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PRESENTACIÓN DE 
SERAFÍN FRAGA 

POR 

JOSÉ FONT 



Digníssimes Autoritats, Rector Magnífic, 
Apreciats C:ol·legues, Senyores i Senyors: 

La imagen o signo del químico corresponde, muy probablemen­
te, a la de un mago o alquimista rodeado de retortas, alambiques, 
tubos de ensayo y otros instrumentos más o menos sofisticados: 
elabora una pócima, con 'toda seguridad letal, y en el momento más 
inoportuno su experimento hará explosión. 

Este signo es sólo una cara de la moneda: la faceta experimental. 
La otra cara es la faceta de elucubración o teórica. Ya G uillermo de 
Baskerville -personaje de ficción de Umberto Eco- lo reconoce al 
citar al primero de los experimentalistas, el franciscano Roger 
Bacon: << ... él nos ha enseñado que algún día el plan divino pasará 
por la ciencia de las máquinas, que es magia natural y santa ... y no 
debes inquietarte porque aún no existan (las máquinas), pues eso no 
significa que no existirán. Y yo te digo que Dios quiere que existan, 
y existen ya sin duda en su mente ... ». 

Estos dos aspectos -el experimental y el teórico- han estado 
por lo general muy separados a lo largo de la historia de la 
humanidad. Los antiguos filósofos griegos dieron más énfasis a una 
explicación metafísica del mundo que les rodeaba que a la aplicación 
de procedimientos experimentales. La experimentación quedó rele­
gada durante largos siglos a la categoría de arte; arte a menudo 
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oscuro, hermético y diabólico como el del alquimista. Para Tertulia­
no la química tiene sus orígenes en las enseñanzas de los ángeles 
caídos a sus concubinas humanas. 

Sin embargo, la revolución científica iniciada en los siglos XVI 

y XVII y en especial por la aplicación del denominado método 
científico de otro Bacon (Francis) movió el fiel de la balanza, 
produciéndose desde entonces una búsqueda constante del concepto 
del mundo mediante experiencias o preguntas a la naturaleza. La 
explosión de los hechos experimentales ha sido enorme con todas las 
consecuencias de modificación -no me atrevo a decir elevación­
de los niveles de vida. 

Durante estos últimos centenares de años, las facetas experimen­
tal y teórica, por la propia esencia del método científico, han ido 
aparejadas. La Química es quizás uno de los ejemplos más elocuen­
tes. La gran cantidad de hechos experimentales, con descubrimientos 
de nuevas sustancias y elementos, que se conocían hacia 1850 era 
ingente. Todo ello se realáó al intentar corroborar la hipótesis 
atómica de Dalton. Desde entonces el químico experimental y el 
teórico han ido creando al alimón un entramado de hechos e 
hipótesis concretadas en modelos teóricos que a su vez sugerían más 
experimentos y más descubrimientos. 

El modelo estructural de Kekule, por ejemplo, llevó a una 
explosión de experimentación y desarrollo de nuevas sustancias y 
materiales, cuya onda expansiva nos afecta aún hoy en día. 

Sin embargo, hacia 1900 se desconocía aún por qué determinados 
átomos y moléculas reaccionaban de un modo, mientras otros lo 
hacían de modo distinto. La explicación teórica vino dada por la 
elaboración de un modelo de átomo divisible, constituido por un 
nucleo de protones alrededor del cual giraban un enjambre de 
electrones. Esta parte externa del átomo, es decir el número y la 
distribución de los electrones, es la que explicaría el comportamien­
.to químico de los elementos, sus afinidades o uniones. La química 
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quedaba reducida en este modelo planetario del átomo al conoci­
miento más periférico del mismo. 

Este modelo atómico y molecular tenía la particularidad de que 
podía calcularse o predecirse teóricamente, especialmente desde 
que Erwin Schrodinger dejó de tratar al electrón como punto 
material tangible y, usando la mecánica ondulatoria, lo difuminó en 
el espacio cual cúmulo blanco y algodonoso. 

Desde entonces los químicos pueden ser experimentales y 
empmcos con un cierto grado de arte y serendipidad y teóricos 
y calculadores con un cierto grado de «computer-adiction». 

El Profesor Fraga pertenece a esta última categoría de químicos . 
No usan bata blanca, no manipulan productos químicos de olores 
nauseabundos y aspecto peligroso. Aparentemente con lápiz y papel 
pueden realizar su oficio. 

