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| fisico espafiol Jorge Wagensberg (1948 -

2018) defiende en su ensayo El pensador

intruso (2014) la Ciencia en la frontera. Le-

jos de entenderla como compartimentos
estancos, donde los cientificos e ingenieros hacen su
ciencia encerrados en sus laboratorios, el autor busca
un cambio de método a través del trabajo situado en los
limites entre disciplinas. Es en esta perspectiva donde
estdan aflorando nuevos campos, como la biotecnologia
o la neurociencia, difuminando, en cierta medida, la vi-
sion tradicional que teniamos sobre la ciencia. Tampoco
podemos dejar de lado el auge que estan teniendo las
nuevas tecnologias durante las uUltimas décadas. Desde
el desarrollo del hardware a la creacién de nuevos len-
guajes de programacién como Java, Python, PHP, C++
o Fortran, las nuevas ciencias de la computacién estan
revolucionando el panorama cientifico y tecnolégico ac-
tual, abriendo asi nuevos horizontes en la investigacién
cientifica actual.

/ Noviembre 2019

Como no podria ser de otra forma, las disciplinas mas
tradicionales, como la Quimica, también se hacen eco
de esta vision interdisciplinar de las ultimas décadas.
Asi pues, las herramientas computacionales permiten
resolver problemas quimicos mediante la simulacion
por ordenador de la materia, tanto a escala atémica
como molecular. Es decir, no solo es posible trabajar en
un laboratorio con matraces y reactivos, sino que ahora
también es posible generar a través de una pantalla, por
ejemplo, los reactivos de una reaccién quimica para ob-
tener los posibles productos que encontrariamos en el
laboratorio. Estas simulaciones también pueden reali-
zarse para sistemas de mayor tamafio, como proteinas,
polimeros e incluso sélidos.

El estudio de las reacciones es, a la vez que muy Uutil,
complejo. Se entiende que una reaccidn quimica es el
proceso por el que unos reactivos se transforman en
unos productos; es decir, es el proceso en el que ocurre
una transformacion quimica. Mas alla del terreno expe-
rimental, donde se puede comprobar que ha tenido lu-
gar una reaccion debido a que se ha generado un sélido
0 un gas, un cambio de color, o ha tenido lugar el des-
prendimiento o absorcidn de calor; es posible hacer uso
de magnitudes termodinamicas (a grandes rasgos, los
valores relativos a los cambios de energia) y cinéticas

(es decir, relacionadas con la velocidad de la reaccién)
para estudiar los procesos quimicos. Si bien es cierto
que estas magnitudes pueden obtenerse de forma ex-
perimental, su calculo computacional presenta grandes
ventajas, ya que permite ahorrar tiempo y/o dinero, pu-
diendo prever los resultados y facilitando el proceso de
elaboracién y optimizacion de los protocolos de accion.

Una de las grandes ventajas que tiene el estudio de las
reacciones quimicas se encuentra en lo que hay “den-

La paradoja del gato de
Schrodinger es uno de
los experimentos imagi-
narios mas conocidos

en fisica. Segtn la
mecanica cuantica, el
sistema se encuentra
en una superposicion
de estados posibles (el
gato esta vivo y muerto,
simultaneamente)
hasta que un observa-
dor interviene.
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tro” de éstas. La conversion de reactivos a productos
es mas compleja que una simple transformacion direc-
ta, casi magica. Una importante cantidad de reaccio-
nes ocurren siguiendo una serie de pequefias etapas
intermedias, conocidas como etapas elementales,
hasta llegar a los productos. Cada una de estas etapas
ocurren en un unico paso y el conjunto de todas estas
etapas da lugar a la reaccién quimica principal, global.
La idea clave es que los procesos quimicos siguen, por
tanto, un mecanismo de reaccidn, que no es mas que
un puzle de etapas elementales o mejor dicho, la des-
cripcion detallada, paso a paso, de una reaccion quimi-
ca. Los reactivos se transforman progresivamente en
especies quimicas intermedias, que aparecen y desa-
parecen a lo largo del mecanismo. Por tanto, estas es-
pecies no aparecen en la reaccion global que estamos
estudiando... jpero pueden dificultar mucho el proceso!
El principal inconveniente que presentan estos inter-
medios de reaccién es que presentan baja estabilidad
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(reaccionan rapidamente), por lo que su deteccion e
identificacién no es nada facil. Sin embargo, su estudio
computacional es mucho mas sencillo, lo que nos lleva
a entender mucho mejor el mecanismo de reaccién. Por
ejemplo, para lareaccién quimica de formacién de yodo
molecular y cloruro de hidrégeno (productos) a partir
de hidrégeno molecular y cloruro de yodo (reactivos),
el intermedio del proceso (HI) se genera en la primera
etapa elemental, desapareciendo en la segunda etapa:

