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Caṕıtulo 1

Resumen

1.1 Motivación y Objetivos

La integración de los últimos avances de investigación en los campos de la bioloǵıa,
qúımica, f́ısica, matemáticas, medicina e informática están permitiendo importantes
avances en las áreas de la atención sanitaria, el descubrimiento de nuevos fármacos y la
investigación genómica, entre otras. Estos avances están brindando nuevas estrategias
terapéuticas para vivir más tiempo y mejor, ofreciendo estilos de vida más saludables
que no eran imaginables hace tan solo unos años atrás. La unión de estos esfuerzos
ha dado como fruto un nuevo campo de investigación multidisciplinar denominado
Bioinformática [12], que en ĺıneas generales se puede definir como el uso de los
últimos avances en informática para resolver los retos planteados en los campos de la
bioloǵıa y la medicina.

Las aplicaciones bioinformáticas destacan por la necesidad de procesar ingentes ba-
ses de datos [4]. Por ejemplo, los métodos de cribado virtual (Virtual Screening, VS),
utilizados en el proceso de descubrimiento de nuevos fármacos [22], permiten analizar
de manera virtual la efectividad de la interacción de un gran número de compuestos
qúımicos contra una protéına que, potencialmente, participa en una enfermedad con-
creta. De esta manera, un gran número de hipótesis pueden ser analizadas antes de los
ensayos cĺınicos; ofreciendo, entre otros aspectos, abaratar costes y reducir el tiempo
de este importante proceso.

Sin embargo, los métodos actuales de VS están limitados por la capacidad compu-
tacional necesaria para analizar grandes cantidades de datos de manera precisa y rápi-
da, que los hagan aun más atractivos al mundo cient́ıfico [14]. El proceso requiere de
tiempos de respuestas inmediatos, que permitan tomar decisiones en base a las hipóte-
sis planteadas. Este es el marco de trabajo de esta Tesis Doctoral; analizar las últimas
tendencias en computación de altas prestaciones (High Performance Computing,
HPC), evaluando sus principales ventajas y desventajas para permitir avanzar en el
desarrollo de métodos de VS eficientes desde el punto de vista computacional, energéti-
co y económico.

Los últimos desarrollos en el campo de la computación de altas prestaciones vienen
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marcados por una clara consolidación del paralelismo como alternativa para afron-
tar los nuevos retos computacionales, principalmente impuestos por las limitaciones
f́ısicas del silicio [7]. Además, la evolución al paralelismo llega a su exponente máximo
con las arquitecturas masivamente paralelas, que incluyen miles de cores simples dentro
del chip [5] con el fin de incrementar el rendimiento de las aplicaciones; es por ello que
estas plataformas también son conocidas como arquitecturas orientadas al rendimiento
(throughput) [9].

A la vanguardia de las arquitecturas masivamente paralelas se sitúan las Unidades
de Procesamiento Gráfico (Graphics Processing Units, GPUs). Estas arquitecturas
paralelas están proporcionando unas aceleraciones en diversos tipos de aplicaciones de
aproximadamente un orden de magnitud en comparación con las versiones secuenciales
de las mismas, ejecutadas en plataformas tradicionales como las CPUs, superando estas
magnitudes en algunos casos [21]. Esto brinda una oportunidad única para incrementar
la capacidad computacional de los ordenadores tradicionales, permitiendo aśı tener
pequeños supercomputadores en casa a precios muy asequibles.

Este marco computacional no sólo conlleva un cambio en la arquitectura hardware,
sino también en los modelos de programación subyacentes que permiten explotar estas
arquitecturas. En este sentido, la comunidad cient́ıfica cada vez es mas consciente
de la necesidad de aprender programación paralela. Los modelos de programación
paralela clásicos, como OpenMP [6] y MPI [23], son todav́ıa válidos en ciertos entornos.
Sin embargo, otros modelos han aparecido con fuerza en los últimos años, como es
el caso de CUDA [17], OpenCL [24] y OpenACC [26]. Estos modelos facilitan la
programación de los dispositivos masivamente paralelos, haciendo muy asequible su
programación y, por tanto, su aplicabilidad en distintos dominios computacionales. El
principal problema de este paradigma de programación es la curva de aprendizaje, que
en muchas ocasiones obliga a la redefinición e incluso al rediseño de los algoritmos para
acceder a todo el potencial presente en estas arquitecturas.

