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Congreso Internacional de Supercomputo 2025,
volumen 2.

El Supercémputo en la Ciencia de Frontera

La investigacion cientifica ha experimentado un cambio fundamental en las Ultimas décadas. Ha ido de un
modelo experimental al "cuarto paradigma" de la ciencia, caracterizado por la presencia de datos masivos
y el modelado con computadoras. En este escenario, el supercémputo se ha consolidado como un agente
epistemoldgico determinante, en el que no se trata de procesar datos a gran velocidad, sino de abrir
metodologias cientificas para simular la realidad y descifrar la complejidad de la naturaleza y de la biologia
humana. Las instituciones de educacidn superior desempefan un papel estratégico en este contexto, tanto
en el desarrollo de recursos e infraestructura como en la formacién de especialistas que apuntalan el
progreso y los avances frente a los desafios tecnoldgicos.

Este numero de la Revista TIES da testimonio del impacto del supercémputo y la inteligencia
artificial en la resolucidn de problemas complejos. A través de una narrativa que atraviesa la nanoescala,
los sistemas ambientales y el desarrollo de tecnologias, este nimero ilustra cémo la simulacién numérica
y los modelos predictivos impactan nuestra relacion con el entorno y la salud humana.

La primera frontera se sitla en la escala molecular con el articulo "Descifrando el lenguaje de las
proteinas: modelos de lenguaje a gran escala para el disefio y optimizacion de nuevas macromoléculas",
en el que Diego Pérez Villanueva, Luz Mariana Gonzalez Vega, Diego Muioz y Sergio Romero Romero,
abordan un problema de la bioquimica computacional. Tradicionalmente, la ingenieria de proteinas se ha
limitado a la evolucion dirigida o la mutacion racional, procesos que pueden resultar lentos y costosos. Las
personas autoras muestran como los modelos de lenguaje de gran tamafio (LLM), basados en la
arquitectura Transformer y entrenados automaticamente con millones de secuencias, aprenden el
"lenguaje" de los aminodcidos. Este paralelismo linglistico coadyuva a la creacion de nuevas
macromoléculas con funciones innovadoras en los campos de biotecnologia y biomedicina.

El potencial de modelado se manifiesta en una aplicacién clinica que es trascendental en la lucha
contra el cancer. Luis Cérdova, Marco Velasco y Adrian Sdnchez, en el articulo "Uso de supercémputo para
el descubrimiento de farmacos: un caso de estudio sobre CKle", describen el uso de recursos
computacionales de alto rendimiento en el cribado virtual y la simulacién de dindmica molecular. La
caseina cinasa 1 € (CK1eg) es una enzima asociada con la progresion tumoral, por lo que constituye una
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diana terapéutica de interés. No obstante, identificar compuestos quimicos capaces de inhibirla mediante
métodos convencionales toma mds de una década. A partir de simulaciones de dindmica molecular
ejecutadas en la supercomputadora Miztli de la UNAM, los autores caracterizaron las interacciones
moleculares y propusieron candidatos viables.

El supercomputo también encuentra aplicaciones directas en el estudio del medio ambiente y en
la capacidad de respuesta ante contingencias ecoldgicas. Gabriela Reséndiz Colorado, Rosario de Lourdes
Romero, Jorge Zavala, Miguel Angel Robles y Pavel Ernesto Oropeza presentan en "Supercémputo para el
medio ambiente: paralelizando simulaciones de derrames en el mar” una estrategia para generar
prondsticos rdpidos ante incidentes por hidrocarburos en el Golfo de México. A través del uso de la
biblioteca PyGnome y la paralelizacién de las simulaciones mediante scripts en Python y Bash en el cluster
Ometéotl de la UNAM, las personas autoras redujeron en un 77.8 % el tiempo de cdmputo frente a los
métodos secuenciales. Esto hizo posible ejecutar mas de 66 000 simulaciones en apenas 36 horas, una
capacidad particularmente relevante cuando la oportunidad de los resultados puede incidir en las
decisiones de los equipos responsables de atender una contingencia.

José Agustin Garcia aborda el tema de la modelacidén atmosférica y la proteccion civil ante riesgos
naturales, donde el cdmputo de alto rendimiento puede salvar vidas. En "Potenciando prondsticos
ambientales en México: supercdmputo como pilar en modelacién de calidad del aire y de dispersion de
cenizas", los investigadores del ICAyCC de la UNAM exponen la implementacion diaria de los modelos
WRF-Chem vy Fall3D para resolver numéricamente las ecuaciones de Navier-Stokes y de transporte
quimico, lo que permite predecir cémo se dispersan contaminantes como el ozono o las cenizas del volcdn
Popocatépetl. Para ello, se necesita una infraestructura de almacenamiento paralelo como LUSTRE vy
gestores de trabajos como SLURM.

El nimero concluye con la participacién de las personas autoras German Emiliano Lépez, Vicenta
Sanchez y Chumin Wang, quienes abordan la escala cudntica en el articulo "Superconductividad en
nanoestructuras via matriz por bloques". Se trata de un fenédmeno en el que los electrones cooperan sin
resistencia eléctrica para transportar energia sin pérdidas. Tradicionalmente, resolver las ecuaciones de
Bogoliubov-de Gennes (BdG) mediante métodos autoconsistentes es muy complejo desde el punto de
vista computacional; sin embargo, con la supercomputadora Miztli de la UNAM, lograron dividir las
matrices complejas en bloques independientes. El resultado es un problema de 19 dtomos que antes
requeria tres semanas de procesamiento continuo y que se resolviéd en apenas nueve minutos, lo que
representa una aceleracion de mas de tres mil veces. El trabajo muestra un futuro en el que la combinacion
de algebra lineal, supercomputo e inteligencia artificial impulsa el disefio cudntico de nuevos
superconductores que operan a temperatura ambiente.

Con este segundo volumen, la Revista TIES cierra la publicacion de los trabajos derivados del
Congreso Internacional de Supercdmputo 2025, organizado por la Universidad Nacional Auténoma de
México. Los articulos reunidos en ambos nimeros muestran un campo que dificilmente puede entenderse
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s6lo desde la capacidad de procesamiento: el supercdmputo participa en la manera de formular preguntas,
construir modelos y explorar fenédmenos cuya escala o complejidad rebasa los limites de otros métodos
de andlisis. Desde las ciencias ambientales y biomédicas hasta el estudio de materiales y sistemas
cuanticos, estos trabajos dejan constancia de algunas de las lineas presentadas durante el congreso vy, al
mismo tiempo, del conocimiento que se desarrolla en la Universidad en torno a la computacion de alto
rendimiento.

Dr. Héctor Benitez Pérez
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Descifrando el Lenguaje de las Proteinas: Modelos de
Lenguaje a Gran Escala para el Disefio y Optimizacion
de Nuevas Macromoléculas

Resumen

Los modelos de lenguaje de gran escala (LLMs, por sus siglas en inglés) han transformado la
inteligencia artificial al demostrar que pueden aprender patrones estadisticos complejos a
partir de datos secuenciales masivos. De manera analoga al lenguaje natural, las proteinas
pueden entenderse como secuencias de aminoacidos cuya organizacion jerarquica
determina su estructura y funcion. Este paralelismo ha impulsado el uso de LLMs para la
generacion de secuencias proteicas de novo, permitiendo explorar regiones del espacio de
secuencias mas alld de los métodos tradicionales. En esta revision, presentamos los
fundamentos de los LLMs aplicados a ciencia de proteinas, en particular, la arquitectura
Transformery el modelado autorregresivo, describiendo como los mecanismos de atencion,
las representaciones vectoriales y las estrategias de entrenamiento posibilitan la generacion
de proteinas residuo por residuo, de manera condicional o incondicional. Asimismo,
analizamos los enfoques generativos y los criterios de validacion computacional y
experimental de las secuencias obtenidas. Finalmente, destacamos la importancia del
supercomputo y de infraestructuras con aceleradores especializados para el entrenamiento
y despliegue de estos modelos, asi como otras aplicaciones relevantes en ciencia de
proteinas, como la anotacion funcional y la prediccién estructural.

Palabras Clave: modelos de lenguaje, generacion de secuencias proteicas, disefio de
proteinas, inteligencia artificial generativa, computo de alto desempefio, biologia
computacional.
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Decoding the Language of Proteins: Large Language Models for
the Design and Optimization of Novel Macromolecules

Abstract

Large Language Models (LLMs) have transformed Artificial Intelligence by demonstrating the ability
to learn complex statistical patterns from massive sequential datasets. Analogous to natural
language, proteins can be understood as sequences of amino acids whose hierarchical
organization determines their structure and function. This parallelism has driven the application
of LLMs to de novo protein sequence generation, enabling the exploration of regions of sequence
space beyond the reach of traditional methods. In this review, we present the foundations of LLMs
applied to protein science, with particular emphasis on transformer-based architectures and
autoregressive modeling. We describe how attention mechanisms, vector representations, and
training strategies enable residue-by-residue protein generation, either in conditional or
unconditional settings. We further analyze generative approaches and the computational and
experimental validation strategies used to assess the resulting sequences. Finally, we highlight the
critical role of high-performance computing and accelerator-based infrastructures in training and
deploying these models at scale, and briefly discuss other applications in protein science, including
functional annotation and structural prediction.

Keywords: language models, protein sequence generation, protein design, generative artificial
intelligence, high-performance computing, computational biology.

Introduccion

Las proteinas son moléculas esenciales para el funcionamiento de todos los organismos.
Participan en funciones diversas, como determinar la estructura de una célula, catalizar
reacciones quimicas o participar en la respuesta inmunitaria. Son indispensables para la vida
y, dada la diversidad de funciones que desempefian, su disefio computacional se ha
convertido en foco central de investigacion en los ultimos afios.
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Historicamente, uno de los mayores retos dentro del area ha sido el disefio de
proteinas nuevas con funciones especificas. A diferencia de las proteinas naturales, que son
el resultado de millones de afios de evolucidn, las proteinas sintéticas dependen del
entendimiento humano de la relacidon entre secuencia, estructura y funcion. Debido a esta
complejidad, la ingenieria de proteinas ha dependido de la modificacion y seleccion
experimental de proteinas naturales para descubrir y optimizar funciones bioquimicas [1].
Tradicionalmente, el disefio de proteinas se ha basado tanto en la evolucion dirigida como
en el disefio racional y, aunque estos enfoques han sido efectivos, suelen ser costosos y
requieren demasiado tiempo, lo que ha limitado la velocidad con la que pueden explorarse
nuevas funciones proteicas [2].

Es por ello que la inteligencia artificial (IA) y los modelos de lenguaje a gran escala
(LLMs, Large Language Models en inglés) han revolucionado la manera en que se pueden
generar proteinas mediante enfoques de disefio computacional. Especificamente, estas
herramientas permiten un desarrollo experimental mas eficiente, al acelerar la creacion de
nuevas secuencias de proteinas capaces de formar estructuras y funciones novedosas.
Gracias a este avance, hoy es posible abordar problemas en areas como biotecnologia,
biologia sintética o biomedicina desde una perspectiva distinta, en la que el disefio de
proteinas puede realizarse de forma mas eficiente [3], [4], [5], [6].

Entre las herramientas de IA, los LLMs basados en el procesamiento de lenguaje
natural, que aprenden a modelar los patrones y reglas del lenguaje humano a partir de
grandes cantidades de texto, han demostrado la capacidad de aprender y modelar el
“lenguaje” de las proteinas [7]. En este marco, el disefio computacional permite explorar
secuencias ausentes en la naturaleza, tratandolas como combinaciones de aminoacidos cuya
organizacién determina su estructura y funcion. Esto plantea una pregunta central: ;es
posible “escribir” nuevas secuencias para generar proteinas novedosas con formas y
funciones distintas?.

Modelos de lenguaje a gran escala y su aplicacién en ciencia de proteinas

Un modelo de lenguaje es un modelo probabilistico que aprende los patrones estadisticos
de las secuencias a partir de grandes volumenes de datos, con el objetivo de estimar la
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probabilidad de una secuencia completa o de sus elementos dado un contexto [8], [9], [10],
[11]. Los primeros enfoques dependian de un numero fijo de elementos previos, lo que
limitaba la captura de dependencias de largo alcance y el manejo de combinaciones poco
frecuentes [7]. Con el auge del aprendizaje profundo, surgieron arquitecturas neuronales
mas expresivas que superaron estas limitaciones y dieron origen a los LLMs actuales [12],
[13], [14].

Los LLMs modernos se basan principalmente en la arquitectura Transformer y
pueden entrenarse con millones de secuencias para distintos objetivos. Durante el
entrenamiento, las secuencias se dividen en unidades basicas denominadas tokens, que
posteriormente se proyectan en representaciones vectoriales conocidas como embeddings,
permitiendo capturar relaciones semanticas y estructurales complejas dentro de ventanas
de contexto amplias [8], [15], [16] (Tabla I).

Tabla |l

Glosario de términos clave en LLMs y disefio de proteinas

Término Definicion

. . . . Proceso de ajuste adicional de un modelo preentrenado utilizando datos
Afinamiento (fine-tuning) . .
especificos para adaptarlo a una tarea particular.

Ciclo de entrenamiento Ciclo completo en el que el modelo procesa la totalidad del conjunto de datos de
(epoch) entrenamiento una vez.

Proceso del entrenamiento de un LLM mediante el cual se ocultan partes de una
Enmascaramiento secuencia para que el modelo prediga los elementos faltantes a partir de un
contexto.

Variable configurable previa al entrenamiento que controla el aprendizaje del

Hiperparametro
modelo.

in silico Experimentos o analisis realizados a través de una computadora.
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Término

Definicion

Instruccién de entrada
(prompt)

Instruccién que se le da a un modelo para que genere una respuesta.

in vitro

Experimentos dentro de un laboratorio.

Mecanismo de atencién

Proceso mediante el cual el modelo pondera la relevancia de otros tokens al
construir la representacién de cada uno.

Modelo de lenguaje

Modelo probabilistico que estima la probabilidad de una secuencia o de sus
elementos dado un contexto.

Modelo de lenguaje a gran

escala (LLM) C

Modelo de lenguaje basado en arquitecturas neuronales profundas y entrenado
on grandes volUmenes de datos para capturar patrones complejos en secuencias.

Modelo de lenguaje
autorregresivo

Modelo generativo de secuencias, capaz de predecir cada elemento siguiente
condicionado al contexto pasado previamente definido en un orden determinado.

Modelo de lenguaje
enmascarado

Modelo que aprende a predecir elementos ocultos (tokens) dentro de una
secuencia, utilizando el contexto disponible.

