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Oz

Yiiksek performansh hesaplama sistemlerinin kullaniminin artmasiyla, bu sistemlerde caligtirilan programlarin performans
optimizasyonu oncelikli hale gelmistir. Bu duruma istinaden, bu ¢caligmamizda, yaygin olarak kullanilan molekiiler dinamik
paketi GROMACS’in, TUBITAK ULAKBIM tarafindan kullamma sunulan TRUBA hesaplama kiimelerindeki en iyi
performans kriterlerini bulmayi hedefledik. Performans tarama ¢aligmamiz sirasinda, farkli hesaplama kiimelerinde, farkli
CPU/GPU ¢ekirdek orani, thread (is parcacigy) sayisi ve GROMACS versiyonlarinit denedik. Bu siire¢ sonunda en iyi
performansli hesaplama kiimesi akya-cuda, 40/1 CPU/GPU orani igin en verimli thread sayis1 20 ve en hizi GROMACS
versiyonu GROMACS 2020 olarak tespit edildi. Benzer bir ¢aligsma yiirlitecek arastirmacilarin yararlanmasi adina, performans
optimizasyon dosyalarimiz ve ayrmtilhi sonuglarimz  https:/github.com/CSB-Karacal ab/gmx_performance _on_HPC
adresinde incelemeye agilmustir.

Anahtar Kelimeler: Molekiiler Dinamik, Yiiksek Bagarimli Hesaplama Kiimeleri, Optimizasyon, GROMACS

Abstract

With the increasing demand for the high-performance computing (HPC) systems, the optimal usage of HPC has become a
central issue. To that end, we aimed to find the optimum system parameters for the commonly used molecular dynamics
package, GROMACS, on TRUBA computing clusters, offered by TUBITAK ULAKBIM. For this, we tried different
CPU/GPU core ratios, number of threads, and GROMACS versions on different computing clusters. We achieved the optimum
performance on the akya-cuda cluster, with 40/1 CPU/GPU ratio, and 20 threads when GROMACS 2020 was used. To stimulate
the investigation of similar optimization protocols, we shared our input and output files, together with our performance analysis
at https://github.com/CSB-KaracalLab/gmx_performance_on_HPC.
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. GIRIS

19. yiizyilin sonlaria dogru gelistirilen molekiiler dinamik (MD) algoritmalari, bilgisayar teknolojilerinin hizla
gelismesine bagli olarak yaygin olarak kullanilmaya baslanmistir (Sekil 1). Newton hareket denkleminin
¢Oziimlenmesiyle ortaya ¢ikan bu yontem, oncelikli olarak teorik fizik alaninda, daha sonra malzeme bilimi,
biyoloji gibi alanlarda kullanilmaya baglanmustir [1]. ilk gergekgi molekiiler dinamik simiilasyonu 1964 yilinda
stvi argon i¢in gergeklestirilmis ve bu galigma ile molekiiler yapilarin anlasilmasi adina énemli bir adim atilmustir
[2]. MD simiilasyonlari, biyolojik molekiillerin belirli sicaklik, basing ve tuz konsantrasyonunda gosterdikleri
hareketlerini incelememizi, bu sekilde o molekiillerin hiicre i¢indeki fonksiyonlar1 hakkinda bilgi sahibi olmamizi
saglar. MD simiilasyonlarini yiiriitmek i¢in pek ¢ok simiilasyon paketi bulunmaktadir. Bunlardan en yaygin olarak
kullanilanlar, GROMACS, NAMD, CHARMM ve AMBER paketleridir [3-6]. MD hesaplarinin atom seviyesinde
olmasi biiyiik bir hesaplama yiikii getirir. Dolayisiyla, mevcut kaynaklarda simiilasyon yapmadan 6nce, sistemin
maksimum verimle ¢alistigindan emin olunmalidir. Biz de bu ¢aligmamizda, ulusal hesaplama kaynagimiz olan
TRUBA’da, GROMACS ile hareketlerini anlamak istedigimiz, epigenetik regiilasyonda gorevli bir protein-DNA
kompleks sistemi i¢in en uygun parametreleri bulmay1 amagladik.

