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El investigador aleman Eduard Buchner descubrio en 1897
gue era posible fermentar aziicar, no sélo con levadura
ordinaria, sino también con la ayuda de extractos de
levadura que no contenian ninguna de las células de
Saccharomyces... ;Por qué se considerd que este
experimento, aparentemente trivial, tenia tanta
importancia? La respuesta es evidente si se considera
el desarrollo de las investigaciones dedicadas a la
elucidacion de la naturaleza quimica (de la vida)... en
ellas, y de modo mas insistente que en la mayoria de
campos de investigacion, ha habido una tendencia a
considerar lo inexplicado como inexplicable... De este
modo, la levadura estd formada por células vivas y

la fermentacion era considerada por la mayoria de
investigadores —Pasteur entre ellos- como una
manifestacidn de la vida, es decir, deberia estar
inextricablemente asociada con los procesos vitales en

esas células. El descubrimiento de Buchner demostrd que
ello no era asi. Se puede decir que, a partir de enlonces y
de repente, una parte importante de los procesos vitales
pasd de las células a los laboratorios de los quimicos para
ser estudiados mediante metodologias quimicas. También
permitio demostrar que, ademas de la fermentacidn, la
combustion y la respiracion, la rotura de proteinas, grasas
y glicidos y muchas otras reacciones similares que
caracterizan a la célula viva podian ser imitadas en el tubo
de ensayo sin que hiciera falta ninguna colaboracidn por
parte de las células y que, en general, estas reacciones y
los procesos quimicos ordinarios estan gobernados por las
mismas leyes.

—A, Tiselius, en la conferencia de presentacion

del Premio Nobel de Quimica otorgado a James B. Sumner,
John H. Northrop y Wendell M. Stanley, 1946

| descubrimiento pionerc de Buchner supuso el naci-
wemiento de la ciencia bioguimica. Su hallazgo abrid las
puertas a un mundo gquimico que ha inspirado a generaciones
de investigadores durante méis de un siglo. La bioguimica es
precisamente la quimica de la vida: si; resulta posible investi-
gar, analizar ¥ comprender la vida. Para empezar con ello, todo
estudiante de bioguimica necesita un lenguaje ¥ algunos fun-
damentos bdsicos; son los que se tratan en la Parte [

Los capitulos de la Parte 1 se dedican a la estructura y
funcidn de las principales clases de componentes celulares: el
agua (Capitulo 27, los aminodeidos y las proteinas (Capitulos 3
a 6), los azicares v los polisacdridos (Capitulo 7), los nucledti-
dos ¥ los dcidos nucleicos (Capitulo 8), los dcidos grasos y los
lipidos (Capitulo 107 y, finalmente, las membranas y las protei-
nas sefializadoras de membrana (Capitulos 11 y 12). Los temas
dedicados a las moléculas contienen inlormacion suplementa-
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ria acerca de las tecnologias usadas para estudiarlas, Algunas
de las secciones técnicas se hallan integradas en las descrip-
ciones moleculares, aungue se dedica un capitulo entero (Ca-
pitulo 9) a una descripeidn integrada de los modernos avances
de la biotecnologia que han permitido acelerar el ritmo de la
investigacion y los descubrimientos,

Las moléculas que se encuentran en la célula son una
parte principal del lenguaje de la bioquimica; es necesario es-
tar familiarizado con ellas para comprender los temas mas
avanzados que se discuten en este libro y para apreciar la inte-
resante y cada vez mas voluminosa literatura sobre bioguimi-
ca. Empezaremos con el agua porgue sus propledades afectan
a la estructura y la funcién de todos los demds constituyentes
celulares. Para cada clase de molécula orginica estudiaremos
en primer lugar la estructura covalente de sus unidades mono-
méricas (aminodcidos, monosacdridos, nucledtidos y dcidos
grasos) para pasar luego a describir las estructuras de las ma-
cromoléculas y complejos supramoleculares derivados de ellas.,
Un aspecto constantemente presente es gue las macromolécu-
las poliméricas de los sistemas vivos, aungue de gran tamano,
son entidades quimicas muy erdenadas con secuencias espe-
cificas de las subunidades monoméricas, lo que da lugar a es-
tructuras y funciones concretas, Este aspecto lundamental se
puede descomponer en tres principios interrelacionados: (1)
la estructura iinica de cada macromolécula determina su fun-
cidn; (2) las interacciones no covalentes juegan un papel cri-
tico en la estructura vy por tanto en la funcidn de las
macromoléculas; v (3) las subunidades monoméricas en las
macromoléculas poliméricas estin dispuestas seglin secuen-
cias especificas, lo que representa una forma de informacion
de la que depende el estado vivo ordenado,

La relacién entre estructura y funcién es especialmente
evidente en las proteinas, ya que muestran una extraordinaria
diversidad de funciones. Una secuencia polimérica concreta
de aminodcidos produce una estructura fibrosa resistente tal
como la que se encuentra en el cabello v en la lana; otra se-
cuencia da lugar a una proteina que transporta oxigeno en la
sangre; una tercera se une a olras proteinas y cataliza la rotura
de los enlaces entre sus aminodcidos. De modo parecido se
pueden entender las funciones especiales de los polisacaridos,
4cidos nucleicos y lipidos como una manifestacién directa de
su estructura quimica, con sus subunidades monoméricas ca-
racterfsticas unidas en precisos polimeros funcionales. Los
aziicares enlazados entre si se transforman en almacenes de
energia, en fibras estructurales y en puntos de reconocimiento

molecular especifico; los nucledtidos encadenados en el DNA
o RNA contienen las instruceiones para la construceidn de un
organismo completo; v los lipidos agregados forman las mem-
branas. En el Capftulo 12 se unifica la discusidn de las funcio-
nes de las biomoléculas, deseribiendo de qué modo sistemas
de sefializacion especificos regulan las actividades de las bio-
moléculas dentro de una célula, dentro de un érgano y entre
Grganos para mantener un organismo en homeostasis,

A medida que pasamos de unidades monoméricas a poli-
meros cada vez mayores, el enfoque quimico se desplaza desde
los enlaces covalentes a las interacciones no covalentes. Las
propiedades de los enlaces covalentes, tanto de las unidades
menoméricas como de los enlaces que las conectan en los po-
limeros, imponen restriceiones sobre las formas adoptadas por
las moléculas grandes. Son, sin embargo, las numerosas inter-
acciones no covalentes las que dictan la conformacién nativa
estable de las moléculas grandes a la vez que permiten la fexi-
bilidad necesaria para su funcidn bioldgica. Como veremos, las
interacciones no covalentes son esenciales para que los enzi-
mas manifiesten su poder catalitico asi como para la interac-
cion especifica de los pares de bases complementarias en los
dcidos nucleicos, el ordenamiento y propiedades de los lipidos
en las membranas y la interaceion de una hormona o factor de
crecimiento con su receptor de membrana.

El principio de que las secuencias de unidades monoméri-
cas son ricas en informacidén aparece de manera clara en la
discusidn de los dcidos nucleicos en el Capitulo 8. No ohstante,
las proteinas v algunos polimeros cortos de azicares (oligosa-
caridos) también son moléculas ricas en informacién. La se-
cuencia de aminodeidos es una forma de informacién que
dirige el plegamiento de la proteina hacia su estructura tridi-
mensional inica v, en dltimo término, determina la funcidn de
la misma. Algunos oligosaciridos también tienen secuencias y
estructuras tridimensionales tinicas que pueden ser reconoci-
das por otras macromoléculas.

