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El Premio Nobel de Quimica 2013
para Quimicos Computacionales

Laura Dominguez'y Carlos Amador Bedolla?

ABSTRACT (Nobel Prize in Chemistry for computational chemists)

Three leaders of computational chemistry received this year the Nobel Prize in Chemistry. Molecular
Mechanics was the discipline they created to account for the formation and breaking of bonds, what
is fundamental for chemistry. Michael Levitt, Arieh Warshel and Martin Karplus combined quantum
mechanics and molecular mechanics and they have received the Nobel Prize in Stockholm last De-
cember 10,
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Resumen

Los lideres de la quimica computacional fueron galardonados este afio con el Premio Nobel de Qui-
mica. La mecanica molecular funciona y permite estudiar interesantes problemas quimicos. Pero a
esta técnica le hacia falta tomar en cuenta la posibilidad de la formacién y el rompimiento de enlaces
quimicos, es decir, le faltaba incluir la reaccién quimica misma. Y es la resolucion de esta carencia
fundamental, en particular, lo que premié el comité Nobel. Los tres galardonados (Michael Levitt,
Arieh Warshel y Martin Karplus) contribuyeron en la combinacién de dos metodologias —mecanica
cuantica y mecanica molecular— para tratar sistemas complejos y lo recibieron el pasado 10 de di-
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ciembre en Estocolmo.
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1 premio Nobel de Quimica se otorga ya sea por el

descubrimiento de algiin fendmeno quimico ex-

cepcional —necesariamente experimental— o por

el desarrollo de una técnica que haya permitido el
descubrimiento, la invencién o la justificacién de fendme-
nos quimicos excepcionales, lo que permite que esta técnica
pueda ser experimental o tedrica. La lista de las contribucio-
nes tedricas que han recibido el premio en los tltimos sesen-
ta afios es relativamente escasa [NobelPrizeLaureates]:

« LinusPauling, 1954, “por su investigacion en la naturaleza
del enlace quimico y su aplicacién a la elucidacién de la
estructura de sustancias complejas”.

o Robert Mulliken, 1966, “por su trabajo fundamental con-
cerniente a los enlaces quimicos y la estructura electrénica
de moléculas mediante el método del orbital molecular”

o Kenichi Fukui y Roald Hoffman, 1981, “por sus teorias
concernientes al curso de las reacciones quimicas”

o Rudolph Markus, 1992, “por sus contribuciones a la teoria
de las reacciones de transferencia de electrones en siste-
mas quimicos”

y mas recientemente, cuando parte de la quimica teérica se
empez6 a llamar quimica computacional,
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o Walter Kohn y John Pople, 1998, “por su desarrollo de la
teoria de funcionales de la densidad” y “por su desarrollo
de los métodos computacionales de la quimica cuantica”,
respectivamente

para llegar al que nos ocupa en este aiio

o Martin Karplus, Michael Levitt y Arieh Warshel, 2013,
“por el desarrollo de modelos multiescala para sistemas
complejos”

Estos dos dltimos premios representan la confirmacién de
que la quimica cuenta con una nueva técnica general, la qui-
mica computacional. En palabras de un atrevido reportero
de The Economist, “En la vida real, esto podria significar que
eventualmente la mayoria de los experimentos quimicos se
van a realizar en el silicio de los chips en vez de en el material
de vidrio de los laboratorios”. No hemos llegado a ese punto,
pero nos acercamos poco a poco con proyectos como la Ini-
ciativa del Genoma de los Materiales, que promueve el Go-
bierno de Estados Unidos [MaterialsGenome] y Folding at
Home para resolver el complejo problema del plegamiento de
proteinas [Lane et al. 2013].

Dos cosas han permitido la entronizacién de la quimica
computacional como una nueva herramienta general de la
quimica. La primera es la que también ha definido nuestras
vidas enla actualidad: la capacidad en hardware y software de
nuestras computadoras. Considérese que los detalles fun-
damentales de la ciencia que fundamenta la realizacién de
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En el centro Martin Karplus, uno de los galardonados con el Premio Nobel

de Quimica 2013. A su lado los otros cuatro profesores de Quimica Compu-
tacional del Departamento de Quimica y Quimica Biolégica de la Universi-
dad de Harvard. Destacamos a Alan Aspuru Guzik (quinto en el orden
acostumbrado), colaborador frecuente de esta revista.

quimicainsilico se conocen desde hace cuando menos seten-
ta afios, y lo que ha permitido su aplicacion es el aumento en
las capacidades computacionales de las que disponemos —un
incremento de un millén de veces en los dltimos cuarenta
afios. Claro que por este aumento computacional no se dan
Nobeles de Quimica. Esla segunda razén de la entronizacién
de la quimica computacional la que ha merecido el Nobel en
1998 y el de este aiio: el desarrollo de las técnicas fisico-qui-
mico-matematico-computacionales que han garantizado el
gran éxito en la resolucién de problemas quimicos por estos
métodos.

