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vos, constituindo mais de 70% do peso da maioria dos

organismos. O primeiro organismo vivo na Terra sem
duvida nasceu em ambiente aquoso, e o curso da evolucao
tem sido moldado pelas propriedades do meio aquoso no
qual a vida comecou.

Este capitulo inicia com descri¢des das propriedades
fisicas e quimicas da agua, as quais sdo adaptados todos
os aspectos da estrutura e da funcao da célula. As forcas
de atracio entre as moléculas da 4gua e a menor tendén-
cia da dgua em ionizar sdo de crucial importancia para a
estrutura e a funcdo das biomoléculas. Sera revisado o t6-
pico da ionizac¢ado em termos das constantes de equilibrio,
pH e curvas de titulagdo, sendo considerado como as so-
lugdes aquosas de acidos fracos ou bases fracas e seus sais
agem contra as mudancas de pH em sistemas biolégicos. A
molécula de 4gua e seus produtos de ionizacio, H" e OH,
influenciam profundamente a estrutura, a organizacao e as
propriedades de todos os componentes celulares, incluindo
proteinas, acidos nucleicos e lipideos. As interacdes ndo co-
valentes responsaveis pela resisténcia e especificidade do
reconhecimento entre as biomoléculas sao decisivamente
influenciadas pelas propriedades da dgua como solvente,
incluindo sua capacidade de formar ligacoes de hidrogénio
com ela mesma e com solutos.

Aégua ¢é a substancia mais abundante nos sistemas vi-

2.1 Interagoes fracas em sistemas aquosos

As ligacoes de hidrogénio entre moléculas de agua forne-
cem as forgas coesivas que fazem da agua um liquido a tem-
peratura ambiente e um solido cristalino (gelo) com arranjo
altamente ordenado de moléculas em temperaturas frias.
As biomoléculas polares se dissolvem facilmente em agua
porque elas podem substituir interacoes entre as molécu-
las de agua (4gua-agua) por interacdes energeticamente

mais favoraveis entre a dgua e o soluto (agua-soluto). Em
contrapartida, as biomoléculas apolares sdo muito pouco
soliveis em dgua porque elas interferem nas interagoes do
tipo dgua-dgua, mas sio incapazes de formar interacdes do
tipo dgua-soluto. Em solucdes aquosas, moléculas apolares
tendem a formar agregados. Ligacdes de hidrogénio e in-
teragdes idnicas, hidrofébicas (do grego, “medo de agua”)
e de van der Waals sio individualmente fracas, mas cole-
tivamente tém influéncia significativa nas estruturas tridi-
mensionais de proteinas, dcidos nucleicos, polissacarideos
e lipideos de membranas.

As ligacoes de hidrogénio sao responsaveis pelas
propriedades incomuns dadgua

A dgua tem ponto de fusao, ebulicdo e calor de vaporizacao
mais alto que os outros solventes comuns (Tabela 2-1). Es-
sas propriedades incomuns sdo uma consequéncia da atra-
¢ao entre as moléculas de dgua adjacentes que oferecem a
agua liquida grande coesao interna. A visualizacdo da estru-
tura eletronica da molécula de H,O revela a origem dessas
atracdes intermoleculares.

Cada atomo de hidrogénio de uma molécula de agua
compartilha um par de elétrons com o atomo central do oxi-
génio. A geometria da molécula é ditada pela forma dos or-
bitais eletronicos mais externos do atomo de oxigénio, que
sao similares aos orbitais ligantes sp” do carbono (ver Figu-
ra 1-15). Esses orbitais descrevem um formato aproximado
de tetraedro, com um atomo de hidrogénio em cada um de
dois vértices e pares de elétrons nao compartilhados nos
outros dois (Figura 2-1a). O angulo de ligagago H—O—H
é de 104,5°, levemente menor que o angulo 109,5° de um
tetraedro perfeito, devido ao agrupamento dos orbitais nao
ligantes do &tomo de oxigénio.

O nucleo do atomo de oxigénio atrai elétrons mais for-
temente que o nuicleo de hidrogénio (um préton); ou seja,
0 oxigénio € mais eletronegativo. Isso significa que os elé-
trons compartilhados estdo mais frequentemente nas vi-
zinhancas do atomo de oxigénio que os de hidrogénio. O
resultado desse compartilhamento desigual de elétrons € a
formacao de dois dipolos elétricos na molécula de dgua, um
ao longo de cada ligacdo O—H; cada hidrogénio carrega car-
ga parcial positiva (6+) e o oxigénio carrega carga parcial
negativa igual em magnitude a soma das duas cargas par-
ciais positivas (26—). Como resultado, existe uma atracao
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LLTAT WA Ponto de fusdo, ponto de ebulico e calor de vaporizacao de alguns solventes comuns

Ponto de fusao (°C) Ponto de ebuli¢ao (°C) Calor de vaporizacao (J/g)*
Agua 0 100 2.260
Metanol (CH,OH) -98 65 1.100
Etanol (CH,CH,0H) -117 78 854
Propanol (CH,CH,CH,0C) -127 97 687
Butanol (CH,(CH,),CH,0C) -90 117 590
Acetona (CH,COCH,) -95 56 523
Hexano (CH,(CH,),CH,) -98 69 423
Benzeno (CHy) 6 80 394
Butano (CH,(CH,),CH,) -135 -0,5 381
Cloroférmio (CHCL,) —63 61 247

*A energia na forma de calor necessdria para levar 1,0 g de um liquido no seu ponto de ebuli¢do e na pressao atmosférica até seu estado gasoso na mesma temperatura.
Essa é uma medida direta da energia necessaria para superar as forcas de atracao entre as moléculas na fase liquida.

eletrostatica entre o atomo de oxigénio de uma molécula
de agua e o hidrogénio de outra (Figura 2-1b), chamada de
ligacao de hidrogénio. Ao longo deste livro, as ligacoes
de hidrogénio serdo representadas com trés linhas paralelas
azuis, como na Figura 2-1b.

Ligacoes de hidrogénio sdo relativamente fracas. Aque-
las em dgua liquida tém energia de dissociacao de li-
gacao (a energia requerida para quebrar uma ligacdo) de
cerca de 23 kJ/mol, comparada com 470 kJ/mol para uma li-
gacao covalente O—H em dgua ou 348 kJ/mol para uma liga-
¢ao covalente C—C. A ligacao de hidrogénio € cerca de 10%
covalente, devido as sobreposi¢des nos orbitais de ligacao,
e cerca de 90% eletrostatica. Em temperatura ambiente, a

3+

Ligacdo de
hidrogénio
0,177 nm

Ligacao
covalente
0,0965 nm

3+

(a) (b)

FIGURA 2-1 Estrutura da molécula de agua. (a) A natureza dipolar da
molécula de dgua é mostrada em modelo de esfera e bastéo; as linhas tra-
cejadas representam os orbitais nao ligantes. Existe um arranjo aproximada-
mente tetraédrico dos pares de elétrons mais externos da camada ao redor
do &tomo de oxigénio; os dois &tomos de hidrogénio tém cargas parciais
positivas localizadas (6 +) e o0 dtomo de oxigénio tem carga parcial negativa
(6-). (b) Duas moléculas de H,O unidas por ligacao de hidrogénio (repre-
sentada aqui e ao longo deste livro por trés linhas azuis) entre o dtomo de
oxigénio da molécula mais acima e um dtomo de hidrogénio da molécula
mais abaixo. As ligagdes de hidrogénio sdo mais longas e mais fracas que as
ligacbes covalentes O—H.

energia térmica de uma solucdo aquosa (a energia cinéti-
ca do movimento de dtomos individuais e moléculas) € da
mesma ordem de magnitude que a requerida para quebrar
ligacoes de hidrogénio. Quando a dgua € aquecida, o aumen-
to da temperatura se reflete no aumento da velocidade indi-
vidual das moléculas de dgua. Em qualquer dado momento,
a maioria das moléculas na adgua liquida € ligada por hidro-
génios, mas o tempo de vida de cada liga¢do de hidrogénio
é somente de 1 a 20 picossegundos (1 ps = 107 s); quando
uma ligacdo de hidrogénio quebra, outra ligagao de hidro-
génio se forma, em 0,1 ps, com a mesma molécula ou com
outra. A expressao flickering clusters, agrupamentos osci-
lantes, tem sido aplicada aos grupos de moléculas de agua
de vida curta interligadas por liga¢des de hidrogénio na dgua
liquida. A soma de todas as ligacdes de hidrogénio entre as
moléculas de dgua confere a dgua liquida uma grande coesdo
interna. Redes estendidas de moléculas de dgua unidas por
ligacoes de hidrogénio também formam pontes entre solutos
(proteinas e dcidos nucleicos) que permitem que as molécu-
las maiores interajam umas com as outras por distancias de
varios nanémetros sem se tocarem fisicamente.

O arranjo aproximadamente tetraédrico dos orbitais
ao redor do atomo de oxigénio (Figura 2-1a) permite que
cada molécula de dgua forme ligacdes de hidrogénio com
até quatro moléculas de dgua vizinhas. Na dgua liquida, em
temperatura ambiente e pressdo atmosférica, entretanto, as
moléculas de dgua estdo desorganizadas e em movimento
continuo, assim cada molécula forma ligacdo de hidrogé-
nio com somente 3,4 outras moléculas, em média. No gelo,
por outro lado, cada molécula de dgua esta fixa no espaco e
forma ligacoes de hidrogénio com quatro outras moléculas,
formando uma estrutura de rede regular (Figura 2-2). As
ligacoes de hidrogénio sdo responsaveis pelo ponto de fusdo
relativamente alto da 4gua, pois muita energia térmica é ne-
cessaria para quebrar uma proporcao suficiente de ligacoes
de hidrogénio de forma a desestabilizar a rede cristalina do
gelo (Tabela 2-1). Quando o gelo funde ou a d4gua evapora,
o calor é retirado do sistema:

H,0 (s6lido) — H,O (liquido)
H,0 (liquido) — H,0 (gasoso)

AH = +5,9 kJ/mol
AH = +44,0 kJ/mol



FIGURA 2-2 Ligagdes de hidrogénio no gelo. No gelo, cada molécula
de dgua forma quatro ligagdes de hidrogénio, o maximo possivel para uma
molécula de dgua, criando uma estrutura de rede regular. Por outro lado, na
4qua liquida em temperatura ambiente e pressao atmosférica, cada molécu-
la de 4gua faz uma média de 3,4 ligacdes de hidrogénio com outras molécu-
las. Essa rede cristalina regular faz o gelo ser menos denso que a dgua liquida;
portanto, o gelo flutua na dgua liquida.