Parametro o Peso

Variable interna del modelo que se ajusta automaticamente durante el
entrenamiento.

Perplejidad

Métrica que mide la calidad de las predicciones de un modelo sobre una
secuencia.

Pruebas de referencia
(benchmark)

Conjunto de secuencias o tareas de referencia empleado para evaluar y comparar
el desempefio de modelos.

Representacién vectorial
(embedding)

Representacion vectorial numérica de una secuencia o residuo de proteina que
captura relaciones contextuales y funcionales.
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Término Definicion

Valor numérico inicial utilizado para controlar los procesos aleatorios durante el
Semilla aleatoria (seed) entrenamiento o la generacién de un modelo; establecer una misma seed permite
reproducir resultados similares entre distintas ejecuciones del modelo.

Hiperparametro que regula la aleatoriedad en la generacién de una secuencia;
Temperatura valores altos aumentan la diversidad y valores bajos producen secuencias menos
aleatorias.

Arquitectura base de los modelos de lenguaje que aprende relaciones entre los

Transformer . o .
elementos de una secuencia identificando los mas relevantes.
Unidad basica de Unidad basica que un modelo de lenguaje utiliza para aprender, procesary
secuencia (token) generar informacion.

Esta capacidad vuelve a los LLMs ideales para el disefio de proteinas. Al estar conformadas
por un codigo alfabético, donde cada letra representa un aminoacido, las secuencias
proteicas pueden modelarse de forma analoga a la prediccién de palabras en una oracién.
Asi, estos modelos predicen el siguiente aminoacido en una secuencia, permitiendo la
formacion de motivos estructurales, dominios y proteinas completas, de la misma forma en
que un conjunto de palabras forma enunciados complejos y conectados (Fig. 1A). Dado que
existen millones de secuencias disponibles en diversas bases de datos, los modelos disponen
de suficiente informacion para captar la relacion secuencia-estructura-funcion de las
proteinas [10], [11], [17]. Ademas, esta analogia se extiende a otros fendmenos compartidos
entre lenguaje y proteinas como mutaciones comparables a “errores tipograficos”,
permutaciones circulares (cambios de orden) y homologia entre secuencias (Fig. 1B).

TIES, nim 17, agosto 2026, https://doi.org/10.22201/dgtic.26832968e.2026.160, pp. 1-35 7

2683-2968 | © 2026 UNAM. TIES, Revista de Tecnologia e Innovacién en Educacion Superior. Este es un articulo de acceso
abierto bajo la licencia Creative Commons Atribucién-No Comercial 4.0 Internacional (CC BY-NC 4.0)


http://www.ties.unam.mx/
https://www.zotero.org/google-docs/?EXDgSL

: . ’ . H -
Descifrando el Lenguaje de las Proteinas: Modelos de Lenguaje a Gran Escala TIES revistade
para el Disefio y Optimizacién de Nuevas Macromoléculas Tecnologia e Innovacion

Diego Pérez-Villanueva, Luz Mariana Gonzalez-Vega, Diego Mufioz Beltran, en Edu.cocmn Superior
Sergio Romero-Romero www.ties.unam.mx

A)
) ég%%ﬂ\j Comer Diego come unos
E NO%%(RS Diego tacos.
[=2}
S TOY Lo Tacos
=
Alfabeto Palabras Enunciado Enunciados conectados
g 2
S M R P g/
HEX X ,
< _ S o \ ‘
o Estructura Primaria Estructura Secundaria Estructura 3D Estructuras 3D
conectadas
B) Diego |evanta un S Ancestros Lunae
txarro g B=—\3 —1
. ‘ A - \ Luna
—I—
. \\ 1 % §3 (E::::ol) (H::::o)
. > T T
P s P s Lus » L:‘ncees
7 N % s 3 £2% Rumano) [ | oo (Francés)
Mutacién puntual Permutacion circular : o " Homologia

Fig. 1. Analogia entre el lenguaje natural y la organizacion estructural de las proteinas. A) En la parte superior,
se muestra la jerarquia del lenguaje, desde el alfabeto hasta enunciados conectados, ilustrando cémo las
unidades basicas se combinan para generar significado en niveles superiores. En la parte inferior, se presenta la
organizacién de las proteinas, donde los aminodcidos (estructura primaria) forman motivos locales (estructura
secundaria), que se pliegan en estructuras tridimensionales y pueden ensamblarse en complejos multiméricos.
B) Ademas de su organizacion jerarquica, comparan otras similitudes que existen entre lenguajes humanosy
proteinas: procesos de variaciéon como las mutaciones puntuales similares a lo que sucede en cambios de una
letra (izquierda), permutaciones que reorganizan la secuencia y conservan el significado global (centro), y
homologia como divergencia desde un ancestro comun (derecha). Esta analogia resalta los paralelismos entre
sistemas secuenciales jerarquicos y su relevancia para los LLMs aplicados a proteinas.

Si bien los LLMs se popularizaron a partir de 2020, su desarrollo se remonta varias décadas
atras. En los afios cincuenta, tras multiples avances en procesamiento de lenguaje natural,
investigadores de IBM desarrollaron el primer sistema mecanico de traduccion.
Posteriormente, en los ochenta, surgieron los primeros modelos estadisticos relevantes para
la prediccidn de textoy, en los afios 2000, los primeros modelos neuronales de lenguaje [19].
El avance decisivo en el campo fue la introduccion de la arquitectura Transformer en 2017
[18]. Adiferencia de las redes recurrentes o convolucionales, Transformer analiza secuencias
completas de forma simultanea mediante el mecanismo de atencién [20], [21], lo que
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permite capturar dependencias a larga distancia dentro de una misma secuencia, clave para
procesar secuencias. Precisamente, la introduccion de la arquitectura Transformer, junto con
los avances en hardware, han impulsado un rapido desarrollo de LLMs en distintas areas,
entre ellas, el disefio y generacion de proteinas.

Generacion de secuencias proteicas de novo mediante LLMs

Como mencionamos anteriormente, la arquitectura Transformer es la tecnologia detras del
éxito de los LLMs en la actualidad. Dicha arquitectura se divide en dos grandes médulos: el
codificador y el decodificador [22]. El codificador es el encargado de procesar los datos de
entrada, secuencias de aminoacidos, en el caso de los LLMs de proteinas, y generar
representaciones. El decodificador toma estas representacionesy, con ellas, genera los datos
de salida. Ambos médulos estan conformados por varias capas, con subcapas en cada una
de ellas. Las subcapas corresponden a un conjunto de cabezas de autoatenciony a las redes
neuronales prealimentadas, respectivamente. La primera es donde se ejecuta el mecanismo
de autoatencion, el cual permite a cada unidad basica de secuencia (token) comunicarse con
las demas para determinar las dependencias que existen entre ellas. La segunda expande y
filtra las representaciones provenientes de las cabezas de atencién de cada unidad basica de
secuencia por separado, generando las representaciones finales de su propia capa.

Originalmente, Transformer utiliza una arquitectura codificador-decodificador
conjunta; sin embargo, esta arquitectura ha evolucionado hacia configuraciones que utilizan
cada médulo por separado. Porun lado, las arquitecturas s6lo codificadoras se emplean para
generar representaciones Utiles para tareas de inferencia de propiedades; por otro, las sélo
decodificadoras se centran en la generacion de texto [23], [24]. En esta seccion, nos
enfocamos en la generacidn de secuencias proteicas.

Para que un LLM generativo sea capaz de disefiar secuencias, requiere pasar
previamente por un proceso con multiples fases (Fig. 2A). Este proceso comienza con la
recoleccion de millones de secuencias provenientes de bases de datos de referencia [12].
Entre las bases de datos de proteinas, la mas popular es UniProt, la cual cuenta con alrededor
de 203,130,941 secuencias en total (enero, 2026). De éstas, aunque en menor numero,
podemos encontrar secuencias con etiquetas de acuerdo a su funcidn, estructura,
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localizacion subcelular, entre otros [25]. Posteriormente, tras recolectar y definir los datos de
entrada, es necesario dividir el texto en sus unidades basicas de secuencia que seran claves
para el entrenamiento [12], [16], [26]. Dichas unidades basicas en el lenguaje natural pueden
ser palabras, caracteres o silabasy, en el lenguaje de las proteinas, aminoacidos individuales
o un conjunto de ellos. Por ejemplo, la oracién jHola mundo! podria dividirse en; (j)-(Hola)-
(mundo)-(!); mientras que, en una proteina de secuencia MTPK, podria dividirse como (M)-(T)-
(P)-(K). Una vez que las unidades basicas de secuencia son definidas, éstas se representan en
el LLM durante su entrenamiento mediante representaciones vectoriales, las cuales capturan
relaciones estadisticas a partir de su aparicion en contextos similares en un espacio
multidimensional [14], [15] (Fig. 2B). Dichas representaciones forman parte de los
parametros entrenables del modelo y suelen incorporarse en sus etapas iniciales de
procesamiento [8], [15], [27]. La transformacién y optimizacién de las representaciones
vectoriales dependen de los pesos o parametros del modelo, valores numéricos ajustables
que se actualizan durante el entrenamiento [8], [28].

A) B)
— “"Tfi:jf" ™ ey ™| Unidad basica Unidad basica  Unidad basica
5. Validacion |'— o " (token) de LLM de proteinas (token) de (token)
. - entrada salida verdadera
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Fig. 2. Representacion gréafica del proceso de entrenamiento de un LLM para la generacién de secuencias de
proteinas. A) Flujo de trabajo para el entrenamiento y validacién del modelo. Las secuencias proteicas se
obtienen de bases de datos estructurales y de secuencia, se dividen en conjuntos de entrenamiento y validacion
y posteriormente se dividen en unidades basicas de secuencia (tokens), asignandoles un caracter numérico a
cada aminoacido incorporado al vocabulario del modelo. El modelo de lenguaje se entrena de manera
autorregresiva mediante la prediccién del siguiente aminoacido en la secuencia, seguido de un proceso de
afinamiento y evaluacion del desempefio. Dependiendo del rendimiento del modelo, tras esta fase, es posible
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proseguir con la validacién del modelo y su despliegue o utilizar el paso de afinamiento como un punto

intermedio, permitiendo el uso de datos etiquetados y el ajuste de los hiperpardmetros. B) Esquema del
aprendizaje autorregresivo a nivel de secuencia. A partir de un conjunto de unidades basicas de secuencia de
entrada que representan aminoacidos previamente observados, el modelo predice la siguiente unidad basica
en la secuencia. La prediccion se compara con la unidad basica de secuencia verdaderay el error calculado se

retropropaga a través de la red para actualizar los pesos del modelo. Este proceso iterativo de predicciony
ajuste conduce progresivamente a la convergencia del modelo y a la mejora en la capacidad de generar
secuencias coherentes con las propiedades estadisticas del conjunto de entrenamiento.

El ajuste de estos valores numéricos se logra mediante el proceso de retropropagacion, en
coordinacién con la estrategia de entrenamiento autorregresiva, especifica de LLMs
generativos (Fig. 3) [27], [29], [30]. En la estrategia autorregresiva, se predice el residuo
siguiente a partir de los residuos anteriores en una secuencia; por ejemplo, si el LLM se
encuentra prediciendo el residuo numero 34 de una proteina, generara su prediccion a partir
de los 33 residuos anteriores. De ser errénea la prediccidn, el error se retropropaga por el
LLM y los pesos se ajustan para dirigir la prediccién hacia el residuo correcto [28], [29] (Fig.
2B). Una vez completado el entrenamiento, en caso de que sea necesario, puede realizarse
un afinamiento o fine-tunning, una extension del entrenamiento utilizando datos etiquetados
especificos para una tarea en concreto. En este paso, los pesos ya aprendidos se vuelven a
ajustar para especializar el modelo en un problema especifico [12], [28], [31]. Finalmente,
para evaluar el desempefio del modelo, una fraccién de las secuencias iniciales que no se
usé durante el entrenamiento se utiliza para validacién. Los datos de validacion permiten
medir la capacidad del modelo de generalizar, utilizando datos no vistos previamente.
Asimismo, esta fase permite detectar problemas de ajuste de parametros y comparar las
configuraciones del modelo [31].
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Fig. 3. Arquitecturas basadas en Transformer utilizadas en el campo del disefio de proteinas. La arquitectura
Transformer original utiliza un médulo codificador que procesa y genera representaciones de las secuencias de
entrada, y un moédulo decodificador que toma las representaciones para generar las secuencias de salida.
Actualmente, los LLMs no generativos utilizan la arquitectura sélo codificadora, entrenada por
enmascaramiento de residuos para extraer representaciones de las secuencias para predecir o detectar
propiedades especificas. Los LLMs generativos, por el contrario, utilizan la arquitectura sélo decodificadora,
entrenada por autorregresion para generar secuencias condicional o incondicionalmente.

Entendiendo el proceso de generacidén, es importante tener en cuenta que podemos
configurar la manera en la que entrenamos al modelo. Las variables que permiten
configurarlo son los hiperparametros de entrenamiento. Entre ellos, se incluyen la tasa de
aprendizaje, el tamafio de lote y el nUmero de ciclos de entrenamiento o epochs. La tasa de
aprendizaje determina la magnitud de los ajustes aplicados a los parametros en cada
interaccion; el tamafio de lote define cuantos ejemplos se procesan antes de ajustar los
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parametros; y el numero de ciclos de entrenamiento controla cuantas veces el modelo
recorre por completo el conjunto de datos de entrenamiento [32], [33].

Una vez que los LLMs generativos son entrenados, entonces podemos generar
secuencias desde cero y configurar su generaciéon por medio de los hiperparametros de
generacion, los cuales modifican la factibilidad de escoger cada unidad basica de secuencia
durante la generacién mediante el ajuste de sus respectivas probabilidades (Fig. 4B). La
estrategia principal para generar secuencias, al igual que en el entrenamiento, es la
autorregresiva, en la cual cada prediccion depende de las unidades basicas de secuencia
anteriores (Fig. 4A) [30]. A partir de un contexto inicial, el modelo estima una distribucién de
probabilidad sobre la siguiente unidad basica de secuencia y, en funcion de los
hiperparametros de generacién, selecciona uno de su vocabulario. Por ejemplo, la
temperatura modula esta distribucion de probabilidades: valores elevados la suavizan,
favoreciendo la diversidad en sus respuestas, mientras que valores bajos la vuelven mas
concentrada, produciendo secuencias mas conservadoras (Fig. 4B).
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Fig. 4. Generacién autorregresiva y estrategias de muestreo para la generacién de secuencias proteicas. A) La
generacion se realiza de manera secuencial, prediciendo iterativamente la siguiente unidad basica de secuencia
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condicionada a las unidades previamente generadas. A partir de una unidad bdsica inicial, el modelo predice
sucesivamente los siguientes aminoacidos hasta completar la secuencia final. Cada nueva unidad basica se
incorpora al contexto y condiciona la siguiente prediccién. B) Ejemplo de muestreo por temperatura durante la
generacion. La temperatura modula la distribucién de probabilidades sobre las posibles unidades basicas de
secuencia de salida: valores bajos favorecen las unidades basicas con mayor probabilidad (generacion mas
conservadora y determinista), mientras que valores altos suavizan la distribucién y permiten explorar unidades
basicas menos probables, incrementando la diversidad de las secuencias generadas.

