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DESARROLLO DE MODELOS MULTIESCALA
PARA SISTEMAS QUIMICOS COMPLEJOS

Antonio Luis Doadrio Villarejo

Martin Karplus Michael Levitt Arieh Warshel

El' 9 de octubre de 2013, la Real Academia Sueca de las Ciencias decidié
conceder el Premio Nobel de Quimica 2013 a tres investigadores: Martin Karplus,
Michael Levitt y Arieh Warshel, por el desarrollo de modelos multiescala de siste-
mas quimicos complejos.

Estos tres cientificos, quimicos tedricos, sentaron las bases de los potentes
programas informéticos que se utilizan para comprender y predecir reacciones
quimicas. Ellos desarrollaron en los afios setenta, la quimica computacional avan-
zada que permite simular en ordenadores reacciones quimicas complejas, incluso
de sistemas bioldgicos.

Karplus, Levitt y Warshel, sefialan que: “Los modelos de ordenador que imitan
la vida real son cruciales para la mayoria de los avances de la quimica actual”.

Estos modelos avanzados que ellos empezaron a crear hace 40 afios son herra-
mientas predictivas, que permiten acercarse a la realidad y pueden establecer si
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una reaccion va a ocurrir o no, disefiar nuevos materiales o farmacos, conocer c6mo
responden determinadas proteinas a contaminantes o a farmacos, determinar las in-
teracciones farmaco-receptor e innumerables aplicaciones mas. Actualmente, estos
modelos tienen tal poder predictivo que se pueden hacer experimentos de quimica en
ordenador en lugar de en el laboratorio convencional, lo que ahorra tiempo y dinero.

El avance ha sido tan espectacular, que el quimico ha pasado de representar
los modelos de las moléculas construyéndolos manualmente con bolas (simulaban
atomos) y tubos (enlaces) de plastico o madera a la quimica computacional en 3D.
Y todo esto en los Gltimos 30 afios.

Los tres cientificos premiados tienen nacionalidad estadounidense, pero nin-
guno de ellos nacié en su pais de adopcién: Karplus es austriaco; el britanico
Levitt, naci6 en Sudafrica y Warshel, en Israel. El primero, es de la Universidad de
Estrasburgo (Francia) y de la de Harvard; Levitt, de la Universidad de Stanford y
Warshel, de la Universidad de California del Sur, en Los Angeles.

Martin Karplus

Nacido en Viena en 1930 pero naturalizado estadounidense en 1945, se gra-
duo en 1950 en la Universidad de Harvard, y obtuvo el doctorado tres afios des-
pués en el Instituto Tecnoldgico de California. Con posterioridad, trabajé en las
universidades de Illinois y Columbia para regresar en 1966 a la Universidad de
Harvard, donde es actualmente profesor emérito de Quimica. Entre los premios
que ha recibido se cuentan el Irving Langmuir en Fisica y Quimica de la Sociedad
de Fisica Estadounidense (1987) y el ACS en Quimica Teérica (1993). Su labor
cientifica incluye también el desarrollo de la ecuacién de Karplus, muy relevante
para los analisis conformacionales de moléculas organicas, y la aplicacién de cal-
culos dinamicos clasicos a las reacciones quimicas en fase gaseosa.

Michael Levitt

Nacio6 en Pretoria (Sudafrica) en 1947, aunque muy pronto se trasladé al Reino
Unido. En 1968 se gradué en Fisica en el King's College de Londres, y se doctord
en Biofisica por la Universidad de Cambridge. Durante su actividad profesional
ha pasado por instituciones como el Instituto Weizmann de Israel, en el que fue
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profesor durante diferentes periodos entre 1970 a 1990. Levitt, que posee las
nacionalidades britdnica, estadounidense e israeli, también trabajé en la Univer-
sidad de Cambridge antes de llegar en 1987 a la de Stanford, donde en la actua-
lidad ejerce como profesor en la Facultad de Medicina. Fue pionero en Biologia
Computacional, estableciendo el marco tedrico y conceptual en el que se basa
esta especialidad, y ha desarrollado ademéas modelos de media escala de grandes
complejos macromoleculares.

Arieh Warshel

Nacido en Israel en 1940, trabaja actualmente como profesor en la Universi-
dad del Sur de California. Se gradu6 en la Universidad de Haifa y obtuvo el grado
de doctor en el Instituto Weizmann de las Ciencias. Continué con su trabajo post-
doctoral en Harvard. En 1972 regres6 al Instituto Weizmann, donde permanecio
cuatro afios més, para unirse luego al departamento de Quimica de la Universidad
del Sur de California.

Entre los principales logros de Warshel, que realizé la primera simulacion di-
namica molecular de un proceso bioldgico, figuran la elaboracion de los modelos
electroestaticos microscépicos para proteinas. Warshel, que posee pasaporte is-
raeli y estadounidense, ha sido distinguido con el premio anual de la Sociedad In-
ternacional de Biologia Cuantica y Farmacologia (1993) y con la medalla Tolman
(2003), entre otros galardones.

Introduccion

La quimicay la bioquimica han experimentado un rapido avance en los Gltimos
50 afios, y los progresos conseguidos pueden aplicarse a todos los aspectos de
estos dos campos, aunque, el correspondiente a la bioquimica es sin duda el mas
destacado. En la primera parte de esos 50 afios, el tema donde se hicieron los
mayores esfuerzos y donde se consiguieron los mayores descubrimientos fue en la
determinacién de la estructura de las proteinas.

