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ABREVIATURAS EN BIOQUIMICA

A (0 Ade)
Ab
ACP
ACTH
acil coA
ADH
ADP
Ag

Ala
ALA
AMP
cAMP
cAMP (cyclic AMP)
Arg
ARS
Asn
Asp
ATP

bp

C (o Cyt)
CaM
CAP
CDP
CMP
CTP
CoA o CoASH
CoQ
Cys

d

dd

Da
DHF
DNA
Dol
dopa
dTDP
dTMP
dTTP
DPN*
DPNH
EF

FAD
FADH,
Fp

G

G (0 Gua)
Gal
GDP
Glc

Gln
Glu
Gly
GMP
GTP
GSH
Hb
HbCO
HbO,
HDL
HMG CoA
hnRNA
HX

IDL

IF

IgG

Ile

IP3 (Ins P3)
IDP
IMP

IS

ITP

adenina

anticuerpo

proteina transportadora de acilo
hormona adrenocorticotropica
derivado acilo de CoA
hormona antidiurética
adenosina difosfato

antigeno

alanina

dcido aminolevulinico
adenosina monofosfato

AMP ciclico

adenosina 3’,5"-monofosfato ciclico
arginina

secuencia de replicacion autonoma
asparagina

aspartato

adenosina trifosfato

par de bases

citosina

calmodulina

proteina activadora de gen por catabolito
citidina difosfato

citidina monofosfato

citidina trifosfato

coenzima A

coenzima Q (ubiquinona)
cisteina

2’-desoxirribo

didesoxi

Dalton

dihidrofolato

acido desoxirribonucleico
dolicol

3 4-dihidroxifenilalanina
timidina difosfato

timidina monofosfato

timidina trifosfato

véase NAD*

véase NADH

factor de alargamiento

flavina adenina dinucleétido (forma oxidada)
flavina adenina dinucleétido (forma reducida)
flavoproteina

energia libre de Gibbs

guanina

galactosa

guanosina difosfato

glucosa

glutamina

glutamato

glicina

guanosina monofosfato
guanosina trifosfato

glutation

hemoglobina

hemoglobina ligada a monoxido de carbono
oxihemoglobina

lipoproteina de alta densidad
B-hidroxi-f-metilglutaril CoA
RNA nuclear heterogéneo
hipoxantina

lipoproteina de densidad intermedia
factor de inicio
inmunoglobulina G

isoleucina

inositol 1,4,5 trifosfato

inosina difosfato

inosina monofosfato

secuencia de insercion

inosina trifosfato

‘m
LDL
Leu
Lys

MB

Met
Met Hb
mol
NAD*
NADH
NADP*

NADPH

PC
PCR
PE
PEP
PG
Phe
PI
PLP
P.

1
PP;
Pro
PRPP
RER
RF

RFLP

RDA
RE
RNA
mRNA
rRNA
tRNA
RNasa
RQ

S

Ser

SH
SnRNA
SnRNP
SSB

T (o Thy)
TCA

TF

TG

THF

Thr
TPN*
TPNH
TPP

Trp

TTP

Tyr

U (o Ura)
UDP
UDP-galactosa
UDP-glucosa
UMP
UTP

Val
VLDL
YAC

constante de Michaelis—Menten

lipoproteina de baja densidad

leucina

lisina

mili (10~)

molar

metabolismo basal

mioglobina

oximioglobina

metionina

methemoglobina

mol

nicotinamida adenina dinucleotido (forma oxidada)

nicotinamida adenina dinucleétido (forma reducida)

nicotinamida adenina dinucle6tido fosfato (forma
oxidada)

nicotinamida adenina dinucléotido fosfato (forma
reducida)

fosfatidil colina

reaccion en cadena de la polimerasa

fosfatidiletanolamina

fosfoenolpiruvato

prostaglandina

fenilalnina

fosfatidilinositol

piridoxal 5-fosfato

ortofosfato inorganico

pirofosfato inorganico

prolina

fosforribosilpirofosfato

reticulo endoplasmatico rugoso

factor de liberacion

polimorfismo en la longitud del fragmento
de restriccion

asignaciones dietéticas recomendadas

reticulo endoplasmatico

acido ribonucleico

RNA mensajero

RNA ribosomico

RNA de transferencia

ribonucleasa

cociente respiratorio (produccion de CO,/consumo
de Oz)

unidad Svedberg

serina

sulfhidrilo

RNA nuclear pequeno

ribonucleoproteina nuclear pequeria

proteina de union a cadena sencilla

timina

ciclo de los acidos tricarboxilicos (ciclo de Krebs)

factor de transcripcion

triacilglicerol

acido tetrahidrofolico

treonina

véase NADP*

véase NADPH

tiamina pirofosfato

triptofano

timidina trifosfato

tirosina

uracilo

uridina difosfato

uridina difosfato galactosa

uridina difosfato glucosa

uridina monofosfato

uridina trifosfato

valina

lipoproteina de muy baja densidad

cromosoma artificial de levadura
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PREFACIO