Durante a fusdo ou a evaporacdo, a entropia do sistema
aquoso aumenta, a medida que as disposi¢des mais orde-
nadas das moléculas de dgua em forma de gelo passam a
assumir disposi¢oes menos ordenadas no estado liquido ou
completamente desordenadas no estado gasoso. Em tem-
peratura ambiente, tanto a fusdo do gelo quanto a evapo-
racdo da dgua ocorre espontaneamente; a tendéncia das
moléculas de dgua a associarem-se por meio das ligagoes de
hidrogénio é compensada pela tendéncia energética para a
desordem. Lembre-se de que a energia livre (AG) deve ter
um valor negativo para que um processo ocorra esponta-
neamente: AG= AH — T AS, onde AG representa a forca
motriz, AH a variagdo de entalpia de formagdo e quebra de
ligacoes, e AS a variacdo no nivel de desordem. Como o AH
é positivo para a fusdo e a evaporacao, fica evidente que é o
aumento na entropia (AS) que torna o AG negativo, sendo
responsavel pela mudanca de estado.

A agua forma ligagoes de hidrogénio com
solutos polares

As ligacdes de hidrogénio ndo sdo exclusivas para a molé-
cula de agua. Elas se formam prontamente entre um ato-
mo eletronegativo (aceptor de hidrogénio, geralmente
oxigénio ou nitrogénio) e um atomo de hidrogénio ligado
covalentemente a outro atomo eletronegativo (doador de
hidrogénio) na mesma molécula ou em outra (Figura 2-3).
Atomos de hidrogénio covalentemente ligados a dtomos de
carbono nao participam de liga¢goes de hidrogénio, porque
0 atomo de carbono é somente um pouco mais eletrone-
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FIGURA2-3 Ligacoes de hidrogénio comuns em sistemas bioldgicos.
O aceptor de hidrogénio geralmente é o oxigénio ou o nitrogénio; o doador
de hidrogénio é outro 4tomo eletronegativo.

gativo que o hidrogénio e, portanto, a ligacdo C—H é ape-
nas levemente polar. A distin¢ido explica por que o butanol
(CH,4(CH,),CH,0OH) tem ponto de ebuli¢do relativamente
alto (117°C), enquanto o butano (CH,(CH,),CH,) tem pon-
to de ebulicao de apenas —0,5°C. O butanol tem um grupo
polar hidroxila e, portanto, pode formar ligagdes de hidro-
génio intermoleculares. Biomoléculas polares ndo carrega-
das como os agucares dissolvem rapidamente em dgua de-
vido ao efeito estabilizador das liga¢cdes de hidrogénio entre
os grupos hidroxila ou o oxigénio da carbonila do acicar
com as moléculas polares da dgua. Alcodis, aldeidos, ceto-
nas e compostos contendo ligagcdes N—H formam ligacoes
de hidrogénio com moléculas de dgua (Figura 2-4) e ten-
dem a ser soltveis em agua.

Entre o grupo Entre o grupo Entre grupos

hidroxila de carbonila de peptidicos em
um élcool uma cetona polipeptideos
edgua edgua
R R RS C_fJ
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" /N—CH

FIGURA2-4 Algumas ligages de hidrogénio de importancia biolégica.
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FIGURA2-5 Orientacao das ligagées de hidrogénio. A atracdo entre as
cargas elétricas parciais (ver Figura 2-1) € méaxima quando os trés dtomos en-
volvidos na ligagao (nesse caso, O, H e O) estao dispostos em linha reta. Quan-
do as partes ligadas por hidrogénio estdo estruturalmente restritas (p. ex.,
quando constituem parte de uma molécula de proteina isolada), a geometria
ideal talvez ndo seja possivel e a ligacao de hidrogénio resultante é mais fraca.

As ligacoes de hidrogénio sdo mais fortes quando as mo-
léculas ligadas estdo orientadas de forma a maximizar as
interagdes eletrostaticas, o que ocorre quando o atomo de
hidrogénio e os dois dtomos que o compartilham estdo em
linha reta — isto é, quando o dtomo aceptor esta alinhado
com a ligacao covalente entre o dtomo doador e o hidrogénio
(Figura 2-5). Esse arranjo dispde as cargas positivas do ion
hidrogénio diretamente entre as duas cargas parciais negati-
vas. As ligacdes de hidrogénio sdo, portanto, altamente dire-
cionais e capazes de manter duas moléculas ou grupos uni-
dos por ligacdes de hidrogénio em um arranjo de geometria
especifica. Como serd visto posteriormente, essa proprieda-
de das ligacoes de hidrogénio confere estruturas tridimensio-
nais muito precisas a moléculas proteicas e dcidos nucleicos,
que tém muitas ligagdes de hidrogénio intramoleculares.

A 4gua interage eletrostaticamente com solutos carregados

A adgua é um solvente polar. Ela dissolve prontamente a
maioria das biomoléculas, que em geral sdo compostos
carregados ou polares (Tabela 2-2); compostos que se

dissolvem facilmente em agua sio hidrofilicos (do grego
“que ama a agua”). Em contrapartida, solventes apolares,
como cloroférmio e benzeno, sdo solventes ruins para bio-
moléculas polares, mas dissolvem prontamente moléculas
hidrofobicas — moléculas apolares como lipideos e ceras.

A agua dissolve sais como o NaCl pela hidratacao e es-
tabilizacio dos fons Na* e CI', enfraquecendo as interacdes
eletrostaticas entre eles e, portanto, neutralizando a sua
tendéncia de se associar em uma rede cristalina (Figura
2-6). A dgua também dissolve prontamente biomoléculas
carregadas, incluindo compostos com grupos funcionais
como grupos carboxilicos ionizados (—COQO"), aminas pro-
tonadas (—NH;) e ésteres de fosfato ou anidridos. A agua
substitui as ligacoes de hidrogénio soluto-soluto conectan-
do essas biomoléculas umas com as outras por ligagdes de
hidrogénio soluto-agua, blindando as interacoes eletrostati-
cas entre as moléculas de soluto.

A agua é efetiva na blindagem de interagdes eletros-
taticas entre fons dissolvidos devido a sua alta constante
dielétrica, uma propriedade fisica que reflete o ntimero de
dipolos em um solvente. A resisténcia, ou forga (F"), das
interacdes ionicas depende da magnitude das cargas (Q),
da distancia entre os grupos carregados (7) e da constante
dielétrica (e, que é adimensional) do solvente no qual as
interacdes ocorrem:

@1Q2

87‘2

F =

Para a 4gua a 25°C, ¢ é 78,5, e para o solvente fortemente
apolar benzeno, ¢ € 4,6. Portanto, as interagoes ionicas en-
tre os {ons dissolvidos sdo muito mais fortes em ambiente
menos polar. A dependéncia do 7 é tal que a atracdo ou
repulsio idnica opera somente em pequenas distancias —na
faixa de 10 a 40 nm (dependendo da concentracao do ele-
trélito) quando o solvente é a dgua.

1LUTAN.WEYAR  Alguns exemplos de biomoléculas polares, apolares e anfipaticas (mostradas nas suas formas ionizadas em pH 7)
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A entropia aumenta quando uma substancia cristalina
se dissolve

Logo que um sal como o NaCl se dissolve, os fons Na“ e CI”
abandonam a rede cristalina e adquirem uma liberdade mui-
to maior de movimento (Figura 2-6). O aumento resultante
na entropia do sistema (grau de desordem) é em grande par-
te responsavel pela facilidade da dissolucao dos sais como
NaCl em dgua. Em termos termodinamicos, a formacdo de
uma solu¢do ocorre com uma variagdo favoravel de energia
livre: AG = AH - T AS, onde o AH tem baixo valor positivo e
o T'— S tem alto valor positivo; assim, o AG € negativo.

Gases apolares sao fracamente soltveis em dgua

As moléculas de gases biologicamente importantes como
CO,, O, e N, sao apolares. No caso de O, e N,, os elétrons
sdo compartilhados igualmente por ambos os atomos da li-
gacdo. No CO,, cada ligacdo C=0 ¢ polar, mas os dois di-
polos estdo em direcoes antagonicas e anulam um ao outro
(Tabela 2-3). A adicdo de moléculas da fase gasosa desor-
denada em uma solucdo aquosa restringe o movimento do
gas e das moléculas de agua e, portanto, representa um
decréscimo de entropia. A combinacdo entre a natureza

ndo aleatéria das
moléculas de dgua
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FIGURA 2-6 A agua como solvente. A dgua dissol-
ve muitos sais cristalinos pela hidratacdo de seus jons. A
rede cristalina do NaCl é desfeita quando as moléculas de
4gua se aglomeram ao redor dos fons CI" e Na™. As car-
gas idnicas sao parcialmente neutralizadas, e as atracoes
eletrostaticas necessarias para a formagao da rede sédo
enfraquecidas.

fon Na*
hidratado

apolar desses gases e o decréscimo de entropia quando eles
entram na solucao os tornam muito pouco soliveis em agua
(Tabela 2-3). Alguns organismos tém “proteinas transpor-
tadoras” soltveis em dgua (p. ex., hemoglobina e mioglobi-
na) que facilitam o transporte de O,. O di6xido de carbono
forma o 4cido carbdnico (H,CO,) em solucao aquosa, que
é transportado tanto como ion bicarbonato (HCO,), como
o ion bicarbonato livre solivel em agua (~100 g/L a 25°C)
e ligado a hemoglobina. Trés outros gases, NH;, NO e H,S,
também tém papéis bioldgicos em alguns organismos; esses
gases sdo polares, se dissolvem facilmente em agua e ioni-
zam em solugdo aquosa.