Los métodos estandar para analizar la estructura de las proteinas han sido y
son la cristalografia de rayos X o el andlisis de parejas espin-espin obtenidos por

la técnica de espectroscopia de RMN. Pero, estas técnicas no se podrian haber de-
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sarrollado sin los potentes programas informaticos adecuados a ellas. Con el soft-
ware se puede calcular la energia de la estructura a considerar, en base a célculos
mecano cuanticos de los potenciales electrostaticos, que describen la interaccion
entre los 4&tomos en el sistema proteico. Y esto facilita las cosas, porque no hay
bastante informacién experimental para determinar la estructura de ese sistema
que se quiere estudiar. Sin embargo, la potencia de célculo informatico de los
modelos tedricos si que proporcionan la informacién necesaria para comprender
estos procesos y es por ello, que han llegado a ser herramientas esenciales para el
bioquimico y también para el quimico experimental.

Durante las reacciones quimicas, que se producen en fracciones de milisegun-
do, los electrones pueden seguir una ruta de transferencia que les conduzca de un
atomo a otro. Esto ocurre necesariamente en las tres cadenas redox fundamenta-
les para la vida: la fotosintesis, la cadena respiratoria mitocondrial y el ciclo del
nitrégeno del Rhizobium. Su seguimiento, es vital para entender el mecanismo de
la reaccién. De nuevo, este hecho resulta un reto dificil de abordar para la quimica
clasica, porque es virtualmente imposible cartografiar experimentalmente cada
pequefio salto en un proceso quimico.

Sin embargo, con la ayuda de los modelos teéricos de los premiados con el
Nobel de Quimica, los cientificos han conseguido que se desvelaran esos procesos
quimicos, como se muestra en la figura 1, donde podemos apreciar la ruta de
transferencia del electron que se cede del citocromo c a la citocromo ¢ peroxidasa.

CITOCROMO C
PEROXIDASA

Ruta de transferencia de electrones

CITOCROMO C

Figura 1. Ruta de transferencia de electrones entre el citocromo c y la citocromo ¢ peroxidasa.
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Los trabajos de Karplus, Levitt y Warshel son pues fundamentales, ya que lo-
graron que la fisica clasica de Newton funcionase junto con la moderna mecénica
cuantica.Y es asi, porque sus modelos combinan las teorias modernas junto con la
clasica, para simplificar los céalculos informaticos.

El primer paso en esa direccion lo dio Karplus, en la Universidad de Har-
vard, al que, en 1970, se le unié Warshel, que habia trabajado con Levitt en
Israel, utilizando un potente ordenador para desarrollar un modelo que basado
en la fisica clasica podia construir todo tipo de moléculas, incluso moléculas
biolégicas grandes, utilizando célculos mecano cuanticos. Alli, en Harvard,
desarrollaron ese nuevo tipo de programa y publicaron, en 1972, sus resul-
tados.

Por primera vez, habian logrado una cooperacion quimica relevante entre la
fisica clasicay la mecanica cuantica. Dos afios después, Warshel se volvié a reunir
con Levitt con el objeto de desarrollar otro programa que pudiera utilizarse para
el estudio de enzimas, las proteinas que gobiernan y simplifican las reacciones
quimicas en los organismos vivos. Lo lograron en 1976, con la publicacion del
primer modelo computacional de una reaccién enzimatica.

Por otro lado, hoy en dia el enfoque de la investigacion quimica estd mas diri-
gido a la funcién que a la estructura.

Los quimicos de ahora se preguntan: ;cdmo ocurre esto? En vez de: ;qué pa-
rece esto? Las preguntas sobre la funcién son en general dificiles de responder
utilizando técnicas experimentales.

En este desarrollo, el marcaje con is6topos y la espectroscopia de femtosegun-
dos, pueden dar pistas, pero raramente producen evidencias concluyentes para
un mecanismo dado, en sistemas con la complejidad que caracteriza muchos
procesos quimicos cataliticos y casi todos los procesos bioquimicos. Esto hace de
nuevo, que los modelos tedricos sean una potente herramienta como complemen-
to a las técnicas experimentales para el estudio de estos sistemas.

Los trabajos premiados con el Nobel de Quimica de este afio se enfocan,
pues, en el desarrollo de métodos que usan la teoria clasica y la mecanica cuan-
tica, los cuales se utilizan para modelar sistemas, grandes reacciones quimicas

y complejos.
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Como es conocido, los procesos quimicos se caracterizan porque tienden a
una configuracién con la menor energia (libre) posible, que conecta el producto
con los sustratos (reactantes) en un estado de transicién. Normalmente este
estado no es experimentalmente determinable por su complejidad, pero existen
métodos tedricos aproximados para investigarlo. De nuevo, vemos que la teoria
es un complemento necesario para la experimentacién y que van cogidas de la
mano.

En el modelo de la mecéanica cuéantica, los electrones y el nucleo até-
mico son las partes de interés para que un quimico construya un modelo
atémico o molecular. Sin embargo, en el modelo clésico (Bohr) lo son solo
los atomos.

Por ello, los modelos cuanticos contienen méas grados de libertad y también por
ello es por lo que son mas complejos que los de la quimica clasica y por tanto, son
més precisos. La contrapartida es que requieren una mayor potencia de calculo,
lo que ya es posible en los modernos ordenadores.

Sin embargo, no era asi con los ordenadores disponibles en el tiempo en que
los galardonados empezaron a trabajar en estos modelos; de ahi su enorme mérito
al concebir métodos para desarrollar modelos que describian parte de un sistema,
utilizando la quimica cuéntica y la clasica (mas facil de simular en un ordenador),
en donde se conectan la parte central de un sistema quimico y la circundante. La
primera parte se modela utilizando métodos de la mecénica cuénticay la segunda
con la clasica.