Los objetivos de la quinta edicion del Libro de Texto de
Bioquimica con Aplicaciones Clinicas son: presentar una discu-
sion clara y precisa de la bioquimica de las células de mamifero
y, cuando esté justificado, de células procarioticas y eucarioticas:
relacionar los hechos bioquimicos a nivel celular con los proce-
sos fisiologicos que tienen lugar en el animal entero; y citar ejem-
plos de procesos bioquimicos anormales en enfermedades huma-
nas. Estos contintian siendo los mismos que en anteriores edi-
ciones. La amplitud y profundidad de la presentacion deberian
satisfacer los requerimientos de la mayor parte de cursos de bio-
quimica. Los temas incluidos se seleccionaron para cubrir las
areas esenciales tanto de la bioquimica como de la quimica fisio-
logica para estudiantes de licenciatura, a nivel de graduado y
para cursos de bioquimica especiales en escuelas profesionales.
Dado que la aplicacion de la bioquimica es tan importante para
la medicina humana, el texto continua teniendo un énfasis deci-
sivo sobre la bioquimica de las células de mamifero. Se presenta
informacion sobre investigaciones bioquimicas en procariotas y
otros eucariotas cuando estos estudios son la fuente primera de
conocimiento sobre el tema. El libro de texto esta organizado y
escrito de tal manera que se puede presentar segun cualquier
secuencia de temas que considere oportuna el profesor.

Los rapidos avances en el conocimiento en las ciencias bio-
logicas, debido especialmente a las técnicas de la biologia mole-
cular, y la continua evolucion de los cursos de bioquimica, requi-
rieron un replanteamiento critico de la secuencia de temas y del
contenido de cada capitulo de la anterior edicion. Tanto editor
como contribuyentes buscaron informacion a partir de ensefian-
tes de bioquimica en esta revision no excluyéndose parte alguna
de la evaluacion. El resultado fue una decision de cambiar la
secuencia del material pero mantener la division del material en
los mismos capitulos, excepto para combinar en un solo capitu-
lo la presentacion de las estructuras de los acidos nucleicos. Se
elimino el capitulo sobre Transporte de gases y regulacion del pH
ya que muy pocos cursos de bioquimica incluyen este tema. Se
reviso y puso al dia cada capitulo con inclusion de abundante
informacion nueva y eliminacion de algin material.

El contenido de la quinta edicion (cuarta en espariol) se divi-
de en cinco secciones, en la que se agrupan temas relacionados.
La Parte I, Estructura de macromoléculas, contiene un capitu-
lo de introduccion sobre la estructura celular, seguido por capitu-
los sobre estructura de acidos nucleicos y proteinas. La Parte II,
Transmision de la informacion, describe la sintesis de las prin-
cipales macromoléculas celulares es decir, DNA, RNA y proteinas.
Se incluye un capitulo sobre biotecnologia ya que la informacion
proveniente de este drea ha tenido un impacto de gran significa-
cion sobre el desarrollo de nuestra base actual de conocimientos.

La Parte II concluye con un capitulo sobre la Regulacion de la
Expresion Génica en la que se presentan mecanismos tanto de
procariotas como de eucariotas. La Parte III, Funciones de pro-
teinas, se inicia con una presentacion de la relacion estructura-
funcién de cuatro familias principales de proteinas. Este es segui-
do por una discusion sobre los enzimas incluyéndose un capitu-
lo separado para los citocromos P450. La Parte III concluye con
una presentacion de la estructura y funcion de membranas. La
Parte IV, Rutas metabdlicas y su control, empieza con una dis-
cusion de la bioenergética seguida por capitulos separados sobre
la sintesis y degradacion de glucidos, lipidos, aminoacidos y
nucleotidos purinicos y pirimidinicos. Esta parte se completa con
un capitulo sobre la integracion de estas rutas en humanos. La
Parte V, Procesos fisiologicos, cubre aquellas areas propias de
células y tejdidos de mamiferos empezando con dos capitulos
sobre hormonas que ponen de relieve sus funciones bioquimicas
en tanto que mensajeros y un capitulo sobre biologia molecular
de la célula que contiene una discusion sobre los cuatro sistemas
transductores de seniales mas importantes. El libro de texto con-
cluye con presentaciones del metabolismo del hierro y del hemo,
digestion y absorcion de los constituyentes nutricionales basicos
y principios de nutricién humana.

Las ilustraciones se ha revisado y puesto al dia en los casos
que era necesario y se han afiadido muchas figuras nuevas entre
las que se incluyen una serie de estructuras proteicas publicadas
recientemente. El dicho “una figura vale mil palabras” es total-
mente adecuado y animamos al lector a estudiar las ilustraciones
ya que se han incluido para clarificar aspectos confusos de un
tema.

En cada capitulo se presenta la pertinencia del tema a pro-
cesos de la vida humana en las Aplicaciones clinicas que des-
criben la bioquimica aberrante de los estados patologicos. En los
ultimos anos se han documentado las bases genéticas y bioqui-
micas de muchas enfermedades por lo que se han incluido diver-
sas aplicaciones nuevas. No se ha intentado una revision de todas
las enfermedades principales sino mas bien presentar ejemplos
de procesos patologicos en los que estan bien establecidas las
ramificaciones de los procesos bioquimicos afectados. En las
aplicaciones se incluyen referencias para facilitar la exploracion
del tema en mayor detalle. En algunos casos se presentan pro-
blemas clinicos similares en diferentes capitulos, si bien cada uno
desde una perspectiva diferente. Toda la informacion bioquimi-
ca pertinente se presenta en el texto principal por lo que la com-
prension del material no requiere una lectura de las aplicaciones.
En algunos casos se discuten condiciones clinicas como parte del
texto principal debido a la significacion de la enfermedad para
un conocimiento del proceso bioquimico.

xi



xii | preracio

Cada capitulo concluye con un conjunto de Preguntas y res-
puestas. Se ha mantenido el formato de eleccion multiple debido
a que es util para que los estudiantes autoevaltien su conoci-
miento y porque son del tipo utilizado en los examenes naciona-
les en los Estados Unidos. Se han anadido preguntas nuevas que
incluyen aspectos clinicos asi como preguntas para la resolucion
de problemas. Se acompanan respuestas breves comentadas.

