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CEA - DSV - NEUROSPIN

CEA: EPIC, 5 directions
dont:

DSV: Direction des
sciences de la vie

NeuroSpin: Centre
de neuroimagerie
- IRM haut champ :

NeuroSpin
- IRM haut champs
- UNATI: Analyse d'image/statistique

4 ‘;(’\"
.\ "

Séminaire ASPROM. Calculs intensifs : modélisation, simulation | 30 Septembre 201|4 PAGE 2



SOMMAIRE

) . N { v S

Etudes d’'association f 'F f.ﬁi.ﬂ_,};

genome-entier, cerveau-entier | L
{nmqa :__&M

Eléments d'implantation des calculs

Résultats

Séminaire ASPROM. Calculs intensifs : modélisation, simulation | 30 Septembre 2014 | PAGE 3



C2QA PROBLEMATIQUES ET ENJEUX

Compréhension des processus biologiques
impliques dans les maladies cérébrales

Géneétique Cellulaire Cérebral Phénotype

P, W

Ai)>

Pathologies
Enjeux : Syndrome
_ _ ) Comportement
Diagnostic precoce Effet d’'un médicament

Développement de nouvelles thérapies
Medecine personnalisée
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NEUROIMAGERIE GENETIQUE : LES FONDEMENTS

B Un outil pour I'identification de nouveau biomarqueurs (via les endophéntypes
d'imagerie)
B Un outil pour aborder des questions de recherches fondamentales ou appliquees
== INtégration des mesures obtenues a différents niveaux d’organisation
== Révéler les réseaux d’interactions moléculaires sous-jacents

A T ‘Q < T S
Patient4ile; Behavior,
Environment
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B Partenaires: Hamburg, Dresden, Dublin, Paris

FP6 IMAGEN: pI G Schumann KCL

Mannheim, Berlin, Nottingham, London,

Projet intégratif et translationnel

(modéles animaux)
Cohorte 2000 adolescents (14 ans a I'inclusion)
= Brain”: |RM anatomique,

IRM fonctionnelle (MID, SST, Faces, RS)
IRM Diffusion http://www.imagen-europe.com/

= Questionnaires “Personality”, “Life History”, ‘Demographics”
= Genotypage : SNPs (+ partiel GE, Methylation)

Suivi Longitudinal

Initial (images, snp, tests), Suivil a 16 ans (tests only), Suivi2 a 20 ans (images, tests)

... “The IMAGEN study is the first multicentre genetic-neuroimaging study aimed at
identifying the genetic and neurobiological basis of individual variability in impulsivity,
reinforcer sensitivity and emotional reactivity, and determining their predictive value for
the development of frequent psychiatric disorders.” 2010 G Schumman et al. Mol Psy



C2A COHORTE DE NEUROIMAGERIE GENETIQUE A NEUROSPIN

LETTER

Neuropsychosocial profiles of current and future
adolescent alcohol misusers

Nature,512(7513) :185-189, 2014

impulsivity Omb\lﬂmﬁ
[SURFS) D'Ehﬁsjngﬁ
Sensation i . . . N
Detay disfount Bindge Drinking a 14 ans.
Family valence
.neg'mdsmr
Puberial status
ool Autonomy valence B Identification de variables caractéristiques
Q) reTTAT (Brain, Personality, History, Genetics)
Exfrawersion
i) Emational reachivity
;
Successhul inhibiions - B Relation entre le fait d’appartenir a une
. _M:;Ym:ﬂmg catégorie (buveur/non-buveur) et certaines
:mﬂmﬂﬂm variables caractéristiques de I'étude
| alcohol
rSTSR0T20G @ IMAGEN.
Brain i@ Family history alcochol misuse
: Cones @ AGN negative targets AT
rsZ3GeB55C . . .
@ Hisiory 21404187 B Approche : Classification par Machine
@ Demographios  _ovan g | Learning, Stabilité évaluée par bootstraps
ﬂ F'-EI'EII'IE"‘H' '.F inhibitions
@ Cognition - Reward anficipation
Seéeminaire ASPROM: Calculs intensifs : modélisation, simulation | 30 Septembre 2014 | PAGE 7
0.8 0.6 0.4 0.2 0 02 0.4 0.6 0.8

Comrelation Coefficient



CZA COHORTE DE NEUROIMAGERIE GENETIQUE A NEUROSPIN

FP6 IMAGEN and FollowUps: PI G Schumann KCL
B Voir publications (Pubmed keyword « IMAGEN CONSORTIUM »)

==ASSociations entre traits neuropsycho. et imagerie
{ - patterns structuraux, réseaux fonctionnels,

— ==ASSOcCiations traits neuropsycho./imagerie et génetique
-Gene candidat, Etude Génome entier
-Heritabilité : meta-analyse (ENIGMAL), et analyse
multivariée