Compostos apolares forcam mudangas energeticamente
desfavoraveis na estrutura da dgua

Quando a dgua é misturada com benzeno ou hexano, sdo
formadas duas fases; nenhum dos liquidos é soltivel no
outro. Compostos apolares como benzeno e hexano sao
hidrofébicos — incapazes de fazerem interacdes energeti-
camente favoraveis com moléculas de agua, podendo in-
terferir com as ligacoes de hidrogénio entre as moléculas
de agua. Todas as moléculas ou fons em solucdo aquosa

LI WERS Solubilidade de alguns gases nadgua

Solubilidade
Gas Estrutura* Polaridade em agua (g/L)"
Nitrogénio N=N Apolar 0,018 (40°C)
Oxigénio 0=0 Apolar 0,035 (50°C)
Dioxido de carbono o Apolar 0,097 (45°C)
0=C=0
Amonia HHyg Polar 900 (10°C)
N

N 5-
Sulfeto de hidrogénio H\ /H l Polar 1.860 (40°C)

S 8-

*As setas representam os dipolos elétricos; existe uma carga parcial negativa (6°) na ponta da seta, e uma
carga parcial positiva (8*; nao mostrado aqui) na outra extremidade.
'Observe que as moléculas polares dissolvem melhor, mesmo em temperaturas baixas, que as moléculas

apolares em temperaturas relativamente altas.
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“Agrupamentos oscilantes” de
moléculas de H,O na fase aquosa

Moléculas de d4gua altamente ordenadas formam “gaiolas”

ao redor das cadeias de grupos alquila hidrofébicas
(a)

FIGURA 2-7 Compostos anfipaticos em solugido aquosa. (a) Acidos
graxos de cadeia longa tém cadeias de grupos alquila muito hidrofébicas,
cada qual envolta por uma camada de moléculas de dgua altamente orde-
nadas. (b) Pela aglomeragdo conjunta em micelas, as moléculas de acidos
graxos expdem a menor drea superficial possivel na dgua, e menos molécu-
las de dgua serdo necessarias na camada de dgua ordenada. A energia ga-
nha pela liberacdo das moléculas de dgua até entdo imobilizadas estabiliza
amicela.

interferem com as ligacoes de hidrogénio de algumas mo-
léculas de dgua nas suas vizinhancas, mas solutos polares
ou carregados (como NaCl) compensam as interacoes de
hidrogénio dgua-agua perdidas pela formacido de novas in-
teragdes dgua-soluto. A variacdo liquida em entalpia (AH)
para a dissolugcdo desses solutos geralmente é pequena.
Solutos hidrofébicos, entretanto, nao oferecem essa com-
pensacao, e a sua adicdo a dgua pode resultar em um pe-
queno ganho de entalpia; a quebra das ligacdes de hidro-
génio entre as moléculas de dgua retira energia do sistema
requerendo a entrada de energia das vizinhancas. Além da
entrada de energia necessdria, a dissolucdo dos compostos
hidrofébicos em agua produz um decréscimo mensuravel
na entropia. As moléculas de dgua na vizinhanc¢a imedia-
ta de um soluto apolar sdo restringidas nas suas possiveis
orientacdes ja que formam um envoltorio altamente orde-
nado no formato de gaiola ao redor de cada molécula do
soluto. Essas moléculas de 4gua ndo estdo altamente orien-
tadas como aquelas em clatratos, compostos cristalinos
de solutos apolares e agua, mas o efeito € o mesmo em am-
bos os casos: 0 ordenamento das moléculas de agua reduz
a entropia. O niimero de moléculas de dgua ordenadas e,
portanto, a magnitude da reduc¢do da entropia sdo propor-
cionais a drea da superficie do soluto hidrofébico retido
dentro da gaiola de moléculas de agua. A variacdo de ener-
gia livre para a dissolucdo de um soluto apolar é, portanto,
desfavoravel: AG = AH — T AS, onde AH tem valor positivo,
AS tem valor negativo e AG é positivo.
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Micelas
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e aentropia

aumenta mais.
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Compostos anfipaticos contém regioes polares (ou
carregadas) e regides apolares (Tabela 2-2). Quando um
composto anfipatico é misturado com agua, a regido polar
hidrofilica interage favoravelmente com a agua e tende a se
dissolver, mas a regido apolar hidrofébica tende a evitar con-
tato com a agua (Figura 2-7a). As regioes apolares das mo-
1éculas se aglomeram para apresentar a menor area hidro-
fobica possivel ao solvente aquoso, e as regides polares sao
arranjadas de forma a maximizar suas intera¢des com o sol-
vente (Figura 2-7b). Essas estruturas estéveis de compostos
anfipaticos em agua, chamados de micelas, podem conter
centenas ou milhares de moléculas. As forcas que mantém
as regides apolares das moléculas unidas sdo chamadas de
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FIGURA2-8 A liberacao de agua ordenada favorece a formacao de
um complexo enzima-substrato. Aenzima e o substrato, quando separa-
dos, forcam as moléculas de dgua vizinhas a formar uma camada ordenada.

interacoes hidrofébicas. A forca das interacdes hidrofébi-
cas nao é decorrente de nenhuma atracao intrinseca entre
as partes apolares. Em parte, é resultado da maior estabili-
dade termodinamica que o sistema atinge pela minimizacao
do niimero de moléculas de dgua requeridas para envolver
as porcoes hidrofébicas das moléculas de soluto.

Muitas biomoléculas sdo anfipaticas; proteinas, pig-
mentos, certas vitaminas e os esteroides e fosfolipideos
de membranas apresentam regides polares e apolares. As
estruturas formadas por essas moléculas sdo estabilizadas
por intera¢des hidrofébicas entre as regides apolares. As
interagdes hidrofébicas entre os lipideos, e entre lipideos
e proteinas, sdo as mais importantes na determinacao da
estrutura de membranas biolégicas. Intera¢oes hidrofébicas
entre aminoacidos apolares também estabilizam as estrutu-
ras tridimensionais das proteinas.

As ligacdes de hidrogénio entre a 4gua e os solutos po-
lares também causam um ordenamento das moléculas de
agua, mas o efeito energético é menos significativo que com
solutos apolares. A ruptura de moléculas de dgua ordena-
das é parte da forca motriz para a ligacdo de um substrato
polar (reagente) a uma superficie polar complementar de
uma enzima: a entropia aumenta quando a enzima desloca
moléculas de agua ordenadas do substrato, e o substrato
desloca moléculas de dgua ordenadas da superficie da enzi-
ma (Figura 2-8).

As intera¢des de van der Waals sao atragoes
interatomicas fracas

Quando dois atomos nao carregados sao colocados bem proé-
ximos um do outro, as suas nuvens eletronicas influenciam
uma a outra. Variacoes aleatorias nas posi¢oes dos elétrons
ao redor do nicleo podem criar um dipolo transitorio elétri-
co, que induz a formacgdo de um dipolo transiente de carga
oposta no atomo mais proximo a ele. Os dois dipolos atraem-
-se fracamente um ao outro, aproximando os dois nucleos.
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A ligacao do substrato com a enzima libera algumas dessas aguas ordena-
das, e 0 aumento resultante na entropia favorece termodinamicamente a
formacao do complexo enzima-substrato (ver p. 198).

Essas atracoes fracas sao chamadas de interacoes de van
der Waals (também conhecidas como forcas de London).
A medida que os dois nticleos se aproximam, as nuvens ele-
tronicas comegam a repelir uma a outra. Nesse ponto no
qual a atracao liquida é maxima, diz-se que o nucleo esta em
contato de van der Waals. Cada dtomo tem um raio de van
der Waals caracteristico, uma medida do quao préximo um
atomo permite que outro se aproxime (Tabela 2-4). No caso
dos modelos moleculares de volume atdmico mostrados nes-
se livro, os atomos estdo representados em tamanhos pro-
porcionais aos seus raios de van der Waals.

ILUTANWECES Raios de van der Waals e raios covalentes (ligagao simples)
dealguns elementos

Raio de van der Raio covalente para

Elementos Waals (nm) ligagoes simples (nm)
H 0,11 0,030
0 0,15 0,066
N 0,15 0,070
C 0,17 0,077
S 0,18 0,104
P 0,19 0,110
I 0,21 0,133

Fontes: Para os raios de van der Waals: Chauvin, R. (1992). Explicit periodic
trend on van der Waals Radii. J. Phys. Chem. 96, 9194-9197. Para os raios co-
valentes: Pauling, L. (1960). Nature of the Chemical Bond, 3rd edn, Cornell
University Press, Ithaca NY.

Nota: Os raios de van der Waals descrevem as dimensodes de volume atomico dos
atomos. Quando dois atomos estao ligados covalentemente, os raios atdmicos no
ponto da ligacdo sdo menores que os raios de van der Waals, porque os dtomos
unidos sdo aproximados pelo par de elétrons compartilhados. A distancia entre
os nicleos em uma interacao de van der Waals ou uma ligacdo covalente é apro-
ximadamente igual a soma dos raios de van der Waals ou covalentes, respectiva-
mente, para os dois atomos. Portanto, o comprimento de uma ligacao carbono-
-carbono simples é de cerca de 0,077 nm + 0,077 nm = 0,154 nm.
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Interag6es fracas sao cruciais para a estrutura e a fun¢ao
das macromoléculas

“A medida que os métodos da quimica estrutural forem apli-
cados em problemas fisiol6gicos, eu acredito, serd descoberto
que a importancia das ligacoes de hidrogénio para a fisiologia é
maior do que qualquer outra caracteristica estrutural.”