Bir biyoloji terimi olan epigenetik, genetigin Otesi anlamina gelmektedir. Epigenetik, DNA sekansinda bir
degisiklik olmadan yiiriitiilen gen-odakl1 diizenlemeleri tarif etmektedir [7, 8]. Ornek olarak, epigenetik degisimler
sonucunda degisen gen regiilasyonu, embriyonik donemde hiicre farklilagmasini etkiler [9,10]. En yaygin olarak
arastirilan epigenetik degisim DNA metilasyonudur. DNA metilasyonu, gen baskilama veya aktiflestirme gibi
hayati 6nem tagtyan biyolojik olaylar i¢in genoma yerlestirilen bir sinyal gorevi goriir [11-13]. DNA metilasyonu,
S-Adenosil metiyonin (SAM) molekiiliine bagl bir metil grubunun, DNA metiltransferaz araciligiyla CpG (5°-
CG-3’) niikleotidindeki sitozinin 5-karbonuna kovalent olarak baglanmasi ile gerceklesir (Sekil 2). Memelilerde
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sifirdan (de novo) metilasyon siireci, DNA
Metiltransferaz 3 (DNMT?3) ailesi tarafindan yiiriitiiliir
[14]. DNMT3 ailesinin ii¢ iiyesi bulunmaktadir ve
bunlardan sadece ikisi DNMT3A ve DNMT3B,
katalitik aktivite gosterirler [13, 15]. DNMT3L nin
katalitik aktivite gdstermemesine ragmen, DNMT3A
ve DNMT3B enzimlerine baglandiginda metilasyon
reaksiyonunu hizlandirdigr gériilmiistiir [16]. Bu etkiyi
saglarken DNMT3L, DNA ile direkt bir etkilesim
kurmaz ve wuzaktan (alosterik) bir etki gosterir.
Literatiirde DNMT3A-DNMT3L-DNA-SAH
yapilarini iceren iki kristal yap1 bulunur (PDB Kodu:
6F57, 5YX2). Bu c¢alismada, kullanilan yap1
heterodimer formundaki 6F57 kodlu yapidan elde
edilmis olup, heterotetramer formundaki 5YX2 kodlu
yapidan daha az atom sayisina sahip olmasi nedeniyle

performans optimizasyonunda kullanilmak iizere
secilmistir  (Sekil 2). Performans optimizasyon
calismalari, GROMACS  programi  kullanilarak
gergeklestirilmistir.
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Sekil 1. Yillara gére PubMed veritabaninda molekiiler
dinamik anahtar kelimesini iceren makale sayilar

DNMT3A

Sekil 2. DNMT3A (mavi), DNMT3L (kirmiz1)
yapilarinin DNA ve SAM (sar) ile etkilesimlerinin
betimlenmesi (PDB Kodu: 6F57)

Il. MATERYAL VE METOD

2.1. GROMACS

GROMACS (Groningen Machine for Chemical
Simulations), Groningen Universitesi tarafindan
gelistirilmis bir molekiiller dinamik simiilasyonu
paketidir. GROMACS, molekiiler dinamik
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simiilasyonlar1 i¢in yaygin olarak kullanilan AMBER,
CHARMM, GROMOS ve OPLS gibi kuvvet
alanlarinin etkisi altinda, molekiillerin hareketlerini
simille eder [4]. GROMACS, CUDA tabanli GPU
kullanim1 ile performansin hizlandirilmasini saglar.
CUDA, NVIDIA tarafindan gelistirilen bir eklenti olup,
GPU giiciinden yararlanarak yogun islem gereken
uygulamalarin hizlandirilmasini saglar.

2.2. TRUBA

TRUBA (Tiirk Ulusal Bilim e-Altyapist), eski adiyla
TRGrid, biiyiik miktardaki verinin iglenmesine olanak
sunan ulusal bir e-Altyapidir [17]. 19.000 CPU ve 36
GPU ile 1500°den fazla arastirmaciya hizmet
vermektedir. Bu c¢alismada, DNMT3A-DNMT3L-
DNA-SAM yapilarini iceren protein-DNA
kompleksinin molekiiler dinamik simiilasyonlari
TRUBA kaynaklarindaki farkli hesaplama kiimelerinde
yiiriitiilmiistiir. Bu ger¢evede, GPU kullanimina olanak
saglayan akya-cuda, barbun-cuda ve levrekv2-cuda
kiimeleri kullanilmigtir. Akya-cuda kiimesinde, 20
cekirdekli Intel Xeon Scalable 6148 CPU @2.40GHz
CPU’dan iki adet bulunmaktadir. Ayrica, GPU modeli
NVIDIA V100 olan dort grafik karti mevcuttur.
Barbun-cuda kiimesinin CPU o6zellikleri ve sayilari
akya-cuda ile aymidir. Ancak, barbun-cuda, akya-
cuda’dan farkli olarak, GPU modeli NVIDIA P100
olan iki grafik kart1 icermektedir. Levrekv2-cuda
kiimesinde ise 12 g¢ekirdekli Intel Xeon E5-2680 v3
@2.50GHz CPU’dan iki adet ile NVIDIA M2090 GPU
kartindan iki adet bulunmaktadir. TRUBA hakkindaki
ayrintili donanim bilgisi TRUBA’nin wiki sayfasinda
bulunabilir(https://docs.truba.gov.tr) [18].