H, +ICl - HI + HCI (1)
HI +1Cl — 1+ HCI 2
H,+2ICl -1, +2HCI (Proceso global)
Cada una de las etapas elementales (que, recordemos,

ocurrian en un Unico paso) dan lugar a lo que se conoce
como un estado de transicion. Esto es un estado con

periodos de vida muy cortos, ya que son estructuras
muy energéticas con enlaces quimicos ligeramente “ro-
tos” y otros a medio formar.

Pero, ¢qué utilidad tiene conocer cémo funciona “por
dentro” una reaccion quimica? Anteriormente hemos
hablado de que las reacciones, muy generalmente,
tienen lugar siguiendo pasos elementales, que qui-
micamente son mucho mas sencillos, para generar
finalmente nuestros productos deseados. En las re-
acciones quimicas es muy habitual obtener produc-
tos secundarios, ademas del principal, por lo que en
el caso de que deseemos minimizar la generacion de
estos productos colaterales, es muy util conocer cémo
es el “mapa” del proceso. De esta forma, podemos to-
mar caminos alternativos para llegar a nuestro destino
o, por el contrario, impedir que nuestras pequefias mo-
Iéculas vayan a través de esos caminos, para generar
mayoritariamente un unico producto.

“La conversion de reactivos
a productos es mas
compleja que una simple
transformacion directa, casi
magica.”

La herramienta que tiene la llave para mejorar la se-
lectividad de los procesos es el uso de un catalizador.
Los catalizadores son especies quimicas que aumen-
tan enormemente la velocidad de los procesos, a la vez
gue son capaces de regenerarse una vez ha acabado
el proceso de reaccion. Es decir, cuando catalicemos
nuestra reaccién no soélo vamos a mejorar la selecti-
vidad hacia un producto determinado, jsino que tam-
bién vamos a hacer que el proceso vaya mucho mas
deprisa! Su forma de actuar es muy simple ya que el
“peaje energético” que tienen que pagar las moléculas
es mucho menor por el camino de reaccién catalizado
que por el sendero catalizar, por lo que la mayor parte
de las moléculas ird por el camino mas facil y comodo.

El mundo de los catalizadores es mas grande de lo que
puede parecer a primera vista. Existen catalizadores
homogéneos, los cuales se encuentran en disolucién
junto con los reactivos y los productos. Sin embargo,
muchas reacciones pueden ser catalizadas haciendo
que transcurran sobre una superficie sélida adecuada.
Este tipo de catalisis se conoce como catalisis hetero-
génea ya que el catalizador se encuentra en una fase
(algo muy parecido al estado de la materia) diferente
a la de los reactivos y productos. En este caso, los re-
activos en fase liquida o gaseosa se unen a la superfi-
cie del catalizador en unas posiciones muy concretas,
conocidas como sitios activos, produciéndose asi la
reaccion quimica. Ademas, existen una serie de ca-
talizadores biolégicos conocidos como enzimas que
pueden actuar sobre una gran variedad de reacciones.
Estas especies presentan caracteristicas de la catali-
sis homogénea, puesto que las enzimas se encuentran
en disolucidén, a la vez que reaccionan en sitios acti-
vos, como ocurre en los catalizadores heterogéneos.
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Ahora bien, visto el funcionamiento de las reacciones
quimicas por dentro y la gran utilidad que tiene la cata-
lisis, podemos empezar a pensar como estudiar estos
procesos a través de un ordenador. Existen diversas for-
mas de simular los procesos quimicos de forma com-
putacional, estando todas ellas basadas en diferentes
principios fisicos y matematicos. El factor comun en
todas las metodologias es la resolucién de auténticas
bestias matematicas. A decir verdad, es posible obtener
toda la informacién que deseemos sobre nuestro sis-
tema de estudio mediante la ecuacion de Schrodinger
dependiente del tiempo:

iho-W(r,t) = H¥(r.t)