—Linus Pauling
A natureza das ligacdes quimicas, 1939

As interagoes nao covalentes descritas — ligacdes de hidro-
génio e interacgoes idnicas, hidrofébicas e de van der Waals
(Tabela 2-5) — sdo muito mais fracas que as ligagdes cova-
lentes. E necessario o fornecimento de 350 kJ de energia
para quebrar um mol (6 X 10*) de ligacées simples do tipo
C—=C, e cerca de 410 kJ de energia para quebrar um mol
de ligagoes C—H, mas uma quantidade pequena como 4
kJ é suficiente para romper um mol de interacoes tipicas
de van der Waals. As interacoes hidrofébicas sdo também
muito mais fracas que as ligacoes covalentes, embora elas
sejam substancialmente fortalecidas por um solvente alta-
mente polar (p. ex., solugdo salina concentrada). Intera-
¢oes ionicas e ligacdes de hidrogénio sdo varidveis em forca,
dependendo da polaridade do solvente e do alinhamento
dos atomos ligados ao hidrogénio, mas sdo sempre muito
mais fracas que as ligagdes covalentes. Em solvente aquoso
a 2b°C, a energia térmica disponivel pode ser da mesma or-
dem de grandeza que a forca dessas interacoes fracas, e as
interagoes entre as moléculas de soluto e solvente (dgua)
sdo quase tao favoraveis quanto as interacoes soluto-soluto.
Consequentemente, ligacdes de hidrogénio e interagoes io-
nicas, hidrofébicas e de van der Waals estdo continuamente
se formando e quebrando.

LLIALWES Os quatro tipos de interagdes ndo covalentes (“fracas”)
entre biomoléculas em solvente aquoso

Ligacdes de hidrogénio \

Ent. t _C
ntre grupos neutros \OI NE—O—

Entre ligacoes peptidicas \

_C /
N 1H1H—
(6] N\
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Atracao l
—*"NH; —<« 0—C—
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Interacoes \C{{
hidrofébicas |
i

Interacdes de
van der Waals

Dois atomos quaisquer bem proé-
ximos um do outro

Apesar de esses quatro tipos de intera¢des serem in-
dividualmente fracos em relacao as ligacdes covalentes, o
efeito cumulativo de muitas interacoes desse tipo pode ser
muito significativo. Por exemplo, a ligacdo ndo covalente de
uma enzima a um substrato pode envolver muitas ligacoes
de hidrogénio e uma ou mais interac¢des idnicas, assim como
interacoes hidrofébicas e de van der Waals. A formacao de
cada uma dessas ligagoes fracas contribui para um decrés-
cimo liquido de energia livre do sistema. E possivel calcular
a estabilidade de uma interacao nao covalente, como a das
ligacdes de hidrogénio de uma molécula pequena com uma
macromolécula, a partir da energia de ligacao, a reducdo na
energia do sistema quando a ligagdo ocorre. A estabilidade,
como medida pela constante de equilibrio da reacao da liga-
cao (ver a seguir), varia exponencialmente com a energia
de ligacdo. Para desassociar duas biomoléculas (como en-
zima e substrato) que sdo associadas de forma nao cova-
lente por meio de multiplas interacoes fracas, todas essas
interagoes devem ser rompidas ao mesmo tempo. Devido
ao fato de as interac¢oes flutuarem aleatoriamente, tais rup-
turas simultaneas sdo bem improvaveis. Portanto, 5 ou 20
interacdes fracas concedem muito maior estabilidade mole-
cular em relacdo ao que poderia se esperar intuitivamente a
partir de uma simples soma de todas as energias de ligacao
pequenas.

Macromoléculas como proteinas, DNA e RNA contém
tantos sitios potenciais para ligacoes de hidrogénio ou in-
teracoes idnicas, de van der Waals ou hidrofébicas que os
efeitos cumulativos dessas forcas de ligacado de menor or-
dem podem ser enormes. Para macromoléculas, a estrutura
mais estavel (ou seja, a nativa) em geral é aquela em que
as interagoes fracas sdo maximizadas. O enovelamento de
um unico polipeptideo ou uma cadeia polinucleotidica em
sua forma tridimensional é determinado por esse principio.
A ligacdo de um antigeno a um anticorpo especifico de-
pende dos efeitos cumulativos de muitas interagoes fracas.
Como observado anteriormente, a energia liberada quando
uma enzima se liga ndo covalentemente ao seu substrato é
a principal fonte do poder catalitico da enzima. A ligacdo
de um hormoénio ou um neurotransmissor ao seu recep-
tor proteico celular é o resultado de multiplas interagdes
fracas. Uma consequéncia do grande tamanho de enzimas
e receptores (em relacdo aos substratos e ligantes) € que
suas grandes superficies geram muitas oportunidades para
a formacao de interacdes fracas. No nivel molecular, a com-
plementaridade da interacao entre as biomoléculas reflete
a complementaridade e as forcas de natureza fraca entre
grupos polares, carregados e hidrofébicos na superficie das
moléculas.

Quando a estrutura de uma proteina como a hemoglobi-
na (Figura 2-9) é determinada por cristalografia (ver Qua-
dro 4-5), moléculas de 4gua sdo com frequéncia encontradas
tao fortemente ligadas que fazem parte da estrutura do cris-
tal; o mesmo € verdadeiro para a 4gua em cristais de RNA ou
DNA. Essas moléculas de dgua ligadas, que podem também
ser detectadas em solucdes aquosas por ressonancia magné-
tica nuclear, tém propriedades bem diferentes daquelas das
moléculas da massa do solvente. Elas ndo sdo, por exemplo,
osmoticamente ativas (ver a seguir). Para muitas proteinas,
a presenca de moléculas de dgua fortemente ligadas é essen-
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FIGURA2-9 Ligagao da dgua na hemoglobina. (PDB ID 1A3N) A estru-
tura cristalina da hemoglobina, mostrada (a) com moléculas de dgua ligadas
(esferas vermelhas) e (b) sem as moléculas de dgua. As moléculas de dgua
estdo ligadas tao firmemente que afetam o padréo de difracao de raios X,
apesar de serem partes fixas do cristal. As duas subunidades « da hemo-
globina estdo mostradas em cinza, e as duas subunidades B em azul. Cada
subunidade tem um grupo heme ligado (estrutura em bastdo vermelho),
visivel somente nas subunidades B nesta visualizagdo. A estrutura e a funcédo
da hemoglobina sao discutidas em detalhes no Capitulo 5.

cial para a sua funcdo. Na reacdo-chave da fotossintese, por
exemplo, prétons correm através de uma membrana bioldgi-
canamedida em que a luz direciona o fluxo de elétrons por
uma série de proteinas transportadoras de elétrons (ver Fi-
gura 19-62). Uma dessas proteinas, o citocromo f, tem uma
cadeia de cinco moléculas de agua ligada (Figura 2-10)
que pode fornecer um caminho para os prétons se moverem
através da membrana por um processo chamado de “salto
de prétons” (descrito a seguir). Outra bomba de prétons
movida pela luz, a bacteriorrodopsina, usa uma cadeia de
moléculas de dgua precisamente orientadas no movimento
de protons através da membrana (Figura 19-69b). Molécu-
las de hidrogénio fortemente ligadas também podem formar
uma parte essencial do sitio de liga¢do de uma proteina com
suas moléculas. Na proteina arabinose bacterial-ligante, por
exemplo, cinco moléculas de dgua formam ligacoes de hi-
drogénio que fornecem ligacoes cruzadas criticas entre o
acucar (arabinose) e os residuos de aminoacido no local de
ligacdo do acicar (Figura 2-11).

Solutos afetam as propriedades coligativas
de solugbes aquosas

Solutos de todos os tipos modificam algumas propriedades
fisicas do solvente, a 4gua: a pressao de vapor, o ponto de
ebulicdo e de fusdo (ponto de congelamento) e a pressao
osmética. Saio chamadas de propriedades coligativas
(*associadas”), porque o efeito de solutos nas quatro pro-
priedades tem o mesmo principio: a concentracdo da agua
€ mais baixa nas solugdes do que na agua pura. O efeito
da concentracado do soluto nas propriedades coligativas da
agua € independente das propriedades quimicas do soluto,
dependendo somente do numero de particulas de soluto
(moléculas, ions) para uma dada quantidade de agua. Por
exemplo, um composto como o NaCl, que se dissocia em so-
lucdo, tem um efeito na pressao osmética duas vezes maior
que o numero de moléculas de um soluto nao dissociado
como a glicose.
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FIGURA2-10 Cadeias de agua no citocromo f. A dgua é ligada em um
canal de prétons da proteina de membrana citocromo f, que é parte da ma-
quinaria de fixacdo de energia da fotossintese em cloroplastos (ver Figura 19-
61). Cinco moléculas de dgua estao unidas por ligagdes de hidrogénio umas
asoutras e aos grupos funcionais da proteina: os &tomos da cadeia peptidica
de residuos de valina, prolina, arginina e alanina, e os grupos laterais de trés
residuos de asparagina e dois residuos de glutamina. A proteina tem um
grupo heme ligado (ver Figura 5-1), e o fon ferro desse grupo facilita o fluxo
de elétrons durante a fotossintese. O fluxo de elétrons é acoplado ao movi-
mento dos prétons pela membrana, o que provavelmente envolve “saltos
de prétons” (ver Figura 2-14) por essa cadeia de moléculas de dgua ligadas.
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FIGURA2-11 Agua unida por ligagdo de hidrogénio como parte do

sitio de ligacao do actiicar a uma proteina. Na proteina ligante L-arabi-
nose da bactéria E. Coli, cinco moléculas de dgua sdo componentes essen-
ciais na rede de ligagdes de hidrogénio entre o agUcar arabinose (centro) e
no minimo 13 residuos de aminodcidos no local de ligacdo do agucar. Visto
em trés dimensoes, esses trés grupos de interagdes constituem duas cama-
das de semiconexdes; residuos de aminoécidos na primeira camada sdo mar-
cados em vermelho, na segunda camada em verde. Algumas ligacdes de
hidrogénio séo desenhadas mais longas que outras por clareza; elas ndo sao
mais longas que as outras na realidade.
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As moléculas de dgua tendem a se mover de uma re-
gido de maior concentracdo de dgua para uma de menor
concentracao, de acordo com a tendéncia na natureza para
um sistema se tornar desordenado. Quando duas solucoes
aquosas sdo separadas por uma membrana semipermeavel
(que permite a passagem de agua, mas nao de moléculas
de soluto), a difusdo das moléculas de adgua da regido de
maior concentracao para a regido de menor concentragao
de agua produz pressiao osmoética (Figura 2-12). Pressao
osmotica, II, medida como a for¢a necessaria para resistir
ao movimento da agua (Figura 2-12¢), é aproximada pela
equacao de van’t Hoff:

IT = wcRT

na qual R é a constante dos gases e T a temperatura abso-
luta. O simbolo 7 é fator de van’t Hoff, que ¢ a medida de
quanto de soluto se dissocia em duas ou mais espécies i0-
nicas. O termo 7c é a osmolaridade da solucéo, o produto
do fator de van’t Hoff 7 e a concentrag¢ao molar do soluto c.
Em solugoes diluidas de NaCl, o soluto se dissocia comple-
tamente em Na™ e CI', dobrando o nimero de particulas de
soluto, sendo portanto ¢= 2. Para todos solutos nao ioni-
zaveis, © = 1. Para solugdes com varios () solutos, Il é a
soma da contribuicao de cada espécie.

