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1. Preambulo

Excmo. Sr. Presidente de la Academia,
Dignisimas autoridades,

[lma. Senora y senores académicos,
Companeros, amigos y familiares,

Senioras y senores,

Es para mi un honor cumplir con la misiéon, que nos corresponde
a los Académicos Numerarios por orden de antigiedad, de impartir
la Leccion en esta Solemne Sesién de Apertura del Curso Académico
2010. Ocupando el lugar duodécimo en dicho orden, son ya bastantes los
companeros académicos que me han precedido en esta mision, y el que
esta Academia de Ciencias inaugure su octavo curso es una satisfaccion
para todos los que la integramos, con la esperanza de que nuestras
actividades, tal como este acto, promuevan la apreciacién y el desarrollo
de la Ciencia en esta Regién.

También, el pensar en los anos transcurrido desde el inicio de la
andadura de la Academia, me ha motivado a reflexionar sobre el inexo-
rable transcurso del tiempo, en lo referido a mi trayectoria cientifica, y
a la evolucion del campo de conocimiento al que me he venido dedican-
do, que es el de la Quimica Fisica Macromolecular. Si, como trataré de
concretar mas adelante, fechamos los origenes de las Ciencias de las
Macromoléculas en los anos 30 del siglo XX, y sus primeras aplicacio-
nes de importancia tecnologica o biolégica en los anos 50, es un ambito
cientifico realmente joven — y si no lo pareciera tanto, serd por su ra-
pidisima evolucién, o cambios en la terminologia que no afectan a su
verdadero contenido. Por ello, el autor de estas lineas ha vivido buena
parte de la historia de esta joven ciencia, lo cual ha sido motivo para
elegir el tema de esta leccién. El campo de las macromoléculas es — y
no estoy incurriendo en un eufemismo — auténticamente multidiscipli-

nar, relacionado (y confundiéndose a veces) con otras denominaciones



1 PREAMBULO 4

tales como Biofisica y Biologia Molecular y Ciencia de los Materiales —
sobre las que de hecho tratan algunas aplicaciones que luego mencio-
naré, y otras mas novedosas como Biotecnologia, Nanotecnologia, etc.
Sin embargo, segin trataré de mostrar, los origenes del concepto, me-
todologias de caracterizacion estructural y explicacion de su funciéon y
propiedades, se encuentran en la Quimica, y en concreto en dos de sus
especialidades: la Quimica Orgéanica y la Quimica Fisica. La Quimica
Organica, que se implicé en el desarrollo de macromoléculas sintéticas y
en la produccién de una mirfada de polimeros (plasticos, siliconas, etc),
ha realizado una extraordinaria contribucién. Pero en el establecimien-
to previo del concepto macromolecular, la caracterizacion estructural
y el conocimiento de las relaciones entre estructura y propiedades, la
Quimica Fisica ha sido y es el area de conocimiento fundamental — co-
mo lo es habitualmente, siempre que de moléculas, grandes o pequenas,
estemos tratando.

El concepto macromolecular se establece y acepta por las vanguar-
dias cientificas en la década de los 1930, aunque no es hasta finales de
los 1940 cuando ha sido ampliamente aceptado y difundido. La determi-
nacién de la estructura de las macromoléculas biolégicas se desarrolla
en la década de los 1950, y hasta la década de los 1960 no comenzamos
a disponer de utensilios de plastico y fibras sintéticas, y es a finales de
los 1960 cuando en algunas Universidades y centros de investigaciéon
espanoles se intensifica el estudio de estos problemas relativos a las ma-
cromoléculas. Por ello, las macromoléculas no son mucho mas viejas
que quienes les dirige la palabra, y el hecho de haber sido conocedor,
desde hace tiempo, de tales problemas, y de haber aportado algun gra-
nito de arena para su resolucion — desde la perspectiva de la Quimica
Fisica, que es mi drea de conocimiento — es lo que motiva, como antes
apuntaba, el contenido de esta leccion.

En el presente texto he tratado de pasar revista al pasado, presente
y futuro de la Quimica Fisica Macromolecular, con especial énfasis en el

primero y el ultimo. Asi, he tratado de condensar los origenes histéricos
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del paradigma macromolecular — al que los libros de texto a veces no
prestan suficiente atencion. Paso muy por encima del desarrollo, a lo
largo de la segunda mitad del siglo XX, de esta ciencia, si bien me
ha parecido apropiado recopilar, al final del texto, la larga lista de
cientificos galardonados con Premios Nobel que han sido protagonistas
de ese desarrollo [a lo largo del texto se hace referencia a este apéndice
con el formato de, por ejemplo: “véase Premios Nobel, Quimica, 19...”].
Por tltimo, comento algunos aspectos de actualidad e indicadores de
tendencias para un futuro inmediato, reconociendo de antemano que,
de los muchos que podrian elegirse para este proposito, he seleccionado
algunos que me son mas familiares por su relaciéon con mis lineas de

investigacion.

2. Origenes del concepto macromolecular

2.1. Macromoléculas: imitando a la Naturaleza

Uno de los pilares de la manifestaciéon del progreso humano, lo cons-
tituye el empleo, desde que el hombre utiliza su inteligencia, de los ma-
teriales que la Naturaleza le suministra, para su supervivencia y bienes-
tar. La que se denomina — un tanto eufemisticamente — como Cliencia
de los Materiales, existe desde que el hombre es Homo Sapiens, hace
cientos de miles de anos, como glosaba recientemente en su Discurso de
ingreso nuestro nuevo académico, el Prof. Carrién Garcia (2009). La
Quimica, que podria definirse como la ciencia y la técnica que trata de
manipular, combinar, modificar, y mas recientemente sintetizar tales
materiales, se remonta, mas alld de la Alquimia, a los tiempos de la
Edad del Bronce. Muchos de esos materiales estan constituidos por lo
que ahora denominamos macromoléculas, y esto es asi porque, de los
tres Reinos en los que — por lo menos en mis anos escolares — se clasi-
ficaba la naturaleza, las macromoléculas son constituyentes basicos en

dos de ellos, el Animaly el Vegetal. La vida esta basada en la estructura
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y funcién de macromoléculas biolégicas, como las proteinas, los acidos
nucleicos, polisacaridos, etc.

La breve, precisa y preciosa monografia divulgativa de H.G. Elias
(1987) nos cuenta cuentos sobre cémo las macromoléculas pervaden
nuestra vida desde hace tantos anos, y sobre todo en la actualidad. Por
ejemplo, nos cuenta Elias acerca del la madera, el papel, el algodén,
diversos alimentos, las primeras fibras textiles,etc. Pero hay una his-
toria que me parece particularmente relevante para el desarrollo de la
Quimica Macromolecular, es la referente al caucho, un producto natu-
ral obtenido del un exudado de ciertos arboles originarios de América
del Sur, posteriormente cultivados en Asia Oriental. Mucho antes de
que Coldn llegase a América, los mayas jugaban con pelotas hechas de
caucho coagulado. Las propiedades tan particulares de este producto,
como el ser pegajoso, hidrofobo, viscoso, y las que le confieren algunos
aditivos (azufre, habitualmente), que lo hacen més duro aunque eléstico
y moldeable, dieron lugar que ya a finales del siglo XIX el caucho fuese
un material tan valioso — ahora dirfamos “estratégico” — como hoy es
el petréleo y que, como éste en nuestro tiempo, llegd en aquellos anos
a suscitar aventuras coloniales y guerras. Menciono algin detalle sobre

esta historia mas adelante.

2.2. El “estado” coloidal

Francoise-Marie Raoult descubrié en 1882 que existe una relacién
entre la presion de vapor de disoluciones y el peso molecular del so-
luto, y Jacobus Hendricus van’t Hoff (véase Premios Nobel, Quimica,
1901) encontré en 1887 una relacién similar entre el peso molecular
y la presion osmoética de la disolucién. Hay relaciones andlogas entre
el peso molecular y otras propiedades de las disoluciones, como el au-
mento del punto de ebullicién y el descenso del punto de congelacion,
constituyendo todas ellas lo que en mi especialidad, la Quimica Fisica,

denominamos propiedades coligativas de disoluciones. Mediante senci-
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llas medidas de estas propiedades se puede determinar, por ejemplo, que
el peso molecular de la sacarosa es M=342. Conocida por otra parte,
por andlisis quimico, la composicién (proporcién de carbono, oxigeno
e hidrégeno), se puede determinar la férmula quimica, C12H92017. Los
pesos moleculares de una gran mayoria de sustancias eran del orden de
unas decenas o centenas de unidades, pero algunas otras daban unos
resultados extranamente muy elevados, encontrandose para el caucho
valores entre 10 000 y 100 000. Por mencionar otros ejemplos, para la
hemoglobina se encontraron valores (crecientes, segin se perfecciona-
ban las medidas) de hasta 68 000 y para la albimina de huevo de hasta
43 000.

Por aquellos anos, de la segunda mitad del XIX — en los que, con
anterioridad a las teorias cudnticas — se deberia situar el origen de la
Quimica moderna, otros cientificos, y particularmente Thomas Graham
(hacia 1870), determiné que la capacidad de algunas sustancias en diso-
lucién para atravesar membranas, era bastante inferior a la de muchas
otras. Se relaciond esta capacidad con el estado fisico que presentan
como soélidos, apareciendo las ultimas — habitualmente — en forma cris-
talina, mientras que las otras, de menor movilidad, aparecian como sus-
tancias “gomosas”, viscosas, pegajosas,... como la cola, el pegamento
extraido de ciertos tejidos animales. Por esta razon, se acuné el término
“coloide” para designar a estas tultimas, y el de “cristaloides” para las
primeras. Pues bien, la determinacion de los pesos moleculares de las
especies coloidales, mediante propiedades coligativas de sus disolucio-
nes, daba siempre esos valores tan extranamente elevados. No obstante,
se vi6 que en bastantes casos las especies cristaloides también podian
presentarse en estado coloidal, y que no habia diferencias esenciales en-
tre las propiedades quimicas de unas y otras especies. Ademas, solian
ser discrepantes, entre unas medidas y otras, los valores resultantes del
peso molecular de los coloides, y se observaban desviaciones de las leyes
de Raoult, Henry y van’t Hoff en cuanto a la dependencia no lineal con

la concentracion. Todo ello llevo a la mayoria de la comunidad cientifica
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a pensar que los coloides eran particulas constituidas por agregados de
moléculas pequenas que se mantenian agrupadas por medio de interac-

ciones débiles.