La mecanica cuantica es la teoria que se debe usar para
estudiar el enlace quimico y su modificacién, es decir el pro-
ceso de reaccién quimica. Sin embargo, su aplicacién es in-
creiblemente compleja e, incluso luego de hacer arriesgadasy
valientes aproximaciones —como las que hicieron merece-
dores a Pople y Kohn del Nobel en 1998— el tamaiio de los
sistemas quimicos que se pueden tratar es relativamente pe-
quefio: mil electrones o por ahi es el limite presente con las
computadoras mds avanzadas. Pero ésta es una grave limita-
cién. Porque no es solo que la quimica sea complejay que en
muchas de sus aplicaciones mas fundamentales haga falta
tomar en cuenta muchos mas que mil electrones, sino que
algunas de sus aplicaciones mas importantes —por ejemplo, las
relacionadas con la bioquimica— requieren el estudio de sis-
temas que tienen miles de veces esa cantidad de electrones.

Y aqui es donde inicia esa subdisciplina de la quimica
computacional cuyos lideres fueron galardonados este afio.
La mecanica molecular plantea una alternativa al problema
del tamaiio en el estudio de la quimica reconociendo que
muchos fendmenos quimicos de importancia no incluyen
la creacién /formacién de enlaces, sino que son regidos por la
interaccion entre moléculas que conservan su estructura pri-
maria original a lo largo del proceso. Estas moléculas inte-
ractian de manera tal que su conformacién —estructura
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secundaria, terciaria, cuaternaria— se modifica y, al hacer-
lo, define el fen6meno que se observa; pero su esencia, de-
terminada por el enlace quimico se mantiene intacta. Esta
es, entonces, la mecanica de las moléculas.

Bajo este paradigma no hace falta tratar cuanticamente
a las moléculas. Las interacciones que definiran su confor-
macién —y por tanto el fenémeno quimico deseado— pue-
den tratarse cladsicamente. Y si bien el tratamiento clasico no
es de ninguna manera nomas enchilame otra, si es conside-
rablemente mds sencillo que el tratamiento cudntico, de tal
forma que se puede ampliar importantemente, por un lado,
el tamaifio de los sistemas a considerar —y pasar del maximo
de 20 aminodacidos promedio que se pueden tratar cuantica-
mente con mil electrones— a, por ejemplo, los 2,600 ami-
nodcidos, mas las 90,000 moléculas de agua, considerados
por Dominguez y colaboradores recientemente [Dominguez
etal. 2013]; y se puede también, por otro lado, incluir otros
fenémenos fundamentales para el estudio quimico del pro-
ceso, como por ejemplo, el efecto de la temperatura o la de-
pendencia temporal. La mecanica molecular permite, en-
tonces, aumentar mil veces el tamafio de los sistemas
considerados e incluir variables adicionales en el estudio de
los procesos quimicos.

Mecanica molecular

Enla mecanica molecular se considera a una molécula como
una coleccién de masas centradas en el nicleo de los atomos
y que estan conectadas entre si por resortes (enlaces) que se
estiran, desplazan y rotan —sin romperse ni crearse— como
resultado de aplicarles un potencial.

La mecédnica molecular considera que un conjunto de
fuerzas fisicas pueden ser usadas para describir geometriasy
energias moleculares. Entonces, el espacio conformacional
que se obtiene es un ajuste de geometrias que busca minimizar
la energia interna de las moléculas. La mecanica molecular
involucra la construccién de un potencial de energia aplica-
do a un conjunto de posiciones atdbmicas —extraidas experi-
mentalmente— para calcular un espacio de conformaciones
o simulaciones de dindmica molecular que podra explicar
los estados energéticamente accesibles de un sistema con
respecto al tiempo.

De acuerdo con la mecénica clasica la descripcion de la
energia interna de las moléculas consiste en la suma de
la energia cinética, K, y potencial, V,

E=K+V.

La energia cinética consiste en la suma del movimiento
de todos los atomos del sistema —controlando, por ejemplo,
la temperatura del sistema—; la energia potencial consiste en
la suma de las interacciones entre los atomos y se divide
en dos contribuciones: las que provienen de la interaccion de
enlace definida por las uniones covalentes y que mantienen a
dos 0 mas atomos juntos y la contribucién que viene de las
interacciones de no enlace.

El conjunto de estas interacciones se denomina campo
de fuerzas. Lainteraccién de enlace incluye la modificacién de
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laenergia de enlace debida al cambio de la distancia entre los
atomos —tipicamente en la aproximacidén armoénica—, la
modificacién de la energia debida al cambio en el 4ngulo en-
tre cada tres atomos enlazados —que se trata también como
un potencial arménico— y las rotaciones entre cada grupo de
cuatro atomos que definen un angulo diedro —que se repre-
senta como una funcién periédica. Por otro lado, las interac-
ciones de no enlace se dividen en dos: interacciones electros-
taticas que se describen conlaley de Coulomb einteracciones
atractivas y repulsivas descritas con un potencial de Len-
nard-Jones.