En la actualidad, existen multiples LLMs con la capacidad de generar secuencias desde cero,
donde cada uno de ellos presenta variaciones arquitectonicas que van dirigidas a mejorar el
entrenamiento y/o la generacién de secuencias (Tabla Il). En general, estos modelos
corresponden a arquitecturas sélo decodificadoras y emplean una estrategia autorregresiva
para generar secuencias. Dentro de los LLMs generativos, pueden distinguirse dos grandes
categorias segun su capacidad de formar secuencias condicionadas en una o mas tareas: no
condicionales y condicionales [34]. Algunos ejemplos de los primeros son ProtGPT2,
ProGen2, y ProGen3, los cuales se especializan en la generacién de secuencias de novo [35],
[36], [37]. Cabe mencionar que estos modelos pueden condicionarse a una tarea especifica
si se reentrenan o afinan con datos etiquetados para ese fin. Por otro lado, entre los modelos
condicionales mas importantes, podemos encontrar ZymCTRL (enzimas), POET (homologia),
ProGen (familias de proteinas), ProLLaMA (funcién) y IgLM (anticuerpos) [38], [39], [40], [41],
[42]. Asimismo, aunque los modelos EVO y EVO 2 no forman unicamente proteinas, son un
ejemplo relevante de cdmo los LLMs generativos comprenden y utilizan el dogma central de
la biologia molecular para generar condicionalmente ADN, ARN y proteinas [43], [44].

Tabla Il

Algunos ejemplos relevantes de LLMs de proteinas y sus caracteristicas principales

Arquitectura (estrategia Datos de . .
LLM 9 ( . 5 . Aplicacién Referencia
de entrenamiento) entrenamiento
Generacién
Decodificador UniProt/BRENDA controlada de
ZymCTRL ) , . [39]

(autorregresivo) (enzimas anotadas) secuencias
enzimaticas
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Por otro lado, una estrategia innovadora para dotar a los modelos generativos de la
capacidad de predecir regiones especificas, utilizando contexto bidireccional, es el rellenado
de secuencia (infilling). En este enfoque, la region objetivo se desplaza al final de la secuencia
y se genera usando el contexto restante; ejemplos de esta estrategia son ProGen3 e IgLM.
Otra aproximacion que amplia las capacidades de los LLMs combina el modelado
autorregresivo con el enmascaramiento mediante arquitecturas codificador-decodificador.
Modelos como PALM-H3, PoET-2 y ProstT5 potencian la generacién contextual al aprovechar
representaciones producidas por el codificador [45], [46], [47].

Por ultimo, la estrategia autorregresiva no es la Unica con capacidad generativa. La
estrategia de eliminacion de ruido, en la que el modelo se entrena degradando
progresivamente una secuencia para luego reconstruirla, también ha demostrado ser eficaz
para generar proteinas. Un ejemplo es DPLM, que permite la generacion condicionada a
varias tareas a partir de representaciones contextuales enriquecidas [48].

Es importante mencionar que, aun cuando los LLMs antes mencionados se entrenan
y validan internamente con métricas basadas en la prediccion de secuencias naturales, no es
suficiente para demostrar la robustez de los modelos en escenarios reales. Para ello, es
necesario evaluarlos en sus predicciones, utilizando puntos de referencia in silico o in vitro.

Validacion computacional y experimental de secuencias generadas por LLMs
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La generacion de nuevas secuencias mediante LLMs representa sélo el primer paso en el
disefio computacional de proteinas. Para determinar si estas secuencias son estructural y
funcionalmente viables, es indispensable someter tanto al modelo de lenguaje como a las
secuencias resultantes a un proceso de validacion.

LLMs generativos, como ProtGPT2, ProGen, ZymCTRL o PoET-2, se han utilizado en el
disefio de nuevas proteinas [49], [35], [38], [39], [50], siendo capaces de aprender patrones
evolutivos y estructurales implicitos y, por lo tanto, han podido generar secuencias de novo
siguiendo reglas aprendidas. Sin embargo, es fundamental validarlos mas alla de sus
métricas de entrenamiento, ya que pueden producir secuencias que parecen correctas
desde el punto de vista bioinformatico, pero que no necesariamente funcionan en un
contexto biolégico. Por ello, es necesario complementar esta evaluacién con pruebas de
referencia estandarizadas (benchmarks), métricas adicionales de desempefio y, finalmente,
estudios de expresién y caracterizacion experimental que permitan determinar su
funcionalidad real. Por ejemplo, para evaluar su desempefio, se utilizan estrategias
ortogonales, en este caso, pruebas como Protein GYM o TAPE, que comparan las
predicciones del modelo con datos experimentales en propiedades como estabilidad térmica
o afinidad, lo cual permite confirmar la robustez de los resultados desde distintos enfoques
experimentales y computacionales [51], [52].

Después de validar el modelo de lenguaje y antes de llevar una proteina disefiada en
la computadora al laboratorio, es necesario filtrar las secuencias generadas mediante
validaciones in silico e in vitro. En la etapa in silico, es importante distinguir entre métricas
internas del modelo y métricas externas de evaluacion. Entre las primeras, una de las mas
utilizadas es la perplejidad, que refleja el grado de confianza en sus propias predicciones
[53]. Sin embargo, esta métrica no evalua directamente la viabilidad bioquimica de la
proteina. Por ello, es fundamental incorporar métricas externas, como la evaluacién
computacional de propiedades, entre ellas, la solubilidad, la tendencia a la agregacion y el
modelado estructural [57], [58], [56], las cuales permiten incrementar las tasas de éxito
experimental.

Finalmente, las secuencias seleccionadas deben validarse experimentalmente. En
esta etapa, las secuencias se caracterizan mediante métodos bioquimicos en condiciones
controladas para confirmar si presentan la estructura y funcion esperadas. Como ejemplo
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concreto, un estudio reciente de nuestro grupo de trabajo utilizdé los modelos generativos
ProtGPT2 y ZymCTRL para disefiar enzimas de novo, en especifico, triosafosfato isomerasas,
las cuales se generaron y probaron experimentalmente, demostrando proteinas con
expresion soluble y actividad catalitica [49], lo que evidencia la capacidad de estos modelos
para generar proteinas plausibles y funcionales.

Aplicaciones adicionales de los LLMs en ciencia de proteinas

Ademas de la generacion de proteinas de novo, los LLMs son utilizados para multiples tareas
relacionadas al estudio de las éstas, incluyendo la anotacién funcional; la prediccion de
interacciones moleculares; el modelado de la estructura tridimensional; la prediccion del
efecto de mutaciones; la determinacion de homologia entre secuencias; e, incluso, como
asistentes en el disefio, ejecucién y analisis de experimentos [57], [58].

Existen multiples modelos capaces de predecir o describir las aplicaciones antes
mencionadas. Sin embargo, a diferencia de la generacién de novo de proteinas, éstos
comparten el uso de LLMs pre-entrenados con millones de secuencias mediante
enmascaramiento; es decir, ocultando residuos durante el entrenamiento para que el
modelo aprenda a predecirlos utilizando como contexto el resto de la secuencia (Fig. 3) [59].
La ventaja de este acercamiento permite que los modelos se entrenen bidireccionalmente, a
diferencia del entrenamiento autorregresivo donde sélo se utiliza el contexto previo al
aminoacido generado. No obstante, por si solos son incapaces de generar nuevas
secuencias, por lo que se consideran como modelos “no generativos”. Gracias a este
entrenamiento por enmascaramiento, han demostrado capacidad para abordar tareas
complejas como predecir los efectos de mutaciones en la funcién de una proteina, identificar
sitios de union e incluso generar mapas de contactos de residuos para la prediccion
estructural tridimensional [50], [60].

En términos generales, existen tres formas de utilizar LLMs preentrenados no
generativos en el campo de las proteinas:

1. Afinamiento (fine-tuning): consiste en una etapa adicional de entrenamiento del
modelo, utilizando un nuevo conjunto de datos especifico para una aplicacion
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determinada (Fig. 2A). A modo de ilustracion, un modelo de este tipo es ProteinBERT,
el cual, por ejemplo, al ser afinado con bases de datos de referencia que describen
caracteristicas estructurales y relaciones evolutivas entre proteinas, mejora su
capacidad predictiva en ambas tareas [61].

2. Extraccién y utilizacion de representaciones vectoriales (embeddings). los LLMs
preentrenados generan representaciones capaces de capturar propiedades
estructurales y funcionales de las proteinas. Estas representaciones pueden utilizarse
como entrada para modelos externos encargados de realizar tareas especificas, como
predecir solubilidad o estabilidad. Por ejemplo, NetSolP utiliza secuencias de
proteinas etiquetadas seguln su expresion y solubilidad para distinguir entre
proteinas solubles e insolubles. Para ello, obtiene y promedia las representaciones
generadas por un conjunto de modelos de la familia ESM1b, los cuales,
posteriormente, son procesados mediante un clasificador lineal ajustado para dicha
tarea [62].

3. LLMs en arquitecturas multimodales: En este enfoque, los LLMs se integran con otros
modulos especializados dentro de una misma arquitectura, donde cada componente
contribuye a la inferencia final. Por ejemplo, el modelo ESMfold predice la estructura
tridimensional de una proteina a partir de las representaciones vectoriales generadas
por un LLM preentrenado (ESM2), que se procesan secuencialmente en médulos de
plegamiento y estructura hasta generar las coordenadas tridimensionales [50].

Por ultimo, es importante mencionar que, si bien los modelos no generativos se
utilizan mas, los modelos generativos pueden aplicarse para realizar tareas distintas a la
generacion de secuencias. Un ejemplo es PTM-GPT2, modelo que, mediante instrucciones de
entrada (prompts), utiliza ProtGPT2 para inferir modificaciones postraduccionales [63]. Como
se puede observar en el numero de modelos que se crean, la diversidad de aplicaciones
posibles y la cantidad masiva de operaciones que se requieren para entrenarlos, surge la
necesidad de una infraestructura académica con la capacidad de solventarla.

El papel del supercomputo en los LLMs de proteinas

El uso de los LLMs para el disefio de proteinas y otras aplicaciones no seria posible sin el
acceso a infraestructura de computo de alto desempefio. A diferencia de los modelos clasicos
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de bioinformatica, los LLMs requieren ser entrenados con volimenes masivos de datos y
mediante procesos de optimizacién altamente demandantes desde el punto de vista
computacional [64] [65]. En el caso de las proteinas, estos datos incluyen miles de secuencias
y estructuras tridimensionales, cuya diversidad y complejidad permiten a los modelos
aprender las “reglas” implicitas que gobiernan el plegamiento, la estabilidad y la funcion de
estas macromoléculas [14].

El entrenamiento de estos modelos implica billones de operaciones matematicas, el
manejo eficiente de grandes volumenes de memoria y el uso intensivo de unidades de
procesamiento especializadas, unidades de procesamiento grafico (GPU, Graphics Processing
Units) o aceleradores dedicados [66]. Este tipo de cargas de trabajo excede por mucho las
capacidades de estaciones de trabajo convencionales y hace indispensable el uso de centros
de supercomputo, donde es posible paralelizar calculos, reducir tiempos de entrenamiento
y explorar arquitecturas de modelos cada vez mas complejas [67].

En este contexto, los centros de supercOmputo académicos juegan un papel
estratégico. No s6lo democratizan el acceso a capacidades computacionales avanzadas para
grupos de investigacion y estudiantes, sino que también permiten el desarrollo de modelos
abiertos y reproducibles, en contraste con enfoques cerrados dependientes exclusivamente
de la industria. Para universidades e instituciones publicas, invertir en infraestructura de
supercémputo y en la formacion de recursos humanos capaces de aprovecharla representa
una oportunidad clave para posicionarse en la frontera del disefio computacional de
biomoléculas y de la IA aplicada a las ciencias de la vida [68] [69].

En el contexto de México y América Latina, las universidades publicas han
desempefiado histéricamente un papel central en el desarrollo del supercémputo
académico [70]. Sin embargo, el surgimiento de los LLMs y otras técnicas modernas de IA
han introducido nuevas demandas computacionales, particularmente de acceso a GPUs. La
ausencia de infraestructura institucional competitiva limita la capacidad académica para
entrenar y adaptar modelos avanzados, generando dependencia de recursos externos o
comerciales. Esta situacion remarca la necesidad de inversidon estratégica en infraestructura
publica con aceleradores, tanto para fortalecer la investigacion y la formacion de estudiantes
como para asegurar la soberania tecnologica. Asi, el uso de los LLMs muestra que el
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supercémputo no es un fin en si mismo, sino un habilitador de nuevas formas de hacer
ciencia.

Desafios técnicos, reproducibilidad y ética en LLMs de proteinas

A pesar del auge de la IA, persisten desafios importantes en su aplicacion al disefio de
proteinas. Muchos procesos bioldgicos dependen de estados dindmicos dificiles de predecir,
lo que refuerza la necesidad de validacion experimental rigurosa [1]. Ademas, los altos costos
de entrenamiento y la tendencia hacia modelos con mayor numero de parametros
representan una barrera significativa para su implementacién en entornos de laboratorio
[71].

Los LLMs también pueden heredar sesgos de los datos utilizados en su
entrenamiento, lo que limita su capacidad para generar proteinas estables en condiciones
extremas o variantes de novo alejadas del espacio de secuencias original [72]. Asimismo, la
reproducibilidad y la transparencia constituyen retos clave, ya que la falta de documentacién
de parametros como semillas aleatorias (seeds) o instrucciones de entrada (prompts) pueden
introducir variabilidad y dificultar la replicacion de resultados [43]. A ello, se suman
consideraciones éticas y sociales, incluyendo el acceso desigual debido al alto costo
computacional, el posible uso indebido con implicaciones en bioseguridad y el impacto
ambiental asociado al entrenamiento a gran escala [68].

