambas cantidades de soluciones
por punto. Estos son ada, ampc, y gpb. Dos de ellos (ada y gpb) tienen un drea méaxima de
0,46 y 0,47 respectivamente, que son valores inferiores a los que tendria una seleccién al azar.
Realizar un ajuste molecular sélo con el principio activo de referencia para estos dos targets
revela que el sitio de unién se identifica correctamente. E1 RMSD obtenido para ada es de 0,82
A mientras que el obtenido para gpb es de 1,47 A. Por dltimo, el target ampc repite al igual
que en el test anterior con la peor area bajo la curva del conjunto de pruebas (0,37). Del mismo
modo que sucedia en el benchmark de la seccién anterior, la ausencia de la implementacién de
flexibilidad en ligandos hace que sea complicado identificar adecuadamente los principios activos
para estas proteinas. Ademds, otras funciones de puntuacién diferentes también podrian ayudar

a la correcta identificacién de estos principios activos, como en el caso de comdt.

Al igual que para DUD, las diferencias en el drea obtenidas empleando una o tres soluciones
por punto son muy pequenas. De los 38 targets, el 94,74 % (36 casos) presentan una diferencia
entre areas inferior al 5 %. Los dos cuyas diferencias en las dreas son superiores a este porcentaje
son gry pnp con unas diferencias de 6,4 % y 5,8 % respectivamente. Tal como se ha indicado en el
parrafo anterior, para el target gr, seleccionar una solucién por punto hace que el area obtenida
pase de ser incorrecta a aceptable, aunque el enriquecimiento es bueno en ambas configuraciones.
De entre todos los targets de este conjunto de pruebas, en 20 casos (52,63 % del conjunto) las
areas obtenidas son mejores empleando tres soluciones por punto que cuando se utiliza una.
Estas tasas son muy parecidas a las obtenidas en la seccion anterior, siendo esto razonable al
estar DUD-E basado en el conjunto de pruebas DUD.

Practicamente para todos los targets se producen curvas cuya diferencia es pequena con
respecto a las generadas para DUD. Existen no obstante ciertas proteinas para las que la

diferencia es mayor. Hay cuatro casos (ache, hmgr, inha y trpsin) para los que la curva generada
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en DUD-E es radicalmente mejor a la obtenida para DUD. También hay otros seis casos (coz?2,
fafrl, gr, hivrt, hsp90 y mr) en los que esta en DUD-E es bastante peor que en DUD. Las
diferencias en el drea para estos targets se muestran en la Tabla 5.27. El anélisis de los conjuntos
de principios activos y decoys para estos targets revela que practicamente no hay interseccién
entre ellos. Los targets hmgr, fgfrl, hsp90 y mr no comparten ningin compuesto entre los
conjuntos de ambos benchmarks. En los casos de hivrt, inha y ache existe tan sélo un decoy que
se encuentra tanto en el conjunto de DUD como en el de DUD-E. El target gr comparte tres
decoys y cor2 comparte nueve. El caso que més moléculas comparte entre las diferentes versiones
del benchmark es trpsin, con 26 decoys. Estas cantidades son extremadamente bajas teniendo en
cuenta que el conjunto de decoys de este ultimo target contiene 26.219 moléculas para DUD-E y
1.664 en el conjunto de DUD. Examinando el resto de targets cuyas areas presentan diferencias
mas leves se observa que tampoco hay coincidencia entre los decoys de ambas bases de datos.
Las diferencias en las areas bajo la curva mostradas en la Tabla 5.27 se pueden atribuir por lo
tanto a la conformacién en la que estén dispuestos los principios activos y los decoys de cada

conjunto.

5.4. Analisis de rendimiento de FRODRUG

En las siguientes secciones se detallan las pruebas de rendimiento realizadas con FRODRUG.
En primer lugar se examina tanto la precision como el rendimiento en diferentes sistemas
computacionales. Mdas adelante se realiza un estudio de eficiencia de los kernels desarrollados
para llevar a cabo el cribado virtual en GPU. Por ultimo se compara FRODRUG con otros

métodos actuales de docking proteina-ligando y virtual screening.

5.4.1. Comparativa de CPU con diferentes sistemas

En esta seccion se estudia en primer lugar el rendimiento y precisién de la implementacién
paralela para GPU con respecto a la version secuencial en CPU. Para ello se realizan sobre un
dispositivo grafico las mismas pruebas llevadas a cabo en la validacién de FRODRUG. Todas
las pruebas realizadas en la GPU se comparan exclusivamente con los resultados obtenidos
almacenando una solucién por punto en CPU. Esto se debe a que la version GPU carece de la
opcion de salvado de tres soluciones por posicién traslacional. En segundo lugar se analiza el
rendimiento y la escalabilidad de la adaptacion de FRODRUG a sistemas de memoria distribuida
a través de dos clisters (uno compuesto por CPUs y otro por GPUs) y dos procesadores

individuales.
5.4.1.1. Comparativa con dispositivos graficos

Todos los resultados de GPU que se muestran a continuacién se han llevado a cabo sobre
una tarjeta grafica GK104. El cédigo ha sido compilado por la versién 5.0 del compilador de
NVIDIA para la arquitectura Kepler.

En primer lugar se muestra la comparativa para el conjunto de pruebas Astex de la prueba
de ajuste molecular llevada a cabo en la seccién 5.3.1. Este benchmark consiste en un conjunto

de 85 complejos proteina-ligando. Cada uno de ellos proporciona la estructura cristalografica
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Figura 5.37: Comparativa de los RMSD obtenidos para CPU y GPU empleando una solucién

por punto con el benchmark Astex.
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de la proteina con su respectivo ligando colocado en su conformacion, posicién y orientacién
adecuadas. De este modo es posible evaluar la calidad del ajuste molecular realizado por

FRODRUG al disponer de la solucién correcta con la que contrastar el resultado.

La prueba consiste en realizar el ajuste molecular de cada ligando sobre su correspondiente
proteina de forma independiente a las demés. A continuacién se evalia la solucién obtenida a
través del RMSD con el ligando en la posicién y orientacion de referencia. La Figura 5.37 muestra
los resultados obtenidos para esta prueba tanto en CPU como en GPU. Como se puede observar
en la figura, la diferencia entre los resultados obtenidos por la CPU y la GPU es despreciable.
El error méximo cometido por la GPU al realizar el ajuste molecular es de 0,006 A con respecto
a la solucién proporcionada por la CPU. Entre todas las proteinas del conjunto de pruebas se
calcula un error promedio de 0,001 A. Estas diferencias tan pequefias se consideran normales;
se producen por el modo en el que se realizan los cdlculos en la tarjeta grafica. Todos los kernels

emplean el modo més rapido pero menos preciso para trabajar en coma flotante (fast math).

A continuacién se detallan los resultados de la comparativa entre GPU y CPU realizada a
través del benchmark DUD. La validaciéon de FRODRUG con DUD se ha detallado anteriormente
en la seccion 5.3.2. Este conjunto de pruebas ha sido disenado para validar métodos de cribado
virtual de proteinas. El benchmark consta de 40 proteinas. Por cada una se dispone de un
conjunto de principios activos que interactiian con la proteina y un conjunto de decoys que no se
unen a ella. Cada target se procesa de forma independiente a los demds, generandose una curva

ROC por cada uno.

En la Figura 5.38 se muestra la comparativa de curvas ROC generadas a través de CPU
(azul) y GPU (rojo) para los 40 targets del benchmark DUD. Como se puede observar, en
muchas de las curvas no se puede ver la linea de CPU al estar completamente solapada por la
correspondiente linea de GPU. Esto demuestra una diferencia muy reducida entre los resultados
obtenidos por la versién paralela y la secuencial. Existen no obstante unos cuantos targets para
los que se observan pequenas discrepancias entre sus curvas ROC. Entre los casos més notables
se pueden destacar alr2, ampc y hmgr (ver Figura 5.39). En todos los casos del conjunto de
pruebas las curvas siguen un trayecto similar, indicando que en general la puntuacién para cada
molécula se calcula adecuadamente. Sin embargo en estos casos se puede ver que en algunos
puntos las curvas de CPU y GPU se separan y a continuaciéon vuelven a unirse. Este efecto se
produce cuando dos o mas ligandos con puntuaciones similares intercambian sus posiciones en
el listado de resultados. En ocasiones la diferencia en la puntuacion entre uno y otro ligando
es una cantidad despreciable en su parte decimal. El hecho de que CPU y GPU computen los
valores flotantes obteniendo diferentes resultados explica que algunos ligandos intercambien sus
posiciones. En general, la diferencia entre el drea bajo la curva obtenida para CPU y GPU es
despreciable. La méaxima diferencia de entre todos los targets del benchmark sucede en la curva
del target ache. Se ha registrado una diferencia de 0,46 % para este caso. En promedio se calcula
una diferencia de 0,17 % entre la curva de CPU y GPU para todos los casos de este conjunto de

pruebas.

En dltimo lugar se realiza la comparativa correspondiente al conjunto de pruebas DUD-E

(seccién 5.3.3). La Figura 5.40 muestra las curvas ROC correspondientes para este benchmark
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Figura 5.38: Comparativa de curvas ROC para DUD en CPU (azul) y GPU (rojo). Se almacena

una solucién por punto.



5.4. Anélisis de rendimiento de FRODRUG 131

alr2

0,8 r 4

0,4 | ]

ampc

0,8 1

0,4 | -

hmgr

0,8 1

0,4 | -

O 1 1 1 1
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1
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Figura 5.40: Comparativa de curvas ROC para DUD-E en CPU y GPU. Las lineas azules
corresponden a usar la CPU empleando una solucién por punto. Las lineas rojas corresponden
a usar la GPU.