La clave de su modelizacién fue mostrar cémo las dos regiones en el siste-
ma modelado pueden disponerse para interaccionar de una forma fisicamente
significativa. Ademas, el sistema molecular completo puede ser embebido en
un medio dieléctrico. La representacion de un sistema tipico se muestra en la
figura 2.
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fisica cuantica

fisica
clasica

medio
dieléctrico

Figura 2. Multi cobre-oxidasa embebida en agua (Nobel Lecture, 2013).

Pero los modelos tedricos tiene que ser contrastados con los datos experimen-
tales. En el caso de las biomoléculas, para verificar la realidad de sus estructuras
simuladas, se recurre a la difraccién de neutrones y a la de rayos X. Cuando se
comparan los resultados de la difraccién de neutrones con las simulaciones por
ordenador en promedio, las distancias mencionadas deben de coincidir.

Para obtener resultados més fiables y completos, hay que recurrir a la simula-
cion de la dinamica molecular, donde se permite que 4tomos y moléculas interac-
tlien por un periodo, permitiendo una visualizacién del movimiento de las parti-
culas. Posteriormente, se compara el comportamiento de la biomolécula simulada
con las propiedades de la misma observadas en el laboratorio.

Ademas, hay que tener en cuenta el comportamiento de las moléculas en un
medio acuoso, ya que en muchos casos, es diferente el comportamiento de la
molécula en una simulacién en vacio que con moléculas de agua en el medio (el
agua es un dipolo). Por ejemplo, la mayoria de las proteinas contienen al menos
una hélice alfa (zona donde los aminoacidos componentes se enrollan y crean
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una especie de muelle), que por elevacién de la temperatura se desenrolla. Pues
bien, en los primeros intentos de simulacién de Levitt y Daggetde una hélice alfa
sencilla en el vacio a temperaturas elevadas, la hélice alfa permanecia intacta.
Solo después de afiadir una caja de moléculas de agua en la simulacion, lograron
imitar el comportamiento de una hélice alfa real.

El modelo “hidratado” permite explicar mejor la dependencia con la tempe-
ratura en todos los casos para entender la dindmica molecular de las proteinas.

En la figura 3, mostramos una simulacién de un modelo de mioglobina solva-
tada con agua.

Figura 3. Simulacién de una molécula de mioglobina solvatada en agua. A. Mioglobina rodeada de
una capa de moléculas de agua, utilizada en las simulaciones por ordenador (Frauenfelder et al., 2009).
B. Mioglobina como se estudia la molécula normalmente (Lehninger Principles of Biochemistry).

Las fluctuaciones del disolvente potencian y controlan los movimientos a gran
escala y los cambios de conformacion de la proteina. Ademas, los movimientos de
la solvatacién de la molécula potencian y controlan los movimientos internos de la
proteina, como la migracion de ligandos. En el caso de la mioglobina, estudiada
por Hans Frauenfelder et al., la envolvente hidratada estd formada por 2 capas
de moléculas de agua, con mas de 200 moléculas, y la versién no hidratada de la
molécula no funciona. Méas adn, durante la funcion proteica, la conformacién de la
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proteina no es (nica, sino que sufre importantes cambios, en gran parte influidos
por las propias fluctuaciones del disolvente y de la solvatacidn.

Il Perspectiva historica

La base tedrica para el desarrollo de los programas informaticos de modelado
molecular de los ahora premiados con el Nobel en Quimica 2013, se establecié a
principios del siglo XX y fue objeto de cinco premios Nobel en Fisica: Planck en
1918, Bohr en 1922, Prince de Broglie en 1929, Heisenberg en 1932, y Schro-
dinger y Dirac en 1933.

Basicamente, los premiados con el Nobel en 2013, realizan su programacion
en dos sistemas, uno central y otro circundante.

Para el modelado de su sistema central, compuesto por la densidad electré-
nica de los dtomos descrito por la mecénica cuéntica, utilizan los métodos de
Kohny Pople, premiados con el Nobel de Quimica en 1998, por el tratamiento de
tales métodos. Kohn recibié el Nobel por el desarrollo de la Teoria Funcional de
la Densidad y Pople por el desarrollo de métodos tedricos mediante los cuales se
podian investigar las propiedades de las moléculas en los procesos quimicos. La
Teoria Funcional de la Densidad, posibilitd incorporar los efectos de la mecanica
cuantica en la densidad electrénica (en lugar de mediante la funcién de onda),
realizando una simplificaciéon computacional.

Por su parte, el modelado del sistema molecular circundante, que establece el
potencial intramolecular, se origind en 1946, cuando tres grupos independientes
sugirieron un modelo basado en las interacciones de Coulomb y de van der Waals
(Premio Nobel en Fisica en 1910). El grupo de Westheimer llegé a liderar este
campo en aquellos tiempos, en los que no existian ordenadores.

Posteriormente, Allinger desarrollé un cédigo informético y utilizé ordenadores
para optimizar la estructura de moléculas, mediante el uso de potenciales empiri-
cos clasicos, en una serie de métodos de mecanica molecular denominados MM1,
MM2, etc. En estos métodos la energia del sistema se minimiza para obtener la
estructura mas probable del sistema estudiado.

En esta linea, Némety y Scheraga utilizaron las ideas de Westheimer y Allin-
ger y desarrollaron versiones simplificadas de sus potenciales, para el uso en
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simulaciones mecanicas estadisticas y para minimizar la energia en estructuras
proteicas.