Para cada clase de moléculas encontramos una jerarquia
estructural similar en la que subunidades de estructura deter-
minada se conectan mediante enlaces de flexibilidad limitada
formando macromoléculas de estructura tridimensional deter-
minada por interacciones no covalentes. Estas macromoléculas
interaccionan a su vez para formar las estructuras supramole-
culares ¥ los organulos que permiten a una célula llevar a cabo
sus numerosas funciones metabalicas, En su conjunto las mo-
léculas descritas en la Parte | son el material de la vida. Empe-
zaremos por el agua.
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Creo que con la progresiva aplicacion de los métodos
de la quimica estructural a los problemas fisioldgicos,
observaremos que la importancia del enlace de hidrdgeno
en fisiologia es mayor que la de cualquier otra
caracteristica estructural

—Linus Pauling, The Nature of the Chemical Bond, 1939

¢Que es lo que Bloom, amante del agua, extractor
de agua y de agua acarreador admird en el agua al volver?
Su universalidad, su virtud democrética.

—Jlames Joyce, Ulises, 1922

L agua es la sustancia mas abundante en los sistemas vivos,
constituyendo el 70% o mais del peso de la mayoria de or-
ganismos. Los primeros organismos vivos aparecieron en un
entorno acuoso ¥ el curso de la evolucidn ha sido moldeado
por las propiedades del medio acuoso en que se inicid la vida,
Este capitulo se inicia con la descripeion de las propieda-
des [fisicas y quimicas del agua, a las que se adaptan todas las
caracterfsticas de la estructura v funcion celulares. Las fuerzas
de atraccion entre las moléculas de agua v la débil tendencia
del agua a ionizarse tienen una importancia erucial para la es-
tructura ¥ funcion de las biomoléculas. Trataremos el tema de
la ionizacién en términos de constantes de equilibrio, pH y
curvas de titulacién y consideraremos la forma en la que las
soluciones acuosas de dcidos o bases débiles v de sus sales ac-

tian como tampones contra los cambios de pH en los sistemas
bioldgicos. La molécula de agua y sus productos de ionizacion,
H™ y OH", influyen de manera profunda sobre la estructura,
autoformacidn y propiedades de los componentes celulares,
Las interacciones no covalentes responsables de la fuerza yde
la especificidad de “reconocimiento” entre las biomoléculas
estan influidas de manera decisiva por las propiedades disol-
ventes del agua, entre las que se incluye su capacidad para
formar enlaces de hidrdgeno consigo misma v con los solutos.

2.1 Interacciones débiles en los sistemas
acuosos

Los puentes de hidrégeno entre moléculas de agua proporeio-
nan las fuerzas de cohesion que hacen que el agua sea liguida
a temperalura ambiente y favorecen el extremo ordenamiento
de las moléculas, tipico del agua cristalina (hielo). Las biomo-
léculas polares se disuelven ficilmente en el agua porque pue-
den reemplazar las interacciones agua-agua por interacciones
agua-soluto energéticamente mas favorables. Por el contrario,
las biomoléculas apolares interfieren en las interacciones agua-
agua pero no son capaces de formar interacciones agua-soluto
-en consecuencia, las moléculas apolares son muy poco solu-
bles en agua—. En soluciones acuosas, las moléculas apolares
lienden a agruparse entre si, ’

Los puentes de hidrégeno v los enlaces idnicos, las interac-
ciones hidrofobicas (del grego, “temor al agua™} v de van der
Waals son individualmente débiles, pero colectivamente tienen
una influencia muy significativa sobre la estructura tridimen-
sional de Jas proteinas, acidos nucleicos, polisaciridos y lipidos
de membrana.

Los puentes de hidrégeno confieren al agua
sus propiedades extraordinarias

El agua tiene un punto de fusién, un punto de ebullicion y un
calor de vaporizaciin mas elevados gue la mayoria de disol-
ventes comunes (Tabla 2-1). Estas propiedades del agua se
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48 Capitulo 2 El agua

TABLA 2-1 Punto de fusion, punto de ebullicién y calor de vaporizacidn de algunos

disolventes comunes
Punto de fusidn (°C) Punto de ebullicidn (®C) Calor de vaporizacién (1/g)*

Agua 0 100 2260
Metanol (CH50H) —98 &5 1100
Etanol (CH3CH50H) =117 78 854
Propanol (CH3CH,CH,0H) —-127 97 687
Butanol (CHa(CH;)>CH.0H) —90 117 5390
Acetona (CH;COCH,) —05 56 523
Hexano (CH3(CH,)4CHa) —98 69 423
Benceno (CgHg) [ 80 394
Butano (CHa(CH,),CHa) ~135 -05 381

—63 61 247

Cloroforma (CHC5)

*La energia calirca necesaria para corvert 1,0 g de un liquita en su punto de sbullicidn, 3 presidn atmosiérica, en su estada gaseaso a la misma
temperatura, F5 wna medida directs de la enengia requerida para superar 135 fuarzas de atraccidn entre Ias moldeulas en b fase liguida.

deben a la atraccidén entre moléculas de agua adyacentes, lo
que confiere al agua liquida una gran cohesitn interna. Un vis-
Lazo a la estructura electronica de la molécula de HoO permite
deducir la cansa de estas fuerzas de atraccion intermolecular.

Cada dtomo de hidrégeno de una molécula de agua com-
parte un par electrinico con el dtomo de oxigeno central. La
geometria de la molécula de agua sigue las formas de los orbi-
tales electronicos externos del dtomo de oxigeno, que son simi-
lares a los orbitales de enlace del carbono sp” (véase Fig, 1-14).
Estos orbitales deseriben un tetraedro, con un dtomo de hidrd-
#eno en dos vértices y electrones sin compartir en los otros dos

(Fig. 2-1a), El dngulo del enlace H—0—H es de 104,5°, menor
gque los 108 5° de un tetraedro perfecto por la compresién por
los orbitales no enlazantes del dtomo de oxigeno,

El miicleo del oxigeno atrae electrones mds fuertemente
que el niicleo del hidrigeno (un protén); es decir, el oxigeno es
maés electronegativo, Por tanto el H y el O comparten los elec-
trones de forma desigual; los electrones se sitian con mayor
frecuencia cerca del atomo del oxigeno que del de hidrdgeno.
El resultado de esto es la formacion de dos dipolos eléctricas
en la molécula de agua, a 1o largo de cada uno de los enlaces
H—0; cada hidrégeno es portador de una carga positiva parcial
(6"} ¥ el Alomo de oxigeno es portador de una carga negativa
parcial igual a la suma de las dos cargas positivas parciales
(28 ) (Fig. 2-1b). Como resultado de ello, existe una atrac-
rion electrostatica entre el dlomo de oxigeno de una molécula
de agua y el hidrégeno de otra (Fig. 2-1¢), que se denomina

puente de hidrégeno. A lo largo de este libro, representare-
mos los puentes de hidrégeno mediante tres lineas paralelas
de color azul, como en la Fi 2-1c,

Los puentes de hidrigeno son relativamente débiles. Los
puentes de hidrdgeno en el agua liquida tienen una energia
de disociacién de enlace (la energia requerida para romper
un enlace) de aproximadamente 23 kl/mol, en comparacion
con los 470 klimol del enlace covalente O—H en el agua o de
los 348 k)/mol del enlace covalente C—C. El enlace de hidré-