134 Capitulo 5. Resultados y andalisis de rendimiento de los métodos de ajuste

ampc

0,8 r 4

0,4 | ]

comt

0,8 1

0,4 | -

gpb

0,8 1

0,4 | -

O 1 1 1 1
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1

Figura 5.41: Ampliacién de curvas ROC para los targets ampc, comt y gpb de DUD-E.
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HARDWARE TIEMPO POR PUNTO
Intel i7-950 636,40 ps
GK104 21,29 ps

Tabla 5.28: Tiempo promedio registrado para un ajuste molecular de un ligando en un punto
del sitio de unién para CPU y GPU. El tiempo registrado para CPU corresponde con utilizar

un soélo proceso.

para CPU (azul) y GPU (rojo). Al igual que con DUD, las curvas de CPU estan solapadas por
las de GPU practicamente en su totalidad. El hecho de que los conjuntos de ligandos y decoys
de este benchmark contengan una cantidad significativamente mayor de moléculas hace que las
diferencias entre CPU y GPU se vuelvan mds imperceptibles. Existen algunos casos (ampc, comt
y gpb) en los que se pueden percibir pequenas diferencias producidas por el mismo fenémeno que
sucedia con DUD: el intercambio de posiciones entre dos o més ligandos en la lista de soluciones.
La Figura 5.41 muestra las curvas ROC ampliadas para estos tres targets. La mayor discrepancia
registrada se encuentra en el target gpb. Su diferencia entre dreas es del 0,34 %. En promedio
para todos los casos del benchmark se calcula una diferencia del 0,09 % entre la versién paralela

y la secuencial.

En conclusion, las diferencias registradas entre los resultados obtenidos por las versiones
paralela y secuencial de FRODRUG para los tres conjuntos de pruebas empleados son tan

pequenas que se consideran despreciables.

El rendimiento en el cribado virtual se ha analizado en base a los tiempos de ejecucién
registrados para cada uno de los targets de DUD y DUD-E. Los tiempos de Astex se han omitido
ya que al ser un benchmark destinado a docking cada proteina posee tan sélo un ligando que
ajustar. Esto hace que la carga computacional no sea lo suficientemente elevada para obtener
una estadistica significativa. Por otro lado, DUD y DUD-E poseen miles de ligandos por target.
Cada uno de los targets de ambos conjuntos de pruebas tiene cantidades diferentes tanto en su
conjunto de ligandos como en los puntos en el espacio seleccionados para el sitio de unién. Con
el fin de proporcionar una medida consistente, el tiempo mostrado a continuacién es el que se
necesita en promedio para calcular el ajuste de un punto traslacional del sitio de unién. Esto se
debe a que el tiempo empleado por punto es constante independientemente de su ntimero en el
sitio de unién o del tamafio del ligando. El tiempo correspondiente a la versiéon secuencial del
método se ha registrado sobre un procesador Intel i7-950 a 3,3 GHz. El tiempo correspondiente
a la adaptacion paralela sobre GPU se ha registrado empleando una tarjeta GK104 y la versién
5.0 de CUDA con la opcién de matematica rapida habilitada. La Tabla 5.28 muestra el tiempo
registrado en promedio por cada punto del sitio de unién. Seguin los tiempos registrados, la GPU
logra realizar el proceso de cribado virtual 29,89 veces mas rapido que la CPU empleando un
tnico proceso. A modo de referencia, el tiempo completo empleado por el dispositivo grafico
para cribar en su totalidad el benchmark méas grande disponible (DUD-E) es de algo més de 13
horas. La cantidad total de ligandos cribados en este tiempo es de 631.286. El mismo proceso

en CPU tarda en completarse mas de dos semanas.
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Figura 5.42: Tiempos promedio por punto registrados en el proceso de cribado virtual para
el target egfr sobre el clister Ladén empleando diferentes cantidades de procesos. Los tiempos

corresponden a almacenar una soluciéon por punto.

5.4.1.2. Comparativa con sistemas de memoria distribuida

En la siguiente seccién se analiza el comportamiento de escalado de FRODRUG en sistemas
de memoria distribuida. Para ello se emplea la versién del método basada en MPI. La libreria
utilizada es OpenMPI 1.4.2. En esta seccién no se analiza la precisiéon de esta adaptacion ya
que los resultados son iguales a los recogidos durante la validacion. Los tiempos de ejecucién se
han registrado en cuatro sistemas diferentes. Dos de ellos son clisters heterogéneos de los cuales
uno estd compuesto por CPUs y el otro por GPUs. Los otros dos sistemas son ordenadores
independientes con CPUs multinticleo. Uno contiene un procesador Intel i7-950 y el otro un
Xeon E5-2650. El motivo de realizar también la prueba de escalado en procesadores individuales
es analizar el comportamiento de la adaptacién con MPI en sistemas controlados que no se
ven afectados por factores externos. En primer lugar se muestran los datos registrados por
los sistemas de CPU: el clister y los procesadores individuales. Més adelante se detallan los

resultados recogidos para el clister de GPUs.

Las pruebas de escalado consisten en llevar a cabo el cribado virtual sobre un target ilustrativo
de DUD-E (egfr) con su correspondiente conjunto de principios activos y decoys. El motivo de
seleccionar este target es que su grupo de ligandos es uno de los méas amplios del benchmark,
contando con 36.275 moléculas. La prueba se repite varias veces empleando diferente niimero
de procesos, registrando el tiempo promedio por cada punto del sitio de unién en cada prueba.

El tamano del volumen seleccionado para elegir los puntos a probar del sitio de unién es de
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Figura 5.43: Aceleracién obtenida en FRODRUG con MPI sobre el clister Ladén utilizando
diferente nimero de procesos. Se muestra la aceleracién obtenida almacenando una solucién por

punto y una aceleracion lineal de referencia.

PROCESADOR NUCLEOS FRECUENCIA
Intel Xeon X5650 48 3,06 GHz
Intel Xeon E5-2650 256 2,8 GHz

Tabla 5.29: Procesadores pertenecientes al clister Ladon. La cantidad indicada es el total de

nucleos disponibles para cada tipo de procesador.

20x20x20 A3. Esto genera un conjunto de 1.396 puntos traslacionales.

La prueba de escalado con la adaptacion sobre MPI requiere como minimo que se generen
dos procesos. Uno de ellos es el proceso maestro que actia como servidor de ligandos. Este no
realiza computo alguno. El otro es un proceso esclavo que recibe identificadores de ligando por

parte del proceso maestro y realiza los ajustes moleculares.

Para comenzar se analiza la escalabilidad en el cluster Ladén de CPUs del Instituto de
Quimica-Fisica Rocasolano perteneciente al Consejo Superior de Investigaciones Cientificas. En
la Tabla 5.29 se muestra el conjunto de procesadores que lo compone. Las ejecuciones en este
sistema se realizan almacenando sélo una soluciéon por punto. Esto es asi porque en este cluster
heterogéneo, el sistema de gestién de trabajos Sun Grid Engine selecciona los procesadores a
emplear dependiendo de la carga del sistema. Esto deriva en una reducida probabilidad de que
dos ejecuciones consecutivas, una almacenando tres soluciones por punto y otra una, utilicen

los mismos procesadores. La prueba en este sistema se realiza para 20, 40, 60 y 80 procesos.
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PROCESADOR FRECUENCIA NUCLEOS CACHE L3
Intel i7 950 3,3 GHz 4 8 MB
Intel Xeon E5-2650 2,8 GHz 8 20 MB

Tabla 5.30: CPUs individuales empleadas en las pruebas de rendimiento.
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Figura 5.44: Tiempos promedio por punto registrados en el proceso de cribado virtual para el
target egfr sobre el procesador Intel i7-950 empleando diferente niimero de procesos. Se muestra

el tiempo registrado almacenando una y tres soluciones por punto.

A pesar de que el clister cuenta con més procesadores, existe un limite méximo de uso de
80 nucleos por usuario de forma simultanea. La Figura 5.42 muestra los resultados relativos al
tiempo de ejecucién obtenido para FRODRUG sobre Ladén mientras que la Figura 5.43 muestra
la correspondiente curva de aceleracién. Tomando como base el tiempo promedio por punto para
20 procesos (50,44 us) se registran unas aceleraciones de 1,78x, 2,68x y 3,56x para 40, 60 y 80
procesos respectivamente. Estos valores, préoximos a los 2x, 3x y 4x esperados, son adecuados
teniendo en cuenta que cada ejecucién se realiza con un conjunto diferentes de procesadores
debido a la heterogeneidad del sistema. En general el escalado de FRODRUG en esta clase de
sistemas es muy bueno siempre que se disponga de la suficiente cantidad de datos a procesar

como para ser distribuidos entre las CPUs disponibles.