2.3. Los fundamentos: Albert Einstein

Determinar el tamano de moléculas fue uno de los logros, fruto de
sus estudios sobre el movimento browniano, de Albert Einstein (1905;
1906a; 1906b) (véase Premios Nobel, Fisica 1921). Con datos sencillos
de propiedades de disoluciones — el coeficiente de difusién del soluto, y la
viscosidad — de azicar (sacarosa) en agua, Einstein dedujo, con bastante
antelacion a las aportaciones de la Mecanica Cuantica al conocimiento
de la estructura atémico-molecular, que el tamano de la molécula de
azicar era de unos 10~ cm.

Merece la pena, para introducir conceptos que manejaré posterior-
mente, resumir los hallazgos de Einstein. Por un lado, demostré que
el fenémeno (observable a simple vista con sustancias coloreadas) de
la difusién del soluto en el seno de un disolvente es una manifestacion
macroscopica del movimiento browniano, observado microscopicamente
por el botanico inglés Robert Brown en 1827, consistente en el movi-
miento erratico de particulas en suspension, que Einstein atribuyé acer-
tadamente al impulso que las colisiones del disolvente transmiten a esas
particulas. Einstein relacioné el desplazamiento cuadratico medio de las
particulas (d®) en un cierto tiempo ¢, con el coeficiente de difusién, D,

que se observaria en disoluciéon microscépica:

(d*) = 6Dt

Ademas, Einstein tiene la intuicién de relacionar D con el coeficiente

de friccién de las particulas, f, mediante otra célebre ecuacién

D =kgT/f (1)
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donde kg = R/N4 es la constante de Boltzmann, igual al cociente de la
constante de los gases perfectos R y el nimero de Avogadro N4, y T la
temperatura Kelvin. Asi conecta la difusién y el movimiento browniano
con otra area de la Fisica, la mecanica de fluidos, que se ocupa de ese
coeficiente de friccién. Se sabia que para particulas esféricas de radio a
en un disolvente de viscosidad 7y, viene dado por la ecuacion de Stokes,

f = 6mnoa, de donde deduce la llamada ecuacién de Stokes - Einstein:

B RT
N 6o Naa

(2)

Difusion macroscopica Coeficiente de difusidn, D

——

concentracian

e s
' Poa=icion

QV////////////////If////////////////,p
Difusion microscopica: #

movimiento browniano %
oA— Bt ]

Ne '; e \L.'—j" N (@)= 6Dt

Z2a=10x107 cm (10 &)

R N

" Z
ChHp 0H azlcar (zacarosa) g
| %

W

Iy= 656105 pokl __ RT
F dag N e

Figura 1: Ilustracién de los aspectos macroscépico y micréscopico de la difusion,
y de los resultados de las teorias de Einstein.

También formula Einstein una teoria, con fundamentos similares,
para la viscosidad de las disoluciones. El aumento relativo de la viscosi-
dad de la disolucién, 1, con respecto a la del disolvente puro, (n—no) /10,
dividido por la concentracion ¢, para disoluciones muy diluidas, que es
lo que actualmente se denomina viscosidad intrinseca [n], estaba rela-
cionado con el volumen especifico v, relacionado a su vez con el volumen

V' y la masa molecular de las moléculas o particulas del soluto mediante
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17— "o _ V Ny
= VU =V

NoC M )

donde N4 es el numero de Avogadro, y el coeficiente v depende tnica-

] =

mente de la geometria de las particulas, pero no de su tamano. Einstein
encuentra v = 5/2 para particulas esféricas, lo cual combinado con su

volumen V = %7‘(‘(13 conduce al resultado:

n—"m _ 107N 4a® (@)
NoC N 3M

Con los datos disponibles de viscosidad y coeficiente de difusién de

azicar en agua, usando sus ecuaciones 2 y 4, deduce un valor (Einstein,
1911) para el tamano molecular de la sacarosa (didmetro de la esfe-
ra equivalente) de 9.8 x 10~% em (unos 10 A), asf como un valor para
el nimero de Avogadro (por entonces denominado nimero de Lodsch-
midt) de Ny = 6.56 x 10**. Si miramos a la hoy en dfa bien conocida
estructura de la sacarosa, el tamano esta muy ajustado a la realidad, y
el valor del nimero de Avogadro solo difiere un 10 % del valor exacto.

(No se cansa este autor de contar este — ya bien conocido — cuento,
porque, ademas de sentar las bases de lo que se ha hecho durante mas
de 100 anos por muchos entre los que el autor se encuentra, realmente
es tan sencillo como elegante, tan riguroso como 1til, del estilo de E =

mc?, estilo de Einstein).

2.4. El tamano y uniformidad (macro)molecular,

seguin Svedberg

Los teorias de Einstein — una vez confirmado el caracter molecular
de la materia, y determinado el tamano molecular tipico — dejaron paso
entre quienes se ocupaban de las moléculas “normales”, a los avances
de la Mecanica Cuantica. Sin embargo, sus teorias tuvieron un inme-

diato eco entre los cientificos interesados en esas grandes moléculas,
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particulas o lo que fueran... Los conceptos de Einstein para determi-
nar el tamano molecular valen tanto para entidades pequenas como
muy grandes. Tras la concesién en 1921 a Einstein del Nobel de Fisica
(no precisamente por la teorfa del movimiento browniano), sus segui-
dores J.B. Perrin y T. Svedberg lo reciben cinco anos despues, ambos
en 1926. Perrin (véase Premios Nobel, Fisica 1926) realiz6 numero-
sos experimentos que confirmaron las teorias de Einstein, extendiendo
ademas esas teorias a particulas no esféricas; concretamente, la genera-
liz6 para elipsoides de revolucion, formulando expresiones que Einstein
habia restringido al caso de particulas esféricas. Es destacable que es-
tas expresiones constituirian, durante bastantes anos después, la base
para distinguir particulas compactas y alargadas, dando fundamento a
métodos de la Bioquimica primitiva para distinguir las proteinas glo-
bulares, como la albimina o la hemoglobina, de las fibrosas, como el
colageno o la miosina.

Pero, de los dos galardonados ese mismo ano, son de mayor rele-
vancia las contribuciones de Theodore Svedberg (véase Premios No-
bel, Quimica 1926). Para caracterizar microscépicamente moléculas o
particulas, Svedberg desarrollo un instrumento extraordinariamente com-
plejo y avanzado para su tiempo: la ultracentrifuga analitica. Igual que
en una suspension de granos de arena podemos apreciar como éstos
se sedimentan por simple acciéon de la fuerza gravitatoria, Svedberg
concibié que entidades microscépicas sedimentarian bajo la accion de
una fuerza muchisimo mayor que la gravedad, por ser de mucho me-
nor tamano, pudiendo conseguirse tan gran fuerza centrifugando a una
enorme velocidad la disolucién de particulas. Mediante métodos épticos
se determina el perfil de concentracion, en el que se observa como el
frente de sedimentacion se desplaza a lo largo del tiempo. Su velocidad
es reflejo de la velocidad de sedimentacién de las particulas, la cual se
expresa mediante el coeficiente de sedimentacion, s, que depende de la

masa molecular M y del coeficiente de friccién f,
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o M1 -vp) 5)

Naf
donde 1 — vp es el factor que incluye el efecto — presente tanto en
la sedimentacion centrifuga como en la gravitatoria — de la flotacion,
en virtud del principio de Arquimedes. Sustituyendo la ecuacién de

Einstein (ec. 1) en la ec. 5, se obtiene la ecuacién de Svedberg:

s M(1—up)
D= RT ®

Camera
( 2) Mirror,Z_ [ lems
&

Motor - My Speed
1 = control

—

1
Rotor—} ./% N
=

el | ] |
hambs 1 =—»Cooling

Temperature control :

l_ Vacuum pump
Light wurce@

Figura 2: Theo Svedberg, 1926 (2) Esquema de una ultracentrifuga analitica, in-
dicando los diversos componentes (3) Rotor, en el que se alojan las células (4)
Perfiles concentracion-posicion a lo largo del tiempo de una muestra de hemocia-
nina, en condiciones en las que se disocia en dos o cuatro componentes (Museo
Svedberd, Universidad de Uppsala, fotografias del autor).

Asi, combinando las mediciones de s y D se puede determinar direc-
tamente el peso molecular, y el analisis de los perfiles de sedimentacién

permite determinar el coeficiente de friccién f, que esta relacionado —
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como antes se indicaba para el caso de esferas — con la geometria, esto
es, con el tamano y la forma de las particulas.

Creo oportuno insistir en que la ultracentrifuga de Svedberg fue un
logro extraordinario, no solo por los avances en ciencia bésica a que
dio lugar, sino por la propia tecnologia que conllevé su construccion —
hacia 1925 — dado que:

= Para conseguir aceleraciones centrifugas de 100 000 g (cien mil
veces mayores que la aceleracién de la gravedad), la célula que
contiene la disolucién (alojada en un pesado rotor metdalico) gira

a unas 60 000 revoluciones por minuto.

= Con esa velocidad angular, la velocidad lineal de la célula, que gira
aunos 7 cm del eje, es unos 40 000 cm /s — aproximadamente 1500
Km/h. Por meros motivos de seguridad — los primeros disenos
explotaron — esa velocidad requiere que el rotor se encuentre en
una camara acorazada, en la que ademas, se ha hecho un alto vacio
pues, en el aire, tan rapido movimiento generaria, por rozamiento,

gran cantidad de calor.

= Aunque no llegase a fundir el rotor metélico, ese calor podria
alterar la temperatura de la muestra, cuando es fundamental que
la temperatura esté fija (célula termostatizada), pues ademéds de
la dependencia con T en la ec. 2 y en la ec. 5, la viscosidad del

disolvente 7y varia intensamente con la temperatura.

= Aun girando a esa velocidad, hay que registrar, mediante image-
nes fotograficas de la célula u otros procedimientos opticos, el
perfil de concentracion a lo largo de la célula para ver como se

desplaza el perfil sedimentante.