— ==Méthodologie (Collab. CEA-INRIA Parietal, Supélec, ICM):
-Détection d’outliers
- Approches univariées pour imagerie génetique,
- Approches multivariées pour imagerie genétique,
- Biostatistiques dédiées aux données p >>n
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LE PROJET BRAINOMICS

Methodes mathématiques et outils informatiques
pour la découverte des liens imagerie / génétiques
B Appel d'offre |IA Bioinformatique 2010 -

BRAINOMICS Data

Genetic Neuroimagery phenotypes Clinical data

P bt | agery phenotyp —__ ES

i :\_\“"f ¥ s ‘51’
i - L N, S e Ll e Q
e Sy W =
S SNP/CNV Structural  Diffusion  Functionnal Histology %
&7 32 gene MRI MRI MRI < > @
e expression _ -
O Quiality checking / pre-processing |WP4: Data provlders g
o
(&)
@
@)
-
ol

WP3: bio-statistical
methods/machine

_ learning >
Biomarkers
Subgroup characterization
WP2: Software Network inference WP1
WP1: Neurospin; Keosys WP3: Neurospin; Supelec

WP2: Logilab; =OLEN; NeuroSoir; WP4: St Anne; IGR; Neurospin
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Etudes d’association I '%‘ i
genome-entier, cerveau-entier
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ETUDE GENOME-CERVEAU ENTIER : POURQUOI ?

-

Applications a I'épaisseur corticale
Utilisée pour I'étude des pathologies (MA) de phénotypes (IMC, exposition a I'alcool)
Avec ~2000 sujets : Puissance statistique permet d’aller au-dela de Gene Candidat (~80)
Existe-t-il des variants de prédisposition ?
== Permettrait de stratifier les sujets dans les études cliniques ou fondamentales.

Méthodologie princeps : Stein 2010 Neurolmage

Probléme 1 : Met en ceuvre un code non optimisé sur cluster
Probleme 2 : Pas de correction empirique pour les tests multiples.
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ETUDE GENOME-CERVEAU ENTIER : POURQUOI ?
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NEUROIMAGERIE-GENETIQUE : GENOTYPE

Single Nucleotide Polymorphism : 90% des variations de 'ADN (~10M loci)

Gene 1 Gene 2
N . |IE|_Gene . |
s g 10.000.000 10.500.042 10.700.042 >
A mm 5 3
Configuration HOMOZYGOTE, homozygote Srozygote : 0,2,1
! 211
Subjects
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NEUROIMAGERIE-GENETIQUE : PHENOTYPE
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Construction des cartes statistigues des associations

SNPs < caractéristiques d'imagerie

2000 sujets normaux, images VoxelBasedMorphometry,
genotype 600 k SNPs

N Y 4 & %(\Q\ X %(\QQ / LY

QO

phenotype
(nxq)

genotype > \
(n xp) v 'p‘\ j\/

SENEEEEN N ENNEEEENENENENY
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Construction des cartes statistigues des associations

SNPs < caractéristiques d'imagerie
2000 sujets normaux, images VoxelBasedMorphometry,

c Y

QO

phenotype
(nxq)

Carte — Cerveau-Entier,
SNPs — Génome-Entier

Dosage allélique

yj — Bjkxk + €
]': 1’...’q k:l’...’p

génotype 600 k SNPs - )
ar
%(\Q X %(\QQ d
genotype '-"ﬂ[:;
(n xp) pa J'?“;_.‘/
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C2A SOMMAIRE

Eléments d’'implantation des calculs

Séminaire ASPROM. Calculs intensifs : modélisation, simulation | 30 Septembre 2014 | PAGE 17



C2A MODELE UNIVARIE DE MASSE

Y =28+ Zv+ ¢

IRM génomique covariables “bruit”

Jeu de donnees ciblé 1292 sujets :

B 336,188 voxels (matiere grise cérébrale), 466,125 SNPs , 10 covariables
B Correction empirique pour les tests multiples : distrib. des scores sous H,

—>Corrélations 1 a 1 sur données observees ET
Refaire ce calcul sur 10 000 permutations

y,
== 1,5 X 10> corrélations permettant de calculer un F-score d’association.
= 8x1,5x 101 =12 Po (12000 disques durs de 1To ou 2.5M de DVDs)
== Seuls les meilleurs scores devront étre gardes (0.1 a 0.01%)
== Filtrage sur le GPU
P
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ALGORITHMIE : ASPECTS SEQUENTIELS

Y =a8+Zy+ ¢

IRM génomique covariables “bruit”
~.Y o oo X Z
pher Htype genotype cov

(n" Q) (n x p) (n xr)