[I=RT (i,c, +ic, + ... +4,0,)

Osmose, o movimento da dgua através de uma mem-
brana semipermedavel ocasionado por diferengas na pressao
osmotica, é um fator importante na vida de grande parte
das células. As membranas plasmaticas sio mais permea-
veis a 4gua que a maioria das outras moléculas pequenas,

) Forca (IT)

Agua Soluto nao que resiste a osmose

pura permeante l
dissolvido em agua

Embolo

(b) (c)

Membrana
semipermeavel

FIGURA2-12 Osmose e a medida da pressao osmética. (a) O estado
inicial. O tubo contém uma solucdo aquosa, o béquer contém agua pura,
e a membrana semipermedvel permite a passagem de dgua, mas nao de
soluto. A dgua flui a partir do béquer para dentro do tubo para equalizar a
sua concentracao através da membrana. (b) O estado final. Adgua se moveu
para a solugdo do composto nédo permeante, diluiu-o e aumentou o nivel
de dgua na coluna dentro do tubo. No equilibrio, a forca da gravidade que
atua sobre a solucdo do tubo equilibra a tendéncia da dgua de se mover para
dentro do tubo, onde sua concentracdo é menor. (c) A pressdo osmotica (1)
é medida como a forca que deve ser aplicada para que a solucdo no tubo
retorne ao nivel que estava no béquer. Essa forca é proporcional a altura, h,
da coluna em (b).

ions e macromoléculas, porque os canais proteicos (aqua-
porinas; ver Figura 11-45) na membrana seletivamente
permitem a passagem de dgua. Solugdes com osmolaridade
igual a do citosol de uma célula sio ditas isotonicas em
relacdo aquela célula. Circundada por uma solugdo isoténi-
ca, uma célula nunca ganha ou perde agua (Figura 2-13).
Em solucoes hipertonicas (com maior osmolaridade que
o citosol), a célula encolhe assim que a dgua se transfere
para fora. Em solu¢oes hipotonicas (com menor osmolari-
dade que o citosol), a célula incha assim que a d4gua entra.
Nos seus ambientes naturais, as células geralmente contém
maior concentracdo de biomoléculas e ions que nas suas vi-
zinhangas, logo a pressdo osmoatica tende a enviar a agua
para dentro das células. Se ndo estiver de alguma forma
contrabalancada, essa invasao de dgua para dentro das cé-
lulas pode distender a membrana plasmatica e no final cau-
sar o rompimento celular (osmolise).

Muitos mecanismos estao envolvidos na prevencao des-
sa catdstrofe. Em bactérias e plantas, a membrana plas-
matica é envolvida por uma parede de célula ndo expan-
sivel com rigidez e forca suficientes para resistir a pressao
osmotica e prevenir a osmoélise. Alguns protistas de dgua
doce que vivem em meio altamente hipotonico tém uma
organela (vacuolo contratil) que bombeia a dgua para fora
da célula. Em animais multicelulares, o plasma sanguineo
e os fluidos intersticiais (o fluido extracelular dos tecidos)

Solutos
extracelulares

Solutos
intracelulares

(a) Célula em solugdo
isotonica; nenhum
movimento de dgua
resultante.

(b) Célula em solucéo
hipertonica; a 4gua se
movimenta para foraea
célula encolhe.

(c) Célula em solucao
hipotodnica; a dgua se
movimenta para dentro,
criando uma pressao para
fora, a célula incha, podendo
no final romper-se.

FIGURA 2-13 Efeito da osmolaridade extracelular no movimento da
agua através de uma membrana plasmatica. Quando uma célula em
balanco osmdtico com o meio circundante - isto €, uma célula em (a) um
meio isotonico — é transferida para (b) uma solucédo hipertonica ou (€) uma
solugdo hipotoénica, a dgua tende a se mover através da membrana na dire-
¢ao que deve igualar a osmolaridade nos lados externo e interno da célula.



sdo mantidos em osmolaridade semelhante a do citosol. A
alta concentracdo de albumina e outras proteinas no plasma
sanguineo contribuem para a sua osmolaridade. As células
também bombeiam ativamente para fora Na' e outros fons
para o fluido intersticial para que permaneca o equilibrio
osmético com o meio circundante.

Como o efeito dos solutos na osmolaridade depende do
numero de particulas dissolvidas, e ndo da sua massa, as
macromoléculas (proteinas, acidos nucleicos, polissaca-
rideos) tém efeito muito menor na osmolaridade de uma
solucdo que teria uma massa equivalente dos seus compo-
nentes monomeéricos. Por exemplo, um grama de um po-
lissacarideo composto por 1.000 unidades de glicose tem
o mesmo efeito na osmolaridade que um miligrama de
glicose. O armazenamento de energia na forma de polissa-
carideos (amido ou glicogénio) em vez de glicose ou outros
actcares simples evita um grande aumento na pressao o0s-
moética nas células de armazenamento.

As plantas usam a pressdo osmoética para atingir a rigi-
dez mecanica. A alta concentracdo de soluto nos vacuolos
das células da planta arrasta dgua para dentro das células
(Figura 2-13), mas a parede celular nao é expansivel e pre-
vine o inchamento; em vez disso, a pressao exercida contra
a parede celular (pressao de turgor) aumenta, enrijecendo
a célula, o tecido e o corpo da planta. A alface da sua salada
murcha devido a perda de dgua que reduziu a pressao de
turgor. A osmolise também tem consequéncias em protoco-
los de laboratério. Mitocondrias, cloroplastos e lisossomos,
por exemplo, estdo revestidos por membranas semipermea-
veis. Ao isolar essas organelas a partir de células rompidas,
os bioquimicos devem fazer os fracionamentos em solucoes
isotonicas (ver Figura 1-8) para prevenir entrada de agua
excessiva para dentro das organelas, podendo causar o in-
chamento e, por conseguinte, o rompimento. Tampoes usa-
dos em fracionamento geralmente contém concentracoes
suficientes de sacarose ou algum outro soluto inerte para
proteger as organelas da osmolise.

PROBLEMA RESOLVIDO 2-1  Forca osmdtica de uma organela |

Suponha que os principais solutos dos lisossomos intactos
sdo KCI1 (~0,1 m) e NaCl (~0,03 m). Ao isolar os lisosso-
mos, qual concentracio de sacarose € requerida na solucao
externa em temperatura ambiente (25°C) para prevenir o
inchamento e a lise das organelas?

Solugdo: E preciso encontrar a concentracio de sacarose que
resulta em uma forca osmotica igual a produzida pelos sais
KCI e NaCl dentro dos lisossomos. A equagao para calcular
a for¢ca osmotica (a equacgdo de van’t Hoff) é:

II =RT (¢,¢, + iyCy + 1505 + ... +7,C,)

n

na qual R é a constante dos gases 8,315 J/mol - K, 7" é a tem-

peratura absoluta (Kelvin), c,, ¢, e ¢,sdo as concentragoes

molares de cada soluto, e 7,, %, e 7; sdo os numeros de par-

ticulas de cada soluto em solucdo (7 = 2 para KCl e NaCl).
A pressao osmotica do contetido do lisossomo é:

Hlisossumo = RT (iKCchcl + ,Z:NuClcNaCl)
= RT[(2)(0,1 mol/L) + (2)(0,03 mol/L)]
= RT (0,26 mol/L)

PRINCIPIOS DE BIOQUIMICA DE LEHNINGER 57

A pressao osmética de uma solucao de sacarose é dada por:
I1 =RT (4 c )

sacarose sacarose~ sacarose

Nesse caso, 7.

» Ysacarose

ioniza. Portanto,

= 1, porque a solu¢do de sacarose nao se

Hsu(zarose = RT (Csucarose)

A forca osmoética do contetudo do lisossomo € igual a da so-
lucdo de sacarose quando:

sacarose - -lisossomo

sacarose) = RT (0726 mO]-/L)
c = (0,26 mol/L

sacarose

RT(c

Assim, a concentracdo necessaria de sacarose (mmol 342)
é (0,26 mol/L) (342 g/mol)= 88,92 g/L. Usando a precisao
de um algarismo significativo para a concentragdo do solu-
to, ¢ =0,09 kg/L.

sacarose

PROBLEMA RESOLVIDO 2-2  Forca osmética de uma organela Il

Suponha que se decida usar uma solucdo de um polissa-
carideo, como o glicogénio (ver p. 255), para equilibrar a
pressao osmotica dos lisossomos (descritos no Problema
Resolvido 2-1). Considerando um polimero linear de 100
unidades de glicose, calcule a quantidade desse polimero
necessaria para atingir a mesma pressao osmética da so-
lugdo de sacarose do Problema 2-1. A M, do polimero de
glicose é ~18.000 e, como a sacarose, nao se ioniza em
solucgao.

Solu¢ao: Como obtido no Problema Resolvido 2-1,
11 = RT (0,26 mol/L)

sacarose

Da mesma forma,
1T =RT (4 =RT (c

Para uma solucéo de glicogénio com for¢ca osmdtica igual a
da solucao de sacarose,
Hglicogénio = Hsacarose
RT (Cyicogenio) = £T' (0,26 mol/L)
c = 0,26 mol/LL = (0,26 mol/L)(18.000 g/mol)
= 4,68 kg/LL

Ou, considerando algarismos significativos, ¢
uma concentracao absurdamente alta.