El anélisis contintia con los dos procesadores individuales. Se dispone de las CPUs Intel i7-950
y Xeon E5-2650. Sus caracteristicas se muestran en la Tabla 5.30. En primer lugar se comienza
con el andlisis sobre el procesador Intel i7-950. Este dispone de 8 MB de caché y soporta el
conjunto de instrucciones SSE4.2. El niimero de procesos elegidos para realizar la prueba va desde

el minimo necesario de dos (uno maestro y uno esclavo) hasta el maximo disponible de ocho. El



5.4. Anélisis de rendimiento de FRODRUG 139

155°¢
4x A
o
2
2
g O3X 1
E
<
2x A
\ 1 solucién —e— |
1X ¢ T T T T T T
2 3 4 5 6 7 8
Procesos

Figura 5.45: Aceleracién obtenida en FRODRUG con MPI sobre el procesador Intel i7-950
utilizando diferente nimero de procesos. Se muestra la aceleraciéon obtenida almacenando una

solucion por punto y una aceleracion lineal de referencia.

procesador consta de cuatro nucleos fisicos pero gracias a la tecnologia Hyper Threading cuenta
con ocho virtuales. En la Figura 5.44 se muestran los tiempos promedio registrados para calcular
el ajuste molecular por cada punto del sitio de unién en el procesador Intel i7-950 utilizando
tanto una como tres soluciones por punto. Las diferencias en los tiempos registrados por punto
entre almacenar una o tres soluciones es tan pequena que puede considerarse despreciable. La
méaxima diferencia registrada se ha producido al emplear tres procesos. En este caso al almacenar
una solucién por punto se ha utilizado 4,57 us més que al almacenar tres. Se puede observar
cuando se emplean dos o cuatro procesos que el tiempo registrado para tres soluciones por punto
es ligeramente mayor que para una solucién. Estas ligeras discrepancias se deben por lo tanto a
factores externos al sistema. En la Figura 5.45 se muestra la aceleracién obtenida para todas las
cantidades de procesos utilizados almacenando una soluciéon por posicién traslacional. Los datos
correspondientes a almacenar tres soluciones por punto no se muestran ya que practicamente se
superponen con los de una solucién por punto. Contando como tiempo base el registrado para
dos procesos puede verse que al utilizar tres, el tiempo registrado es practicamente la mitad.
La aceleracién obtenida en este caso es de 1,91x. Esto es razonable ya que, teniendo en cuenta
que el proceso maestro no realiza cémputo alguno, el nimero de procesos que realizan ajustes
moleculares es el doble. Al emplear cuatro procesos la aceleracién aumenta a 2,92x, empleando
aproximadamente un tercio del tiempo base. A partir de este punto la aceleracién se incrementa
muy lentamente hasta un méximo de 4,12x. El descenso en el rendimiento sucede justo en el

punto en que los nucleos fisicos se utilizan por completo y comienzan a usarse las unidades
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Figura 5.46: Tiempos promedio por punto registrados en el proceso de cribado virtual para el
target egfr sobre el procesador Intel Xeon empleando diferente ntimero de procesos. Se muestra

el tiempo registrado almacenando una y tres soluciones por punto.

duplicadas por Hyper Threading.

El siguiente procesador evaluado es el Intel Xeon E5-2650. Este cuenta con 20 MB de memoria
caché. Este procesador contiene ocho nicleos fisicos; la cantidad total disponible de estos asciende
a 16 debido al Hyper Threading. Dispone también de la extensién de conjunto de instrucciones
AVX. La Figura 5.46 muestra el tiempo promedio empleado por FRODRUG para realizar el
ajuste molecular sobre un punto del sitio de unién almacenando una y tres soluciones por punto.
Del mismo modo que para el procesador i7, las diferencias registradas con respecto al tiempo de
ajuste entre las dos configuraciones son muy reducidas. La mas elevada se presenta para siete
procesos, con una discrepancia de tan sélo 1,3 us, siendo una diferencia despreciable. Como se
puede observar, el promedio obtenido por punto del sitio de unién empleando 16 procesos con
esta CPU (54,21 us) esté cerca del tiempo empleado por 20 procesos en el cluster Ladén (50,44
us). Esto indica un comportamiento consistente entre sistemas teniendo en cuenta los factores
externos que pueden afectar al tiempo de cémputo (comunicacién entre nodos, heterogeneidad,
ocupacién del cluster, etc...). La aceleracién obtenida para FRODRUG con el procesador Intel
Xeon E5-2650 se muestra en la Figura 5.47. La curva corresponde a la ejecucion almacenando una
solucién por punto traslacional. Como se puede ver, el escalado en este procesador es ligeramente
mejor que en el Intel i7. El tiempo base tomado es de 693 us, registrado empleando dos procesos.
La aceleracién obtenida para tres, cuatro, cinco y seis procesos es de 1,97x, 2,98x, 3,88x y
4,77x respectivamente. El escalado utilizando estas distintas configuraciones de procesos resulta

practicamente lineal. A partir de emplear siete procesos el rendimiento comienza a descender
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Figura 5.47: Aceleracién obtenida en FRODRUG con MPI sobre el procesador Xeon E5-2650
utilizando diferente nimero de procesos. Se muestra la aceleraciéon obtenida almacenando una
solucion por punto y una aceleracién lineal de referencia. La curva correspondiente a almacenar

tres soluciones por posicién es similar a la obtenida almacenando sélo una.

GPU (CODE NAME) FRECUENCIA NUCLEOS ARQUITECTURA
NVIDIA GTX 680 (GK104) 1,06 GHz 1536 Kepler
NVIDIA GTX 470 (GF100) 1,22 GHz 448 Fermi
NVIDIA GTX 570 (GF110) 1,46 GHz 480 Fermi

Tabla 5.31: Modelos de dispositivos gréaficos empleados en las pruebas de rendimiento con el
cliuster de GPUs.

ligeramente. Se obtiene una aceleracién de 5,49x para siete y de 6,21x para ocho procesos. En este
punto el rendimiento comienza a aumentar mas lentamente debido a que se estan utilizando la
totalidad de los nticleos fisicos disponibles. La aceleracion llega a un méaximo de 12,79x empleando
16 procesos, con un tiempo promedio por punto de 54 us. Este valor se encuentra cerca de la
maxima aceleracién posible para 16 procesos (15x) sin embargo no es posible alcanzar ese nivel
de rendimiento debido a que la tecnologia de Hyper Threading no duplica los nicleos completos
sino sélo algunas de sus unidades internas. Esto desemboca en que dos procesos ejecutandose en

el mismo nticleo compiten por los recursos disponibles, degradando el rendimiento general.

Por 1ltimo se ha realizado la prueba en un pequeno cliuster de GPU consistente en tres
equipos denominados A, B y C. Entre estos tres equipos han sido distribuidas cuatro tarjetas
graficas. Las caracteristicas de los modelos de GPU empleados se encuentran en la Tabla 5.31.

El primer equipo (A) cuenta con una CPU Intel i7-950 y dispone de dos dispositivos gréficos:
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TARJETA % DE LIGANDOS TIEMPO POR PUNTO
GK104(4 28,34 % 21,60 us
GF1004) 21,63 % 30,18 s
GF1105) 24,82 % 24,33 us
GK104(9) 25,21 % 21,74 us

Tabla 5.32: Porcentaje de ligandos ajustados y el tiempo promedio por punto que emplea cada
una de las tarjetas. Para cada tarjeta se indica si estd instalada en el sistema A, B o C, segin

se detalla en el texto.

un GK104 y un GF100. El segundo equipo (B), dispone de un procesador Intel Xeon E5620 a
2,4 GHz y de una GPU GF110. El dltimo equipo (C), cuyo procesador es un Intel Core 2 Quad
Q6600 a 2,40 GHz dispone de otra tarjeta GK104. Los equipos estan interconectados a través
de una red Ethernet que transmite 1 Gbps. Debe destacarse que el inico modo de realizar esta
prueba es con un sistema operativo Linux en todos los equipos. La combinacién de CUDA + MPI
no esta disponible en Windows. Esto se debe a la restriccién en el acceso a dispositivos graficos
al ejecutar tareas remotas a través de MPI en este sistema operativo. La Tabla 5.32 muestra los
resultados de la prueba. Sélo se almacena una solucién por punto al ser la tinica configuracién
disponible para GPU. En la prueba se ha registrado para cada tarjeta tanto el tiempo promedio
por punto asi como el porcentaje del conjunto de ligandos que ha cribado cada una de ellas. El
proceso maestro que hace de servidor en esta prueba se ejecuta en el sistema A. Segin puede
observarse en la tabla, la cantidad de ligandos procesados por cada tarjeta, asi como el tiempo
promedio empleado por cada punto ajustado, se corresponden con su pertinente capacidad de
computo. Existe una pequena discrepancia entre la cantidad de ligandos computada entre ambas
tarjetas GK104. El tiempo promedio por punto en ambas GPUs es similar, pero la instalada en
el sistema A ajusta un 3,13 % mas ligandos que la del sistema C. La explicacién a esta diferencia
reside en las caracteristicas de sus CPUs. El proceso maestro, residente en el ordenador A,
comienza a servir ligandos aproximadamente al mismo tiempo que el proceso de la GK104 del
mismo equipo empieza a solicitarlos. En el caso del sistema C, que cuenta con una CPU menos
potente, el proceso esclavo requiere mas tiempo para realizar sus tareas de inicio. Debido a esto

comienza a solicitar ligandos més tarde que el proceso esclavo del sistema A.

Teniendo en cuenta el tiempo global de ejecucion, el cluster de GPU es capaz de realizar
en promedio el ajuste de un ligando en un punto del sitio de unién en tan sélo 6,53 us. Esta
cantidad equivale a algo menos de la mitad del tiempo que se utiliza en realizar la misma

operacion utilizando 80 procesos en el clister de CPU.

En general, las aceleraciones obtenidas por las adaptaciones de FRODRUG para GPU y
sistemas de memoria distribuida son elevadas. La Tabla 5.33 muestra las mayores aceleraciones
logradas por cada uno de los cuatro sistemas evaluados en esta seccién tomando como referencia
el tiempo registrado para la versién secuencial de FRODRUG utilizando un sélo proceso sobre

el procesador Intel i7-950.

En resumen, se ha demostrado que el escalado de FRODRUG en sistemas de memoria
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SISTEMA ACELERACION TIEMPO POR PUNTO
Cluster Ladén 44 .9x 14,17 ps
Intel 17-950 4,1x 155,82 us
Intel Xeon E5-2650 11,7x 54,21 us
Cluster de GPUs 97,5x 6,53 us

Tabla 5.33: Aceleraciones maximas y tiempo promedio obtenido para FRODRUG en los cuatro
sistemas evaluados en esta seccién con respecto al tiempo registrado para la versién secuencial

utilizando un sélo proceso sobre el procesador Intel i7-950.