A pesar de esos retos, la IAy los LLMs continuaran desempefiando un papel central
en la investigacion cientifica. Su uso responsable requiere validacion experimental,
documentacion transparente de los métodos empleados y evaluacidon de los disefios desde
una perspectiva de bioseguridad [73]. Mas que sustituir el criterio cientifico, estos modelos
deben entenderse como herramientas que amplifican y exigen rigor, responsabilidad y
reflexion critica.

Conclusiones y perspectivas
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El uso de LLMs en el disefio de proteinas representa un cambio conceptual importante en la
bioquimica y biologia computacional. Sistemas originalmente desarrollados para modelar
lenguaje humano han demostrado ser capaces de aprender las reglas que organizan
secuencias biologicas a partir de grandes volumenes de datos. Al identificar patrones
analogos a los sintacticos y semanticos, estos modelos capturan sefiales evolutivas,
estructurales y funcionales presentes en millones de proteinas naturales, permitiendo
generar nuevas secuencias dentro del vasto espacio teorico posible.

Este enfoque modifica la manera en que concebimos el disefio de proteinas, dado que
los modelos generativos permiten explorar regiones inexploradas del espacio de secuencia
y disefiar proteinas con propiedades especificas. Una diferencia clave entre la generacion de
secuencias de novo mediante LLMs y los enfoques tradicionales como la mutacion racional
radica en el alcance y rapidez del espacio de exploracion. La mutacién racional parte de una
proteina conocida que consiste en introducir cambios puntuales guiados por conocimiento
estructural o funcional, lo que restringe la busqueda a regiones cercanas del espacio de
secuencias y favorece la conservacién del plegamiento. En contraste, los LLMs generativos
pueden construir secuencias completas residuo por residuo, sin depender de un andamiaje
preexistente.

Al aprender regularidades globales a partir de millones de proteinas naturales, estos
modelos pueden proponer combinaciones inéditas coherentes con las reglas naturales del
plegamiento proteico y funciones bioldgicas. Asi, la convergencia entre |A generativa,
grandes bases de datos biologicas y computo de alto desempefio configura un nuevo
paradigma en el area, con implicaciones potenciales en biotecnologia y biomedicina. Sin
embargo, estos avances presentan limitaciones importantes. La generacién computacional
de secuencias no sustituye la validacién experimental rigurosa, y aspectos como los sesgos
en los datos de entrenamiento, la reproducibilidad, la transparencia metodoldgica, los costos
y el acceso desigual a la infraestructura deben considerarse cuidadosamente. Por ello, el
desarrollo y aplicacion de LLMs en proteinas requieren estandares claros de evaluacion,
documentacion y bioseguridad. En conjunto, los LLMs constituyen no sélo una herramienta,
sino también un nuevo marco conceptual para el disefio de macromoléculas en la era del
supercémputo.
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Uso de supercomputo para el descubrimiento de
farmacos: un caso de estudio sobre CK1e

Resumen

La caseina cinasa 1 épsilon (CK1¢€) es una enzima que promueve la progresion de diversos
tumores, por lo que es considerada una diana terapéutica. Sin embargo, aun no existen
farmacos con uso clinico contra CK1e. En este estudio, utilizamos una estrategia de cribado
virtual para identificar potenciales inhibidores de CK1le. Utilizando recursos de
supercémputo para realizar simulaciones de dinamica molecular, identificamos las
interacciones que median la unién entre CK1e e inhibidores reportados. Con estos datos,
generamos un modelo de farmacéforo que empleamos para identificar candidatos dentro
de grandes bases de compuestos. A continuacién, realizamos acoplamientos moleculares
seguidos de calculos de propiedades ADMET y microespecies predominantes. Finalmente,
usamos nuevamente recursos de supercoOmputo para caracterizar detalladamente el modo
de unién de los compuestos mas prometedores para inhibir a CK1¢, mediante simulaciones
de dinamica molecular. Como resultado, identificamos tres compuestos con potencial
actividad inhibitoria de CK1¢. Nuestros hallazgos ilustran cdmo el proceso de cribado virtual,
empleando modelos de farmacéforo y simulaciones de dinamica molecular realizadas con
recursos de supercoOmputo permite identificar compuestos con potencial actividad
inhibitoria sobre CK1e. Ademas, discutimos el papel del supercomputo en la viabilidad de
este tipo de estrategias, particularmente en estudios que requieren realizar simulaciones de
dinamica molecular. La estrategia empleada en este trabajo aprovecha las capacidades de
supercomputadoras para el descubrimiento de nuevos farmacos.

Palabras Clave: cancer, cribado virtual, descubrimiento de farmacos asistido por
computadora, reposicionamiento de farmacos, supercémputo.
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Use of supercomputing for drug discovery: A case study on
CKile

Abstract

Casein kinase 1 epsilon (CK1¢) is an enzyme that promotes the progression of various tumors and
is therefore considered a therapeutic target. However, there are currently no drugs approved for
clinical use against CK1e. In this study, we employed a virtual screening strategy to identify
potential CKT1e inhibitors. Using supercomputing resources to perform molecular dynamics
simulations, we identified the interactions that mediate binding between CK1e and previously
reported inhibitors. Based on these data, we generated a pharmacophore model that was used to
identify candidate compounds within ultra-large chemical libraries. Subsequently, we carried out
molecular docking followed by calculations of ADMET properties and predominant microspecies.
Finally, we again used supercomputing resources to characterize in detail the binding modes of
the most promising compounds for CK1¢ inhibition through molecular dynamics simulations. As a
result, we identified three compounds with potential inhibitory activity against CK1e. Our findings
illustrate how the combined use of pharmacophore models and molecular dynamics simulations
supported by supercomputing resources can be used to prioritize candidates for drug discovery.
In addition, we discuss the role of supercomputing in enabling these strategies, particularly in
studies that require the performance of molecular dynamics simulations. The strategy employed
in this work takes advantage of supercomputer capabilities for drug discovery.

Keywords: Cancer, Virtual screening, Computer-aided drug discovery, Drug repurposing,
Supercomputing.

Introduccién
1. Descubrimiento de farmacos asistido por computadora

El descubrimiento de farmacos es un proceso largo y costoso. Se estima que el desarrollo de
cada farmaco toma de 10-17 afios y requiere de 1000-2000 millones de dodlares en
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investigacion [1]. Ante esta problematica, el uso de herramientas computacionales es una
alternativa para acelerar y optimizar estos procesos. El descubrimiento de farmacos asistido
por computadora emplea distintas técnicas para predecir el potencial como farmaco de
compuestos candidatos. En este estudio, empleamos diversos métodos computacionales,
que describimos brevemente.

1.1 Acoplamientos moleculares. Esta técnica se emplea para descifrar el modo de unién
entre dos o mas moléculas. En el campo de la farmacologia, usamos acoplamientos
moleculares para predecir el modo de unidén entre una molécula tipo farmaco (también
llamada ligando) y una proteina que participa en el desarrollo o progresion de una
enfermedad y, por lo tanto, es una diana terapéutica de interés. Estos experimentos
computacionales usan programas disefiados especificamente para modelar acoplamientos
moleculares. Los distintos programas disponibles tienen en comun que: i) usan algoritmos
de busqueda definidos para explorar las distintas conformaciones espaciales en las que un
ligando puede acoplarse en una diana terapéutica rigida; e ii) incluyen funciones de
evaluacion para “calificar” cuales de esas conformaciones son mejores. La matematica
subyacente de las funciones de evaluacion suele sobresimplificar algunos fendmenos,
haciendo que los calculos necesarios sean sencillos de llevar a cabo [2]. Por ejemplo, el efecto
del solvente en el sistema de estudio puede ser emulado, ajustando los valores obtenidos
usando una constante dieléctrica. La ventaja de estas simplificaciones es que hacen que los
acoplamientos moleculares tengan un bajo costo computacional. Tipicamente, el proceso
conlleva unos cuantos miles de calculos, por lo que una computadora personal puede
realizarlos en pocos minutos [3]. Entonces, los acoplamientos moleculares frecuentemente
se emplean como una primera aproximacién para caracterizar la posible interaccion entre
un farmaco y su objetivo farmacolégico. Sin embargo, este enfoque simplifica en exceso el
problema bioldgico, entre otros aspectos, al considerar la presencia de s6lo dos actores (la
biomolécula y el ligando). Por esta razon, es necesario recurrir a otras técnicas para
profundizar en el estudio de estas interacciones.

1.2 Simulaciones de Dindmica Molecular (SDM). Las SDM son métodos computacionales
que predicen el movimiento de un sistema en funcién del tiempo. En el proceso de
descubrimiento de farmacos, los sistemas a estudiar son la proteina de interés (en ausencia
de un ligando) y el complejo ligando-proteina. Dado que en este método se estudia la
movilidad de ambos sistemas, es posible observar cambios conformacionales que afectan la
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estabilidad del complejo. Para mejorar la simulacion, se incorporan iones al sistema para
emular el ambiente de un sistema fisiolégico. Ademas, se usa un modelo de solvente explicito
en los calculos.

En una SDM, se modela cada atomo de las moléculas en el sistema como una esfera
individual. Un ligando tiene entre 100 y 200 atomos, y una proteina blanco cientos de miles.
Ademas, deben considerarse las centenas de moléculas que se agregan al sistema: moléculas
de agua como solvente (cada una con tres atomos) y un atomo por cada ion agregado.

Asimismo, en las SDM se lleva a cabo, para cada atomo del sistema, la resolucién
numérica de las ecuaciones de movimiento de Newton. Las fuerzas que actian sobre cada
atomo tienen diversas contribuciones; por ejemplo, el potencial de Lennard-Jones —que
modela las fuerzas de atraccion y repulsion entre atomos no enlazados como una funcién
continua de la distancia interatdmica— y los términos electrostaticos. A partir del calculo de
esas fuerzas, se integran las ecuaciones de movimiento para obtener la posicion y la
velocidad de cada atomo en funcion del tiempo. Este procedimiento permite simular, entre
otras cosas, los cambios conformacionales que tendran los componentes del sistema en el
tiempo. Debido a todo lo anterior, las SDM son costosas desde el punto de vista
computacional. El uso de laboratorios de supercémputo permite destinar multiples
procesadores (32 0 64 procesadores CPU) trabajando simultaneamente en la resolucién de
los sistemas de ecuaciones de los campos de fuerza. En esas condiciones, es posible simular
10 nanosegundos (un cienmillonésimo de segundo) por dia. Sin embargo, para estudiar la
uniéon de compuestos tipo farmaco a su proteina blanco, se requieren SDM que van de
centenas de nanosegundos hasta un microsegundo (1000 nanosegundos). Por otro lado, el
desarrollo de arquitecturas de cdmputo basadas en procesadores graficos (GPU) ha
permitido acelerar de manera significativa la produccion de SDM. En comparacién con
implementaciones tradicionales basadas unicamente en CPU, el uso de GPU puede
incrementar la eficiencia computacional en uno o mas 6rdenes de magnitud, reduciendo de
forma sustancial los tiempos de calculo requeridos. Ademas, es comun realizar SDM
independientes adicionales debido a que las velocidades iniciales de los atomos son tratadas
como vectores y las direcciones de éstos son asignadas aleatoriamente. Aunque es
practicamente imposible replicar el experimento, estas repeticiones permiten evaluar la
convergencia y reproducibilidad de los resultados. Si bien es cierto que algunas etapas del
descubrimiento de farmacos asistido por computadora pueden realizarse en equipos
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convencionales, los estudios que involucran simulaciones de dinamica molecular requieren
recursos de supercomputo. Por ejemplo, una simulacion de cientos de nanosegundos puede
requerir semanas o meses de calculo en una computadora personal, mientras que el uso de
arquitecturas paralelas basadas en CPU y GPU permite reducir significativamente estos
tiempos. Esto no sélo acelera los calculos, sino que también hace posible realizar réplicas,
analizar multiples sistemas y explorar una mayor parte del espacio quimico.

1.3 Generacion de modelos de farmacoforo. Para que un farmaco tenga actividad
biolégica, debe unirse a su diana terapéutica. La union de fadrmacos a biomoléculas ocurre a
través de interacciones intermoleculares entre las que destacan los enlaces de hidrégeno,
interacciones de apilamiento, e interacciones hidrofobicas. Los enlaces de hidrégeno son
interacciones atractivas en las que participan tres atomos organizados en cierta
conformacion espacial: un atomo aceptor de enlaces de hidrégeno (AH), que cuenta con un
par electronico libre; un atomo de hidrégeno; y un atomo donador de enlaces de hidrogeno
(DH), que es al que esta unido covalentemente el hidrégeno. Por otro lado, los apilamientos
son interacciones atractivas entre las nubes electronicas de dos anillos aromaticos (Aro).
Finalmente, las interacciones hidrofébicas (Hid) ocurren principalmente entre regiones
apolares de las moléculas. Estas interacciones estan asociadas a la tendencia del agua a
favorecer contactos con grupos polares, promoviendo asi la asociacion entre regiones
hidrofébicas. Las interacciones intermoleculares también permiten que la union entre el
ligando y la proteina sea estable en el tiempo.

Si se definen las interacciones que permiten el éptimo anclaje de un ligando en una
diana terapéutica, entonces se puede construir un modelo que ubique determinadas
caracteristicas electrénicas (las que definen las interacciones intermoleculares) en el espacio.
Ese modelo, al que se le conoce como farmacéforo, se puede utilizar como plantilla para
buscar compuestos que tengan las caracteristicas deseadas con la hipdtesis de que podran
unirse a la proteina de interés.

1.4 Cdlculo de propiedades ADMET. Las propiedades ADMET son caracteristicas de los
compuestos asociadas a los procesos de absorcion, distribucion, metabolismo, eliminacion
y toxicidad. Entonces, el calculo de esas propiedades permite predecir el comportamiento de
un compuesto una vez que se administre a un sistema biolégico. En el descubrimiento de
farmacos, la evaluacidon temprana de estas propiedades es esencial para estimar la
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probabilidad de que un compuesto pueda llegar a su proteina objetivo sin generar efectos
adversos. Diversas herramientas computacionales permiten calcular propiedades ADMET,
como solubilidad, permeabilidad, lipofilicidad, estabilidad metabdlica, y capacidad de
atravesar barreras bioldgicas, partiendo Unicamente de la estructura quimica de los
compuestos candidatos.

