El premio/ NOBEL de QUIMICA de
2013

Un laboratorio de

silicio: quimica
sin reactivos
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El Premio Nobel de Quimica de 2013 ha sido otorgado a A. Warshel, M. Levitt y M. Karplus de-
bido al desarrollo de métodos hibridos de calculo para quimica computacional. En este articu-
lo se presentara una breve introduccion del uso de los métodos de quimica computacional. Se
describira como se desarrollaron, y por qué, los métodos hibridos de calculo, conocidos como
OM/MM (Quantum Mechanics/Molecular Mechanics) para el estudio de sistemas macromo-
leculares, sobre todo para el caso de su aplicacion en enzimas y bioquimica. Finalmente, se co-
mentaran los alcances y expectativas futuras para estos métodos, desarrollados en los aiios 70.

Martin Benites Galbiati*

maginen el mundo de la quimica en el cual casi todo se pueda

predecir. Un mundo en donde se pueda conocer cémo va a

interactuar un farmaco con cierto patdégeno incluso antes de
que ese nuevo compuesto sea sintetizado en un laboratorio. Un
mundo donde se pueda predecir qué producto se puede esperar
de una reaccién quimica sin tener que llevar a cabo tediosas se-
siones de laboratorio. Un mundo donde se pueda conocer com-
pletamente la estructura tridimensional de una enzima a partir,
unicamente, de su secuencia de aminoacidos, antes de llevar a
cabo la dificil labor de cristalizarla y analizarla por difraccion de
rayos X.

Bien, pues dejen de imaginar porque ese mundo ya
existe y esta al alcance de todos, a solo un “click” de distancia.
Estamos hablando, claro esta, del mundo de la Quimica Compu-
tacional. Segun su definicion formal, “la quimica computacional
0 quimica teorica es un campo de la quimica que utiliza métodos
matematicos en combinacion con las leyes fundamentales de la
fisica para estudiar procesos quimicos relevantes.” !

Con la invencién de los ordenadores, su uso para rea-
lizar los calculos requeridos para predecir los procesos quimicos
no tardd en llevarse a cabo. La posibilidad de hacer célculos
rapidos abrid las puertas de un nuevo mundo para los quimi-
cos teodricos. De este modo, no tardaron en crearse los cédigos
(Software) necesarios para introducir estos calculos al computa-

* Martin es estudiante de tltimo ano de la carrera de Qui-
mica en la Facultad de Ciencias e Ingenieria de la PUCP y
se encuentra realizando la tesis de Licenciatura en el drea
de polimeros (e-mail: mbenitesg@pucp.edu.pe).

dor con objeto de facilitar y acelerar el desarrollo de la quimica.
Los softwares modernos desarrollados para la quimica compu-
tacional basicamente constan de dos partes: la interfaz grafica o
GUI (de Graphical Unit Interface) y el software de calculo (véase
la tabla 1).

Los avances en esta area se han incrementado enor-
memente gracias al trabajo de muchos cientificos, entre los cua-
les destacan los Profesores A. Warshel, M. Levitt y M. Karplus,
quienes han recibido el Premio Nobel de Quimica de 2013 pre-
cisamente por sus contribuciones a la quimica computacional,
las cuales ha creado una eficaz unién entre la fisica clasica y la
cuantica. En concreto, la Academia Sueca de Ciencias les ha

Tabla 1. Interfaces graficas y sus correspondientes
softwares de calculo.

Interfaz Grafica (GUI) Software de Calculo
AGUI AMPAC
GaussView Gaussian
HyperGauss
HyperDFT
Hyperchem
HyperNDO
HyperNewton
Jaguar
Maestro
MacroModel

1. Jensen, E: “Introduction to computacional chemistry”. 2* ed. John Wiley &
Sons: Chichester, 2007. Cita de la pagina 1. (2)
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Tabla 2. Comparacion de los métodos computacionales aplicados a céalculos en Quimica.