Integral:22,04 % Correlacién:25,86 % cuFFT:35,74 % Biisqueda:16,36 %

Figura 5.48: Porcentajes de tiempo de ejecucion de los kernels de FRODRUG sobre una tarjeta
GK104.

distribuida es muy bueno. Las aceleraciones obtenidas a través de las diferentes pruebas son casi
lineales. Mientras exista una cantidad suficiente de ligandos que distribuir entre los diferentes

procesos, el rendimiento sélo se ve reducido por las limitaciones del hardware.

5.4.2. Analisis detallado de los kernels desarrollados

Para continuar con la seccién de andlisis de resultados se procede a detallar el estudio
realizado sobre los tres kernels que conforman la adaptacién de FRODRUG a GPU: célculo
de integral, calculo de correlacién y busqueda de las mejores correlaciones. Las técnicas y
herramientas utilizadas para el andlisis son las mismas que las empleadas en el apartado de
andlisis de los kernels correspondientes a FBM (seccién 5.2.2). La Figura 5.48 muestra el
porcentaje de tiempo de ejecuciéon que emplea cada uno de los kernels desarrollados asi como el
de la libreria cuFFT de NVIDIA sobre una GPU GK104.

5.4.2.1. Kernel para el cdlculo de la integral

En primer lugar se realiza el andlisis del kernel que calcula la parte de la integral del método.
La Tabla 5.34 muestra los datos mas relevantes registrados en el andlisis. Este kernel utiliza
bloques que contienen 512 threads. La cantidad de memoria compartida por bloque es de 11.392
bytes. Esta memoria se distribuye entre dos bloques de 32 x 33 valores y tres vectores de 32 datos
flotantes para uso temporal, junto con cinco vectores de 128 valores para almacenamiento de
datos procedentes de la memoria constante. El nimero méximo de bloques que pueden alojarse
simultdneamente en el multiprocesador para este kernel es de cuatro. El factor limitante es
la cantidad de warps por multiprocesador. Este sélo puede alojar 64 warps a la vez y cada
bloque posee 16. Teniendo en cuenta la cantidad de bloques, en total se emplean 45.568 bytes de
memoria compartida en cada multiprocesador. Esto sélo deja la opcién de configurar una caché

L1 de 16 KB y una memoria compartida de 48 KB para que el kernel pueda ser ejecutado.
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Tamano de bloque [32,16,1]
Warps por bloque 16
Ocupacién  63,18/64 (98,72 %)
IPC 2,82

Serializacién 7%

Divergencia 0%

Tabla 5.34: Informacién de perfilado para el kernel que calcula la integral de FRODRUG en
la tarjeta GK104.

Algunos de los datos que este kernel lee de memoria global tienen una disposicién tal que no
es posible realizar lecturas coalescentes de forma directa. Se ha tratado de optimizar no obstante
estas lecturas lo méximo posible. Se ha registrado una cantidad promedio de 1,05 transacciones
de memoria por cada solicitud de lectura, el cual es un valor casi éptimo. Con respecto a las
escrituras de memoria global se logra realizar siempre una transaccién por solicitud, que es lo
minimo posible. Tanto las lecturas como escrituras de los bancos de memoria compartida se
realizan con una transaccion por solicitud, lo que indica que no existen conflictos de bancos. La
tasa de transferencia de datos global para este kernel es de 9,91 GB/s, valor que estd muy lejos
del maximo tedrico de 192,2 GB/s. Por lo tanto el rendimiento de este kernel no esta limitado

por el ancho de banda de memoria disponible.

El anélisis revela que la cantidad de instrucciones por ciclo ejecutadas es de 2,82. Este
valor estd algo por debajo de las cuatro instrucciones por ciclo deseables, indicando que el
kernel tampoco esta limitado por cantidad de instrucciones ejecutadas. El andlisis muestra que
en promedio por cada ciclo existen 6,76 warps disponibles para ser ejecutados. Esta cantidad
en principio parece ser aceptable puesto que tan sélo se necesitan cuatro warps por ciclo en
la arquitectura Kepler. Sin embargo parece ser una cantidad demasiado ajustada como para
que el procesador grafico trabaje con fluidez. En el 47,8% de los ciclos no hay ningin warp
disponible para ser ejecutado en los multiprocesadores. El perfilador no es capaz de indicar el
motivo de la parada de los warps en el 35,1% de los casos. Existe un conjunto de motivos
de parada no documentados que la herramienta de perfilado engloba en una categoria llamada
“otros”. En esta se incluyen motivos como que todos los recursos computaciones estén ocupados
o que haya sucedido un fallo de caché, entre otros. Por lo tanto no es posible identificar el
motivo concreto de estas paradas. Sin embargo lo méas probable en este caso es que las paradas
se deban a los accesos que este kernel realiza a memoria constante. Cuando un conjunto de
threads accede simultdaneamente a diferentes direcciones en este tipo de memoria los accesos se
serializan, resultando en una transaccién por cada direccién leida. El siguiente motivo de parada,
que sucede en el 24,2% de los casos, es el de dependencia de datos. Esto sucede cuando una
instruccién no puede ser ejecutada al no estar sus operandos disponibles. El tercer motivo de
parada, en el 17,9 % de los casos, es la sincronizacion entre threads del bloque. Estas instrucciones
de sincronizacién han sido incluidas por decisiones de diseno y las paradas por este motivo no

pueden ser reducidas.

El flujo de ejecucién del kernel es éptimo. Se ha logrado obtener una divergencia del 0%,
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Tamano de bloque [32,16,1]
Warps por bloque 16
Ocupacién  62,64/64 (97,87 %)
IPC 297

Serializacién 2,05 %

Divergencia 0%

Tabla 5.35: Tabla de perfilado para el kernel que genera los volimenes de correlacion de

FRODRUG en la tarjeta GK104.

lo que quiere decir que todos los threads dentro del mismo warp toman el mismo camino. La
serializacion en este kernel es baja, de tan sélo el 7%. Los accesos a memoria global y compartida
son casi 6ptimos, por lo que esta serializacién puede achacarse al acceso a la seccién de datos

ubicada en memoria constante.

Las decisiones de optimizacion que han llevado a la versién final de este kernel priorizaban la
ausencia de divergencia y los patrones de acceso a memoria adecuados, ya que son los factores que
mas impacto tienen en el rendimiento. En este aspecto se ha logrado cumplir con los objetivos

de optimizacion.

5.4.2.2. Kernel para la generacién del volumen de correlacién

El siguiente kernel analizado es el encargado de generar los volimenes de correlacién. La
Tabla 5.35 muestra la informaciéon mas relevante del andlisis. Las decisiones de disefio aplicadas
al kernel que genera los volimenes de correlacion son las mismas que las aplicadas al que calcula
las integrales. Este kernel tiene el mismo tamano de bloque que el anterior, y por lo tanto la
misma cantidad de warps. Su ocupacién en el multiprocesador es completa (64 warps) lo que
significa que se alojan simultdneamente cuatro bloques. La cantidad de memoria utilizada por
bloque es de 4.224 bytes. En total se emplean 16.896 bytes de memoria compartida entre los
cuatro bloques. Esto fuerza una configuracién de memoria equilibrada con 32 KB de caché
L1 y 32 KB de memoria compartida, aunque se desperdicien casi 16 KB de memoria. Si se
seleccionase una memoria compartida de 16.384 bytes y una caché de 49.152 bytes el kernel no

podria lanzarse.

La tasa de transferencia de memoria de este kernel es de 64,38 GB/s, lo que supone un
35,11 % de la capacidad total del bus. El kernel no estd por lo tanto limitado por el ancho de
banda de memoria. La serializacién registrada para este kernel, de tan sélo 2,05 %, es muy baja.
En gran parte se debe a los accesos que el multiprocesador realiza en memoria local y en parte al
patrén de escritura de memoria global. Las lecturas realizadas en memoria global por este kernel
son éptimas, con una sola transaccién por solicitud. No lo son por el contrario las escrituras, ya
que producen en promedio 1,97 transacciones por solicitud. Esto se debe a que la memoria de
los volimenes que el kernel escribe no se encuentra alineada correctamente. Sélo una de cada 16
solicitudes produce una transaccion; el resto producen dos. La memoria se dispone de este modo

debido a un requisito del procedimiento que realiza a continuacién la transformada inversa de
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Fourier. Este método necesita que sean agregados dos valores flotantes al final de cada fila del
volumen, siendo esto lo que produce el desalineamiento. Un ejemplo de este comportamiento se
encuentra detallado en la Figura 5.21 dispuesta en la seccién de analisis de los kernels de FBM.
Las lecturas y escrituras de memoria compartida son éptimas, realizandose solo una transaccion

por solicitud.

El kernel tampoco esta limitado por cantidad de instrucciones ejecutadas por ciclo, con tan
solo 2,97. Este nimero es algo més bajo al deseable de cuatro, pero se acerca de forma razonable.
El perfilador indica una cantidad promedio de 6,85 warps listos para ejecutar por cada ciclo de
reloj. Esta cantidad parece no ser suficiente ya que en el 44,7% de los casos los schedulers no
pueden lanzar instrucciones al no haber warps preparados. En este kernel, el principal motivo
de parada de los warps es el de la dependencia de datos en un 37,6% de los casos. En un
disenio preliminar del kernel, el porcentaje era mas elevado. Con el fin de reducir la cantidad de
paradas por este motivo se hizo un nuevo diseno para que se realizase el cdlculo de dos voxeles
del volumen por cada thread en lugar de uno. De este modo se afiade mas paralelismo a nivel
de instruccion para cada thread y se logra reducir la cantidad de paradas hasta el porcentaje
actual. En el 28,3 % la razén es la sincronizacién entre threads. Estas instrucciones son necesarias
al realizar este kernel su cémputo en dos pasos siendo indispensable el intercambio de datos entre
threads. En tercer lugar, con un 20,1 %, se encuentra el conjunto denominado como “otros”, que

no proporciona ninguna informacién concreta ya que engloba varios motivos no documentados.