1.5 Cdlculo de microespecies predominantes. Una misma molécula puede existir en
diferentes formas de protonacién en funcién del pH del medio en el que se encuentre. A esas
formas con distinto estado de protonacion, les Ilamamos microespecies. En el
descubrimiento de farmacos, la identificacion de microespecies es crucial pues cambios en
la carga y la distribucién electrénica de un ligando influyen en su capacidad para establecer
interacciones intermoleculares (por ejemplo, enlaces de hidrogeno) con una biomolécula. En
particular, nos interesa conocer cual es la especie que existiria mas frecuentemente en las
condiciones de pH en las que se encuentra la proteina blanco durante la enfermedad que
pretendemos tratar. De esta manera, podemos describir de manera mas realista el
fendmeno de unién ligando-proteina.

2. La caseina cinasa 1 épsilon (CK1¢g) es una diana terapéutica.

CK1e es una proteina perteneciente a la superfamilia de cinasas (enzimas que fosforilan a
otras moléculas). CK1¢e participa en la regulacion de multiples procesos fisiolégicos entre los
que destacan el control de la proliferaciéon celular y la sefalizacion circadiana.
Especificamente, CK1e modula vias de sefializacion como la Wnt/B-catenina y Hedgehog,
mediante la fosforilacién de proteinas que regulan multiples procesos celulares. En el
contexto oncoldgico, la desregulacién de CK1¢e se ha asociado con la progresion tumoral en
distintos tipos de cancer. Su actividad aberrante favorece la proliferacién celular, resistencia
a la apoptosis, migracién e invasion tumoral, pues activa sostenidamente rutas de
sefalizacion oncogénicas. Diversos estudios han demostrado que la inhibicion farmacolégica
0 genética de CK1e reduce la progresion de tumores en modelos experimentales. Por esto,
CK1¢e es considerada una diana terapéutica de interés en cancer [4].

La estructura tridimensional de CK1¢ ya ha sido reportada. Esta constituida por dos
|6bulos, uno organizado principalmente en hojas beta y otro en hélices alfa. Como todas las
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cinasas, CK1e requiere la union de una molécula de ATP, la cual actia como donador del
grupo fosfato que es transferido a las proteinas blanco durante la reacciéon enzimatica. El
sitio de union a ATP en CK1¢ se localiza en la hendidura formada entre los dos I6bulos. Esa
region reconoce tanto el grupo adenina como los grupos fosfato del ATP. Si se bloquea la
unién entre el ATP y CK1g, se inhibe la actividad enzimatica [5]. Convenientemente, existe
una region concava contigua al sitio de union a ATP que tiene propiedades adecuadas para
unir a moléculas tipo farmaco, por lo que se han descubierto inhibidores de la enzima que
se unen a esa cavidad hidrofébica e impiden la unién del ATP.

En este estudio, aprovechamos el conocimiento existente de la estructura de CK1e
para identificar candidatos con potencial actividad farmacologica inhibitoria sobre la enzima.
Para esto, implementamos una estrategia computacional que se conoce como cribado virtual
(CV). El CV integra de manera secuencial distintos filtros computacionales que emplean los
meétodos descritos arriba. Cada uno de estos filtros contribuye a refinar progresivamente el
conjunto de compuestos candidatos, lo que permite evaluar grandes bibliotecas de
compuestos. Al final, se espera que los candidatos seleccionados por CV presenten afinidad
y estabilidad en la formacién de complejos proteina-ligando y tengan un perfil
farmacocinético favorable. Por lo tanto, el CV es una estrategia racional y eficiente que se usa
en etapas tempranas del descubrimiento de fadrmacos.

Los resultados farmacolégicos descritos en este trabajo fueron publicados
previamente por nuestro grupo en estudios especializados [6,7]. En el presente articulo,
utilizamos dichos resultados como caso de estudio para ilustrar el papel del supercémputo
en el proceso de cribado virtual y su contribucién al descubrimiento de farmacos asistido por
computadora.

Desarrollo

En este proyecto, se implementd una metodologia computacional para la identificaciéon de
compuestos con potencial para inhibir la actividad de la enzima CK1le. Para comenzar,
seleccionamos cinco inhibidores de CK1€ reportados previamente en la literatura cientifica.
El primero de los inhibidores (IN1) se encuentra co-cristalizado con CK1€ [8] y la estructura
del complejo esta disponible en la base de datos de Protein Data Bank con c6digo PDB 4HNI
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(Figura 1A). Los inhibidores 2, 3, 4, y 5 (IN2-5) [9]—[11] fueron seleccionados por su
selectividad (capacidad para inhibir a CK1e y no hacerlo en otros miembros de la familia) y
su potencia (concentracion minima de farmaco que puede ejercer efecto inhibitorio). Los
modos de union de IN2-5 en CK1¢ fueron obtenidos mediante acoplamientos moleculares.
Los resultados indican que todos los IN1-5 se unen a la regiéon de CK1e que media la union
de ATP. Cabe resaltar que el conjunto completo de inhibidores forma enlaces de hidrégeno
con el asa que interconecta los Iébulos alfa y beta. Por otro lado, el INT mantiene un anillo
fuera de la cavidad hidrofébica contigua al sitio de union a ATP en CK1g, mientras que los
IN2,IN3, e IN5 insertan sus anillos en esa cavidad. El IN4 cubre ambas regiones con sus anillos
(Figura 1A).

Tras definir los modos de unién de los IN1-5, realizamos una serie de SDM empleando
el equipo de supercémputo del Laboratorio Nacional de Computo de Alto Desempefio
(LANCAD) Miztli. La cantidad de conformaciones analizadas y la duracion de las trayectorias
hacen que este tipo de estudios resulte dificil de implementar en equipos de computo
convencionales dentro de tiempos razonables. El uso de supercomputo permitidé procesar
simultaneamente multiples SDM vy analizar decenas de miles de conformaciones
moleculares. Nuestras simulaciones incluyeron 20,000 conformaciones CK1e-IN para cada
uno de los complejos, correspondientes a trayectorias de 200 ns. En cada una de esas 20,000
conformaciones, estudiamos las interacciones intermoleculares que se forman entre el
ligando y la proteina. Encontramos que todos los inhibidores forman enlaces de hidrégeno
con el residuo E85 —localizado en el asa de interconexién de los l6bulos— con una
prevalencia superior al 90 % del total de conformaciones en cada simulacion. Esto indica que
dicha asa juega un papel clave en el modo de union de los distintos inhibidores. Ademas,
todos los inhibidores forman interacciones hidrofébicas con el residuo 123 —localizado al
fondo de la cavidad hidrofébica— con una prevalencia superior al 50 % y con el residuo 1148
—localizado en la region opuesta a la cavidad hidrofébica— con una prevalencia de
alrededor del 20 %. Por otro lado, IN1 frecuentemente forma enlaces de hidrégeno con el
residuo E83, reforzando la participacién del asa de interconexion en el modo de unién del
inhibidor. Asimismo, IN1-3 e IN5 forman interacciones hidrofébicas de alta prevalencia con
el residuo A36, resaltando el papel de la cavidad hidrofobica como sitio de estabilizacion para
el modo de anclaje de los inhibidores. Finalmente, los inhibidores IN3-5 forman un
apilamiento con el residuo F20, que, espacialmente, se encuentra cercano a 1148 en la region
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expuesta al solvente, lo que indica que esa region puede formar interacciones hidrofébicas
y/o de apilamiento (Figura 1B).

Los datos generados en el andlisis de interacciones intermoleculares soportaron la
generacion de un modelo de farmacoforo. Nuestro modelo incluyo seis elementos. Los tres
primeros son: un donador de enlaces de hidrogeno (DH1), un aceptor de enlaces de
hidrégeno (AH), y un segundo donador de enlaces de hidrogeno (DH2) en una configuracion
espacial lineal. Estos elementos son necesarios para formar interacciones 6ptimas con el asa
de interconexion de los I6bulos de CK1e. El cuarto elemento del farmacoforo es un anillo
aromatico (Aro1) que da rigidez y estabilidad a los tres primeros elementos. El quinto
elemento es una caracteristica hidrofobica para ocupar dicha cavidad de CK1g, y el sexto
elemento es un segundo anillo aromatico (Aro2) para formar apilamientos y/o interacciones
hidrofébicas en la region expuesta al solvente (Figura 1C).

Posteriormente, seleccionamos dos bases de datos de compuestos como universo de
busqueda. Una de ellas (DrugBank) contiene farmacos aprobados por la FDA y fue
seleccionada con el objetivo de identificar nuevas actividades de farmacos con uso clinico. La
otra (PubChem) incluye millones de compuestos diversos (Figura 1D).

Entonces, partiendo de un gran grupo de compuestos, implementamos una estrategia
de cribado virtual (CV). El CV utiliza secuencialmente diferentes técnicas computacionales
para identificar los compuestos con mejor potencial para convertirse en farmacos. En
nuestro primer filtrado. comparamos las propiedades quimicas y espaciales del modelo de
farmacoforo contra mas de 100 millones de compuestos, lo que nos permitio identificar 298
compuestos con las caracteristicas deseadas. En el segundo filtrado, calculamos
computacionalmente las propiedades fisicoquimicas de éstos para encontrar aquellos que
cumplian con perfiles favorables previamente reportados, como las reglas de Lipinski y/o
reglas de Veber que establecen criterios recomendados para farmacos con via de
administracién oral. De los 290 compuestos identificados en el paso anterior, s6lo 74
tuvieron propiedades adecuadas para permanecer en el estudio. En el tercer filtro,
calculamos las especies predominantes de cada candidato. Una molécula puede existir con
diferentes cargas en diferentes condiciones; por esto, los farmacos deben disefiarse para
que, en las condiciones del organismo, tengan las caracteristicas deseadas. Seleccionamos
aquellos compuestos que, a los valores de pH que existen en el ambiente tumoral, tuvieron
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cargas (estados de protonacién) compatibles con las caracteristicas DH1-AH-DH2 del
farmacéforo. De los 74 compuestos identificados en el paso anterior, sélo 31 presentaron la
configuracion deseada y fueron conservados. Entre estos 31 compuestos, se incluyen dos
farmacos con uso clinico indicado como antivirales mas 29 compuestos diversos (C1-29).
Finalmente, los clasificamos en grupos y llevamos a cabo una serie de SDM de algunos
representativos, usando nuevamente recursos de supercomputo provistos por el LANCAD
(Figura 1E). En las trayectorias de las SDM, identificamos subintervalos donde los compuestos
mantenian un modo de unidn estable y calculamos el cambio en la energia libre de Gibbs
(AG de unidn). Valores mas negativos de AG de unién indican que la formacién del complejo
proteina-ligando es termodinamicamente mas favorable y, por lo tanto, sugieren una mayor
afinidad entre ambas moléculas. Identificamos que la etravirina —un farmaco empleado
para el tratamiento de pacientes con VIH— present6 una afinidad hacia CK1€ equiparable a
la de IN1, el cual usamos como referencia comparativa [6]. Por otro lado, los compuestos C14
y C15, que comparten un nucleo estructural comun, mostraron un AG de unién favorable [7]
(Figura 1F).
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Fig. 1. Identificacion de potenciales agentes antineoplasicos mediante cribado virtual. A) Seleccién de los
inhibidores de referencia e identificacién de su modo de unién a CK1¢. El complejo CK1e-inhibidor 1 se reportd
previamente, mientras que los complejos de los inhibidores 2-5 fueron obtenidos por acoplamiento molecular.
B) Analisis de las interacciones intermoleculares obtenidas de las simulaciones de dindmica molecular. C)
Modelo de farmacoforo generado a partir de inhibidores de CK1¢. D) Seleccién de universo de busqueda. E)
Protocolo de cribado virtual. F) Energia de unién de los mejores candidatos, calculada a partir de simulaciones
de dindmica molecular.
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Aunque las herramientas computacionales permiten reducir costos y acelerar etapas
tempranas del descubrimiento de farmacos, sus resultados dependen de aproximaciones
realizadas con modelos matematicos que simplifican sistemas biolégicos complejos. Por ello,
es importante interpretar los resultados de cribado virtual como hipétesis de trabajo que
requieren validacion experimental posterior.

Conclusion

Presentamos aqui un flujo de trabajo para la identificacion de potenciales inhibidores de
CK1g, una enzima clave en la activacion de genes asociados a la progresion de diversos tipos
de tumores. El conjunto de experimentos computacionales empleados incluye simulaciones
complejas que requieren el uso de equipos de supercomputo, resaltando el papel del
supercomputo en el descubrimiento de farmacos asistido por computadora.

Nuestros resultados ponen de manifiesto cdmo el uso de estrategias de cribado
virtual apoyadas en recursos de supercOmputo permiten priorizar compuestos con potencial
actividad inhibitoria sobre CK1e. Sin embargo, los candidatos identificados requieren
validacion experimental adicional para confirmar su actividad bioldgica y evaluar su posible
aplicacion terapéutica. Los resultados relacionados con la identificaciéon de etravirina como
potencial inhibidor de CK1e fueron reportados previamente por nuestro grupo [6]. De
manera similar, la identificacién de los compuestos C14 y C15 fue publicada posteriormente
en [7]. En el presente trabajo, utilizamos estos estudios como caso de estudio para ilustrar
como el uso combinado de cribado virtual y recursos de supercomputo puede emplearse en
el descubrimiento de farmacos asistido por computadora. Este caso de estudio ilustra el
papel del supercémputo en el proceso de descubrimiento de farmacos asistido por
computadora.
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Supercoémputo para el medio ambiente: paralelizando
simulaciones de derrames en el mar

Resumen

Las simulaciones numéricas de escenarios y pronosticos de trayectorias de derrames de
hidrocarburos juegan un papel preponderante en la atencion de estos incidentes. Uno de los
principales retos es obtener estas simulaciones en corto tiempo. En este trabajo, se aborda
la paralelizacién de simulaciones de derrames por medio del desarrollo de scripts en Bash 'y
Python, lo cual permite aprovechar los multiples nodos del cluster Ometéotl del Grupo
Interacciéon Océano-Atmosfera del Instituto de Ciencias de la Atmdsfera y Cambio Climatico
(ICAyCC) de la UNAM. Los resultados de la implementacién de cdmputo paralelo muestran
una reduccion del 77.8% en el tiempo de pared respecto a la version secuencial, lo que
permitio obtener 66 430 simulaciones de derrames en 36 horas. Por otro lado, las
simulaciones de un solo pozo, considerando un derrame diario durante 26 afios, tardaron 3
horas y 20 minutos en ejecutarse.

Palabras Clave: simulaciones de derrame, paralelizacion, PyGnome, derrames de
hidrocarburo.