En este momento, de forma aproximada, los métodos de la quimica cuantica
ya empezaban a ser usados para la construccién de potenciales inter e intramole-
culares para sistemas complejos. Investigadores destacados en este campo fueron
Lifson y Warshel con el desarrollo del método Consistent Force Field (CFF). Por
su parte, Levitt y Lifson fueron los primeros en utilizar tales potenciales para mi-
nimizar la energfa de las proteinas. Otro ejemplo bien conocido de un potencial
construido tedricamente, fue el denominado potencial MCYII para la interaccion
agua-agua. Este potencial estuvo basado completamente en célculos de quimica
cuantica, que se utilizaron para crear un potencial clasico con términos que des-
cribian las interacciones electrostaticas y de van der Waals.

La ventaja de los métodos clésicos basados en el potencial, es que la energia
puede ser facilmente evaluada y se pueden estudiar en grandes sistemas, con
poca potencia de célculo informatico. El inconveniente es que solo se pueden
utilizar para estructuras donde las moléculas que interaccionan sean débilmente
perturbadas. Por consiguiente, no pueden ser utilizadas para el estudio de reac-
ciones quimicas donde se van formando moléculas nuevas a partir de los sustratos
reactivos. Por el contrario, los métodos de la quimica cuantica pueden ser utili-
zados para estudiar las reacciones quimicas donde las moléculas se forman y se
destruyen, pero son muy exigentes con respecto al tiempo de célculo y al espacio
de almacenamiento en el ordenador, por lo que se reduce su utilizacion a los siste-
mas més pequefios, al menos en la época de la que estamos hablando, ya que hoy
en dia con la potencia de célculo de los nuevos ordenadores de varios ntcleos y
con los discos de estado s6lido, se ha reducido drasticamente el tiempo de célculo
y se ha aumentado la capacidad de almacenamiento.

Los programas de mecanica molecular describen el entorno molecular, pero no
resuelven el problema de decidir las propias conformaciones para dicho entorno,
lo que permanece aln sin acabar de solucionarse.

Existen dos vias diferentes para intentar resolver este problema, una usada
por Allinger en sus métodos MMX, que minimiza la energia del sistema y genera
una conformacién caracteristica, y otra, la utilizada por Némety y Scheraga, que
usan métodos mecéanicos estadisticos, como Molecular Dynamics (MD) o Monte
Carlo (MC). El método de Monte Carlo se aplica a sistemas moleculares para pre-
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decir los valores promedio de las propiedades de estructuras en medios térmicos;
estimar la distribucion de cargas en moléculas; calcular constantes cinéticas de
reaccion, energias libres, constantes dieléctricas, coeficientes de compresibilidad,
capacidades calorificas y puntos de cambio de estado; etc. EI método de Monte
Carlo recibe este nombre porque consiste en introducir niimeros aleatorios en el
célculo, lo cual permite simular efectos “térmicos”. En este sentido se distingue
de la Dinamica Molecular (técnica deterministica).

La importancia del trabajo de los tres laureados con el Nobel 2013, es debido
a que sus programas son independientes de la estrategia usada para la eleccion
de las configuraciones estudiadas. La concesién del Nobel de Quimica 2013 se
ha enfocado en cdmo han evaluado la variacion en la energia del sistema real, de
modo exacto y eficiente para sistemas donde los cambios relativamente grandes
en la geometria o los cambios en la configuracién electrénica en un pequefia parte
del sistema estudiado, se encuentren fuertemente acoplados a un entorno que
esté solo débilmente perturbado.

Un medio de abordar este problema ha sido desarrollar un cédigo eficiente
de ordenador basado en la ecuacién de Schrodinger que hace posible manipular
sistemas del tamafio deseado. El planteamiento Car-Parrinello es la principal es-
trategia en esta linea.

Sin embargo, se exige todavia demasiado a los recursos de computarizacion,
para que sean capaces de manipular los grandes sistemas necesarios para el mo-
delado biomolecular o para que los sistemas supramoleculares amplien su reque-
rida exactitud. La solucién al problema es que, en vez de combinar el modelado
clasico de los entornos mas grandes, se siga la linea sugerida por Westheimer,
Allinger, Némety y Scheraga, con modelado quimico cuéntico de la region central,
donde tiene lugar la reaccién quimica mas interesante.

"l Quimica en el ciberspacio

“La reaccién quimica de la fotosintesis, que se produce en las hojas verdes,
llena de oxigeno la atmdsfera y es un prerrequisito para la vida en la Tierra”. La
Real Academia Sueca ha elegido este ejemplo para describir de qué es capaz la
biocomputacién avanzada de la que Martin Karplus, Michael Levitt y Arieh Warshel
pusieron las bases. El proceso ademads, puede ser Gtil desde el punto de vista
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energético. El primer paso del experimento de la fotosintesis artificial consiste en
realizar una imagen tridimensional de las proteinas que gobiernan la fotosintesis.
Son moléculas gigantes con decenas de miles de atomos, pero en el medio hay
una pequefia regién denominada centro o sitio activo de la reaccién, que es donde
las moléculas de agua se dividen en oxigeno e hidrégeno. Solo unos pocos atomos
de la proteina estan directamente relacionados con la reaccién, principalmente:
manganeso y calcio (en forma de iones) y oxigeno.

La imagen tridimensional muestra claramente cémo estan dispuestos los &to-
mos y los iones en relacién unos con otros, es decir, describen la microsimetria
local, pero no dice nada acerca de cémo se interrelacionan estos iones y atomos,
lo que es vital para establecer un mecanismo de reaccién. Y eso es lo que uno
tiene que descubrir en el caber experimento quimico.