Se han desarrollado diferentes campos de fuerza para
describir biomoléculas, cada uno de ellos con ventajas par-
ticulares; CHARMM, uno de los campos de fuerza mas popu-
lares fue desarrollado en Harvard por Martin Karplus. En
este campo de fuerza, todos los dtomos se toman en cuenta
0, como se dice en la jerga de mecanica molecular, todo los
atomos son explicitos. En cambio existen otros campos de
fuerza como GROMOS, desarrollado por Wilfred van Gunste-
ren, el cual propone un paso mas en la idealizacién del siste-
ma al definir conjuntos de atomos unidos.

El premio Nobel de Quimica 2013

La mecanica molecular funciona y permite estudiar intere-
santes problemas quimicos. Pero a esta técnica le hacia falta
tomar en cuenta la posibilidad de la formacién y el rompi-
miento de enlaces quimicos, es decir, le faltaba incluir la
reacciéon quimica misma. Y es la resolucién de esta carencia
fundamental, en particular, lo que premid el comité Nobel.
Los tres galardonados contribuyeron en la combinacién de
las dos metodologias —mecanica cudntica y mecanica mo-
lecular— para tratar sistemas complejos: usaron mecanica
clasica para describir un sistema con muchos dtomos que se-
ria imposible abordar con pura quimica cuantica y mecéanica
cudntica para estudiar la regién del sistema que lleva a cabo
una reacciéon quimica.

El desarrollo conjunto de la metodologia de multiescala
comenzd cuando Arieh Warshel y Martin Karplus se juntaron
a principios de la década de los setenta. Warshel era experto
en los potenciales intermoleculares descritos por la mecéni-
ca clasica y Karplus tenia una importante experiencia en qui-
mica cuantica. Suidea erajuntarse para aplicar ambas meto-
dologias y calcular la estructura atémica de un croméforo
involucrado en la visién animal. En un trabajo conjunto, cal-
cularon los nucleos de los &tomos usando una aproximacién
clasica y los electrones fueron modelados usando quimica
cudntica. Pocos afios después Arieh Warshel y Michael Le-
vitt pudieron describir exitosamente la frontera entre la par-
te del sistema estudiado mediante mecanica clasica de la
parte electrénica descrita con quimica cudntica.

Todavia en un segundo paso, Michael Levitt y Arieh
Warshel con la idea de estudiar sistemas aiin mds grandes
y /o procesos que se llevan a cabo en tiempos muy largos
—como el plegamiento de proteinas— iniciaron el desarro-
llo de una aproximacién mds: agruparon conjuntos de ato-
mos en unidades rigidas para tratarlos como seudodtomos
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Figura. Sitio activo de la catalasa-1 de Neurospora crassa.

clasicos; idea que habria de evolucionar en la creacién de los
ahorallamados modelos de grano grueso.

Con la quimica computacional asi combinada se ha po-
dido caracterizar con detalle la estructura, el movimiento y
la funcién biolégica de biomoléculas. Por ello, los fundado-
res de la metodologia de multiescala para sistemas quimicos
complejos han sido galardonados con el premio Nobel de
Quimica que ha sido entregado en diciembre de 2013.

Los chismes
El chisme no es ajeno al premio Nobel. Mas bien es una de
sus caracteristicas peculiares. Desde el que cuenta de multi-
tud de profesores que secuestran el teléfono de su oficina al
empezar octubre para que nadie ose interponerse ante la po-
tencial llamada de Estocolmo, hasta los comentarios de mu-
chisimos quimicos profesionales acerca de la relevancia y
justicia del tema premiado y de las personas premiadas. Por-
que en los tiempos actuales una disciplina tiene siempre mu-
chos lideres y siempre cabrd la duda de si la seleccién de los
tres premiados no dejé fuera a un posible cuarto —o alterna-
tiva para el tercero— con mas merecimientos.

Sin embargo, en este afio destaca el comentario de algu-
nos de los cientificos de la disciplina mas cercana posible ala
premiada: los quimicos cuanticos.

Académico 1: Esta es la mejor botella que tengo, me gusta-
ria regaldrsela a mi colega que acaba de ganar el Nobel de
Quimica.

Académico 2: ;No crees que le deberias amarrar una Bud-
weiser a la caja? Porque basicamente eso es la QM /MM.
Académico 3: Amarrale una Bud Light.

Martin Karplus es, como muchos de los profesores de Har-
vard, respetuosamente temido y temerosamente respetado
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por la comunidad harvardiana. No cualquiera se anima a en-
tablar conversacion con él. Nos llam¢ la atencién, por tanto,
la candida autobiografia que escribié hace algunos afios.
Vale la pena leerla [Karplus, 2006].

Académico 4: Lo bueno es que ahora si vamos a poder traba-
jar tranquilos porque ya no hay que pelear por el Nobel para
un tedrico. Seguramente van a pasar muchos afios antes de
que se otorgue otro a esta disciplina.

No compartimos la opinién de algunos de los colegas ante-
riormente mencionados. Quizas el periodista de The Econo-
mist tenga razén y en el futuro cercano, con base en las técni-
cas de la quimica computacional y apoyados como siempre
por elincreible avance de las capacidades computacionales y
el analisis de datos —eso que se llama ahora Big Data— otro
teérico reciba un premio Nobel por el descubrimiento, in sili-
co, de algin fendmeno quimico excepcional.
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