UNIVERSIDAD DE LA REPUBLICA

PEDECIBA

ACELERACION DE CALCULOS
DE DINAMICA MOLECULAR

MEDIANTE EL USO DE
GPUs

Torsion (Diedros)







UNIVERSIDAD DE LA REPUBLICA

PEDECIBA

ACELERACION DE CALCULOS
DE DINAMICA MOLECULAR

MEDIANTE EL USO DE
GPUs

MONTEVIDEO, NOVIEMBRE DE 2014

TESIS DE MAESTRIA EN BIOINFORMATICA

PRESENTADA POR: YAMANDU GONZALEZ
DIRECTOR DE TESIS: DRA. MARGOT PAULINO

DIRECTOR DE TESIS: DR. PABLO EzzATTI






RESUMEN

La simulacion de sistemas juega un rol importante en la investigacion cientifica, y en
este campo, la dindamica molecular ha surgido como una herramienta de gran relevancia por
su capacidad de simular una gran variedad de sistemas. En muchos aspectos la dinamica
molecular es similar a los experimentos reales; primero, se prepara una muestra, a continua-
cién, se la equilibra termodinamicamente, y finalmente se realiza la medicion. La aplicacién
de este tipo de herramientas para predecir el comportamiento de biomoléculas in-silico de
una manera determinista no es la tinica ventaja de este método; ahorrar tiempo de trabajo
en laboratorio, asi como optimizar y/o ahorrar recursos en muchos procedimientos son de
gran importancia en industrias vinculadas al descubrimiento de farmacos por ejemplo. Va-
rias herramientas de software han sido desarrolladas para realizar simulaciones de dinamica
molecular, algunas de las cuales son referencia en la comunidad cientifica, marcando asi la
evolucion de esta disciplina en lo que al desarrollo de nuevas técnicas refiere. Pero, asi cémo
evolucionan estas herramientas también crece la demanda sobre ellas, en otras palabras exis-
te una mayor demanda de potencia de calculo debido al aumento del tamano de los sistemas,
asi como el periodo de tiempo a simular.

Lo anterior configura un escenario propicio para la aplicacion de soluciones vinculadas
a la computacién de alto rendimiento (HPC del inglés High Performance Computing). Una
limitante para el uso de técnicas de HPC son los elevados costos econémicos asociados a estas
técnicas. Sin embargo en los tltimos anos, se han desarrollado nuevas alternativas econémicas
en lo que refiere a hardware de HPC, en particular, el uso de plataformas hibridas compuestas
por procesadores multinicleo en combinacién con unidades de procesamiento gréfico (GPU
del inglés Graphic Processing Unit) para hacer frente a problemas de propdsito general se
han hecho cada vez més populares.

Este trabajo propone una alternativa al uso de GPUs para dinamica molecular, mediante
la aplicacién directa de la tercera ley de Newton, tomando como punto de partida los fuentes
del paquete NAMD [1]. Junto con el desarrollo propuesto se describe la puesta a punto de la

distribucién convencional de NAMD, mediante el ajuste de parametros y pequenos cambios

A%



en el codigo. Esta versién optimizada de NAMD representa el punto de referencia con respecto
al cual el trabajo propuesto es comparado.

Los resultados obtenidos son alentadores, confirmando que la aplicacion de la tercera ley
de Newton en un entorno orientado a procesamiento paralelo puede ofrecer beneficios. En
particular, con la propuesta se logra una mejora en el uso de la GPU, y dependiendo del

caso, dicha mejora impacta en el rendimiento general de la solucién.

PALABRAS CLAVES: NAMD, GPU, MECANICA CLASICA, DINAMICA MOLECULAR

VI



AGRADECIMIENTOS

Al Programa de Desarrollo de las Ciencias Bésicas (PEDECIBA).

A la Comisién Sectorial de Investigacion Cientifica (CSIC), UdelaR por la beca de fina-
lizacién de maestria otorgada.

A mis tutores, Margot y Pablo, por su paciencia, comprensién y gran oficio en la labor
académica.

A la responsable de despertar mi interés en esta maestria y que me llevé a ésta, mi gran
companera de todas las horas, por tu paciencia y tu eterna sonrisa, sencillamente gracias

Maria.

VII



VIII



Indice general

1. Introduccién
1.1. Objetivos . . . . . . o

1.2. Estructura de la tesis . . . . . . . . .

2. Dindmica molecular

2.1. Mecénica molecular . . . . . . . ...
2.2. Campos de fuerza . . . . . . . . .
2.3. Condiciones de borde . . . . . . . . ... Lo
2.4. Condiciones periddicas . . . . . . . . . ...
2.5. Radios cut-off . . . . . ..

2.5.1. Verlet-Lists . . . . . . . . .

2.5.2. Cell-Lists . . . . . . . .
2.6. Particle Mesh Ewald . . . . . . ... ... oo

3. Procesadores Graficos
3.1. Aspectos generales . . . . . ...
3.2. Manejode memoria . . . . . .. ..o
3.2.1. Uso de la memoria global . . . .. ... ... ... ... .......

3.2.2. Uso de la memoria compartida . . . . . . . ... ... ... ... ...

4. GPUs en Dinamica Molecular
4.1. Introduccidn . . . . . . .

4.2. Implementacion del radio cut-off . . . . . . . . . ..o

11
12
13
14
16
17
18

21
21
25
25
26



4.3. Aplicacion de la tercera ley de Newton . . . . . .. . ... ... ... ..
4.4. Usodelamemoria . . . . . .. . . . .
4.5. Otras consideraciones . . . . . . . . . ...
4.6. NAMD con GPUs . . . . . . .. .
4.6.1. Arquitectura de NAMD . . . . . . ...
4.6.2. Coémputo de fuerzas en NAMD . . . .. .. ... ... ... ... ..
4.6.3. Integraciéon de GPUsa NAMD . . . . ... ... ... ... .....

. Propuesta

5.1. Variaciones en el uso de la memoria . . . . . . .. .. .00
5.2. Aplicacién de la tercera ley de Newton . . . . . . . ... .. ... ... ...
5.2.1. Cambios en la transferencia de memoria . . . . . . .. .. ... ...
5.2.2. Implicancias en la relacién comunicacién-ejecucion . . . . . . . . . ..
5.3. Ewvaluacion y resultados . . . . . . .. ..o
5.3.1. Casosdeprueba. . . . . .. . . .. ...
5.3.2. Entorno de pruebas . . . . . .. ..o Lo
5.3.3. Evaluacion experimental de NAMD . . . . ... ... ... ......
5.3.4. Evaluacion de la propuesta . . . . . . . ...

5.3.5. Impacto de la propuesta en el desempeno general de la herramienta .

5.4. Evaluacién bioinformdética . . . . . . ... .00
5.4.1. Temperatura del sistema . . . . . . . .. ... ...
5.4.2. APOAL . . . . .
D43, QT . o

. Conclusiones y trabajo futuro
6.1. Discusion . . . . . . . . e

6.2. Trabajo Futuro . . . . . . . .. .

A. Representacién en punto flotante

Bibliografia

39
39
40
41
42
42
42
44
44
47
49
50
50
ol
29

63
63
64

67

71



Indice de figuras

2.1.
2.2,
2.3.
2.4.

2.5.
2.6.
2.7.
2.8.
2.9.
2.10.
2.11.
2.12.
2.13.

3.1.

4.1.
4.2.
4.3.

5.1.

Desfasajes entre calculo de distancia y de velocidad en el método Leap Frog.

Enlace covalente entre dos atomos. . . . . . ... ...
Angulo entre dos enlaces covalentes. . . . . . .. ... oo
Angulo diedro, compuesto por dos semiplanos formado por dos trios de atomos
respectivamente. . . .. ... Lo 0oL

Interacciones no enlazantes entre dos atomos. . . . . . . . . .. ... ...

Todas las fuerzas consideradas en el célculo de campo de fuerza (Force field).

Condiciones periddicas, celda primaria (azul oscuro) e imagenes (celeste). . .
Esfera de corte de radio cut-off. . . . . . . ..o
Potencial de van der Waals con uso de radio cut-off. . . . . . . ... .. ...
Potenciales de van der Waals con y sin uso de Shifting function [2]. . . . . .
Potencial de Coulomb con y sin uso Shifted potentials [2]. . . . . . . . . . ..
Divisién del espacio en celdas de longitud 7. (Cell-Lists). . . . ... ... ..
Distribuciones de carga en las sumas de Ewald: (a) de las cargas puntuales y
el fondo compensante; (b) de la carga cancelante; (c) distribucién de cargas

resultante de la suma de Ewald [3]. . . . . ... ... .. 0oL
Jerarquia de memoria de CUDA. . . . . . . .. ... ... ... .......

Curvas de Hilbert, en dos (izquierda) y tres (derecha) dimensiones. . . . . .
Estrategia de AMBER para evaluar fuerza entre pares [4]. . . . ... .. ..
Descomposicién espacial de NAMD. . . . . . . ... ... ... ... ...

Estrategia de NAMD para evaluar fuerza entre pares. . . . . . . .. ... ..

XI

10
11
13

15

25

40



5.2
5.3.
5.4.
5.5.

5.6.

5.7.

5.8.

5.9.

5.10.

5.11.

5.12.

5.13.

5.14.

5.15.
5.16.

Estrategia de AMBER aplicada a NAMD para evaluar fuerza entre pares. . . 41
Pentdmero a7 en membrana lipidica, imagen tomada del software VMD [5]. . 43
Diferentes versiones de NAMD tratadas en este trabajo.. . . . . . . ... .. 45

RMSD de simulacion completa con NAMD optimizado y propuesta sobre com-

plejo APOAL. . . . . . 51

RMSD de primer nanosegundo de simulacién con NAMD optimizado y pro-
puesta sobre complejo APOAL. . . . . . . . ... ... . 53
RMSD de simulacién durante fase de calentamiento con NAMD optimizado y
propuesta sobre complejo APOAL1. . . . . .. .. ... ... ... ... ... 53
RMSD de simulacién entre 1 y 4.5 nanosegundos con NAMD optimizado y
propuesta sobre complejo APOA1. . . . ... ... ... ... 54
Muestreo de la energia total del sistema en primer nanosegundo simulado con
NAMD optimizado y propuesta sobre complejo APOA1. . . ... ... ... 55
Muestreo de la energia total del sistema durante fase de calentamiento con
NAMD optimizado y propuesta sobre complejo APOAL. . . ... ... ... 56
Muestreo de la energia total del sistema entre 1 y 4.5 nanosegundos de simu-
lacion con NAMD optimizado y propuesta sobre complejo APOA1. . . . .. 56
Muestreo de la energia total del sistema en el primer nanosegundo simulado
con NAMD optimizado y propuesta sobre complejo APOA1, tomando como
referencia el RMSD. . . . . ... oo 57
Muestreo de la energia total del sistema en fase de calentamiento simulado

con NAMD optimizado y propuesta sobre complejo APOA1, tomando como
referencia el RMSD. . . . . ... 57

Muestreo de la energia total del sistema entre 1 y 4.5 nanosegundos de simu-
lacion con NAMD optimizado y propuesta sobre complejo APOA1, tomando
como referencia el RMSD. . . . . . ... oo 58
Estado inicial de APOA1, para simulacion con NAMD optimizado y propuesta 58

Estados finales de APOA1 para NAMD optimizado (izquierda) y propuesta
(derecha). . . . . . . L 59



5.17.

5.18.

5.19.

5.20.

RMSD de simulacion de 2 nanosegundos con NAMD optimizado sobre com-

Muestreo de la energia total del sistema de simulaciéon de 2 nanosegundos con
NAMD optimizado sobre complejo a7. . . . . . .. ... L.
Muestreo de la energia total del sistema de simulacién de 2 nanosegundos con
NAMD optimizado sobre complejo a7 tomando como referencia el RMSD.

Estados inicial (izquierda) y final (derecha) de a7, para simulacién con NAMD

optimizado. . . . . . . ..

XIII

61



XIvV



Indice de tablas

3.1.

5.1.

5.2.
5.3.
5.4.
5.5.

Caracteristicas de los diferentes tipos de memoria de las GPUs. . . . . . ..

Rendimiento de NAMD en relacion a los registros usados en GPU por cada
hilo. . . . .
Evaluacion de performance en GPU, NAMD versus NAMD optimizado. . . .
Evaluacion de performance en GPU, NAMD optimizado versus propuesta.
Performance total del uso de GPU, NAMD optimizado versus propuesta.
Performance total (GPU+host), NAMD optimizado versus propuesta. . . . .

XV

47
47
48



XVI




Capitulo 1

Introduccion

En términos simples la Bioinformatica es la aplicacion de la Informatica a la gestion y
andlisis de datos biolégicos. La misma comprende a diferentes campos de estudios que inclu-
yen Informatica, Matemadtica aplicada, Estadistica, Ciencias de la computacién, Inteligencia
Artificial, Quimica y Bioquimica con el fin de solucionar problemas, analizar datos, o simu-
lar sistemas o mecanismos, todos ellos de indole bioldgica, y usualmente (pero no de forma
exclusiva) a nivel atémico y molecular. El foco principal de estas técnicas se encuentra en la
utilizacion de recursos computacionales para solucionar o investigar problemas sobre escalas

de tal magnitud que sobrepasan el discernimiento humano.

Algunos de los principales esfuerzos de investigacion en estos campos incluyen el alinea-
miento de secuencias, prediccion de genes (motif finding), montaje del genoma, alineamiento
estructural de proteinas, prediccién de estructura de proteinas, prediccion de la expresion

génica, interacciones proteina-proteina, etc.

Una constante en proyectos de Bioinformatica es el uso de herramientas matematicas para
extraer informacion util de datos generados por técnicas biolégicas de alta productividad,
como por ejemplo la llamada secuenciacién masiva. En particular, el montaje o ensamblado
de secuencias genomicas de alta calidad desde fragmentos obtenidos tras la secuenciacién del

ADN a gran escala es un area de alto interés.

Las problematicas antes mencionadas, gracias al avance en las técnicas de extraccion de

informacion, se han vuelto cada vez mas demandantes en recursos informaticos. Esto ha



provocado que un simple computador de escritorio a menudo no sea capaz de procesar esta
informaciéon en un tiempo razonable, por lo que se ha recurrido a otras técnicas comple-
mentarias para acelerar el procesamiento de esta informacién. Dichas técnicas generalmente
englobadas en el drea de computacién de alto desempeno (HPC, del inglés High Performan-
ce Computing) usualmente implican el uso de hardware especificamente concebidos para
este propdsito como clusters de computadores, FPGAs (del inglés Field Programmable Gate
Array), procesadores construidos especificamente para Bioinformética y GPUs (del inglés

Graphic Processing Unit) entre otros.

Las GPUs fueron originalmente disenadas para aligerar la carga de trabajo del procesador
central (CPU) en aplicaciones como los videojuegos y/o aplicaciones 3D interactivas. De esta
forma, mientras gran parte de lo relacionado con los gréficos se procesa en la GPU, la CPU
puede dedicarse a otro tipo de célculos. Algunas de las caracteristicas principales de las GPUs
son el bajo precio en relacién a su potencia de céalculo, la gran capacidad de procesamiento
y la optimizacién para cédlculos en aritmética de punto flotante. Estas caracteristicas las
posicionan como un hardware atractivo para ser explotado en aplicaciones no relacionadas
directamente con los graficos por computadora, como lo son, en el ambito cientifico, la

simulaciéon del comportamiento de sistemas biomoleculares.