Además, las arquitecturas masivamente paralelas se están incorporando en las
ordenadores de alto rendimiento. Desde Junio del 2011, cuando el supercomputador
más rápido del mundo, el Tianhe-1A, situado en el Centro Nacional de Supercoputación
de Tianjin (China)1, albergaba 7.168 GPUs Nvidia Tesla M2050, muchos centros
de supercomputación han seguido su tendencia. En la actualidad el ordenador más
potente del mundo, el Tianhe-2, situado en el Centro Nacional de Supercomputación
de Guangzhou (China), incluye procesadores masivamente paralelos Intel Xeon Phi [13].

La inclusión de estos dispositivos aceleradores en las infraestructuras de su-
percómputo provoca un gran impacto en el consumo energético de un nodo en un clus-
ter, pudiendo verse incrementado en hasta un 30 %, lo cual es una gran problemática
en la actualidad. Esta es una preocupación cŕıtica, especialmente para grandes centros
de supercomputación, donde los costes relativos al suministro eléctrico representan una
parte importante del Coste Total de Posesión (Total Cost Ownership, TCO) [8]. La
comunidad cient́ıfica también es consciente de esto y está haciendo grandes esfuerzos
para la creación de instalaciones energéticamente más eficientes. Por este motivo se

1http://www.top500.org/

http://www.top500.org/
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elabora la lista Green5002, donde se muestran los 500 superordenadores más energéti-
camente eficientes del mundo. De este modo, podemos ver un claro cambio desde la
tendencia tradicional de la métrica FLOPS hacia los FLOPS por Vatio.

Las técnicas de virtualización permiten un ahorro considerable de enerǵıa, ya que
gracias a ellas se posibilita el uso compartido de hardware entre diversos usuarios,
reduciendo la cantidad de unidades requeridas de un determinado dispositivo. Como
consecuencia, la virtualización se está arraigando en los centros de supercomputación.
En particular, la computación en la nube es una técnica de virtualización que
por naturaleza es energéticamente eficiente [11], en la cual los servicios se ejecutan
remotamente en una nube de computación ubicua que provee recursos escalables y
virtualizados. Aśı pues, en los picos de carga máxima los recursos acaparados por los
usuarios pueden ser trasladados a otras partes de la nube, de tal modo que la agregación
de los recursos de la nube puede proveer una mayor utilización hardware [3]. Además,
los proveedores de las redes públicas de computación en la nube ofrecen servicios que
siguen un modelo de pago según uso [18], lo cual hace que este tipo de infraestructuras
sean una interesante alternativa a las infraestructuras locales.

Por otro lado, la computación voluntaria está comenzando a ser cada vez más po-
pular para la realización de computación masiva de datos [2]. Esta nueva tendencia se
presenta como una alternativa válida y gratuita para la computación de aplicaciones
que demandan un gran poder computacional. Sin embargo, la computación volunta-
ria sólo es factible para aplicaciones espećıficas donde no haya comunicación de datos
entre distintos procesos y los ficheros de salida no sean de gran tamaño, ya que estos
han de ser enviados a través de Internet.

Teniendo en cuenta lo anteriormente expuesto y que el objetivo global de la
tesis es la evaluación de plataformas de alto rendimiento que permitan
la ejecución eficiente de simulaciones bioinformáticas, tales como VS, en
términos de rendimiento, eficiencia energética y coste; podemos enumerar los
siguiente objetivos espećıficos que hemos perseguido para la consecución de tal fin:

Objetivo 1 Hacer un estudio del estado del arte de la aplicación del HPC a los
métodos de VS.

Objetivo 2 Analizar, rediseñar e implementar métodos de VS en CUDA.

Objetivo 3 Comparar la implementación en GPU con otras alternativas HPC.

Objetivo 4 Analizar y comparar el consumo energético en distintas plataformas de
HPC.

Objetivo 5 Realizar pruebas con la plataforma mejor cualificada para la ejecución de
simulaciones de VS en plataformas de computación en la nube.

Objetivo 6 Realizar pruebas con la plataforma mejor cualificada para la ejecución de
simulaciones de VS en plataformas de computación voluntaria.

2http://www.green500.org/

http://www.green500.org/
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1.2 Metodoloǵıa

Esta Tesis Doctoral fue concebida desde el principio como una tesis basada en com-
pendio de art́ıculos, por lo tanto todo el trabajo realizado a lo largo de la tesis ha sido
orientado en esta dirección. No obstante, fruto de la investigación realizada en esta
tesis han surgido gran cantidad de colaboraciones y proyectos que han dado como re-
sultado numerosas publicaciones que no están detalladas en este documento, pero que
han enriquecido la formación de doctorando. Estas publicaciones están enumeradas en
la Sección 4.2.