No cabe duda que conseguir una méaquina con tales caracteristicas en

la década de los 1930 fue un logro extraordinario (Svedberg, 1940).
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En sus principios, el esquema conceptual de Svedberg era el de los
sistemas coloidales. Pero, ademds de (auténticos) coloides de diversa
procedencia, Svedberg analiz6 mediante ultracentrifugacién analitica
un buen nimero de proteinas. Mientras que en esos otros sistemas co-
loidales, el frente de sedimentacién era ancho, difuso, indicando que
estaban constituidos por particulas con una amplia gama de tamanos,
en el caso de las proteinas los frentes eran mucho mas abruptos, lo cual
indicaban que las particulas de proteina eran idénticas, pues al sedi-
mentar todas a la misma velocidad, deberian tener no solo la misma
masa M, sino también el mismo coeficiente de friccion f, y por tanto la
misma geometria. Tener una masa y estructura perfectamente definidas

es lo que caracteriza a una especie molecular.

2.5. Staudinger, y sus viscosas cadenas macromo-

leculares

Retomamos ahora la historia del caucho. Ya a finales del siglo XIX se
sabia que su férmula quimica seria aproximadamente la de un multiplo
— podria tratarse de un agregado coloidal — de unidades de la molécula
de isopreno, CH3-C(CH3)=CH-CHj3 pero el anélisis no detectaba los
grupos -CHj terminales. Los aferrados al concepto coloidal daban como
solucién que el constituyente serfa un dimero circular (cada extremo de
un isopreno unido al del otro). A un tal Pickles se le ocurrié, hacia
1910 — aunque no persiguié la idea — que esas unidades también podian
estar unidas en forma “cabeza-cola”, formando una cadena lineal; por

ejemplo, con tres unidades se tendria:
CH;3-C(CH3)=CH-CH3-CH,-C(CH3)=CH-CH,-CH3-C(CHj3)=CH-CHj

y la aparente ausencia de grupos terminales podria explicarse porque
solo hay dos por cada cadena, y si la longitud de éstas es grande, su

proporcion seria muy escasa, indetectable en los analisis.
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Quien si se aferré a esta posibilidad fue Herman Staudinger, invir-
tiendo mucho trabajo en muchos anos para defenderla, frente a la teoria
micelar de los coloides organicos, y acuné el término “macromolécula”.
Empled numerosos argumentos, tanto quimicos como fisicos. Staudinger
no disponia de un instrumento tan sofisticado como la ultracentrifuga
de Svedberg, pero también se apoyd en una propiedad sencilla de las
disoluciones — la viscosidad —, siguiendo la pauta de Einstein. Determi-
nando la viscosidad de las disoluciones de sus macromoléculas organicas
— a Staudinger se atribuye el concepto de viscosidad intrinseca, ec. 3
— encontré valores de [n] mucho més elevados de lo que corresponderia
a una particula globular coloidal, indicando valores de v mucho ma-
yores del 5/2 calculado por Einstein para particulas esféricas. Ademas
Staudinger supuso que esas largas cadenas eran rigidas, estando comple-
tamente estiradas, y formuld la hipdtesis de que [n] indicaria el efecto
acumulativo del nimero de unidades en la cadena, y por tanto seria

proporcional al peso molecular, M:

] = KM (7)

Staudinger acerté al definir la macromolécula como una larga ca-
dena molecular, con un esqueleto de enlaces covalentes, y en acudir al
intenso efecto espesante, consistente en un gran aumento en la visco-
sidad de un disolvente al disolver una pequena cantidad de un soluto
macromolecular. A pesar de que el aumento de [n] con M concorda-
ba cualitativa pero no cuantitativamente con la ec. 7, se aferré a la
idea de que la explicacion estaba en la conformacién estirada, rigida y
rectilinea, de las cadenas — y en eso se equivoco —, no aceptando los
argumentos de W. Khun (1936, 1946), que introdujo la idea de la fle-
xibilidad de la cadena (tratada en una seccién posterior), y erré en la
parte tedrica, pues hoy se sabe que la viscosidad intrinseca sigue una
dependencia:

[n] = KM (8)



2 ORIGENES DEL CONCEPTO MACROMOLECULAR 16

Figura 3: Esquemas diddcticos de (1) Una particula coloidal (2) Un sistema co-
loidal con particulas de diversos tamanos (3) Una macromolécula, en conformacion
de cadena flexible al azar (4) Una macromolécula bioldgica, con un plegamiento

especifico (Fotografias elaboradas por el autor).

y que para cadenas rectas rigidas, o, =~ 2 (no oy, = 1 como en la ec. 7,
de Staudinger), y para cadenas flexibles a;, ~ 0.5 — 0.8. Posiblemente
por eso recibié el merecido premio (véase Premio Nobel, Quimica 1953),
cuando era un anciano.

Pero la comunidad cientifica no negd la mayor, y hacia finales de
los anos 40, con todo el bagaje de conocimiento acumulado, en especial
tras las aportaciones de Staudinger, y las previas de Svedberg, el con-
cepto de macromolécula o polimero, esta plenamente establecido, como
una molécula de muy elevado peso molecular, constituida por una larga
cadena de unidades repetitivas o monomeros, conectados no por meras
fuerzas débiles sino por enlaces covalentes, como en un molécula pro-
piamente dicha. Es en este momento histérico en el que, parafraseando

a Eisenberg (1996) se puede decir que han nacido las macromoléculas.
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No obstante, quedaban algunos aspectos que requerian aclaraciones.

2.6. Iluminando las macromoléculas

Otras contribuciéon fundamental al desarrollo de la Quimica Fisica
Macromolecular fue la técnica de la dispersion de luz y otras radia-
ciones. Ya en 1911, Debye (1915) establecia, en el contexto de sus
trabajos sobre difraccion de rayos X, como habria de ser la variacién
con el dngulo de observacién de la luz difractada (o dispersada, pues
dispersion, o scattering es el término usado en este contexto) por una
estructura molecular que, a diferencia de la difraccion con cristales o
fibras, no estuviese orientada, sino por el contrario tuviera una orien-
tacion al azar, como ocurre con moléculas en disolucion. Esa variacién
angular es apreciable cuando la longitud de onda de la radiacion, A, es

del mismo orden de magnitud que el tamano de las moléculas.

Figura 4: Esquema de la técnica de dispersion de luz, y un instrumento para esta

técnica, junto a retratos de los cientificos que establecieron su fundamento.

Anos mas tarde, hacia finales de los 1940, y tras el establecimiento

del concepto macromolecular, el propio Debye (1946), y sobre todo
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Zimm (1948), intuyeron que era posible observar variacién angular
en la dispersién de luz causada por grandes moléculas, dado que el
tamano de éstas es proximo a las longitudes de onda, A, de la radiacién
visible. Para una disolucién de concentracion ¢, suficientemente diluida,
la variacién de la intensidad de luz dispersada, ¢, con el angulo 6 de

observacién puede formularse como:

i(0) = QcMP(q) (9)

donde @ es una constante instrumental, M el peso molecular, y P(q),
el factor de forma de Debye, es una funcién de la variable angular

q = (4w /\)sin(0/2), que se puede aproximar por la siguiente ecuacion:

P(q) ~1—(¢°R})/3 (10)

siendo R, el radio de giro, otra propiedad caracteristica de la macro-
molécula que, como los coeficientes de difusién y sedimentacién y la
viscosidad intrinseca, depende del tamano y la conformacién del soluto
macromolecular. La aproximacion de la ec. 10 es vélida para valores pe-
quetios de Ry, lo cual ocurre cuando Ry es suficientemente que A y/o
cuando el angulo de observacion 6 es suficientemente pequeno. Note-
se como la intensidad de luz dispersada depende simultaneamente de
la masa de las particulas, M, asi como de su conformacién (tamafio y

forma).

2.7. Macromoléculas rigidas y flexibles

Segun la concepcién inicial de Staudinger, las largas cadenas ma-
cromoleculares se presentarian como estructuras estiradas, rigidas y
alargadas. Los avances en Quimica Fisica sobre estructura molecular
indicaron que los enlaces que habitualmente constituyen las cadenas
macromoleculares (por ser de orden 1, de tipo simple o ”sigma”) per-
miten la rotacion interna entorno a ellos. En cada enlace hay una va-

riabilidad conformacional, y dado que el nimero de ellos es elevadisimo
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en macromoléculas, éstas pueden adoptar una multiplicidad de confor-
maciones. Una macromolécula cambia continuamente su conformacion,
comportandose como una cadena flexible. El tamano molecular — parti-
cularmente el radio de giro, R, — es una cantidad de tipo estadistico, y
tanto éste como las otras propiedades observables (D, s, [n], etc), deben
considerarse como magnitudes promediadas sobre las multiples confor-
maciones. Como puntualizé Khun, en esto estriba la parte errénea de

las ideas de Staudinger.

Figura 5: Imagen realista (generada por ordenador) de una macromolécula, en
conformacion de cadena flexible al azar, y de la misma, si estuviese plegada en una

conformacion globular.

El paradigma de la cadena macromecular flexible se adapta perfec-
tamente al comportamiento de la mayoria de los polimeros sintéticos,
pero no asi al de las macromoléculas biolégicas. Aunque las cadenas
macromoleculares que componen las proteinas y los acidos nucleicos no
carecen de esa flexibilidad, ademds poseen otras caracteristicas, debi-
das a otros tipos de interacciones intramoleculares y con el disolvente

(enlaces de hidrégeno, zonas hidrofébicas e hidrofilicas, etc) que hacen
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que una de las multiples conformaciones sea mucho méas favorable que
cualquier otra, por lo que la cadena se presenta en una conformacién
unica, plegada de manera muy especifica, y se comporta pues como una
particula rigida.

Las técnicas de dispersion de luz y de rayos X fueron particular-
mente tutiles para arrojar luz sobre la disyuntiva entre macromoléculas
rigidas y flexibles. El factor de forma de Debye, que segin la ec. 9 de-
termina la variaciéon angular y que en la ec. 10 estd sustituido por la
aproximacion de ¢ pequeno, puede medirse con angulos mas elevados
o menores longitudes de onda, es decir, con ¢ mayor en ambos casos.
En ese rango, el factor de forma tiene una dependencia angular que
depende de si la cadena macromolecular esta plegada globularmente,
estirada en forma recta y rigida o al azar, etc. La técnica desmintié el
concepto de Staudinger y dio la razén a Kuhn, en la polémica antes

mencionada.