Diversos esfuerzos han incluido el uso de GPUs para acelerar aplicaciones en el campo
de la Bioinformética. Estas aplicaciones van desde el alineamiento de secuencias [6, 7, 8, 9],
al acoplamiento molecular o docking [10, 11, 12], plegamiento molecular o folding [13, 14] y

dindmica molecular [15, 16, 17].

Actualmente diversas areas dentro de la Bioinformatica evidencian una fuerte depen-
dencia tanto de las técnicas como del hardware considerado de HPC, en particular la Bio-
informatica Estructural, estando referida en términos generales esta ultima al analisis de
estructuras biomoleculares y sus interacciones con otras estructuras. En particular, cuando
los estudios estructurales se realizan en funcién del tiempo, los mismos se refieren al uso de
campos de fuerza y la dindmica molecular.

Existen programas capaces de llevar a cabo simulaciones de dindmica molecular que son

ampliamente aceptados en la comunidad, entre los més reconocidos: NAMD [1], AMBER [18]
y GROMACS [19].
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NAMD integra varios aspectos de HPC, entre estos incluye el uso de GPUs para realizar
parte del calculo implicado en una simulacién. Como se verd en este trabajo, el calculo de las
fuerzas no enlazantes entre atomos (calculados de a pares), en cada paso de una simulacién
de dinamica molecular, implica un costo computacional de orden cuadratico con respecto
al numero de atomos del sistema. En NAMD, asi como en otras soluciones de dindamica

molecular, las GPUs son principalmente usadas para resolver dicho cédlculo en forma eficiente.

1.1. Objetivos

Este trabajo propone estudiar la solucién ya existente de NAMD que integra el uso de
GPUs para acelerar calculos de dindmica molecular en simulaciones de complejos proteicos y
disenar e implementar una alternativa. Este objetivo general incluye los siguientes objetivos

especificos:

i ) Revisar el estado del arte en cuanto a uso de GPUs para la aceleracion de dindmica

molecular.

ii ) Detectar aspectos no considerados o mejoras posibles en las soluciones existentes en
la comunidad que utilizan GPUs, tomando como referencia el software de uso general

NAMD.

iii ) Desarrollar al menos un prototipo, partiendo de la distribucién original de NAMD,

que aborde los aspectos y mejoras que surjan del punto anterior.

iv ) Aplicar el software desarrollado a modelos de complejos proteina-ligando-membrana,

utilizando como sujetos de pruebas a receptores nicotinicos.

1.2. Estructura de la tesis

En el Capitulo 2, se hace un repaso de los conceptos basicos de la dinamica molecu-
lar; revisando conceptos de mecanica newtoniana hasta estrategias de resolucién mediante

métodos numeéricos.



4 1.2. ESTRUCTURA DE LA TESIS

El Capitulo 3 ofrece una introduccion al uso de las GPUs para la resolucién de problemas
de propodsito general. Se describe la arquitectura de las GPUs modernas y se profundiza en
las caracteristicas de CUDA [20].

En el Capitulo 4 se revisa el estado del arte en el uso de GPUs para acelerar herramien-
tas de dinamica molecular, discutiendo los principales aspectos abordados y las diferentes
soluciones propuestas. Sobre el final de este capitulo se describe en profundidad el uso de
GPUs en NAMD, explicando las principales caracteristicas de dicha solucién.

En base a las ideas recogidas en los trabajos abordados en el Capitulo 4, en el Capitulo 5 se
propone una alternativa de uso de GPUs para acelerar la simulacién de dindmica molecular,
implementada sobre NAMD [1]. A la vez, se propone abordar la versién original de NAMD
y afinarla lo mejor posible sin modificar su légica de ejecucion, para asi tener un sujeto de
comparacion de exigencia. Luego, se evalia la soluciéon propuesta con respecto a la version
optimizada de NAMD, dando lugar a la discusion de los resultados experimentales.

Finalmente, en el Capitulo 6, se presentan las conclusiones obtenidas y las lineas de

trabajo a futuro identificadas durante el desarrollo de esta tesis.



Capitulo 2

Dinamica molecular

La Dindmica Molecular (MD, del inglés Molecular Dynamics) es un método de simulacién
que permite estimar el comportamiento de uno o varios complejos moleculares a lo largo del
tiempo. En términos simples, las técnicas de MD se concentran en calcular las interacciones
que rigen a dichos complejos para luego, con los valores obtenidos, guiar la transicion al

estado inmediato en cada paso de la simulacion.

2.1. Mecanica molecular

La aplicacién directa de la mecanica clasica o newtoniana recibe el nombre de mecani-
ca molecular, por lo que, los complejos moleculares son modelados tomando a los atomos
(ntcleos y electrones en conjunto) como puntos en el espacio con propiedades fisicas y fisi-
coquimicas asociadas, como pueden ser masa, carga, etc. Las propiedades también incluyen
las coordenadas espaciales que dichos atomos tendran, en el espacio cartesiano por ejemplo,
y eventualmente podran o no tener velocidades asignadas al inicio de una simulacién, esto
ultimo relacionado intrinsecamente a la temperatura del sistema. Otros métodos, como los
ab initio (basados en la mecénica cuédntica), consideran a todos los electrones de la “esfera”
electronica que rodea al nicleo del atomo, implicando calculos y consecuentemente métodos
numéricos mas complejos y costosos computacionalmente que, si bien aseguran una mayor
convergencia al resultado, su aplicacion se restringe a sistemas de dimensiones acotadas.

Como se mencion6 anteriormente, las bases fisicas de la MD son la aplicacion de las
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leyes de Newton, implicando principalmente la integraciéon de la segunda ley de Newton
(Ecuacién 2.1), mediante un método numérico, cominmente llamado integrador, para gene-
rar sucesivas configuraciones de un sistema. Notar que estos algoritmos son responsables de
llevar el hilo principal de la simulacién.

d2$i Fxl

7o Rl 6 F=mad (2.1)

A continuacién, se resumen algunos de los algoritmos de integracién mas conocidos.

1. Leap Frog: Método que ofrece como ventaja el cdlculo explicito de la velocidad (en otros
caso ésta se calcula en funcién de la posicion solamente) [21]. Se usa explicitamente la
velocidad para el cdlculo de la posicion y la aceleracién para el calculo de la velocidad

como se muestra a continuacion:

r(t+ At) =r(t) + v(t + At At
(2.2)
v(t + SAL) = v(t — 1AL) + a(t) At

Si bien el método Leap Frog calcula explicitamente las velocidades, lo cual es una
ventaja, estas son desfasadas con respecto a las posiciones, de ahi su nombre (que en
espaniol significa salto de rana) lo cual representa una desventaja. Por lo tanto, las
posiciones se calculan en intervalos enteros y las velocidades en el medio de intervalos

como muestra la Figura 2.1.

positions ) i, + A
velocities vi(t, — Au2) v, + AV2) vilr, + JAW2)
forces Fi(t,) F(t, + Ar)
! | 1 1 1
time t,— A2 t, t,+AU2 1, + At t,+ 3412

Figura 2.1: Desfasajes entre calculo de distancia y de velocidad en el método Leap Frog.

2. Velocity Verlet: Similar a Leap Frog pero con la ventaja que calcula posicion y velocidad

en fase [22]:
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r(t+ At) =r(t) + v(t) At + sa(t) At?
(2.3)
vt + At) = v(t) + 5 (a(t) + a(t + At)) At

3. Beeman: Similar a Velocity Verlet pero ofrece mayor exactitud (més costoso compu-

tacionalmente) [23]:

r(t+ At) = r(t) + v(t)At + ¢ (4a(t) — a(t — At)) A
(2.4)
v(t 4+ At) = v(t) + & (2a(t + At) + 5a(t) — a(t — At)) At

Si bien los integradores difieren entre si en algin término, todos comparten el mismo

mecanismo; obtener v(t + At) y r(t + At) a partir de v(t) y r(t).

Aunque la segunda ley de Newton, a través de un método numérico o integrador, brinda
el mecanismo que sustenta las MDs, los atomos que componen al sistema mediante sus
propiedades y relaciones con otros dtomos definen a posteriori los valores de v(t) y r(t) que
la simulacion ird tomando. En otras palabras, la energia potencial del sistema serd la forma
de evaluar como él (molécula y entorno) se comporta en respuesta a la transicién cuyo origen
radica en el estado anterior. Por definicion la fuerza es el valor negativo del gradiente de la
energia potencial, quedando de esta manera, integrador y estado del sistema relacionados

segun la Ecuacion 2.5.

F(7) = —vU(7) (2.5)

La energia potencial del sistema sera la suma de las energias potenciales desarrolladas

por términos que cubren las interacciones posibles dentro de dicho sistema:
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1. Tension de los enlaces covalentes, se presenta en forma grafica en la Figura 2.2.

Tensién (bond-stretching)

Figura 2.2: Enlace covalente entre dos atomos.

La energia potencial en dichos enlaces serd evaluada acorde a la ley de Hooke (energia
potencial eldstica). Ponderando como distancia la diferencia entre las posiciones de
equilibrio del par de atomos a evaluar y las posiciones actuales de dicho par, ver

Ecuaciéon 2.6.

Eenlaces - Z kr(r - T0>2 (26)

enlaces

2. Angulos entre dos enlaces covalentes, ver Figura 2.3.

Figura 2.3: Angulo entre dos enlaces covalentes.

Al igual que en el punto anterior, se utilizara la ley de Hooke para evaluar la tension

generada por la flexion del angulo formado por tres a&tomos unidos entre ellos por dos
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enlaces covalentes. En este caso se usara la diferencia entre el angulo de equilibrio con

respecto al actual, ver Ecuacién 2.7.

angulos = Z kO 9 90 (27)

angulos

3. Angulos diedros, representado en la Figura 2.4.

Figura 2.4: Angulo diedro, compuesto por dos semiplanos formado por dos trios de atomos
respectivamente.

Este término cubre los angulos formados por dos semiplanos, los cudles se desprenden
de una cadena formada por cuatro atomos y tres enlaces que se alternan entre ellos.
Surgen de la necesidad de representar restricciones en la rotacién de los enlaces y
atomos de los extremos con respecto al enlace intermedio. El potencial de torsion
sera representado mediante una funciéon de naturaleza trigonométrica, ver Ecuacion

2.8, siendo n la periodicidad, % la barrera torsional y 7 la fase [24].

Ediedros = Z Z 1 + COS TLH P)/):I

diedros n (28)
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4. Interacciones no enlazantes, ver Figura 2.5.

Figura 2.5: Interacciones no enlazantes entre dos dtomos.

Los términos anteriores cubren el potencial generado entre atomos unidos de forma

covalente, ya sea entre ellos o a través de un tercer atomo. Sin embargo es muy im-

portante tomar en cuenta también el potencial generado por la interaccién entre dos

atomos que no estan considerados en los puntos anteriores. Este tipo de interacciones,

de caracter no enlazante son de gran importancia y por lo tanto deben ser tomados en

cuenta, a grandes rasgos se distinguen dos tipos de interacciones: fuerzas de van der

Waals e interacciones de tipo electrostaticas (ley de Coulomb), cuya suma representa

el potencial de estas interacciones (ver Ecuacién 2.9):

a)

Eno—enlazante = LipdW + ECoulomb (29)

Fuerzas de van der Waals: Esto tipo de fuerzas son de corto alcance y toma gran
importancia cuando las esferas electrénicas de dos dtomos cualesquiera estan muy
R . . L. .
cercanas, ya que una “colisién” de este tipo no es viable en términos fisicos. Este
término puede ser representado por distintas aproximaciones, siendo una de las

mas difundidas el potencial de Lennard Jones, ver Ecuacién 2.10.

12 6
Oij 04
s =30 (5) - (%) 210

i g>i
Interacciones electrostaticas: Este término comprende las interacciones de largo

alcance, mediante la aplicacién directa de la ley de Coulomb (Ecuacién 2.11).
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qiq;
Ecovioms = E —_— 2.11
Coulomb — 47regrz~j ( )

Conocidos los términos se establece que la energia potencial total del sistema esta dada
por la suma de los términos antes descriptos segin la Ecuacién 2.12 (representado grafica-

mente en la Figura 2.6).

Etotal = Eenlaces + Eangulos + Ediedros + Eno—enlazante (2]—2)

}ensién (bond-stretching)

Torsion (Diedros)

Figura 2.6: Todas las fuerzas consideradas en el calculo de campo de fuerza (Force field).

2.2. Campos de fuerza

Los términos que componen la ecuacion de energia potencial no necesariamente deben
ser modelados por las ecuaciones definidas anteriormente, estas simplemente esbozan la for-
mulacién general, al igual que las constantes usadas, que también pueden variar. El conjunto
de constantes, ecuaciones y valores usados para representar a los atomos segin su naturaleza
se definen como Campo de Fuerza (del inglés Force field). Los datos que componen a un
campo de fuerza son definidos/ajustados buscando la representacién més exacta posible de
la realidad. Dentro del espectro de Campos de Fuerza disponibles se destacan CHARMM
[25], AMBER [26], GROMOS [27]. Cabe mencionar que, dependiendo del campo de fuerza,



12 2.3. CONDICIONES DE BORDE

pueden aparecer términos adicionales o sustitutivos, que en algunos casos pueden tener como
objetivo corregir alguna desviacion de la realidad. Por ejemplo los diedros impropios, cuyo
propédsito es restringir el angulo implicado en dicho diedro para que no tome valores que
en términos quimicos nunca suceden. También se puede distinguir a los llamados términos
cruzados, que tienen la finalidad de establecer una dependencia entre un término y otro, por
ejemplo la longitud de un enlace covalente en relacién a un dngulo determinado.

Los diferentes campos de fuerzas, no solo varian en sus términos o constantes, también
pueden variar en cémo estos modelan a ciertas moléculas, por ejemplo HoO (agua), como
tratan a los enlaces de hidrégeno o incluso en como representan al entorno en el cudl se lleva
a cabo la simulacién. En tiempos en que el poder de computo disponible era menor, fue de
vital importancia reducir la cantidad de cédlculos implicados en las simulaciones, por lo cual
modelar por ejemplo una molécula de agua como un tnico “a4tomo” con propiedades que
emularan correctamente su comportamiento era de gran ayuda.

Otro aspecto en el que los campos de fuerzas pueden variar son las opciones que se ofrecen
para modelar el medio en el que esta el complejo molecular a simular, es decir, el solvente.
Este detalle establece un criterio interesante para categorizar en los campos de fuerzas entre
aquellos que soportan solvente explicito y aquellos que soportan solvente implicito. Solvente
explicito es aquél medio que es modelado tomando en cuenta todas las molec¢ulas que lo
componen, por ejemplo, moléculas de H,O con moléculas de NaCl integradas (sal) formando
asi un medio salino. Por otra parte el solvente implicito es aquel cuyo efecto es modelado
usando una expresiéon matematica empirica, o sea, en lugar de representar las moléculas que
componen al solvente, solo se modela el efecto de dicho solvente sobre el complejo mediante

dicho término, disminuyendo sensiblemente el volumen de célculo.

2.3. Condiciones de borde

En muchas simulaciones, probablemente la mayoria, es necesario trabajar con un am-
biente en el cudl los limites del mismo no estan claramente definidos, en otras palabras,
determinar el limite de un medio salino (solvente) que es varios ordenes de magnitud més

grande que el complejo a simular puede no ser trivial. Incluso, aunque el limite este clara-
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mente definido, el nimero total de particulas que componen al sistema podria ser de una
magnitud cuyo resultado podria ser una simulacién computacionalmente muy costosa o direc-
tamente inviable. Una de las alternativas para encarar este problema es el uso de condiciones

periddicas, este trabajo hace foco en esta técnica.