Los detalles del proceso son virtualmente imposibles de visualizar con los mé-
todos tradicionales de la quimica, porque se suceden en una fraccion de milise-
gundo. Ademas, es dificil hacer conjeturas sobre los procesos de la reaccion a
partir de la imagen del ordenador porque esta se tomé cuando la proteina estaba
en reposo, mientras que, cuando la luz del Sol ilumina las hojas, las proteinas
de la fotosintesis se llenan de energia y cambia toda la estructura atémica. Por
tanto, es necesario establecer como es el estado completo de energia, para poder
comprender el mecanismo de la reaccién quimica.

Esto es lo que hacen los programas de ordenador que empezaron a desarrollar
los galardonados con el Nobel 2013, porque si hasta entonces los modelos clasi-
cos solo representaban las moléculas en estado de reposo, su trabajo ha permitido
simular las reacciones mostrando el papel especifico de los d&tomos en diferentes
fases de la reaccion.

El enfoque actual de estos métodos de simulacién en modernos ordenadores,
esta permitiendo desarrollar la fotosintesis artificial aplicando la nanotecnologia, en
nanotubos de carbono. Por el momento, un grupo de cientificos de la Hebei Normal
University of Science esta en pleno trabajo, desarrollando este nuevo proceso que
tendria grandes beneficios pues por un lado podria fabricar suficiente hidrégeno para
crear la llamada “economia de hidrégeno”, una tendencia que vendria a reemplazar
a los combustibles fésiles que se utilizan en coches y demas usos. Por otra parte la
fotosintesis artificial absorberia grandes cantidades de emisiones de carbono en la
atmosfera. En la figura 4, vemos un modelado molecular de esos nanotubos.
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Figura 4. Simulacién por ordenador de nanotubos de carbono
empleados en la fotosintesis artificial (http://ecolosfera.com/fotosinte-
sis-artificial-nanotubos-carbono/).

La descripcién de un sistema quimico y un sistema biolégico se puede hacer
a priori, con una gran precisién partiendo de las leyes de la mecénica cuantica,
pero en la préactica, el calculo es tan costoso que solo se puede hacer en sistemas
relativamente pequefios. La aportacion de Karplus, Levitt y Warshel, ha sido vis-
lumbrar que la fisica cléasica aproximandose a la fisica cuantica, podia lograr una
buena descripcién de los sistemas, con un coste computacional moderado. Sus
trabajos han permitido ajustar las leyes clasicas para reproducir el comportamien-
to de los sistemas segln las leyes cuanticas y, a partir de ahi, estudiar sistemas
quimicos y biolégicos de enorme tamafio, obteniendo sobre ellos informacién de
una calidad y detalle impensable hasta ahora.

La primera etapa en el desarrollo de un modelado multiescala fue ideada cuando
Arieh Warshel visit6 a Martin Karplus en Harvard a principios de 1970. Warshel ha-
bia trabajado en potenciales inter e intramoleculares y Karplus poseia la necesaria
experiencia en quimica cuantica. El objetivo fue estudiar moléculas similares al
retinal. Este cromdforo, responsable de la visién animal habia atraido la atencién de
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Karplus. Basandose en las ideas presentadas por Honig y el mismo Karplus; este y
Warshel construyeron un programa informatico que podia calcular, con excelentes
resultados, el espectro del electrén situado en orbitales moleculares mt y el espectro
de vibracion de moléculas planas. La base de este planteamiento fue que los efectos
de los electrones de los enlaces o y el del nucleo, fueran modelados usando una
técnica clasica y que los efectos de los electrones wt lo fueran usando un método
PPP (Pariser Parr Pople) de quimica cuéntica, corregido para obtener la superposi-
cién mas cercana. La figura 5 muestra una molécula tipica estudiada en ese trabajo.

Figura 5. Simetrfa especular de la molécula de 1,6-difenil-1,3,5-hexatrieno estudiada
por Karplus y Warshell (Honig y Karplus, 1971).

Este fue el primer trabajo que demostré que era posible construir métodos hibri-
dos que combinaran las ventajas de los clésicos y los cuanticos para describir siste-
mas quimicos complejos. Este método hibrido particular esté restringido a sistemas
planos donde la simetria hace una separacién natural entre los electrones Tt que eran
cuantizados y los electrones ¢ que eran manipulados por el modelo clasico.

Pero esta no era una limitacion importante, como se demostré unos afios mas
tarde en 1976. Por aquel entonces tuvo lugar la construccion de un esquema ge-
neral para lograr una division entre los electrones que estaban incluidos en el mo-
delo clasico y los electrones que estaban explicitamente descritos por un modelo
de quimica cuantica, lo que fue explicado en Dielectric, Electrostatic and Steric
Stabilisation of the Carboniumlon in the Reaction of Lysosyme.

Sin embargo, algunos problemas fundamentales necesitaban ser resueltos para
que funcionara tal procedimiento. Tenfan que ser consideradas las condiciones
energéticas acopladas que moderaran la interaccién entre los sistemas clasico y
cuéantico, como también los acoplamientos entre las partes clasica y cuantica del
sistema con el entorno dieléctrico. Warshel y Levitt demostraron que eso era posible.
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El método general para el estudio detallado de las reacciones enzimaticas de
la lisozima se describe a continuacion.

El método considera un complejo (nico enzima-sustrato junto al solvente
circundante y evalla los diferentes factores de la mecanica cuéntica y la energia
mecanica que pueden afectar a la reaccién. Estos factores incluyen las energias
de mecanica cuantica asociadas con la rotura de los enlaces y redistribucién de
carga del sustrato y las energias clésicas de las interacciones electrostaticas entre
el sustrato y el enzima.