Puente de hidrdgeno
0,177 nm

Enlace covalente
0,965 nm

= —m

s

(el

FIGURA 2-1 Estructura de la molécula de agua. La naturaleza dipo-
lar de la molécula de H,O se muestra en modelos de (a) bolas y vari-
llas y (b} esferas. Las [ineas a trazos en (a) representan los orbitales no
enlazantes. Existe un ordenamiento casi tetraédrico de los pares de
electrones de la capa externa alrededor del dtomo de oxigeno; los
dos dtomas de hidrigeno tienen cargas parciales positivas localizadas
(&'} y el dtoma de oxigeno tiene una carga parcial negativa (287 ).
(€) Dos moléculas de HyO unidas por un puente de hidrageno (sim-
bolizado agui y a lo largo de este libro mediante tres lineas azules)
entre &l Atomo de oxigeno de la molécula superior y un dtomo de hi-
drigena de la inferior. Los puentes de hidrigeno son mds largos y
mis dibiles que los enlaces O—H covalentes.



geno tiene un 10% de caracter covalente, debido al solapa-
miento de los orbitales de enlace, y un 90% de cardcter elec-
trostitico. A temperatura ambiente, la energia térmica de una
solucion acucsa (la energia cinética del movimiento de los dto-
mos ¥ moléculas individuales) es del mismo orden de magni-
tud que la necesaria para romper los enlaces de hidrdgeno.
Cuando se caliente el agua, el incremento de temperatura es
un reflejo del movimiento més rapido de las moléculas indivi-
duales del agua. Aungue en cualquier momento dado la mayo-
ria de moléculas en el agua liquida estin unidas por puentes
de hidrégeno, el tiempo de vida de cada uno de ellos es tan
solo de entre 1 y 20 picosegundos (1 ps = 107 5); al rom-
perse un puente de hidrdgeno se forma otro, con la misma o
con otra molécula, en el lapso de 0,1 ps. Se ha aplicado el tér-
mino de “agrupamientos fluctuantes” (flickering clusters) a
las agrupaciones de corta duracién de moléculas de agua uni-
das por puentes de hidrégeno en fase liguida. La suma de to-
dos los puentes de hidrégeno entre moléculas de Ho0 confiere
gran cohesion interna al agua liquida. Las extensas redes de
moléculas de agua unidas por enlaces de hidrigeno forman
también puentes de conexidn entre solutos (proteinas y dcidos
nucleicos, por ejemplo) gque permiten que las moléculas mas
grandes interaccionen entre ellas a través de distancias de va-
rios nandmetros sin necesidad de entrar en contacto fisico,

El ordenamiento casi tetraédrico de los orbitales alrededar
del atomo de oxigeno (Fig. 2-1a) permite que cada molécula de
agua forme enlaces de hidrégeno con hasta cuatro moléculas
de agua vecinas. Sin embargo, en el agua liquida a tempera-
tura ambiente ¥ presidn atmosférica, las moléculas de agua es-
tan desorganizadas y en movimiento continuo, de forma que
cada maolécula forma puentes de hidrégeno con un promedio
de otras 3,4 moléculas solamente. Por el contrario, en el hielo,
cada molécula estd fija en el espacio y forma puentes de hidrd-
geno con otras 4 moléculas de agua (Fig. 2-2). La rotura de un
nimero de puentes de hidrogeno suficiente para desestabili-
zar la reticula cristalina del hielo requiere mucha energia tér-
mica, lo que explica el punto de fusidn relativamente elevado
del agua (Tabla 2-1). Cuando se funde el hielo o se evapora el
agua, se absorbe calor por parte del sistema:

H:0(=6lido) — HyO(liguide)  AH = +5,9 kJ/mol

H:O{liquido) ——» HyO(gas) AH = +44 0 kJ/mol

Dirante la fusidn o la evaporacidon aumenta la entropia del
sistema acuoso a medida que conjuntos altamente ordenados
de moléculas de agua se relajan para dar paso a los conjuntos
de puentes de hidrdgeno menos ordenados del agua liquida o
a las moléculas totalmente desordenadas de agua en el estado
gaseoso, A temperalura ambiente, tanto la fusidn del hielo co-
mo la evaporacion del agua se dan espontidneamente; la ten-
dencia de las moléculas de agua a asociarse mediante puentes
de hidrdgeno queda contrarrestada por el empuje energético
hacia el desorden. Recuérdese que la variacion de energia li-
bre (AG) ha de ser negativa para que un proceso se produzea
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FIGURA 2-2 Puentes de hidrogeno en el hielo. Cada molécula de
agua forma un maximo de cuatro puentes de hidrigeno, creando una
red cristalina regular. Por el contrario, en el agua liquida a tempera-
tura ambiente y presién atmosiérica cada molécula de agua forma
puentes de hidrdgeno con otras 3,4 moléculas de agua en promedio.
La red cristalina del hielo es menos densa que el agua liquida v por
eso flota en el agua liquida.

con la rotura y formacién de enlaces y AS la variacién en el
grado de desorden. Dado que AH es positiva para la fusién y
para la evaporacion, es el aumento de entropia (AS) el que
hace que A sea negativa e impulse estas transformaciones.

El agua forma puentes de hidrégeno
con los solutos polares

Los puentes de hidrdgeno no son exclusivos del agua. Se for-
man facilmente entre un dtomo electronegativo (el aceptor
de hidrégeno, normalmente oxigeno o nitrégeno con un par
de electrones no enlazantes) ¥ un dtomo de hidrégeno unido
covalentemente a otro dtomo electronegativo (el dador de hi-
drdgeno) en la misma o en ofra molécula (Fig. 2-3). Los dto-
mos de hidrégeno unidos covalentemente a dtomos de carbono

\C/’ \C/
Aceptor de I % - | W S
hidrigeno O N o7 0 o N
SETER O N O
R B R N B

FIGURA 2-3 Tipos comunes de puentes de hidrigeno en los siste-
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no participan en la formacion de puentes de hidrogeno, puesto
que el carbono es tan solo ligeramente mas electronegativo
que el hidrégeno y, por tanto, el enlace C—H es sdlo muy dé-
hilmente polar. Esta diferencia explica por qué el butanol
(CH3(CHy)oCHOH) tiene un punto de ebullicidén relativa-
mente alto de 117 “C, mientras que el butano (CHz(CHg)»CHg)
tiene un punto de ebullicidn de solamente —0,5 °C. El buta-
nol tiene un grupo hidroxilo polar, por lo que puede formar
puentes de hidrégeno intermoleculares. Las biomaoléculas no
cargadas pero polares tales como los aziicares se disuelven fa-
cilmente en el agua debido al efecto estabilizador de los puen-
tes de hidrégeno que se forman entre los grupos hidroxilo o el
oxigeno carbonilico del aziear y las moléculas polares de agua,
Lios aleoholes, aldehidos, cetonas v los compuestos que contie-
nen enlaces N—H forman puentes de hidrégeno con las molé-
culas de agua (Fig. 2-4) y tienden a ser solubles en agua.

Los puentes de hidrdgeno alecanzan una fuerza maxima
cuando las moléculas unidas estan orientadas de forma que la
interaccion electrostitica sea lo mayor posible, lo que tiene
lugar cuando el dtomo de hidrdgeno y los dos dtomos que
lo comparten se encuentran en linea recta —esto es, cuando
el dtomo aceptor estd alineado con el enlace covalente entre

Entre el grupo Entre el grupo Entre grupos
hidroxile carbonilo peptidicos
de un aleohol de una eetons en polipéptidos
v el agua v el agua
R R! R I-|I l;l
", M N C
? .i‘I; Mo cl:zH\/’“"
4 9 0
o i ;
H H S H
g H N
H ,«-“#\Cf T~
| I
RO
Entre bases
complementarias
del DNA
i
R /C\\ _CHjy
| ? Timina
I =
17
H - c,f- N*a-* C..-"NH
IHI (ii Adenina
~¢ N
\oof
. N—CH
FIGURA 2-4 Algunos puentes de hidrégeno que tienen importancia

biologica.