2.4. Condiciones periodicas

PBC (del inglés Periodic Boundary Conditions) posibilita simulaciones con un nimero
de atomos bajo pero el efecto es similar a si se encontraran rodeado de un medio cualquiera
(solvente). El sistema se restringe tipicamente a un cubo, dejando en éste el complejo a
estudiar y parte del medio que lo contiene. Dicho cubo es replicado en todas las direcciones
(imégenes) de forma de emular una red infinita, bajo la suposicién que el movimiento de las
particulas del cubo concéntrico es idéntico al de las particulas contenidas en las imagenes de
éste, y asi simular un medio continuo. Por lo tanto, dichas imagenes (copias) que rodean a la
celda original contienen los mismos atomos que esta ultima y, durante una simulacion, cada
uno de los atomos de los cubos adyacentes se mueve de la misma forma que los atomos del
cubo concéntrico. Si un dtomo de cualquier cubo (centro o imagen) abandona éste por una
de sus caras, el mismo ingresara por la cara opuesta con la misma velocidad y direccién, por
lo que no existen superficies limitantes del sistema [28]. Es importante notar que, si bien se
manejé el cubo como la forma que contiene al sistema existen otras opciones que consideran

formas como dodecaedros por ejemplo.

Figura 2.7: Condiciones periddicas, celda primaria (azul oscuro) e imagenes (celeste).
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A pesar que se estd modelando un sistema periddico a partir de varias réplicas, sélo es
necesario almacenar los datos de los dtomos de la celda primaria, ya que las coordenadas de

las imagenes pueden deducirse facilmente a partir de las dimensiones de la caja (cubo).

2.5. Radios cut-off

Uno de los aspectos a tener en cuenta al momento de preparar una simulacion de dinami-
ca molecular es el manejo de las fuerzas no enlazantes. Cualquier &tomo en un complejo
biomolecular dado presentara un nimero de enlaces covalentes menor a 10, por lo que, la
cantidad de cémputo requerida para los términos enlazantes (enlace, dngulos y diedros) de la
ecuacién de potencial serd O(N) siendo N la cantidad de 4tomos presentes en el sistema. En
cambio, un atomo cualquiera evidencia interacciones no enlazantes (sobre todo del tipo elec-
trostéticas) con todos los atomos del sistema, por lo que, el costo computacional del célculo
de los términos no enlazantes alcanza O(N?). Una estrategia para reducir la cantidad de
interacciones a evaluar, consiste en establecer, para cada atomo, una esfera de corte de radio
cut-off que define hasta que distancia se toman en cuentas las interacciones no enlazantes.
Aquellos atomos comprendidos en dicha esfera seran tomados en cuenta para calcular las

interacciones, los &tomos no comprendidos seran ignorados como se ilustra en la Figura 2.8.

Figura 2.8: Esfera de corte de radio cut-off.

Dicha esfera sera definida acorde a un radio de corte, o radio cut-off, valor que deberia
ser elegido cuidadosamente, en funcién de lo que el usuario defina como interacciones des-
preciables, en otras palabras un radio pequeno podria obviar interacciones importantes, un

radio exagerado podria agregar interacciones de poco aporte en perjuicio de un alto costo
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computacional. La eleccion del cut-offno solo se regira por el criterio del usuario sino tam-
bién por la naturaleza de la interaccion, al tener las fuerzas de van der Waals un rango de
alcance significativamente menor que las fuerzas electrostaticas dos radios diferentes deben
ser definidos.

El uso de radios cut-off también tiene sus limitantes, el corte abrupto producido por la
esfera de cortes puede conducir a “saltos” en la funcién de energia. En la funcién de potencial
de van der Waals en la Figura 2.9 se puede observar que la curva es cortada abruptamente

en x =cut-off, por lo que un infinitésimo mas alla de x el potencial salta abruptamente de

cero.

r (cutoff)

distance

E——

energy

Figura 2.9: Potencial de van der Waals con uso de radio cut-off.

Existen estrategias para corregir estas discontinuidades, por ejemplo el uso de Switching

functions introduce una alteraciéon en la curva de manera que la misma converja a cero en

x =cut-off de forma continua, ver Figura 2.10.

switchdist curoff

energy
o

distance

Figura 2.10: Potenciales de van der Waals con y sin uso de Shifting function [2].

Otra estrategia (Figura 2.11), consiste en el uso de Shifted potentials, la cual en lugar de
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alterar la pendiente de la curva desplaza la misma en torno al eje y. Lo anterior corresponde

a la reformulacién de la ecuacién de potencial con la expresién U'(x) = U(z) — U(cut-off ).

energy

.
curoff distance

Figura 2.11: Potencial de Coulomb con y sin uso Shifted potentials [2].

El uso de radios cut-off implica otros cuidados, es necesario el uso de estructura de datos
adicionales para representar las esferas de influencia de un atomo. No es 6ptimo establecer
a cada paso de la simulacion los atomos pertenecientes a todas y cada una de las N esferas
de influencia en el sistema siendo N el nimero de atomos. Aunque comtunmente un cut-
off de 8 — 10A deberia ser suficiente, aplicar esto implica un buen entendimiento de MD y
del sistema biomolecular a simular, no usar parametros correctamente ajustados respecto al
periodo de actualizacion de las listas puede introducir errores numéricos en la simulacion. A
continuacion se explicaran dos tipos de enfoques ampliamente aplicados para afrontar esta

problematica.

2.5.1. Verlet-Lists

Este enfoque plantea mantener una lista de vecinos por cada particula del sistema, todas
las particulas vecinas en un radio R > 7, (siendo 7. el radio cut-off) seran incluidas y durante
k pasos de la simulacién se usard la misma lista hasta que ésta deba ser actualizada en el
paso k [29]. Por lo tanto, el problema se centra en cuél es el radio R adecuado, durante la
simulacion las particulas estan en constante movimiento, por lo tanto es altamente posible
un constante ingreso y egreso de particulas en las diferentes esferas. Por esto, si d es la
mayor distancia que un atomo se mueve en cada paso una lista deberd comprender a todos

los vecinos en un radio R = r. + 2kd. La explicacion es sencilla, kd es la distancia maxima
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que se desplaza cualquier atomo en k pasos, por lo tanto dos atomos que se mueven en
direcciones opuestas se alejaran o acercaran como maximo 2kd en k pasos. Si bien se ha
manejado R en funcién de k, también puede plantearse de forma reciproca, o sea, establecer
un R = r.+margin (margin no necesariamente coincide con 2kd) y actualizar la lista cuando
cualquier atomo de la esfera se haya desplazado una distancia igual o mayor a %margin
independientemente de la cantidad de pasos de simulaciéon que hayan transcurrido. Mas
alla de cudl valor sea el constante y cual se establezca en funcion del otro se desprende que a
mayor k menor seran la cantidad de actualizaciones de lista pero mayor debera ser la esfera
y mayor la cantidad de pares a considerar en los calculos. En el otro sentido, a menor k mas

actualizaciones de listas serdn requeridas pero menor sera la cantidad de pares a considerar

en el célculo.

2.5.2. Cell-Lists

Esta estrategia consta de dividir la caja de simulacién en cuadrantes llamados celdas,
cuyas aristas serdan al menos de longitud 7. (recordar r. como el radio cut-off), de manera
que todos los dtomos pertenecen a una celda y solo a una [30]. Durante la simulacién, al
momento de calcular las interacciones electrostaticas para un a&tomo en particular, se tomaran
en cuenta los restantes atomos presentes en la celda que contiene al primero, y también a los
atomos en las celdas adyacentes. Al tratarse de celdas de longitud r,., para cualquier atomo,
el peor caso (por ejemplo que esté alojado en el borde de una celda) los vecinos mas lejanos
a éste, o sea a una distancia r., estaran alojados en la celdas adyacentes a la celda que lo
contiene.

Este enfoque por un lado evita la carga de mantener una lista para cada atomo del
sistema pero por otra parte obliga a mantener actualizada la informacion de cada celda; los
atomos estardn en constante movimiento y por ende muchos estaran migrando de una celda
a otra. Por lo tanto, las actualizaciones cada cierta cantidad de pasos sigue siendo necesaria,
dependera de la “movilidad” del sistema la cantidad de pasos adecuada entre actualizaciones
consecutivas. No obstante la “carga” generada por las estructuras adicionales disminuye con
este enfoque, dado que es sensiblemente menor el niimero de celdas requeridas con respecto al

numero de listas requeridas en las Verlet-Lists. Por otra parte, como se vera mas adelante, la
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Figura 2.12: Divisién del espacio en celdas de longitud r. (Cell-Lists).

eleccion de que estructura usar no solo depende de lo que se intuya maés apropiado en términos
de fiabilidad o de eficiencia en memoria. Otros factores como pueden ser el hardware usado

y sus particularidades (ventajas y desventajas) también deberdn ser tenidos en cuenta.

2.6. Particle Mesh Ewald

Las esferas de corte son una herramienta sumamente 1util cuando se desea reducir el
costo computacional y aunque las fluctuaciones en la energia que produce dicha frontera
pueden ser atenuadas mediante el uso de funciones de switching, este método no es capaz de
atenuar situaciones generadas por ejemplo por la presencia de iones en el sistema [24]. La
influencia de las interacciones no enlazantes de largo alcance (Coulomb) son de relevancia
incluso mas allé del radio cut-off y deben ser tomadas en cuenta para una mayor fiabilidad de
la simulacién. Ahora bien, si se incluye el cdlculo de dichas interacciones a todas las imagenes

en todas las direcciones se obtiene la siguiente ecuacion:

ECoulomb = %Zv 2?21 22;1 |ri1;(—1‘:v|’
(2.13)

donde v = via + v9b + v3c.

En la Ecuacién 2.13, r;; representa la distancia entre los atomos ¢ y j de la celda origen,
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por lo tanto | 7;; +v | representa la distancia entre el d&tomo ¢ de la celda origen y el atomo j
de la imagen en la posicién {vy, ve, v3}, correspondiendo el origen {0,0,0} a la celda central
[3]. Esta serie es condicionalmente convergente [31], dependiendo del orden en el que se
sumen los términos [32, 33]. Ademads si se suman los términos en orden comenzando por
las imagenes mas cercanas al origen, tomando la distancia r como referencia, se infiere que
el potencial disminuye a razén de % mientras que la cantidad de iones aumenta a razoén de
r2. Las sumas de Ewald proponen una forma mds apropiada de evaluar las interacciones
electrostaticas que aceleran y aseguran la convergencia de dicho célculo. A grandes rasgos,
este método plantea el calculo de dichas interacciones como una suma de dos términos. Un
primer término representa las contribuciones de corto alcance, planteado en el espacio real o
directo, un segundo término representa las contribuciones de largo alcance, planteado en el

espacio de Fourier o reciproco y un tercer término con fines correctivos, ver Ecuacion 2.14.

EEwald - Edz'recto + Erecfproco + EO (214)

El término en el espacio directo (distribucién apantallante) utiliza una distribucién gaus-
siana y el término en el espacio reciproco (distribucién compensatoria) utiliza una trasfor-
mada de Fourier. La suma neta de todos los términos serd el potencial neto, mediante la
cancelacion de la distribucion apantallante con la distribucién compensatoria, asegurando

una rapida convergencia, ver Figura 2.13.

De esta manera se considera el cubo real y sus imédgenes (condiciones de periodicidad).
Si bien este método es mas apropiado para tratar las interacciones de largo alcance el mismo

implica un costo computacional O(N?).

PME (del Inglés Particel Mesh Ewald ) es un método de grilla que surge como alternativa
para calcular la suma de Ewald con un bajo nivel de error y con un costo computacional
O(NlogN) [34]. Esta técnica propone usar transformadas rapidas de Fourier (FFT del inglés
Fast Fourier Transform) para calcular el término planteado en el espacio reciproco, para esto
es necesario discretizar el espacio, por lo que se divide el espacio en cuadrantes (notar que
no se relaciona con el concepto de Cell-Lists) donde cada uno de estos tendra un potencial

asociado acorde a las particulas que en estos residan. Para calcular el potencial ejercido
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pir) cargas puntuales de red
SR

AWA

®) !5— distribucion cancelante
—= n -
v \/ |
P(=p(r)+p(r)

‘ ‘ |

Figura 2.13: Distribuciones de carga en las sumas de Ewald: (a) de las cargas puntuales y
el fondo compensante; (b) de la carga cancelante; (c) distribucién de cargas resultante de la
suma de Ewald [3].

(a)

r

distribicidin compensante

A

(e)

sobre una particula primero se determina a que cuadrante pertenece ésta, luego se obtiene el
potencial ejercido por los cuadrantes vecinos sobre éste y, finalmente, se refina el resultado

en funcién de la particula para la cual se desea calcular el potencial.



Capitulo 3

Procesadores Graficos

En este capitulo se presentan los principales aspectos que componen a un procesador
grafico o GPU, haciendo énfasis en la arquitectura CUDA. En breves palabras CUDA
representa la infraestructura de base de las GPUs de NVIDIA para la resolucién de problemas
de proposito general. Especificamente, esta tecnologia permite el uso de las GPUs como
verdaderos procesadores de HPC extendiendo su campo de aplicacion por encima de la tarea

para la cual fueron originalmente concebidas; desplegar imagenes en pantalla.

3.1. Aspectos generales

Antes de introducir los detalles de las GPUs se hard un breve repaso del funcionamiento
de un procesador tradicional (CPU, del inglés Central Processing Unit), para asi tener un
mejor entendimiento de los aspectos que componen una GPU en comparacion con el pri-
mero. El CPU estd diseniado para la ejecucion de cédigo de manera secuencial, es decir una
instruccion de computadora a la vez. Durante la ejecucién de un programa, el CPU recoge
las instrucciones y los datos asociados a éstas desde la memoria RAM (del inglés Random
Access Memory), interpreta dicha instruccion, la ejecuta y finalmente escribe el resultado
en la memoria RAM. Este tipo de mecanismo se clasifica como SISD (del inglés Single Ins-
truction, Simple Data) segin la taxonomia de Flynn [35], es decir, solo una instruccién se
ejecuta sobre una sola unidad de informacion a la vez.

Por otra parte las GPUs son capaces de ejecutar la mismas instrucciones sobre un con-

21
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junto de datos a la vez, esto mediante estructuras logicas, llamadas bloques, que agrupan a
varios hilos de ejecucion concurrentes. Este tipo de arquitectura se categoriza como SIMD

(del inglés Single Instruction, Multiple Data).

Tomando en cuenta las ventajas provistas por la arquitectura CUDA [20] para la progra-
macién de GPUs, estas pueden ser vistas como un conjunto de procesadores multicore traba-
jando sobre una unica memoria compartida por todos estos. De hecho las GPUs comtinmente
son concebidas como procesadores many-cores (procesadores cuyos nimeros de cores exce-
den ampliamente los de un procesador multi-core) por la gran cantidad de pequenos cores
que contienen. Formalmente una GPU se apega al paradigma SPMT (del inglés Single Pro-
gram, Multiple Thread) de programacién paralalela, debido a que muchos cores ejecutan
el mismo programa sobre diferentes unidades de dato mediante el uso de diferentes hilos,
pero no necesariamente todo los hilos estaran ejecutando la misma intrucciéon en un mismo
instante de tiempo [36]. Actualmente, cientos de hilos se pueden ejecutar en una GPU de
forma paralela, y se espera que este nimero siga creciendo rapidamente, lo cual coloca a este
tipo de dispositivos como una herramienta poderosa; y atractiva para la implementaciéon de

algoritmos paralelos a un bajo precio en comparacion con soluciones basadas en clusters, etc.