El apéndice, Repaso de quimica organica, esta disenado
como una referencia rapida para la nomenclatura y estructuras
de las moléculas organicas encontradas en la bioquimica y su
finalidad no es la de ser una revision exhaustiva de la quimica
organica. El material se presenta en el Apéndice y no al principio
de los capitulos que tratan de las diferentes moléculas biologica-
mente importante. El lector deberia familiarizarse con el conte-
nido del Apéndice para utilizarlo seguidamente como una refe-
rencia rapida al leer secciones relacionadas en el texto principal.

Continuamos creyendo que un libro de texto con multi-
ples autores es la mejor aproximacion para conseguir una pre-
sentacion precisa y actualizada de la bioquimica. Cada autor esta
implicado de forma activa en la ensenanza de la bioquimica en
una facultad de medicina y tiene unos intereses investigadores en
el campo sobre el que él o ella han escrito su contribucion. Asi,
cada uno tiene la perspectiva del enseniante de clase con la expe-
riencia necesaria para seleccionar los temas y determinar el énfa-
sis requerido para estudiantes de un curso de bioquimica. Cada
autor, sin embargo, aporta al libro un enfoque individual lo que
lleva a algunas diferencias de presentacion. No obstante, se ha
editado cada capitulo para que haya un estilo de escritura con-
sistente y para evitar repeticiones innecesarias y redundancias.

La presentacion de algunos temas, tales como la estructura de las
proteinas de union al DNA, se incluyen en dos capitulos dife-
rentes con el fin de que la discusion individual sea completa y
autosuficiente; en estos casos los autores individuales enfocan el
tema desde diferentes perspectivas. La repeticion deberia facilitar
el proceso de aprendizaje.

Los autores han preparado sus capitulos para un libro de
ensefnanza. El libro de texto no se ha concebido como un com-
pendio de hechos bioquimicos o una revision de la bibliografia
actual aunque cada capitulo contiene, sin embargo, suficiente
detalle sobre el tema para que sea una fuente util. Se pidio a los
autores que no citaran investigadores especificos; nuestras dis-
culpas a los muchos cientificos que han realizado aportaciones
importantes en el campo de la bioquimica. Cada capitulo con-
tiene una Bibliografia que sirve como punto de entrada para la
literatura de investigacion.

En todo proyecto una persona ha de aceptar la responsabili-
dad sobre el producto final. Las decisiones que conciernen a la
seleccion de temas, revision de borradores y la responsabilidad
por las comprobaciones finales del libro son enteramente mias.
Acogeré gustosamente todos los comentarios, criticas y sugeren-
cias de estudiantes, profesores y profesionales que utilicen este
libro de texto. Es nuestra esperanza que este libro sea util a aqué-
llos que se embarcan en la fascinante experiencia de aprender la
bioquimica por primer vez asi como para aquéllos que vuelven a
un tema sobre el que la informacion crece tan rapidamente.

THomas M. DEVLIN
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Las células vivas son estructuras complejas que realizan diversas funciones. Sintetizan numerosas
moléculas pequenas y grandes, entre ellas las denominadas macromoléculas, que son estructuras
con una elevada masa molecular. Para realizar esta sintesis utilizan un ntmero limitado de diferen-
tes tipos de bloques de construccion. Las principales macromoléculas son el acido desoxirribonu-
cleico (DNA), el acido ribonucleico (RNA) y las proteinas. La figura de arriba muestra la union del
DNA a proteinas especificas y es un ejemplo de la interaccion de dos tipos diferentes de macromo-
léculas; los detalles se presentan en la Figura 2.48. La Parte I se centra primero en la célula y sus
componentes y luego en la estructura de los acidos nucleicos y de las proteinas. Muchas enferme-

dades se deben a cambios en la estructura de estas macromoléculas.
Figura reproducida de R.D. Kornberg y Y. Lorch, Cell 98:285, 1999, con autorizacion de los autores y Elsevier Science.
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4 | ESTRUCTURA CELULAR EUCARIOTICA

1.1 | VISION GENERAL: CELULAS Y COMPARTIMIENTOS
CELULARES

Hace alrededor de tres mil quinientos millones de afos, en condiciones sélo en
parte conocidas y en un espacio de tiempo dificil de estimar, los elementos carbono,
hidrogeno, oxigeno, nitrogeno, azufre y fosforo formaron compuestos quimicos
simples, los cuales se combinaron, dispersaron y recombinaron para formar una
amplia gama de moléculas mayores hasta llegar a una estructura capaz de replicarse
a si misma. Con el tiempo se formaron moléculas cada vez mas complejas, hasta
que el entorno de alguna de estas moléculas autorreplicativas quedé encerrado por
una membrana lipidica. Esta mejora permitié que estas estructuras primordiales
controlasen en parte su propio entorno. De este modo aparecio la célula como uni-
dad fundamental de la vida. Las células evolucionaron y su quimica y su estructura
se hicieron mas complejas. Eran capaces de extraer nutrientes del entorno, de con-
vertirlos en fuentes de energia o en moléculas complejas, de controlar los procesos
quimicos de la catalisis y de replicarse. Asi comenzo la gran diversidad de formas
de vida que contemplamos en nuestros dias. La célula es la unidad vital basica en
todos los organismos vivos, desde la bacteria unicelular mas pequena hasta el ani-
mal pluricelular mas complejo.