Es evidente que el cálculo de las funciones matemattcas que 
utilizan los químicos cuánticos es enormemente complicado, habién­
dose hecho posible sólo con el uso de ordenadores o computadoras. 
El avance de la química -cuántica o teórica- es paralelo pues al 
desarrollo de las distintas generaciones de ordenadores. El «signo>> 
del químico cuántico ha cambiado con los tiempos: aquel pensador 
con pipa y cabellos más o menos desordenados, dejó paso a un 
individuo ajetreado caminando por los pasillos de las universidades 
con enormes paquetes de fichas perforadas bajo el brazo, y hoy nos 
ofrece la imagen del científico sentado frente a la pantalla de un 
terminal inteligente conectada a una potente CPU. 

Como bien ha dicho el Profesor Fraga, es difícil distinguir entre 
investigación pura, aplicada o de desarrollo. La investigación es una 
trama de tejido intrincada y sutil que debe ir creciendo polidimen­
sionalmente, y con un fuerte grado de «feed-back». ¿Hasta qué 
punto hubieran podido desarrollarse las primeras ideas de Werner 
Heisenberg, Louis Víctor de Broglie, Erwin Schrodinger sin la 
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apanc10n de los rápidos sistemas de cálculo que significan los 
ordenadores? ¿Hasta qué punto no ha sido precisamente la necesi­
dad del cálculo de las complicadas funciones matemáticas planteadas 
por físicos y químicos cuánticos lo que ha impulsado la fabricación 
de los ordenadores? ¿Hubieran aparecido éstos si no existiera la base 
teórica que posibilitó el diseño de semiconductores? ¿Existirían los 
chips y los circuitos integrados sin el soporte tecnológico experi­
mental que permite obtener elementos como el silicio con grados de 
impureza controlados o sin el desarrollo de la polimerización 
fotoquímica de moléculas orgánicas? 

Cualquier deficiencia en el sistema investigador produce unos 
<<gaps >> teóricos y tecnológicos que imposibilitan el desarrollo del 
entretejido que comentábamos más arriba. Lamentablemente, en 
este país este tipo de deficiencias o lagunas son corrientes: el apoyo 
a la investigación científica, si no nula, ha sido siempre escasa y mal 
planificada. Serafín Fraga fue objeto en su juventud de esta 
margmación. 

Licenciado por la Universidad de Madrid en 1954, elaboró 
seguidamente su Tesis Doctoral con Peréz Masiá en el Instituto 
Rocasolano del CSIC. Fue una de las primeras Tesis en química 
cuántica de España: «Estudio semiempírico de la molécula de agua». 
Sin embargo los grupos formados alrededor de Octavio Foz y 
Antonio Rius Miró, dinamizadores del Rocasolano después de la 
debacle de las guerras europeas, se dirigían más bien a temas 
químico-físicos experimentales como la calorimetría, la catálisis o la 
termodinámica química. Por la misma época cristalizaban en Valen­
cia, con Fernández Alonso, y en Valladolid, con Senent Pérez, 
Catedr~ticos en las respectivas U niversidades desde 1945, grupos 
dedicados a los estudios químico cuánticos. Fernández Alonso bebió 
para ello en las fuentes de Daudel (París) y Coulson (Oxford) 
mientras Senent lo hizo también con Coulson. Fraga optó por la 
travesía del charco y a través de una beca de la Fundación Juan 
March realizó estudios post-doctorales con R .S. Mulliken en el 
Department of Physics de la Universidad de C hicago. 
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Todo investigador entiende que su trabajo es universal -pero 
procura mantener sus raíces sociales. La llamada de la tierra es tan 
fuerte que, aún viendo de modo objetivo e intelectualmente riguroso 
que va probablemente a desperdiciar parte de su proyección 
internacional, regresa a sus orígenes para intentar sembrar su obra y 
ayudar a sus compatriotas. Serafín Fraga fue de esta clase de 
investigadores. Mantuvo durante un año su vinculación con España 
como colaborador científico del Instituto Rocasolano, pero la 
penuria de cálculo en nuestro país era tal que optó definitivamente 
por desarrollar su trabajo en el continente americano. De esta 
penuria de cálculo son testigos los investigadores que por aquel 
entonces iniciábamos nuestra labor aquí. Recuerdo cómo debían 
utilizarse los ordenadores de primera generación adquiridos por 
instituciones privadas, o incluso por el Ayuntamiento, a falta de 
infraestructura universitaria mejor. 