Sin embargo, la resolucién de esta ecuacién presenta
una enorme dificultad. En determinadas condiciones,
podemos llegar a una expresion mucho mas cémoda:

HH = EP

Aungue no es momento de describir en profundidad el
significado de las ecuaciones anteriores, cabe mencio-
nar que la ecuacion anterior (conocida como la ecuacién
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El fisico austriaco Erwin
Schrodinger ayud6 a
sentar las bases de la
mecadnica cuantica gra-
cias a la ecuacion que
lleva su nombre.

de Schrodinger independiente del tiempo) Unicamente
puede resolverse de forma exacta para el 4tomo de hi-
drégeno (y demas especies con un Unico electrén, como
el cation HeH*). Es por esto por lo que se requiere de
una serie de aproximaciones matematicas para su re-
solucién, asi como del uso de supercomputadores que
permitan abordar enormes cantidades calculo. Entre la
variedad de metodologias desarrolladas destacan los
métodos ab initio, que hacen uso de las leyes de la meca-
nica cuantica y de las constantes fisicas fundamentales,
como la constante de Planck o la masa del electrén. No
obstante, la capacidad de calculo que presentan los su-
percomputadores en la actualidad no es suficiente para
abordar sistemas muy grandes, tales como proteinas,
polimeros o reacciones en disolucién. Se hace uso, para
ello, de métodos de mecanica molecular (MM), ya que
utilizan las leyes de la fisica clasica (como el oscilador
armonico o potenciales de interaccién) donde los &ato-
mos se convierten en bolas de billar y los enlaces qui-
micos que los unen, en muelles. Aunque su precision es
moderada y no se calculan las propiedades relativas a
los electrones, el uso de métodos MM es muy viable des-
de el punto de vista computacional ya que permite abor-
dar grandes sistemas quimicos con limitados recursos.

El desarrollo de algoritmos cada vez mas complejos y
ordenadores con mayor capacidad de calculo ha per-
mitido anticipar los productos resultantes en las re-
acciones organicas, ademas de sus estructuras mas
estables, gracias al deep learning (un conjunto de algo-
ritmos de machine learning)."? El aprendizaje automa-
tico o machine learning es un campo de la inteligencia
artificial que trabaja en técnicas para el aprendizaje de
los ordenadores. De esta forma es posible predecir las
reacciones elementales que tienen lugar en los proce-
sos quimicos y obtener asi el mecanismo del proce-
so. Desde una perspectiva histérica, ha habido varias
aproximaciones para la prediccion de reacciones qui-
micas, basadas en los principios descritos tradicional-
mente y desde una perspectiva tedrica a través de la
mecanica cudntica, algo extremadamente caro desde
el punto de vista practico. Sin embargo, el uso de ma-
chine learning permite trabajar con una gran cantidad
de datos, ademas de ser una metodologia considera-
blemente rapida. Pese a ser una estrategia muy pro-
metedora en la investigacion cientifica actual, en tanto
que su utilidad practica puede ser tremenda, los incon-
venientes que presenta no pueden dejarse de lado.

“El aprendizaje automatico
o machine learning

es un campo de la
inteligencia artificial que
trabaja en técnicas para

el aprendizaje de los
ordenadores.”

Werner Heisenberg es
conocido por su for-
mulacién del principio
de incertidumbre. Este
principio afirma que es
imposible medir simul-
taneamente y de forma
precisa dos magnitu-
des como la posicién
y el momento lineal de
una particula.

v

Imagenes cedidas por el autor.
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Por ejemplo, la existencia de reacciones sin ajustar
estequiométricamente complica el desarrollo de esta
nueva tecnologia. Pese a ello, es posible combinar
todas las estrategias conocidas hasta el momento
para poder predecir con éxito las futuras reacciones
estudiadas. El funcionamiento de estos algoritmos se
basa, al igual que los procesos orgdnicos que se quie-
ren estudiar, en el movimiento de los electrones. Para
ello, el cédigo busca donde se encuentran las posibles
fuentes de electrones y a los lugares donde pueden
dirigirse. Gracias a ello, se buscan los centros mas
reactivos de las moléculas y se enumeran todas las
posibles reacciones. Este proceso se repite de forma
iterativa (es decir, de forma reiterada) para encontrar
el proceso global, asi como para buscar posibles pro-
ductos sin identificar.