Métodos de calculo
Caracteristica a estudiar del MM SE
sistema quimico Iclllolecul_ar Semi-empirical HF
echanics ; .
. (Semi Hartree-Fock
(Mecanica Empiricos)*
Molecular) De
Geometria del sistema Bueno Bueno Bueno Bueno
Calor de formacion Regular Bueno Bueno Bueno
Estados de transicion Regular Bueno Bueno Bueno
Camino de reaccion Regular Bueno Bueno Bueno
Propiedades Espectroscopicas Regular Aceptable** Bueno Bueno
Propiedades Moleculares Aceptable# Bueno Bueno Bueno
* Los métodos Se, DFT y HF son métodos basados en la mecanica cuantica (QM).
** No son buenos para obtener datos de espectroscopia UV-Vis (excepciones: métodos INDO/S y PPP).
# Depende del tamaiio, complejidad y temperatura del sistema.
concedido el premio “por el desarrollo de modelos multiescala . Determinacién de propiedades espectroscopicas: des-
para sistemas quimicos complejos”.? ;Qué quiere esto decir? de RMN hasta Rayos X, pasando por IR, UV-Vis, etc.
Veamoslo con mas detenimiento. . Determinacion de interacciones intermoleculares (Van

Como se ha indicado anteriormente, “predecir el futu-
ro” en quimica es algo que esta a nuestro alcance gracias al
desarrollo de la quimica computacional. El nimero de procesos
que se puede estudiar gracias a la computacion es muy amplio
aunque se centra, principalmente, en los siguientes:

. Obtencion de geometrias moleculares (y de solidos)
que corresponden a moléculas estables (minimos locales).

. Obtencion de estructuras de transicién y caminos de
reaccion en reacciones quimicas.

. Obtencion de calores de formacion para estudiar la ci-
nética de reacciones y determinar las estabilidades relativas de
las moléculas formadas.

. Determinacion de propiedades moleculares tales
como: polarizabilidad, momento dipolar, propiedades magnéti-
cas y eléctricas, entre otras.

der Waals) que permiten describir interacciones con solventes
y comportamientos de macromoléculas tales como enzimas y
polimeros de diversas clases.

Métodos computacionales

Para la realizacion de los procesos mencionados an-
teriormente existen cuatro grandes métodos computacionales,
cada uno con sus ventajas y desventajas. La tabla 2 muestra
esos cuatro métodos e indica sus principales ventajas y desven-
tajas. En 1998 Walter Kohn y John Pople recibieron el Premio
Nobel de Quimica por su contribucién a la creacién de estos
métodos, gracias a los cuales se han sentado los fundamenos
computacionales en las que se basaron los actuales premios
Nobel.* Daremos un vistazo rapido y practico sobre los mismos.
Como se podia esperar, ver figura 1, los métodos de calculo
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Figura 2. Esquema que muestra la union de una enzima a un
sustrato y como se divide este sistema en tres partes cuando se
desea hacer una simulacion computacional del proceso: centro
activo de la enzima, resto de la enzima y entorno de la misma.

(imagen: LOSM)

que mas informacion brindan sobre un sistema, y ademas son
los mas precisos (los métodos Hartree-Fock, HF, y la Teoria
del Funcional de Densidad, DFT, ambos métodos de mecani-
ca cuantica), son los que mas tiempo de calculo conllevan. El
método de mecanica molecular, MM, es ciertamente el mas ra-
pido, pero este método no obtiene informacién electrénica del
sistema por lo que es imposible calcular entalpias de formacion,
espectros, etc. Si desea informacion detallada de este tipo es
necesario recurrir a los métodos tipo DFT o HF. Pero eso supo-
ne un aumento importante en los tiempos de célculo; incluso con
nuestra capacidad de calculo actual los métodos HF consumen
mucho tiempo y son complejos de planificar en sistemas con un
numero elevado de atomos (y electrones), por lo que el calculo
resulta inviable. Simular procesos quimicos complejos con estos
ultimos métodos era practicamente imposible hasta que los ga-
nadores del Premio Nobel de 2013 plantearon la posibilidad de
usar métodos hibridos como el método de mecanica cuantica/
mecanica molecular o QM/MM (Quantum Mechanics/Molecular
Mechanics). Hoy en dia, estos métodos aun sufren algunas li-
mitaciones en cuanto a la restricciéon del tamafo del sistema y
la escala de tiempo de los procesos que se pueden estudiar. De
todas formas, el esperado aumento de la potencia de computa-
cion, complementado con el desarrollo de métodos de estruc-
tura electronica y algoritmos mas eficientes, permitira en breve
poder investigar reacciones en sistemas mas complejos.