Fue Canadá el país que dio cobijo a las aspiraciones de Fraga. En 
las tierras negras de sus llanuras, cubiertas por la naturaleza con el 
blanco manto de la nieve en invierno, y por el hombre con el verde 
y amari llo de sus sembrados en verano, Canadá ha cobijado a miles 
de seres procedentes de las diásporas que ocasionan las guerras, las 
rencillas políticas y las incomprensiones sociales. Bajo un clima 
riguroso han nacido ciudades y comunidades que sólo la utilización 
a fondo de los avances tecnológicos de este siglo permiten una vida 
social, cultural e investigadora de primera línea. Bien ·es cierto que 
en el caso de la soleada Alberca, donde la rosa de las praderas es su 
símbolo, la naturaleza ha sido generosa con su subsuelo. Sin 
embargo, el mérito de conseguir una de las primeras Universidades 
canadienses se debe a sus hombres, no al petróleo que fluye de sus 
entrañas. En otros lugares del mundo semejante riqueza no ha sido 
aprovechada del mismo modo por sus habitantes. En Edmonton y 
en su Universidad es donde Serafín Fraga ha desarrollado su 
principal actividad docente e investigadora. 

La descripción del movimiento de los electrones alrededor de 
uno o más átomos es el problema fundamental a resolver en 
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la química cuántica. La base de esta descripción se sustenta en la 
mecánica cuántica que dualiza, en primer lugar, las partículas ligeras 
como entes materiales y como ondas. Esta dualización se debe a de 
Broglie. Schrodinger obtuvo una ecuación de onda independiente 
del tiempo para describir las situaciones de una partícula de masa m 
moviéndose en un campo de potencial tridimensional. La ecuación 
de onda de Schrodinger tiene unas soluciones definidas denominadas 
funciones de estado y que pueden calcularse con relativa facilidad 
para el caso del átomo de hidrógeno, es decir para un sistema 
unicéntrico monoelectrónico. Cualquier complicación a este sistema, 
por ejemplo átomos polielectrónicos o moléculas (es decir sistemas 
multicénticos polielectrónicos) llevan a ecuaciones de imposible 
solución si no se efectúan simplificaciones. 

Una parte muy importante de la investigación del Profesor Fraga 
ha consistido en la aplicación de estas simplificaciones para la 
resolución de sistemas sencillos, átomos o moléculas, y la consi­
guiente decripción de las configuraciones electrónicas y los cálculos 
de las energías de las funciones de estado que estuvieran de acuerdo 
con los hechos experimentales: fenómenos espectroscópicos, reacti­
vidades, enlaces químicos (distancias, ángulos, etc.) ... Con el grupo 
de Chicago desarrolló el método extendido de Erich Hückel de 
todos los electrones de valencia utilizando el concepto de poblacio­
nes sugerido por Mulliken en 1955. Ha sido también uno de los 
pioneros de los cálculos ah initio, en los que se utiliza el método del 
campo autoconsistente. Con este método, donde se usan términos, 
que para los legos tienen sólo el valor de signo, como teoría del 
campo autoconsistente no-relativístico, aproximación de la combi­
nación lineal de orbitales atómicos, interacción de configuraciones, 
límite de Hartree-Fock, acoplamiento spin-órbita, conjunto de 
bases, etc., Fraga junto con Pople, Clementi, Huzinaga, Malli y 
otros estableció las bases para la descripción completa de la mayor 
parte de átomos de la Tabla periódica. En diez años publica más de 
cincuenta trabajos científicos y un libro sobre los sistemas polielec­
trónicos y en 1969 es nombrado «full professor>> de la Universidad 
de Alberta. 
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Desde entonces su actividad investigadora no ha decrecido sino 
que se ha diversificado. Si la descripción de sistemas atómicos 
polielectrónicos es difícil, es evidente que la descripción rigurosa de 
moléculas, con los métodos de cálculo actuales, es aún imposible. 
Sin embargo la vida está soportada sobre moléculas compuestas de 
muchos átomos, a veces de cientos o miles de ellos como en el caso 
de las proteínas. El conocimiento exacto de las densidades electróni­
cas de estas moléculas y de las energías de los niveles electrónicos 
podría proporcionarnos explicación acerca de sus propiedades, 
forma y reactividad. 

Existen varios caminos para llegar a este objetivo. Efectuar 
cálculos en moléculas de más reducido tamaño y extrapolar los 
resultados, introducir más simplificaciones en las bases de cálculo, 
aumentar progresivamente la potencia de cálculo de los ordenado­
res ... o utilizar también progresivamente más tiempo, del asignado 
por las autoridades del centro, del computador en servicio. 