A grandes rasgos CUDA [20] comprende un conjunto de capas que incluyen: diversas
bibliotecas y herramientas en la capa superior, un lenguaje basado en C como interfaz de
programacion y un driver CUDA responsable de la transferencia de informacién entre la
GPU y la CPU. CUDA esta disponible a partir de GPUs de la serie GeForce 8 y superiores
de la firma NVIDIA.

En cuanto a hardware la arquitectura CUDA esta basada en un arreglo de multiprocesa-
dores donde cada uno de estos consta de 32 procesadores escalares. El niimero de procesadores
escalares varia dependiendo de la familia de GPU; por ejemplo en Tesla es 8, en Kepler 192
y en este trabajo se describe Fermi, que como ya se mencioné son 32 los procesadores escala-
res. Junto con estos multiprocesadores también se incluyen unidades adicionales, que estan
dedicadas a tareas como multithreading o manejo de memoria on-chip. Cuando se identifica
una porcioén de codigo de una aplicacion que puede ser ejecutada varias veces en diferentes
porciones de datos, esta puede ser aislada en una funcién especial denominada kernel. Dicho

kernel es asignado al dispositivo (GPU) para su ejecucién mediante varios hilos (threads),
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por lo que es necesario que esta funcién (kernel) sea compilada previamente para luego ser
transferida al dispositivo para su posterior ejecucion.

Cuando un kernel es invocado un importante niimero de threads es generado en la GPU.
El grupo que comprende a todos los hilos creados en una ejecucion de kernel se denomi-
na grilla, la cual se divide en varios subconjuntos de hilos llamados bloques. Cada bloque
serd asignado, en un instante de tiempo dado, a un multiprocesador, es decir, todos los hilos
de un mismo bloque estaran en el mismo multiprocesador.

No hay un orden de ejecucion determinado para todos los bloques, si hay suficientes
multiprocesadores® todos los bloques serdn ejecutados en paralelo, sino una estrategia de
tiempo compartido es aplicada para que dichos bloques se distribuyan sobre el conjunto de
multiprocesadores disponibles.

Durante la ejecucion del kernel los hilos podréan acceder a varios espacios de memoria,
hoy en dia se distinguen seis tipos de memoria diferente en las GPUs: registros, memoria
local, memoria compartida, memoria global, memoria constante y memoria de textura. En
la Tabla 3.1 se muestran las principales caracteristicas de estos tipos de memoria que seran

comentados mas adelante.

Memoria | Alcance | Tiempo de vida Tamano Velocidad
Registros Thread Kernel Muy pequeno | Muy rapida
Local Thread Kernel Pequeno Lenta
Compartida Block Kernel Muy pequeno | Muy rapida
Global Grid Application Grande Lenta
Constante Grid Application Muy pequeno Raépida
Textura Grid Application Muy pequeno Répida

Tabla 3.1: Caracteristicas de los diferentes tipos de memoria de las GPUs.

1. Registros: Los registros constituyen el tipo mas rapido de memoria y se encuentra
alojado on-chip, en otras palabras en el propio multiprocesador. Cada hilo cuenta con
sus propios registros, siendo estos accesibles sélo por el propio hilo. Si bien este tipo de

memoria seria la idénea para muchas tareas es escasa de por si, y mas atin con respecto

!Cada multiprocesador puede procesar varios bloques al mismo tiempo, la cantidad depende de la arqui-
tectura, la cantidad de registros que utilice el kernel, etc.
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a los demas tipos de memoria. La cantidad de memoria de este tipo que sera asignada
a cada hilo es gestionada por el compilador, es decir se determina al momento de

construccién del kernel.

. Memoria Local: Adicionalmente, los hilos también disponen de otro tipo de memoria,

también de uso individual por los threads, pero es una de las memorias més lentas del
dispositivo, es off-chip (esta fuera del multiprocesador) ademas de no contar con caché.
Al igual que en el caso anterior la cantidad de memoria de este tipo sera gestionada

por el compilador.

. Memoria Compartida: Cada bloque de hilos tiene a disposiciéon un espacio de memoria

compartida, la cudl es casi tan rapida como los registros. Este espacio de memoria
serda compartido por todos los hilos del bloque y sélo por éstos. Al igual que los registros

esta memoria es on-chip y tiene un ciclo de vida igual al de bloque.

. Memoria Global: El mayor volumen de memoria disponible en una GPU es de este

tipo. Todos los hilos, independientemente del bloque al que pertenezcan, tienen acceso
a todo el espacio de memoria global. Sin embargo esta memoria, a pesar de contar con

caché para la familia Fermi, es una de las méas lentas.

. Memoria Constante: Este tipo de memoria rapida es de solo lectura (read-only) y es

off-chip aunque dispone de caché.

. Memoria de textura: Este caso cuenta con las mismas caracteristicas que la memoria

constante. Tanto este tipo de memoria como el anterior suelen ser utilizados para

almacenar datos cuyos valores no varian a lo largo de la vida del kernel.

La Figura 3.1 presenta un diagrama de la jerarquia de memoria en la arquitectura CU-

DA incluyendo los seis tipos de espacios de memoria antes descriptos. Aunque el diagrama

muestra a la memoria local cercana a los hilos (por su cardcter de uso individual por parte

de los hilos), esta realmente se localiza en la memoria del dispositivo al igual que la memoria

global.

Respecto a la transferencia de datos entre host (CPU) y dispositivo (GPU) la misma

puede ser realizada de forma sincréonica como asincronica. De hecho, es posible realizar la
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Figura 3.1: Jerarquia de memoria de CUDA.

transferencia de informacion a la vez que se esta ejecutando una rutina en el dispositivo,
para la cudl es necesario el uso de memoria no paginable. En otras palabras, se bloquea un
espacio de memoria RAM para que la GPU puede trabajar sobre ésta sin requerir asistencia
del host, esta caracteristica asegura una transferencia de memoria més rapida gracias a la

ausencia de Paging [37].

3.2. Manejo de memoria

Determinar como debe ser distribuida la informacién sobre la jerarquia de memoria es
relevante. Ademas del espacio necesario, que en muchos casos determina como utilizar la
memoria, conocer como dicha informacion estd organizada o como es accedida durante una

rutina ejecutada en GPU es otro aspecto a considerar.

3.2.1. Uso de la memoria global

Por mas que se intente minimizar su uso, es inevitable el uso de memoria global en lo que
respecta a MD. Si se considera un sistema con unos pocos miles de atomos la informacion
asociada a dicha sistema solo podra ser almacenada en este medio. El acceso a esta memoria

es costoso, pero lo es atin més si no se utiliza correctamente. Las lecturas en memoria global
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se realizan en bloques, es decir, si se requiere la lectura de una “palabra” de 4 bytes, un bloque
de 32 bytes de memoria global sera transferido. El tamano del bloque podra variar entre 32,
64 y 128 bytes, dependiendo del tamano de la lectura original (palabra). La lectura de la
memoria global en bloques por parte de la GPU obedece al criterio de que hilos contiguos leen
secciones contiguas de memoria. En el ejemplo anterior si 8 hilos requieren una palabra de
4 bytes cada uno, dispuestos de forma contigua en memoria, una tnica lectura en bloque de
32 bytes es suficiente para cumplir con el requisito de todos estos hilos. Cuando la memoria
es accedida acorde al patron descripto anteriormente, se dice que el acceso a memoria es
coalesced. Cabe mencionar que en las tarjetas graficas actuales existen otros escenarios, un
poco menos restrictivos que el anterior, que también traen aparejado un acceso coalesced a

la memoria.

3.2.2. Uso de la memoria compartida

La memoria compartida constituye una de las memorias mas rapidas que provee una GPU.
Sin embargo, también hay buenas practicas asociadas a la utilizacién de dicho recurso. En
este caso no importa el patrén de acceso a los datos siempre y cuando no se provoque un
conflicto de bancos al acceder a la memoria. Cuando més de un hilo en un mismo bloque
requiere acceder a la misma direcciéon de memoria compartida con fines de escritura se
genera un conflicto de acceso. Esto provoca la serializacién de los accesos, impactando en el
rendimiento del kernel. En otras palabras, las lecturas a memoria, sin importar el patrén de
acceso no afecta el rendimiento, en cambio el patrén de acceso para escritura determina la

presencia o no de conflictos y por ende, el rendimiento.



Capitulo 4

GPUs en Dinamica Molecular

En este capitulo se discute el estado del arte respecto a la implementacion de software
de Dinamica Molecular que integra el uso de GPUs. Se describen los principales trabajos del
area, las problemdticas que se presentan y los diferentes enfoques para abordarlas.

Finalmente, se profundiza en NAMD como principal caso de estudio, dando una breve
explicacién de su arquitectura para luego profundizar en como esta herramienta explota las

GPUs.

4.1. Introduccion

Dentro de los aspectos que fueron mencionados en los trabajos analizados hay uno en
particular en el que todos los autores hacen énfasis: las interacciones no enlazantes. Las inter-
acciones no enlazantes implican la mayor parte del célculo en la ecuacién de potencial [17],
alcanzando incluso el 90 % del total de costo computacional [38]. Notar que, para cada atomo
se calculan unos pocos enlaces covalentes, angulos y diedros en lo que refiere a las fuerzas
enlazantes, en cambio deben calcularse k£ interacciones no enlazantes con k dependiendo del
radio cut-off. Por esto, la gran mayoria de las soluciones se enfocan principalmente en la
resolucién del término no enlazante de la ecuacién de potencial [4, 17], o incluso otros se
concentran sélo en la resolucién de dicho término [15, 38, 39, 40].

Cuando solo la CPU es explotada en una dinamica molecular la evolucién del costo

computacional en relacién a la cantidad de dtomos es O(N?) [38], lo cudl da una clara pauta

27
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que las interacciones no enlazantes representan la mayor parte del calculo implicado [41]. En
cambio en una GPU el costo computacional escala de forma sub-lineal, lineal o sub-cuadratica

dependiendo de la relacién nimero de atomos<«scantidad de cores [38, 41].

4.2. Implementacidon del radio cut-off

Respecto de este punto hay un significativo debate entre dos enfoques para manejar las
interacciones no enlazantes con uso de radios cut-off; el uso de Verlet-Lists (2.5.1) o Cell-Lists
(2.5.2).

En términos conceptuales, se podria argumentar que el uso de Verlet-Lists seria més
efectivo, debido a que este tipo de listas contienen a los atomos comprendidos en un radio R =
cut-off +margin. De esta manera, solo se incluyen los atomos a una distancia menor o igual
a cut-off y aquellos atomos que son plausibles de entrar en el radio cut-off en los préximos
pasos aunque con un costo de actualizacién O(N?) [39]. En cambio Cell-Lists representa una
forma sencilla de administrar el cut-off, con un costo de actualizacién O(N) [39], pero con
un mayor numero de pares de atomos a evaluar, producto que en lugar de usar una esfera
( Verlet-Lists) se usa un cubo con aristas de longitud cut-off. Por otra parte no se debe perder
de vista que el objetivo en todos los casos es sacar provecho de la potencia de la GPU. Por
esto, es muy importante tomar reparo en algunos puntos al momento de implementar la
solucion basada en GPU; la gestién de acceso a memoria suele ser un importante cuello de
botella (ver punto 3.2). Cell-Lists representa una estrategia de mayor afinidad con respecto a
la memoria de la GPU, donde establecer una correspondencia atomo<-hilo y celda<+»bloque
ha sido una eleccién dominante [15, 17, 39, 40]. El Algoritmo 4.1 generaliza la estrategia
utilizada para calcular las interacciones no enlazantes en una GPU para los trabajos que
explotan las Cell-Lists.

Del Algoritmo 4.1 también se puede observar una estrategia aplicada en varios casos por
las herramientas de MD que integran GPU. Cuando se aplica el uso de celdas al espacio
del sistema cada bloque de hilos representa a una celda. Dicha celda suele ser cargada en
memoria compartida desde la memoria global y dicha carga es realizada por todo el bloque.

Los hilos del bloque acceden a direcciones contiguas de memoria, donde cada direccién de
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¢ = blockId*ThreadsPerBlock+threadld // Se determina el dtomo ¢ a ser cargado
// por el hilo threadid del bloque blockId
a; = loadAtomIntoRegistry () // Accesso coalesced, hilos contiguos
// toman &tomos contiguos
Foum =0
for all 27 cells C' surrounding a; do
for all atoms b; in C'
b; = loadAtomFromCell(j, C')
d = calcDistance(a;, b;)
if (d < cut-off ) then
F,, = calcPairForce(a;, b))
Foum = Foum + Fap
end if
end for
end for

Algoritmo 4.1: Calculo de fuerzas enlazantes usando Cell-Lists con un bloque por celda y un
hilo por atomo.

memoria contiene un dtomo de la celda. Esta es una forma de garantizar el acceso coalesced

mencionado en el punto 3.2.2.

Por otra parte Anderson et al. [16] dividen el espacio en celdas, pero usan Verlet-Lists
mediante una matriz N BL tal que NBL; ; contiene el j-ésimo vecino del atomo ¢. El trabajo
propone una estrategia para ordenar los vecinos en dicha lista de forma que atomos cercanos
accedan a vecinos cercanos entre si para optimizar el acceso a memoria y favorecer el acceso
coalesced a ésta. Trott et al. [40] con su aporte para LAMMPS también proponen el uso de
Verlet-Lists en su solucién. Para esto, proponen el uso de curvas de Hilbert [42] en el espacio
de atomos, como se ve en la Figura 4.1 este tipo de construcciones en base a fractales cubre
el espacio mediante una sola linea. Una de las propiedades de estas curvas es, que en general,

si dos puntos de dicha curva estan cerca, los puntos en el espacio también lo estaran.

Salomon-Ferrer et al. [43] también hace uso de las curvas de Hilbert para ordenar los ve-
cinos en su propuesta de solucion de PME sobre GPUs para AMBER, para modelar solventes

explicitos.

Otros trabajos se vuelcan por la idea de calcular las interacciones para todos los pares
de dtomos en el sistema, [4, 41]. Esto se debe a que ambos trabajos usan solvente implicito,

aplicar truncaturas mediante radios cut-off puede llevar a inconsistencias debido a que las
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Figura 4.1: Curvas de Hilbert, en dos (izquierda) y tres (derecha) dimensiones.

ecuaciones que emulan el efecto del solvente no consideran dichos recortes. Por otra parte,
usar solvente implicito disminuye significativamente la cantidad de atomos en el sistema,

reduciendo asi considerablemente la cantidad de pares sobre los cuales calcular el potencial.

