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Problème et enjeux 

Compréhension des processus biologiques  
impliqués dans les maladies cérébrales 

Génétique Cellulaire Cérébral Maladie 

Enjeux : 

• Diagnostic précoce 
• Développement de nouvelles thérapies 
• Médecine personnalisée 



Études de jumeaux 

Approches classiques pour découvrir l'influence de la génétique sur le cerveau: 
Les études de jumeaux. [Lohmann 1999, Thompson 2001] 

Héritabilité 



Études d’associations 

5 x 105 SNP 

X 

4 x 105 voxels (matière grise) 

Y 
Association = corrélation 

Problème: 

5 x 105 SNP x 4 x 105 voxels x 104 permutations = 20 x 1014 tests 

Gènes candidats Étude exploratoire 
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Le projet Brainomics 
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Quality checking / pre-processing  WP4: Data providers 

 WP1: Neurospin; Keosys 
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WP2: Software 

Multimodal BD 

Data 

WP1 

WP3: Neurospin; Supelec 
WP4: St Anne; IGR; Neurospin 

Méthodes mathématiques et outils informatiques  
pour la découverte des liens imagerie / génétique 

Clinical data 



CEA - DSV - NeuroSpin 

CEA: EPIC, 5 directions dont: 
DSV: Direction des sciences de 
la vie 

NeuroSpin: Centre 
de neuroimagerie 
- IRM haut champs: 

3T clinique 7T clinique 11.7T clinique 

300umx300umx300um 1000umx1000umx1000um 

3T 7T 

NeuroSpin 
- IRM haut champs 
- UNATI: Analyse image/stats 



AS+ - Groupe EOLEN 

Structure crée en 2003 
Adossée au groupe EOLEN depuis 
janvier 2012 
24 M€ et 420 collaborateurs  en 2013 
Secteurs : 
 
 
 
 
 
 
Métiers 
– Informatique scientifique & HPC 
– Systèmes d’information 
– Ingénierie Télécom 
– PLM 

 

Activités HPC 
– Conseil et expertise 

• Analyse / profilage de codes 
• Choix d’architectures HPC 
• Outils et méthodes de parallélisation 
• Support applicatif (TGCC, PSA, CEA) 

– Maintenance / portage de codes 
sur architectures parallèles 

– Formations 
• Calcul parallèle  
• Programmation sur GPU 
• Intel Cluster Studio XE 

– Projets collaboratifs 
• OpenGPU 
• Brainomics 
• ITEA MACH 

– Membre actif de l’écosystème HPC 
• Ter@tec 
• System@tic  

 



Le calcul GPU: une évidence? 

Novembre 2013 : les 10 machines les plus efficaces utilisent des GPU Nvidia k20 

… 



Quel gain pour notre  
application? 

• Nvidia C2075 (Juillet 2011) 
• Architecture Fermi (Mars 2010) 

Accélération 
X 2.3 

• Intel Xeon E5-2620 (Avril 2012)  
• Architecture Sandy Bridge (Janvier 2011) 



Quel gain dans le futur? 

Source: Nvidia 

Source: Nvidia 

Source: Nvidia 

Plus rapide 
Plus facile 
Plus efficace 



MASS UNIVARIATE  
LINEAR MODEL 



Modèle univarié de masse 

IRM génomique covariables “bruit” 

Jeu de données ciblé : 
  
336 188 voxels (matière grise cérébrale), 466 125 SNPs et 10 covariables 
pour 1 292 sujets 
Correlations 1 à 1 (10 000 permutations): 
 

• 1,5 x 1015 correlations 
• 8 x 1,5 x 1015 = 12 Po (12000 disques durs de 1To ou 2.5M de DVDs) 
 

=> Seuls les meilleurs scores devront être gardés (0.1 à 0.01%) 
=> Filtrage sur le GPU 



Permutations en présence  
de covariables 

Modèle complet:   
trop couteux en temps de calcul 
 

Modèle sur les résidus:  
mauvais contrôle des faux positifs 
 

Solution: approximation de 
Freedman and Lane 

Modèle sur 
les résidus 

Modèle complet 

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}. 

Quantiles théoriques 
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Algorithme séquentiel 



Algorithme parallèle 



Détails d’implémentation 

 Spécifiques aux GPU 
Permutations réalisées en mémoire 
partagée (shared) pour maximiser la 
réutilisation (kernel #2) 

Optimisations : alignements en 
cache et accès coalescents  

Code réglé finement pour 
l’architecture cible 

 Généralités 
Code CPU en Python 

Code GPU en CUDA C 

Kernel #1 et #2 en Python pour la 
version hétérogène 

MapReduce avec Soma-Workflow 

  

  



Performances 

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



Déploiement et résultats 

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

Plus grand calcul de neuroimagerie-génétique jamais réalisé 

Gestion multi-machines à l’aide de soma-workflow 

18 tâches de 3 h 20, jusqu’à 200 GPU simultanément 

Une durée totale de 60 h,  l’équivalent de 12000 h sur 1 GPU 

Post-traitements également réalisés sur Curie 

2 associations significatives qui demandent de plus amples investigations 

Nœuds Curie Hybrid 

2 × Intel Xeon E5640 
2 × Nvidia M2090 



Résultats scientifiques 

SNP : rs13107325 Putamen 

Chromosome 4q22 dans exon 8 du gène  
SLC39A8 (ZIP8) (metal ions transporter) 

Obésité [Speliote 2011, Juonala 2011] 
Schizophrénie [Carrera 2012] 

TOC [De Wit 2014] 
Schizophrénie [Van Erp 2014] 



Conclusion et perspectives 

Résultats : 
 Marqueurs génétique → Imagerie → pathologies 

Perspectives : cibles biologiques / stratégies thérapeutiques 

Perspectives : 
 Mécanismes cellulaires / effet sur le putamen 
 Expression de ce gène dans le putamen (Allen atlas) 
 Liens avec les pathologies 

Génétique Cellulaire Cérébral Maladie 

SLC39A8 (ZIP8)  Obésité 
TOC 
Schizophrénie 

Putamen ? 