Serafín Fraga en el decenio pasado, aparte de continuar la 
descripción de las propiedades e interacciones de elementos pesados 
como los lantánidos, los actínidos, los elementos de transición y los 
transactínidos, se ha preocupado también por las moléculas bioacti­
vas, introduciendo simplificaciones que permiten un cálculo rápido 
de sus propiedades. La predicción teórica de los determinantes 
antígenos de una proteína, cuya exposición nos acaba de hacer, es un 
ejemplo de ello. Pero también se ha preocupado, en sus trabajos, de 
las interacciones entre las bases púricas y pirimidínicas componentes 
del DNA, de estudios de neuroquímica cuántica o de la simulación 
teórica del transporte de iones a través de los canales de una 
membrana. En este decenio ha publicado también una cincuentena 
de trabajos científicos y cinco libros que recogen sus dos vertientes 
de trabajo: los átomos y las biomoléculas. 

Y no debe ser casualidad el interés de un científico por los temas 
de la vida. Serafín Fraga es un ser eminentemente vital, inquieto, 
como podemos constatar todos los que le conocemos. El hecho 
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mismo de este conoCimiento se debe a la inquietud de Fraga. Al 
poco tiempo de residir en Edmonton, Fraga se dio cuenta de las 
perspectivas que ofrecía la Universidad de Alberta para la formación 
de los químicos españoles: buenos laboratorios, amplias facilidades 
de cálculo, excelentes profesores, becas... Mediante una carta 
dirigida a todas las Universidades españolas explicó estas perspecti­
vas y abrió el camino para que muchos de nosotros efectuáramos 
estancias doctorales o post-doctorales en Edmonton. Podría citar 
nombres de la docena larga de investigadores que hemos pasado por 
los laboratorios de la Universidad de Alberta. Desde químicos 
teóricos a químico-físicos y químicos orgánicos. A los profesores de 
esta Universidad (Gunning, Strausz, Lown, Kopecky, Lemieux, 
Ayer, Masamune, etc.) debemos una gratitud especial. Pero sobre 
todo a Fraga pues su casa siempre ha estado abierta a todos 
nosotros. Sus atenciones han ido desde la asistencia inicial, propia de 
la llegada a un país extraño, hasta la rememoración de signos 
españoles, como las paellas preparadas por su esposa o los finos 
«cuvillo six o'clocb que nunca más hemos vuelto a probar. 

Su conexión con el país no quedó sólo en la acogida de españoles 
en Edmonton. En sus viajes veraniegos siempre ha intentado 
sembrar sus conocimientos. Hacia los años 69-70 recaló en Barcelo­
na y su cursillo de Química Cuántica puede considerarse el inicio de 
esta especialidad en Catalunya, hoy en día muy desarrollada como 
lo demuestra este acto y las Jornadas de Química Cuántica que 
tienen lugar simultáneamente. 

Para Fraga los signos son evidentemente importantes: los 
nombres de pila de los pioneros de la química cuántica, Erich 
Huckel, Erwin Schrodinger y Werner Heisenberg han quedado 
permanentemente vivos en él a través de sus hijos. 

Rector Magnífic, per a nosaltres el grau de Doctor Honoris 
Causa que, en reconeixement deis merits científics i humans, avui us 
demano per al Dr. Serafín Fraga és també tot un signe. 
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DE ÁTOMOS A BIOMOLÉCULAS 
Aspectos sociales de la investigación cuántica 

por 

SERAFÍN FRAGA 



Dignísimas Autoridades, Rector Magnífico, 
Apreciados Colegas, Señoras, Señores: 

Con emoción profunda recibo el nombramiento de Doctor 
Honoris Causa por la Universitat Autonoma de Barcelona. H onor, 
en mi opinión, muy por encima de mis modestos méritos. 

Y quisiera aprovechar esta ocasión para, sin pretensiones de 
ninguna clase, discutir el tema general de la investigación cuántica, 
no tanto por su carácter fundamental, que todo el mundo reconoce, 
sino más bien por su importancia para la sociedad, tema sobre el que 
hasta ahora no se ha puesto ningún énfasis. 

Es decir, me propongo hacer una apología, en el sentido clásico, 
de la utilidad de la química cuántica para la sociedad moderna. Lo 
intentaré, como es natural, desde una perspectiva personal, sobre la 
base de mi experiencia en el estudio de temas tan dispares como son 
la estructura atómica y el desarrollo de vacunas sintéticas. Experien­
cia, por cierto, compartida por todos los químicos teóricos. 
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Al cambiar la sociedad, sobre todo desde el principio de la lla­
mada era atómica, y elevarse el nivel de sofisticación de la 
investigación y, por consiguiente, su costo, por cuya razón ha 
tenido que pasar a ser responsabilidad del estado, se ha planteado la 
pregunta de cuál es la función de la investigación en la sociedad 
moderna. En el ámbito de los órganos rectores, a cuyo cargo corren 
las decisiones económicas, la investigación ha de aparecer, muy 
probablemente, como una función más del estado, cuyos gastos han 
de ser justificados en función de su labor. Y como su componente 
formativa, en lo que se refiere a la preparación de la siguiente 
generación, quizás no constituye suficiente justificación de gastos 
tan elevados, se intenta encontrarla en resultados más tangibles, por 
cuya razón se procura dirigir la investigación hacia determinados 
campos o especialidades mediante la canalización de las correspon­
dientes subvenciones. A este respecto se habla de investigación 
dirigida, con el énfasis, por supuesto, teniendo en cuenta los 
comentarios anteriores, en la investigación aplicada. 