Como seré visto mais adiante (p. 256), células do figado
e do musculo armazenam carboidratos ndo na forma de agu-
cares de baixa massa molecular, como glicose ou sacarose,
mas na forma de glicogénio, polimero de alta massa mole-
cular. Isso permite que uma célula contenha maior massa
de glicogénio com minimo efeito na osmolaridade do citosol.

glicogénio g]jcogéniocglicogénio) glicogénio)

glicogénio

= 5kg/L,

glicogénio

RESUMO 2.1  Interades fracas em sistemas aquosos

P> A diferenca entre a eletronegatividade do H e a do O
torna a 4gua uma molécula muito polar, capaz de for-
mar ligagoes de hidrogénio entre suas moléculas e com
solutos. As ligacoes de hidrogénio sdo curtas, basica-
mente eletrostaticas e mais fracas que as ligacoes cova-
lentes. A dgua é um bom solvente para solutos polares
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(hidrofilicos), com os quais forma ligagdes de hidrogé-
nio, e para solutos carregados, com os quais forma inte-
racoes eletrostaticas.

P Compostos apolares (hidrofébicos) se dissolvem fra-
camente em agua; eles nao formam ligacoes de hi-
drogénio com o solvente, e a sua presenca forca um
ordenamento energeticamente desfavoravel de molé-
culas de agua nas suas superficies hidrofébicas. Para
minimizar a superficie exposta a dgua, os compostos
apolares como os lipideos formam agregados (micelas)
nos quais as porcoes hidrofébicas sdo sequestradas no
seu interior, associando-se por meio de interacoes hi-
drofébicas, e somente a parte mais polar interage com
a agua.

P> Interacdes fracas e ndo covalentes, em grande nimero,
influenciam decisivamente o enovelamento de macro-
moléculas como proteinas e acidos nucleicos. As confor-
macoOes mais estaveis sdo aquelas nas quais as ligacoes
de hidrogénio sdo maximizadas dentro da molécula e
entre a molécula e o solvente, e nas quais as partes hi-
drofébicas se agregam no interior das moléculas, longe
do solvente aquoso.

> As propriedades fisicas das solu¢oes aquosas sao forte-
mente influenciadas pelas concentracoes dos solutos.
Quando dois compartimentos aquosos sio separados
por uma membrana semipermeavel (como a membrana
plasmatica que separa uma célula do seu meio), a 4gua
se move através da membrana para igualar a osmolari-
dade nos dois compartimentos. Essa tendéncia da dgua
em se mover através de uma membrana semipermedvel
produz a pressao osmaotica.

2.2 lonizacao da agua e de acidos e bases fracas

Embora muitas das propriedades de solvente da agua pos-
sam ser explicadas em termos da molécula de dgua nao
carregada, o pequeno grau de ionizacdo da dgua em seus
fons (H") e (OH") deve também ser levado em considera-
¢ao. Como todas as reacdes reversiveis, a ionizacao da dgua
pode ser descrita por uma constante de equilibrio. Quan-
do acidos fracos sao dissolvidos na agua, eles contribuem
com um H' por ionizacéo; bases fracas consomem um H"
se tornando protonadas. Esses processos também sio go-
vernados por constantes de equilibrio. A concentracao total
dos ions hidrogénio a partir de todas as fontes € experimen-
talmente mensuravel, sendo expressa como o pH da solu-
¢ao. Para predizer o estado de ionizagdo de solutos na dgua,
devem-se considerar as constantes de equilibrio relevantes
para cada reacdo de ionizagdo. Por isso, sera feita uma bre-
ve discussao sobre a ionizacdo da dgua e de dcidos e bases
fracas dissolvidas em dgua.

A dgua pura é levemente ionizada

As moléculas de dgua tém a leve tendéncia de sofrer uma
ionizagao reversivel, produzindo um ion hidrogénio (proé-
ton) e um fon hidréxido, gerando o equilibrio:

H,0==H" + OH @2-1)

Apesar de geralmente se mostrar o produto de dissociacdo
da dgua como H, os prétons livres ndo existem em solu-
¢ao; os fons hidrogénio formados em 4dgua sdo imediata-
mente hidratados para formar ions hidronio (HSO+). As
ligagoes de hidrogénio entre as moléculas de dgua fazem
com que a hidratacido dos protons dissociados seja pratica-
mente instantanea:

H—0'H—0_ == H—0>H + OH"
01 H—0_ 0 0
H H H

A ionizacgdo da dgua pode ser medida pela sua con-
dutividade elétrica; a 4gua pura carrega corrente elétri-
ca enquanto o H3O+ migra para o catodo e OH™ para o
anodo. O movimento dos ions hidrénio e hidréxido no
campo elétrico é extremamente rapido comparado com
o de outros fons como Na™, K e CI". Essa alta mobilidade
ionica resulta do tipo de “salto de prétons” mostrado na
Figura 2-14. Os protons individuais ndo se movem para
muito longe na solucido, mas uma série de prétons salta
entre as moléculas de agua ligadas por hidrogénio e gera
um movimento lZquido de prétons por uma longa distan-
cia em um tempo extremamente curto. (OH também se
move rapidamente por saltos, mas na direcdo oposta).
Como resultado da alta mobilidade idnica do H™ reacdes
acidobdsicas em solu¢des aquosas sdo excepcionalmente
rapidas. Como observado anteriormente, o salto de pro-

fon hidrénio entrega um préton
H H
o+ Salto do préton
@
/i 0
e
H o H
~
@)
H Ui 0

N \®m
H— O

~S \\\@/

H
L ®
0./

Agua aceita um préton e
se torna um ion hidrénio

FIGURA 2-14 Salto de prétons. Pequenos “saltos’de prétons entre uma
série de moléculas de dgua ligadas por hidrogénio resultam em um movi-
mento liquido extremamente rdpido de um préton em uma longa distancia.
Como o fon hidrénio (parte de cima, a esquerda) doa um préton, uma molé-
culade dgua a certa distancia (a direita, inferior) adquire um, se tornando um
fon hidrénio. O salto de prétons é muito mais rapido que a difusao verdadei-
ra e explica a mobilidade i6nica incrivelmente alta dos fons H' comparados
com outros cations monovalentes comoNa“ e K.



tons muito provavelmente exerce uma fun¢ao nas rea-
¢Oes biologicas de transferéncia de prétons (Figura 2-10;
ver também Figura 19-69b).

Desde que a ionizacgdo reversivel € crucial para o papel
da agua na func¢ao celular, deve haver meios de expressar
a extensdo da ionizacdo da dgua em termos quantitativos.
Uma breve revisao de algumas propriedades de reac¢oes qui-
micas reversiveis mostra como isso pode ser feito.

A posicado de equilibrio de qualquer reacdo quimica €
dada por sua constante de equilibrio, K, (algumas vezes
expressa simplesmente por K). Para a reacio geral:

A+B=—=C+D 2-2)
a constante de equilibrio K, pode ser definida em termos

da concentracdo dos reagentes (A e B) e dos produtos (C e
D) no equilibrio:

_ [CleqlDleq
7 [Alq[Bleg

Estritamente falando, os termos de concentracdo de-
vem ser expressos como atividades, ou concentracoes
efetivas em soluc¢des nao ideais, de cada espécie. Exceto
em trabalhos muito precisos, entretanto, a constante de
equilibrio pode ser aproximada pela medida das concen-
tracdes no equilibrio. Por razdes além do escopo desta
discussao, as constantes de equilibrio sdo adimensionais.
Apesar disso, o texto continuara a utilizar as unidades de
concentracdo (M) nas expressoes da constante de equili-
brio usadas nesse livro para lembra-los de que a molari-
dade € a unidade de concentragdo usada para o calculo
de K.

A constante de equilibrio é fixa e caracteristica para
qualquer dada rea¢do quimica em uma temperatura especi-
fica. Ela define a composi¢ao final da mistura no equilibrio,
independentemente das concentracoes iniciais dos rea-
gentes e dos produtos. Inversamente, é possivel calcular a
constante de equilibrio para uma dada reacdo em uma dada
temperatura, se forem conhecidas as concentragoes de
equilibrio de todos os reagentes e produtos. Como mostra-
do no Capitulo 1 (p. 26), a variagao de energia livre padrao
(AG®) é diretamente relacionada ao In K,

eq”

Aionizacao da agua é expressa pela constante
de equilibrio
O grau de ionizagao da dgua no equilibrio (Equagado 2-1)
é baixo; a 25°C somente duas entre 10? moléculas na agua
pura sio ionizadas a cada momento. A constante de equili-
brio para a ionizacdo reversivel da dgua é:
_ [H'][OH]

Kea = 0 @)
Na dgua pura a 25°C, a concentragdo de agua é 55,5 M —
gramas de H,0 em 1 L divididas pela sua massa molecular
grama: (1.000 g/1.)/(18,015 g/mol) — sendo essencialmente
constante em relacio a concentracio muito baixa de H™ e
OH", de 1 X 107" m. Portanto, o valor de 55,5 M pode ser
substituido na expressao da constante de equilibrio (Equa-
¢ao 2-3), gerando:
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_ [HT)[OH™]
1T 55,5 M]

Rearranjando, isso se torna:

(55,6 M)(Keq) = [H'][OH7] = Ky, (2-4)

onde K, designa o produto (55,5 M) (K, ), que € o produto
iomico da agua a 25°C.

O valor para o K, determinado por medidas de condu-
tividade elétrica da dgua pura, é 1,8 X 10° Mma 25°C. Subs-
tituindo esse valor no K, da Equagéo 2-4 tem-se o valor do

produto i6nico da dgua:

K,=[H]OH] = (65,5 M)(1,8 X 10" m)
=10x 10"

Assim, o produto [H'] [OH ] em solucio aquosa a 25°C é
sempre igual a 1 X 107 % Quando existem concentragoes
iguais de H' e de OH, como na dgua pura, diz-se que a so-
lucéo estd em pH neutro. Nesse pH, a concentracio de H"
e de OH™ pode ser calculada a partir do produto i6nico da
4dgua como se segue:

K,=[H'][OH] = [H}" = [OH "

Resolvendo para [H'] tem-se:

[HY] = VK, = V1 x 107" u?