Puente de
hidrigeno fuerte

Puente de
hidrigeno débil

T—o—=

Ou

p—

?P

FIGURA 2-5 Direccionalidad del puente de hidrdgeno. La atraccion
entre las cargas eléctricas parciales (véase Fig. 2-1) es mdxima cuanco
los tres dtomaos implicados (en este caso O, H y O) se hallan en linea
recta, Cuando los grupos unidos por puente de hidrogeno sufren res
tricciones estructurales (como por ejemplo cuando forman parte de
una tnica molécula de proteina), esta geometria ideal puede no ser
posible v el puente de hidrdgena resultante es mas débil.

el dtomo dador y el H (Fig. 2-5)-. Los puentes de hidrégeno
tienen pues un cardcter altamente direccional v son capaces
de mantener dos moléculas o grupos unidos por puente de hi
drdgenno con un ordenamiento geomeétrico especifico. Veremos
mids adelante que esta propiedad de los puentes de hidrogeno
confiere estructuras tridimensionales muy precisas a molécu-
las de proteinas v dcidos nucleicos en las que existen muchos
puentes de hidrdgeno intramoleculares.

El agua interacciona electrostiaticamente
con los solutos cargados

El agua es un disolvente polar. Disuelve ficilmente la mavoria
de biomoléculas, que generalmente son compuestos cargados
o polares (Tabla 2-2); los compuestos que se disuelven facil-
mente en el agua son hidrofilicos (del griego, “amantes del
agua”), Por el contrario, los disolventes apolares tales como el
cloroformo y el benceno son malos disolventes de las biomolé-
culas polares, pero disuelven facilmente las que son hidrofé-
bicas —-moléculas apolares tales como los lipidos v las ceras.

El agua disuelve sales tales como &l NaCl mediante la hi-
dratacidn y estabilizacion de los iones Na' v €1, debilitando
las interacciones electrostiticas entre ellos ¥ contrarrestando
asi su tendencia a asociarse en una red cristalina (Fig. 2-6). Lo
mismo ocurre con las biomoléculas cargadas, compuestos con
grupos funcionales tales como los dcidos carboxilicos loniza-
dos (—C00 ), las aminas protonadas (—NH3 ) ¥ los ésteres o
anhidridos fosféricos. El agua disuelve ficilmente este tipo de
compuestos reemplazando puentes de hidrégeno soluto-soluto
por puentes de hidrdgeno soluto-agua, apantallando asi las
interacciones electrostiticas entre moléculas del soluto,

El agua es especialmente efectiva en apantallar las interac-
ciones electrostiaticas entre iones disueltos a causa de su ele-
vada constante dieléctrica, una propiedad fisica que refleja
el nimero de dipolos en un disolvente. La intensidad, o fuerza
(F), de las interacciones ionicas en una disolucidn depende de
la magnitud de las cargas (@), la distancia entre los grupos
cargados (r) y la constante dieléctrica (g) del disolvente en el
que tienen lugar las interacciones:

Q.Q:

F= g2
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TABLA 2-2  Algunos ejemplos de biomoléculas polares, apolares y anfipaticas (mostradas en forma iénica a pH 7)

Polares Apolares |

Glucosa CH:,Og Cera tipica CHy(CH,);—CH=CH—(CHglg—CH,—C_

H H OH ?

CH,(CHy);—CH=CH—(CHg);—CH,
H OH Anfipaticas
Fenilalanina +

Glicina *NH;—CH,—C00"~ an, E:a Coo-
Aspartato +1liﬂa

“00C—CH;—CH—C00" Fosfatidilcolina

Lactato  CHs—CH—C0O-

OH

Glicerol (IJI-!
HOCH;—CH—CH,OH

m Grupos polares

CH4(CH,),sCH;—C—0—CH,
CHy(CHhsCH,—C—0—CH | +!;I[cu,),
0 ll.’Hg—*-O‘-—P—G—CHg—CHE

| Grupos apolares

Para el agua a 25 °C, & (que es adimensional) tiene un
valor de 78,56 mientras que para el benceno, que es un disol-
vente muy apolar, £ vale 4.6, Asf, las interacciones idnicas
son mucho mas fuertes en los ambientes menos polares, La
dependencia respecto a r* hace que las atracciones o repul-
siones idnicas operen s6lo a distancias muy cortas, del orden
de 10 a 40 un (dependiendo de la concentracion de electro-
lito) cuando el disolvente es el agua.

FIGURA 2-6 El agua como disolvente. £l agua disuelve muchas sales
cristalinas hidratando los jones que las componen. La red cristalina
del NaCl se destruye a medida que moléculas de agua se agrupan al-

La entropia aumenta cuando se disuelve
una sustancia cristalina

A medida que se disuelve una sal tal como el NaCl, los iones
Na* ¥ €17 que abandonan la red cristalina adquieren mas li-
bertad de movimiento (Fig. 2-6}. El incremento de entropia
{desorden) que se produce en el sistema es el principal res-
ponsable de la facilidad con la que se disnelven en agua sales

Obsérvese la orientarion
de las moléculas de agua

rededor de los fones CI™ y Na®. Las cargas idnicas son asi parcial-
mente neutralizadas y se debilitan las atracciones electrostiticas ne-
cesarias para la formacidn de la red.
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tales como el NaCl, En términos termodindamicos, la disolucion
tiene lugar con una variacién favorable en la energia libre;
AGG = AH — TAS, en donde AH tiene un valor positivo pequefio
¥ TAS un valor positivo alto, de forma que A es negativa.

Los gases apolares se disuelven mal en el agua

Los gases biolégicamente importantes tales como el CO,, Oy
Na, son apalares, En el 0, y N, ambos dtomos comparten los
electrones de igual manera. En el CO., cada enlace C=6) es po-
lar, pero los dos dipolos estan dirigidos de manera opuesta,
con lo gue se anulan entre si (Tabla 2-3). Bl movimiento de es-
tas moléculas desde la fase paseosa desordenada a la fase
acuosa restringe su movimiento v el movimiento de las molé-
culas de agua y representa, por tanto, un descenso de entro-
pla. La naturaleza apolar de estos gases y la disminucién de
entropia cuando se introducen en la disolucidn hacen que
sean muy poco selubles en agua (Tabla 2-3). Algunos organis-
mos contienen proteinas transportadoras hidrosolubles (hemo-
globina y mioglobina, por ejemplo) gue facilitan el transporte
del 0. El didxido de carbono forma dcido carbénico (HzC04)
en disolucién acuosa y es transportado en forma de ion bicar-
bonato (HCOZ), ya sea en forma libre —el bicarbonato es muy
soluble en agua (~100g/L a 25 °C)- o unido a hemoglobina.
Otros dos gases, el NHy v el HoS, también tienen papeles biold-
gicos en algunos organismos; éstos son gases polares que se
disuelven ficilmente en el agua.