Al igual que para el kernel anterior, en este se obtiene una divergencia del 0%. Esto se
traduce en un 6ptimo flujo de ejecucién en el que todos los threads dentro de un mismo warp

siempre toman el mismo camino de ejecucion.

En general el kernel se comporta bien con respecto al trabajo que tiene que desempefiar. Sus
accesos de escritura en memoria son los mejores posibles teniendo en cuenta el desalineamiento

existente y su flujo de ejecucién es 6ptimo.
5.4.2.3. Kernel para la bisqueda de parametros de ajuste

Por 1ltimo se realiza el analisis del kernel que lleva a cabo la busqueda de los mejores valores
en los volimenes de correlacién. La Tabla 5.36 muestra los datos més relevantes del anélisis. La
principal diferencia de este kernel con respecto a los otros es la cantidad de threads por bloque
que utiliza. En este caso se dispone de bloques que contienen 1.024 threads cada uno. Cada
bloque emplea un total de 16.384 bytes de memoria compartida. El maximo nimero de bloques
que pueden alojarse simultdneamente en un multiprocesador es de dos, pues cada uno emplea
32 warps. Por lo tanto es necesario reservar 32.768 bytes de memoria compartida. Los 32 KB
restantes se asignan a memoria caché L1. Este kernel reutiliza gran cantidad de los datos que lee
y todos ellos se alojan en memoria compartida, por lo que la memoria caché tiene poco uso. La
serializacién de 1,94 % se debe principalmente a los accesos que los multiprocesadores realizan

a la caché L1 con respecto a la memoria local empleada.

La tasa de transferencia de memoria que este kernel utiliza no es especialmente alta, con tan
solo 47,18 GB/s. Esto supone un 25,73 % de la capacidad total del bus, por lo que el kernel no

estd limitado por ancho de banda. Los accesos de memoria realizados son éptimos tanto para
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Tamano de bloque

32,1,32]

Warps por bloque

32

Ocupacién  59,72/64 (93,31 %)
IPC 1,82
Serializacién 1,94 %
Divergencia 5,42 %

Tabla 5.36: Tabla de perfilado para el kernel que busca el valor mas alto en el volumen de
correlacion de FRODRUG en la tarjeta GK104.

memoria global como compartida. La lectura y escritura se llevan a cabo a través de una sola

transaccién por solicitud de acceso.

La cantidad de instrucciones ejecutadas por ciclo es baja, siendo tan sélo 1,82. Esto se debe
al objetivo del algoritmo llevado a cabo por este kernel. La busqueda en paralelo del mejor valor
entre una coleccién de datos es un proceso que presenta una intensidad aritmética baja. En
promedio existen 4,78 warps disponibles para ser ejecutados por ciclo. Esta cifra es claramente
insuficiente ya que en el 66,4 % de los ciclos no existe ningin warp disponible para ser ejecutado.
Los principales motivos de parada son indicativos del escaso rendimiento obtenido en esta etapa.
En el 43,5% de los casos existe dependencia de datos y en el 28,3% se debe a sincronizaciones
entre threads. Estos dos motivos superan el 70 % de las causas de parada. El algoritmo hace una
busqueda comparando la mitad de los valores disponibles con la otra mitad, reduciendo en cada
paso la cantidad de valores disponibles en un 50 %. Los motivos de parada indicados se justifican
ya que cada iteracién requiere de los datos de la anterior, y los threads deben ser sincronizados
en cada una de ellas. Por esta parte no ha sido posible optimizar mas el proceso. Por otro lado

se ha logrado que la divergencia entre threads del mismo warp sea muy baja: 5,42 %.

En general este kernel se comporta excepcionalmente bien para el trabajo para el que ha
sido disenado. Se cumplen los objetivos prioritarios de optimizaciéon consistentes en una baja

divergencia y en unos accesos 6ptimos a memoria.

La Tabla 5.37 muestra un resumen de los aspectos més importantes recogidos en los andlisis
realizados sobre los tres kernels utilizados por FRODRUG. El kernel que genera la integral
muestra un rendimiento algo menor al esperado para un cédigo cuya tarea principal es realizar
computo. Esto es principalmente debido a los tiempos de espera generados por sus accesos a
memoria constante. Los otros dos kernels muestran unos datos en concordancia con lo esperado.
El kernel que genera los volimenes de correlacién tiene una carga equilibrada entre computo y
transferencia de datos mientras que el kernel de busqueda no realiza apenas calculos y se dedica

en su mayor parte a leer la memoria en busca de los valores més altos.

5.4.2.4. Uso de registros en los kernels

Los tres kernels desarrollados para FRODRUG hacen un uso elevado de registros por thread.
Esto hace que la ocupacién de los multiprocesadores se vea reducida debido a la limitada cantidad

de este recurso. El compilador dispone de una opciéon mediante la cual se fuerza un limite en
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Integral Correlacién Bisqueda
IPC 2,82 2,97 1,82
Transferencia 9,91 GB/s 64,38 GB/s 47,18 GB/s
Factor limitante Memoria constante Dependencia de datos  Dependencia de datos

Tabla 5.37: Resumen de anélisis de los kernels de FRODRUG.

la cantidad de registros por thread empleados. Al reducir el nimero de registros por thread es
posible aumentar la ocupacién de los multiprocesadores. Los threads siguen utilizando la misma
cantidad de datos, por lo que los datos que no puedan ser almacenados en los registros tendran
que ser guardados en memoria local. Almacenar datos en memoria local es algo poco deseado
en dispositivos antiguos con arquitectura Tesla (capacidad computacional 1.0) pues la memoria
local reside en el mismo lugar que la memoria global, y su acceso tiene la misma latencia. En
los dispositivos actuales la memoria local reside en las cachés de los multiprocesadores. Siendo
su latencia la misma que para memoria compartida, merece la pena explorar la posibilidad de
restringir la cantidad de registros para aumentar la ocupacién. El kernel que realiza el cdlculo de
la integral emplea 40 registros, el que genera el volumen de correlacién utiliza 37 y la bisqueda
de las mejores correlaciones requiere 38. Sus ocupaciones respectivas son 75%, 75% y 50 %. La
opcién de limitacion en el compilador se fija a 32 registros por thread. Esto produce ocupaciones
del 100% en los tres kernels. La mejora global en tiempo de ejecucién registrada activando
esta opcién es de 1,09x. No es una mejora sustancial, pero en este caso utilizar memoria local

aumenta el rendimiento.

5.4.3. Comparativa con otros métodos

Por dltimo se realiza una comparativa de FRODRUG con los més recientes métodos
utilizados en el campo. Los datos contrastados en esta comparativa son los correspondientes
a los benchmarks Astex para ajuste molecular y DUD para cribado virtual de proteinas. No
se posee el cédigo ejecutable de la mayoria de los métodos comparados. Por este motivo una
comparativa de tiempos de ejecucién entre diferentes métodos no serfa posible. Sin embargo se
presentan los tiempos proporcionados por los investigadores para sus métodos correspondientes

siempre que estén disponibles, aunque sea en distintas plataformas.

Esta comparativa pretende situar nuestros desarrollos preliminares en el contexto actual del
ajuste molecular y cribado virtual. La comparativa no es del todo justa si consideramos que
FRODRUG no esta completamente desarrollado y carece de flexibilidad tanto en ligandos como
en proteinas. Los métodos con los que se compara son desarrollos completos que en su mayor
parte cuentan con flexibilidad en proteina y ligando. En primer lugar se presenta la comparativa

con respecto al ajuste molecular seguida de la correspondiente al cribado virtual.
5.4.3.1. Ajuste molecular

En relacién a la comparativa de ajuste molecular, se compara en diferentes métodos el niimero
de complejos proteina-ligando del benchmark Astex para los que se realiza un ajuste molecular

con un error igual o inferior a 2 A. La cantidad de complejos proteina-ligando que el benchmark
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METODO RMSD < 2A( %)
FROFRUG 97,65 %
LigDockCSA 84,7%
Autodock 81,7%
GOLD 81%
Quantum.Ligand.Dock 78 %
Lead Finder 74,1 %
Molegro Virtual Docker 74 %
CRDOCK 62 %

Tabla 5.38: Porcentaje de ligandos cuyo ajuste se realiza con un error igual o inferior a 2
Apara diferentes métodos de ajuste molecular. Estos estdn ordenados de mayor a menor segin

el porcentaje que obtienen.

proporciona es de 85. En la Tabla 5.38 se muestran los datos recopilados para esta comparativa.