No quisiera ·que nadie pensase que estoy en contra de la 
investigación dirigida. Muy al contrario, y mi único propósito al 
centrar la discusión sobre este tema es el poner de relieve que existe 
el peligro, por ser cada campo de trabajo distinto, de que quien haya 
de tomar las decisiones ignore o rechace ciertas disciplinas, por no 
estar al corriente de sus posibilidades. Como puede ocurrir, por 
ejemplo, con la investigación cuántica, simplemente porque el uso 
de etiquetas, como son las de «pura» y «aplicada,, cuando se ha­
bla de investigación, puede llevar a con el usiones falsas. 

El objetivo final de la investigación es la búsqueda de la verdad, 
tal co~o se refleja en el lema -Quaecumque vera- de la 
Universidad de Alberta. Es, en fin, el saber, pero un saber como lo 
definió Marañón: 

«Saber no es conocer las cosas, eternamente desconocidas en su 
profundidad, sino querer saberlas; un deseo inextinguible, pues, y 
no una posesión.>> 
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Y si ésa es el ansia que impulsa al investigador, se puede decir, sin 
ninguna duda, que realiza investigación pura. Así, los estudios 
espectroscópicos de Catalán, hace cincuenta años, representan un 
claro ejemplo de investigación básica. 

Sin embargo, al mismo tiempo, dicho trabajo constituye una 
investigación con aplicaciones, aunque tales aplicaciones no fuesen 
evidentes en aquel momento. Ésta es la situación más corriente, al 
menos en las ciencias, donde se puede decir, sin exageración, que, a 
su debido tiempo, toda la investigación tendrá aplicación práctica, 
de modo que la diferencia entre investigación pura y aplicada es 
temporal, dependiendo de si se piensa en resultados prácticos a largo 
o corto plazo, respectivamente, tal como pondré de manifiesto al 
describir mi propia experiencia. 

Más de veinte años he invertido en llegar a obtener una 
descripción completa de los estados fundamentales de todos los 
átomos del sistema periódico y de la mayoría de sus iones, así como 
en los preparativos necesarios para predecir los niveles de energía de 
todos esos sistemas a un nivel de precisión comparable al de las 
medidas experimentales. 

Para la producción en masa de resultados, que se requieren 
urgentemente, el método más adecuado es el de campo autoconsis­
tente, con funciones numéricas (por razones económicas), seguido 
de un tratamiento de interacción de configuraciones, en el que la 
matriz de energía se construye con inclusión de la interacción 
electrostática, las correcciones de masa (específica y relativista), las 
contribuciones relativistas SL (correcciones de Darwin, interacción 
órbita-órbita e interacción de contacto de spin-spin electrónico), los 
acoplamientos de estructura fina (interacción de spin-órbita y 
di polar de spin-spin electrónico) y las interacciones de estructura 
hiperfina (interacción con los momentos magnéticos nucleares 
dipolar y octopolar y con el momento eléctrico nuclear cuadru­
polar). 
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El desarrollo de la formulación, la determinación de las funcio­
nes de onda que se han de utilizar, y la preparación de los 
correspondientes programas para ordenador ha constituido un 
trabajo de investigación pura. Pero ¿cuál es el interés de esta 
investigación? Puedo afirmar que existe un interés muy real, ya que 
la información sobre niveles energéticos es imprescindible para la 
interpretación de los espectros, de complicación extraordinaria en el 
caso de sistemas altamente ionizados, con que se enfrenta uno en la 
detección de impurezas en programas de investigación sobre fusión 
nuclear. De modo que, a partir de este momento, la investigación se 
transforma, de un modo natural y sin ninguna coerción, producien­
do resulta dos de uso inmediato y en beneficio de la sociedad. 

De hecho, existe una situación totalmente análoga, en cuanto a 
estos caracteres de ciencia pura y con aplicaciones, en la investiga­
ción cuántica en ciencias biológicas, un tema más atractivo incluso 
para el que no es profesional de la química cuántica, por cuanto que 
los resultados pueden afectar más directamente a su vida diaria. 