Todas las células tienen una membrana exterior que las limita, la membrana
plasmatica, que delimita el espacio ocupado por la célula y separa el medio exte-
rior, variable y potencialmente hostil, del medio relativamente constante del inte-
rior. La membrana plasmatica y sus componentes constituyen el vinculo con el ex-
terior, controlan el movimiento de sustancias hacia adentro y hacia fuera de la célula
y sirven de medio de comunicacion.

Las células vivas se dividen en dos grandes clases: procaridticas, que no tienen
nucleo ni estructuras internas membranosas, y eucarioticas, que tienen un ntcleo de-
finido y organulos intracelulares rodeados de membrana. Los procariotas, que inclu-
yen las eubacterias y las arquebacterias, son normalmente unicelulares (Figura 1.1a),
pero en algunos casos forman colonias y filamentos. Presentan una gran variedad de
formas y tamanos, pero normalmente su volumen es de 1/1000 a 1/10 000 del de las
células eucarioticas. La membrana plasmatica esta a menudo invaginada.

El 4cido desoxirribonucleico (DNA) de los procariotas a menudo se halla con-
finado en una zona restringida, la region del nucleoide, que no se encuentra rodea-
da por una membrana o envoltura. Incluso sin compartimientos definidos por
membranas, el medio intracelular de los procariotas esta organizado en comparti-
mientos funcionales. Las células eucarioticas, que incluyen las de levaduras, hon-
gos, plantas y animales, tienen una membrana bien definida que rodea el nucleo
central y una variedad de organulos y estructuras intracelulares (Figura 1.1b). Los
sistemas de membrana intracelulares definen compartimientos subcelulares dife-
rentes, descritos en la Seccion 1.4, que permiten un alto nivel de organizacion sub-
celular. Gracias a la compartimentacion, diferentes reacciones quimicas que requie-
ren diferentes medios pueden ocurrir simultaneamente. Ademas, muchas reacciones
tienen lugar en o sobre membranas especificas que crean nuevos ambientes para las
diversas funciones celulares.

Ademas de las variaciones estructurales entre las células procarioticas y euca-
rioticas (Figura 1.1), hay diferencias significativas en la composicion quimica y en
las actividades bioquimicas. Por ejemplo, los eucariotas, a diferencia de los proca-
riotas, poseen histonas, una clase de proteinas muy conservadas en los eucariotas
que forman complejos con el DNA. Hay diferencias estructurales importantes en los
complejos acido ribonucleico-proteina implicados en la biosintesis de proteinas y
en el contenido enzimatico de los dos tipos de células. También son sorprendentes
las muchas similitudes. Este libro de texto se centra en la quimica de las células eu-
carioticas, especialmente de las células de mamiferos, pero gran parte de nuestro sa-
ber sobre la bioquimica de las células vivas proviene del estudio de células proca-
ridticas y de las células eucarioticas de los no mamiferos. Los componentes quimicos
basicos y muchas de las reacciones quimicas fundamentales son similares en todas
las células vivas. Sin embargo, la universalidad de muchos fenémenos bioquimicos
permite hacer muchas extrapolaciones de las bacterias a los humanos.

El medio intracelular, y en particular el agua que contiene, condiciona muchas
de las actividades celulares. Es, pues, conveniente revisar algunas de las propieda-
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FIGURA 1.1

Organizacion celular de las células procarioticas y
eucarioticas.

(@) Micrografia electronica de Escherichia coli, un procariota
representativo; aumento aproximado 30 000. Hay poca or-
ganizacion intracelular visible y no hay organulos citoplas-
maticos. La cromatina estd condensada en un zona nuclear,
pero no esta rodeada por una membrana. Las células proca-
ridticas son mucho mas pequenas que las eucarioticas.

(b) Micrografia electronica de una seccion delgada de una
célula de higado (hepatocito de rata), representativa de las
células eucarioticas; aumento aproximado, 7500. Notese la
membrana nuclear definida, la variedad de organulos o ve-
siculas unidos a membranas y los vastos sistemas membra-
nosos. Las distintas membranas crean una serie de compar-
timientos intracelulares.

Fotografia (a) cedida generosamente por el Dr. M. E. Bayer, Fox Chase
Cancer Institute, Philadelphia, PA; fotografia (b) reproducida con el per-
miso del Dr. K. R. Porter; y sacada de Porter, K. R. y Bonneville, M. A.
En: Fine Structure of Cells and Tissues, Philadelphia; Lea & Febiger,
1972.
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FIGURA 1.2
Estructura de la molécula de agua.
El angulo del enlace H—O—H es 104,5°. Am-
bos hidrogenos tienen una carga parcial positiva,
mientras que el oxigeno lleva una carga parcial

negativa, creando asi un dipolo
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FIGURA 1.3

(@) Enlace de hidrogeno entre dos moléculas

de agua, indicado por una linea discontinua.

