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1. DATOS BASICOS DEL TFG:

Titulo: Algoritmos hibridos para el célculo numérico analitico de superficies moleculares
Descripcion general (resumen y metodologia):

En bioinformatica estructural, la superficie molecular constituye la frontera geométrica que
separa una biomolécula de su entorno y condiciona fendmenos tan diversos como el
empaquetamiento interno, la estabilidad en solucién o la especificidad de reconocimiento
molecular. Cuantificarla con rigor permite (i) estimar la energia de deshidratacién durante el
plegamiento, (ii) localizar cavidades farmacolégicamente relevantes y (iii) parametrizar algoritmos
de docking o simulacién de complejos, macromoleculares entre otras aplicaciones (Tsujikawa et al.,
2016; Joy et al., 2006; Surfaces Team, 2023).

Podemos considerar que desde la formalizacidén clasica de Lee & Richards (1971) y Connolly (1983),
se han consolidado cuatro definiciones candénicas— superficie de van der Waals, accesible al
disolvente, de contacto y de Connolly o molecular—cada una con ventajas para problemas
concretos. Los métodos de célculo se agrupan en dos familias: (1) discretizacién numérica sobre
mallas regulares o adaptativas, robusta pero costosa para sistemas grandes, y (2) formulaciones
analiticas basadas en las geometrias de la envoltura atémica, precisas pero algebraicamente
complejas. La irrupcién de arquitecturas multindcleo y GPU ha favorecido estrategias hibridas,
donde una malla gruesa se corrige con términos analiticos locales, alcanzando errores <2 %
respecto a referencias exactas con una reduccién de hasta 20x en tiempo de ejecuciéon (dSASA
Consortium, 2023; Wang & Beu, 2024).

Un cdlculo rapido y reproducible de superficies es hoy imprescindible en proyectos de disefio
racional de farmacos, cribados de hot-spots en interfaces proteina-proteina e incluso en la
prediccién de epitopos inmunogénicos. Sin embargo, la mayoria de implementaciones disponibles
son de cédigo cerrado o dependen de licencias restrictivas. Este TFG aborda el desarrollo de una
herramienta libre que implemente un esquema hibrido suficientemente preciso para el uso
académico y facilmente integrable en flujos de trabajo automatizados (analysis pipelines).

Tipologia: Estudio de casos, tedricos o préacticos, relacionados con la tematica del Grado.
Objetivos planteados:

Desarrollar e implementar algoritmos hibridos (numérico + analitico) para aproximar el cdlculo
de distintas superficies moleculares y evaluar su rendimiento geométrico y computacional en un
conjunto de proteinas modelo.

Plan de trabajo

1. Marco tedrico y especificaciones: ¢ Revisidon formal de las cuatro superficies (van der
Waals, accesible, contacto y molecular) y de las métricas de evaluaciéon (area,
convergencia). * Definicién de requisitos funcionales y eleccién de conjuntos de prueba
(proteinas de 100-2000 residuos).

2. Diseno algoritmico (nivel esquematico): * Representacién espacial por cortes paralelos
y muestreo adaptativo del contorno. ¢ Incorporacién de correcciones analiticas simples para
mejorar la estimacién del drea sin recurrir a derivaciones complejas.

3. Implementacién en C++/ Object Pascal, Phyton o R: ¢ Aunque el desarrollo del
programa se podra llevar a cabo en cualquiera de estos lenguajes, el uso de un compilador
siempre ofrecera ciertas ventajas clave. * Mdédulos independientes: lectura PDB, asignacion




de radios, bucle de célculo y exportacién OBJ/PLY para visualizacién en PyMOL o ChimeraX. ¢
Opciones de usuario: radio sonda, espaciado de cortes, precisién deseada.

4. Evaluacion y benchmarking ¢« Comparacién frente a FreeSASA y gmx sasa (GROMACS)
midiendo error relativo (<2 %) y tiempo de ejecucién en tres categorias de tamafo proteico.
 Andlisis de escalabilidad con nUmero de cortes y paralelizacién basica.

5. Documentacion y entrega * Manual de usuario, comentarios de cédigo y repositorio
GitHub. * Memoria final con discusién de resultados y propuestas de mejora (GPU, mallas
adaptativas).
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Recomendaciones y orientaciones para el estudiante:

Para la realizacién de este proyecto es altamente recomendable que el alumno o alumna curse o
haya cursado la asignatura de Ingenieria de Proteinas y/o disponer de conocimientos basicos en
programacion.
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