El problema de las interacciones moleculares es de los más 
fascinantes en química teórica, tanto por su dificultad como por su 
importancia, por ser la base de todos los procesos químicos. Es éste 
un campo en el que se han realizado importantes avances teóricos, 
pero, desgraciadamente, su aplicación práctica, sobre todo cuando se 
trata de estudiar temas de interés real, como pueden ser las 
interacciones entre biomoléculas, es extraordinariamente costosa. 

Hace algún tiempo desarrollé un método muy sencillo, que 
permite estudiar la interacción entre casi cualquier tipo de moléculas 
de un modo altamente eficiente, debido a que la energía de inter­
acción se calcula directamente como suma de las energías de 
interacción entre los átomos de las dos moléculas consideradas y a 
que dichas contribuciones vienen dadas por una expansión 1/R, con 
términos en 1/Rl, 1/R\ 1/R6 y 1/R12

, cuyos coeficientes fueron 
determinados por parametrización a partir de resultados precisos de 
cálculos de campo autoconsistente. 
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Además no se requieren para estos cálculos ordenadores de gran 
capacidad ni rapidez. Pero si se dispone de un ordenador de ca­
pacidad apropiada es posible llevar a cabo cálculos para sistemas 
reales, ya sea en fase gaseosa, en solución o adsorbidos sobre una 
superficie. Baste con decir que el programa en uso en este momento 
en mi laboratorio permite estudiar la interacción entre dos sistemas 
A y B con la única restricción, si es que se puede hablar de 
restricción, de que 10 NA + 7 NB < 750.000, donde NA y NB 
representan los números de átomos de A y B, respectivamente. 

Y a título de ejemplo representativo de las posibles aplicaciones 
de este método quisiera discutir la predicción de los determinantes 
antigénicos de las proteínas de virus. 

El virus, que consiste en un ácido ribonucleico o desoxirribonu­
cleico en una cápsula proteínica, se fija a un receptor en la 
membrana de la célula, penetra en la misma y la induce a producir 
copias de sí mismo, hasta que la célula explota, con lo que di­
chas copias pueden infectar nuevas células. Este proceso es contra­
rrestado por el sistema inmunológico del organismo si ha estado 
expuesto previamente al mismo virus o ha sido inmunizado median­
te una vacuna. En cualquiera de los dos casos, los linfocitos 
reconocen al virus y producen una respuesta inmunológica, que 
consiste en la proliferación de células plasmáticas que, a su vez, 
sintetizan anticuerpos, los cuales se fijan a puntos específicos del 
virus y lo neutralizan, impidiendo que pueda unirse a la célula. 

La región de la proteína en la superficie del virus, que es 
reconocida por el linfocito y a la que posteriormente se une el 
anticuerpo, recibe el nombre de determinante antigénico, y el interés 
por conocer cuáles son los determinantes antigénicos de una 
proteína estriba en que polipéptidos con la misma secuencia que 
dichos determinantes pueden ser utilizados como vacunas sintéticas. 
De este modo se eliminan todos los problemas asociados con el uso 
de vacunas naturales (es decir, virus atenuados o inactivados), como 
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son la posibilidad de producir una infección, por mala preparación 
de la vacuna, y la necesidad de condiciones especiales para su 
almacenamiento, no siempre posible en ciertas partes del mundo. 

En principio, es posible encontrar los determinantes antigénicos 
de una proteína mediante ensayos inmunológicos con polipéptidos 
sintéticos correspondientes a las distintas regiones de la proteína: 
dentro del marco general de este procedimiento habría que dividir la 
secuencia de la proteína en regiones de longitud arbitraria (con 
partes comunes o no), sintetizar, uno por uno, los polipéptidos 
correspondientes a dichas regiones, inyectarlos en animales de 
control, y proceder a llevar a cabo los ensayos inmunológicos 
pertinentes. Este método no es totalmente satisfactorio, en primer 
lugar, por la arbitrariedad mencionada anteriormente pero, sobre 
todo, y esto es lo fundamental, por ser costoso, incluso cuando se 
utilizan sintetizadores automáticos. 

Aquí es donde interviene la química teonca. Se predijo, y se 
comprobó posteriormente, que los determinantes antigénicos debe­
rían encontrarse en la superficie de la proteína, es decir, en contacto 
con el medio acuoso, con lo que el problema consiste en encon­
trar cuáles son las regiones en la superficie de la proteína, problema 
que se puede intentar resolver por medios teóricos, estudiando 
las interacciones que determinan la conformación espacial de la 
proteína. 