4. M. Kaplus: Annu. Rev. Biophys. Biomol. Struct. 2006, 35, 1-47. (8).
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El método QM/MM: la importancia
de los métodos hibridos en la quimica
computacional

El método QM/MM es un método que combina dos o
mas métodos computacionales en un mismo calculo. Veamos-
lo con un ejemplo sencillo: digamos que se desea realizar una
simulacion de una reaccién entre una enzima y un substrato.
Para la simulacion, lo que se hace es dividir el sistema en tres
partes: la zona catalitica de la enzima, que es la regién clave
donde se lleva a cabo la reaccién con el sustrato, el resto de la
enzima que no interactua de manera directa con el sustrato, y el
medio en el que se encuentra la enzima, que también es impor-
tante pues de este depende la geometria de la misma (figura 2).
Como tenemos que simular una reaccion, si queremos buenos
resultados y precisos, debemos utilizar un método DFT o HF.
El problema reside, como se dijo antes, en que estos métodos
requieren mucho tiempo de calculo y, si no se cuenta con com-
putadores muy potentes, este céalculo puede durar varios dias,
incluso meses.

No obstante, si nos fijamos detenidamente en lo que
queremos hacer nos podemos dar cuenta de que es un desper-
dicio de tiempo computacional utilizar un método DFT o HF para
obtener informacion sélo de la geometria de la enzima, pues hay
una region de la misma que no interviene en la reaccion. Para
esta ultima parte, que no es tan critica, bastaria usar un método
MM, el cual brinda la informacién necesaria y es mucho mas
rapido. El medio donde se encuentra también se debe simulary,
al igual que en el caso anterior, utilizar un modelo avanzado no
seria necesario, a menos que el medio también influya de mane-
ra importante en el sitio activo de la enzima durante la actividad
de la misma.

En consecuencia, una manera de optimizar el tiempo
del calculo computacional seria utilizar, por ejemplo, el método
MM para modelar la regiéon menos importante de la enzima y el
medio que la rodea, y un método QM para el sitio activo de la
proteina, que es la parte critica pues es donde se lleva a cabo la
reaccion. De esta manera se pueden obtener resultados acep-
tables en un tiempo razonable y con la precisién requerida para
la reaccion. Justamente, esta fue la principal motivacion de los
ganadores del ultimo Premio Nobel de Quimica que alla por la
década de 1970 crearon los métodos hibridos. Debido a que en
esa época no se contaba con computadoras tan rapidas como
las de hoy en dia, simplificar los calculos de las zonas del siste-
ma que no eran tan criticas para obtener un buen resultado era
mas que una necesidad.