(b) Disposicion tetraédrica de cinco moléculas de
agua unidas por puentes de hidrogeno. Las mo-
léculas de agua 1, 2 y 3 estan en el plano de la
pagina, la 4 esta por debajo y la 5 por encima.

des fisicas y quimicas de este medio. La seccion final de este capitulo bosqueja las
actividades y papeles de los compartimientos subcelulares en los mamiferos.

1.2 | MEDIO CELULAR: AGUA'Y SOLUTOS

Todas las células vivas contienen esencialmente los mismos iones inorganicos, pe-
quenias moléculas organicas y tipos de macromoléculas. En la tabla 1.1 se resumen
las clases generales de componentes celulares presentes en las células. Las concen-
traciones intracelulares de iones inorganicos son similares en todas las células de
mamiferos, pero muy diferentes de las del medio extracelular (ver p. 15). Los mi-
croentornos, creados en el interior de las células eucarioticas por los organulos, asi
como alrededor de las macromoléculas y las membranas, producen variaciones en
la concentracion de componentes en toda la célula. El agua es el componente co-
mun a todos los entornos. El agua es el disolvente en que estan disueltas o sus-
pendidas las sustancias necesarias para la existencia de la célula. La vida tal como
la conocemos depende de las singulares propiedades fisico-quimicas del agua.

Entre moléculas de agua se forman puentes de hidrégeno

Dos atomos de hidrogeno comparten sus electrones con un par de electrones no
compartidos de un atomo de oxigeno para formar la molécula de agua. El agua es
una molécula polar porque el nicleo del oxigeno atrae los electrones compartidos
con mayor fuerza que el hidrogeno, lo cual provoca una distribucion desigual de
los electrones compartidos por el oxigeno y los hidrogenos, creandose asi una carga
positiva parcial sobre cada hidrogeno y una carga negativa parcial sobre el oxigeno.
El dngulo de enlace entre los hidrogenos y el oxigeno de 104,5° hace que la molé-
cula sea eléctricamente asimétrica y que se forme un dipolo eléctrico (Figura 1.2).

Las moléculas de agua interaccionan entre si porque la atraccion de los atomos
de hidrogeno de una molécula cargados positivamente por el atomo de oxigeno car-
gado negativamente de otra supone la formacion de un enlace débil entre las dos
moléculas de agua (Figura 1.3a). Este enlace, indicado por una linea discontinua, se
denomina puente de hidrégeno. Sin embargo, estudios recientes indican que el en-
lace entre dos moléculas de agua es parcialmente covalente. En la pagina 135 se des-
criben en detalle las interacciones no covalentes, entre ellas las electrostaticas, de van
der Waals e hidrofobicas. Cinco moléculas de agua pueden formar una estructura te-
traédrica (Figura 1.3b) en la que cada oxigeno comparte sus electrones con cuatro
hidrégenos y cada hidrégeno con otro oxigeno. En el hielo se forma una red de es-
tructura tetraédrica, que le da su estructura cristalina. Algunos de estos enlaces se
rompen a medida que el hielo se transforma en agua liquida. Los puentes de hidro-
geno son relativamente débiles en comparacion con los enlaces covalentes, pero la
estabilidad del agua liquida se explica por el gran ntumero de ellos que existe entre
sus moléculas. El agua liquida tiene una estructura variable debido a que los enla-
ces de hidrogeno se rompen y se vuelven a formar rapidamente. La vida media de
los enlaces de hidrogeno del agua es inferior a 1 X 10~ '%. Incluso a 100°C, el agua

TABLA 1.1 Componentes quimicos de las células bioldgicas.
Intervalo de
Componente masas moleculares
H,O 18
lones inorganicos: 23-100
Na®, K", Cl", SO5~,
HCO5™ Ca*™, Mg?* | etc.
Moléculas organicas pequenas 100-1200

Glucidos, aminoacidos,

lipidos, nucleotidos, péptidos
Macromoléculas

Proteinas, polisacaridos,

acidos nucleicos

50 000—1 000 000 000




liquida contiene un numero significativo de puentes de hidrégeno, lo que explica su
alto calor de vaporizacion. Los puentes de hidrogeno se rompen cuando el agua pasa
del estado liquido al de vapor. Se han propuesto muchos modelos para la estructura
del agua liquida, pero ninguno explica adecuadamente sus propiedades.

La estructura del agua pura se altera cuando las moléculas de agua forman
puentes de hidrégeno con otras estructuras quimicas. El medio acuoso de las célu-
las no es uniforme. Por ejemplo, las moléculas de agua estan mas ordenadas sobre
la superficie de una membrana debido a la naturaleza anfipatica de los lipidos de
membrana. Ello crea un microentorno que puede alterar las actividades de algunas
de las sustancias presentes en el medio. Cuando el agua esta unida a proteinas y a
acidos nucleicos, estabilizando estas macromoléculas, también puede haber cambios
similares en su estructura.