Los compuestos apolares fuerzan cambios desfavorables
energéticamente en la estructura del agua
Cuando se mezcla el agua con bencena o hexano, se forman

dos fases; ninguno de los dos Liquidos es soluble en el otro. Los
compuestos apolares tales como el benceno v el hexano son

hidrofdbicos —son incapaces de experimentar interacciones
energéticamente favorables con las moléculas de agua y, de
hecho, interfieren en la formacion de enlaces de hidrogeno en-
tre las moléculas de agua-, Todas las moléculas o iones en di-
solucin acuosa interfieren en los puentes de hidrégeno de
algunas moléculas de agua en su proximidad inmediata, pero
los solutos cargados o polares (tales como el NaCl) COmpen-
san esta pérdida de puentes de hidrogeno entre moléculas de
agua mediante la formacion de nuevas interacciones entre el
soluto y el agua. La variacién neta de entalpia (AH) en la diso-
lucién de estas sustancias es, generalmente, pequena. Los so-
lutos hidrofdbicos no ofrecen esta compensacion, por lo que
su adicion al agua puede resultar, por tanto, en una pequefia
ganancia de entalpia; la rotura de puentes de hidrégeno re-
quiere la adicién de energia al sistema, Ademas, la disolucitn
de compuestos hidrofébicos en el agua da lugar a un descenso
significativo de entropia. Las moléculas de agua en la vecindad
inmediata del soluto apolar estdn restringidas en sus orienta-
ciones posibles ya que forman una capa en forma de jaula de
moléculas de agua muy ordenada alrededor de cada molécula
de soluto. Estas moléculas de agua no estdn tan altamente
orientadas como las de los elatratos, compuestos cristalinos
de un seluto apolar y agua, pern el efecto es el mismo en am-
bos casos: el orden en las moléculas de agua reduce la entro-
pia. El mimero de moléculas de agua ordenadas, ¥ par tanto la
magnitud del descenso de entropia, es proporcional al drea
superficial del soluto hidrofébico incluido en la jaula de molé-
culas de agua. La variacién de energia libre que conlleva la
disolucién de un soluto apolar en agua es, por tanto, desfavo-
rable: AG = AH - TAS, en donde AH tiene un valor positivo,
AS un valor negativo v AG es positiva.

Los compuestos anfipdticos contienen regiones que son
polares (o cargadas) y regiones que son apolares (Tabla 2-2).

TABLA 2-3 Solubilidad de algunos gases en agua

Solubilidad
Gas Estructura®* Polaridad en agua (g/L)"
Nitrageno N=N Apolar 0,018 (40 °C)
Oxigeno = Apolar 0,035 (50 °C)
Didxido de carbono r & Apolar 0,97 (45°C)
0=C=0

H o
Amoniaco H\ | /H l Polar 900 (10 =C)

N 5
Sulfuro de hidrigeno H\ ,/H [ Polar 1860 (40 °C)

] &

*Las flechas representan dipobos slécticos; existe una carga nagativa parcial {8~ ) en la purta de la flecha y una caga parcial positva

(67 ne mostrada agui) &n 1 cola.

Dbsdrese que las moléoulas polares se disuebven mucho mejor incluse & temperatunms bajas que kas maléoulas applares a iemparaturas

ralatvamente elevadas.
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iflickering clusters) de P
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forman “jaulas” alrededor de las
cadenas alquilicas hidrofabicas

(a)

FIGURA 2-T Compuestos anfipiticos en solucién acuosa. (a) Los
acidos grasos de cadena larga tienen cadenas alquilicas muy hidrofé-
bicas, cada una de las cuales estd rodeada por una capa de molécu-
las de agua altamente ordenadas. (b) Agrupandose en micelas, las
maléculas de dcido graso exponen al agua la minima superficie hi-
drofdbica posible y se necesitan menos moléculas de agua en la capa
de agua ordenada. La micela se estabiliza gracias a la energia ganada
en la liberacidn de moléculas de agua inmovilizadas.

Cuando se mezcla un compuesto anfipatico con agua, la region
polar hidrofilica interacciona favorablemente con el disolvente
¥ tiende a disolverse, pero la regidn apolar hidrofdbica tende a
evitar el contacto con el agua (Fig. 2-Ta). Las regiones apolares
de las moléculas se agrupan para presentar la menor drea hi-
drofdbica posible al disolvente mientras que las regiones pola-
res se disponen de forma que se maximice su interaccion con
el disolvente acuoso (Fig. 2-Th). Estas estructuras estables de
compuestos anfipaticos en agua, denominardas micelas, pue-
den contener cientos o miles de moléculas. Las luerzas que
mantienen juntas las regiones apolares de las moléculas se de-
nominan interacciones hidrofobicas. La fuerza de estas
interacciones no se debe a ninguna atraccion inlrinseca entre
las partes apolares. Proviene mas bien de la obtencidn de la
riixima estabilidad termodindamica del sistema al minimizar el
nimero de moléculas de agua ordenadas necesarias para ro-
dear porciones hidrofdbicas de las moléeula de soluto.
Muchas biomaléculas son anfipaticas; las proteinas, pig-
mentos, ciertas vitaminas v los esteroles y fosfolipidos de las
membranas tienen regiones con superficies polares v apola-
res. Las estructuras formadas por estas moléculas se estabi-
lizan mediante interacciones hidrofébicas entre las regiones
apolares, Las interacciones hidrofdbicas entre lipidos v entre
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Dispersion de
lipidos en agua
Cada molécula de
lipido obliga a las
muoléculas de HaO
cireundantes

a convertirse

en altamente
ordenadas,

o,
g ob

2y

Agrupamientos de
moléculas lipidicas

Salo las porciones

lipidicas en el borde

del agrupamiento
obligan al ordenamiento
del agua, Hay menos
8, maléculas de HaO
ordenadas, con lo que
aumenta la entropia.

Micelas

Todos los grupos
hidrofilicns estan
secuestrados lejos del
agua; se minimiza la
capa ordenada de
moléculas de HoO v
la entropia aumenta
ann mas,

lipidos ¥ proteinas son los determinantes méds importantes de
la estructura de las membranas bioldgicas. Las interacciones
hidrofdbicas entre aminodcidos apolares estabilizan también
las estructuras tridimensionales de las proteinas.

La formacion de puentes de hidrigeno entre el agua v los
solutos polares también produce un cierto ordenamiento de
las moléculas de agua, pero el efecto es menos significativo
que con los solutos apolares. Parte de la fuerza impulsora de
la unitn de un sustralo polar (reactive) a la superficie polar
complementaria de un enzima es el aumento de entropia que
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Agua ordenada
que interaccions con
el sustrato v el enzima

Agua desordenada
desplazada

por [a interaccion Q?
enzima-sustrato
Nm
W :ﬁ'\.“ ‘?g:’hx

J Q
[nteraceion enzima-sustrato estabilizada

mediante interacciones por puentes
de hidrogeno, idnicas e hidrofibicas

FIGURA Z-8 La liberacién de agua ordenada favorece la formacién
de un complejo enzima-sustrato. Cuando estin separados, tanto el
enzima como el sustrato fuerzan a las moléculas de agua cercanas a
formar una capa ordenada. La unién del sustrato al enzima libera
parte del agua ordenada y el aumento de entropia resultante propaor-
ciona un “empujon” termadindmico para la formacién del complejo
enzima-sustrato.

tiene lugar al desplazar el enzima moléculas de agua ordena-
das del sustrato (Fig, 2-8).