El desarrollo de los métodos hibridos:
un poco de historia y detalles

El desarrollo de estos métodos combinados comien-
za al principio de la década de 1970 cuando Martin Karplus se
mudd a la Universidad de Harvard y se encontré con Arieh War-
shel a quien habia conocido previamente en el Instituto Weiz-
mann.* En esa época Karplus estaba trabajando en las transi-
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ciones electrénicas de diversos polienos. Ambos investigadores
empezaron a trabajar en comun y, como resultado de esta cola-
boracion, en 1972 Warshel y Karplus publicaron un articulo en
donde mostraban una simulacion de estas moléculas utilizando
un método QM/MM.® En este articulo modelaban los electrones
sigma de las moléculas utilizando un modelo MM vy los electro-
nes pi del sistema utilizando un modelo QM, en concreto el mé-
todo Pariser-Parr-Pople (PPP) que es un tipo de método Semi-
empirico (Tabla 2). Esta fue la primera simulaciéon QM/MM que
se realizd. Los potenciales de los electrones fueron simulados
con la siguiente formula®:

V() =V (r)+V(r)+ AV (r) M

donde VN(r) es el potencial del “N"-ésimo estado de los elec-
trones que esta en funcién de la coordenada configuracional
(r). Vo es el potencial derivado de los electrones sigma mode-
lado de manera clasica, V ° es el potencial de los electrones pi
para el estado basal (“ground state”) modelado con el método
PPP y AV N es la energia de excitacion de la molécula para
el “N"-ésimo estado calculada por el método de interaccion
de configuraciones (Cl, del inglés “Configuration Interaction”, un
método post-Hartree Fock).

A continuacién, en 1976 Arieh Warshel trabajoé con Mi-
chael Levitt, con quien extendié el método presentado en 1972
para poder modelar sistemas mas grandes. En este caso mode-

laron el acoplamiento de la enzima lisozima a un sustrato figura
3. Para esto se cre6 un término de acople y se model6 con la
siguiente ecuacion:®

_ 2
V - VClassical + VQuantum + VQuantum/ Classical @)
donde V es la seccién modelada con un método MM,

Classical

V quantum €8 12 s€CCION de la enzima modelada con un método QM
YV quantumciassicsr €S €1 t€rmino de acople definido, a su vez, por la

ecuacion (3):¢
— 0 12
VQuantum/Classical - z Qi Qj / rij + z gij {(7"” / rlj)
i i

_2(7;(;/7}j)6}+VE N7 3)

ind ind

El primer término de la ecuacion 3 describe cémo afectan las
cargas de los atomos “Q” modelados de manera clasica ‘", de-
bido al potencial de Coulomb, a los atomos modelados cuanti-
camente, “i". El segundo término es la interacciéon de Van der
Waals. El tercer término es el potencial creado por los dipolos
inducidos en la molécula y el cuarto término es el de las interac-
ciones electrostaticas causadas por el agua del entorno.

Una manera mas sencilla de ver estas ecuaciones es
de la siguiente manera: llamaremos “region 1” a la seccién no
activa de la enzima y el medio, y “region 2” al sitio activo de la
enzima y el substrato. La ecuacion sencilla para la energia del
sistema (E,,,n) S€ria:

Figura 3: Particion del sistema lisozima/sustrato en dos regiones para cdlculos computacionales. En el area dentro del circulo

muestra la seccion de la lisozima con el sustrato que ha sido modelada de manera cuantica mientras que el resto de la enzima es

modelada de manera clasica. La imagen agrandada de la derecha muestra con mayor detalle la parte modelada cuanticamente.

(Imagen reproducida con permiso de “The Nobel Prize in Chemistry 2013 - Advanced Information”. Nobelprize.org. Nobel Media
AB 2013. 9 octubre de 2013, B).

5. Warshel, A. y Karplus, M.: J. Am. Chem. Soc., 1972, 94 (16), 5612—

5625. (=)
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oM | MM ZEIMM +E2QM +F 4)

OM-MM

Es decir, la energia del sistema es igual a la energia de la region
1 calculada con el método MM mas la energia de la region 2 cal-
culada con QM mas un término que contiene las interacciones
entre la region 1y la regién 2:

EQM/MM: [Ecovalente 4. FVDW . Felectrostética 5)

Estas interacciones son los enlaces covalentes (E«vaene), fuer-
zas de Van der Waals (EYP") e interacciones electrostaticas
(Eetectostéticas) - antre |as regiones 1y 2.7 Este término recolecta y
describe todas las interacciones electrostaticas del sistema en
cuestion, lo cual es muy importante para el funcionamiento de
una enzima.®

Este modelo fue muy util para el modelado del sistema
enzima-sustrato, por lo que mas adelante, la idea de utilizar mé-
todos QM/MM se fue expandiendo debido a que ofrecia la capa-
cidad de modelar sistemas relativamente grandes con bastante
precision.