4.3. Aplicacidon de la tercera ley de Newton

La tercera ley de Newton representa un concepto importante para las aplicaciones de
Dinamica Molecular. Cuando estas aplicaciones se restringen a soluciones para arquitectura
de computadores clasicas basadas en CPU y memoria RAM, este concepto representa una
reduccion importante (en teoria 50 %) en el computo a realizar. Dado un par i<+j de dtomos el
potencial ejercido por j sobre i serd de igual magnitud y sentido opuesto al potencial ejercido
por ¢ sobre 7. Si se visualizan las relaciones entre todos los pares de atomos del sistema como
una matriz M de dimensiones N x N, aplicar la tercera ley implica solo calcular una de las
dos matrices triangulares que componen a M, la matriz triangular complemento se infiere
de la primera ya que F(i,j) = —F(j,7). Sin embargo, la aplicacién de esta estrategia a
las herramientas que usan GPU no es trivial [16, 17, 38]. Los potenciales generados por
los diferentes pares usualmente son acumulados en un registro reservado para dicho atomo
como se muestra en el Algoritmo 4.1. Este algoritmo muestra a grandes rasgos el cédlculo del
potencial cuando se opta por el uso de Cell-Lists, donde un bloque representa una celda y
cada hilo representa un dtomo en dicha celda. Como se observa, el hilo carga la informacién
del 4tomo ¢ en un registro (la memoria més réapida de la GPU) y recorre los demds atomos j

acumulando los potenciales en otro registro para aquellos pares i<»j cuya distancia d(i,j) <
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cut-off. Sin embargo, acumular — F(j, ) puede ser costoso en términos de accesos a memoria,
son muchos los hilos que estardn accediendo a la misma direcciéon de memoria. Mientras el
hilo ¢ acumula el potencial sobre j en la variable Fj el hilo ¢ + 1 también necesita acumular
el potencial en F}. Esto sucederia con varios hilos a la vez, generando conflictos por acceso a
memoria, y por ende, un detrimento en el rendimiento al serializarse accesos a memoria que
quizas pudieran ser paralelizados. El escenario anterior se debe a que estas soluciones lanzan
varios hilos de ejecucion que, a pesar que cada uno tiene un atomo diferente, comienzan

evaluando el potencial contra el mismo atomo 7, luego j + 1 y asi sucesivamente.

atom i

atom j

Figura 4.2: Estrategia de AMBER para evaluar fuerza entre pares [4].

En este sentido Gotz et al. [4] proponen que cada hilo tenga una posicién inicial nica
como muestra la Figura 4.2. En este caso se modelan las interacciones mediante una matriz
M de dimensiones N x N, la cudl es subdivida en cuadrantes. Los cuadrantes de la diagonal
se calculan de igual manera que en los casos anteriores, o sea, con todos los hilos comenzando
en la misma posicion, ya que en la diagonal de la matriz estaran los mismos atomos en ambos
ejes. En cambio, para los cuadrantes por encima de la diagonal los atomos en un eje no son
los mismos que en el otro, por lo que es ttil calcular el reciproco. Cada hilo comenzara en
la posicién (i,i) de la matriz, o sea en la diagonal, de manera que cuando el hilo i calcula
F(i,j) el hilo i + 1 calcula F(i+ 1,7+ 1). En otras palabras el hilo ¢ acumulard el reciproco
en F; mientras que el hilo 7 + 1 acumulard el reciproco en Fjj;;. Como se verd mas adelante,
esta estrategia es la que el presente trabajo de tesis intenta aplicar sobre NAMD para sacar

provecho de la tercera ley de Newton.
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4.4. Uso de la memoria

En las diferentes soluciones se pueden detectar ciertos criterios en comin a la hora de
cémo sacar provecho de la jerarquia de memoria que brinda una GPU. Todos los trabajos
discutidos, con alguna variante, pero sin excepcién, proponen el siguiente esquema de uso de

memoria en lo que refiere a los tres primeros hitos.

= Registro por atomo: Acorde a lo visto anteriormente la idea general es que cada hilo
tome un atomo, cargue su informacién en un registro (la memoria mas rapida) y recorra

sus vecinos acumulando el potencial sobre dicho atomo en otro registro.

= Memoria compartida para los vecinos: Como se menciona en el item anterior, general-
mente un hilo recorrera todos los vecinos de un atomo calculando el potencial. Para
esto es que se apuesta a cargar los vecinos de un atomo dado de a “tandas” en la

memoria compartida, reduciendo el acceso a memoria global.

= Memoria Global: Por ser la memoria mas abundante y de mayor ciclo de vida es la
que al principio y al final de las diferentes ejecuciones tendré casi todo la informacién
relativa al complejo. Aunque esta memoria no se use comunmente al momento del
calculo las posiciones de los atomos, sus propiedades, sus vecinos, entre otros deberan

ser recogidos de dicha memoria.

= Memoria de Textura: Esta memoria de solo lectura puede ser cargada previo a la eje-
cucion de un kernel, por lo que, los datos alojado en esta deben ser de naturaleza
constante. Anderson et al. [16] proponen usar esta memoria para alojar listas de exclu-
sion. Estas listas definen que atomos cercanos no deben ser tomados en cuenta para el
calculo de interacciones no enlazantes. Por ejemplo, si el atomo ¢ estd unido covalen-
temente al a&tomo j no tiene sentido calcular interacciénes no enlazantes sobre estos.
Sin embargo, Stone et al. [15], proponen otro uso para esta memoria. La memoria de
textura permite ejecutar interpolaciones entre los datos de esta, por lo cual NAMD
usa dicha memoria para interpolar valores para el calculo de factores aplicados tanto

para fuerzas de van der Waals como electrostaticas.
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= Memoria Constante: Esta memoria, de caracteristicas similares a la de textura, pero
sin funcionalidades de interpolacién, es utilizada por NAMD para alojar las listas de

exclusién [15].

4.5. Otras consideraciones

Hay otros aspectos en la aplicacion de GPU en Dindmica Molecular, que si bien no
tienen el rol preponderante como el de los mencionados en los puntos anteriores, merecen

ser mencionados.

Usar un hilo por atomo y un bloque de hilos por celda ha sido la opcién de mayor
consenso respecto a como explotar la gran cantidad de hilos que una GPU provee. Sin
embargo, algunos trabajos proponen otros esquemas, con mayor o menor éxito, como por
ejemplo Liu et al. [38] que proponen usar un &tomo por hilo pero sin dividir el espacio
de simulacién en celdas. Esto causa que dos hilos de un mismo bloque no necesariamente
representen atomos cercanos, valiéndose del uso de Verlet-Lists para representar los vecinos.
Por otra parte, Trott et al. [40] implementan dos esquemas que son intercambiados a lo largo
de una simulacion acorde la aplicaciéon considera conveniente. Uno de estos esquemas es el
ya tratado atomo <> hilo tomando partido de la division en celdas, el otro esquema consta
de usar un bloque de hilos por atomos, que propone distribuir las k interacciones posibles
entre los hilos del bloque. Es decir, si un atomo tiene k£ vecinos y el bloque de hilos es de
tamano %, cada hilo debe procesar dos interacciones para dicho dtomo. Este enfoque implica

definir una grilla de mayor volumen, ya que cada atomo implica un bloque de hilos.

Otro aspecto importante es la distribucién de trabajo entre GPU y host (CPU), donde
algunos autores intentan asignar todo el trabajo, cdlculo de fuerzas e integracion, a la GPU
[4, 16, 17]. Sin embargo, por otra parte estan las soluciones hibridas (CPU4+GPU), como
por ejemplo Friedrichs et al. [41] que propone solo calcular los términos de la ecuacién de
potencial en GPU dejando la integraciéon en la CPU. También Stone et al. [15] y Trott
et al. [40] constituyen soluciones hibridas, en este caso concentrandose solo en resolver el

término no enlazante en GPU, dejando el resto del cdlculo en CPU.
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4.6. NAMD con GPUs

NAMD es un software de computacion paralela para Dindmica Molecular, disenado con
el fin de optimizar la simulaciéon de grandes sistema biomoleculares. Un detalle no menor es
su capacidad para adaptarse tanto a computadores personales (méquinas de escritorio) como
a plataformas de computacién paralela, compuestos por cientos de procesadores [1]. Basado
en Charmm-++, un sistema de programacién paralela [44], e implementado en C++ NAMD
soporta tanto los campos de fuerzas CHARMM (nativo) y AMBER asi como los formatos
de archivos asociados a estos. NAMD ofrece diversas opciones, como puede ser algoritmos
optimizados para la evaluacién de fuerzas electrostaticas, como por ejemplo PME, control
de presién y temperatura, Steered MD asi como célculos de energia libre (FEP del inglés
Free Energy Perturbations) [45]. Como se mencioné anteriormente, NAMD ofrece soluciones
para aumentar la capacidad de computo tomando partido de la evolucion en las GPUs. En
esta seccién se hace un breve repaso de la arquitectura general de NAMD y la integracion

del uso de GPUs a dicha arquitectura.

4.6.1. Arquitectura de NAMD

Como ya se menciond, NAMD usa Charm++ [44], un sistema de programacién paralela
orientado a ocultar la latencia en la comunicacién en sistemas distribuidos. Charmm-+
descompone el trabajo en objetos que interactian entre si mediante el envio de mensajes,
independientemente de la localizacién de los objetos, residan en la misma maquina o no.
Estos mensajes son de naturaleza asincrona, es decir, enviados desde un objeto a otro sin
una negociacién previa y tiene como objetivo disparar la ejecucion de algin método del
objeto destino.

NAMD fue una de los primeras herramientas en aplicar descomposicién espacial a la
vez que aplica descomposicién en el célculo de la energia potencial. NAMD descompone
el espacio del sistema en celdas (ver Figura 4.3) denominadas patch, que refiere a dicha
celda como una unidad de trabajo. Las dimensiones de estas celdas (patches) se determinan

aplicando un criterio similar a Cell-Lists, las celdas seran de longitud d,,;, = r. + margin
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Figura 4.3: Descomposicién espacial de NAMD.

en todas las direcciones. No obstante, el anterior es el caso mas simple, las dimensiones de
la celda pueden ser mayor que d,,;,, dependiendo esto del tamano de la caja de simulacion.
El nimero de celdas en cada direccion es un valor entero, por lo cual d,,;, es ajustado a un
valor mayor de manera de cumplir con la especificacién. Esto puede generar que d,,;, no sea
el mismo en (z,y, z), siendo posible contar con celdas de dimension dping, dminy; dmin. siendo

estos valores diferentes entre si.

4.6.2. Coémputo de fuerzas en NAMD

Por cada par de celdas (C,Cy) para las cudles exista una interaccién se le asigna un
compute-object que sera responsable de computar las interacciones entre todos los pares de
atomos (7, j) con i€Cy y j€Cs, pudiendo ser C7 = Cy inclusive.

Cada celda cuenta con 26 celdas vecinas, por lo que el total de pares de celdas a considerar
(contando cada par una sola vez y el par que forma una celda consigo misma) es 14 x p,
que corresponde a la cantidad de compute-objects que seran creados, siendo p la cantidad de
patches (celdas) en el sistema. Estos compute-objects son distribuidos entre los procesadores
disponibles obedeciendo a una estrategia de balance de carga, provista por la arquitectura
de Charmm++, que evalia la carga de trabajo en cada procesador. La estrategia anterior

es parte de la descomposicién de fuerzas mencionada anteriormente, donde a grandes rasgos
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la Ecuacion 4.1 expone el criterio usado por NAMD.

Etotal = Eenlazantes + Enofenlazantes (41)

Como ya se mencioné en el capitulo anterior, NAMD implementa el uso de radios cut-off,
ofreciendo incluso la opcion de usar funciones de switching para las funciones de Coulomb
y van der Waals forzando la aproximacion “suave” a 0 en el punto de truncamiento. Mas
alla del ahorro de cédlculo implicado, en algunos casos estas funciones pueden considerarse no
representativas de la realidad, como ya se trato en la Seccion 2.6, aunque el potencial decrece
con la distancia, en algunos casos despreciable, este no es nulo. NAMD también provee
una implementaciéon de PME para las interacciones electrostaticas, permitiendo obtener un

calculo cualitativamente mejor en tiempo O(N log(N)).

4.6.3. Integracion de GPUs a NAMD

La arquitectura original de NAMD, distribuye los patches y compute-objects sobre todos
los procesadores disponibles, con la premisa que los compute-objects estén alojados cerca de
los patches implicados en el computo. Un importante aspecto a tener en cuenta al momento
de integrar el uso de GPUs, es que originalmente NAMD invoca un compute-object para
cada uno de todos los pares de patches implicados en el calculo del término no enlazante. Si
se aplicara dicho criterio de forma directa sobre la GPU, implicaria una llamada al kernel
por cada par de patches considerados en el célculo [46]. Es deseable evitar transferencias
de memoria entre GPU y host dado que reduce el rendimiento de la solucién. Por esto es
que NAMD propone un nuevo tipo de compute-object, que comprende a todos los pares
de patches implicados en el término no enlazante en lugar de comprender uno sélo. De esta
manera se reduce sensiblemente el niimero de llamadas a kernels, causando de forma indirecta
la reduccién del volumen de datos transferidos entre host y dispositivo.

Otro aspecto importante a mencionar es como se aplica la divisién de célculo de fuerzas
con respecto a la GPU. Especificamente, NAMD asigna solo las interacciones no enlazantes
de corto alcance, es decir, solo fuerzas de van der Waals e interacciones electrostaticas de

corto alcance se asignaran a la GPU. Interacciones enlazantes, o no enlazantes de largo al-
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cance seran calculadas en CPU. En detalle, una vez transferidos todos los pares de patches
implicados a la GPU, se asignara un bloque de hilos por cada par de patches, considerando
también que un patch constituye un par consigo mismo, ya que las interacciones no enlazan-
tes dentro de la misma celda también deben ser calculadas. A raiz de esto, es importante
mencionar, que cuando un par de patches esta compuesto por dos patches distintos, se debe
considerar el par y su reciproco. Por ejemplo, si un sistema constara de dos patches Ay B,
se asignaria a GPU los pares A -+ A, A —- B, B — A, B — B para su procesamiento.
Para cada par de celdas asignadas a GPU solo se debe calcular el potencial para el primer

elemento del par, esto explica por qué se asignan tanto A — B como B — A.

Cuando se lanza un kernel, cada hilo de un bloque copia un dtomo del primer patch del par
en un registro, mientras que los atomos del segundo elemento del par son copiados a memoria
compartida. De esta manera, cada hilo recorrera los atomos alojados en memoria compartida
calculando las fuerzas correspondientes y acumulando dicho valor en otro registro. Esta tarea
es realizada por todos los hilos al mismo tiempo, finalmente, una vez calculada y acumulada
tanto la fuerza como la energia, se escribirdn dichos valores en memoria global, la cual
estard mapeada a la memoria RAM del host. Esto, junto a lo expuesto en la seccién anterior,
denotan que NAMD trata de explotar los diferentes tipos de memoria en GPU en funcién

del tipo de informacién que se trate.