Como puede observarse, FRODRUG realiza un ajuste molecular correcto para casi la
totalidad de los complejos proteina-ligando proporcionados en el benchmark, superando al
resto de los métodos de ajuste molecular. Es necesario indicar que todos los métodos de
docking salvo FRODRUG cuentan con implementacién de flexibilidad, lo que hace que su
tasa de acierto se reduzca. De entre estos métodos, sélo tres de ellos (LigDockCSA [196],
Quantum.Ligand.Dock [101] y Molegro Virtual Docker [216, 177]) se utilizan exclusivamente
para docking. El resto se emplean también para wvirtual screening y se hablard de ellos a
continuacion, en la comparativa de wvirtual screening. Quantum.Ligand.Dock es un método
de docking que cuenta con implementacion paralela. Al contrario que FRODRUG, la mayor
parte de su implementacién GPU se realiza con OpenCL en lugar de con CUDA. LigDockCSA
realiza el ajuste molecular a través de un proceso iterativo con un comportamiento similar a los
algoritmos genéticos. Su funcién de puntuacién es la misma que usa AutoDock, pero anadiéndole
un potencial energético de torsion. Por ultimo, Molegro Virtual Docker es otro método que cuenta
con implementacién paralela sobre dispositivos graficos [200]. En este caso su adaptacion GPU
se ha desarrollado con CUDA al igual que la de FRODRUG. Este es el tinico método para el
que se reportan tiempos empleados en el ajuste molecular, aunque de forma incompleta. Los
tiempos recopilados se corresponden con la ejecucion sobre una tarjeta NVIDIA GTX 570 y un
procesador Intel Core2 Quad Q8200 empleando cuatro nicleos y realizando el ajuste molecular
sobre tres complejos diferentes (1hvr, Istp y 3ptb). Los correspondientes tiempos son 0,34 s,
0,23 s y 0,18 s. Estos tiempos son mejorados por FRODRUG, con un promedio de 0,08 s por

ligando empleando el mismo modelo de tarjeta.
5.4.3.2. Cribado virtual

A continuacién se realiza la comparativa de FRODRUG con otros métodos de wvirtual
screening. Los datos que se contrastan en esta comparativa son las areas promedio obtenidas
por cada uno de los métodos para los targets del conjunto de pruebas DUD asi como los tiempos

de ejecucion cuando son proporcionados por los investigadores de cada método. El promedio de
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METODO AUC PROMEDIO
Lead Finder 0,73
Glide 4.5 0,72
Autodock Vina 0,70
GOLD 3.2 0,70
rDock 0,69
CRDOCK 0,66
Surflex 2.1 0,66
FRODRUG 0,63
ICM 3.5-1 0,63
FlexX 2.0.3 0,61
PhDOCK 0,59
DOCK 6.1 0,55

Tabla 5.39: Areas bajo la curva obtenidas por diferentes métodos de cribado virtual para el
conjunto de pruebas DUD. Los métodos estdn ordenados de mayor a menor segln el drea que

obtienen.

tiempo calculado para el ajuste de un tnico ligando es de 70,38 ms empleando FRODRUG con

la mejor GPU disponible (GK104); el promedio por punto del sitio de unién es de 21,29 pus.

La Tabla 5.39 muestra el area promedio para cada método. Los métodos se encuentran
ordenados de mayor a menor drea obtenida. Se puede observar que el método que obtiene el
mejor drea es Lead Finder [209, 145]. El proceso de ajuste empleado por este método estd
basado en algoritmos genéticos. El método implementa flexibilidad de ligandos codificando las
distintas conformaciones de estos en diferentes cromosomas. No se dispone de informacion sobre
el hardware en el que se han registrado los tiempos. Se indica sin embargo que en promedio se

emplea un minuto por ligando utilizando un sitio de unién que contiene 216 puntos.

GLIDE soporta también flexibilidad de ligandos. En el caso de este método, se realiza una
busqueda exhaustiva de las diferentes conformaciones de los ligandos proporcionados. El sitio
de unién utilizado por este método se genera de un modo similar al que se hace en FRODRUG
en el aspecto de que el volumen de bisqueda se centra en el ligando extraido de la estructura
cristalogréafica. Se desconocen los tamanos del sitio de unién empleados para los resultados
mostrados. Se ha registrado para GLIDE un tiempo promedio de 3,7 segundos por target sobre
un Intel Xeon X5660 a 2,8 GHz.

Autodock Vina [42, 220] emplea, al igual que FRODRUG, el ligando de referencia para
centrar el volumen en la que se sitian los puntos del sitio de unién. El tamafno de este varia en
dependencia del target desde los 56.365 A3 hasta los 88.845 A3, FRODRUG ha empleado en las
pruebas volimenes de bisqueda de 20 x 20 x 20 A® (13.824 A®) pero la cantidad final de puntos
traslacionales también depende del target. En promedio para los 40 targets, Vina produce un
area bajo la curva de 0,70, un valor moderadamente superior al 0,63 obtenido por FRODRUG.

Las diferencias méas notables en areas se producen para los targets ada, er_antagonist, hivpr y



5.4. Anélisis de rendimiento de FRODRUG 151

tk. En dos de estos casos (er_antagonist y hivpr) el drea bajo la curva obtenida por Vina es muy
superior a la obtenida por FRODRUG: 0,90 en ambos casos contra 0,55 y 0,56 respectivamente.
En los otros dos casos (ada y tk) FRODRUG produce un area bajo la curva bastante mejor:
0,56 y 0,69 frente a 0,29 y 0,46 respectivamente. El tiempo promedio registrado para Vina es de
1475 segundos por cada target de DUD sobre un Intel Xeon X5660 a 2.8 GHz.

GOLD [97, 98] se comporta de un modo similar a GLIDE, utilizando algoritmos genéticos
para realizar el cribado virtual. Se utilizan del mismo modo los cromosomas para codificar
las diferentes conformaciones de los ligandos. Se dispone de cuatro diferentes funciones de
puntuacién para realizar el cribado virtual [114]. El dato mostrado en la Tabla 5.39 para
este método es el correspondiente al mayor area obtenida de entre las diferentes funciones de
puntuacién. Este drea se obtiene con las funciones Chemscore y ChemPLP. Los nombres de las
dos funciones restantes son ASP y Goldscore. GOLD define el sitio de unién como los puntos
del espacio sobre la superficie del target que se encuentran situados a 10 A o menos de cada uno
de los atomos del ligando, cuando este se encuentra colocado en su lugar adecuado. No se ha

encontrado informacién relativa a tiempos de ejecucién para este método.

En rDock [182] se utiliza el mismo método empleado en GOLD para generar el sitio de
unién: explorar los puntos contenidos en el espacio cercano al ligando extraido de la estructura
cristalogréfica. Sin embargo, el valor por defecto para este método es una distancia de 6 A o
menos de los a&tomos del ligando. En rDock se registran unos tiempos promedios de 29,8 segundos
por cada target del conjunto de pruebas DUD sobre un Intel Xeon X5660 a 2.8 GHz.

CRDOCK [24] es un método modular que dispone de varias funciones de busqueda y
puntuacién disponibles que pueden ser seleccionadas dependiendo de las caracteristicas del
problema. Este método obtiene en promedio un drea bajo la curva un 3% superior a la obtenida
por FRODRUG vy reporta tiempos promedios de aproximadamente 13 segundos para el ajuste
molecular de un ligando contando con flexibilidad. Este tiempo se ha registrado sobre un Intel
i5 a 3,3 GHz.

Surflex [94] es un método que utiliza la funcién de puntuaciéon empirica Hammerhead [93].
El drea promedio obtenida es similar a la de CRDOCK. Con respecto a sus tiempos de ejecucion
se dispone de poca informacién, salvo que los investigadores de este método indican que el
ajuste molecular para un ligando es de “unos pocos segundos” si no se utiliza flexibilidad y se
anaden alrededor de 10 segundos por cada unién rotable si se utiliza flexibilidad. La plataforma

empleada en este caso para registrar los tiempos es un Pentium 3 a 933 MHz.

FlexX [172] es un método que utiliza un sistema de muestreo basado en un arbol de bisqueda
para colocar los ligandos en los puntos del sitio de unién. Ademas, para colocarlos inicialmente
emplea algoritmos adaptados de vision artificial. El promedio de drea bajo la curva obtenida por

este método es inferior a la generada por FRODRUG en tan sélo un 2 %.

DOCK [110] es el método comparado que menor drea bajo la curva obtiene, siendo un 8 %
inferior a la obtenida por FRODRUG. Sobre este método no se posee informacién relativa a
tiempos de ejecucién, sin embargo se dispone de informacién correspondiente a una version

anterior de DOCK (3.5.54). En [85] se indica que con esta versién el cribado virtual de cada
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target individual se lleva a cabo en un tiempo que varia desde varias horas hasta varios dias
sobre un Pentium 4 a 2,8 GHz.

PhDOCK [99] es un método basado en farmacéforo implementado dentro de DOCK. Este
emplea la misma técnica que FRODRUG con respecto a la revaluacién de sus soluciones con el
fin de afinar un poco el resultado. PhDOCK refina las 10 mejores soluciones encontradas. La
diferencia en el area obtenida por este método con respecto a FRODRUG no es muy elevada,

siendo tan sélo un 4 % inferior.

BINDSURF [202] sélo informa de curvas ROC relativas a 3 de los 40 targets de DUD.
Estos son tk, mr y gpb. Las areas bajo la curva obtenidas son 0,7, 0,69 y 0,67 respectivamente.
FRODRUG obtiene 0,69, 0,82 y 0,54 para estos targets respectivamente. BINDSURF es el
Unico de los métodos de cribado virtual comparados que cuenta con implementacién para
GPU utilizando CUDA. El tiempo promedio registrado por este método para realizar el ajuste
molecular de un tunico ligando en una conformacién sobre una proteina depende de la cantidad
de puntos del espacio comprobados. Este tiempo varia desde los 6,8 segundos comprobando 64
puntos hasta los 54,5 segundos comprobando 356 puntos. Este es el método mas competitivo en
tiempo, con un promedio de 106,25 ms por punto del sitio de unién. Sin embargo, FRODRUG

obtiene un rendimiento més elevado con 70,38 ms por punto.

Se puede observar que FRODRUG comparte el octavo puesto de la Tabla 5.39 junto con
ICM [1]. Mientras que la funcién de puntuacién de FRODRUG cuenta con tan solo dos términos
energéticos, la de ICM cuenta con cinco; estos se calculan mediante el uso del campo de fuerza
molecular de Merck [76] y el campo de fuerza ECEPP/3 [141].