Importancia del Premio

Como ya se menciond anteriormente, el uso de méto-
dos de calculo en quimica computacional puede proporcionar,
de una manera anticipada, el comportamiento quimico de dis-
tintos sistemas (enzimas, proteinas, moléculas, etc.). Por lo que
no es extrafio que uno de sus principales usos en la actualidad
sea para la investigacion y desarrollo de farmacos.

Gracias a los métodos de calculo y a los programas o
softwares asociados se puede obtener el mecanismo de accién
de determinados farmacos sobre un sustrato que puede ser el
causante de la enfermedad. Al determinar el mecanismo por el
cual la accion del farmaco preexistente procede, se puede de-
terminar cual y como es, precisamente, el sustrato que va a aco-
plarse a determinada enzima. Ademas, se pueden disefiar otros
farmacos que procedan mediante el mismo mecanismo pero
que posean unas caracteristicas estructurales diferentes que
les permita obtener alguna ventaja. Por ejemplo, que el nuevo
farmaco se asimile mas rapido, que posea metabolitos menos
téxicos para el organismo, que posea un efecto mas fuerte en la
enfermedad, etc.®
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Otra ventaja de aprovechar los métodos de calculo en
la quimica computacional es que el tiempo de la investigacion
se ve acortado. De este modo, en lugar de realizar una comple-
ja sintesis para determinar si la reaccion se va a dar se podria
intentar conseguir esa informacién usando solamente un orde-
nador (con potencia suficiente, por supuesto).

Otra ventaja importante es el costo econémico de rea-
lizar el experimento. Para una prueba de laboratorio hay que
comprar los reactivos, muchas veces importarlos, hay que obte-
ner permisos si es que se trabajan con substancias peligrosas
o controladas. Muchas veces hay que montar un area especial
para realizar la reaccién (como por ejemplo, una linea de vacio o
un espacio aislado si se trabaja con microorganismos peligrosos
o algun virus), etc. Con un software de quimica computacional
el unico costo es la electricidad que el ordenador consume y el
costo del mismo.

Finalmente, es posible que, en un futuro, se pueda
llegar a modelar sistemas quimicos complejos enteros con un
ordenador, como por ejemplo el funcionamiento de una célula,
y de esta manera mejorar nuestro entendimiento sobre los sis-
temas bioldgicos y crear mejores medicamentos. No hay duda
de que, en algun momento, estos métodos podrian ayudar a
mejorar nuestra calidad de vida.

En resumen, se puede decir que el principal logro de
los laureados con el Premio Nobel de Quimica de 2013 fue es-
tablecer un método que permite modelar sistemas quimicos
complejos utilizando métodos computacionales con distintos
niveles de complejidad. Utilizar métodos mas complejos (QM)
para las secciones que lleven a cabo reacciones quimicas o
acoples y métodos mas simples (MM) para aquellas secciones
que no requieren un nivel avanzado de teoria. Esto permite que
el computador pueda procesar sistemas macromoleculares y
producir, a su vez, resultados significativos y bastante precisos.
Estos ultimos, aplicados a campos como la medicina, llevan a
la produccion de nuevos tipos de farmacos que eventualmente
mejoraran la calidad de vida de las personas.

7. Groenhof G. “Biomolecular Simulations: Methods and protocols”, Nueva
York, Humana Press, 2013.

8. Warshel A.: J. Biol. Chem. 1998, 273, 27035-27038.

9. Karthikeyan, G. y col., Chem. Eur. J. 2012, 18, 8978 — 89806.
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