Figura 6: Modelos construidos por Watson y Crick para la doble hélice, y por
Perutz para la mioglobina (Web del Museo de la Ciencia de Londres).

En conjunto, la Quimica Fisica de macromoléculas tiene que con-
siderar una diversidad de conformaciones de la cadena. Para macro-
moléculas rigidas, cuando de propiedades hidrodinamicas se trata, hay
que echar mano de la mecanica de fluidos. Las teorias para particu-

las con formas sencillas (esferas, elipsoides, cilindros) son insuficientes
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cuando se tratan de describir detalles estructurales mas finos que la
simple forma global. En el caso de cadenas flexibles, la variabilidad
conformacional requiere emplear conceptos y métodos de la fisica es-
tadistica.

2.8. Macromoléculas en Espana (Murcia inclusive)

Considero apropiado incluir unas lineas sobre los inicios de las cien-
cias macromoleculares en Espana, que podrian situarse, por un lado
en el Instituto de Plasticos y Caucho (hoy en dia, Instituto de Cien-
cia y Tecnologia de Polimeros) del Consejo Superior de Investigaciones
Cientificas (CSIC), y en determinados grupos de Departamentos Uni-
versitarios. Limitando las menciones a éstos tltimos, con los que tengo
mayor familiaridad, mencionar en primer lugar al establecido por el
Prof. Antonio Roig en la Universidad Complutense en la década de los
60; es el grupo en el que se inicié el autor de estas lineas, bajo la tu-
tela del Prof. Arturo Horta, discipulo a su vez del Prof. Roig. Dentro
del ambito universitario, cabe mencionar otros pioneros, como el Prof.
Juan A. Subiarana, que ha desarrollado su labor en la Politécnica de
Barcelona, o la del Prof. Gonzalo Martin Guzman, que implemento los
estudios macromoleculares en la Universidad del Pais Vasco. De estos
grupos han salido profesores que difundieron el estudio de las macro-
moléculas por muchas otras universidades espanolas, como el nuestro.¢

Esta perspectiva, que es la que el autor de estas lineas tuvo durante
un tiempo, y bastantes colegas tendréan todavia, no incluye cierta acti-
vidad sobre Quimica Macromolecular, bastante anterior a la de Roig,
Subirana y sus coetdneos, que se realizé en Murcia en los anos 1940. Don
Antonio Soler Martinez, que fue Catedratico de Quimica Organica de
la Universidad de Murcia, publicé en 1946 una monografia (79 paginas,
102 referencias bibliograficas) titulada “La Macromolécula Orgdnica”
(Soler, 1946), que este autor encontr6 casualmente — olvidada y cubier-

ta de polvo como el arpa en el poema de Gustavo Adolfo Bécquer — en
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un rincén de la biblioteca de su departamento . El titulo de la obra
del Prof. Antonio Soler Martinez indica su area de trabajo, la Quimica
Orgénica, y de hecho una cierta parte esta dedicada al mecanismo de las
reacciones quimicas de polimerizacién, o de modificacion de polimeros
naturales, pero la mayoria de ella se centra en aspectos quimico-fisicos.
Asi, Soler describe los experimentos de ultracentrifugacion de Svedberg:

“...este método, venciendo innumerables dificultades técnicas, per-
mite la obtencion de resultados muy seguros, [de pesos moleculares| pero
tiene el inconveniente de precisar aparatos muy costosos y de manejo
delicadisimo. Se ha llegado a ... casi un millon de veces la aceleracion

de la gravedad, pero resisten poco tiempo sin romperse.”
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Figura 7: Portada de la obra "La Macromolécula Orgdnica”, de D. Antonio Soler
Martinez, Universidad de Murcia, 1946, junto a una pdgina donde describe asuntos
relativos a la viscosidad de disoluciones.

En el arpa duermen notas que en su dia podrian haber sido para cla-
rines. Soler Martinez realiza una revisién de practicamente los mismos
antecedentes tratados en la seccion 2 de esta Leccion, consolidando el
concepto actual de macromolécula (claro estd, 60 anos antes que aho-

ra, cuando estos asuntos no eran historia sino de inmediata actualidad,
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en 1946), y describe con gran amplitud y con numerosas referencias
los trabajos de Svedberg y, sobre todo, lo referente a la viscosidad de
disoluciones: los trabajos de Staudinger y las disputas de la época so-
bre la relacién entre la viscosidad y la conformacion. Tras la obra de
Soler Martinez, la actividad sobre macromoléculas en disolucién en la
Universidad de Murcia se redujo a algunos trabajos esporadicos - por
ejemplo, el de Soler Andrés y col. (1979) . Nuestro Grupo de Quimica
Fisica Macromolecular (Polimeros) de la Universidad de Murcia data
de 1981.

3. Progreso de las ciencias macromolecu-

lares

Revisadas las edades antigua y media de las ciencias macromolecu-
lares, paso muy por encima la etapa de su pleno desarrollo, a lo largo

de la segunda mitad del siglo XX.

3.1. Transferencia del conocimiento: ciencia e in-
genieria de los materiales, biologia molecular,

etc...

Otras areas de la Quimica se implicaron intensamente en la sintesis
de materiales poliméricos: plasticos, siliconas, adhesivos, etc, pasando la
produccion de estos materiales del laboratorio de investigacion al nivel
de fabricacién masiva. En ello jugd un papel fundamental el desarrollo
de catalizadores para las reacciones de sintesis, siguiendo la pauta de
Ziegler y Natta (véase Premios Nobel, Quimica 1963).

La caracterizacion estructural de las macromoléculas bioldgicas, ba-
sada en métodos clasicos de Quimica Fisica como la difraccion de rayos
X, se desarrolla a partir de los trabajos clasicos de Watson, Crick y
Wilkins (véase Premio Nobel Fisiologia o Medicina, 1962) y de Perutz
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(Premio Nobel, Quimica 1962), sobre la estructura del ADN y de las
proteinas. Mas recientemente, al arsenal de técnicas para este proposito
se ha unido otra originaria de la Quimica Fisica: la resonancia magnéti-
ca nuclear (RMN).

Asi, a partir de estos anos, bastantes aspectos primarios de la Quimi-
ca Fisica macromolecular se integran en areas cientificas, entonces emer-
gentes, como la Biofisica, Biologia Molecular, Ciencia de Materiales,

etc.

3.2. Modelos tedricos

Asi, durante los anos 50, 60 y 70 del pasado siglo, las Ciencias Ma-
cromoleculares pusieron el énfasis en sus implicaciones bioldgicas, o en
lo relativo a la produccion masiva y desarrollo de nuevos polimeros,
demandados por el desarrollo tecnologico. Los aspectos mas fundamen-
tales, propios de la Quimica Fisica, sin ser abandonados, fueron con-
siderados como un aspecto de investigacion bésica, manteniéndose el
énfasis en el estudio de propiedades en disolucion.

Las teorias y conceptos fundamentales, con progresivas mejoras, si-
guieron las pautas de lo que los pioneros (Einstein, Svedberg, Perrin,
Debye,...) habfan marcado, aunque con algunas aportaciones concep-
tuales originales y fructiferas. En los afios 50, Riseman y Kirkwood
(1950, 1956) tuvieron la intuicién de modelar las macromoléculas, pa-
ra el cdlculo de sus propiedades en disolucién, como cadenas de esferas,
y Zimm (1956) formul6 un modelo con esferas y muelles, para descri-
bir los aspecos fundamentales de la dinamica de cadenas flexibles. En
los 60 y 70, Bloomfield intuy6 céomo extender estos modelos de esferas
para modelar los detalles estructurales de las macromoléculas biologi-
cas (Bloomfield y col. 1967; Garcia de la Torre y Bloomfield, 1977).
Junto a éstos, y a otros autores fundamentales (W.H. Stockmayer, M.
Fixman, H. Yamakawa por mencionar algunos) hay que destacar dos

autores que han merecido especial reconocimiento. P.J. Flory (véase
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Figura 8: Elementos de esferas (A,B): modelos de "grano grueso” para una particu-
la del virus bacteridfago T2 (Garcia de la Torre y Bloomfield, 1976), y para un
anticuerpo IgG (Gregory y col., 1987). (C,D): modelos mas detallados, con un ele-
mento por cada dtomo (excepto hidrdgenos) en lisozima (Garcia de la Torre y col.,
2000a) y para un fragmento de ADN, con un elemento por nucledtido (Huertas y
col., 1997). .

Premios Nobel, Quimica, 1974), porque desarroll trabajos en tan di-
versos aspectos de la Quimica Fisica macromolecular que le llevaron
a formular multiples relaciones entre caracteristicas y propiedades es-
tructurales; y P.G. de Gennes (Premio Nobel de Fisica, 1991), por la
genialidad de reducir la complejidad de las relaciones entre propiedades
— particularmente en presencia de flujos y otros agentes externos — a
simples relaciones potenciales ( “scaling laws”, como las denomina en el

titulo de su més famosa opus (De Gennes, 1979) .

3.3. Progreso y declive de técnicas instrumentales

Durante bastantes anos de esta época se vivié un auge de las técni-

cas experimentales de caracterizacién macromolecular en disolucién. La
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compania Beckman logré una version comercial de la ultracentrifuga de
Svedberg, utilizada sobre todo para macromoléculas bioldgicas (la Be-
ckman Model E, habitual en los anos 60 - 70 en los laboratorios de Bio-
quimica). Era una méquina tan valiosa como engorrosa: dos metros de
alto, unos tres de largo... y manteniendo, aunque algo aliviadas, todas
las dificultades que segin describi previamente, implica esta técnica.

Con el desarrollo de los laseres, la dispersion de luz vivio otra época
de apogeo, al contar con una fuente de luz tan apropiada. No obstan-
te un montaje moderno, de la década de los 1990, para esta técnica
presenta ciertas dificultades: un banco éptico de unos 3 m?, refrigera-
cion del laser, obscuridad ambiental, etc, que hacian de él todavia un
instrumento avanzado.