[H']=[OH ]=10"um
Como o produto idnico da dgua é constante, quando [H']
é maior que 1 ><19’7 M, a concentracao de [OH] deve ser
menor que 1 X10™'M, e vice-versa. Quando a concentracio
de [H*] é muito alta, como na solucao de dcido cloridrico, a
concentracao de [OH'] deve ser bem baixa. A partir do pro-

duto i6nico da agua, pode-se calcular [H'] se for conhecida
a concentracdo de [OH], e vice-versa.

PROBLEMA RESOLVIDO2-3  Célculo de [H™]

Qual é a concentracio de H em uma solucéo de 0,1 m de
NaOH?

Solugdo: Comecga-se com a equacgido do produto i6nico da
agua:
K, = [H"][OH]
Com [OH ] = 0,1 M, resolvendo para a [H'] tem-se:
K. 1x10"w® 107"w
[OH]  0lm  10"'m
=10""%wu

H7] =

PROBLEMA RESOLVIDO 2-4  Calculo de [OH]

Qual é a concentracdo de OH em uma solu¢do com uma
concentracdo de H" de 1,3 X 107 m?

Solucdo: Comeca-se com a equagdo do produto i6nico da
agua:

K, = [H")[OH]



60 DAVID L. NELSON & MICHAEL M. COX

Com[H'] =13 X 10" M, resolvendo para a [OH ] tem-se:
K, 1x1074y? 10712
[OH ] =" = = -
[H] 0,00013 m 1,3x107%wm
=77%x10""n

Em todos os calculos certifique-se de arredondar a sua res-
posta para o namero correto de algarismos significativos,
como acima.

A escala de pH indica as concentragdes de H™ e OH™

O produto idnico da agua, K, € a base para a escala de pH
(Tabela 2-6). E um meio conveniente de designar a con-
centracio de H (e, portanto, de OH") em qualquer solucio
aquosa no intervalo de 1,0 M H e 1,0 M OH . O termo pH é
definido pela expressao

pH = logﬁ = —log [H]

O simbolo p denota “logaritmo negativo de”. Para uma so-
lucdo neutra a 25°C, na qual a concentragao de fons hidro-
génio é exatamente 1,0 X 10 M, o pH pode ser calculado
como se segue:

1
PH=log 1 =107~ 70
Observe que a concentracao de H" deve ser expressa em
termos molares (M).
O valor de 7 para o pH de uma solugdo neutra ndo € um
numero escolhido arbitrariamente, sendo derivado do valor
absoluto do produto i6nico da dgua a 25°C, que, por uma

TABELA2-6 WYNEIENE

[H'1(m) pH [OH I(m) pOH*
10°(1) 0 0™ 14
10" 1 10" 13
107 2 107" 12
107 3 10" 11
10" 4 107 10
10° 5 10° 9
10° 6 107 8
107 7 107 7
10° 8 10° 6
10° 9 10° 5
10" 10 10" 4
10" 11 107 3
10" 12 107 2
10" 13 10" 1
10" 14 10°(D) 0

* A expressao pOH é algumas vezes usada para descrever a alcalinidade, ou con-
centracdo, de OH™ de uma solucao; o pOH € definido pela expressao pOH = —log
[OH], que é analoga a expressao para o pH. Observe que em todos os casos, pH
+ pOH = 14.

coincidéncia conveniente, € um valor inteiro. Solucdes com
pH maior que 7 sao alcalinas ou bésicas; a concentracao de
OH é maior que a de H'. Inversamente, solucdes tendo pH
menor que 7 sdo acidas.

Lembre-se que a escala de pH € logaritmica, e nao arit-
mética. Se duas solugoes diferem em pH por uma (1) uni-
dade, isso significa que uma solucdo tem dez vezes mais a
concentracio de fons H' que a outra, mas isso nio indica a
magnitude absoluta da diferenca. A Figura 2-15 fornece os
valores de pH de alguns fluidos aquosos. Um refrigerante
de cola (pH 3,0) ou um vinho tinto (pH 3,7) tém uma con-
centracio de fons H' de aproximadamente 10.000 vezes a
do sangue (pH 7,4).

O pH de uma solugao aquosa pode ser medido por apro-
ximacao usando varios tipos de indicadores coloridos, in-
cluindo tornassol, fenolftaleina e vermelho de fenol. Essas
substancias passam por uma mudanca de cor quando um
préton se dissocia da molécula. Determinagoes precisas do
pH em laboratérios quimicos ou clinicos sao feitas com um
eletrodo de vidro que € seletivamente sensivel a concen-
tracio dos fons H" mas insensivel & concentracio de Na”,
K" e outros cations. Em um pH-metro, o sinal do eletrodo
de vidro colocado em uma solucado de teste é amplificado
e comparado com o sinal gerado por uma solucdo de pH
conhecido.

1m HC

I Suco gastrico
I- Suco de limao

Refrigerantes de

3 Acidez | cola, vinagre
crescente + Vinho tinto
+ Cerveja
50— ——+ Café preto
61— N
+ Leite, saliva
/ Neutro + Sangue humano, lagrimas
8 - Agua do mar, clara de ovo
9—— — Solugdo de bicarbonato de
sodio (NaHCO;)
10— —
Alcalinidade
crescente

M

12 +- Limpadores a base de amonia
13 + Limpadores a base de alvejante
14 1M NaOH

FIGURA2-15 O pHde alguns fluidos aquosos.



A medida do pH é um dos procedimentos mais impor-

4 tantes e usados com mais frequéncia na bioquimica. O
pH afeta a estrutura e a atividade de macromoléculas biol6-
gicas; por exemplo, a atividade catalitica das enzimas € ex-
tremamente dependente do pH (ver Figura 2-22). As medi-
das do pH do sangue e da urina sio comumente usadas em
diagnoéstico médico. O pH do plasma sanguineo das pessoas
com diabetes grave e nido controlado é comumente abaixo
do valor normal de 7,4; essa condicdo é chamada de
acidose (descrita com maior detalhes a seguir). Em algu-
mas outras doencas, o pH sanguineo € mais alto que o nor-
mal, uma condi¢ao conhecida como alcalose. A acidose ou
a alcalose extremas podem ameacar a vida. M

Acidos e bases fracas tém constantes de dissociacio
acidas caracteristicas

Os acidos cloridrico, sulfirico e nitrico, comumente chama-
dos de acidos fortes, sdo completamente ionizados em solu-
¢oes aquosas diluidas; as bases fortes NaOH e KOH também
sdo completamente ionizadas. O que mais interessa aos bio-
quimicos é o comportamento de dcidos e bases ndo comple-
tamente ionizados quando dissolvidos em agua. Eles estdo
presentes em sistemas biolégicos e desempenham papéis
importantes no metabolismo e na sua regulagdo. O compor-
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tamento de soluc¢des aquosas de dcidos e bases fracas serd
mais bem compreendido definindo primeiramente alguns
termos.

Os acidos podem ser definidos como doadores de pro-
tons e as bases como aceptoras de prétons. Quando um
doador de prétons como o dcido acético (CH,COOH) perde
um proton, ele se torna o correspondente aceptor de proé-
tons, nesse caso o anion acetato (CH,COO"). Um doador de
prétons e seu correspondente aceptor de prétons consti-
tuem um par conjugado acido-base (Figura 2-16), con-
forme a reacgao reversivel:

CH,COOH == CH,CO0™ + H"

Cada 4acido tem uma tendéncia caracteristica de perder
seu préton em uma solucdo aquosa, e quanto mais forte for
o acido, maior a tendéncia de perder seu proton. A tendén-
cia de qualquer acido (HA) de perder um proéton e formar
sua base conjugada (A") é definida pela constante de equi-
librio (K,,) para a reacdo reversivel:

HA=—H"+ A"
para a qual
[H']J[A7]

Ky=—— =K
eq [HA] a

Acidos monopréticos 7
Acido acético CH3C\
(Ky = 1,74 X 1075 M) OH

pK, = 4,76
fon aménio
(K, = 5,62 X 10-10 )

Acidos dipréticos
Acido carbénico
(K, = 1,70 X 10-4 m);

— CH C/
YN

H,CO, = HCO; + H*

+ H"

NH; = NH, + H*
pK, = 9,25

HCO; =—=C0% + H"

Bicarbonato pK, = 3,77* pK, = 10,2
(K, = 631X 1011 M)
Glicina, grupo carboxila 1‘\IH§ /( ITIHf)T /( TIH&T /O NH, /O
(K, = 4,57 X 1073 m); 7 R 7 " 7 R 7 N
Glicina, grupo amino CH2C\ — CH2C\ 7+ H CH2C\ e CH2C\ . +H
(K, = 2,51 X 10710 ) OH q 0 0
pK, = 2,34 pK, = 9,60
Acidos tripréticos
Acido fosférico
(K, =7,25X 1073 m);
P v H;PO,; 7= HoPO4 + H* H,PO; = HPO? + H* HPO? === PO} + H*
a1 : — _
Mono-hidrogénio-fosfato Py =214 pK, = 6,86 PKa =124
(K, = 3,98 X 10-13 M)
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12 13

FIGURA2-16 Pares conjugados acido-base consistem em um doador
de prétons e um aceptor de préotons. Alguns compostos como o acido
acético e fons amonio sao monoproticos; eles sé podem doar um proton.
Qutros sao diproticos (acido carbonico e glicina) ou tripréticos (acido fosfori-
c0). As reacdes de dissociagcdo de cada par séo mostradas onde elas ocorrem

pH

ao longo de um gradiente de pH. A constante de equilibrio ou dissociacdo
(K)) e seu logaritmo negativo, o pK,, sdo mostrados para cada reagéo. *Con-
sulte a p. 67 para uma explicacdo sobre as aparentes discrepancias dos valo-
res de pK, do acido carbonico (H,CO,).
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As constantes de equilibrio para as reagoes de ionizagdo
sdo comumente chamadas de constantes de ionizacido ou
constantes de dissociacao acidas, frequentemente de-
signadas por K,. As constantes de dissociacdo de alguns aci-
dos sdo fornecidas na Figura 2-16. Acidos mais fortes, como
os acidos fosférico e carbdnico, tém constantes de ioniza-
¢ao maiores; acidos mais fracos, como o fosfato mono-hi-
drogenado (HPO;f’), tém constantes de ionizagdo menores.