La tarea de integrar GPU a NAMD no solo se enfoca en obtener una rutina lo mas
afinada posible en funcién de los recursos que esta provee, también el como invocar al kernel
desde el host implica un trabajo adicional. Una solucién que serialice el trabajo en CPU y
GPU, ademas de oponerse a las “buenas practicas” sugeridas por CUDA, genera un camino
critico innecesario en la aplicacién. Esto se opone a la concepcién original de NAMD como
un software de computacién paralela, por lo tanto dos estrategias son usadas para atacar

este problema [46]:

= En NAMD el trabajo se descompone en objetos que interactian entre si mediante
el envio de mensajes, los cudles son despachados y manejados acorde un criterio de
prioridad. Este criterio es modificado para permitir el solapamiento en la ejecucién de

CPU y GPU.
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= Otra buena practica sugerida por CUDA es, en lo posible, solapar el procesamiento en
GPU con respecto a la comunicacion entre GPU y host. Dada la naturaleza distribuida
de NAMD, los distintos pares de patches asignados a una GPU pueden estar compuestos
por un primer elemento que reside en el mismo host (local), o con un primer elemento
que reside en otro host (remoto). Si se tratan todas estas unidades de cémputo en el
mismo lote aquellos procesos remotos que esperan por el resultado de una interacciéon
entre pares son tratados de igual manera que los procesos locales independientemente de
su lejania. Se debe tener presente que en el caso de un patch remoto el tiempo en obtener
un resultado serd, ademas del tiempo de cémputo de GPU, el tiempo de transferencia
desde el host local al remoto. Por esta razén, NAMD distingue entre aquellos pares
cuyo primer elemento es un patch local de aquellos cuyo primer elemento es un patch
remoto, agendando a estos tultimos en una primera invocacion del kernel. Una vez
finalizado dicho kernel se transfiere el resultado al host correspondiente a la vez que se
lanza la ejecuciéon de un segundo kernel que solo contiene a los pares compuesto por
patches locales. Con este solapamiento se logra que la recepcién del resultado para los
patches remotos suceda en un instante de tiempo cercano al del despacho del resultado

para los patches locales.

Ademas de explicar como las diferentes caracteristicas de una GPU son explotadas por
NAMD, es de orden mencionar que hay varias opciones respecto a cémo lanzar el kernel de
calculo para interacciones no enlazantes. Por ejemplo, es posible que los diferentes hilos de
ejecucion que corren en diferentes nicleos de un CPU compartan un mismo GPU. También es
posible que un unico hilo maestro administre la GPU y recepcione el trabajo que los restantes
hilos asignen para ejecucion sobre GPU. En un escenario que conste de un tnico nodo con
miultiples cores (nicleos) y multiples GPUs se puede aplicar un criterio de asignacién en
cudl los hilos 0 y 1 usan la GPU 0, luego los hilos 2 y 3 usan el GPU 1. Este criterio,
asi como cualquier otro criterio, es definido en los parametros de arranque del NAMD en

linea de comandos.



Capitulo 5

Propuesta

En este capitulo se presenta y evalia una alternativa de la implementacién de NAMD
sobre GPU. Esta solucién aplica la tercera ley de Newton, de forma similar a la propuesta
de Gotz et al. [4], mediante la modificacién de la distribucién original de NAMD. Adicio-
nalmente, se aplican algunos cambios a la carga de ciertos datos para sacar provecho de la
jerarquia de memoria de CUDA.

Reconociendo la naturaleza distribuida de la arquitectura de NAMD, este desarrollo se
concentra en mejorar y evaluar el desempeno sobre un tnico nodo. Recordando que NAMD
distribuye el trabajo mediante una particion del espacio (patch), el rendimiento de un con-

junto de terminales depende del rendimiento de los elementos que lo componen.

5.1. Variaciones en el uso de la memoria

En el Capitulo 4 se establece que un kernel de NAMD ejecuta un bloque de hilos por cada
par de patches A — B . Cada hilo del bloque cargard de memoria global el 4tomo a € A
en un registro y evaluard el potencial iterando sobre todos los atomos b € B, evaluando
y acumulando la fuerza sobre a. Las coordenadas y pardmetros que corresponden a b, son
cargados en memoria compartida. La sola carga de las coordenadas para un atomo a por
si solo implica tres accesos a memoria, uno por cada eje cartesiano. Dado que los registros
constituyen un tipo de memoria mas rapida que la memoria compartida, se propone cargar

b desde memoria compartida cuando sea sujeto de evaluacién con respecto al atomo a. En
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atoms b from patch B

atoms a from patch A

Figura 5.1: Estrategia de NAMD para evaluar fuerza entre pares.

cada ciclo del loop que recorre los dtomos b € B cada hilo carga el atomo b en un registro,
para luego utilizar este registro para todos los célculos correspondientes, en el siguiente ciclo

otro atomo b seré cargado en dicho registro.

5.2. Aplicaciéon de la tercera ley de Newton

La arquitectura original de NAMD para GPU intenta explotar los beneficios de la arqui-
tectura CUDA, sacando provecho del alto grado de paralelismo implicito en ésta. Cuando un
hilo carga el atomo a € A, recorre los atomos b € B comenzando siempre por el atomo by,
para luego tomar el &tomo b, y asi sucesivamente. Es decir, si se usa por ejemplo un bloque
de 128 hilos, estos 128 hilos comenzaran evaluando la fuerza con respecto al mismo atomo
bo, ver Figura 5.1).

La idea anterior representa conceptualmente la estrategia mas simple para recorrer los
atomos b € B, pero trae aparejado que no sea posible acumular el reciproco de la fuerza
entre a y b debido a la cantidad de conflictos de memoria implicados. Por ejemplo si 32 hilos
evalian la fuerza entre a; y by, la acumulacién de F'(a;, by) se realiza sin inconvenientes, pero
acumular — F'(bg, a;) no es trivial. En el caso anterior cada hilo calcula parte del aporte sobre
el reciproco, causando conflictos de escritura ya que todos los hilos del bloque intentaran
acceder a la direccion de memoria donde se aloja la fuerza para by al mismo tiempo.

Como alternativa se aplica la propuesta planteada por Gotz et al. [4] para la solucién de

AMBER sobre GPU para resolver las fuerzas no enlazantes. En dicho trabajo cada hilo del
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atoms b from patch B

atoms a from patch A

\

Figura 5.2: Estrategia de AMBER aplicada a NAMD para evaluar fuerza entre pares.

bloque comienza en una direccién contigua al anterior, generando un recorrido “escalonado”
de la matriz de calculo. Mas formalmente el hilo ¢ comenzaré por el &tomo a;, por lo que el
hilo 0 toma el a&tomo ag, el hilo 1 el &tomo aq, etc.

La Figura 5.2 muestra el patrén de recorrido detallado anteriormente. Esta idea garantiza
que para cada atomo b; solo un hilo estara evaluando sobre este a cada vez, permitiendo
obtener el reciproco y acumularlo en una direcciéon comiin de memoria sin generar conflictos.
Con esta estrategia, se pueden procesar los pares de patches A — By B — A en la misma
ejecucion, por lo que en lugar de agendar ambos pares para su calculo ahora solo es necesario

agendar A < B.

5.2.1. Cambios en la transferencia de memoria

En la seccion anterior queda establecido que la cantidad de pares de patches agendados
para evaluacion en GPU es reducido. Sea p el niimero de patches que componen una caja
de simulacion, NAMD originalmente agenda pp = px27 pares de patches. La cifra 27 corres-
ponde a las 26 celdas que rodean a la celda (patch) en cuestién maés la propia celda, ya que
las interacciones entre atomos de una misma celda deben ser consideradas.

En cambio, la rutina propuesta solo requiere agendar pp = px14 pares de patches que
serd la propia celda mas 13 celdas que representan la mitad de los patches necesarios debido a
la aplicacion de la tercera ley de Newton. Esta reduccién impacta directamente en la ejecucién
del kernel asi como en la trasferencia de datos implicada. Antes de la invocacién de un kernel,

la informacién referente a todos los pares de patches es copiada desde el host a la GPU, este
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volumen de informacion en esta propuesta se reduce por un factor de %

5.2.2. Implicancias en la relacién comunicacién-ejecucion

En cada paso de una simulacién MD, dos invocaciones al kernel de NAMD son dispara-
das. La primera invocacién tiene como objeto resolver primero las evaluaciones para aquellos
patches que no son locales (pertenecen a otro nodo). En cambio la segunda invocacién co-
rresponde a los patches locales (L), cuya evaluacién es realizada a la vez que se transfieren
los resultados de las evaluaciones sobre los patches remotos (R). Si bien esta estrategia se
sigue respetando en la nueva propuesta, el nimero de patches cambia drasticamente. Con
respecto a esto se puede clasificar los pares de patches en 4 tipos: R <+ R, R+ L, L < R
y L <> L. En la versién original de NAMD), cada par, excepto aquellos que representan
interacciones de una celda consigo misma, es agendado dos veces, tanto un par como otro
seran agendados en uno u otro kernel dependiendo de si el primer elemento del par es local
o remoto. Por ejemplo, un par del tipo R <+ L, implica agendar R — L en la primera invo-
cacion y L — R en la segunda. En cambio, cuando se aplica la soluciéon propuesta los pares
R+ R, R<+ L, L <+ R seran agendados para la primera invocacion, y solo los pares L <> L
seran agendados en la segunda invocacién. Cabe mencionar que entre una invocacion y otra
los valores calculados permanecen en memoria global, por lo que queda a disposicion de la
segunda invocacion (patches locales), aquellos valores “reciprocos” para el célculo total de

las fuerzas.

5.3. Evaluacién y resultados

En esta seccion se trata el criterio usado para evaluar la solucion propuesta anteriormente,

los sujetos de pruebas, criterios comparacién, métricas, etc.

5.3.1. Casos de prueba

Se usaron dos sujetos de prueba para evaluar la soluciéon propuesta, los cudles son des-

criptos a continuacion.
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= APOAL: Apolipoproteina A-I constituye el primer caso de prueba, ademés de ser usado
durante la construccion de la propuesta en etapas previas de desarrollo. Esta proteina
contiene y transporta lipidos tanto en el sistema sanguineo como el linfatico, parti-
cularmente en este caso se usa una variante de apolipoproteina humana, identificada
como 1GW3. Este complejo es utilizado ampliamente en la comunidad como sujeto de
pruebas para evaluar herramientas de MD, siendo referencia en dichas evaluaciones.

Este complejo junto con su entorno de simulacién (solvente) comprende 92224 atomos.

= o7: Este sujeto de prueba es un modelo de un subtipo de receptor nicotinico de ace-
tilcolina (nAChR), preparado mediante método de modelado por homologia tomando
como punto de partida un neuroreceptor de Aplysia Californica (Figura 5.3). El recep-
tor a7 se localiza en el sistema nervioso central y junto con otro subtipo, a4(32, son
considerados fundamentales en el estudio de trastornos neurodegenerativos [47], como
pueden ser Parkinson, Alzheimer, etc. El ambiente de simulacion para este caso consta
del receptor, una membrana lipidica que lo contiene, medio salino e iones, implicando

un total de 319632 atomos.

Figura 5.3: Pentdmero a7 en membrana lipidica, imagen tomada del software VMD [5].
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5.3.2. Entorno de pruebas

La evaluacién fue realizada en un computador equipado con un procesador Intel Quad-
Core 15-2400 CPU de 3.10GHz, con una GPU modelo GTX480. El equipo utiliza un sistema
operativo Linux Fedora 19 y se dispone de los compiladores GCC' versién 4.8.2 y NVCC
versién 4.1 para C/C++ y CUDA respectivamente. NAMD fue compilado usando las op-
ciones disponibles por defecto, salvo con respecto a los kernels, esto fueron compilados con
un méximo permitido de 50 y 63 registros por hilos, ademés del tope por defecto (32).
En la Seccién 5.3.3 se dard mayor detalle respecto a las opciones de registro mencionadas
anteriormente.

Ambos modelos fueron evaluados usando condiciones periédicas, ademas de PME. En
ambos casos el paso de simulacién representa un femtosegundo (1x107!% segundos), tomando

muestras periédicas cada 10 picosegundos (1x107'2 segundos) simulados (10000 pasos).

5.3.3. Evaluacién experimental de NAMD

Para realizar una comparacion justa de la propuesta se considera mandatorio ajustar lo
mejor posible, es decir optimizar su desempeno, la versién original de NAMD, para luego
si llevar a cabo la evaluacién y comparacion. Para esto, se aplicaran dos pequenas variantes
a la distribucién original de NAMD. Por una parte se ajusta el tope permitido de registros
por hilo, evaluaciéon mediante, hasta encontrar un valor 6ptimo. Luego, de manera adicional,
se hicieron pequenos cambios en el codigo, sin alterar su algoritmo, reemplazando en algunas
partes el uso de memoria compartida por registros, logrando también una mejora en este
punto. En este apartado se evaluard y discutird estrictamente el desempeno de la GPU con
respecto a las modificaciones hechas, en el siguiente apartado se tratara el impacto no solo
en GPU sino también la aplicacién con el mejor candidato obtenido en esta parte versus la
solucion de NAMD propuesta en este trabajo.

La Figura 5.4 muestra las diferentes versiones de NAMD manejadas durante este tra-
bajo. Inicialmente contamos con la distribucién normal de NAMD, wversion original, sobre
la cual, como se vera a continuacion, se hizo un trabajo de “tuning”, obteniendo una wver-

sion optimizada en registro. Sobre esta ultima version se hacen cambios leves en el codigo
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version original

version optimizada en registro
version mejorada en codigo
version propuesta

} version optimizada

Figura 5.4: Diferentes versiones de NAMD tratadas en este trabajo.

fuente, obteniendo asi la wversion mejorada en codigo. Finalmente, se encuentra la wversion
propuesta, que incluye la aplicacion directa de la tercera ley de Newton, como se discutié en

la Seccién 5.2.

Ajuste en tiempo de compilacion: registros

Como se traté en el Capitulo 3 los registros constituyen el tipo de memoria més rapida en
una GPU pero son un recurso escaso. Cada hilo cuenta con su propio conjunto de registros,
que, si bien es pequeno puede ser ajustado en tiempo de compilacion, es decir, antes de
generar el ejecutable. Se debe tener presente que alterar este valor repercute “de forma
positiva en la disponibilidad de memoria del hilo” pero repercute “de forma negativa en la
cantidad de hilos ejecutandose efectivamente”. Los registros son un recurso fisico de cada
multiprocesador, por lo que si se aumenta la cantidad de registros por hilo necesariamente
debe bajar la cantidad efectiva de hilos ejecutandose en éste en un instante de tiempo dado.
Mas alla de las heuristicas que se pueden sugerir para determinar cual es el equilibrio entre
los dos aspectos mencionados la evaluacién experimental ofrece un valor concreto y es el
camino elegido en este trabajo.

La distribucion de NAMD disponible en linea establece por defecto un maximo de 32
registros por hilo en GPU. Para esta parte del trabajo se evalia el desempeno en GPU
para tres valores, usando 32 (valor por defecto), 50 y 63 registros (nimero maximo). Estas
evaluaciones fueron llevadas a cabo sobre ambos casos de pruebas (a7 y APOA1), y para
ambos casos se diferencia la evaluacion de patches remotos de la evaluacion de patches locales.
Si bien en la distribucion corriente de NAMD la cantidad de patches locales y remotos es
la misma, esta diferenciaciéon es de importancia en etapas posteriores, donde la cantidad de

patches locales y remotos son significativamente diferentes.
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A continuacién, la Tabla 5.1 presenta los tiempos de ejecucién (en milisegundos) de los

kernels de NAMD en GPU en funcién del ntimero de registros.

Caso de prueba Cantidad de | Tiempo en GPU | Patches | Localizacién
registros (milisegundos) evaluados del patch
APOA1 32 46,506 1944 Remote
APOA1 32 45,954 1944 Local
APOA1 50 43,407 1944 Remoto
APOA1 50 42,945 1944 Local
APOA1 63 47,161 1944 Remoto
APOA1 63 46,575 1944 Local
a’ 32 124,415 10584 Remoto
o’ 32 123,228 10584 Local
a’ 50 111,829 10584 Remoto
a’ 50 110,869 10584 Local
a’ 63 123,522 10584 Remoto
a’l 63 122,724 10584 Local

Tabla 5.1: Rendimiento de NAMD en relacién a los registros usados en GPU por cada hilo.