High-Performance Computing for the enviroment:
Parallelizing oil spill simulations at sea

Abstract

Numerical simulations of oil spill scenarios and trajectory forecasts play a key role in
responding to these incidents. An important challenge is producing these scenarios in a
short time. This work presents the parallelisation of oil spill simulations through the
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development of Bash and Python scripts, which enable the use of multiple nodes of the
Ometéotl cluster at the Grupo Interaccion Océano-Atmosfera of the ICAyCC, UNAM. The
results of the parallel computing implementation showed a 77.8% reduction in the wall-
clock time compared to the sequential version, enabling 66,430 simulations to be
completed in 36 hours. Meanwhile, simulations of a single well with a daily oil spill over 26
years took 3 hours and 20 minutes to execute.

Keywords: oil spill simulations, parallelization, PyGnome, hydrocarbon spills.

Introduccion

En México, la explotacion de hidrocarburos es un sector importante de las actividades
econdmicas. En 2024, poco mas del 74% de la produccién correspondié a campos ubicados
en el Golfo de México (GoM, por sus siglas en inglés), lo que representa 1103 miles de barriles
diarios [1]. Si bien la explotacion petrolera en México genera importantes beneficios
econdmicos, también conlleva considerables impactos ambientales cuando ocurren
incidentes como los derrames de hidrocarburos. El GoM se encuentra en riesgo de sufrir
tales impactosy, de hecho, dos de los mas grandes derrames a nivel mundial ocurrieron ahi.
El primero ocurri6 en 1979, durante la perforacion del pozo Ixtoc-l en la Sonda de Campeche.
Se perdié el control del pozo, lo que resultd en un derrame que estuvo activo 289 dias,
periodo en el que se vertieron 3.4 millones de barriles [2]. Mas recientemente, durante la
perforacion del pozo Macondo en aguas profundas estadounidenses, se presentd un
derrame de 3.19 millones de barriles, que dur¢ activo 87 dias [3].

Cuando estos incidentes ocurren, se producen afectaciones en los ecosistemas
marinos y se ha comprobado su efecto téxico en una amplia diversidad de organismos, que
van desde el plancton, los invertebrados, las aves y los peces, hasta los mamiferos marinos
[4], [5]. Ademas, cuando el derrame no es controlado y el hidrocarburo arriba a las costas, se
generan impactos negativos tanto en las actividades econémicas como en las poblaciones
que habitan las zonas costeras.
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Para controlar el derrame y minimizar los impactos negativos de estos incidentes, es
necesario planear la atencion y respuesta; con este objetivo, el prondstico y los escenarios
de la trayectoria del derrame juegan un papel preponderante. Por lo anterior, a nivel
mundial, se han desarrollado diferentes programas de coémputo enfocados en esta tarea,
algunos de codigo abierto y otros que requieren una licencia de pago. Sin embargo, en todos
los casos, el costo computacional de ejecutar estos escenarios puede retrasar la obtencion
de la trayectoria probable y, por tanto, demorar la toma de decisiones para minimizar los
impactos. En este contexto, el objetivo de este trabajo fue implementar la paralelizacién de
simulaciones de derrames de petrdleo para construir escenarios probables basados en 9490
simulaciones, correspondientes a un derrame diario durante un periodo de 26 afios, en
tiempos reducidos de ejecucion.

Configuracién de las simulaciones de derrames

Las simulaciones de derrames de hidrocarburo fueron realizadas mediante el paquete
PyGnome de la NOAA [6], que es una biblioteca de Python que usa una aproximacion
lagrangiana [7]. En esta aproximacion, el hidrocarburo es representado por particulas
virtuales, las cuales tienen una masa que depende del tipo de hidrocarburo que se esté
simulando y se degrada por evaporacién. La configuracion de estas simulaciones requiere
datos de viento a 10 m sobre la superficie y de corrientes oceanicas superficiales, obtenidos
de simulaciones desarrolladas por el Grupo Interaccion Océano-Atmdsfera del ICAyCC-
UNAM [8], [9], usando el modelo atmosférico Weather Research & Forecasting (WRF) y el
modelo oceanico HYbrid Coordinate Ocean Model (HYCOM), respectivamente.

Para las simulaciones, se seleccionaron siete ubicaciones en tres regiones de
explotacion petrolera activa en el GoM: Plataforma de Tamaulipas, Plataforma de Tabasco y
Sonda de Campeche. Los puntos de siembra de particulas corresponden a siete pozos activos
reportados por la Secretaria de Energia de México [10] en el mapa de hidrocarburos [11]
(Figura 1). Las simulaciones se configuraron en 2D, es decir, superficiales, considerando que
todas las areas de explotacidn se encuentran en aguas someras. Para cada pozo, se configuré
una simulacion diaria durante un periodo de 26 afios, lo que resulté en 9490 simulaciones
por pozo y 66 430 en total.
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Fig. 1 - Area de estudio y ubicacién de los pozos usados para simular los derrames hipotéticos. Para las
simulaciones, se usaron los pozos ilustrados a excepcion de Arenque-102 debido a la cercania entre pozos en la
region.

Estrategia de ejecucion en modo secuencial

Las simulaciones de derrames realizadas con PyGnome usualmente se corren en modo
secuencial, de acuerdo con el diagrama de bloques de la Figura 2. Bajo esta estrategia, se
realiza s6lo una simulacion y, cuando ésta termina, se inicia la del siguiente dia; todo ello por
medio de un solo script en Python en el que las simulaciones son controladas por la
estructura de control secuencial, conocida como ciclo for.
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Fig. 2 - Flujo de trabajo para las simulaciones en modo secuencial.

Tomando en cuenta que los equipos de computo actuales cuentan con multiples nucleos,
esta forma de trabajo no es eficiente cuando es necesario realizar miles de simulaciones,
como en el caso de este trabajo. Por ello, se desarrollé e implement6é una estrategia de
paralelizacion que permite hacer uso de los recursos computacionales de multiples nodos
de cdmputo en un cluster.

Estrategia de ejecucion en paralelo

Debido a la cantidad de simulaciones necesarias para construir los escenarios, se
implementd una estrategia de paralelizacion en el cluster Ometéotl del Grupo Interaccion
Océano-Atmosfera del ICAyCC, UNAM. Para las ejecuciones, se usaron 10 nodos de computo
del cluster con 24 nucleos por nodo. Cada nodo cuenta con procesadores de doble socket,
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Intel Xeon E5-2670 V3 a 2.3 GHzy 128 GB de RAM. El sistema de archivos utilizado en el cluster
es LUSTRE 2.15.52, implementado en una red Infiniband FDR a 56 GB/s. La gestion de
trabajos de los usuarios en el cluster es administrada por el software gestor de recursos
SLURM.

La metodologia se implementé usando tres scripts: dos en Bash y uno en Python. El
primero es un script maestro que se encarga de distribuir y enumerar la ejecucion de todas
las simulaciones (o tareas) en los nucleos disponibles. Cabe resaltar que, dado que las
simulaciones se ejecutan en una infraestructura de computo compartida, no siempre se
encuentran disponibles todos los recursos solicitados. El script maestro ejecuta por lotes el
segundo script, que define, para cada tarea, las variables de entorno correspondientes al
pozo y al niumero de dia que se simulara, con base en el nUmero de tarea asignado por la
rutina maestra y el SLURM. Finalmente, el segundo script llama a la ejecucion del script de
Python (Figura 3).

El script de Python realiza la simulacion para el pozo y el dia especificados en las
variables de entorno definidas previamente. Ademas, en este script se establecen los otros
parametros de la simulacién: duracién, volumen de hidrocarburo derramado, tipo de
hidrocarburo, si se considerara degradacion natural, datos de corrientes y viento, asi como
la configuracion de los archivos de salida.

SLURM [ Script maestro

| .

¢ Tareas = dias pozos Define tareas Elimina ID de |

| | (8.490x7) | (ID's) tarea realizada
|

Script 2 -l I_ Script Python |

Ejecuta
simulacion
(Un dia y un
pozo)

Define vanables
de entorno

. Hay tareas (ID" Asigna tarea a un
| restantes? ntcleo disponible

| 1
| Idl'a. pozo =D Tarea |

|- Y |

| - - - - - — — — - - — _ _ _

Fig. 3 - Flujo de trabajo para las simulaciones en modo paralelo.

TIES, nim 17, agosto 2026, https://doi.org/10.22201/dgtic.26832968e.2026.17.133 pp. 51-61 57

2683-2968 | © 2026 UNAM. TIES, Revista de Tecnologia e Innovacién en Educacién Superior. Este es un articulo de acceso
abierto bajo la licencia Creative Commons Atribucién-No Comercial 4.0 Internacional (CC BY-NC 4.0)


http://www.ties.unam.mx/

Supercomputo para el medio ambiente: paralelizando simulaciones de TIES revistade
derrames en el mar Tecnologia e Innovaciéon

Gabriela Reséndiz Colorado, Rosario Romero Centeno, Jorge Zavala Hidalgo, en Educacion Superior
Miguel Angel Robles Rolddn, Pdvel Ernesto Oropeza Alfaro

Basados en este desarrollo e implementacion, se realizé la paralelizacion del analisis de
resultados. Estos analisis consisten en que, por medio de una malla que cubre el GoM, se
cuente la cantidad de particulas y se estime la probabilidad de la presencia de una particula
en cada pixel, asi como la masa por pixel para cada uno de los dias de la simulacién. Estos
calculos son realizados para cada una de las cuatro temporadas del afio. Considerando que
se tienen 7 pozos, esto nos da como resultado la ejecucidon de 28 trabajos simultaneos.

Mejora en la eficiencia de ejecucién

Las simulaciones implementadas de forma secuencial, en donde se corria una simulacién
por ejecuciéon a través de un cdédigo en Python, resultaba en que el tiempo para obtener
todas las simulaciones fuera de 6.75 dias. Sin embargo, con la implementacién en paralelo,
se ejecutan de manera simultanea 240 simulaciones con un flujo de trabajo ininterrumpido,
lo que permitié obtener una reduccién en tiempo de ejecuciéon de 4.5 veces (Figura 4). Con
esto, el tiempo de computo se redujo en 77.8%, pasando de un tiempo de pared de casi una
semana a 36 horas.

De esta manera, se pueden construir numerosos escenarios y analizarlos en cuestién
de algunos dias. Esta implementacion es la base para la realizacién de escenarios bajo
condiciones reales en caso de la ocurrencia de un incidente en México. En un caso realista,
la ejecucion se limitaria a un solo pozo y las simulaciones se requeririan para horizontes de
pronostico mas cortos, por ejemplo, a siete o diez dias. Bajo este supuesto, se realizaron
simulaciones para un derrame activo de 90 dias de duracion para un solo pozo, considerando
de nuevo un derrame diario durante 26 afios, con un tiempo de ejecucién de 3 horas y 20
minutos.
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Fig. 4 - Comparativa del tiempo de ejecucién con un nucleo contra el computo en paralelo utilizando 10 nodos
con 24 nucleos por nodo.

Conclusiones

El uso del supercomputo para paralelizar la ejecucién de simulaciones de derrames de
hidrocarburos permitié reducir los tiempos de procesamiento, convirtiendo un proceso que
duraba varios dias en uno de pocas horas. Esta optimizacion permite aprovechar los recursos
del cluster Ometéotl para generar miles de simulaciones en poco tiempo. La paralelizacion
implementada en este trabajo puede servir como base para el desarrollo de sistemas
operacionales que complementen los prondsticos de trayectorias con la generacién de
escenarios probabilisticos en caso de un derrame real. La importancia de este avance radica
en que, ante una contingencia ambiental, el factor tiempo y el conocimiento de la posible
trayectoria de la mancha son criticos para mitigar dafios ecologicos y socioeconémicos. Esto
permitird ofrecer de manera eficiente informacién rapida y oportuna a las autoridades y
equipos de respuesta para la proteccién de los ecosistemas marinos y poblaciones costeras.
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Potenciando prondésticos ambientales en México:
supercOmputo como pilar en modelacion de calidad
del aire y de dispersion de cenizas

Resumen

La calidad del aire es el resultado de la interaccion entre emisiones contaminantes y procesos
meteoroldgicos. Para predecirla, es necesario resolver numéricamente las ecuaciones
fundamentales que describen el comportamiento atmosférico, incluyendo conservaciéon de
masa, momento, energia y reacciones quimicas. Estas simulaciones requieren gran
capacidad de supercémputo.

En el Instituto de Ciencias de la Atmdsfera y Cambio Climatico (ICAyCC) de la UNAM,
se utiliza el modelo WRF-Chem, que integra meteorologia, transporte y quimica. Este modelo
se ejecuta en un sistema de computo de alto rendimiento donde se utilizan 81 nucleos para
el procesamiento en paralelo. El WRF-Chem utiliza un dominio unico, dividido en 90x90
celdas de 3x3 km. Su ejecucién requiere 90 minutos de procesamiento para 72 horas de
pronostico.

El modelo Fall3D se emplea para la dispersion y el depésito de ceniza volcanica.
Efectia 72 corridas que incluyen tres niveles de columna (3, 5y 10 km) en 24 horas. Cada
simulacion usa 12 nucleos y emplea cerca de 5 minutos, completando todas las simulaciones
en ~70 minutos.

Para soportar estas tareas, se utiliza el WRF-Chem, compilado para la infraestructura
disponible. Su ejecucion se realiza mediante scripts automatizados en Bash, que emplean el
sistema de gestion de trabajos (SLURM) y de archivos paralelos (LUSTRE). Los productos
generados se despliegan posteriormente en una pagina web.

Palabras Clave: ozono, Popocatépetl, aerosol, contaminante secundario, SLURM, LUSTRE.
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Enhancing environmental forecasting in Mexico:
Supercomputing as a pillar for air quality and ash
dispersion modeling

Abstract

Air quality is the result of the interaction between pollutant emissions and meteorological
processes. To predict it, it is necessary to numerically solve the fundamental equations that
describe atmospheric behavior, including conservation of mass, momentum, energy, and chemical
reactions. These simulations require significant supercomputing power.

At the ICAyCC of UNAM, the WRF-Chem model is used, which integrates meteorology,
transport, and chemistry. This model runs on a high-performance computing system using 81 cores
for parallel processing. WRF-Chem uses a single domain divided into 90x90 cells of 3x3 km. Its
execution requires 90 minutes of processing for a 72-hour forecast.