Tras realizar un profundo y exhaustivo estudio del estado del arte planteado en
el Objetivo 1, se observó la aceleración obtenida por la paralelización de uno de
los núcleos computacionales de la simulación de VS, y en concreto de los métodos de
docking [10], encargado del cálculo del potencial electrostático. Este algoritmo [19]
consegúıa un ratio de aceleración cercano a las 150 veces más rápida que su versión
secuencial (150x de speed-up), utilizando para ello la arquitectura Cell de IBM [20].
Aunque queda en entredicho que las plataformas masivamente paralelas sean capaces
de conseguir estas diferencias con las plataformas modestamente paralelas [16], es
cierto que este trabajo identifica a los métodos de docking como aplicaciones con unas
grandes necesidades computacionales, y que además cumplen con un patrón de cómputo
altamente paralelizable. Por tanto, éste fue nuestro punto de partida.

Después de analizar el patrón de cómputo presente en el cálculo del potencial
electrostático, pasamos a su diseño e implementación en la GPU, ejecutando aśı el
Objetivo 2. Además del cálculo del potencial electrostático, y viendo el claro beneficio
que los cálculos docking pod́ıan adquirir en este tipo de plataformas, decidimos abordar
la paralelización de otro de los núcleos computacionales presentes en estas simulaciones;
esto es, el cálculo del área de la superficie accesible (Solvent-Accesible Surface Area,
SASA) [15], el cual se usa para calcular el área de la superficie de una biomolécula que
es accesible a un disolvente. El patrón cómputo en SASA era, a priori, inherentemente
secuencial, y por tanto tuvimos que crear un diseño masivamente paralelo replanteando
el problema desde su definición.

Una vez planteados los patrones de cómputo objeto de estudio de esta tesis, decidi-
mos analizar el actual panorama de computación de altas prestaciones, para aśı poder
cubrir el Objetivo 3. Para ello evaluamos el patrón de cómputo definido en el cálcu-
lo del potencial electrostático en distintas plataformas de HPC: i) una máquina de
memoria compartida y ii) una máquina de memoria distribuida. Con tal propósito se
realizaron varias implementaciones del cálculo del potencial electrostático en OpenMP
y MPI, culminando con una implementación h́ıbrida de MPI-OpenMP con vectoriza-
ción y comunicación aśıncrona que permite el solapamiento de las transferencias y el
cómputo.

Una de las mayores preocupaciones en la actualidad de la comunidad de HPC es
el consumo energético de las plataformas. Por tanto, desde nuestro punto de vista era
fundamental incluir, además de un análisis de rendimiento, un estudio del comporta-
miento energético de las distintas plataformas y lenguajes de programación al ejecutar
aplicaciones tan exigentes como las abordadas en este Tesis Doctoral. Para realizar los
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experimentos usamos como banco de pruebas cinco GPUs de Nvidia, una GPU de ATI,
un procesador de bajo consumo de Intel, dos procesadores embebidos de Samsung y
un procesador de alto rendimiento de AMD. Con el análisis de estos resultados se dio
por cumplido el Objetivo 4. Cabe destacar que los núcleos computacionales tratados
en esta tesis fueron recodificados en OpenCL, para aśı poder hacer un estudio com-
parativo del comportamiento de éste frente a su versión OpenMP vectorizada en las
plataformas multicores y su versión CUDA en las plataformas many-cores.

Una vez comprobado los sobresalientes resultados de la implementación CUDA
para las GPUs de Nvidia en cuanto a rendimiento y a eficiencia energética, se optó por
usar esta plataforma para codificar BINDSURF [25], una herramienta de VS que
integra, entre otros, los núcleos computacionales estudiados en esta tesis. BINDSURF
es un método de docking completo que, desde su génesis, tiene el paralelismo como su
principal estandarte para hacer un barrido completo de la simulación de la integración
entre un protéına y un ligando. Para acercarnos a simulaciones válidas en el entorno
cient́ıfico, BINDSURF necesita ser ejecutado en plataformas de gran escala que faciliten
el análisis de grandes bases de datos de compuestos en un tiempo factible. En la
actualidad existen diversos tipos de organizaciones, modelos y esquemas para la unión
de las capacidades computacionales de diversos ordenadores; entre ellas destacamos
los supercomputadores, la computación en la nube y la computación voluntaria. En
esta tesis estudiamos las ventajas y desventajas de estas alternativas en términos
de rendimiento, eficiencia energética y costes económicos. Este estudio representa los
Objetivos 5 y 6 de la tesis.