Inicialmente se formuló un método totalmente empírico, basado 
en la suposición de que las interacciones hidrofílicas constituyen el 
factor predominante que decide cuál será la estructura terciaria de la 
proteína. Utilizando valores experimentales para los llamados facto­
res hidrofílicos de los aminoácidos aislados, que reflejan su carácter 
hidrófilo/hidrófobo, se calcula el factor hidrofílico aproximado de 
cada residuo en la proteína considerada y la representación gráfica 
de estos valores, tomando las correspondientes posiciones de la 
secuenc1a en las abscisas, constituye el perfil hidrofílico de dicha 
proteína. 
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En este método se supone que aquellas regiones que están 
caracterizadas por una hidrofilicidad positiva se encuentran en la 
superficie de la proteína y, por lo tanto, coincidirán con los 
determinantes antigénicos de la misma o se hallarán junto a ellos. 
Esta predicción ha de ser confirmada, a continuación, por el 
procedimiento descrito anteriormente, pero la diferencia estriba en 
que, en este caso, sólo se han de sintetizar polipéptidos correspon­
dientes a unas ciertas regiones de la proteína, con una reducción 
considerable de esfuerzo y costo. · 

La predicción, basada únicamente en consideraciones de hidrofi­
licidad, no es perfecta, con el resultado de que, aunque se consigue 
predecir cuáles son algunos de los determinantes, también suelen 
predecirse algunos que realmente no lo son y/ o no se predicen todos 
los que lo son. El resultado es que, o bien se pierde un valioso 
trabajo experimental, o la descripción obtenida es incompleta. 

No cabe duda de que la hidrofilicidad de los aminoácidos 
desempeña un papel fundamental en lo que a la estructura terciaria 
de la proteína se refiere, pero probablemente existen otros factores 
que pueden ser igualmente importantes. En particular, de inmediato 
se le ocurre a uno que las interacciones entre los aminoácidos de 
distintas regiones de la proteína también han de contribuir a que ésta 
adopte una cierta conformación espacial. 

Existe una posibilidad de mejorar fácilmente el método descrito 
introduciendo estas consideraciones. Basta con llevar a cabo cálculos 
de las interacciones, utilizando la formulación ya mencionada, entre 
todos los pares de aminoácidos y definir, a partir de estos re­
sultados, unos factores de reconocimiento para los aminoácidos 
aislados. Estos factores se pueden utilizar, como se hace con los de 
hidrofilicidad, para construir el perfil de reconocimiento de la 
proteína. Las zonas de valores altos en dicho perfil corresponden a 
aquellas partes de la secuencia donde abundan aminoácidos con 
tendencia a interaccionar con otros anminoácidos, es decir, para 
reconocerlos. Es de esperar que dichas zonas se encontrarán en el 
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interior de la proteína y no en contacto con el medio acuoso. Y, 
viceversa, los mínimos en dicho perfil deberían corresponder a 
zonas de la secuencia con aminoácidos que no interaccionan de 
modo apreciable con otros, con el resultado de que probablemente 
dichas zonas aparecerán en la superficie de la proteína. 

El uso conjunto de los perfiles de hidrofilicidad y de reconoci­
miento permite definir, de una forma semiempírica, un perfil 
compuesto, a partir del cual se obtiene una predicción mucho más 
correcta de los determinantes antigénicos de la proteína, en la que se 
han eliminado muchos de los determinantes falsos que se habrían 
predicho sobre la base exclusiva de la hidrofilicidad. La ventaja de 
este nuevo método estriba, precisamente, en que se reduce el trabajo 
de síntesis, pero hay que hacer constar que la predicción puede ser 
incompleta, por estar todavía basada sobre la correspondencia con 
zonas de hidrofilicidad positiva. 

Indudablemente, gracias a la química cuántica, se ha dado un 
paso apreciable hacia la solución del problema, aunque el método 
siga siendo semiempírico. Pero, inmediatamente, se ve cuál es la 
forma correcta de enfocar el problema. ¿Por qué calcular las 
interacciones entre aminoácidos aislados? ¿No sería mucho más 
lógico calcular las interacciones entre los aminoácidos en la cadena 
proteínica y dejar que sean dichas interacciones las que decidan, bajo 
un criterio de energía mínima, su conformación espacial? 