Incluso la medida de viscosidad de disoluciones, pese a ciertos avan-
ces en cuanto a la automatizacién de la medida, se seguia realizando
en los clasicos viscosimetros capilares, que ain requerian bastante in-
tervencién manual, y un elevada cantidad de muestra.

Por otra parte, durante las ultimas décadas la investigacién estruc-
tural, en el caso de las biomacromoléculas, se concentr$ en la deter-
minacion de estructuras atémicas por cristalografia de rayos X, o las
de grandes complejos macromoleculares por microscopia electrénica,
de manera que el uso de propiedades en disolucién pasé por un cierto
declive.

3.4. Simulacion en ordenador

Los desarrollos puramente tedéricos permitieron conocer como in-
fluyen caracteristicas globales de la disolucién en propiedades globales
como las que hemos ido mencionando: D, s, [n], Ry, etc. Pero para abor-
dar la necesidad de considerar caracteristicas mas detalladas, las teorias
se volvian extraordinariamente complicadas, o simplemente inviables.

El surgimiento de los ordenadores hacia finales de los anos 1970 (una

de cuyas iniciales aplicaciones fue el cdlculo cientifico-técnico) supuso
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un notable impulso para los desarrollos, combinando teoria con calcu-
lo y simulacién, tanto de la Quimica Fisica Macromolecular como de
muchas otras disciplinas. Partiendo de los primeros principios — los de
las teorias de Einstein, sin ir mas lejos — y renunciando al elegante ob-
jetivo de obtener como resultado ecuaciones sencillas, conforméandonos
con valores numéricos, se han podido lograr avances formidables en el
conocimiento del comportamiento de las macromoléculas en disolucién.
El autor de estas lineas ha participado en estos avances, posibles en
Espania desde que se dispuso, hacia 1969, del primer ordenador cientifi-
co (y uno de los primeros de cualquier tipo en nuestro pais), el IBM
7090/1409 de la Universidad Complutense.

Hasta hace poco se ha verificado la llamada Ley de Moore, que
viene a decir que la potencia de los ordenadores se duplicaba cada ano
y medio; segiin esta ley, serfan en 2009 grosso modo unas 2915 ~ un
millén de veces mas potentes que en 1969. Dato quizés exagerado, pero
no mucho.

Asi durante el periodo que comprenderia desde mediados de los
70 a principios de los 90, la Quimica Fisica Macromolecular vive una
etapa convulsa. La aplicacion de conceptos tedricos a descripciones,
cada vez mas complejas y detalladas, de las macromoléculas se hizo
factible, gracias al ordenador, reemplazando los desarrollos abstractos,
puramente matematicos, por métodos de calculo numérico y simulacién
en ordenador, y esto fue particularmente 1til en la descripcién de la
dindmica de macromoléculas en disolucion.

El método de Monte Carlo, disenado para otras areas de la Fisica
(Metropolis y col. 1953; Newman y Barkema, 1999), se muestra par-
ticularmente 1til para describir y efectuar predicciones basadas en la
estadistica conformacional de las macromoléculas flexibles, y nuestro
grupo fue pionero en su empleo (Garcia de la Torre y col. 1982). Para
macromoléculas rigidas, los modelos de esferas de Kirkwood y Bloom-
field siguen siendo validos para obtener sus propiedades de manera

computacional, y se comienza el desarrollo de programas de ordenador
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que faciliten tales cdlculos. También nuestro grupo ha contribuido en
esta linea, desarrollando esquemas de modelado y programas de orde-
nador que gozan de una amplia difusién (Garcia de la Torre y col. 1994;
2000a; 2000Db).

Tanto para estructuras flexibles como rigidas, la dinamica brownia-
na de un modelo macromolecular de complejidad arbitraria, puede ser
simulado en el ordenador, con tal de que el programa: (i) tenga como
“motor” de la simulacién los primeros principios einstenianos, y (ii) que
admita toda una gama de caracteristicas en el modelo. Esto se habia
venido realizando con programas especificos para casos concretos, has-
ta que, muy recientemente hemos puesto a punto y publicado (Garcia
de la Torre y col. 2009) un programa muy genérico, valido para tal

amplia gama de caracteristicas del modelo macromolecular.

4. Presente y futuro

Parece evidentemente pretencioso, y es de todo punto imposible,
condensar en pocas lineas el presente y futuro inmediato de la Quimica
Fisica Macromolecular, que aun sigue siendo un campo conceptualmen-
te bien definido, pero también extraordinariamente multidisciplinar.
Por ello, he optado por aludir a algunos de los multiples problemas
o aspectos de importancia inmediata, que a mi particularmente me re-

sultan particularmente familiares.

4.1. Nuevos paradigmas en computacion: simula-

cion multi-escala

Por mucho tiempo, los que trabajabamos con céalculo y simulacion
de macromoléculas nos hemos tenido que conformar con manejar mo-
delos manejables — valga la redundancia — en los que un elemento co-
rresponderia a una porcién apreciablemente grande de la molécula. Son

modelos de “grano grueso” (traduciendo literalmente el término inglés
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“coarse-grained”). Ademds de su baja resolucion, estos modelos tenian
el inconveniente el tener que fijar los pardmetros que relacionan el mo-
delo con la macromolécula real. Asi, se ajustan los parametros del mo-
delo frente a valores experimentales de alguna propiedad, para luego
predecir otras, lo cual supone una cierta redundancia.

Por otro lado, los que investigaban moléculas pequenas trabajaban
con modelos con resolucién atémica, bien mediante métodos basados
en la mecanica cuantica, o cuando el nimero de atomos era elevado,
con métodos de dinamica molecular, basados en la mecanica clasica
newtoniana.

Durante unos anos, los del crecimiento exponencial de la capaci-
dad de los ordenadores, se intenté aplicar esos modelos atomisticos a
sistemas macromoleculares. El sistema de simulaciéon debia contener,
ademas de la macromolécula propiamente dicha con bastante miles de
atomos, moléculas de disolvente para poder simularla en disolucion, lo
cual suponia otros tantos miles. Asi, el nimero de elementos en dindmi-
ca molecular atomistica serfa del orden de 10*. Con tan elevado niimero
de elementos, cada paso de la simulacién dinamica requiere un largo
tiempo de calculo, de manera que que el nimero de pasos, y por tanto,
la duracion en tiempo real de la trayectoria simulada no llega, con los re-
cursos computacionales habitualmente disponibles, a un microsegundo,
mientras que los tiempos caracteristicos de la dindmica macromolecular
son en muchos casos bastante mas grandes.

Por ello, la tendencia actual vuelve hacia los modelos de grano grue-
so, aunque menos grueso en el sentido de que los elementos representan
entidades més pequenas. Por ejemplo, un aminoacido puede represen-
tarse mediante uno o dos elementos en lugar de los tipicamente 10
atomos de los que puede constar, o emplear un elemento por nucledti-
do en el caso de acidos nucleicos. Para esas pequenas entidades si es
factible la simulacién atomistica, por lo cual, en esta estrategia deno-
minada “de multi-escala” (Ayton y Voth, 2007), se efectia primero

una simulacién a escala atémica de las unidades, y con la informacion
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Figura 9: (A) Estructura quimica de un dendrimero (monodendron) de poliben-
ziléter con un nimero de generaciones G=3. (B) Modelo de "grano grueso” de ese
dendrimero (C) Unidad para simulacion atomistica de la longitud extremo-extremo
de una rama y el dngulo entre dos ramas (D) Funcion de distribucidn de la longitud
de la rama (E) Instantdnea, durante la simulacion de un dendrimero de G=7. (F)

Variacion de la densidad del dendrimero con la distancia al nicleo (Tomado de G.
del Rio, 2009).

resultante se realiza la parametrizacién del modelo de grano grueso. Un
ejemplo reciente de esta metodologia es la simulacién de dendrimeros,
un tipo polimeros de cadena no lineal, sino muy ramificados. Cada ele-
mento en el modelo representa una rama que consta de una decena de
atomos, cuyas caracteristicas hidrodinamicas y conformacionales se si-
mulan por dindmica molecular atomistica. De la informacion resultante

se obtienen los parametros del modelo de grano grueso, con el que se
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predicen las propiedades en forma ab initio, sin haber contado con ellas

previamente en la parametrizacién (Del Rio Echenique y col. 2009).

4.2. Estabilidad y degradabilidad de polimeros

Los plasticos combinan las ventajas de poder ser procesados (mol-
deados, laminados, etc) con gran facilidad, y al tiempo presentar unas
propiedades tales como dureza, ligereza, transparencia en algunos casos
y para lo que ahora nos ocupa, estabilidad o resistencia a la degrada-
cion, que les hacen idéneos para muchas aplicaciones. Asimismo, las
macromoléculas bioldgicas presentan una estabilidad necesaria para el
desempeno de sus funciones fisiolégicas. Pero la estabilidad o degrada-
bilidad de las macromoléculas tiene matices que — particularmente en
nuestros dias — han cobrado gran interés.

Ya lo tuvieron, hace anos, en la caracterizacién cuantitativa del
ADN. Cuando hacia 1960-1970 se trataba de determinar el tamano de
las grandes moléculas de ADN a partir de propiedades en disolucion,
no se conseguian medidas fiables. Davidson (Davidson 1959; Bowman
y Davidson, 1972) encontré la explicacién, que se describe en mono-
grafias (Bloomfield y col. 2000) e incluso libros de texto (Voet y Voet,
1992), como un clasico experimento de caracterizacién macromolecular.
Transcribiendo palabras de Voet y Voet “..las fuerzas hidrodindmicas
de cizalla que se generan durante las manipulaciones corrientes en el
laboratorio, tales como remover, agitar y pipetear, cortan el ADN en
piezas relativamente pequenas, por lo que la obtencion de una molécula
de ADN intacta requiere una manipulacion extremadamente cuidado-
sa”. Aunque cualitativamente es sencillo, la descripcién cuantitativa del
fenémeno es compleja, y ha sido posible mediante simulacién en orde-
nador. Se sabe, gracias a ello, que la fractura de las cadenas, cuando se
origina por este tipo de flujos, ocurre preferentemente en el centro de
la misma (Cascales y Garcia de la Torre, 1992; Knudsen y col. 1996).