En la Tabla 5.1 se puede apreciar que el mejor desempeno de la version original de NAMD
en GPU se alcanza usando 50 registros. En particular se puede notar una mejora cercana al

6 % con el caso de estudio APOA1, mientras que para a7 la mejora alcanza un 11 %.

Modificacion leve sobre NAMD

Luego de determinar experimentalmente la mejor cantidad de registros por hilo a usar
se aplicaron pequenos cambios en el cédigo fuente original del kernel de GPU para NAMD
sin alterar en nada el diseno original de la solucién. En detalle, se aplican solo los cambios
propuestos en la Seccién 5.1, o sea, se sustituye el uso de memoria compartida por el uso de
registros. Otros aspectos como pueden ser la estructura principal del kernel, estructuras de
control, parametros de entrada al kernel, transferencias de memoria al kernel, etc. no fueron
alteradas.

Para esta prueba también se usaron ambos casos de estudio, pero solo para 50 registros,
valor éptimo encontrado a la etapa anterior (se realizaron experimentos no formalizados
con otras cantidades de registros pero no se obtuvieron mejores rendimientos). La Tabla 5.2

ilustra los tiempos de ejecucion obtenidos para esta alternativa.



CAPITULO 5. PROPUESTA 47

Caso de prueba Kernel Tiempo de GPU | Patches | Localizacién
utilizado (milisegundos) | evaluados del Patch
APOA1 NAMD 43,407 1944 Remoto
APOA1 Optimizado 41,639 1944 Remoto
APOA1 NAMD 42,945 1944 Local
APOA1 Optimizado 41,194 1944 Local
a’ NAMD 111,829 10584 Remoto
o’ Optimizado 108,450 10584 Remoto
o7 NAMD 110,869 10584 Local
a7 Optimizado 107,666 10584 Local

Tabla 5.2: Evaluacion de performance en GPU, NAMD versus NAMD optimizado.

La Tabla 5.2 muestra que las pequenas modificaciones introducidas impactan en el tiem-
po de ejecucion del kernel. Tomando como punto de partida la version ya optimizada de
NAMD (en cuanto a registros) se obtuvo una mejora del 3% y 4% para a7 y APOAI,
respectivamente.

Una vez obtenido una versién optimizada del NAMD original, a partir de ahora NAMD

optimizado, se procede a la evaluacién de la propuesta descripta en este trabajo.

5.3.4. Evaluacién de la propuesta

En la Tabla 5.3 se detallan los tiempos de ejecucion de la propuesta para ambos casos de

prueba.
Caso de prueba Kernel Tiempo de GPU | Patches | Localizacion
utilizado (milisegundos) evaluados del Patch

APOA1 Optimizado 41,639 1944 Remoto

APOA1 Propuesta 52,115 1512 Remoto

APOA1 Optimizado 41,194 1944 Local

APOA1 Propuesta 19,574 504 Local
o’ Optimizado 108,450 10584 Remoto
a7 Propuesta 140,768 8176 Remoto
o’ Optimizado 107,666 10584 Local
a’l Propuesta 52,110 2800 Local

Tabla 5.3: Evaluacion de performance en GPU, NAMD optimizado versus propuesta.

Dos aspectos relevantes se pueden observar en la Tabla 5.3: mientras que en el NAMD
optimizado la ejecucién de ambos kernels (patches remotos y locales) insumen aproxima-

damente el mismo tiempo la propuesta presenta tiempos de ejecucién muy distintos para
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ambas invocaciones del kernel. Respecto a esto ultimo, el mayor tiempo insumido en la pri-
mera invocacién (patches remotos) se puede explicar por el hecho que la versién propuesta
ejecuta una mayor cantidad de accesos a memoria global para acumular el valor reciproco de
las fuerzas. Otro factor a tomar en cuenta, es que la implementacién de calculo del reciproco
implica el uso de instrucciones de sincronizacién. Dichas instrucciones son necesarias para la
escritura de los valores reciprocos desde el buffer (memoria compartida) a memoria global,
causando parte del overhead observado. También, es de orden recordar que en el NAMD
original cada atomo para el cual se calcula la fuerza es leido por todos los hilos al mismo
tiempo. En cambio la idea principal de la propuesta radica en que cada hilo lee un ato-
mo diferente, generando quizas un overhead por estar solicitando diferentes direcciones de
memoria, aunque consecutivas.

Por otra parte, la segunda invocacién al kernel implica un tiempo considerablemente me-
nor al del NAMD optimizado. Esto se explica directamente por el hecho que esta invocacién
implica una cantidad de pares de patches que equivale aproximadamente a la tercera parte
de los pares implicados en la primera invocacién. Como ya se menciond, la segunda invoca-
cién solo comprende aquellos pares conformados por patches locales, ademas de la reduccién

implicita de pares por el uso del reciproco.

Caso de prueba Kernel Tiempo total de GPU | Patches evaluados
utilizado (milisegundos) en total

APOA1 Optimizado 82,832 3888

APOA1 Propuesta 71,689 2016

a’ Optimizado 216,116 21168

o’ Propuesta 192,877 10976

Tabla 5.4: Performance total del uso de GPU, NAMD optimizado versus propuesta.

Si se considera el desempeno computacional como la suma del rendimiento de ambas
invocaciones (Tabla 5.4), el rendimiento de ambas ejecuciones para el NAMD optimizado
para APOAL1 es aproximadamente de 82,832 milisegundos, mientras que en la propuesta
esta cifra es de 71,689 milisegundos, obteniendo asi una mejora de aproximadamente 16 %.
Para a7 la performance del NAMD optimizado alcanza los 216,116 milisegundos, mientras
que la propuesta insume un rendimiento de 192,877 milisegundos, representando una mejora

del 12 %.
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5.3.56. Impacto de la propuesta en el desempeio general de la herra-

mienta

Hasta el momento solo se han evaluado los rendimientos de los kernels, es decir, de aquellas

porciones de codigo que sélo se ejecutan en GPU. Corresponde también hacer una valoracion

del impacto que estos cambios tienen sobre el rendimiento de NAMD en su conjunto.

Kernel Tiempo total Tiempo total Tiempo
Caso de prueba | utilizado | de GPU por paso | de CPU en simulacién simulado
(milisegundos) entera (segundos) (femtosegundos)
APOA1 Optimizado 82,832 94245 1x108
APOA1 Propuesta 71,689 82701 1x10°
a7 Optimizado 216,116 2921 1x10%
a7 Propuesta 192,877 2916 1x10%

Tabla 5.5: Performance total (GPU+host), NAMD optimizado versus propuesta.

En la Tabla 5.5 se presenta el desempeno total de NAMD en relacién la mejora lograda
en el kernel. Para el caso de pruebas APOA1 se aprecia que la propuesta logra una mejora
del 14 % con respecto al NAMD ajustado, un porcentaje levemente menor con respecto a
la mejora en rendimiento en GPU, pero justificable al haber transferencias de memoria de
por medio, tareas de tiempo fijo en CPU, etc. En cambio para el caso de pruebas a7 el
rendimiento de ambas aplicaciones es casi el mismo. Esto se puede explicar por el hecho que
al aumentar el tamafio del sistema (con respecto a APOA1), aumenta la cantidad de calculos,
tanto para GPU como para CPU. Como ya se comentd en el Capitulo 4 la GPU es capaz de
escalar de forma lineal con respecto a N, incluso de forma sub-lineal. Como se menciona en
el punto 5.3.2, los escenarios de pruebas incluyen PME;, lo cual es evaluado enteramente en
CPU, y si bien esta técnica insume un tiempo O(N log N) el costo computacional depende de
N. Considerando lo anterior, se sostiene que existe un Napoa1 < Ng < N,7 que representa
un punto de quiebre respecto a que componente es el “cuello de botella”; el CPU o el GPU.
La GPU es un dispositivo disenado con fines de trabajo de largo aliento, es decir, poca
transferencia y mucho cdlculo, por esto es que se explica que para un N chico (APOA1)
la GPU representa el cuello de botella. Sin embargo para un N mas grande el CPU debe

afrontar calculos que escalan con dicha magnitud, generando que este dispositivo sea el cuello
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de botella. Determinar cudl es el valor de Ny excede el alcance de esta tesis, no obstante

implica un posible trabajo a futuro que se desprende de la misma.

5.4. Evaluacion bioinformatica

Hasta el momento se han ponderado solo los aspectos computacionales, pero para de-
mostrar la validez de esta propuesta como solucién bioinformética es necesario evaluar otros
indicadores para medir la calidad de la solucién. Se toman ambos casos de prueba para los
cudles se evalian indicadores como RMSD y energia total del sistema, junto con esto se
presentara un analisis visual de los estados finales para ambos casos. En lo que respecta a
APOAL1 estos indicadores se evaliian sobre dos simulaciones de 5,5 nanosegundos de duracién
(5,5 x 107 segundos), con un paso de simulacién de un femtosegundo (1 x 107'* segundos),
tanto para el NAMD optimizado como para la propuesta de este trabajo. En cambio para
a7 los mismos indicadores seran evaluados en una simulacién de 2 nanosegundos solo para
NAMD optimizado, en la propuesta se presentaron inconvenientes que generaban una simu-
lacion incorrecta por lo que no fue tenida en cuenta. No se pudo identificar la causa del error
en la propuesta por lo que no se puede brindar mayor informacion al respecto. Durante la
simulacion se toma un muestreo de coordenadas del sistema cada 10 picosegundos de simu-
lacién (10 x 107!2 segundos), otros indicadores como energia, temperatura, etc. son tomados

en todos los pasos.

5.4.1. Temperatura del sistema

Cuando se estudia el comportamiento de un sistema es imperante considerar la tempe-
ratura del mismo, ya que en gran medida la temperatura determina el comportamiento de
otras variables, entre otros la energia del sistema asi como la conformacién que dicho sistema
toma en el espacio, la cual es evaluada, como se verd en el siguiente punto, mediante el uso
de RMSD. Sin embargo esta magnitud es ttil cuando otros parametros son estudiados en
funcion del primero, por lo que no se presentara un estudio “individual” de la temperatura,

sino que esta sera presentada junto con las magnitudes a continuacion.
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5.4.2. APOA1l

Para APOAL1 la simulacion estd compuesta por dos tramos. El primer tramo corresponde
a una simulacion de un nanosegundo a bajar energia con una temperatura constante de
187° K. El segundo tramo consiste en someter el sistema a un bano térmico de 298° K, de
manera que la temperatura crece desde los 187° K iniciales a la temperatura “ambiente” de

298° K.

RMSD

RMSD (del inglés Root Mean Square Deviation) consiste en estudiar cuanto se diferencia
un sistema de coordenadas con respecto a otro mediante minimos cuadrados. En este caso se
toma el conjunto de coordenadas cartesianas para todos los dtomos del sistema en el punto
inicial de la simulacién, los restantes juegos de coordenadas obtenidos durante la simulacién

son comparados contra este punto de partida.

=
00
o

(2]
wv
TEMPERATURA (kelvin)
N N
w o
o o

0 1 2 3 4

Tiempo (nanosegundos)

—e— Propuesta

e NAMD optimizado

0 0,5 1 15 2 2,5 3 3,5 4 4,5 5

Tiempo (nanosegundos)

Figura 5.5: RMSD de simulaciéon completa con NAMD optimizado y propuesta sobre com-
plejo APOAL.

En la Figura 5.5 se muestra graficamente el andlisis de RMSD para ambas aplicaciones.
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Como se aprecia en la figura, en términos generales, ambas curvas conservan una tendencia
creciente, con una pendiente que tiende a disminuir en la primera etapa. En la segunda
etapa en cambio se observa un crecimiento abrupto, lo cual se explica porque en este lapso se
produce el aumento de temperatura mencionado anteriormente (ver grafica de temperatura
como referencia en la parte superior). Sobre la etapa final la pendiente vuelve a disminuir,
producto que el sistema va adquiriendo un equilibrio con respecto a la nueva temperatura.
Las Figuras 5.6, 5.7 y 5.8 muestran la grafica de RMSD para la primer, segunda y tercer
etapa identificadas anteriormente.

Sin embargo, el lector podrd notar que luego del primer nanosegundo de simulacién y
hasta poco después del tercero la curva correspondiente al NAMD optimizado (naranja) el
RMSD es menor, con cierta significancia, al de la propuesta (azul) en gran parte del tramo.
Esta diferencia numérica puede explicarse por limitaciones en la representacion numérica de
las computadoras, que son de naturaleza finita.

La representacion numérica de nimeros reales trae aparejado limitaciones que pueden
manifestarse en situaciones donde hay un alto grado de operaciones aritméticas entre niimeros
de diferente orden. En los computadores los niimeros son representados acorde al estandar
IEEE 754 [48] para aritmética de punto flotante, para mayor detalle ver Anexo A. Esto explica
la variacion en el RMSD, ya que la fuerza impacta en las coordenadas, y esta variacién
en buena parte de los atomos del sistema, causa que el RMSD difiera. No obstante cabe
mencionar que esta situacién no implica que una estrategia sea correcta y otra no, ya que
esta limitante esta presente siempre, y no se podria distinguir a priori, cual estrategia seria
la més exacta.

A continuacién se detallan de manera separada las tres etapas identificadas en esta simu-
lacién. El primer nanosegundo de simulacién (Figura 5.6) es realizado a bajas temperaturas,
a unos 187° K. Como se aprecia el RMSD muestra una leve tendencia creciente al comienzo

para luego mantenerse estable, al igual que la temperatura.
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Figura 5.6: RMSD de primer nanosegundo de simulacion con NAMD optimizado y propuesta
sobre complejo APOAL.
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Figura 5.7: RMSD de simulaciéon durante fase de calentamiento con NAMD optimizado y

propuesta sobre complejo APOAL.

El segundo tramo (Figura 5.7) consiste en someter el sistema a un bano térmico de 298° K,

de manera que la temperatura crece desde los 187° K iniciales a la temperatura “ambiente”
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de 298° K. Si bien no se fuerza el aumento abrupto de la temperatura ésta aumenta en
tan solo 0,01 nanosegundos, esto explica el segmento vertical que se observa en la grafica
de referencia en la Figura 5.5. En la Figura 5.7 se observa un crecimiento casi lineal del
RMSD mientras que la temperatura crece de manera logaritmica en el mismo periodo. El
crecimiento del RMSD se explica debido a que el aumento de la temperatura se traduce en
un aumento en las velocidades de los atomos, los cudles al moverse mas rapido alteraran con

mayor facilidad las coordenadas cartesianas de los mismos.
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Figura 5.8: RMSD de simulacién entre 1 y 4.5 nanosegundos con NAMD optimizado y
propuesta sobre complejo APOAL.

En la Figura 5.8 se muestra la tltima etapa de simulacién, en la cual ya se alcanzé la
temperatura de 298° K aprox., en este caso la temperatura se mantiene constante mientras
que el RMSD crece hasta cierto punto, después del cudl no presenta practicamente pendiente.
Aligual que en la figura anterior el crecimiento del RMSD se explica por la nueva temperatura
a lo que se somete el sistema, que si bien ya no aumenta, todavia provoca alteracion en la

conformacion espacial del sistema hasta logrado un equilibrio.
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Estudio de la energia total del sistema

Otro parametro a tomar en cuenta en la validacién de la nueva propuesta es la energia

total del sistema.