Esta idea ha sido incorporada en un programa, sencillo y 
eficiente, que simula la síntesis de una proteína o, si síntesis suena 
demasiado grandilocuente, que reproduce la construcción manual de 
una proteína con uno de esos modelos tan abundantes en los 
laboratorios de química orgánica. El programa va añadiendo, uno a 
uno, los aminoácidos de la proteína, empezando desde el extre­
mo N, e intenta optimizar, en cada momento, la cadena construida 
hasta ese punto, por rotación alrededor de los enlaces asociados 
con cada unión peptídica, es decir, los enlaces Ca-C', C'-N, N-Ca, 
y Ca-Ci3. 
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Aunque el programa sea eficiente, el tiempo de ordenador 
necesario para una optimización completa de una cadena proteínica 
puede ser considerable. Baste con recordar que una proteína de. tipo 
medio puede tener del orden de 150 residuos, con más de 2.000 
átomos, y que cada vez que se lleva a cabo una rotación alrededor de 
un enlace es necesario calcular las interacciones entre los átomos 
a un lado de dicho enlace con los átomos al otro lado del mismo. 
Por esta razón se han introducido diversas opciones, para poder 
llevar a cabo los cálculos a distintos niveles de sofisticación, pues en 
algunos casos puede no ser necesario llegar a una optimizaciónltotal. 

Se obtiene con este programa la estructura terciaria de la 
proteína, es decir, las coordenadas cartesianas de todos sus átomos, 
que pueden ser utilizadas, a continuación, para obtener una repre­
sentación gráfica de la misma y determinar, ya sea gráfica o 
numéricamente, algunas de sus características. Por una parte, por 
ejemplo, se encuentran las regiones con conformación en hélice en a 
así como las posiciones de las vueltas en ~· Por otra parte, se 
calculan las distancias medias de todos los residuos al centro de masa 
de la proteína, con lo cual se obtiene información sobre los puntos 
donde se produce un cambio de dirección y, en particular, se 
localizan los puntos que se hallan más alejados del centro de masa y 
que, muy probablemente, se encontrarán en la superficie de la 
proteína. 

Se dispone, pues, en este momento, de dos métodos totalmente 
independientes, con características y suposiciones diferentes: el 
primero, semiempírico (basado en el uso de los perfiles de hidrofili­
cidad y de reconocimiento) y el segundo esencialmente teórico, que 
predice la conformación terciaria. Pues bien, sorprendentemente, si 
se tienen en cuenta estas consideraciones, los resultados obtenidos a 
partir de la estructura terciaria teórica, incluso cuando ha sido 
determinada a un nivel bajo de optimización, confirman las predic­
ciones basadas en los perfiles de hidrofilicidad y de reconocimiento. 
Por una parte, los puntos donde se detecta cambio de dirección en la 
cadena coinciden o se hallan muy próximos a aquellos puntos 
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de la secuencia caracterizados por un reconoctmtento mmtmo, 
puntos que, a su vez, suelen encontrarse en regiones de hidrofilici­
dad positiva. Y, por otra parte, dichas regiones suelen coincidir con 
zonas de carácter helicoidal o hallarse adyacentes a ellas, e incluir los 
puntos de vuelta en ~· 

Quisiera hacer resaltar que si se dispone de la potencia y tiempo 
de cálculo necesarios para determinar la estructura terciaria a un 
nivel alto de optimización no es necesario hacer uso de los perfiles 
de hidrofilicidad y reconocimiento. Pero el uso conjunto de ambos 
métodos permite obtener una información adecuada sobre las más 
importantes zonas de interés con un ahorro considerable de tiempo 
de cálculo, por ser suficiente, en dicho caso, determinar la estructura 
terciaria a un nivel bajo de optimización. Lo realmente importante 
es que dichas zonas corresponden a determinantes antigénicos, tal 
como se ha comprobado experimentalmente mediante la síntesis de 
los correspondientes polipépticos y los subsiguientes ensayos inmu­
nológicos. 

Y lo que era un trabajo de investigación pura -el estudio de las 
interacciones moleculares por métodos cuánticos- ha quedado 
transformado en un trabajo aplicado, con colaboración entre quími­
cos teóricos e inmunólogos, en el que se estudian sistemas de tanto 
interés real como son la interleukina-2 humana, de importancia en 
relación con el SIDA, y los complejos de histocompatibilidad H-2K 
(de ratón) y HLA-A2 y HLA-B7 (humanos), cuya descripción 
llevará, posiblemente, a una comprensión de los problemas de 
rechazo de transplantes. 

Pero no concluirá aquí el trabajo, pues con las estructuras 
terciarias determinadas teóricamente, se va a poder estudiar, también 
teóricamente, la interacción entre las cadenas de las inmunoglobuli­
nas, las interacciones entre antígenos y anticuerpos y muchos casos 
más, todos los cuales proporcionarán una información vital sobre 
los procesos biológicos. 
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