2.3. Molekiiler Dinamik Simiilasyonu

Optimizasyon  c¢aligmalar1  sirasinda  kullanilan
DNMT3A, DNMT3L ve SAM yapilarint igeren
kompleks, BIDEB-2232 (1109B321700106) ve HPC-
EUROPA3 (INFRAIA-2016-1-730897) tarafindan
desteklenen “Epigenetik Metilasyon Mekanizmalarinin
Yapisal Biyoloji  Cergevesinde Tanimlanmasi”
projesinin  sonucunda hazirlanmistir. DNMT3A,
DNMT3L ve SAM yapilarinin bulundugu kompleks
8693 adet atom igermektedir. Simiilasyonlarin
hazirlanma stirecinde eklenen su ve iyon molekiilleri ile
atom sayist 150.891 olmaktadir. Simiilasyon sirasinda,
protein-DNA kompleksleri ile 6zellesen Amber14sb-
PARMBSCI kuvvet alani ile beraber TIP3P su modeli
kullanilmistir [19]. Biitiin simiilasyonlar 1.4 nm
boyutlu dodekahedron (diizgiin on yiizli) kutu
icerisinde TIP3P su molekiilleri ve KCIl iyonlar
kullanilarak yiiritiilmiistiir. Simiilasyon 6ncesinde
biitiin sistemin enerji minimizasyonu gerceklestirilmis,
ardindan sistem 310 K’e isitilmistir. Harmonik
kisitlamalar 1000 kJ mol? nm? ’ye ayarlanmis ve
sistemin basinci 1 atm olarak belirlenmistir. Daha sonra
kisitlamalar 6nce 100 ve 10 kJ mol! nm? ’a
disiiriilmiis ve tamamen Kkaldirilmigtir. Sistemin
termodinamik hesaplar1 igin iki sekilde enerji grubu
tanim yapilmistir. Tlkinde (Tip-1), protein-DNA-SAM
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ile ¢oziicli-iyon ayr1 enerji gruplari olarak belirtilirken,
ikincisinde (Tip-2) ise tim sistem tek bir enerji grubu
olarak tanitilmistir.  Yiriitilen 500 ns’lik bir
simillasyonun 10 ns araliklarla  olusturdugu
konformasyonlarin goriintiisii Sekil 3’te gosterildigi
gibidir.

Sekil 3. 500 ns uzunlugundaki
simiilasyondan 10 ns araliklarla ¢ekilen
konformasyonlarin goriintiisii

Farkli GROMACS versiyonlarmin ve hesaplama
kiimelerinin ~ kullanimmin  performansa etkisinin
anlagilabilmesi i¢in ¢esitli simiilasyon parametre
kombinasyonlart  tasarlanmustir. Levrekv2-cuda
kiimesinde GROMACS 5.1.4; barbun-cuda kiimesinde
GROMACS 2020; akya-cuda kiimesinde ise hem

GROMACS versiyonlar1 denenmistir (Tablo 1).
GROMACS versiyonlariin farkliliklarinin
incelenmesinin ardindan, thread (is pargacigi) sayisinin
degistirilmesinin performansa etkisi incelenmistir.
Ayrica, en verimli performansin elde edildigi akya-
cuda kiimesinde 40/1 CPU/GPU oraninin, yaninda 40/2
CPU/GPU orani da denenmistir.

III. BULGULAR VE TARTISMA

Bu béliimde kullanilan GROMACS versiyonlarinin ve
hesaplama  kiimelerinin =~ kullanimimin,  giinliik
performansa etkisi incelenmistir. Kiime karsilastirmasi
icin 20 thread kullamlmugtir. Tablo 1°de gortldigi
iizere en digiik performans levrekv2-cuda kiimesinde
elde edilmistir. Bunun sebebi ise kullanilan CPU/GPU
oraninin en az olmasindan kaynaklanmaktadir. Ayrica,
bu kiimede en eski GROMACS siiriimii bulunmakla
beraber, CPU/GPU Kkartlar1 da diger kiimelere gore en
eski jenerasyondan gelmektedir. GROMACS 5.1.4
versiyonunda farkli enerji grubu tamimlari, GPU’da
yiriitilen enerji hesabmi etkilemedigi i¢in 5.1.4
kullanilan tiim seceneklerde, enerji tipi segiminin
performansa bir etkisi goriillmemistir (Tablo 1, No 1-2
ve 5-6). Ek olarak, GROMACS 2020 kullanimi
sirasinda Tip-1 enerji grubunun tanimlanmasinin

performansta ciddi bir diisiise sebep oldugu
gozlemlenmistir (Tablo 1, No 3-4 ve 7-8).
Bunun sebebinin, GROMACS 2020  kullanimi