Las interacciones de van der Waals son atracciones
interatomicas débiles

Juando dos dtomos no cargados se encuentran muy cerea, las
nubes electranicas que los rodean se influyen mutuamente.
Variaciones al azar en las posiciones de los electrones alrede-
dor del micleo pueden crear un dipolo eléctrico transitorio,
que induce un dipolo eléctrico opuesto también transitorio en

el atomo cercano. Los dos dipolos se atraen débilmente entre
st con lo que los micleos se acercan mis. Estas atracciones
débiles se denominan interaceiones de van der Waals. A
medida que los dos micleos se acercan entre si sus nubes elec-
trénicas empiezan a repelerse. En el punto determinado en
que la atraceidn de van der Waals equilibra exactamente esta
fuerza repulsiva, se dice que los micleos se encuentran en con-
tacto de van der Waals. Cada dtomo posee un radio de van
der Waals caracterislico, que constituye una medida de lo
que esle dlomo permitird acercarse a otro (Tabla 2-4). En los
modelos moleculares espaciales gue se muestran a lo largo de
este libro los dtomos se representan con tamafios proporciona-
les a sus radios de van der Waals.

Las interacciones débiles son cruciales para la
estructura y funcién de las macromoléculas

Las interacciones no covalentes gue hemos descrito (puentes
de hidrégeno e interacciones iGnicas, hidrofébicas y de van
der Waals) (Tabla 2-5) son mucho méds débiles que los enlaces
covalentes. Se requiere un aporte de energia de 350 kI para
romper un mol (6 X 10™) de enlaces C—C simples v de unos
410 kJ para romper un mol de enlaces C—H, pero se requie-
ren solamente entre 4 y 8 kJ para destruir un mol de interac-
ciones de van der Waals tipicas. Las interacciones hidrofébicas
son tambieén mucho mas débiles que los enlaces covalentes,
aungue son sustancialmente reforzadas por un disolvente de
polaridad elevada (una disolucién salina concentrada, por
ejernplo). Las interacciones idnicas y los puentes de hidrdgeno
son de fuerza variable, que depende de la polaridad del disol-
vente ¥ del grado de alineamiento de los 4tomos unidos por
enlace de hidrigeno, pero son siempre significativamente més

TABLA 2-4  Radios de van der Waals y radios
de enlace covalente (enlace simple) de algunos
elementos

Radio de van Radio covalente del
Elemento der Waals(nm) enlace simple (nm)
H 0,11 0,030
0 0,15 0,066
N 0,15 0,070
c 0,17 0,077
5 0,18 0,104
P 0,19 0,110
| 0,21 0,133

Fuentes: radios de van der Waals: Chauvin, 8. {1092} Explicit paradic trang of van des
Waals radii. J. Phys, Chem. 86, 9194-9197, Radios covabentes: Pauling, L {1960) Mature of
the Chemical Band, 3.* ed. Comell University Press, Ithaca, N

Mota: los radios oe van der Waals dessriben las dimensiones espaciales de los dtomos,
Cuando dos dlomes se unen oivalentemente, los mdios stomicos en & punte 8o enlace

500 menares que s radios de van der Waals porgue el par de electrones compartido acerca
los dos dtomos., La distancea entre nicleos en una intersccién de van der Waaks o &0 un on-
lace covalenle s aprmuimadamente igual & la suma de bos radios de van der'Waals o de fos
Tadios covalentes de los dos domos, respectivamente. De este moco, 1a longitiad de un en-
lace simple cabono-carbong es de aproaimadamente 0077 am + 0,077 nm = 0,154 am.



TABLA 2-5 Cuatro tipos de interacciones
no covalentes (“débiles”) entre biomoléculas
en disolucion acuosa

Enlaces de hidrdgeno

Entre grupos neutros >c=0 H—0—

Entre enlaces peptidicos >C=U . H—N::

Interacciones idnicas

I
Atraccién s B e
Repulsion —'NHg = HN* —
agua
CH, CH,4
i
Interacciones hidrofobicas ? ‘ ]
iy
CH.
|
Interacciones de van der Waals  Dos dtomos cualesquiera
muy proximos

débiles que los enlaces covalentes. En un disolvente acuonso a
25 "0, la energia térmica disponible puede ser del mismo or-
den de magnitud que la fuerza de estas interacciones débiles v
la interaccion entre las moléculas de soluto v de disolvente
(agua) es casi tan favorable como las interacciones soluto-so-
luto. En consecuencia, los puentes de hidrdgeno v las interac-
ciones iénicas, hidrofdbicas y de van der Waals se forman y
rompen continuamente.

Aunque cada uno de estos cuatro Lipos de interacciones
es débil en comparacion con un enlace covalente, el efecto
acumulativo de muchas interacciones de este lipo puede ser
muy significativo. Por ejemplo, la unidn no covalente de un en-
Zima a su sustrato puede implicar varios puentes de hidrogeno
¥ una o mas interacciones idnicas asf{ como interacciones hi-
drofibicas y de van der Waals. La formacidon de cada uno de
estos enlaces débiles contribuye a un descenso neto de la
energia libre del sistema. Podemos calcular la estabilidad de
una interaccion no covalente, tal como la de una molécula pe-
gquefia unida por puentes de hidrégeno a su parsja macromole-
cular, a partir de la energia de uni6n. La estabilidad, medida
por la constante de equilibrio (véase mads adelante) de la reac-
cidn de unidn, varia de forma exponencial con la energia de
unidén. La disociacion de dos biomoléculas (tales como un en-
zima ¥ su sustrato unido) asociadas de forma no covalente me-
diante muiltiples interacciones débiles requiere que todas estas
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interacciones se destruyan al mismo tiempo. Dado que las in-
teracciones fluctian al azar, tal destruccidn simultanea es muy
poco probable. La estabilidad molecular conferida por dos,
cinco o 20 interacciones débiles es, por tanto, mucho mayor
de lo que podria esperarse de una simple adicion de las peque-
nas energias de unidn,

Las macromoléculas tales como las proteinas, el DNA v el
RNA contienen tantos sitios potenciales para la formacidn de
puentes de hidrdgeno o interacciones ionicas, de van der
Waals o hidrofdbicas que el efecto acumulativo del gran mime-
ro de pequefias [uerzas de union es enorme. La estructura més
estable (nativa) de la mayoria de macromoléculas es aquella
en la que se maximizan las posibilidades de uniones débiles. El
plegamiento de una cadena polipeptidica o polimicleotidica en
su forma tridimensional viene determinado por este principio.
La union de un antigeno a un anticuerpo especifico depende de
los efectos acumulativos de muchas interacciones déhiles, Co-
mo s ha resaltado anteriormente, la energia liberada cuando
un enzima se une de manera no covalente a su sustrato es la
[uente principal del poder catalitico del enzima. La union de
una hormona o un neurotransmisor a su receptor celular pro-
teico s el resultado de interacciones débiles, Una consecuen-
cia del gran tamano de los enzimas y de los receptores es que
sus grandes superficies proporcionan muchas oportunidades
para el establecimiento de interacciones débiles. A nivel mole-
cular, la complementariedad entre biomoléculas que interaccio-
nan entre sf refleja la complementariedad y las interacciones
débiles entre grupos polares, cargados e hidrofébicos en la su-
perficie de las moléculas,

Al determinar la estructura de una proteina tal como la
hemoglobina (Fig. 2-9) por cristalografia de rayos X (véase Re-
cuadro 4-4, p. 136), es frecuente enconlrar moléculas de agua
unidas tan fuertemente que forman parte de la estructura cris-

(a) (b)