La polarizacion electrostética de los atomos del enzima y la orientacion de
los dipolos de las moléculas de agua del entorno, estd simulada por un modelo
microscépico dieléctrico.

La energia de solvatacion resultante de esta polarizacién es considerable y ha de
ser incluida en cualquier célculo realistico de reacciones quimicas que implique
algo mas que una molécula aislada en vacio. Sin esto, los grupos acidos nunca
pueden ser ionizados y la distribucion de carga del sustrato no sera la real. El mismo
modelo dieléctrico puede también ser usado para estudiar la reaccion del sustrato
en disolucién. De esta manera, la reaccion en solucion pude ser comparada con la
reaccion enzimatica. Estos principios, han sido la base para el estudio de la
estabilidad del intermediario del ion carbonio formado en la rotura del enlace
glucosidico por la lisozima. Se ha encontrado que la estabilidad electrostatica es un
factor importante que incrementa la velocidad de la reaccién, que conduce a la
formacion del intermediario del ion carbonio. El sistema estudiado se muestra en la

figura 6.

Figura 6. Para com-
prender como la lisozima
rompe una cadena de
glucdsido, es necesario
modelar solo las partes
relevantes del sistema
usando quimica cudnti-
ca, mientras que la ma-
yorfa del entorno que
rodea a dicho sistema
puede ser tratado usando
mecanismos  molecula-
res o un modelo conti-
nuo (Warshell y Levitt,
1976).
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En el tiempo transcurrido entre la publicacién de los articulos comentados
anteriormente, otro importante avance, que ha hecho posible estudiar sistemas
incluso mas grandes, fue obtenido por Levitt y Warshel en su estudio del
plegamiento de la proteina del pancreas bovino; el inhibidor de la tripsina (BPTI).
El tipo de simplificaciones del sistema estudiado se muestra en la figura 7.

Figura 7. La estructura detallada de una cadena polipeptidica (arriba) se simplifica
asignando cada residuo de aminodcido con un volumen de interaccién (en medio) y lo
resultante, una estructura tipo collar de perlas (abajo), se usa para la simulacién (Nobel
Lecture, 2013).

En este trabajo, fue estudiado el plegamiento de la proteina desde una confor-
macién abierta a una conformacién plegada, y pudo demostrarse que es posible
agrupar atomos dentro de un sistema clasico en unidades rigidas, y tratar estas
como pseudodtomos clasicos. Es obvio que estos experimentos han de acelerar el
modelado de un sistema.

Como hemos comentado al principio, en otros ensayos, se ha recurrido a la
difraccién de neutrones y de rayos X para verificar el estudio por modelado mole-
cular de biomoléculas.

En un experimento de difraccién de neutrones se dirige un haz de neutrones
sobre una muestra pequefia y se registra la difraccién por moléculas que consti-
tuyen la muestra. Cada espacio entre las moléculas actlia a modo de una ranura
diminuta, que crea un patrén de difraccién caracteristico. Al analizar estos patro-
nes, se determina el intervalo entre las distintas moléculas. Cuando se comparan
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los resultados de la difraccién de neutrones con las simulaciones por ordenadot,
en promedio, las distancias mencionadas coinciden.

Y de esto se trata, de que el modelo teédrico y el experimental sean lo més
aproximados entre si. De esta manera, se puede utilizar el modelo teérico como
predictivo, pero la experimentacion sigue siendo indispensable, atn hoy en dia,
como minimo para validar el modelo tedrico.

El modelo tedrico se puede desarrollar antes de la experimentacién o des-
pués. Por ejemplo, para confirmar la dindmica de una simulacion molecular, se
puede comparar el comportamiento de una molécula simulada con las propie-
dades de la misma observadas en el laboratorio y ver cuanto se aproxima a la
realidad.

| Dinamica de las proteinas

Las proteinas, como otras moléculas, no son una imagen fija en el espacio,
no son estructuras rigidas, sino que se estan moviendo y adoptando multitud de
configuraciones. Tampoco los &tomos ocupan posiciones fijas.

La cristalografia de Rayos X, si acaso, puede aproximarse a la estructura pro-
medio de estas diferentes configuraciones, pero un tratamiento mecano cuantico
con el software apropiado si puede ademas de establecer una estructura prome-
dio, representar a la proteina en distintos estados energéticos y por tanto estable-
cer sus distintas configuraciones, lo que resulta un acercamiento més cercano a
la realidad. El modelo tedrico, también permite establecer las distancias atémicas
promedio, que no son menos importantes que la estructura promedio (sirven de
punto de partida de cualquier intento de elaborar descripciones mas ajustadas de
la actividad de la proteina). Un cristal listo para someterlo a anélisis por rayos X
viene a contener unas 102° moléculas de proteina; sin embargo, resulta altamente
improbable que, en un momento dado, ni siquiera una sola presente la estructura
promedio.

Por ello, la imagen dinamica que nos muestra la simulacion teérica en estos
modelos, permite entender mejor los fenémenos que son inexplicables con otros
modelos tedricos estaticos o con los datos instrumentales.
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Naturalmente, que la imagen dindmica de los modelos derivan de otras fuen-
tes, incluidas las instrumentales, en especial la cristalografia de Rayos X. Las
posiciones cristalogréficas no sirven, en principio, para configurar la estructura
inicial, puesto que se trata de una estructura promediada, pero se realiza un
procedimiento de equilibrado donde se ajustan las posiciones cristalograficas de
los atomos de la proteinas (y los de todas las moléculas circundantes de solvente
que quiera incluirse en la simulacién), de modo que se relajen las fuerzas poco
verosimiles, lo que sirve de punto de partida para aplicar el programa informatico
de construccién molecular.