No obstante, como ya se ha indicado, los polimeros sintéticos en
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estado sélido presentan una resistencia a la degradacion que les hace
ideales por ejemplo para envasado y transporte de mercancias. Y resul-
tan tan baratos, que en los comercios no escatiman en darnos bolsas
de plastico. Ya hace unos anos, en circulos académicos se venia apun-
tando el impacto medio-ambiental, y sobre ello me permito de nuevo la
autocita: “Los excursionistas que abandonan escasos restos de un arroz
y conejo hacen un agravio a la limpieza y buenas costumbres, pero los
que abandonan la consabida bolsa de plastico con desperdicios, cometen
un delito ecologico. Si el contenido es orgdnico, quizds la Naturaleza
lo degrade, pero el plastico de la propia bolsa permanecerd decenas de
anos ensuciando el paisaje” (Garcia de la Torre 2002; 2007a). En 2002,
Irlanda decidié que los clientes deberian abonar unos 15 céntimos de
euro por cada bolsa. Medidas asi de impopulares han ido, con el tiempo,
siendo aceptadas, y es bien conocido que, desde hace tan solo unos me-
ses, el grupo de hipermercados Carrefour suprime las bolsas de plastico
de un solo uso, y cabe esperar que medidas similares se adopten en el
comercio en general.

Aunque reconociendo la extraordinaria resistencia de los materiales
plasticos a la degradacién, cabe afirmar que, como todo en la vida, y
en la ciencia en particular, nada es absoluto, y los plasticos tampoco
son absolutamente indegradables. Cabe la posibilidad de que algunas
de las pequenas unidades o eslabones (monémeros) que componen la
larga cadena macromolecular se segreguen, en un proceso de despoli-
merizacion. La cantidad de esas pequenas moléculas asi formadas debe
ser muy pequena, y las propiedades del polimero permanecen practi-
camente inalteradas. Pero tan pequenas cantidades de esas moléculas
pueden tener efectos apreciables en algunas situaciones, particularmen-
te en seres vivos pues como es bien sabido, ciertas sustancias tales como
las hormonas ejercen su accion incluso en cantidades mintsculas. Esta
situacion es la que ha originado un problema, descubierto muy recien-
temente, con un plastico de magnificas prestaciones, el policarbonato,

que se emplea, por ejemplo para la fabricacién de cascos para moto-
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ristas y ciclistas, discos compactos, carcasas de ordenadores y piezas
de automoviles. También se emplea para otros usos relacionados con la
alimentacién: asi, se ha utilizado para el revestimiento interior de latas
de conserva, y por su ligereza y la posibilidad de fabricarlo como un
material transparente, se ha convertido en un sustituto del vidrio, por

ejemplo en cantimploras y biberones.

(C)

Figura 10: (A) Composicién quimica (unidad repetitiva) del policarbonato, utiliza-
do en discos compactos (B) y en revestimiento de latas de conserva (C). Estructura
de la molécula liberada en su descomposicion, el bisfenol A. (En las estructuras

quimicas, los dtomos no indicados son de carbono).

Las unidades monoméricas que lo componen, al desprenderse por
despolimerizacion, originan moléculas libres de bisfenol A. Pues bien,
hace tan solo un par de anos han saltado las alarmas sobre esta molécu-
la, pues actuando en seres vivos, ejerce un papel del tipo del de las

hormonas, y podria dar lugar a trastornos del sistema endocrino. Las
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alarmas saltaron tan solo hace un par de anos (vom Saal y col. 2007,
editorial en un nimero monografico sobre este tema de Reproducti-
ve Toxicology), y transcendieron, inicialmente en dambitos cientificos
(Garcia de la Torre, 2007b). Actualmente persiste el debate sobre si
los niveles de exposicién son suficientes para producir tales efectos, pero
instituciones e incluso paises (Canadd) han considerado la prohibicién
de usar policarbonato para ciertas aplicaciones relacionadas con la ali-
mentacion infantil, y las advertencias sobre el efecto de los plasticos

en articulos de consumo humano siguen apareciendo (Talsness y col.

2009).

(A) - Degradacion Mecanica

ill
ﬂl

(B) - Degradacion Térmica

|

Figura 11: Esquema indicando los mecanismos de (A) degradacién mecdnica, re-
sultante en fragmentos grandes (mitades, cuartos, etc) y (B) degradacion térmica,

que produce moléculas libres.

Dada la gran valoraciéon que se ha venido haciendo de la bien co-
nocida estabilidad de los plasticos, se ha dedicado poco esfuerzo a la
investigacion sobre los procesos de degradacién y despolimerizacién.
Los procesos de fractura de las cadenas poliméricas debida al efecto
mecéanico de los flujos, a los que antes aludia, si han sido estudiados
por diversos autores, pero por accién de los flujos, la cadena se rompe

en trozos, que también son de tamano macromolecular.
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Llama la atencion que solamente hay en la bibliografia dos mono-
grafias sobre el tema, una dedicada muy preferentemente a la fractura
en flujos (Kausch, 1978), y otra (Allen y Edge, 1966) — y ademés
apreciablemente antigua — sobre los otros mecanismos de degradacion,
particularmente sobre el de degradacién térmica, que es el que origina
posibles implicaciones fisiologicas. Como en el caso de la degradacién
mecénica, el tratamiento tedrico y por simulacion en ordenador de mo-
delos macromoleculares de la degradacién términca puede suministrar
la informacién de que se carecia. La prestigiosa revista Physical Re-
view publica este ano un articulo (Fugman y Sokolov, 2010) donde se
demuestra que la degradacién térmica, que a temperatura ambiente es
muy escasa pero perceptible para tales efectos fisiolégicos, origina un
mecanismo de degradacién contrario al producido por los flujos, en el
que las unidades monoméricas se descuelgan de los extremos de la cade-
na macromolecular. Es asi como se genera el bisfenol A por degradacién

de policarbonato.

4.3. Avances en instrumentacion

El declive antes comentado, primero de la viscosimetria y la ultra-
centrifugacién analitica, y luego de los métodos de dispersion ( “scatte-
ring”) ha sido momenténeo. En la actualidad todos estos métodos, y
con ello la Quimica Fisica de macromoléculas en disolucién, estan expe-
rimentando un inusitado resurgimiento. Con los mismos fundamentos,
béasicamente los mismos esquemas, pero con profundas modificaciones
en el diseno, basadas en la miniaturizacién (microelectrénica, micro-
fluidica, etc) y en los recursos computacionales para el anélisis de com-
plejos y extensos datos experimentales.

Las nuevas ultracentrifugas analiticas de Beckman (ProteomeLab
XL/I), son méquinas del tamanio — y aspecto — de una lavadora domésti-
ca, muy robustas y requieren poco trabajo de mantenimiento (Scott y

col. 2005) . El anélisis de datos, esto es, de los perfiles de sedimentacién
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que antes describia, se puede hacer mediante sofisticados programas in-
formaticos (Brown y Schuck, 2006). La capacidad de resolucién en
sistemas multicomponente y la elevada sensibilidad hacen que la técni-
ca se pueda emplear, ademas de en las clasicas aplicaciones de carac-
terizacion de tamano y conformacién de macromoléculas individuales,
también para detectar asociaciones inter-moleculares — por ejemplo en-
tre proteinas.

Los viscosimetros y los aparatos de dispersion de luz también se han
miniaturizado, hasta el punto de poder alojarse en médulos de escasa-
mente unos centimetros de tamano, aumentando extraordinariamente
su sensibilidad, y minimizando la cantidad de muestra requerida. En
los ultimos anos se ha desarrollado y comercializado una metodologia
que combina una técnica cromatografica clasica con estas técnicas de
caracterizacion en disolucion. La cromatografia por permeacion en gel
( “gel permeation chromatography”, GPC) también denominada croma-
tografia de exclusién de tamanos ( “size exclusion chromatography”,
SEC), se venia utilizando hace anos para separar los componentes de
una muestra heterogénea o polidispersa, compuesta por unas pocas o
una gama de macromoléculas de distinto peso molecular. Mediante un
laborioso proceso, se podia determinar el peso molecular de cada com-
ponente, mediante un calibrado previo con patrones de peso molecular
conocido, que relacionase el tiempo de elucién (tiempo que tarda el com-
ponente en salir de la columna cromatogréfica) con el peso molecular.
Muy recientemente se han comercializado detectores cromatograficos
de difusiéon de luz y viscosidad intrinseca, lo que permite la construc-
cién de cromatdgrafos de multiple deteccién (descritos por ejemplo en
la monografia de Striegel (2004); buenos ejemplo son los el articulo de
Medrano y col. (2003) sobre polimeros sintéticos , o el de Hartman y
col. (2004) sobre anticuerpos.

En GPC/SEC de multiple deteccién, los detectores de difusién de
luz siguen los principios antes descritos; siendo capaces de detectar a

muy bajos angulos (6 < 10°), se tiene g &~ 0 en la ec. 10, tan pequeno que
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Figura 12: Esquema de la técnica de cromatografia de permeacion en gel, o de
exclusion de tamanos. De los diversos cromatogramas se puede obtener la distru-
bucion de pesos moleculares y la variacion de la viscosidad intrinseca con el peso

molecular.

qR, ~ 0 para bastantes aplicaciones y por tanto P(¢) ~ 1, de manera
que, segin la ec. 9, la intensidad a tal bajo dngulo solo depende de, y
determina, el peso molecular. Como pueden trabajar a varios angulos,
estos detectores pueden medir la variaciéon angular y por tanto, medir
el radio de giro, RR,.

Analogamente, el viscosimetro se ha miniaturizado con microcapi-
lares y sofisticados sistemas de medida de presion diferencial, siendo
asi posible la determinacién “on line” de [n], con minutas cantidades
de disolucion. La polidispersidad era un problema en los experimentos
clésicos de dispersién de luz y viscosidad, debido a que los resultados
correspondian a la globalidad de la muestra (eran ciertos promedios de
los valores de los componentes individuales). Ahora, es una ventaja: al
tener una diversidad de componentes presentes en la misma muestra,

pero pudiendo caracterizarlos separadamente, se puede determinar pa-
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ra cada uno, por ejemplo, tanto [n] como M, lo cual permite obtener las
relaciones [n] - M indicadas en la ec. 8, y de ellas el antes mencionado
exponente caracteristico, a,,, de la ley potencial (es una “scaling law”,
en el sentido de de Gennes) que caracteriza la conformaciéon macromo-
lecular. Esta técnica le hubiese evitado mucho trabajo y quebraderos
de cabeza a Staudinger.