Los puentes de hidrogeno también se forman entre otras moléculas, y dentro
de una misma molécula, siempre que un atomo electronegativo de oxigeno o de ni-
trogeno se encuentre cerca de un hidrogeno unido covalentemente a otro atomo
electronegativo. En la Figura 1.4 se muestran puentes de hidrogeno representativos.
Los puentes de hidrogeno intramoleculares son muy abundantes en grandes ma-
cromoléculas, como las proteinas y los acidos nucleicos, y son responsables en parte
de su estabilidad estructural.

El agua tiene propiedades tinicas como disolvente

La naturaleza polar y la capacidad de formar puentes de hidrogeno son la base de
las propiedades uinicas del agua como disolvente. Las moléculas polares se dis-
persan facilmente en el agua. Las sales, en las cuales la red cristalina se mantiene
por la atraccion entre los grupos positivos y negativos, son solubles en agua debido
a que las fuerzas electrostaticas del cristal son superadas por la atraccion de las car-
gas hacia el dipolo del agua. En el caso del NaCl, la atraccion electrostatica de los
iones individuales de Na™ y Cl~ es superada por la interaccion del Na™ con la carga
negativa del oxigeno y del Cl™ con la carga positiva de los atomos de hidrogeno.
Por tanto, una capa de agua rodea a los iones individuales. El numero de interac-
ciones débiles carga—carga entre el agua y los iones Na* y Cl™ es suficiente para
mantener separados a los dos iones.

Muchas moléculas organicas que contienen grupos no ionicos pero débilmente
polares también son solubles en agua a causa de la atraccion de estos grupos por
las moléculas de agua. Los azucares y los alcoholes son facilmente solubles en el
agua por este motivo. Las moléculas anfipaticas, compuestos que contienen a la
vez grupos polares y no polares, se dispersan en el agua si la atraccion del grupo
polar por el agua puede superar las interacciones hidrofobicas de las partes no po-
lares de la molécula. Las moléculas muy hidrofobicas, tales como los compuestos
que contienen cadenas hidrocarbonadas largas, no se dispersan facilmente en forma
de moléculas sencillas en el agua, sino que interaccionan entre si para excluir las
moléculas polares de agua.

Algunas moléculas se disocian en cationes y aniones

Las sustancias que en agua se disocian en un cation (ion cargado positivamente) y
un anion (i6n cargado negativamente) se denominan electrolitos, porque estos io-
nes cargados facilitan la conduccion de la corriente eléctrica a través del agua. Los
azucares y los alcoholes que se disuelven rapidamente en agua, pero no llevan nin-
guna carga ni se disocian en especies con carga, se clasifican como no electrolitos.

Las sales de los metales alcalinos (p. ej., Li, Na y K) se disocian totalmente
cuando se disuelven en agua a bajas concentraciones, aunque no necesariamente a
altas concentraciones. Sin embargo, es habitual considerar que tales compuestos y las
sales de los acidos organicos, por ejemplo, el lactato sodico, se encuentren comple-
tamente disociados en los sistemas biologicos, pues sus concentraciones son bajas. El
anion disociado de un acido organico, por ejemplo, el ion lactato, reacciona en cierta
medida con un proton del agua para formar acido no disociado (Figura 1.5). En una
disolucion de varias sales diferentes (p. ej., NaCl, K,SO, y lactato de sodio), estas
moléculas no existen como tales, sino como iones disociados (p. ej., Na*, K™, o
y lactato ). Sin embargo, muchos acidos no se disocian totalmente cuando se di-
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FIGURA 1.4

Puentes de hidrogeno representativos de
importancia en sistemas biologicos.

(1) CH3—CHOH— CHOONa —>
Lactato de sodio

Na+ + CHz3—CHOH—COO~
16n lactato

(2) CH3—CHOH — COO~ + H* =
16n lactato
CHz—CHOH— COOH
Acido lactico
FIGURA 1.5
Reacciones que tienen lugar cuando el lactato
sodico se disuelve en agua.
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suelven en agua, sino que establecen un equilibrio entre las formas disociada y no
disociada. Por ejemplo, el acido lactico, un importante intermediario metabolico, se
disocia parcialmente en un anién lactato y un protén (H"), de la forma siguiente:

CH;—CHOH—COOH = CH;—CHOH—COO~ + H™

Entre los componentes de la reaccion se establece un equilibrio dinamico en el cual
los productos de la reaccion regeneran el reactivo no disociado, mientras que otras
moléculas se disocian. El grado de disociacion de un electrolito depende de la afi-
nidad del anion por el H*. Habra una mayor disociacion si las fuerzas dipolares dé-
biles del agua que interacciona con el anion y el cation son mas fuertes que las fuer-
zas electrostaticas entre el anién y el H'. Estos compuestos tienen una menor
capacidad para transportar carga eléctrica, a igual molaridad, que los que se diso-
cian totalmente; se les denomina electrolitos débiles.