La diferencia en el area obtenida por FRODRUG con respecto al método que mejor realiza
el cribado es de 0,1. Esta no es una cantidad en absoluto despreciable. Sin embargo debe tenerse
en cuenta que el resto de métodos de cribado virtual cuentan con flexibilidad de ligandos, al

contrario que FRODRUG.

En resumen, se ha desarrollado una herramienta de virtual screening y docking que produce
resultados prometedores tanto en rendimiento como en precision. En cuestién de ajuste molecular
supera a los métodos actuales mientras que se obtienen unos resultados razonables con respecto
al cribado virtual. Ademds, FRODRUG es capaz de realizar los ajustes en tiempos que son
ordenes de magnitud menores a los registrados en otros métodos. Sin embargo, para poder
ser competitivos es necesario continuar el desarrollo con la inclusion y optimizacion de nuevos

potenciales y la consideracion de la flexibilidad en ligandos.
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Conclusiones

El desarrollo de esta tesis ha llevado a obtener las siguientes conclusiones:

1. Se ha adaptado y optimizado el nuevo método Fast Bessel Matching para alineamiento de

iméagenes 2D sobre CPU y GPU y se ha comprobado que:

1.1.

1.2.

1.3.

1.4.

1.5.

FBM es capaz de realizar alineamientos correctos tanto con iméagenes simuladas como

experimentales con un error inferior a 1 pixel.

El muestreo 6ptimo de los pixeles de una imagen de microscopia se obtiene fijando el

ancho de banda al tamano del lado de esta en pixeles.

La versién para sistemas de memoria distribuida con MPI escala de un modo

practicamente lineal.

La implementacién sobre tarjetas graficas NVIDIA logra realizar los alineamientos, en
una tarjeta GK104, hasta 50 veces mas rapido que la versién secuencial practicamente

con la misma precision.

Para procesar los alineamientos sobre dispositivos graficos se han desarrollado y
optimizado dos kernels:
1.5.1. El kernel que calcula la integral, cuyas principales caracteristicas son:

= El patrén de acceso a memoria global es aceptable, con promedios de 2,69

transacciones por solicitud en lectura y 1,97 en escritura.

= La cantidad de instrucciones por ciclo ejecutadas es buena, con un valor
de 3,74.

= La divergencia de ejecucién entre threads del mismo warp es baja, con tan
s6lo un 6,56 %.

1.5.2. El kernel de busqueda de los mejores dngulos en el alineamiento:

= Los accesos a memoria global son Jéptimos, con una transaccién por

solicitud de acceso tanto en lectura como en escritura.

= La cantidad de instrucciones por ciclo de reloj ejecutadas es aceptable para

un proceso poco eficiente en paralelo: 2,33.
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= La divergencia de ejecucién entre threads del mismo warp es baja, con tan
s6lo un 6,7 %.

Se ha comparado FBM con Fast Rotational Matching 2D:
1.6.1. Primero se ha optimizado FRM2D, método incluido en el paquete de

herramientas de microscopia electréonica EMAN, y se ha conseguido obtener
un rendimiento 10,39 veces mas alto conservando la misma precision.

1.6.2. Usando imagenes de microscopia simuladas con un tamano de 128 x 128 pixeles
se ha podido observar que la versién optimizada de FRM2D es ligeramente més
precisa que FBM pero mas de tres veces mas lenta.

1.6.3. Utilizando imégenes experimentales reales a baja resolucién (64 x 64 pixeles)
los resultados obtenidos con ambos métodos son comparables tanto en tiempo
como en precision.

1.6.4. Empleando imagenes experimentales de 320 x 320 pixeles, que proporcionan
los microscopios electrénicos actuales, FBM proporciona un 17,35% més de
ajustes correctos que la version optimizada de FRM2D funcionando 500 veces
més rapido. Sobre un Intel i7-950, el tiempo promedio por ajuste de FBM es
de 2,59 ms mientras que el de FRM2D optimizado es de 1,33 s.

2. Se ha adaptado y optimizado sobre CPU y GPU el nuevo método FRODRUG para cribado

virtual de proteinas y se ha comprobado que:

2.1.

2.2.

2.3.

2.4.

2.5.

Dada una proteina, FRODRUG es capaz de identificar con éxito muchos de los

ligandos que se unen a ella desechando gran cantidad de los que no lo hacen.

La versiéon paralela de FRODRUG logra realizar el cribado virtual 30 veces més rapido
que la versién secuencial y préacticamente con la misma precisiéon usando una GPU
GK104. El tiempo requerido para el ajuste de un dnico punto traslacional en esta

GPU es de 21,29 us y en promedio, un ligando se puede cribar en 70,38 ms.

La capacidad de escalado de la version para sistemas de memoria distribuida que

emplea MPI es practicamente lineal.

Empleando un cluster de GPU compuesto por dos GPUs GK104, una GF110 y
una GF100 el tiempo de ajuste por punto traslacional es de 6,53 us. Se estima
que FRODRUG seria capaz de realizar el cribado de un millén de ligandos en un
promedio de seis horas, tiempos que son inalcanzables por los actuales métodos de

cribado virtual basados en estructura.

Se han desarrollado y optimizado tres kernels para realizar el cribado virtual sobre

dispositivos graficos. Estos son:

2.5.1. El kernel que calcula la integral del método:
= Su patrén de acceso de lectura a memoria global es casi 6ptimo,
produciéndose en promedio una cantidad de 1,05 transacciones por
solicitud. Las escrituras son éptimas con una transacciéon por solicitud.
= La cantidad de instrucciones por ciclo ejecutadas por este kernel es

relativamente baja: 2,82.
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2.5.2.

2.5.3.

= La ejecucién de los diferentes threads dentro del mismo warp se realiza de
forma éptima con un 0% de divergencia.
El kernel que genera los volumenes de correlacién:
= Los accesos de lectura a memoria global son 6ptimos, generandose una
transaccién por solicitud. Sin embargo, las escrituras generan en promedio
1,97 transacciones por solicitud.
= La cantidad de instrucciones por ciclo ejecutadas por este kernel es
aceptable: 2,97.
= La ejecucién de los diferentes threads dentro del mismo warp se realiza con
un 0% de divergencia.
El kernel que realiza la bisqueda de los angulos de ajuste:
= Sus accesos a memoria global son éptimos, generdandose una transaccién
por solicitud de acceso tanto en lectura como en escritura.
» La cantidad de instrucciones por ciclo de reloj ejecutadas es buena
considerando que es un proceso poco eficiente en paralelo: 1,82.

= La divergencia de ejecucién entre threads del mismo warp es muy baja, con

tan sélo un 5,42 %.

2.6. Comparativamente FRODRUG proporciona unos resultados aceptables:

2.6.1.

2.6.2.

2.6.3.

Se ha logrado llevar a cabo de forma exitosa el ajuste molecular para el 97,65 %
de los complejos proteina-ligando del benchmark Astex con un error inferior a
2 A.

Se ha logrado realizar el cribado virtual obteniendo unos resultados que superan
a una seleccién aleatoria de ligandos en el 90% de los casos que componen el
conjunto de pruebas DUD y en el 87% de los de DUD-E. El area promedio
obtenida en los casos de DUD es de 0,63 y de 0,62 en los de DUD-E.

Con respecto a otros métodos de cribado virtual, FRODRUG se sitia en
un punto intermedio en lo relativo a la precisién, sin embargo es capaz de
realizar los ajustes en tiempos que son 6rdenes de magnitud menores a los
registrados en otros programas. Esta version preliminar de FRODRUG puede
ser mejorada considerando la flexibilidad de ligandos e incluyendo nuevos

potenciales energéticos.

6.1. Aportaciones principales

A lo largo de este trabajo de tesis se han obtenido resultados parciales cuya difusién ha
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2012, pp. 212 - 217. URL: http://www.scopus.com/inward/record.url?eid=2-s2.
0-84898848084&partnerID=40&md5=70c575e1d46e20659c12781c£425020f
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Apéndice A

Funciones MPI

Las funciones sincronas empleadas por el proceso maestro son las siguientes:

MPI_Send(void *buffer,
int count,
MPI_Datatype datatype,
int dest,
int tag,

MPI_Comm comm)

MPI_Send es la funcién sincrona que se utiliza para enviar datos. Los datos que se desean
enviar se almacenan en el vector apuntado por buffer. La variable count indica la cantidad
de datos de tipo datatype que hay en el vector. El proceso al que se envia el mensaje se indica
mediante la variable dest. La variable tag se puede utilizar para identificar el tipo de mensaje que
se esta enviando. Usualmente, cada tipo de mensaje definido en el protocolo de comunicacion esta
asociado a un tag inico. Por dltimo, la variable comm se utiliza para especificar el comunicador
de MPI a través del que se envia el mensaje. Un comunicador de MPI agrupa varios procesos
definiendo un identificador tinico para cada uno de ellos. En la adaptaciéon para sistemas de
memoria distribuida se utiliza inicamente el comunicador por defecto (MPI.COMM_WORLD),

que engloba todos los procesos creados.

MPI_Recv(void *buffer,
int count,
MPI_Datatype datatype,
int source,
int tag,
MPI_Comm comm,
MPI_Status *status)

MPI_Recv es la funcién sincrona que se utiliza para recibir datos. El vector apuntado por
el puntero buffer almacenarda como maximo una cantidad count de datos de tipo datatype.
La variable source sirve para indicar de qué proceso en concreto se desea recibir datos. El
proceso maestro utilizara la constante MPI_ANY_SOURCE para recibir mensajes de cualquier
otro proceso en el comunicador empleado. La variable tag se utiliza para indicar que inicamente

se desea recoger un mensaje que esté etiquetado con el nimero especificado. El comunicador
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(comm) tiene la misma funcién que en la funcién de envio: especificar el conjunto de procesos
con el que se trabaja. La variable status contiene informacién sobre el proceso emisor del mensaje,

la cantidad de datos enviados, el tag empleado, etc.