Sur CPU calcul du résidu de Y par rapport a Z

Pour chaque permutation, calcul d’'un terme correctif.
M. J. Anderson and J. Robinson. (2001),

Corrélations calculées sur des sous-blocs de X et Y,
10,000 permutations et calcul de corrélation correspondant
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PERMUTATIONS EN PRESENCE DE COVARIABLES

1.0 . l .
D Modeéle sur
N > AGj
B Modeéle complet: £0.g| lesresidus i
trop couteux en temps de calcul 2
o
. , n0.6 -
B Modele sur les residus: Q@
mauvais controle des faux positifs c
<0.4 -
< Model le
. odele comple
B Solution: 0.2 -
approximation de Freedman and Lane

OO I ] L l
0.0 0.2 04 0.6 0.8 1.0
Quantiles théoriques

Permutation tests for linear models. M. J. Anderson and J. Robinson. (2001),
Australian and New Zealand Journal of Statistics, (43):75-88, 2001.

A nonstochastic interpretation of reported significance levels. D. Freedman and D.
Lane. (1983)
Journal of Business & Economic Statistics, 1(4):292{98, 1983}.
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C2A ALGORITHMIE : ASPECTS SEQUENTIELS

Algorithm Fit the model Y = 28+ Z~y + € for all x in X = [z1,..,2,] and get a score for
each pair (SNP, voxel)
Require: The data Y, the X and Z regressor matrices

if first regression then
Zy + (2T 2)~1/2Z {whitening}

Yoorm — YA1™ with Ay = diag(||Y;||,i = 1...p) {p number of voxels}
Xnorm — XAs™! with Ag = dmg(”:t:!” i= 1 } {g number of SNPs}
Ry |z + Ynorm — Zuw ﬁl with _,51 Zow Yoorm {recsldua.]q} CPU

Rx|z ¢ Xnorm — Zwﬁg with _dg = Zw Xnorm {residuals}
cache < Zy, Ry |z, Rx|z
else
Zy, By |z, Rx|z < cache
end i
d — Rx|ZTRy|Z
Y~ Z, Ry| z {for Freedman and Lane approximation } GPU

F-scores o 1_,3% with T'? = Z 42 {r = number of confounding variables}
—- - i=l1

return 3, F-scores
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DE LA RECHERCHE & LINDUSTRIE

Cea

ALGORITHMIE : ASPECTS PARALLELES

Stratégie Map-Reduce

OLS regression on
original data

L e CL TR TP LT

permutation loop

OLS regression

R T T DT
Sasasrnnrsnsannrnranrnrnnt

u
b
.
.

sparsify result

reduce

combine brain
cluster-level analysis

reduce (sum, min

- W] € [ ® pu— R FU— P O
Valume Corr. Cluster Volume Corr. Minsmum %

SNP rs Chr  (mm?) Pwvalue (mm’) Pvalue P-value Pvalue
rs2788031 1 810 1 810 1 1,43E-006 1
rs2185077 1 648 1 540 1 3,18E-005 1
r$10888855 1 1053 1 1026 1 251E-005 1
rs10888857 1 2241 1 2241 09995 3,76E-007 1
rs3753009 1 2592 09888 2565 09651 1 90E-007 1
157551981 1 540 1 540 1 5,9BE-005 1
rs4433442 1 783 1 783 1 569E-005 1
et ATEETON . ENa - Ena . REEAT Lot .
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DETAILS D’IMPLEMENTATION

Whitening data Adjustment for the MULM?* on residuals
Residuals computation model on residuals Adjustment from Kernel #1

- Independant of - Independant of X * Mass Univariate
permutations - Dependant of permutations Linear Model

Généralités Spécifiques aux GPU
B Code CPU en Python B Permutations realisées en mémoire
B Code GPU en CUDA C partagée (shared) pour maximiser la
réutilisation (kernel #2)
. Kern_el #1,e,t 2 en Python pour la B Optimisations : alignements en cache
version hetérogene et acces coalescents
B MapReduce avec Soma-Workflow m Code réglé finement pour 'architecture

cible

Séminaire ASPROM. Calculs intensifs : modélisation, simulation | 30 Septembre 2014 | PAGE 23



C2A SOMMAIRE

Résultats
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C2A2 PERFORMANCES SUR NCEUD GPU

> 150 GWAS* per sec. X 21,000

*Genome-wide association study

X15,000

X 6,000

Comparaison avec Voxelwise genome-wide association study (vGWAS),
Stein J.L et al. (2010), Neurolmage 2010, 53(3), pp. 1160-74, PMID:20171287.
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PERFORMANCES SUR CLUSTER GPU

Pour le jeu de données ciblé, nous avons utilisé la tranche
hybride (GPU) du supercalculateur Curie (PRACE
Preparatory Access)

B Plus grand calcul de neuroimagerie-génétique jamais réalise

Gestion multi-machines a I'aide de soma-workflow

18 taches de 3 h 20, jusqu’a 200 GPU simultanément

Une durée totale de 60 h, I'équivalent de 12000 h sur 1 GPU
Post-traitements également réalisés sur Curie

B 2 associations significatives qui demandent de plus amples investigations

Nceuds Curie Hybrid

2 x Intel Xeon E5640 |
2 x Nvidia M2090 '
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C2A RESULTATS NEUROSCIENCES

SNP :rs13107325

.........