Y, ipor qué es importante estudiar la dindmica de las proteinas?

Pues, porque las proteinas tienen acciones enzimaticas, que dependen de las
distintas conformaciones de aquella. En la figura 8 se muestra coémo la Carboxi-
peptidasa A (proteina de cinc de accién hidrolasa) debe de sufrir un cambio con-
formacional para poder albergar al sustrato (gliciltirosina).
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Figura 8. Carboxipeptidasa A. Desplazamiento de 12 A de la tirosina 148 y giro de
180° y desplazamiento del glutimico 270 y de la arginina 145 de 2 A para poder unirse
a la gliciltirosina y realizar su accién peptidasa, dando lugar a glicina y tirosina. Forma en
reposo en verde. Forma activa en azul. En la parte superior izquierda: representacién en 3D
de la Carboxipeptidasa obtenida por un modelo teérico (Protein Data Bank). El modelo de
desplazamiento de la derecha es de produccién propia (Doadrio, resultados no publicados).
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Ademas, hay que tener en cuenta que en el caso de las metaloproteinas (donde
el metal est4 en el sitio activo) la proteina, que se construye sin el metal, debe de
albergar a este en el sitio activo y enlazarse mediante 4tomos (O, N, S) de los
aminoéacidos a él, por lo que es necesario en muchas ocasiones, que se produzcan
cambios conformacionales dindmicos, para adaptar las distancias de enlace de los

atomos proteicos al metal.

El desarrollo de los programas
informaticos que dieron lugar a
la comprension de la dindmica
de las proteinas es la aportacion
mas importante del pionero War-
shel.

Los programas informaticos
de dindmica molecular, permi-
ten superponer distintas confi-
guraciones proteicas, tal como
se muestra para la mioglobina
en la figura 9.

Como cualquier proteina, la
mioglobina es una cadena de
aminoacidos (figura 9 en azul).
Debido a la complejidad de los
calculos que llevarian mucho
tiempo, el programa elabora
la cadena en una version sim-
plificada que solo presenta la
posicién del atomo de carbono
central de cada aminoéacido.
La cadena adopta una confor-
macion plegada tridimensional,
que le es caracteristica.

Figura 9. Superposicion de siete posiciones adoptadas
por una molécula de mioglobina a intervalos de cinco pi-
cosegundos, seglin propone una simulacién de la dindmi-

ca molecular efectuada por ordenador realizada por John
Kuriyan, de la Universidad de Harvard con el programa

HYORA (Karplus y McGammon, 1986).

En la mioglobina, esa conformacion consta de ocho segmentos de hélice
alfa conectados por pequefios bucles de unos pocos aminoacidos. En la simu-
lacion, las hélices se mueven sin perder su forma. La molécula de mioglobina
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contiene también un grupo hemo (color naranja), en cuya parte central se halla
un Fe?* capaz de unirse al oxigeno atmosférico para almacenarlo en el tejido
muscular.

Claro que como cualquier problema, un sistema se puede complicar mas,
como ocurre en los procesos activados. En este caso, la simulacién de la dinamica
convencional muestra grandes carencias y no se puede aplicar.

Hay que construir nuevos modelos teéricos, que expliquen la mecanica del pro-
ceso, determinado factores como la velocidad a la que se produce. En estos mode-
los, se calcula la magnitud de la barrera energética que se opone a la transicién y
también se calculan las trayectorias de la molécula partiendo de configuraciones
situadas en lo mas alto de la barrera energética o en su vecindad, determinando
asi la configuracién mas probable de la molécula activada correspondiente a la
energia de activacion. De esta manera, se puede predecir la velocidad a la que
transcurre la transicion energética.

Podemos poner un ejemplo: la rotaciéon de 180° de un anillo de tirosina. He-
mos visto anteriormente que esto sucede en la Carboxipeptidasa A, pero también
lo hace en el inhibidor de la tripsina pancreéatica de buey, al cual se le aplicé un
tratamiento de dinamica activada.

La técnica de modelado dinamico empleada para entender este giro demuestra
que la rotacién del anillo tiene un movimiento colectivo, ya que es precedida por
un desplazamiento de una seccion de la cadena polipeptidica situada en una cara
del anillo, que contribuye decisivamente en la rotacién ya que reduce considera-
blemente la barrera energética que impide el giro. Vale de ejemplo de los procesos
moleculares en los que las fluctuaciones estocasticas de una molécula de proteina
permiten una transicién conformacional brusca.

Y ya hemos visto en la carboxipeptidasa A, que ello tiene consecuencias en el
mecanismo enzimatico, que puede ser en la misma regién o en otra.

En la figura 10 podemos ver la situacién del anillo de la tirosina en el inhibidor
de la tripsina pancreatica y en la figura 11 el resultado de su rotacién.

g



Premio Nobel de Quimica 2013

Figura 10. Anillo hexago-
nal de 4tomos de carbono que
caracteriza la cadena lateral del
aminodcido tirosina (magenta)
situado en la regién interna de la
proteina denominada inhibidor
de la tripsina pancredtica de buey.
La imagen muestra los enlaces
que constituyen el anillo (lineas
magenta), ademds de su super-
ficie de van der Waals (puntos
magenta), que encaja con gran
precision en la estructura estdtica
de la proteina (puntos azules). De
ser rigida la proteina, el anillo de
tirosina no podrfa dar la vuelta,
esto es, rotar 1800 (Karplus y
McCammon, 1986).