La Figura 5.9 muestra como la energia total del sistema oscila en una franja acotada en
el intervalo (—934940K .J/mol, —935940K J/mol), de manera similar a la temperatura (ver
grafica de referencia). Dado que la temperatura puede ser tomada como un indicativo de la
energia de un sistema, ya que una depende de la otra, es razonable ver que ésta oscile de igual
manera. Esta razén también sustenta lo que se observa en la Figura 5.10, un cambio abrupto
en la energia durante la fase de acople térmico, por lo tanto los primeros 10 picosegundos

de simulacién de la segunda etapa son muestreados aparte al igual que como se hizo con el

RMSD.
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Figura 5.9: Muestreo de la energia total del sistema en primer nanosegundo simulado con
NAMD optimizado y propuesta sobre complejo APOAT.
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Figura 5.10: Muestreo de la energia total del sistema durante fase de calentamiento con
NAMD optimizado y propuesta sobre complejo APOAL.
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Figura 5.11: Muestreo de la energia total del sistema entre 1 y 4.5 nanosegundos de simulacién
con NAMD optimizado y propuesta sobre complejo APOAL.

Finalmente, en la Figura 5.11 se observa el resto de la simulacién (segunda etapa) donde
inicialmente se observa un pico para ambas curvas, el cual se entiende que es producto

de la fase de calentamiento. Luego se observa una caida en la energia con una pendiente
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leve con una tendencia a estabilizarse sobre el final de la simulacién en un valor cercano a
—591500K J/mol.
Adicionalmente, a modo ilustrativo también se presentan las Figuras 5.12, 5.13 y 5.14

presentando la energia para las mismas etapas pero en relacién al RMSD.
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Figura 5.12: Muestreo de la energia total del sistema en el primer nanosegundo simulado con
NAMD optimizado y propuesta sobre complejo APOA1, tomando como referencia el RMSD.
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Figura 5.13: Muestreo de la energia total del sistema en fase de calentamiento simulado con
NAMD optimizado y propuesta sobre complejo APOA1, tomando como referencia el RMSD.
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Figura 5.14: Muestreo de la energia total del sistema entre 1 y 4.5 nanosegundos de simulacién

con NAMD optimizado y propuesta sobre complejo APOA1, tomando como referencia el
RMSD.

Andlisis grafico

Como parte final del estudio sobre APOA1 se presenta el estado inicial (Figura 5.15)
y los estados finales (Figura 5.16) alcanzados por las simulaciones realizadas tanto para el

NAMD optimizado como la propuesta.

Figura 5.15: Estado inicial de APOA1, para simulaciéon con NAMD optimizado y propuesta
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Los estados iniciales no admiten mayor discusion dado que es el mismo en ambos casos,

en cambio es de interés analizar el estado final para ambas simulaciones.

Figura 5.16: Estados finales de APOA1 para NAMD optimizado (izquierda) y propuesta
(derecha).

En la Figura 5.16 se observa que los estados finales difieren entre si, aunque no se puede
aseverar que uno es correcto y el otro no. Si se observa en mayor detalle ambas imagenes son
similares si se aplica una rotacion de 180° grados sobre una de ellas. Esta proteina presenta
dos puntos de “uniéon” entre cadenas, uno de cada lado, por lo que se supone que en un
caso una unién se vio modificada y en el otro caso la opuesta es la que se ve alterada. Esta
situacion se puede explicar por el punto inicial de la simulacion, es decir, cuando se arranca
una simulacion las velocidades y fuerzas iniciales son generadas y asignadas a los atomos
de forma aleatoria. Aunque NAMD provee la capacidad de “fijar” el inicio en la practica
esto no sucede, pudiendo causar un recorrido diferente en el espacio de estados del sistema,

causando la convergencia a estados diferentes.

54.3. o7

Para a7 la simulacién esta compuesta por dos tramos. El primer tramo corresponde a una
simulacién de un nanosegundo a baja energia con una temperatura constante de 187° K. El
segundo tramo consiste en someter el sistema a un bano térmico de 298° K, como se vera mas

adelante no se logra, como en el primer caso, un ascenso significativo de la temperatura. Por
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esto es que en este caso no es necesario dividir el estudio en etapas ya que la evolucion de
este sistema no presenta “saltos” en la evolucién ya sea de la temperatura, como del RMSD

o la energfia.

RMSD

A continuacién, la Figura 5.17 ilustra la evolucion del RMSD para a7, en este caso
se observa una tendencia creciente en el crecimiento acompanada por un aumento de la

temperatura aunque a menor ritmo.
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Figura 5.17: RMSD de simulacién de 2 nanosegundos con NAMD optimizado sobre complejo
af.

Estudio de la energia total del sistema

Como se observa en la Figura 5.18 la energia total se mantiene constante, en el intervalo

(—3621100K J/mol, —3621400K .J/mol) mientras la temperatura aumenta levemente.
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Figura 5.18: Muestreo de la energia total del sistema de simulacién de 2 nanosegundos con
NAMD optimizado sobre complejo a7.

La Figura 5.19 muestra una situacion similar a la anterior cuando se presenta la energia

poniendo como referencia el RMSD.
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Figura 5.19: Muestreo de la energia total del sistema de simulacién de 2 nanosegundos con
NAMD optimizado sobre complejo a7 tomando como referencia el RMSD.
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Analisis grafico

Como se mencioné anteriormente para a7 se llevd a cabo la simulacién con el NAMD
optimizado para validar el modelo. En la Figura 5.20 se presenta el estado inicial y el estado

final alcanzado por la simulacién realizada.

Figura 5.20: Estados inicial (izquierda) y final (derecha) de a7, para simulacién con NAMD
optimizado.

Como se observa en la Figura 5.20 es dificil percibir los cambios estructurales entre el
estado inicial y el final. Si observa de manera rigurosa algunas cadenas en la parte inferior
(intracelular) de la proteina difieren levemente, al igual que algunas cadenas en la parte
superior (extracelular) de la proteina, cercano a la membrana. En términos generales el
andlisis grafico de a7 muestra una gran estabilidad acorde al analisis numérico mencionado

anteriormente.
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Conclusiones y trabajo futuro

Como cierre de este trabajo de tesis se presentan las conclusiones que se desprenden
del mismo. En particular, sobre el avance en el conocimiento del uso de GPUs en dinamica
molecular y un interesante aporte en lo que respecta a la aplicaciéon de la tercera ley de
Newton sobre la version de GPU de NAMD. También se presentan lineas de trabajo a futuro
identificadas durante el desarrollo de este trabajo, donde el ajuste previo al uso de una

herramienta de MD se distingue como una de las lineas més interesantes.

6.1. Discusion

La dindmica molecular como disciplina comprende un escenario complejo con muchas
variantes. Pretender abarcar o comprender esta temdtica cabalmente exige mucho conoci-
miento del tema. Reconociendo esto, es que este trabajo establece una meta muy acotada y
conservadora. Se estudian los fundamentos basicos referentes a dinamica molecular para lue-
go evaluar fortalezas y debilidades de las herramientas actuales de dindmica molecular sobre
GPU. Todo esto teniendo siempre como referencia central a NAMD), uno de los principales,
si no el principal, software de dinamica molecular hoy en dia.

Dentro de los aspectos relevados durante el estudio del estado de arte mencionado se
identifica la tercera ley de Newton como desafio en este escenario. Por las caracteristicas
inherentes a la GPU, en su arquitectura CUDA, dicha tarea puede ser compleja. El enfoque

en programacién paralela que brinda esta arquitectura no parece adaptarse sencillamente al

63
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calculo de la fuerza reciproca. Sin embargo en otros trabajos, como el de Gotz et al. [4] se
trata una estrategia que concilia ambas cosas; GPU y Tercera ley de Newton. En esta linea,
se disend e implement6 una variante del NAMD y se evalué con respecto a una versién de
NAMD optimizada (con modificaciones leves). Ambas variantes desarrolladas se validaron
en forma experimental, obteniendo una mejora de entre un 12% al 16 % en el rendimiento
de la GPU para la propuesta con respecto al NAMD optimizado, también se observa que
esta mejora impacta en el rendimiento global de la soluciéon para uno de los casos de estudio
con una mejora de un 14 %.

Bajo la premisa que para mejorar una aplicacion distribuida una opcién es la mejora de
sus instancias, este trabajo toma como base experimental un solo computador. Bajo dicho
escenario fue posible reducir el tiempo de ejecucién de la rutina (kernel) en GPU, y para
uno de los dos casos se verificé) un impacto en el desempeno del programa en su totalidad.
En este aspecto el tamano del sistema junto con un escenario restringido a un host juega
un rol importante. Una GPU, por sus caracteristicas escala de forma lineal conforme crece
N, siendo N el nimero de atomos, en cambio no una CPU. Particularmente, en NAMD
algunos célculos que escalan de manera supra-lineal con respecto a N se calculan en CPU.
Esto explica cémo, para un complejo como APOA1, se logra propagar la mejora hacia CPU,
y porqué para a7, un modelo mas grande, esto no se logra.

A partir de los resultados obtenidos, se present6 el articulo “Unleashing the Graphic Pro-
cessing Units-based version of NAMD” a la revista Transactions on Computational Biology
and Bioinformatics en su numero especial Advanced Parallel Computing Systems. En este
articulo se describe la problematica abordada en este proyecto, y especificamente el trabajo
realizado sobre optimizacién de NAMD y la propuesta anteriormente descrita. Dicho articulo

se encuentra en etapa de revision.

6.2. Trabajo Futuro

Son muchas las variables que fueron limitadas para poder llevar a cabo este trabajo en
tiempo y forma. En esto se presentan dos aspectos bien diferenciados: el escenario fisico

(hardware) y el escenario experimental (bioinformético).
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Este trabajo se abordé enteramente sobre una GPU NVIDIA modelo GTX 480, por lo
que, evaluar con otras tarjetas graficas es un punto pendiente. Siendo un poco mas ambicio-
sos, también seria de interés evaluar esta solucién en un cluster donde cada nodo esté equi-
pado con (al menos) una GPU y comparar rendimientos.

Respecto al escenario experimental mas modelos podrian ser evaluados, variando el niime-
ro de atomos, uso de PME, condiciones periddicas y radios cut-off .

También nuevas lineas de interés fueron encontradas durante este trabajo, como se ve
en el desarrollo de la tesis. Por ejemplo alterar algunos valores por defecto (en tiempo de
compilacién) en NAMD es beneficioso, por lo tanto investigar y desarrollar una herramienta
de “tuning” previo al momento de la instalacién de NAMD es un aspecto a tener en cuenta.

El estudio llevado a cabo es concluyente para dos sujetos de estudios, APOA1 y a7, pero
no para todos, no teniendo argumentos de peso para descartar que la solucién provista en
NAMD funcione mejor en otros casos. Se debe tomar en cuenta que las GPUs evolucionan
muy rapidamente y de dicha evolucion puede salir beneficiado uno u otro enfoque. En esta
linea, también se propone el estudio de una estrategia de evaluacion pre-simulacién para elegir
uno u otra propuesta segtin se entienda acorde al modelo y las condiciones de la simulacién.
Siguiendo la idea anterior y en funcién de los resultados también es viable explorar la idea
de como repartir el volumen de cémputo entre GPU y CPU, de manera que en los casos

donde la GPU representa el cuello de botella parte del trabajo sea reasignado a CPU.






Anexo A

Representacion en punto flotante

En los computadores los nimeros fraccionarios son representados acorde al estandar
IEEE 754 [48] para aritmética de punto flotante. Sin entrar en mayor detalle, los nimeros
son representados acorde a un signo una mantisa y un exponente, por ejemplo el valor 567,234
serd representado como (4)0,567234 x 10*. Formalmente un ntimero en punto flotante en
simple precisién (32 bits)! dedica el primer bit al signo, los siguientes 8 al exponente y los
restantes 23 bits a la mantisa. Cuando se hace una suma o una resta en esta representacién lo
primero que se hace es igualar los exponentes, para luego sumar ambos nimeros. Por ejemplo
los valores & = 2560 e y = 516000, corresponden a los valores normalizados z = 2,56 x 103
ey = 5,16 x 10°. Si se realiza la suma z + y los exponentes deben ser emparejados, para
esto se desplaza el punto hacia a la izquierda del valor de menor exponente hasta que los
exponentes se igualen. Retomando el ejemplo x +y = 2,56 x 103 + 5,16 x 10° serd evaluado
como 0,0256 x 10% + 5,16 x 105.

Este tipo de notacién tiene sus limitantes, representar nimeros fraccionarios en un es-
pacio de memoria acotado puede conducir a errores, en este caso es de relevancia discutir el
error denominado shiftout. Este error se presenta cuando se suman o se restan niimeros de
exponentes con tal grado de desigualdad, que la mantisa del nimero de menor exponente
pierde digitos al ser desplazada a la derecha. En el ejemplo a continuacion se establece un

caso de suma donde, para simplificar, la mantisa de un nimero no tiene mas de 9 digitos,

siendo z = 2565, 8762 e y = 516000, 932.

!Representando los ntimeros en binario
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0, 0025658762 x 10% 00,
+0,516000932 X 10°  Yporm
0,518566808 x 106 z+y

Como se puede ver en el ejemplo anterior, el corrimiento de la mantisa hacia la derecha en
x provoca la pérdida del digito menos significativo, provocando que este error se propague al
total. Volviendo al tema principal, la explicacion de la variacion en el RMSD, se debe tener
presente que un ensamble del sistema obtenido en paso n de simulacion depende del ensamble
en el paso n — 1. Las coordenadas de los atomos del sistema en el paso n dependen de la
fuerza aplicada sobre los mismos en el paso n — 1, la cual se calcula mediante la evaluacién
de un atomo con respecto a sus vecinos. Dado esto, se extiende la suma anterior a tres
términos, donde cada uno representa la fuerza ejercida por un atomo b; sobre el atomo a.
Para este caso los valores no normalizados son F'(a,b;) = 2565, 8762, F'(a, by) = 516000, 932
y F(a,bs) = 3615, 3869.

0,002565876% x 106 F(a, by )norm
+0,516000932 x 106 F(a,bs)norm

0, 518566808 x 10°
+0,003615386% x 106 F(a, b3)norm
0,522182194 x 10°

Este ejemplo fue elegido para ilustrar explicitamente que, dependiendo del conjunto de
numeros involucrados, pueden existir errores de precisién. Suponiendo que la suma anterior
fue realizada en el mismo orden que se realizan en el NAMD original, o sea, comenzando
siempre por el mismo dtomo by, se propone la suma de los mismos términos alterando su
orden. Esto tal cudl sucede cuando utilizamos la propuesta basada en NAMD, que comienza

a recorrer los dtomos desde el atomo b;.
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0,36153869 x 10* F(a,b3)norm
+ 0,25658762 x 10* F(a,b1)norm

0,61812631

0,006181263X x 10° (se ajusta la mantisa)
+ 0,516000932 x 10°  F(a,b2)norm

0,522182195 x 10°

Si se compara el resultado obtenido entre una suma y otra se puede apreciar que el digito
menos significativo varia de 4 en primer caso a 5 en el segundo. Esto es un ejemplo sencillo,
pero si se extrapola esta suma de tres términos a una suma de cientos de estos, las diferencias

propagadas seran mayor.
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