The Fall3D model is used for volcanic ash dispersion and deposition. It performs 72 runs
that include three column levels (3, 5, and 10 km) over 24 hours. Each simulation uses 12 cores
and takes approximately 5 minutes, completing all simulations in ~70 minutes. To support these
tasks, WRF-Chem compiled for the available infrastructure is used; automated Bash scripts are
used for execution, employing a job management system (SLURM) and a parallel file management
system (LUSTRE); the products are deployed on a web page.

Keywords: ozone, Popocatépetl, aerosol, secondary pollutant, SLURM, LUSTRE.
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Introduccion

Los fendmenos fisicos que ocurren en la naturaleza pueden describirse mediante ecuaciones
como la de conservacion de masa, momentum y de cinética quimica.

Asi, para comprender los desplazamientos del aire, vapor de agua y contaminantes
en la atmdsfera, se emplea la ecuacion de conservacidn de masa [1], la cual es representada
por:

dp
E+V-(pu)—0

Donde

p - es la densidad del fluido (kg m=)

t - es el tiempo (s)

u = (u,v,w) -vector de velocidad del fluido

Por otra parte, para estudiar y predecir el comportamiento del viento, se emplea la
ecuacion de conservacion del momento lineal (ecuaciones de Navier-Stokes) [1]:

d(pu)
at

+V-(puuw) = -Vp +V- -7+ pg + Friccion

p Densidad del fluido

u Vector velocidad

p Presion estatica [Pa]

T Tensor de esfuerzos viscosos (t;;)

t Tiempo (s)

g Vector aceleracién gravitacional [m s72]

Vp Gradiente de presion

TIES, nim 17, agosto 2026, https://doi.org/10.22201/dgtic.26832968e.2026.17.127. pp. 62-74 65

2683-2968 | © 2026 UNAM. TIES, Revista de Tecnologia e Innovacién en Educacién Superior. Este es un articulo de acceso
abierto bajo la licencia Creative Commons Atribucién-No Comercial 4.0 Internacional (CC BY-NC 4.0)


http://www.ties.unam.mx/

Potenciando prondsticos ambientales en México: supercomputo como pilar en TIES revistade

modelacion de calidad del aire y de dispersiéon de cenizas Tecnologia e Innovacion
. . . en Educacidén Superlor
José Agustin Garcia Reynoso

V- (puw) Divergencia del tensor de momento convectivo

Estas ecuaciones se emplean para estimar el estado actual y futuro de la atmdésfera.
En la prediccion meteoroldgica, se manejan modelos eulerianos que resuelven estas
ecuaciones mediante métodos numeéricos, como en el modelo WRF [2]-[4].

Por otra parte, la calidad del aire en un sitio depende principalmente de las
condiciones meteorologicas y de las emisiones. Por ello, también se emplean modelos para
estimar las emisiones [5]-[7] y generar su distribucién espacial, temporal y por especies
quimicas [8]. En el caso de contaminacion por particulas, ocurren procesos de condensacion,
coagulacién, absorcion, sedimentacion y depdsito que se deben considerar para poder
describir los niveles de concentracion y el transporte de las emisiones. Para ello, se emplean
modelos como el Fall3D [9], que incluye el término de sedimentacién, como se muestra en
la siguiente ecuacién:

Z—(t:+v-[c(u+vs)]=v-(l<vc)+s

Donde
C(x,t) Concentracién de particulas [kg, m3]o [m™3] segun el caso
u Velocidad del fluido [m, s™1]

Vs Velocidad de sedimentacion de particulas (generalmente vertical y dirigida
hacia abajo)

S Tiempo [s]

K Tensor o coeficiente escalar de difusion turbulenta [m? s™1]

S Términos fuente o sumidero (emisiones, deposicion, reacciones)
V- Divergencia

vC Gradiente de concentracion
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Si se desea conocer el estado del tiempo o calidad del aire a partir de condiciones
iniciales y de frontera para una regién en particular, la resolucién de las ecuaciones
anteriores requiere de una gran capacidad de calculo para obtener resultados en un tiempo
razonable. Por ello, se requiere de sistemas de procesamiento numeérico en paralelo,
conocidos como equipos de supercémputo (HPCC).

Desarrollo

En el Instituto de Ciencias de la Atmosfera y Cambio Climatico (ICAyCC), se cuenta con un
sistema HPCC compuesto por 20 nodos, cada uno con 24 cores (Intel Xeon) a 2.3 GHz, que
alcanza un rendimiento de 17.4 TFP. El sistema cuenta con Debian 5.10, compiladores Intel
de 2019y alrededor de 960 TB de almacenamiento en paralelo. El entorno de software posee
50 librerias cientificas administradas con Lmod, versién 6.6 [10], mientras que la gestion de
trabajos se administra con LSURM [11]. Esta capacidad de supercomputo permite generar
las emisiones que se emplean en el prondstico de calidad del aire [12], asi como realizar la
dispersion y depdsito de cenizas [13] en un tiempo lo suficientemente corto (calidad del aire
en 90 min y cenizas en 15 min) para generar pronosticos diarios y publicar los resultados en
la web. En contraste, la ejecucidn de estos prondsticos en un sistema con un procesador de
2.3 GHz, incluso considerando una escalabilidad Optima, implicaria tiempos de
procesamiento aproximados de cinco dias para el modelo de calidad del aire y alrededor de
tres dias para el modelo de dispersion de cenizas. Estos tiempos resultan poco viables para
su aplicaciéon operativa en tiempo real. Para el caso de dispersion de cenizas, se realiz6 un
trabajo previo para implementar una estrategia de ejecucion del modelo Fall3D, en donde se
optimiza el uso del recurso computacional mediante la asignacion eficiente del numero
optimo de nucleos [14]. Con base en ese trabajo, se identific que se requieren 12 nucleos
para este equipo. Mediante el empleo de Crontab, se programa la ejecucion del script
principal en Bash, el cual llama a los diversos scripts encargados de realizar los diferentes
procesos necesarios para la generaciéon de los prondsticos. Los pasos a seguir son el
procesamiento de datos meteorolégicos de modelos globales (WPS,REAL), la generacion de
emisiones de los compuestos contaminantes en la region (DIiETE) [8] y la ejecucion del
modelo de calidad del aire (WRF/chem) [15]. Para el caso de la dispersion de cenizas, el
modelo Fall3D [16] requiere de los programas auxiliares que realizan el procesamiento de la
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informacion de meteorologia (SetDBS), la distribucién de tamafios (SetTGSD )y la emisién
de cenizas (SetSrc). Una vez ejecutados los prondsticos, se utilizan scripts para almacenar los
resultados, generar las imagenes que seran publicadasy, finalmente, transferirlas del cluster
al equipo donde esta el sitio web. Una descripcidn del sistema de prondstico de calidad del
aire se puede encontrar en [12], mientras que la correspondiente al sistema de dispersion
de cenizas volcanicas en [14]. En la Fig. 1, se puede apreciar el diagrama de flujo del proceso
de elaboracién de los prondsticos descritos anteriormente, donde se incluye el uso de los

pronosticos del depdsito de ceniza para la elaboracion de mapas de peligro (HazardMaps)
[17].

I
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Fig. 1. Esquema del proceso de prondéstico de calidad del aire (WRF/Chem) y su acoplamiento con el pronéstico
de dispersién de cenizas (Fall3D).
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Resultados

Una vez que han terminado los procesos de generacion de los prondsticos, los resultados de
estos se pueden observar en la pagina web https://lamca.atmosfera.unam.mx. En este sitio,

se presentan las imagenes del prondstico de calidad del aire y del de dispersidon de cenizas.
En el caso de calidad del aire, se tienen imagenes horarias de tres dias para los
contaminantes monoéxido de carbono (CO), particulas menores de 10 micras (PMyo), 0zono,
didxido de nitrégeno (NO,) y didxido de azufre (SO,). Un ejemplo de los productos obtenidos
se presenta en la Fig. 2, a cual muestra la distribucion espacial de la concentracion de ozono
para las 14 horas.

Modelo WRF-Chem 18/04/25 00:00 GMT Prondsticoa 20 h
Concentracion de ozono en superficie 2025/04/18 14:00 UTC(-6)

- D, o map gy i
. 8

2§ " B g

oy

Qﬂ.—'.’a’.‘k‘b,‘.‘g,
S <

Concentracion en ppmx1000

>

72.0 108 144 180
Data Min = 30.4, Max = 116

0.0 36.0

Fig. 2. Distribucion superficial de ozono en el Centro de México a las 14:00 locales.
En el caso del pronéstico de dispersion de cenizas, a partir de erupciones hipotéticas, se obtienen productos
que muestran el depésito de ceniza, las concentraciones ambientales a diferentes niveles de vuelo y otros
productos de interés como cortes de norte a sur (lat) y de oeste a este (long).
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En la Fig. 3, se muestra el panel de concentraciones a los diferentes niveles de vuelo, el nivel
de vuelo de FL100 corresponde a 10 000 pies de altitud.

Modelo Fall3D
Erupcion hipotética: 16:00:00 15/02/25 con emisién de ceniazs a 05km
Prondstico a : 005hrs 21:00:00 15/02/25
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= T T T — T T T —— T T T
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Concentracion de cenizas en todos los niveles de vuelo (g/m3)

0.00 000 001 001 001 003 005 007 010 2.00 10.00 100.00

Fig. 3. Panel de concentracion de ceniza a diferentes niveles de vuelo, la estrella indica la ubicacién del crater
del Popocatépetl.

El sistema de prondstico de calidad del aire se ha evaluado para conocer su desempefio [18].
Los resultados de las simulaciones del depdsito de ceniza se han empleado mediante el
codigo HazarMaps [19] para generar mapas donde se presentan las zonas con la
probabilidad de depdsito de ceniza y tiempo de arribo [20].
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Conclusion

Los procesos atmosféricos se pueden describir con ecuaciones matematicas. Para resolver
estas ecuaciones y conocer las condiciones actuales y futuras de la atmosfera, se necesita
una capacidad considerable de calculo numérico; debido a esto, el uso de herramientas de
alto desempefio es una necesidad mas que una opcion. La transformacion de los resultados
de estas ecuaciones complejas en imagenes comprensibles contribuye al acceso publico de
la ciencia y la proteccidn civil. La automatizacion de los procesos mediante Crontab y scripts
en Bash para la ejecucion de los modelos garantiza la generacion diaria de los prondsticos.
Eluso de middleware como SLURM y Lmod demuestra la especializacion técnica en el manejo
de Tecnologias de la Informacion y Comunicacion (TIC) aplicadas en las ciencias atmosféricas.
Asi, con HPCC y la automatizacion, se facilita la generacion de prondsticos en tiempos
razonables, lo que permite una toma de decisiones mas efectiva tanto de las autoridades
como de la sociedad.
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https://orcid.org/0000-0002-2737-9722

. . . . -
Superconductividad en nanoestructuras mediante matrices por bloques TIES revistade

Germdn Emiliano Lopez, Vicenta Sdnchez, Chumin Wang Tecnologia e Innovacion
en Educacion Superior

www.ties.unam.mx

Superconductividad en nanoestructuras mediante
matrices por bloques

Resumen

La superconductividad es un fendmeno cuantico extraordinario en el que millones de
electrones se organizany cooperan para transportar electricidad sin resistencia. Para facilitar
su estudio en nanoestructuras, se utiliza la transformacion a matrices organizadas por
blogues, siendo una herramienta matematica que separa las distintas “partes” del sistema
sin sacrificar precision. Esto podria conducir al disefio cuantico de dispositivos a escala
macroscopica, tales como cables y bobinas superconductoras, usando la capacidad de
computo actual.

Palabras Clave: superconductividad, condensado de pares, formalismo de Bogoliubov-de
Gennes, transformacion unitaria, nanotecnologia.

Superconductivity in nanostructures through blocked
matrices

Abstract

Superconductivity is an extraordinary quantum phenomenon in which millions of electrons
organize and cooperate to transport electricity without resistance. To facilitate its study in
nanostructures, the transformation into block-organized matrices is used, serving as a
mathematical tool that separates the different "parts" of the system without sacrificing precision.
This could enable the quantum design of macroscopic-scale devices, such as superconducting
cables and coils, using current computational capabilities.
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Introduccion

Imagina un mundo donde la electricidad fluye sin perder energia, los trenes flotan sobre las
viasy los escaneres médicos son increiblemente precisos. Esto puede ser posible gracias a la
superconductividad, un fendmeno descubierto hace mas de un siglo, mientras se exploraban
los secretos del frio extremo. A continuacién, descubre la fascinante historia de cdmo se llega
a comprender este extraflo comportamiento de la materia, usando diversas herramientas
tales como la mecanica cuantica y el computo de alto rendimiento.

Todo comenzo6 en 1908 en los Paises Bajos. Ahi, el fisico Heike Kamerlingh Onnes logré
licuar helio, el cual es usualmente un gas y se vuelve liquido a una temperatura de -269°C,
equivalentemente a 4.2 K. Onnes tenia el refrigerador mas potente del mundo y le permitia
estudiar lo que pasaba con los materiales cuando se enfrian a temperaturas
extremadamente bajas. En aquella época, los cientificos debatian si la resistencia eléctrica
desaparecia a 0 K o tiende a infinito dado que los electrones se quedan congelados. Onnes
eligio mercurio por tener una muestra de alta pureza y observo una desaparicion abrupta de
la resistencia eléctrica al llegar a los 4.19 K, descubriendo un nuevo estado de la materia que
llamé superconductividad. En 1913 recibi6 el Premio Nobel por este hallazgo. Pronto se dio
cuenta de que, si inducia una corriente eléctrica en un anillo superconductor, esta seguia
fluyendo sin perder intensidad, creando una especie de "movimiento perpetuo" eléctrico con
una cota inferior de 100,000 afios [1].

En 1933, el fisico aleman Walther Meissner y su colega Robert Ochsenfeld realizaron
otro hallazgo clave sobre el estado superconductor, el cual expulsa siempre el campo
magnético de su interior. Este fendmeno se conoce como Efecto Meissner y es la razén por
la que vemos fotografias de imanes levitando sobre un superconductor, demostrando que
la superconductividad es mucho mas que "resistencia cero" [2].