Pero no todo es miniaturizacion; a veces hay que tratar las ma-
cromoléculas con macroinstrumentos. Volviendo a la dispersién de ra-
diacion, la dispersion de luz no es ttil para determinar mas que el
peso molecular de moléculas pequenas, pues con R, pequeno pasa lo
que con angulos pequenos, que ¢, ~ 0. Desde los tiempos histéricos
(Guinier, 1939; Glatter y Kratky, 1982), se ha venido recurriendo a
la dispersién de rayos X para tales casos — sobre todo para pequenas
proteinas globulares. Con la pequena longitud de onda, A, de los rayos
X, estd garantizado que ¢ es grande, y ¢R, suficientemente apreciable.
La dispersion de rayos X presenta dificultades notables para un labora-
torio convencional. En las ultimas décadas se estan utilizando rayos X
generados en unas inmensas instalaciones: los sincrotrones, que son ace-
leradores de particulas construidos en un tunel circular que pude tener
una circunferencia de bastantes kilémetros. Espana contara pronto con
el sincrotrén ALBA, en Cerdanynola del Vallés (Barcelona), que pro-
veera varias estaciones de trabajo de tltima generacion para dispersion
de rayos X por polimeros y biomacromoléculas en disolucion.

Sin ser una técnica experimental, el calculo y simulacion requieren
obviamente instrumentos, los ordenadores. La ley de Moore ha dejado
de cumplirse; la capacidad de céalculo de los microprocesadores esta al-
canzando un techo, aunque persiste el abaratamiento. Ya no podemos
esperar procesadores mucho mas rapidos, aunque si de menor costo. El
calculo cientifico se desplaza ahora a los paradigmas de computacion
distribuida o paralela, en superordenadores constituidos por procesa-
dores, no mucho mas rapidos que los de un ordenador personal, pero

que contienen cientos o incluso miles de ellos. Por cierto, las ventajas
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conllevan inconvenientes: es mas dificil programar para un superorde-
nador que tuviese un 1nico superprocesador, que para una arquitectu-
ra muchi-procesadora, y adaptarse a esos esquemas de calculo supone
nuevos esfuerzos. No obstante, tales esfuerzos pueden compensar si se
dispone de los medios materiales para realizarlos. La Regién de Murcia
cuenta recientemente con una de estas instalaciones, el flamante super-
ordenador Ben Arabi del Centro de Supercomputacion de la Fundacion
Parque Cientifico de Murcia, idéneo para seguir avanzando en el cono-
cimiento, mediante cédlculo y simulacién, de la Quimica Fisica de las

macromoléculas.

5. Apéndice. Premios Nobel en Quimica

Fisica Macromolecular

Se puede encontrar mas informacién en el servicio WEB oficial de
la Fundaciéon Nobel:

http://nobelprize.org/

y particularmente en

http://nobelprize.org/nobel prizes/physics/laureates/

y en

http://nobelprize.org/nobel prizes/chemistry/laureates/

1901, Quimica: Jacobus Henricus van’t Hoff, “en reconoci-
miento de los extraordinarios servicios que ha prestado el descubri-
miento de las leyes de la dindmica quimica y la presion osmética en
disoluciones”. Ciertamente, van’t Hoff es uno de los fundadores de lo
que hoy conocemos como la Quimica Fisica, y junto a Raoult y Fara-
day, el padre de la Quimica Fisica de disoluciones. La “sospecha” de
que existian entidades con un peso molecular mucho mayor que las de
las especies (moléculas) comunes, tiene su origen en determinaciones de
presién osmética en disolucion, que hicieron a van’t Hoff merecedor del

que fue el primer premio Nobel de Quimica.
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1904, Fisica: Lord Rayleigh (John William Strutt), “por sus
investigaciones sobre la densidad de los gases mas importantes, y su
descubrimiento del argén en relacién con esos estudios”. Pero Rayleigh
fue un cientifico multifacético, y entre sus trabajos se encuentra la ex-
plicacién del fenémeno fisico de la turbidez, basada en la dispersiéon
de la luz. Este fendmeno, observable a simple vista en suspensiones de
particulas en liquidos, ocurre incluso en gases, por ejemplo en el aire: la
dependencia con el inverso de la cuarta potencia de la longitud de onda
explica — asi explicé Rayleigh — el color azul del cielo. La dispersién de
luz por macromoléculas en disolucién ha sido y sigue siendo la técnica

primaria més utilizada para la caracterizaciéon macromolecular.

1909, Quimica: Wilhelm Ostwald, “en reconocimiento de su tra-
bajo sobre catalisis y sus investigaciones de los principios fundamentales
que gobiernan el equilibrio quimico y las velocidades de reaccion”. Y
no solamente la dindmica de los fenémenos quimicos fueron su tema
de trabajo, sino que consider$ asimismo — en un terreno mas fisico —
la dindamica de los fluidos. La medida e interpretacion de la viscosi-
dad de los liquidos, en las lineas que marcé Ostwald, sientan las bases
para el fenémeno, repetidamente aludido, de la gran viscosidad de las

disoluciones macromoleculares.

1921, Fisica: Albert Einstein, “por sus servicios a la Fisica Teori-
ca, y especialmente por su descubrimiento de la ley del efecto foto-
eléctrico”. El galardén destaca uno, pero no ignora sus otros servicios
a la Ciencia, como el quizds més célebre — la Teoria de la Relatividad
— y otro, que fue el primero de entre muchos, ya que constituyd su
Tesis Doctoral (1905): establecer las leyes que explican el movimiento
browniano. Se trata del movimiento aparentemente “caético”, pero ple-
namente explicable, que experimentan, en el seno de un liquido, desde
las mas pequenas moléculas hasta particulas observables con un sen-
cillo microscopio, como las particulas de polen que el botanico Robert

Brown en observé, en 1827, moverse, de tan extrana manera, mediante
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un sencillo microscopio. Aunque, como se ha descrito anteriormente, los
fenémenos dinamicos que experimentan las macromoléculas en disolu-
cidén, desde el efecto espesante (aumento de la viscosidad del disolven-
te), a la dindmica de proteinas en disolucién, observable por técnicas de
resonancia magnética que estan en pleno auge, pasando por los experi-
mentos de ultracentrifugacién (desde Svedberg: Quimica 1926), tienen
su explicacién basada en la Tesis de Einstein. Con datos del coeficiente
de difusién y viscosidad de disoluciones de azicar de mesa (sacarosa)
en agua, Einstein determind, el tamano aproximado de las moléculas
de azucar y el niimero de Avogadro con una precisién mejor del 10 %,
extraordianaria, dada la época, la sencillez del modelo y lo simple de

los datos utilizados: simples propiedades de disoluciones.

1926, Fisica: Jean-Baptiste Perrin, “por su trabajo sobre la
estructura discontinua de la materia, y especialmente por su descubri-
miento del equilibrio de sedimentacion”. Una vez establecido el para-
digma del sistema coloidal, y durante el nacimiento del paradigma ma-
cromolecular, Perrin descubrié e interpreto el equilibrio que se establece
entre un flujo sedimentante, y el contraflujo difusivo que el primero pro-
voca. Gracias a las teorias de la difusion de Einstein, se demuestra que,
en el equilibrio, la distribucién de concentraciones resultante de este
equilibrio depende de la masa de las particulas, o peso molecular, en
el caso de (macro)moléculas. También hizo Perrin contribuciones fun-
damentales a la dindmica browniana de macromoléculas, mediante una
laboriosa extension de las ingeniosas ideas de Einstein, que aquel par-
ticularizé para particulas esféricas, a modelos elipsoidales que abarcan
desde la forma esférica a formas muy alargadas o achatadas. Ambas
contribuciones (conjuntamente con la de Svedberg — indicadas a conti-
nuacién —) han jugado un papel esencial durante muchos anos en la Bio-
quimica, por su capacidad para la determinacién de pesos moleculares y
forma global de las proteinas. También, como resultado de sus estudios,

Perrin calcula el niimero de Avogadro, obteniendo N4 = 6.7 x 10?3. En
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su discurso de presentacién del Premio Nobel, C.W. Oseen (otro pione-
ro de la dinamica macromolecular, que da nombre al llamado “tensor
de Oseen”, con el que seguimos “a vueltas”), senala el mérito de esta

determinacion de N4. Pero, como indicaba, la primicia fue de Einstein.

1926, Quimica: The (Theodor) Svedberg, “por su trabajo so-
bre sistemas dispersos”. Concisa, la frase de reconocimiento — en compa-
racion con lo explicito e incluso florido de otras — dada la monumental
contribucién de Svedberg a todo lo que hoy entendemos como Cien-
cia Macromolecular, Bioquimica, Nanotecnologia, etc. En el discurso
de presentacién del premio (H.G. Soderbaum) se amplian detalles. Asi,
se dijo en dicho discurso: (a) las teorias de Einstein sobre el movi-

“... se confirman convicentemente por las investiga-

miento browniano
ciones experimentales de varios cientificos, entre los cuales dos de los
hoy ganadores del Premio, Perrin y Svedberg, han ocupado y ocupan
una posicién de liderazgo”; (b) “Si uno se ha convencido de una vez
de la existencia de atomos y moléculas, la cuestion sobre su tamano
real es naturalmente — y no es necesario incidir en ello —, de auténtico
interés”; y (¢) “Durante los tltimos anos [previos a 1926, Svedberg
ha completado un invento extremadamente ingenioso, la asi llamada
ultracentrifuga... Tras superar dificultades experimentales excepciona-
les, Svedberg tuvo éxito en demostrar este efecto [sedimentacién por
ultracentrifugacién| con ayuda de un aparato que permite la enorme
velocidad de rotacion de 40 000 revoluciones por minuto, y un refinado
procedimiento, la distribucién de particulas en tan rapidamente vol-
teante disolucion puede ser observada y registrada fotograficamente. El
peso molecular del soluto puede ser determinado con precision. Esto ha
sido realizado con ciertas proteinas... por ejemplo, el pigmento rojo de
la sangre, la hemoglobina, para la que se ha determinado un peso mo-
lecular de aproximadamente 67 000” [Nota del autor: el valor exacto,

dada la composicién de aminodcidos es 66 272].
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1936, Quimica: Petrus (Peter) Debye, “por sus contribuciones
a nuestro conocimiento de la estructura molecular a través de sus in-
vestigaciones sobre el momento dipolar y sobre la difraccion de rayos X
y electrones en gases”. El nombre de Debye aparece, en cualquier texto
de Quimica Fisica, en numerosos y variados capitulos, en relaciéon con
momentos dipolares, calores especificos, disoluciones de electrolitos,...
y la dispersion de luz y rayos X por disoluciones de macromoléculas
y grandes particulas. Realmente, Debye hace tales contribuciones des-
pués de 1936, cuando el paradigma macromolecular ha sido reconocido,
extendiendo sus teorias de la difraccion y del momento dipolar — que el
Nobel ya reconoce — a moléculas de gran tamano, completando asi el

conocimiento de este fenémeno iniciado por Lord Rayleigh.