1.3 Resultados

En esta sección se muestran los resultados obtenidos durante la elaboración de esta Tesis
Doctoral que están directamente relacionados con su propósito, omitiéndose aquellos
han sido elaborados de forma transversal.

Aśı pues, en el trabajo ‘Effective Parallelization of Non-bonded Interactions Kernel
for Virtual Screening on GPUs’ [49], publicado en las actas del “5th International
Conference on Practical Applications of Computational Biology & Bioinformatics” se
muestra el resultado de la implementación del cálculo del potencial electrostático en la
GPU, obteniendo un speed-up de 260x frente a su versión secuencial.

Como ya se comentó el la Sección 1.2, además del desarrollo de este cálculo,
se realizó la implementación del cálculo de SASA en GPU, dando como resultado
MURCIA (Molecular Unburied Rapid Calculation of Individual Areas). El cual fue
usado para calcular la contribución entrópica a la enerǵıa libre de las interacciones
ligando-protéına, obteniendo una aceleración de dos órdenes de magnitud en el estudio
titulado ‘Accelerated Conformational Entropy Calculations Using Graphic Processing
Units’ [53], publicado en “Journal of Chemical Information and Modeling”.

Teniendo en cuenta el alto rendimiento obtenido por la GPU en el cálculo del
potencial electrostático, se decidió comparar ésta contra dos infraestructuras de un
centro de supercomputación, las cuales tienen un precio muy superior. Los resultados
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fueron sorprendentes, ya que la aceleración conseguida en la GPU superaba con
creces los resultados obtenidos en la máquina de memoria compartida e igualaba
a los resultados obtenidos con 128 cores de la máquina de memoria distribuida.
Es importante destacar que para hacer la comparación lo más equitativa posible se
optimizaron los códigos que se ejecutaron en el centro de supercomputación, tal como
se presentó en “20th Euromicro International Conference on Parallel, Distributed and
Network-Based Processing” con el trabajo titulado ‘Parallelization of Virtual Screening
in Drug Discovery on Massively Parallel Architectures’ [50].

Con el objetivo de ampliar el análisis comparativo de la GPU frente a otras
arquitecturas, se publicó un estudio en el que se analiza el rendimiento y el consumo
energético del cálculo del potencial electrostático en diversas plataformas. Este estudio,
titulado ‘Energy and performance evaluation of Virtual Screening methods on different
parallel computing systems’ [46], fue publicado en “Concurrency and Computation:
Practice and Experience”. En este art́ıculo se mostraba la GPU como clara vencedora
frente al resto de arquitecturas en cuanto a rendimiento y consumo energético.

Posteriormente, se desarrolló un modelo de rendimiento/coste para la ejecución
de la aplicación BINDSURF, que permite comprobar si es más adecuado ejecutar las
simulaciones en una plataforma local o usando la computación en la nube, en términos
de rendimiento y coste. Este trabajo se publicó en “Concurrency and Computation:
Practice and Experience” con el t́ıtulo “A performance/cost model for a CUDA drug
discovery application on physical and public cloud infrastructures’ [52].

El último art́ıculo fruto de esta tesis ha sido recientemente enviado a la revista
“High-Performance Computing and Big Data in Omics-based Medicine” para su eva-
luación. En este art́ıculo se muestra la plataforma de computación voluntaria BOINC [1]
como una alternativa eficiente para la ejecución de la aplicación BINDSURF [48]; y
además muy atractiva, ya que tiene un coste virtualmente gratuito. Hay que destacar
que este trabajo es público a través del proyecto ibercivis3.

