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Resumen

La supercomputacion se ha
convertido en una herramienta
fundamental para la investigacién
en bioquimicay biologia
molecular, tanto para almacenar y
analizar las ingentes cantidades
generadas de datos gendmicos y
estructurales, como para la
aplicacién de modelos
computacionales para entender y
predecir el comportamiento de
grandes biomoléculas y complejos
moleculares.

Summary

Supercomputing is becoming a
fundamental tool for research in
biochemistry and molecular
biology, not only to help storing
and analyzing the huge amount of
currently generated genomic and
structural data, but also to
efficiently apply computer models
to understand and predict the
behavior of large biomolecules
and molecular complexes.

En pocos campos es tan evidente el
progreso tecnolégico como en la
informética. Los ordenadores son cada
vez mas rapidos, siguiendo la
inexorable ley de Moore, por la que
cada 2 afos se duplica la potencia de
célculo de los procesadores que
aparecen en el mercado. En este
contexto aparece el concepto de
supercomputacion, que empieza a ser
familiar no sélo en la mayor parte de
campos cientificos, sino incluso en la
vida diaria. La supercomputacion hace
referencia a los grandes ordenadores
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construidos para situarse en la frontera
de la computacioén de altas
prestaciones. Los primeros
superordenadores se construyeron en
los afios 60 del siglo pasado por
Seymour Cray, gracias a la sustitucion
de las véalvulas de vacio por
transistores, lo que supuso un salto
significativo sobre la capacidad de
computacion existente, llegando a
alcanzar velocidades en la escala del
megaflop (un millén de operaciones de
coma flotante por segundo).
Posteriormente fueron incorporandose
diferentes avances tecnolégicos, como
los circuitos integrados y la
paralelizacion masiva. Desde los afios
90, la velocidad de calculo de los
superordenadores ha ido escalando de
forma exponencial, aumentando por
1000 aproximadamente cada 10 afios.
Los superordenadores actuales mas
potentes se componen de millones de
procesadores en paralelo, lo que
permite alcanzar velocidades de
petaflops, y el almacenamiento de
petabytes de informacién en sus
discos [1]. En pocos afios, se espera
alcanzar la velocidad de exaflop y la
capacidad de almacenar exabytes
(computacion a exaescala).

Desde sus inicios, la
supercomputacion se ha aplicado a la
investigacion cientifica, especialmente
en el campo de la Fisica fundamental.
En los afios ochenta, la
supercomputacion empieza a aplicarse
de forma general a otras ramas de la
ciencia, incluyendo las ciencias de la
vida. Es en los ultimos afios cuando el
uso de la supercomputacion en
ciencias de la vida esta siendo
especialmente relevante, debido sobre
todo a la explosion en informacion
producida por las llamadas ciencias



"6micas" (gendmica, epigendmica,
transcriptomica, proteémica y
metabolémica), y a los avances en los
métodos de modelizacion molecular.

Mas concretamente, la
supercomputacion se ha convertido en
una herramienta importante en
bioquimica y biologia molecular, donde
la determinacién, caracterizacién y
modelizacién de la estructura de las
biomoléculas es esencial para
entender el mecanismo y funcién de
procesos hiolégicos a nivel molecular.
En primer lugar, la gran cantidad de
informacion estructural generada sobre
biomoléculas necesita el almacenaje y
gestion en superordenadores, como
ocurre con la base de datos de
estructuras de proteinas (PDB) [2], que
se encuentra asociada a centros de
supercomputacion desde sus inicios.
Ademas, las técnicas clasicas de
determinacion estructural,
cristalografia de rayos X y resonancia
magnética nuclear (RMN), aplican
cada vez mas procedimientos
automdticos con un fuerte componente
computacional, y por ejemplo, la crio-
microscopia electrénica necesita
capturar y analizar cientos de miles de
imagenes para ajustar
computacionalmente las estructuras.
Por otro lado, la modelizacion
molecular permite estudiar el
comportamiento de biomoléculas en
condiciones realistas. El premio Nobel
de Quimica de 2013 fue galardonado a
Michael Levitt, Martin Karplus y Arieh
Warshel, por sus trabajos pioneros en
los afios 70 en el desarrollo de
métodos computacionales de
modelado molecular para entender y

predecir sistemas quimicos complejos.
Desde entonces, los algoritmos de
modelado molecular y su aplicacion a
sistemas bioquimicos han
evolucionado en paralelo a la
capacidad de calculo de los
ordenadores [3]. De esta forma, la
implementacion de métodos de
mecanica cuantica en programas
altamente eficaces para su uso en
supercomputaciéon, como CPMD [4], y
su extension a la metodologia hibrida
mecanica cuantica/mecénica molecular
(QM/MM), ha permitido la aplicacién de
dichas metodologias a sistemas
biol6gicos, asi como su integracién con
métodos de acoplamiento molecular
(docking) y cribado virtual (VLS por sus
siglas en inglés), para el disefio de
nuevos farmacos. Los algoritmos de
simulacién de dinamica molecular méas
populares, como GROMACS, NAMD o
AMBER, se han adaptado a los
requerimientos de la
supercomputacion, pudiendo usar
simultdneamente miles de
procesadores en paralelo. Esto ha
hecho posible la simulacion de
sistemas de millones de atomos como
las capsides virales, el modelado a alta
resolucion de canales i6nicos, o la
descripcion del complejo del poro
nuclear, uno de los ensamblados
proteicos mas grandes de la célula
eucariota (65 MDa en levadura).
Gracias a superordenadores
especialmente dedicados a las
simulaciones biomoleculares se estan
consiguiendo tiempos de simulacion
que llegan a la escala del milisegundo,
y permiten describir procesos
relevantes a nivel bioldgico, como el
plegamiento de proteinas, la formacion
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de complejos, transiciones alostéricas,
o la unién a sustratos, entre otros [5].

Uno de los retos futuros para la
supercomputacion de exaescala sera
la interpretacion de datos genémicos a
nivel funcional en un contexto de
medicina personalizada [6], lo que
requerira su integracion con datos
bioquimicos, estructurales y biofisicos,
junto con el modelado de biomoléculas
y sus interacciones. Sera esencial
completar el mapa de interacciones
entre biomoléculas y modelar
estructuralmente cada una de las
cientos de miles de interacciones que
se forman en la célula (interactémica
estructural), lo que servira para
generar modelos cada vez mas
complejos y pasar del estudio a nivel
molecular a un nivel superior (biologia
de sistemas).

En definitiva, la supercomputacion esta
ya cambiando nuestra forma de
entender la investigacion cientifica,
permitiendo desarrollar de forma eficaz
modelos tedricos complejos para
testear hipotesis de mecanismos
bioldgicos a nivel molecular, lo que
tendrd un impacto evidente en todas
las areas bioldgicas, incluyendo la
bioguimica y biologia molecular.
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Figura. "El superordenador Mare
Nostrum (BSC), con casi 50.000
procesadores y 1 petaflop de
velocidad, se encuentra actualmente
entre los 100 ordenadores mas
potentes del mundo”.