Este fendmeno no era exclusivo del mercurio; pronto se descubri6é que otros metales
puros como el vanadio se vuelve superconductor a 5.4 K o el plomo a 7.2 K, los cuales
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también perdian la resistencia en el frio extremo. Décadas después, el niobio metalico puro
se convertiria en el campeon de los elementos, con una temperatura critica (Tc) de 9.2 K. Sin
embargo, el verdadero salto hacia las aplicaciones practicas no vendria de los metales puros,
sino de la combinacién de varios de ellos en aleaciones metalicas. A principios de la década
de 1960, los investigadores descubrieron una aleacién de niobio-titanio (NbTi) con Tc de 9.5
K, pero un campo magnético critico que supera a 10 teslas (T) a una temperatura de 4.2 K.
Una década después, en 1973, la carrera por batir récords de Tc llevé al descubrimiento del
NbzGe (niobio-germanio), un compuesto con una estructura cristalina A15 que logré alcanzar
los 23.2 K, convirtiéndose en el superconductor con la Tc mas alta durante mas de una
década.

Q 300 B T I T I T I T I T I T I i
@ s 18 ]
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Fig. 1. Afio de descubrimiento de diversos materiales superconductores y su correspondiente temperatura
critica.

En 1986, los investigadores de IBM Georg Bednorz y Alex Muller descubrieron un material
ceramico LaBaCuQ, (6xido de lantano-bario-cobre) que se volvia superconductor a 35 K. Lo
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revolucionario fue que las ceramicas suelen ser aislantes, es decir, no conducen la
electricidad. Este hallazgo fue tan impactante que recibieron el Premio Nobel al afio
siguiente, en 1987, algo inusualmente rapido.

Unos meses después, un equipo liderado por Paul Chu sustituy6 el lantano poritrioy creé
el YBaCuO (6xido de itrio-bario-cobre), un material que alcanzé la superconductividad a 92 K
(-181°C). Este salto fue crucial, porque permitia usar nitrogeno liquido para enfriarlos, un
refrigerante tan barato como la leche, en lugar del carisimo helio liquido. Asi, nacieron los
superconductores de alta temperatura, un fendmeno que, 40 afios después, la comunidad
cientifica aun no tiene una explicacién convincente.

Después del descubrimiento de los cupratos en 1986, la siguiente gran revolucion lleg6 de
la mano de los hidruros, materiales que combinan hidrégeno con otros elementos formando
un sélido cuando se somete a altas presiones. La idea de los hidruros fue propuesta por N.
W. Ashcroft en 1968 y el primer hidruro superconductor experimentalmente confirmado fue
el sulfuro de hidrégeno (HsS) en 2015, con una asombrosa Tc de -70°C, eso si, bajo una
presion descomunal. Poco después, en 2019, llegd el decahidruro de lantano (LaH,), que
elevé la temperatura critica hasta los -13°C, acercandose peligrosamente al punto de
congelacidon del agua, aunque siempre dentro de un yunque de diamante.

El salto de los superconductores de laboratorio a la vida cotidiana se encuentra en
continuo progreso. Se estan fabricando dos tipos de cables superconductores: (I) basados en
multifilamentos trenzados, como se ilustra en la Figura 2(a) [3]; y (Il) basados en cintas de
cupratos mostradas en la Figura 2(b). Por ejemplo, se han instalado decenas de kilometros
de cables superconductores basados en las cintas mencionadas para transmitir electricidad
sin pérdida desde las plantas hasta zonas urbanas, los cuales ya se encuentran en
funcionamiento en los Estados Unidos, Alemania y China [4].
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Fig. 2. Aplicaciones de la superconductividad: (a) Cable de multiflamentos trenzados para la generacién de
campo magnético; (b) Cable de transmisién de potencia con nitrégeno liquido circulando en el centro; (c)
Maquina de resonancia magnética; (d) Fusién nuclear controlada; (e) Tren de levitacion magnética.

Asimismo, los ingenieros incrustan cientos de filamentos entretejidos de NbTi dentro de una
matriz metalica, para construir electroimanes, los cuales se utilizan en los equipos de
resonancia magnética de los hospitales, como se muestra en la Figura 2(c), creando campos
magnéticos intensos y estables de 1.5 y 3 T. Estos electroimanes también se usan, por
ejemplo, en el gran colisionador de hadrones y en la fusion nuclear controlada para confinar
el plasma a 100 millones de grados, creando un “pequefio sol en la Tierra” (ver Figura 2(d)).
Por ultimo, los prototipos de trenes de levitacion magnética (Maglev), han sido presentados
enJapoén, Chinay Brasil, donde sus potentes imanes superconductores los hacen flotar sobre
las vias, eliminando el rozamiento y alcanzando velocidades superiores a 600 km/h, como se
muestra en la Figura 2(e).

Para entender por qué materiales como los metales puros y los compuestos A15
conducen la electricidad sin resistencia alguna, tenemos que asomarnos a la teoria BCS,
desarrollada en 1957 por John Bardeen, Leon Cooper y Robert Schrieffer, la cual descubri6
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el "truco" de la superconductividad: los electrones no viajan solos, sino que lo hacen en
parejas, formando los llamados pares de Cooper, por ejemplo, atraidos mediante fonones
(cuantos de la vibracion atdmica) [5]. Este proceso de apareamiento puede visualizarse como
un electron moviéndose por dentro de un metal; al pasar, atrae a los iones positivos de la
red, creando una pequefia estela de carga positiva justo a su paso. Un segundo electron es
atraido por esa estela, y asi ambos avanzan como si bailaran un vals tomandose de las
manos. Lo fascinante es que todos estos pares de Cooper se comportan al unisono, como
un gran baile coreografiado.

Como una evolucion de la teoria BCS, en 1964, se desarroll6 el formalismo de Bogoliubov-
de Gennes (BdG), el cual permite a los cientificos estudiar en el espacio real los
superconductores nanoestructurados y con multiples interfaces entre distintos materiales, a
diferencia de la teoria BCS formulada para materiales perfectos y periddicos [6]. Sin
embargo, las ecuaciones BdG para las brechas superconductoras locales se resuelven
generalmente de manera autoconsistente, es decir, se hace una suposicion inicial de la
brecha superconductora (A) y se calcula mediante las ecuaciones BdG una nueva A. Si no
coinciden las dos A, se ajusta la suposicidn y se repite el proceso hasta que las dos coincidan.
Es bien conocido que el procedimiento autoconsistente es computacionalmente costoso vy,
en general, no se tiene la garantia de encontrar una solucion fisica.

Método de matriz por bloques

Para entender el método, imaginemos un nanotubo superconductor infinitamente largo
cuya seccion transversal contiene 9 atomos, como se observa en la parte superior de la Figura
3. En lugar de analizar toda su estructura al mismo tiempo, aplicamos una transformacion
unitaria que permite “reordenar” la descripcion del sistema de modo que la matriz asociada
a las ecuaciones de BdG se divide en bloques pequefios e independientes. Como se ilustra
en la parte inferior de la Figura 3, el nanotubo puede entonces visualizarse como un conjunto
de cadenas efectivas que no interactdan entre si. Asi, un sistema tridimensional se convierte
en un conjunto de cadenas unidimensionales, lo que facilita enormemente su analisis y
resolucion.
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Fig. 3. Esquema de la transformacién de un nanotubo en cadenas independientes.

La brecha superconductora del nanotubo se obtiene resolviendo las ecuaciones de BdG.
Como se muestra en la parte izquierda de la Figura 4, el procedimiento usual es
autoconsistente: primero se propone un valor inicial para la brecha A. Con ese valor, se
resuelven las ecuaciones de BdG y se obtienen las energias y funciones propias de dichas
ecuaciones. A partir de esos resultados, se calcula una nueva A, la cual se vuelve a introducir
en las ecuaciones y el proceso se repite ciclicamente. El procedimiento termina cuando la
diferencia entre las dos brechas consecutivas es suficientemente pequefia, menor que un
valor predeterminado.
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Fig. 4. Solucion de las ecuaciones de Bogoliubov-de Gennes (BdG) mediante (Izquierda) el método
autoconsistente y (Derecha) el método de matriz por bloques.

Sise aplica la transformacion unitaria al nanotubo, como seilustra en la Figura 3, el problema
matematico se simplifica notablemente. La gran matriz de 18x18 asociada a las ecuaciones
de BdG se reorganiza en nueve bloques mas pequefios de 2x2, es decir, en lugar de enfrentar
una sola matriz grande y complicada, el fenédmeno puede analizarse como varios problemas
mucho mas simples e independientes [7].

Cada uno de estos bloques admite una solucion analitica, lo que permite obtener
expresiones explicitas para las energias y funciones propias. A partir de ellas, se construye la
ecuacion que determina la brecha superconductora. Dicha ecuacién ya no se resuelve de
forma autoconsistente, sino mediante un procedimiento numérico sencillo, como el método
de biseccion [8], tal como se muestra en la parte derecha de la Figura 4.

En la Figura 5, se compara el tiempo de computo necesario para calcular el espectro de la
brecha superconductora con 900 puntos, en nanotubos cuya seccion transversal va de 3 a
19 dtomos. Se muestran dos estrategias: el método autoconsistente tradicional (cuadrados
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azules) y el método que utiliza la transformaciéon unitaria para trabajar con matrices por
bloques (circulos rojos). La grafica evidencia que, a medida que aumenta el numero de
atomos, el tiempo de calculo crece mucho mas rapidamente cuando no se aplica la
transformacion. En cambio, el enfoque por bloques reduce de forma significativa el costo
computacional, permitiendo realizar los mismos calculos en mucho menos tiempo. Los
calculos se llevaron a cabo en la supercomputadora Miztli de la UNAM, y los tiempos
reportados corresponden al uso equivalente de un solo procesador Intel Xeon E5-2670 v1.
Como se observa en los recuadros, la brecha superconductora obtenida por ambos métodos
con (izquierda) y sin (derecha) transformacion unitaria es la misma, lo cual muestra la
exactitud y suficiencia del procedimiento propuesto.

R 0.08 [ 1 . 1 1 1T T TJ[T r 1 7 1T ©T 1T © 1]
B 10° g o006 [ 1k -
§S) =004 F dF ]
% 108 < 002 £ aE .
(@)] 0.00 g L™ gl ThL e [ oy il
@ 107 2 4 -4 -2 0 2 4
\o/ 106 “/Itl &l H
5 o "
Q 10° 2
= O
O 104
8 o O BdG sin transformacion unitaria
o 10° o
o o—o0—0—0
Q 102 o 9
= o -
D 10! O BdG con transformacion unitaria
'_

10° | | | | | | | 1

3 5 7 9 11 13 15 17 19

Numero de atomos en la seccion transversal

Fig. 5. Comparacién del tiempo de computo para resolver las ecuaciones de Bogoliubov-de Gennes (BdG) con
(circulos rojos) y sin (cuadrados azules) la aplicacién de la transformacién unitaria, en funcién del nimero de
atomos en la seccién transversal del nanotubo. En los recuadros superiores, se muestran ejemplos del espectro
de la brecha superconductora obtenido con cada método (linea roja: con transformacién; linea azul: sin
transformacion), correspondientes al nanotubo ilustrado en el recuadro izquierdo.
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La Figura 5 muestra una diferencia notable en los tiempos de calculo para un nanotubo con
19 atomos en su seccion transversal: mientras que el método tradicional (autoconsistente)
requeria tres semanas de procesamiento continuo, la nueva técnica de matriz por bloques
lo resuelve en apenas nueve minutos, usando el mismo procesador. Esta reduccién de mas
de tres mil veces no s6lo supone un ahorro de tiempo espectacular, sino que abre la
posibilidad de estudiar sistemas mucho mas complejos que antes resultaban inabordables.

Conclusiones

La superconductividad ha dejado de ser una curiosidad exclusiva de los laboratorios para
convertirse en una tecnologia con impacto real en la sociedad. Lo que antes s6lo podia
observarse en condiciones extremas, hoy forma parte de aplicaciones concretas que
mejoran la calidad de vida, tal es el caso de los equipos de resonancia magnética de alta
resolucion en hospitales.

De cara al futuro, su importancia serd aun mayor. La superconductividad es un
componente esencial en el desarrollo de reactores de fusion nuclear [9], una posible fuente
de energia limpia y practicamente inagotable. También impulsa avances en transporte, como
los trenes de levitacion magnética [10], que prometen desplazamientos mas rapidos y
eficientes. En conjunto, esta tecnologia no sélo representa un logro cientifico, sino una pieza
clave en la construccién de sistemas energéticos y de transporte mas sostenibles para las
proximas décadas.

Para que este futuro tecnologico se concrete, no basta con descubrir nuevos materiales
superconductores; también es fundamental desarrollar herramientas matematicas y
computacionales mas eficientes que permitan disefiar y estudiar dispositivos reales. En este
contexto, el método de matriz por bloques aplicado a las ecuaciones de BdG representa un
avance importante.

La idea central es reorganizar el problema mediante transformaciones unitarias que
dividen un calculo grande y complejo en varios mas pequefios y manejables. Con ello, se
reduce drasticamente el tiempo de computo en comparacion con el método autoconsistente
tradicional. En términos practicos, esto significa que se pueden analizar nanotubos y otras
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nanoestructuras con mayor rapidez y menor costo computacional, facilitando la
interpretacion de resultados experimentales y la prediccién de nuevas propiedades
superconductoras [7]. Este tipo de herramientas acerca el disefio cuantico a la aplicacion
tecnoldgica, acelerando el desarrollo de dispositivos superconductores mas eficientes.

Aunque la técnica de matriz por bloques es una herramienta bien conocida en el dlgebra
lineal, aplicarla a las ecuaciones de BdG tiene un impacto especial en el estudio de nanotubos
superconductores. La combinacion de esta técnica con el supercémputo puede contribuir al
desarrollo de tecnologias basadas en la superconductividad durante las proximas décadas,
en un contexto marcado por el avance de la inteligencia artificial. Esta relacién puede
visualizarse a través del siguiente ciclo.

La integracion del método de matriz por bloques, el cmputo de alto rendimiento y la
inteligencia artificial podria formar un ecosistema tecnolégico sin precedentes, es decir, el
meétodo actua como el cerebro matematico, simplificando los calculos cuanticos complejos a
problemas manejables, mientras que el supercomputo aporta los musculos, ejecutando esos
calculos simplificados a velocidades vertiginosas y en paralelo, permitiendo explorar
simultaneamente miles de candidatos. Por otro lado, la inteligencia artificial cierra el circulo
como el gran estratega: aprende de los resultados obtenidos, identifica patrones ocultos en
los datos y predice qué compuestos tienen mas probabilidades de convertirse en
superconductores revolucionarios, asi como nuevos dispositivos superconductores. Esta
sinergia esta transformando radicalmente la investigacién. Lo que antes era un proceso lento
de pruebay error en el laboratorio, con décadas entre descubrimientos, se ha convertido en
un ciclo virtuoso y acelerado.
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