FIGURA 2-9 Unidn del agua a la hemoglobina. La estructura crista-
lina de la hemoglobina se muestra en (a) con sus moléculas de agua
unidas (esferas rojas) y en (b sin las moléculas de agua. Estas molé-
culas de agua se hallan tan firmemente unidas a la proteina que afec-
tan al patrén de difraccidn de rayos X como si formaran parte del
cristal. Las dos subunidades a de la hemaoglobian se muestran en co-
lor gris v las dos subunidades @ en azul. Cada subunidad tiene unido
un grupo hemo (estructura de varillas roja), que sGlo es visible en las
subunidades B en esta figura. La estructura y funcidn de la hemoglo-
bina se tratan en detalle en el Capitulo 5.
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talina; lo mismo ocurre en cristales de RNA o DNA. Estas mao-
léculas de agua, detectables también en disolucién mediante
resonancia magnética nuclear, poseen propiedades que las dis-
tinguen del resto de agua del disolvente, Son, por ejemplo, os-
moticamente inactivas (véase més adelante). El agua
fuertemente unida es esencial para la funcién de muchas pro-
leinas. Por ejemplo, en una de las reacciones clave del proceso
de la forosintesis, la energia de la luz se usa para bombear pro-
tones a través de una membrana bioldgica al tiempo que se
produce un fujo de electrones a través de una serie de protei-
nas transportadoras (véase Fig. 19-54). Una de estas protei-
nas, €l citocromo £, tiene unida una cadena de cineo moléculas
de agua (Fig. 2-10) que puede proporcionar una via para ¢l
movimiento de los protones a través de la membrana segiin un
proceso conocido como “salto de protones” {que se describe
mis adelante). Casi con toda seguridad, otra bomba de proto-
nes que utiliza la energia de la luz, la bacteriorrodopsina, usa
una cadena de moléculas de agua unidas y orientadas de una
[orma precisa para el movimiento transmembrana de los pro-

tones (véase Fig. 19-59),
Val® 59
24
Pro 3\ \H 0{—/Gln

, 0 Propionato
&Q IT H >\_/ del grupo
agua H 0 hemo
0'-.‘& H/ H o Asn®?
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FIGURA 2-10 Cadena de agua en el citocromo f. Hay agua unida en
el canal de protones de la proteina de membrana citocromo 1, gue
forma parte de la maquinaria recolectora de energia de la fotosintesis
en cloroplastos (véase Fig. 19-57). Cinco moléculas de agua estin
unidas mediante enlaces de hidrégeno entre ellas y con grupos fun-
cionales de la proteina: Ins dtomos de la cadena principal de residuos
de valina, prolina, arginina y alanina y las cadenas laterales de tres re-
siduos de asparagina y dos residuos de glulamina. La proteina tiene un
grupo hemo unido (véase Fig. 5-1) que, mediante su stomo de hierro,
facilita el flujo de electrones durante la fotosintesis. El flujo electré-
nico estd acoplade al movimiento de protones a través de la mem-
brana, lo que probablemente produce un “salta de protones” (véase
Fig. 2-14) 2 lo largo de esta cadena de moléculas de agua unidas.

Los solutos afectan a las propiedades coligativas
de las disoluciones acuosas

Los solutos de cualquier lipo alteran cieras propiedades fisicas
del agua disolvente: su presion de vapor, punto de ebullicién,
punto de fusion (punto de congelacion) v presion osmdtica. Es-
las se denominan propiedades coligativas (“ligadas™) puesto
que el efecto de los solutos sobhre las cuatro tiene la misma
base: la concentracidn de agua es menor en las disoluciones
que en el agua pura. El efecto de la concentracién de soluto so-
bre las propiedades coligativas del agua es independiente de las
propiedades quimicas del soluto; depende tinicamente del mi-
mero de particulas de soluto (moléculas, iones) en una deter-
minada cantidad de agua. Un compuesto tal como el NaCl, que
se disocia en disolucién, tiene un efecto dos veces mayor so-
bre la presidn osmética, por ejemplo, que un nimero idéntico
de moles de un soluto que no se disocie como por ejemplo la
glucosa.

Los solutos alteran las propiedades coligativas de las diso-
luciones acuosas al disminuir la concentracién efectiva de
agua. Por ejemplo, cuando una fraccidn significativa de las mo-
léculas de la superficie de una disolucién acuosa no son de
agua sino de soluto, la tendencia de las moléculas de agua a
escapar 4 la fase vapor —es decir, la presion de vapor- dismi-
nuye (Fig. 2-11). De modo similar, la tendencia de las molé-
culas de agua a trasladarse desde la fase acuosa a la superficie
de un cristal de hielo en formacion se reduce cuando algunas
de las moléculas que chocan con el cristal son de soluto, no de
agua. En este caso, la disolucion se congelara mas lentamente
que el agua pura, ¥ a una temperatura inferior. Para una diso-
lucidn acuosa 1,00 molal (1,00 mol de soluto por 1000 g de
agua) de un soluto ideal, no volatil v no disociable, a 101 kPa
(1 atm) de presién, el punto de congelacién es 1,86 °C menor
y el punto de ebullicién es 0,543 °C mayor que el del agua
pura. Para disoluciones 0,100 molal del mismo soluto, los cam-
bios son de la décima parte.

Las moléculas de agua tienden a trasladarse de una re-
gion de elevada concentracion de agua a una de concentra-
cion inferior. Cuando dos disoluciones acuosas diferentes
estdn separadas por una membrana semipermeable (que deja
pasar moléculas de agua pero no del soluto), las moléculas de
agua que difunden de la region de alta concentracidn de agua
hacia la de concentracion de agua menor producen presién os-
motica (Fig. 2-12). El valor aproximado de esta presion, T,
medida como la fuerza necesaria para oponerse al movimiento
del agua (Fig. 2-12c), viene dado por la ecuacion de van't Hoff:

Il =icRT

en la que F es la constante de los gases y T es la temperatura
absoluta. El ténmino ic es la esmolaridad de la disolucién, el
producto de la concentracion molar de soluto ¢ v el factor de
van't Hoff 7, que es una medida del grado de disociacion del
soluto en dos o mas especies idnicas, Bn disoluciones diluidas
de NaCl, el soluto se disocia completamente en iones Na©™ v
C17, doeblando el nimero de particulas de soluto, v en este
caso i = 2, Para solutos no ionizables, i es siempre 1. Para di-
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FIGURA 2-11 Los solutos alteran las propiedades coligativas de las
disoluciones acuosas. (a) A una presiin de 1071 kPa (1 atm), el agua
pura hierve a 100 “C y se congela a 0 °C. (b) La presencia de molé-
culas de soluto reduce la probabilidad de que las moléculas de agua
abandonen la disolucion y entren en la fase pas, reduciendo de esta
forma la presidn de vapor de la disolucidn e incrementando el punto
de ebullician. De modo similar, la probabilidad de que una molé-
cula de agua choque con un cristal de hielo en formacidn v se una al
mismo es menor cuando algunas de las moléculas que chocan con
el cristal son de solulo en vez de agua. El efecto es la disminucion del
punta de congelacidn.

soluciones de varios (1) solutos, I1 es la suma de las contribu-
ciones de cada especie:

IT = RTiyoy + fa€p + += + §nC,)

La dsmosis, ¢l movimiento de agua a través de una membrana
semipermeable impulsado por diferencias en la presion osma-
tica, es un factor importante en la vida de la mayoria de las cé-
Iulas. Las membranas plasnuiticas son méas permeables al agua
que a la mayor parte del resto de moléculas pequenas, iones y
macromaléculas, Esta permeabilidad es debida en parte a la
simple difusion de agua a través de la bicapa lipidica v en parte
a canales proleicos (acuaporinas; véase Fig, 11-46) en la mem-
brana que permiten el paso selectivo de agua. Las disoluciones
de igual osmolaridad se denominan isotémicas. Una eélula ro-
deada por una disolucidn isotdnica no gana ni plerde agua (Fig.
2-13). En una disolucion hipertémiea, agquélla con una osmo-
laridad mayor que el citosol, la célula se encoge al salir agua
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hacia fupra. En una disolucion hipoténiea (de osmolaridad
menor), las eélulas se hinchan al penetrar el agua en ellas. En
su medio habitual, las células contienen generalmente concen-
traciones mas elevadas de biomoléculas v de iones que sus al-
rededores, de forma gue la presion osmética liende a impulsar
agua hacia el interior de las células, Si no se equilibrara de al-
guna forma, este movimiento de agua hacia dentro distenderia
la membrana plasmidtica ¥ Degaria a causar la explosion de la
célula (lisis nsmolica).