Puede parecer que esta prediccion de las reacciones
quimicas es sencilla pero, para desarrollar estas nue-
vas metodologias se necesitan estudiar... jmillones de
reacciones! De esta forma se consigue (con un poco de
paciencia) que las maquinas vayan aprendiendo, poco a
poco, cémo funciona la quimica orgdnica y asi, mejorar
su capacidad de prediccién. Esta forma de trabajar es
muy semejante a la utilizada para desarrollar los cono-
cidos asistentes que utilizamos en nuestros moéviles y
smartwatches. La capacidad de anticipar los produc-
tos de las reacciones pone de manifiesto el interés por
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predecir el comportamiento de los sistemas quimicos,
debido a las mejoras en la productividad a escala de
laboratorio e industrial. La capacidad de anticiparse al
comportamiento de futuras estructuras moleculares
presenta aplicaciones crecientes en diversas areas.

NUEVAS PERSPECTIVAS EN EL DESARROLLO DE
FARMACOS: EL QSAR

No podemos dejar de lado, por supuesto, el mundo de la
biomedicina y la biotecnologia. De forma cada vez mas
frecuente se requieren terapias médicas personalizadas
o farmacos (drugs) mas especificos que sean capaces
de tratar patologias disminuyendo los efectos secun-
darios. Desde un puto de vista bioldgico, esto supone
la interaccién de los principios activos de los farmacos
con las estructuras bioldgicas (generalmente proteinas)
que juegan un papel determinante en la enfermedad.
Puede ser muy util, por ejemplo, inhibir una enzima o
potenciar su actuacion, en detrimento de otras. Debido
a la enorme variedad de situaciones biologicas y a la
complejidad de interaccionar de forma selectiva con
ellas, es muy dificil la simulacién de estas estructuras.

Gracias a una de las grandes reglas de oro de la qui-
mica, la cual establece que la estructura determina la
funcién, se ha desarrollado la metodologia QSAR (del
inglés, Quantitative structure-activity relationship), que
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britanico EDSAC, el

cual ayudé a resolver
por primera vez un
problema en genética

de forma computacional.

4

Estructura de la
hemoglobina, una

de las proteinas mas
importantes de la sangre
debido a sus funciones
de transporte de oxigeno
y regulacién del pH.

permite el desarrollo de moléculas con posibles apli-
caciones médicas. Es decir, el origen de las propieda-
des macroscopicas, bioldgicas o farmacoquimicas, de
un producto quimico dependerdn de la estructura mo-
lecular y por ello, una modificacién en dicha estructura
se traduce en una variacioén en las propiedades. Estos
modelos se basan en la regresion de las variables de
prediccion frente a la respuesta obtenida, puesto que
la actividad de un compuesto quimico depende de sus
propiedades fisicas, quimicas y estructurales. La idea
en torno a la que gira el QSAR es que los grupos en los
que se centra la reactividad molecular (los conocidos
como grupos funcionales) se modifican progresiva-
mente, calculando asi la actividad que presentaria la
molécula con el centro reactivo biolégico (diana). Tal
y como suele abreviarse habitualmente, de una forma
matematica:

Actividad = f(estructura+propiedades) + error

En definitiva, la mezcla entre matematicas, fisica, in-
formatica y quimica esta generando una generacién de
nuevos profesionales para responder a los nuevos re-
tos de la ciencia de este siglo, en especial en campos
como la biotecnologia o la medicina personalizada,
muchos de los cuales todavia no han aparecido. Todo
este boom tecnolégico puede verse reflejado en la im-
portancia y el avance de las TIC, asi como en los dife-

rentes puestos de trabajo transversales a estas cien-
cias que empiezan a aparecer en el mercado laboral.

Tal y como plantea Platon: “hay que tener en cuenta
que, en las ideas en si, las cosas no son blancas o ne-
gras, sino que existen infinitos matices de grises”. Por
ello, todas las ciencias como las conociamos se es-
tan reinventando, a la vez que el mundo que las rodea.

Héctor Madrona Martinez
Dpto. de Quimica Fisica
Facultad de Ciencias
Universidad de Zaragoza
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