Los electrolitos débiles se disocian parcialmente

En la disociacion parcial de un electrolito débil, representado por HA, la concen-
tracion de las diferentes especies puede determinarse a partir de la ecuacion de
equilibrio

, _ [H'][A7)

= A (1.1)

K4 es una constante fisica, A~ representa el anién disociado y los corchetes indi-
can la concentracion de cada componente en moles por litro (mol L™ 1o M) o mi-
limoles por litro (mmol L™ ' o mM). En la ecuacion de equilibrio deberian utilizarse
las actividades de cada especie en lugar de la concentracion, pero puesto que la ma-
yor parte de los compuestos de interés en los sistemas biologicos estan presentes a
bajas concentraciones, el valor de la actividad se aproxima al de la concentracion.
Sin embargo, la constante de equilibrio se representa como K'q para indicar que se
trata de una constante de equilibrio aparente basada en las concentraciones. La di-
sociacion de un acido aumenta con la temperatura. De la ecuacion de disociacion
anterior resulta claro que si el grado de disociacion de una sustancia es pequeno,
K¢q sera un numero pequefio (denominador grande en la ecuacion 1.1), pero si el
grado de disociacion es grande, el ntimero también sera grande (denominador pe-
queno). Obviamente, K¢, no se puede determinar en los compuestos que se diso-
cian totalmente, pues en el equilibrio no queda soluto sin disociar.

El agua es un electrolito débil

El agua se disocia de la siguiente manera:
HOH“==H" + OH~

El proton disociado interacciona con el oxigeno de otra molécula de agua para for-
mar un ién hidronio, Hs0™. Una practica generalmente aceptada, que seguiremos
en este libro, consiste en representar el proton como H' en lugar de H3;0™, aun-
que sea ésta la especie quimica que se halla presente. A 25°C el valor de la K4 para
la disociacion del agua es muy pequerio, del orden de 1,8 X 107!

[H'][OH ]

1.2
[H0] 12

(A —16 _

Kiq=18X10""=

Con un valor de K’eq tan extremadamente pequeno, el numero de moléculas diso-

ciadas es insignificante en relacion con el numero de moléculas no disociadas. Por

lo tanto, la concentracion del agua, que es 55,5 M, no se modifica esencialmente
por la disociacion. La ecuacion 1.2 se puede rescribir como sigue:

Kiq X [H,0] = [HT][OH™] (1.3)

Kiq X [55,5] es constante y se denomina producto i6nico del agua. Su valor a
25°Ces 1 X 107" En agua pura, la concentracion de H™ es igual a la de OH™,
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y sustituyendo [OH ] por [ H*] en la ecuacion anterior, resulta que [ H"] es 1 X  TABLA 1.2 Relacién entre [H*]y pH y

1077 M. Igualmente, [OH™] también es 1 X 10~" M. El equilibrio entre H,O, H" entre [OH]y pOH.
y OH™ existe siempre en disolucion con independencia de la presencia de sustan- n -
cias disueltas; si alguna de ellas altera la concentracion de H" o de OH ™, como [(H"] (M) pH [OH 1 (M) pOH
ocurre al anadir un acido o una base, se produce un cambio concomitante en el 0 1x10° % 14
otro i6n a fin de mantener la relacion de equilibrio del agua. Utilizando la ecuacion 44 Ax107YH 1 1x10°2 13
del producto iénico, se puede calcular [H"] o [OH ] si se conoce la concentracion ’ 1 X102 ) 1x10-2 12
de uno de ellos. La importancia del i6n hidrégeno en los sistemas biolégicos se pon- 1xX10°2 3 1x10°" 11
dra de manifiesto en el estudio de la actividad enzimatica (ver p. 451) y del meta- 1x10°% 4 1x10°'° 10
bolismo. 1X107° 5 1x107° 9
Por conveniencia, [H'] se expresa normalmente en términos de pH, calculado 1X10°° 6 1x10°°® 8
de la siguiente manera: 1x107 7 1 X 1077 7
1x107% 8 1x10°° 6
pH = log % 1.4) 1x10°° 9 1X10°° 5
(H”] 1x107° 10 1x107" 4
—11 -3
En agua pura, [H*] y [OH™] son ambas de 1 X 107" M, y el pH = 7,0. La con- } § ig—lz B } i }8—2 ;
centracion del ion OH™ se puede expresar como pOH. En el caso de la ecuacion 110753 13 01(1X107Y 1
que describe la disociacion del agua, 1 X 10~'* = [H"][OH ] se transforma, uti- 1X 107" 14 1:0 0

lizando logaritmos, en 14 = pH + pOH. En la tabla 1.2 se presenta la relacion en-
tre pH y concentracion de HY.

En la tabla 1.3 se presenta el pH de diferentes fluidos biologicos. En el plasma
sanguineo, [H'] es 0,00000004 M o un pH de 7,4. Otros cationes se encuentran
entre 0,001 y 0,1 M, mas de 10 000 veces la [H']. Un incremento de [H'] a
0,0000001 M (pH 7,0) o un descenso hasta 0,00000002 M (pH 7,8) en la sangre
tiene consecuencias médicas graves, y es una amenaza para la vida.

Muchas moléculas biolégicamente importantes son acidos o bases

Las definiciones de acido y base propuestas por Lowry y Bronsted son las mas uti-
les cuando se consideran sistemas biologicos. Un acido es un dador de protones
y una base es un aceptor de protones. El acido clorhidrico (HCI) y el acido sul-
firico (H,SO,) son dcidos fuertes porque se disocian totalmente, liberando H™. El
ion OH™ es una base. La adicion un acido o de una base al agua repercute en un
nuevo equilibrio de OH™ + H* = H,0. Cuando se combinan un acido fuerte
y el OH™, el H" del acido y el OH™ interaccionan casi por completo y se neutra-
lizan reciprocamente casi totalmente.

