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Laboratoire d’innovation thérapeutique
Equipe de Chémogénomique structurale
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* Chimiothéques e Criblage virtuel

* Optimisation de ¢ Meécanismes

touches réactionnels
: Chimie Pharmacologie
Médicinale &
Biologie :
g Informatique

- structurale

* Fragment-based Bases de données

Drug design
* Comparaisons de
sites de liaisons

¢ Nouvelles méthodes
(chémoinformatique)
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'utilisation de ferme de calcul :
La dynamique moléculaire

e Etude d’un systeme atomique:
* Par son mouvement
* Parson Energie

 Résoudre I'équation du mouvement de
Newton:
« Approche classique (Champ de force) g5
 Approche quantique (Semi-
empirique, DFT, Hartree-Fock)
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Standard AMBER 16

Facteur anti-hémophilique B

RCFB PDB: id 1RFN

Virus de |la mosaique du tabac

INRA.fr

RCFB PDB: id 40Q9



Standard AMBER 16: Facteur anti-hémophilique B

* 90906 atomes
 Controle de température et pression
 Pas de 2 fentosecondes

2xES-2697v4 CPU (36 cores) P 10.72

2xE5-2698v3 CPU (32 cores) I ©.54

2xES5-2650v3 CPU (20 Cores) h 5.31

[
0.00 20.00

Ns/jours




Standard AMBER 16: Virus de la mosaique du tabac

* 1067095 atomes
 Controle de température et de pression
 Pas de 4 fentosecondes

2%E5-2697v4 CPU (36 cores) - 65

0.00 2.00

Ns/jours




Echelle de temps en biologie cellulaire

Pour 1 microseconde
de dynamique:

VIBRATIONS ALLOSTERIC REGULATION PROTEIN FOLDING

Facteur anti-
hémophilique B

100 jours

Virus de |la
SIDE CHAIN ROTATIONS LIGAND BINDING m Osa.l.q ue du tabac

1000 jours

Telium, Olsen and Kragelund (2009)



Le calcul sur GPU au CC

* paralleliser certaines How GPU Acceleration Works
taches

e accélérer tout ou une
portions du code

Application Code

Rest of Sequential
CPU Code

 Al'ln2p3: | ' . D

10 cartes graphiques K80
* 4 GPU par carte
(4 992 coeurs)

Nvidia



Standard AMBER 16: Facteur anti-hémophilique B

1XP100 16GB PCIE*

| 94.46

1X M40

1/2x K80 beard (1 GPU)
1X K40

2X Titan-XP*

1X Titan-XP*

2X GTX-1080*

1X GTX-1080*

2X GTX-1070*

] 76.65

1X GTX-1070*

4X GTX-Titan-X

] 90.00

2X GTX-Titan-X

1X GTX-Titan-X

] 59.62

1X GTX980Ti

2X GTX980

1X GTX980

2xES-2697v4 CPU (36 cores)
2xE5-2698v3 CPU (32 cores)

2xE5-2650v3 CPU (20 Cores)

60.96

vl 80.57

110.78

0.00

20.00

40.00 60.00

Ns/jours

80.00

100.00

120.00

RCFB PDB: id 1RFN



Standard AMBER 16: Virus de la mosaique du tabac

1X P100 16GB PCIE* | | 13.44

1X M40

2X Titan-XP* 16.04
1X Titan-XP*
2X GTX-1080*

1X GTX-1080*

2X GTX-1070* | _ ] 11.01

1X GTX-1070* | _ | 7.76

4X GTX-Titan-X | _ | 12.67

2X GTX-Titan-X | _ ] 12{30

1X GTX-Titan-X | | 8.74

1X GTX980Ti 7.07

2xE5-2697v4 CPU (36 cores)

0.00 2.00 4.00 6.00 .00 10.00 12.00 14.00 16.00 18.00

Ns/jours
RCFB PDB: id 40Q9



Récapitulatif des standards Amber 16

 Pour 1 microseconde de dynamique:

2x E5-297v4 Ix GPU K80

100 jours r3\ 31 jours

Facteur anti-hémophilique B

‘ .

1000 jours 141 jours



Cas pratiqgue 1: Complexe d’atropine naturel avec la
Phospholipase A2

 Association de ligand: AceMD

 Compatible avec plusieurs logiciels et
champs de forces de dynamique
moléculaire

Crystal Structure at 1.2 A resolution

* Phospholipase A2:
 Cible grandement étudiée
 Roéle dans la réponse
inflammatoire
* Bonne résolution de la structure
de la protéine

RCFB PDB: id 2ARM
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Cas pratique 1: Association de ligan

e Dans une boite
d’eau
e 32680 atomes

e =36h
e 30nsde
simulation

15 ns/jours




Cas pratique 2: Dimerisation de |la protéines
membranaires CCR5

Modified crystal Structure at 2.7 A
resolution

e Voie d’acces du VIH dans une cellule
e \Voire le role des dimer dans l'infection

e Pas de structures de dimer
» Trouver des formes stables de dimer

RCFB PDB: id 4MBS
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143 798 atomes

30 jours (30x 17 h)
300 ns de

Ion

lat

simu

jours

14 ns/

\/
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Récapitulatif des cas pratiques

Phospholipase A2

/ Atomes: 32 680

15 ns/jours

Dimer de CCR5

143 798

14 ns/jours



Le calcul sur GPU au CC:

Un gain de temps
Un gain faisabilité

Gestion des queues ?

Probleme d’efficacité N T
* 100 % < Efficience < 900 % §

Computational Finance 16
Climate, Weather and Ocean Modeling 2
Data Science & Analytics 8
Defense and Intelligence 20
Deep Learning and Machine Learning 17
Manufacturing: CAD and CAE 67
Media and Entertainment 123
Medical Imaging 1

Oil and Gas

Research: Higher Education and Supercomputing:
COMPUTATIONAL CHEMISTRY AND BIOLOGY
NUMERICAL ANALYTICS

PHYSICS

SCIENTIFIC VISUALIZATION

Safety & Security

26
72
20

14
13
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