A lo Jargo de la evolucidn han surgido varios mecanismos
para evitar esta catdstrofe. En las bacterias v los vegetales, la
membrana plasmitica estd rodeada de una pared celular no
expandible de rigidez ¥ fuerza suficientes para resistir la pre-
sidn osmotica y evitar la lisis osmética. Algunos prolozoos de
agua dulee, que viven en un medio allamente hipoténico, po-
seen un organulo (vacuola contractil) que bombea agua al ex-
terior de la célula. En animales multicelulares, el plasma
sanguineo y el Muido intersticial (el fuido extracelular de los
tejidos) se mantienen a una osmolaridad cercana a la del cito-
sol. La elevada concentracion de allnimina y otras proteinas en
el plasma sanguineo contribuye a su osmolaridad. Las células
también bombean activamente iones tales como el Na® hacia
el Muido intersticial para permanecer en equilibrio osmaitico
Con s entorno.

Puesto que el efecto de los solutos en la osmolaridad de-
pende del wiivero de particulas disueltas, no de su masa, las

Agrua Soluto no
pura permeante
disuelto en apua

semipermeable

FIGURA 2-12 Osmaosis y medida de la presion osmética. (a) Estado
imicial. El tubo contiene una solucion acuosa, el vaso contiene agua
pura y la membrana semipermeable permite el paso de agua pero no
de soluto. El agua fluye desde el vaso hacia el tubo para igualar su
concentracion a un lado v a otro de la membrana. (b) Estado final. Se
ha movido agua hacia la solucion del compuesto no permeante, di-
luyéndola y elevando la columna de agua dentro del who. Fn el
equilibrio, la fuerza de gravedad que actia sobre la solucion que hay
en el tubo equilibra exactamente la tendencia del agua a moverse
hacia el interior del twho, donde su concentracidn es menaor, () La
presion osmotica (1) se mide como la fuerza que es necesario aplicar
para devolver la solucian del tubo al nivel de la del vaso. Esta fuerza
es proporcional a la altura, b, de la columna en (b).



58 Capitulo 2 El agua

Solutos
extracelulares

Solutos
intracelulares

{a) Célula en solucitn
R isotomica; no hay
‘ movimiento neto de

(b} Célula en solucidn (e) Célula en solucidn

hiperténiea; sale agua hipotémica; entra agua,

¥ la célula se encoge. ereando presiin hacia
afuera; la célula se hincha
y puede llegar a reventar,

FIGURA 2-13 Efecto de la osmolaridad extracelular en el movi-
miento del agua a través de una membrana plasmética. Cuando una
célula en equilibrio osmético con el entorno que la rodea {esto es, en
un medio isotnico) (a) se transfiere a una solucion hiperténica (b) o
a una solucidn hipotdnica (c), el agua fluye a través de la membrana
plasmitica en la direccién que tiende a igualar la osmolaridad dentro
y fuera de la célula.

macromoléculas (proteinas, acidos nucleicos, polisacaridos)
tienen un efecto mucho menor en la osmolaridad de una disolu-
cidn que la que tendria una misma masa de sus componentes
monoméricos. Por ejemplo, un gramo de un polisacérido com-
puesto por 1000 unidades de glucosa tiene el mismo efecto en
la osmolaridad que un miligramo de glucosa. Un efecto del al-
macenamiento de combustible en forma de polisacdridos (al-
midén o gluedgeno) en vez de como glucosa u otros aziicares
simples es el de evitar un aumento enorme de la presion os-
midtica en la eélula de depdsito

Las plantas utilizan la presién osmdtica para conseguir rigi-
dez mecdnica. La coneentracidn muy elevada de soluto en las
vacuolas impulsa agua hacia el interior de la célula (Fig. 2-13).
La presién osmdtica resultante contra la pared celular (pre-
sion de turgencia) proporciona rigidez a la célula, al tejido yal
organismo vegetal, Cuando la lechuga de su ensalada se mar-
chita es debido a que la pérdida de agua ha reducido la presian
de turgencia. Alteraciones repentinas en la presion de turgencia
producen el movimiento de partes de la planta que se ohserva en
plantas sensibles al tacto como la Venus atrapamoscas ¥ la mi-
mosa (Recuadro 2-1),

La 6smosis también tiene consecuencias en los protocolos
de laboratorio. Las mitocondrias, cloroplastos y lisosomas, por
ejemplo, estan rodeados de membranas semipermeables, Para
aislar estos orginulos a partir de células rotas, los bioquimicos
deben llevar a cabo los fraceionamientos en disoluciones isot6-
nicas (véase Fig. 1-8). Los tampones utilizados en los fraceio-
namientos celulares contienen normalmente concentraciones
suficientes (alrededor de 0,2 M) de sacarosa o algin otro so-
luto inerte para proteger los organulos de la lisis osmdtica,

RESUMEN 2.1 Interacciones débiles en los sistemas
acuosos

B Las muy diferentes electronegatividades del H v del O
hacen del agua una molécula muy polar, capaz de
formar enlaces de hidrégeno consigo misma v con
sus solutos. Los enlaces de hidrégeno son de vida
efimera, principalmente electrostaticos v més débiles
que los enlaces covalentes, El agua es un buen
disolvente de solutos polares (hidrofilicos), con
los que forma enlaces de hidrdgenn, v de solutos
cargados, con los que interacciona
electrostaticamente.

B Los compuestos no polares (hidrofébicos) no se
disuelven hien en el agua; no pueden formar enlaces
de hidrogeno con el disolvente y su presencia induce
un ordenamiento energéticamente desfavorable de
moléculas de agua alrededor de sus superficies
hidrofdbicas. Para minimizar la superficie expuesta al
agua, los compuestos no polares como por ejemplo los
lipidos forman agregados (micelas) en los que sus
partes hidrofdbicas se hallan secuestradas en el
interior, asociAndose a través de interacciones
hidrofabicas, y sdlo las partes mds polares
interaccionan con el agua,

B Numerosas inleracciones débiles no covalentes
influyen decisivamente sobre el plegamiento de
macromoléculas tales como las proteinas o los dcidos
nucleicos. Las conformaciones macromoleculares mas
estables son aquellas en las que se maximiza el
mimero de enlaces de hidrigeno en el interior de la
moléeula y entre la molécula y el disolvente, v en las
que las zonas hidrofébicas se agrupan en el interior de
la molécula, lejos del disolvente acuoso.

® La concentracion de los solutos tiene una gran
influencia sobre las propiedades fisicas de las
disoluciones acuosas. Cuando se separan dos
compartimientos acuosos mediante una membrana
semipermeable (tal como la membrana plasmatica
que separa la célula de su entorne), el agua fluye a
traves de esta membrana hasta igualar la osmolaridad
de los dos compartimientos, Esta tendencia del agua a
fluir a través de la membrana semipermeable recibe el
nombre de presion osmdética.