Los aniones formados cuando los 4cidos fuertes se disocian totalmente, como
el CI™ a partir del HCI, no son bases porque no se asocian con protones en diso-
lucion. La mayoria de los acidos organicos (HA) s6lo se disocian parcialmente en
disolucion acuosa, y se establece un equilibrio entre HA (el dador de protones), un
anion del acido (A7) y un proton, de la siguiente manera:

HA == A~ + H"

Los acidos organicos normalmente son acidos débiles porque estan solo parcial-
mente disociados. El anion formado en esta disociacion es una base porque puede
aceptar un proton y volver a formar el acido. Un dcido débil y su base (anion), que
se forma al disociarse, se conoce como par conjugado; en la tabla 1.4 se presentan
diversos ejemplos de importancia biologica.

El i6n amonio (NH, ") es un acido porque se puede disociar dando H y amo-  TABLA 1.3 pH de algunos fluidos biolégicos.
nfaco no cargado (NHs), que es la base conjugada. El acido fosforico (HsPO4) es

un 4cido y el PO,>” es una base, pero el H,PO,~ y el HPO,>™ son tanto bases  Fiuido ot
como acidos, dgpendlenc’b. de si el. grupo fosfato acepta o cede un proton. Plasma sanguineo 74
La tendencia de un 4cido conjugado a liberar H™ puede estimarse a partir de  gido intersticial 74

!

la K¢q (Ec. 1.2). Cuanto menor sea el valor de K, menor sera la tendencia a ce-

eq Fluido intracelular

der un protén y mas débil sera el acido; cuanto mayor sea el valor de K4, mayor Citosol (higado) 6.9
sera la tendencia a disociar un proton y mas fuerte serd el acido. El agua es un acido Mt Fsestmiie menos de 5,0
muy débil con una K¢q de 1,8 X 1071 a 25°C. Jugo gastrico 1,5-3.0
Una forma conveniente de representar la K¢, es en forma de pK’, que se de- Jugo pancreatico 7.8-8.0
fine como Leche humana 7.4
1 Saliva 6,4-7,0

pK = log — (1.5)  Orina 5,0-8,0
Kiq
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TABLA 1.4 Algunos pares acido-base conjugados de importancia en sistemas

biolégicos.

Dador de protones (dcido)

Aceptor de protones (base)

CH;—CHOH—COOH
(acido lactico)

CH;—CO—COOH
(acido piravico)

HOOC—CH,—CH,—COOH
(acido succinico)

*H;NCH,—COOH
(glicina)

H5PO,

H,PO,~

HPO,*~

Glucosa 6-POsH ™

H,CO5

NH, "

H,0

H* + CH;—CHOH—COO™
(lactato)

H' + CH;—CO—COO~
(piruvato)

2H" + “00C—CH,—CH,—COO"~
(succinato)

H" + "H;N—CH,—COO~
(glicinato)

+ H,PO,

+ HPO,*~

+ PO,

+ glucosa 6-PO5*~

+ HCO;5~

+ 4

+ +

IITI:LIEE

T
4L
Z,
T

&

Obsérvese la similitud entre esta definicion y la del pH; al igual que entre el pH y
la [H'], la relacion entre pK' y K, es inversa; por lo tanto, cuanto menor sea la
K'., mayor serd el pK'. En la tabla 1.5 se muestran valores representativos de K
y pK' de acidos conjugados de importancia bioldgica.

Un caso especial de dcido débil de importancia médica es el acido carbonico
(H,CO3). Cuando el dioxido de carbono se disuelve en agua da lugar a las si-

guientes reacciones de equilibrio:

K K _
COZ + Hzo :; HzCO3 =; H™ + HCO3

TABLA 1.5 Constantes de disociacion aparentes pK’' de algunos compuestos de importancia en Bioquimica.

Compuesto Estructuras K;q M) pK'
Acido acético CH;—COOH 1,74 X 102 476
Alanina CH3—C|H—COOH 457 X103 2,34 (COOH)
—10 A
NH,* 2,04 X 10 9,69 (NH;™)
Acido citrico HOOC—CH,—COH—CH,—COOH 8,12 x 10 * 3,09
-5
oo 1,77 X 1076 3,74
3,89 X 10 5,41
Acido glutdamico HOOC—CH,—CH,—CH—COOH 6,45 X 102 2,19 (COOH)
|, 5,62 X 1077 4,25 (COOH)
NH; —10 +
2,14 X 10 9,67 (NH;™)
Glicina CH,—COOH 457 X107 2,34 (COOH)
Il\IHfr 2,51 X 107 1° 9,60 (NH5 ")
Acido lactico CH;—CHOH—COOH 138 % 10 * 3,86
Acido piravico CH;—CO—COOH 3,16 X 107> 2,50
Acido succinico HOOC—CH,—CH,—COOH 6,46 X 107> 4,19
331 X 10°° 5,48
Glucosa 6-POsH ™ C,H,,05 POsH™ 7,76 X 1077 6,11
H5PO, 1 X102 2,0
H,PO,~ 20X 1077 6,7
HPO,>~ 34 %101 12,5
H,CO5 1,70 X 107 3,77
NH, " 5,62 X 10 1° 9,25
H>0 1,810 '° 15,74