1948, Quimica: Arne Tiselius, “por su investigacion sobre la
electroforésis y adsorcién, particularmente por sus descubrimientos so-
bre la compeja naturaleza de las proteinas del suero”. Se trata, de nuevo
de la dindmica de macromoléculas en disolucion, de nuevo, manifesta-
da por la accion de un campo eléctrico, y descrita por otro eminente
quimicofisico y Premio Nobel que realiz6 su trabajo, como Svedberg,
Arrhenius, y mas atras Berzelius y tantas otras eminencias, en la muy
prestigiosa — y antigua, fundada en 1477 - Universidad de Uppsala.
Como la ultracentrifugacién, la electroforésis ha sido una herramienta
esencial en Bioquimica, y esta experimentando un extraordinario resur-
gimiento gracias a modernos avances en microfluidica, electré-éptica,

13

etc. Los trabajos de Tiselius, abordan la “... separacion de sustancias
compuestas por grandes moléculas sin cambiar la naturaleza de estas
moléculas en el transcurso de los experimentos, [entre ellas| proteinas,
polimeros de carbohidratos y las diversas clases de caucho sintético,
substancias plasticas, fibras textiles...” (W.A. Westgren, Discurso de
presentacién). Ya en 1948 las macromoléculas, incluyendo los polime-

ros sintéticos empiezan a ser reconocidas como tales, distinguiéndola
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de los coloides, y estas palabras hacen predecir un nuevo Premio en el

ambito de las macromoléculas, cinco anos después.

1953, Quimica: Herman Staudinger, ... “por descubrimientos
en el campo de la Quimica Macromolecular”. A sus 81 anos recibe Stau-
dinger el Nobel, ganado en tan dura lid, para convencer a los escépticos
que tanto, y “... a menudo se preguntaban cémo tantos atomos podrian
estar combinados en una [inica] molécula...” cuando ya “en los 1920’s,
Staudinger expresaba la visién de que una molécula podria ser muy
larga, ...de tal manera que tales macromoléculas podrian formarse, con
aparente espontaneidad, con 10 000 o 100 000 atomos, y que las particu-
las de disoluciones coloidales eran en muchos casos moléculas de este
tipo... compuestos de alto peso molecular consistentes en moléculas de
cadena...”. Ademas, “La teoria macromolecular ha sido adoptada en la
tecnologia... usando las fuertes, gigantes moléculas para lo que hoy en
dia [1953] denominamos plésticos”. (A. Fredga, Discurso de presenta-

cién).

1962, Fisiologia o Medicina: Francis Crick, James Watson
y Maurice Wilkins, “por sus descubrimientos concernientes a la es-
tructura molecular de los acidos nucleicos...”; 1962, Quimica: Max
Perutz y J. Kendrew, “por sus estudios sobre la estructura de las
proteinas globulares”. La Ciencia Macromolecular se diversifica, por un
lado, hacia la Biologia Molecular. Que unas proteinas son globulares y
otras fibrosas, se sabia desde que los pioneros, como Svedberg, Perrin,
o Tiselius, usaban la Quimica Fisica de disoluciones para determinar
la gran masa de tales particulas, y desde que Staudinger establece que
tales particulas constan de una sola macromolécula. El concepto macro-
molecular es clave para establecer que una sola molécula es portadora de
todo el genoma. Cémo estas largas cadenas moleculares estan plegadas
en los acidos nucleicos y proteinas es un enigma que se resolvié usando
una técnica quimico-fisica por antomasia, la difraccion de rayos X, que

desde los tiempos de Max von Laue y los Bragg, padre e hijo (Premios
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Nobel de Fisica, 1914 y 1915), se venia usando para moléculas sencillas.

El paradigma macromolecular ha seguido su transcurso en Biologia
Molecular, siendo muy numerosos los Premios Nobel otorgados por el
concocimiento de la estructura y funcién (mecanismo de actuacién), con
frecuente utilizacién de conceptos y técnicas del ambito de la Quimica
Fisica. Sin ir mas atras, el dltimo Nobel de Quimica, de 2009, otorga-
do a V. Ramakrishnan, T.A. Steitz y A.E. Yonath por la estructura
tridimensional del ribosoma — un conglomerado de subunidades macro-
moléculas, constituido por dos subunidades, 50S y 30S, constituidas a su
vez por diversas proteinas y los dcidos nucleicos rRNA 23S y 5S, donde,
como se indicaen http://nobelprize.org/nobel prizes/chemistry/
laureates/2009/cheadv09.pdf, “...S significa la unidad Svedberg del
coeficiente de sedimentacion”. La nomenclatura procede de las prime-
ras caracterizaciones, por ultracentrifugacion analitica, que se hicieron

hace anos. La llama de Svedberg sigue ilumindndonos.

1963, Quimica: Kark Ziegler y Giulio Natta, “reconociendo
sus descubrimientos en el campo de la quimica y tecnologia de los altos
polimeros”. Como en el ano anterior, 1962, se ratifico la consolidacion
de la rama de la Ciencia Macromolecular, trasplantada al campo de la
Biologia Molecular y Biotecnologia, al ano siguiente se reconoce otra,
ésta en el campo de la sintesis quimica originaria en la Quimica Orgéani-
ca u Organometalica, que se desarrolla en la Ingenieria Quimica y en lo
que de un tiempo a esta parte se denomina Ciencia de los Materiales.
Ziegler y Natta reciben el galardéon por el desarrollo de catalizadores
que facilitan la sintesis de polimeros con unas peculiaridades (arqui-
tectura molecular: tacticidad), que les hacen aptos para aplicaciones
tecnolégicas. En el discurso de presentaciéon, A. Fredgase dijo: “... ha-
cia el final de su vida, Alfred Nobel pensaba en la fabricacion de caucho
sintético. Desde entonces han aparecido muchos materiales que imitan
al caucho, pero solo la catalisis de Ziegler permite la fabricacién de una

sustancia idéntica al caucho natural”.
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Durante los anos 60 y 70 del pasado siglo XX, las Ciencias Ma-
cromoleculares pusieron el énfasis en sus implicaciones bioldgicas, o en
lo relativo a la produccién masiva o desarrollo de nuevos polimeros,
demandados por el desarrollo tecnologico. Los aspectos mas fundamen-
tales, propios de la Quimica Fisica, sin ser abandonados, fueron conside-
rados como un aspecto de investigacién basica. Las teorias y conceptos
fundamentales, aun con progresivas mejoras, no llegaron mucho mas
alla de lo que — comenzando con Einstein — los pioneros de la Quimica
Fisica Macromolecular (Svedberg, Perrin, Debye) habian sentado. No

obstante, en 1974 se reconoci6 el trabajo de toda una vida:

1974, Quimica: Paul J. Flory, “por sus logros fundamentales,
tanto tedricos como experimentales, en la quimica fisica de las macro-
moléculas”. Flory realiz6 aportaciones en una diversidad de areas de la
Quimica Fisica Macromolecular, como la cinética de las reacciones de
polimerizacién, pero destaco en aspectos que son la base de la actual
Quimica Fisica de disoluciones macromoleculares. El hecho que es esas
cadenas macromoleculares tengan ciertos grados de libertad hacen que
puedan adoptar una multitud de conformaciones, por lo que su compor-
tamiento en disolucion tiene cierto caracter estadistico. Flory fue uno
de los grandes tedricos — como se reconoce en el galardéon — que han sen-
tado las bases de lo que muchos investigadores continuamos haciendo

actualmente.

1991 Fisica: Pierre-Gilles de Gennes, “por describir que méto-
dos desarrollados para estudiar fenémenos sobre el orden en sistemas
simples, pueden ser generalizados a formas méas complejas de la mate-
ria, en particular a cristales liquidos y polimeros”. Se considera a de
Gennes como el genio tedrico que senté la base de lo que se ha dado
en llamar la “materia blanda”. Entre sus aportaciones, esta la teoria
que predice como las cadenas macromoleculares en disolucién se esti-
ran cuando someten a un flujo elongacional (de Gennes, 1974), que

fueron confirmadas experimentalmente en los experimentos del Nobel
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que mencionamos a continuacion, S. Chu. Y sobre todo es reconocido en
por su formulacion de unas leyes sencillas para describir las propiedades
macromoleculares como leyes de potencia ( “scaling laws”) en las que el
fenémeno esté caracterizado por un valor especifico del exponente (de
Gennes, 1979).

1997, Fisica: Steven Chu, (compartido con S. Cohen-Tannoudji
y W.D. Phillips), “por el desarrollo de métodos para enfriar y atrapar
moléculas mediante luz laser”.... Entre los casos que Chu y colabora-
dores consideraron (Chu, 2002), se encuentra la visualizacién, con mi-
croscopio Optico, del estiramiento de una molécula de ADN, en un flujo
elongacional llevado a cabo de manera miniaturizada — uno de los pri-
meros logros de lo que ahora se denomina microfluidica —, visualizando
el comportamiento de las moléculas individuales, siendo asi pioneros
también en otro campo que estd de moda, el de los estudios “single
molecule”. En el momento de escribirse estas lineas, S. Chu ocupa un
cargo de extraordinaria importancia: es el Secretario del Departamento
de Energia de los Estados Unidos, en la administracion del presidente
Obama.
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