Chromosome 422 dans exon 8 du gene
SLC39A8 (ZIP8) (metal ions transporter)

Obésite [Speliote 2011, Juonala 2011] TOC [De Wit 2014]
Schizophrénie [Carrera 2012] <—>  Schizophrénie [Van Erp 2014]
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Greens00
Rank
1

4,503.17

2 3,631.86
3 3,517.84
4 3,208.83
5 3,185.91
6 3,130.95
7 3,068.71
8 2,702.16
9 2,629.10
10 2,629.10

46 1,247.57

G3IC Center, Tokyo Institute of
Technology

Cambridge University

Center for Computational
Sciences, University of Tsukuba

CINECA

Swizs Mational Supercomputing
Centre (C3CS)

ROMED HPC Center -
Champagne-Ardenne

GEIC Center, Tokyo Institute of
Technology

University of Arizona

Max-Planck-Gesellschaft MPIIPP

Financial Institution

Météa France

LE CALCUL GPU: UNE EVIDENCE ?

M

Computer

(kW)
TSUBAME-KFC - LX 1U-4GPUM04R e gr lntel Xeon ES- 5775
2620v2 6C 2.100GHz, Infiniband FDR] NVIDIA K20x :
Wilkes - Dell T&20 Cluster, Intel Xeon E5-2630v2 6C 2 600GHz, 52 G2
Infiniband FORJMYIDIA K20 )
HA-PACS TCA - Cray 3623G4-3M Cluster, Intel Xeon ES-2680v2 10C 2577
2.800GHz, Infiniband QDR MNVIDIA K20x :
Euraora - Eurotech Aurora HPC 10-20, Xeon ES-2687W 8C 3.100GHz, 1070

Infiniband QDR MNVIDIA K20

Piz Daint - Cray XC30, Xeon E5-2670 8C 2.600GHz, Aries interconnect 1753 66
MHVIDIA K20x o

romeo - Bull R421-E3 Cluster, Intel Xeon E5-2650v2 8C 2.600GHZ,

Infiniband FORY MVIDIA K20x

TSUBAME 2.5 - Cluster Platform SL390s G7, Xeon X5670 6C
2.930GHz, Infiniband QDR NVIDIA K20x I

81.41

92254

iDataPlex DX360M4. Intel Xeon ES-2650v2 8C 2.600GHz, Infiniband
FDRA4) MVIDIA K20x

iDataPlex DX360M4, Intel Xeon ES-2680v2 10C 2.800GHz, Infiniband,

MNVIDIA K20x

iDataPlex DX3G0M4, Intel Xeon E5-2680v2 10C 2.800GHz, Infiniband,

MVIDIA K2 0x

" B BN
Bullx DLC B710 Blades, Intel Xeon E5v2 12C 2.700GHz,
Infiniband FDR

53.62

269.94

55.62

401.00

Novembre 2013 : les 10 machines les plus efficaces utilisent des GPU Nvidia k20
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C24A  QUEL GAIN POUR NOTRE APPLICATION ?

* Intel Xeon E5-2620 (Avril 2012)

« Architecture Sandy Bridge (Janvier 2011) ACCé I é ratl O n
51.2 GB/s
CPU X 2 ] 3

* Nvidia C2075 (Juillet 2011)
«13:20 MB * Architecture Fermi (Mars 2010)

« L2: 256 KB
«L1: 32432 KB

GPU

+ GMEM: 6 GB d
» L2: 768 KB 115 GB/s with ECC

« L1/shared: 16+48 KB

Séminaire ASPROM. Calculs intensifs : modélisation, simulation | 30 Septembre 2014 | PAGE 29



Cea CONCLUSION ET PERSPECTIVES

Génetique Cellulaire Cérébral Maladie

W
SLC39A8 (ZIP8)

g /]
Putamen Obésité
TOC

Résultats : Schizophrénie

« Marqueurs génétique — Imagerie — pathologies

Perspectives neursciences :
« Mécanismes cellulaires / effet sur le putamen
. Expression de ce gene dans le putamen (Allen atlas)

. Liens avec les pathologies
Perspectives méthodologiques : Code GW-BW sur GPU disponible opensource
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