Figura 11. Rotacién
del anillo de tirosina en el
interior del inhibidor de la
tripsina pancredtica. Se re-
pite su posicién inicial (1)
en los pasos siguientes de la
simulacién para que sirva de
referencia (hexdgono blanco
en 2-6). Al poco de iniciar-
se la simulacién, el esqueleto
se aleja del anillo de tirosina.
Tal fluctuacién abre un hue-
co que reduce considerable-
mente la barrera energética
que en un principio se opone
al giro; la colision del anillo
con los dtomos que persisten
en sus inmediaciones tiende a
impulsar la rotacién (Karplus
y McCammon, 1986).
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@ Modelos multiescala hoy

Los trabajos premiados en 2013 con el Nobel de Quimica, se consideran como
el punto de partida para posteriores desarrollos teéricos de modelos y estudios
aplicados mas precisos. Muchas contribuciones importantes ya han sido realiza-
das, no solo por los premiados, sino también por otros grupos. La metodologia ha
sido utilizada para estudiar no solo los procesos complejos en quimica orgénicay
bioquimica, sino también el calculo tedrico del espectro de moléculas disueltas en
un liquido. Pero, lo méas importante, es que se ha abierto una cooperacion fructi-
fera entre la teoria y el experimento, que ha hecho que muchos problemas hasta
ahora insolubles, tengan solucién.

Utilizando la adecuada combinacién de fisica cuantica y clésica, y superorde-
nadores, Karplus, Levitt y Warshel han contribuido, entre otros, a la comprension
de procesos biolégicos tan complejos como el plegamiento y la funcionalidad de
algunas proteinas, la reparacién del ADN, el funcionamiento de maquinarias mo-
leculares y la catalisis enziméatica. También dieron un notable impulso al disefio
por ordenador de farmacos y moléculas biolégicas con nuevas propiedades.

Por todo ello, no es aventurado afirmar que, en un futuro no muy lejano, la
guimica de laboratorio se vaya nutriendo cada vez mas del poder predictivo de la
quimica computacional y que, apoyada en el rapido desarrollo de los ordenado-
res, esta Ultima pueda orientar e incluso reemplazar a multitud de experimentos
exploratorios o de tanteo como los que se realizan en las fases iniciales de toda
investigacién en quimica.

Sin embargo, los calculos de la dindmica molecular son los que més tiempo
consumen y todavia tienen sus limites de célculo informéatico. Esto sucede en el
superordenador Mare Nostrum instalado en el Barcelona Supercomputing Center-
Centro Nacional de Supercomputacién (BSC-CNS) en Barcelona, Espafia, y de
hecho, en muchos otros superordenadores del mundo.

Se han fabricado, incluso, algunas de estas maquinas especificamente para los
célculos de dinamica molecular, lo que ha permitido observar las proteinas como
magquinarias nanoscopicas en constante movimiento. Como un logro reciente de
ese tipo de supercomputacién quimica destaca el modelado completo del virus del
sida, el VIH, con decenas de millones de atomos o la visualizacién del complejo
proceso del plegamiento de proteinas.

96



Premio Nobel de Quimica 2013

Las simulaciones por ordenador aportan una informacion cada vez mas rica so-
bre la estructura y funcién organica de las biomoléculas. Sin embargo, ello supone
mantener una permanente batalla con las limitaciones técnicas de la computacion
y el coste de los superordenadores en el empefio por simular moléculas cada vez
mas complejas y en ambiente acuoso.

Todos los campos de la ciencia se han beneficiado de la metodologia empleada
por los premiados con el Nobel de Quimica 2013. La modelacion molecular clasica
o la dindmica, se estdn empleando constantemente en todos los campos del saber.

Como ejemplo de esta influencia, nuestro grupo esta aplicando en la actualidad
el modelado molecular para dilucidar el mecanismo de la cinética de liberacion
de farmacos en materiales mesoporosos ordenados. Se ha conseguido modelar un
tubo de SBA15 (material mesoporoso ordenado de silice) y simular las interaccio-
nes electrostaticas que se producen con el antibiético vancomicina, lo que influye
decisivamente en la velocidad de la cinética de liberacién de dicho farmaco. En la
Figura 12 se muestra una simulacion del tubo de SBA15 con vancomicina.

Esta simulacion molecular ha permitido explicar un hecho experimental, que
la cinética de liberacién de la vancomicina en SBA15 es mucho mas lenta cuan-
do se funcionaliza la matriz
de SBA15 con cadenas de
C18. ElI modelo molecular
teérico demostré que las
interacciones electrostati-
cas eran mas intensas en el
material funcionalizado que
en el no funcionalizado, por
lo que la retencién en el
tubo era mayor. Modifican- i &gl :_‘:‘:'\,
do pues, la naturaleza del
material (SBA15), se puede
controlar la liberacién de la
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ciones. cina en vacio (Doadrio et «/., 2010).

Figura 12. Simulacién de un tubo de SBA15 con vancomi-
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Por todo ello, en nombre de muchos investigadores, es obligado mostrar nuestro
agradecimiento a los galardonados Martin Karplus, Michael Levitt y Arieh Warshel.
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Abreviaturas

BPTI. Inhibidor de la tripsina de pancreas bovino (Bovine Pancreas Trypsin
Inhibitor).

CFF. Consistent Force Field. Campo de fuerza de segunda generacion.

LFER. Linear free energy relationship. Relaciones lineales de energia libre.

MC. Monte Carlo.

MD. Dindmica molecular.

MMX. Software de modelado molecular de campo de fuerza.

NMR. Resonancia magnética nuclear.

PPP. Pariser-Parr-Pople. Método semiempirico de la mecanica cuantica para
prediccién de estructuras electrdnicas.

QM/MM. Combinacién de mecanismos cuanticos con mecanismos moleculares.
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