1.4 Conclusiones y Trabajo Futuro

En la primera década del siglo XXI, la ley de Moore, que ha guiado el desarrollo de
procesadores en los últimos cincuenta años, fue puesta en entredicho por la comunidad
cient́ıfica. Esto fue debido principalmente a las limitaciones f́ısicas del silicio que
provocaron un cambio en la tendencia en el desarrollo de procesadores, tomando como
principal estandarte para este cambio el paralelismo. Esta transición ha situado a la
programación (masivamente) paralela como la única manera de extraer el máximo
rendimiento de las nuevas plataformas de consumo; siendo esto fundamental para
abordar los retos cient́ıficos de la actualidad. Desafortunadamente, estos retos plantean
problemas cuyas necesidades computacionales están fuera del alcance de una sola
máquina. Simulaciones como las tratadas en esta Tesis Doctoral, necesitan escalar a
grandes centros de cálculo, cuyos costes, sólo están al alcance de grandes instituciones
y gobiernos. Sin embargo, la actual situación socio-económica obliga a la utilización

3http://www.ibercivis.es/



Resumen xvii

eficiente de los recursos. Herramientas como la computación en la nube o voluntaria
ofrecen una alternativa para aprovechar al máximo los recursos computacionales de
una manera flexible, rápida, económica y respetuosa con el medio ambiente.

En esta Tesis Doctoral evaluamos el actual paradigma de computación descrito
anteriormente, utilizando como caso de estudio un problema de alta repercusión en
la sociedad como es la simulación de cribado virtual, utilizada para el descubrimiento
de nuevos fármacos. El estudio ha recorrido los distintos niveles de procesamiento;
partiendo por un análisis exhaustivo de las diferentes alternativas a nivel de chip
disponibles en el mercado, pasando por la evaluación de los mismos en un entorno
clúster, hasta escalar a niveles de computación en la nube y computación voluntaria.

Como conclusión de este estudio podemos afirmar que las GPUs están a la van-
guardia del desarrollo de aplicaciones cient́ıficas con patrones de cómputo masivamente
paralelos y altas demandas computacionales, como es el cribado virtual. Además, nos
atrevemos a afirmar, con los números mostrados en esta tesis doctoral y los resulta-
dos de estas plataformas en los últimos años, que se debeŕıa valorar su uso en la gran
mayoŕıa de campos cient́ıficos que demanden gran capacidad de cómputo. Es posible,
sin embargo, que la migración de estas plataformas impliquen replantear el problema
desde su origen, pero sin lugar a dudas, esto forma parte del pensamiento computacio-
nal, imprescindible en el desarrollo de aplicaciones cient́ıfica en el estado actual de la
computación de altas prestaciones.

Por otro lado, si las ejecuciones que se quieren realizar son a mayor escala, se han
de valorar como posibles alternativas al uso de un clúster de cómputo, la utilización
de computación en la nube y la computación voluntaria. La computación en la nube
puede ser una opción muy interesante si el cómputo que se desea realizar se desarrolla
en periodos de tiempo intermitentes, ya que la no utilización de los recursos locales
implica que la inversión económica no quede justificada. Por otro lado, la opción de
usar una plataforma de computación voluntaria es muy atractiva, siempre y cuando, la
aplicación que se está paralelizando admita ser portada a una plataforma de este tipo;
pudiendo conseguir computación de altas prestaciones a un coste cero.

Con respecto al trabajo futuro, a corto plazo, se pretende probar como esta meto-
doloǵıa de estudio y los resultados obtenidos en ella se pueden aplicar a otras aplicacio-
nes de Bioloǵıa Computacional y de Bioinformática con similares resultados. Además,
habŕıa que contemplar en éste y los próximos estudios otras nuevas arquitecturas
computacionales, como es el caso del Intel Xeon Phi; y otros lenguajes de progra-
mación emergentes, como puede ser OpenACC. Por otro lado, a corto plazo también
podŕıan ser estudiadas las soluciones h́ıbridas de computación en la nube, donde sólo
se accedan los recursos extra que provee la nube bajo determinadas condiciones, como
puede ser una demanda de recursos que la plataforma local no es capaz de satisfacer
por śı misma.

Finalmente, nos gustaŕıa subrayar que esta Tesis Doctoral ha contribuido al desa-
rrollo de una aplicación de VS y que el uso de la misma debeŕıa de ayudar a encontrar
nuevos candidatos a fármacos de manera eficiente en términos de rendimiento, enerǵıa
y costes económicos.
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Analysis of GPUs. In High-Performance, Power-Aware Computing (HPPAC
2012), pages 1008–1016, Shanghai, China, May 2012.
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Amor, Mario J. Pérez-Jiménez, and Manuel Ujaldón. The GPU on the simulation
of cellular computing models. Soft Computing, 16(2):231–246, February 2012.
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Sanz, José M. Garćıa, and José M. Cecilia. A Volunteer Computing Platform for
the Discovery of Bioactive Compounds: Opportunities and Trade-Offs. BioMed
Research International, 2014. To be accepted.
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