Las funciones asincronas empleadas por los procesos esclavos son las siguientes:

MPI_Isend(void *buffer,
int count,
MPI_Datatype datatype,
int dest,
int tag,
MPI_Comm comm,

MPI_Request *request)

La funcién MPI_Isend es muy similar a su versién sincrona. Las variables son las mismas y
cumplen la misma funcién, salvo por la nueva variable de tipo MPI_Request. En esta variable
se guarda la informacion relacionada con la solicitud de comunicacién. Al ser MPI_Isend una
funcién asincrona, esta retorna inmediatamente sin haber completado el envio. Mediante la

variable request se puede comprobar en cualquier momento el estado de la solicitud.

Para comprobar el estado de una solicitud de comunicacién asincrona, se emplea la siguiente

funcién:

MPI_Test(MPI_Request *request,
int x*flag,
MPI_Status *status)

La variable request se correspondera con la de la peticién que se desee comprobar. La variable
flag devolvera el valor 1 si la solicitud de comunicacion se ha completado. La variable status

contendra la informacién del envio del mismo modo que en la versién sincrona.

La version asincrona de la funcién de recepcién de mensajes esta definida del siguiente modo:

MPI_Irecv(void *buffer,
int count,
MPI_Datatype datatype,
int source,
int tag,
MPI_Comm comm,

MPI_Request *request)

Las variables de esta funciéon se comportan del mismo modo que las ya explicadas

anteriormente.



Apéndice B

Scripts para la generacién de

imagenes de microscopia con Xmipp

Listado B.1: Fichero de pardmetros ref.par

# XMIPP_STAR_1 =«

data_blockl

# X and Y projection dimensions [Xdim Ydim]

_dimensions2D ’128 128

# Rotation range and number of samples [Start Finish NSamples]
_projRotRange ’0 342 10’

# Rotation angle added noise [noise (bias)]

_projRotNoise 70’

# Tilt range and number of samples for Tilt

_projTiltRange 20 160 8°

# Tilt angle added noise

_projTiltNoise ’0°

# Psi range and number of samples

_projPsiRange ’0 0 0°

# Psi added noise

_projPsiNoise ’0°

# Noise applied to pixels [noise (bias)]

_noisePixellevel ’0”

# Noise applied to particle center coordenates [noise (bias)]

_noiseCoord 70

Listado B.2: Fichero de configuracién de CTF

# XMIPP_STAR_1 =

#

data_noname
_CTF_Sampling_rate 3
_CTF_Voltage 300
_CTF_Defocus_U 20000
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_CTF_Defocus_V 19000
_CTF_Defocus_angle 23.4347
_CTF_Spherical_aberration 2.
_CTF_Chromatic_aberration 1.91072e-05
_CTF_Energy_loss 0.00844884
_CTF_Lens_stability O
_CTF_Convergence_cone 0.000105177
_CTF_Longitudinal_displacement 462.366
_CTF_Transversal_displacement 0.000508047
_CTF_QO0 0.07

_CTF_K 1.04159

_CTFBG_Gaussian_K 11.1188
_CTFBG_Gaussian_SigmaU 14419.4
_CTFBG_Gaussian_SigmaV 14347.8
_CTFBG_Gaussian_CU 0.0227578
_CTFBG_Gaussian_CV 0.0233244
_CTFBG_Gaussian_Angle 3.54688e-07
_CTFBG_Sqrt_K 22.5324
_CTFBG_Sqrt_U 6.88956
_CTFBG_Sqrt_V 7.14675
_CTFBG_Sqrt_Angle 86.7604
_CTFBG_Baseline 0.162732
_CTFBG_Gaussian2_K 1.5983
_CTFBG_Gaussian2_SigmaU 502.434
_CTFBG_Gaussian2_SigmaV 499.628
_CTFBG_Gaussian2_CU 0.0228452
_CTFBG_Gaussian2_CV 0.0267223
_CTFBG_Gaussian2_Angle 3.70661
_CTFCrit_Fitting 0.331973
_CTFCrit_Corr13 0.469147
_CTFCrit_PSDStdQ 0.954441
_CTFCrit_PSDPCA1 69.3456
_CTFCrit_PSDPCARuns 4.50895

Listado B.3: Fichero de pardmetros rand.par

# XMIPP_STAR_1 =%
data_blockl1

# X and Y projection dimensions [Xdim Ydim]

_dimensions2D ’128 128
# Rotation range and number of samples [Start Finish NSamples]
_projRotRange ’0 342 10’

# Rotation angle added noise [noise (bias)]
_projRotNoise ’0°

# Tilt range and number of samples for Tilt
_projTiltRange ’20 160 8’

# Tilt angle added noise

_projTiltNoise 70’
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# Psi range and number of samples

_projPsiRange >0 180 50°

# Psi added noise

_projPsiNoise ’0°

# Noise applied to pixels [noise (bias)]

_noisePixellevel ’0”

# Noise applied to particle center coordenates [noise (bias)]

_noiseCoord ’1.5°

Listado B.4: Script para la generacién del conjunto de pruebas de microscopia electrénica

#!/bin/bash
rm *.xmd

rm *.stk

#Reference images

xmipp_phantom_transform -i 3M3Y.pdb
-o 3M3YC.pdb
--operation scale 0.7 0.7 0.7
--center_pdb

xmipp_phantom_project -i 3M3YC.pdb
-or
--params ref.par

--sampling_rate 3

xmipp_phantom_simulate_microscope -i r.stk
-o ref.spi
--ctf ctfdesc.txt

--noNoise

#Experimental images
xmipp_phantom_project -i 3M3YC.pdb

-o rand

--params rand.par

--sampling_rate 3

#apply ctf simulation
xmipp_phantom_simulate_microscope -i rand.xmd
-o expl.spi
--ctf ctfdesc.txt
--targetSNR 1.0
--after_ctf_noise

--defocus_change 50

xmipp_phantom_simulate_microscope -i rand.xmd

-0 exp2.spi
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--ctf ctfdesc.txt
--targetSNR 0.33
--—after_ctf_mnoise

--defocus_change 50

xmipp_phantom_simulate_microscope -i rand.xmd
-0 exp3.spi
--ctf ctfdesc.txt
--targetSNR 0.15
--after_ctf_noise

--defocus_change 50

xmipp_phantom_simulate_microscope -i rand.xmd
-o exp4.spi
--ctf ctfdesc.txt
--targetSNR 0.08
--after_ctf_noise

--defocus_change 50

xmipp_phantom_simulate_microscope -i rand.xmd
-0 expb.spi
--ctf ctfdesc.txt
--targetSNR 0.05
--after_ctf_noise

--defocus_change 50

xmipp_phantom_simulate_microscope -i rand.xmd
-0 exp6.spi
--ctf ctfdesc.txt
--targetSNR 0.037
--after_ctf_noise

--defocus_change 50

xmipp_phantom_simulate_microscope -i rand.xmd
-0 exp7.spi
--ctf ctfdesc.txt
--targetSNR 0.028
--after_ctf_noise

--defocus_change 50

xmipp_phantom_simulate_microscope -i rand.xmd
-0 exp8.spi
--ctf ctfdesc.txt
--targetSNR 0.021
--after_ctf_noise

--defocus_change 50

xmipp_phantom_simulate_microscope -i rand.xmd



-0 exp9.spi

--ctf ctfdesc.txt
--targetSNR 0.015
-—after_ctf_noise

--defocus_change 50

xmipp_phantom_simulate_microscope -i rand.xmd
-o expl0.spi
--ctf ctfdesc.txt
--targetSNR 0.011
--after_ctf_noise

--defocus_change 50

xmipp_phantom_simulate_microscope -i rand.xmd
-o expll.spi
--ctf ctfdesc.txt
--targetSNR 0.008
--after_ctf_noise

--defocus_change 50

xmipp_phantom_simulate_microscope -i rand.xmd
-o expl2.spi
--ctf ctfdesc.txt
--targetSNR 0.007
--after_ctf_noise

--defocus_change 50

xmipp_phantom_simulate_microscope -i rand.xmd
-o expl3.spi
--ctf ctfdesc.txt
--targetSNR 0.006
--after_ctf_noise

--defocus_change 50

xmipp_phantom_simulate_microscope -i rand.xmd
-0 explé4.spi
--ctf ctfdesc.txt
--targetSNR 0.005
--after_ctf_noise

--defocus_change 50

xmipp_phantom_simulate_microscope -i rand.xmd
-o explb.spi
--ctf ctfdesc.txt
--targetSNR 0.004
--after_ctf_noise

--defocus_change 50
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xmipp_phantom_simulate_microscope -i rand.xmd
-0 expl6.spi
--ctf ctfdesc.txt
--targetSNR 0.003
--after_ctf_noise

--defocus_change 50

xmipp_phantom_simulate_microscope -i rand.xmd
-0 expl7.spi
--ctf ctfdesc.txt
--targetSNR 0.002
--after_ctf_noise

--defocus_change 50

xmipp_phantom_simulate_microscope -i rand.xmd
-o expl8.spi
--ctf ctfdesc.txt
--targetSNR 0.0015
--after_ctf_noise

--defocus_change 50

xmipp_phantom_simulate_microscope -i rand.xmd
-0 expl9.spi
--ctf ctfdesc.txt
--targetSNR 0.001
--after_ctf_noise

--defocus_change 50
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