sirasinda Tip-1 enerji grubunun tanimlanmasinin, GPU

. lzerinde is yiiriitiilmesini engellemesinden
GROMA(ES "5.1.4 hem .d.e GRO.MACS ZOZQ hall kaynaklandig1 tespit edilmistir.
hazirda yiikli olduklari i¢in bu kiimelerde belirtilen
Tablo 1. Simiilasyonlarin Giinliik Performansi
No GROMACS Hesaplama Enerji CPU/GPU Threads Giinliik
versiyonu Kiimesi Grubu Sayis1 Performans
1 514 Levrekv2-cuda Tip-1 24/1 20 6,374 ns
2 514 Levrekv2-cuda Tip-2 24/1 20 6,939 ns
3 2020 Barbun-cuda Tip-1 40/1 20 14,285 ns
4 2020 Barbun-cuda Tip-2 40/1 20 40,038 ns
5 5.1.4 Akya-cuda Tip-1 40/1 20 37,557 ns
6 5.1.4 Akya-cuda Tip-2 40/1 20 38,663 ns
7 2020 Akya-cuda Tip-1 40/1 20 14,924 ns
8 2020 Akya-cuda Tip-2 40/1 20 71,372 ns
9 2020 Akya-cuda Tip-2 40/2 20 71,030 ns
10 2020 Akya-cuda Tip-2 40/1 1 29,205 ns
11 2020 Akya-cuda Tip-2 40/1 10 67,225 ns
12 2020 Akya-cuda Tip-2 40/1 30 70,780 ns
13 2020 Akya-cuda Tip-2 40/1 40 71,814 ns
14 2020 Akya-cuda Tip-2 40/1 64 46,030 ns

Akya-cuda’da GROMACS 2020 kullanirken iki GPU
karti se¢imi yapildiginda da (Tablo 1, No 9)
performansta bir artig gdzlenmemistir. Tablo 1’de No
10-14 arasinda, akya-cuda’da 40/1 CPU/GPU orani
icin farkli thread sayisina karsilik gelen performans
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degerleri sunulmustur. Bu degerlerin bize gosterdigi,
bu kosullarda en verimli thread sayisinin yine
baslangicta sectigimiz 20 sayist oldugudur. Farkli
thread sayilarina gore performans degisimi Sekil 4’te
verilmigtir.
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Olusturulan biitiin simiilasyonlara ait sonug dosyalarini
ve yeniden yiiriitmek i¢in gerekli dosyalar1 Github’ta
yaymnlayarak sonuclarimizi akademik camiaya agtik
(https://github.com/CSB-

Karacal ab/gmx_performance_on_HPC). Ayrica
kullandigimiz komut =zincirlerini de paylasarak,
aragtirmacilart kendi performans analizlerini kendi
sistemlerinde ya da TRUBA’da yapabilmesinin niinii
actik.
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Threads Sayist
Sekil 4. Farkli threads sayilarinin
performansa olan etkisi

IV. SONUC VE ONERILER

Yapilan bu c¢alisgma sonucunda, GROMACS 2020
kullaniminin performans: yaklagik iki kat arttirdigi
goriilmistiir. 1 GPU kullanimi ise performansi barbun-
cuda kiimesi i¢in 2,8 kat, akya-cuda kiimesi i¢in 4,8 kat
arttrmistir.  GPU  kart1  olarak NVIDIA V100
kullanildiginda  performansin ~ NVIDIA  P100
kullanimina kiyasla 1,8 oraninda arttig1
gbzlemlenmistir. Elde ettigimiz sonuglar
dogrultusunda, sonraki calismalarimizi TRUBA'da
akya-cuda kiimesinde yiiriitme karar1 aldik. Bu
sonuglarin, GPU iizerinde hesaplama yapan ya da
benzer sistem kullanan arastirmacilarin  yiiksek
performans elde etmesine olanak saglayacagini
umuyoruz. Arastirmamizin, kendi is istasyonunu veya
kiiciik 6lgekli yiiksek performansli hesaplama sistemini
kurmak isteyen arastirmacilar i¢in de faydali olacagini
diistinmekteyiz. Son olarak da bu caligmanin, ilgili
aragtirmacilari, sundugumuz parametreleri kullanarak,
baska sistemler T{izerinde optimizasyon g¢aligmalari
yapmaya tesvik edecegini umuyoruz.

TESEKKURLER

Bu arastrma TUBITAK tarafindan 1002 destek
programi kapsaminda 1197828 numarali proje ile
desteklenmistir. Yaptigt ¢alismalarin sonucu ile bu
projenin ortaya c¢ikmasma yardimcr olan Deniz
Dogan’a tesekkiir ederiz. Ayrica bu caligmadaki
hesaplamalarin TRUBA kaynaklarinda yapilmasina
olanak saglayan TUBITAK ULAKBIM’e tesekkiir
ederiz.
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