Também presentes na Figura 2-16 estao os valores de
PK,, que é anédlogo ao pH e € definido pela equacao

1
K, =log — = —log K,
PLa OgKa 0g KKy

Quanto mais forte a tendéncia de dissociar um préton, mais
forte sera o acido e mais baixo sera o seu pK,. Como sera
visto agora, o pK, de qualquer acido fraco pode ser determi-
nado facilmente.

As curvas de titulacao revelam o pK; de acidos fracos

A titulagdo é usada para determinar a quantidade de um
acido em certa solug¢do. Um dado volume do acido é titulado
com uma solucéo de base forte, geralmente hidréxido de
sodio (NaOH), de concentragdo conhecida. O NaOH é adi-
cionado em pequenos incrementos até o acido ser consumi-
do (neutralizado), como determinado com um indicador ou
um pH-metro. A concentragdo do dcido na solugdo original
pode ser calculada a partir do volume e da concentracao de
NaOH adicionado. A quantidade de 4cido e base na titula-
¢ao sdo comumente expressas em termo de equivalentes,
onde um equivalente é a quantidade de substancia que ira
reagir com, ou suprir, um mol de fons de hidrogénio em uma
reacao acido-base.

Uma curva de pH contra a quantidade de NaOH adi-
cionada (uma curva de titulacao) revela o pK, do acido
fraco. Considere a titula¢do de uma solucao 0,1 M de acido
acético com 0,1 m de NaOH a 25°C (Figura 2-17). Duas
reacoes reversiveis de equilibrio estdo envolvidas no pro-
cesso (aqui, por simplicidade, o acido acético sera designa-
do por HAc):

HO=—H"+ OH (2-5)
HAc=—H" + Ac (2-6)
O equilibrio deve ocorrer simultaneamente, obedecen-

do as caracteristicas das constantes de equilibrio, que sdo,
respectivamente,

K,=[H'OH ] =1x 107" 2-7
C[H'JACT] s i
K, = THAG 1,74 X 107° M (2-8)

No inicio da titulacdo, antes da adicdo de NaOH, o acido
acético ja encontra-se parcialmente ionizado, em um valor
que pode ser calculado a partir de sua constante de ioniza-
¢ao (Equacgao 2-8).

A medida que NaOH for sendo gradualmente introdu-
zido, o ion OH™ adicionado se combina com os ions livres
H' na solucéo para formar H,0, em uma quantidade que
satisfaz a relagao de equilibrio da Equacao 2-7. Como os
fons H" sdo removidos, o HAc se dissocia um pouco mais

9
8 CH3COO0~ | A
T [CH;COOH] = [CH5COO"] \
6 a
T pH 5,76
S | Regidode
pH tamponamento

1L pH 3,76

|

:

2 |
CH3;COOH :

l

|

|

1

0 | | | | | |
0o o102 03040506 07 08 09 10

OH™ adicionado (equivalentes)

0 50 100%
Percentual de titulacédo

FIGURA2-17 A curva de titulacéo do acido acético. Depois da adicao
de cada incremento de NaOH a solucao de acido acético, o pH da mistura é
medido. Esse valor é colocado em um gréfico em funcao da quantidade de
NaOH adicionada, expresso como a fracdo da concentragao total requerida
para converter todo o acido acético (CH,COOH) na sua forma desprotonada,
acetato (CH,COO"). Os pontos entdo obtidos geram a curva de titulagdo. Nos
retangulos estdo mostradas as formas idnicas predominantes nos pontos
designados. No ponto central da titulagao, as concentragées de doadores
de prétons e aceptores de prétons sao iguais, e o pH é numericamente igual
ao pK.. A zona sombreada € a regido Util do poder tamponante, geralmente
entre 10 e 90% da titulagédo de um acido fraco.

para satisfazer sua prépria constante de equilibrio (Equa-
¢ao 2-8). A titulacdo prossegue de forma que uma maior
quantidade de HAc ioniza, formando Ac, na medida em
que o NaOH é adicionado. No ponto central da titulagao
no qual exatos 0,5 equivalentes de NaOH foram adiciona-
dos por equivalente do acido, metade do dcido acético ori-
ginal se dissociou, de forma que a concentragio de doado-
res de prétons [HAc] agora € igual a do aceptor de prétons
[AcT]. Nesse ponto central, uma relacdo muito importante
é estabelecida: o pH da solu¢do equimolar de dcido acéti-
co e de acetato é exatamente igual ao pK, do acido acético
(pK, = 4,76; Figuras 2-16, 2-17). A base para essa rela-
¢ao, que é valida para todos os dcidos fracos, ficara clara
em breve.

A medida que a titulacdo continua pela adicio de mais
NaOH, o acido acético nédo dissociado remanescente é con-
vertido em acetato. O ponto final da titulacdo ocorre em pH
préximo de 7,0: todo o acido acético perdeu seus prétons
para os ions OH', para formar H,O e acetato. Por meio da
titulagdo os dois equilibrios (Equacgado 2-5, 2-6) coexistem,
cada um obedecendo a sua constante de equilibrio.

A Figura 2-18 compara as curvas de titulagao de trés
acidos fracos com constantes de ioniza¢do bem diferentes:
acido acético (pK,= 4,76); acido fosférico, H,PO, (pK, =
6,86); e ion amoNio, NHZ (pK, = 9,25). Embora as curvas
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FIGURA2-18 Comparacao das curvas de titulacao de trés acidos fra-
cos. Aqui estao mostradas as curvas de titulagdo para CH,COOH, H,PO, e
NH; . As formas idnicas predominantes nos pontos designados da titulacdo
estdo destacadas nos retangulos. As regides da capacidade tamponante
estao indicadas a esquerda. Os pares conjugados acido-base sdo tampdes
efetivos entre aproximadamente 10 e 90% da neutralizacdo das espécies do-
adoras de protons.

de titulacao desses dcidos tenham a mesma forma, elas sao
deslocadas ao longo do eixo do pH devido aos trés acidos
possuirem diferentes forcas. O dcido acético, com o maior
K, (menor pK,) dos trés, é o mais forte dos acidos fracos
(perde seu préton mais prontamente); ele ja se encontra
dissociado pela metade no pH 4,76. O di-hidrogénio-fosfato
perde um préton menos prontamente, estando dissociado
pela metade no pH 6,86. O ion amdnio é o acido mais fraco
dos trés, e s6 se encontra dissociado pela metade no pH
9,25.

A curva de titulagdo de um acido fraco mostra grafica-
mente que um 4acido fraco e seu anion — um par conjugado
acido-base — podem agir como um tampéao, conforme sera
descrito na préxima sec¢ao.

RESUMO0 2.2 lonizacdo da dqua e de dcidos e bases fracas

P> A dguapura se ioniza levemente, formando ntimero igual
de fons hidrogénio (ions hidronio, H30+) e fons hidréxi-
do. A extensdo da ionizagdo é descrita pela constante

_ [H'][OH"]

de equilibrio, K.y = H0,0] da qual o produto i6-
2
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w € obtido. A 25°C, K, = [H1OH] =
(55,5 M) (K,,) = 107"

» O pH de uma solugdo aquosa reflete, em escala logarit-
mica, a concentracado de fons hidrogénio:

nico da agua, K,

pH = log = —log [H"].

1
[H']
P Quanto maior a acidez de uma solucio, mais baixo é o
pH. Acidos fracos se ionizam parcialmente para liberar
um fon hidrogénio, baixando, portanto, o pH de uma so-
lucdo aquosa. Bases fracas aceitam um fon hidrogénio,
aumentando o pH. A extensao desses processos € carac-
teristica de cada acido ou base fraca e é expressa como
uma constante de dissocia¢do acida:

_[HT)AT]

K. =

= K,.
eq [HA] a

» O pK, expressa, em uma escala logaritmica, a forca rela-
tiva de um acido ou base fraca:

1
K, = log— = —log K,.
DAy g K, 8 1L,

P> Quanto mais forte o dcido, menor é o seu valor de pK;
quanto maior a base, maior é o valor do pK,. O pK,
pode ser determinado experimentalmente; € o pH no
ponto central da curva de titulacdo para o acido ou a
base.

2.3 Tamponamento contra mudancas no pH em

sistemas biolagicos

Quase todos os processos biolégicos sdo dependentes
do pH; uma pequena mudang¢a no pH produz uma gran-
de mudanca na velocidade do processo. Isso é vdlido ndo
somente para as muitas reacées nas quais os ions H™ sao
participantes diretos, mas também para aquelas reacoes
nas quais nao existe aparentemente nao ha participacao
de fons H'. As enzimas que catalisam reacoes celulares, e
muitas das moléculas nas quais elas agem, contém grupos
ionizaveis com valores de pK, caracteristicos. Os grupos
amino e carboxila protonados de aminodcidos e os grupos
fosfato de nucleotideos, por exemplo, agem como acidos
fracos; o seu estado i6nico é determinado pelo pH do meio
circundante. (Quando um grupo ionizavel é capturado no
meio de uma proteina, longe do solvente aquoso, seu pK,,
ou o pK, aparente, pode ser significativamente diferente
do seu pH na dgua.) Como observado anteriormente, as
interagoes iOnicas estao entre as for¢as que estabilizam a
molécula da proteina e permitem que uma enzima reco-
nheca e se ligue ao seu substrato.

Células e organismos mantém um pH citosélico especi-
fico e constante, em geral perto de pH 7, mantendo bio-
moléculas em seu estado i6nico otimizado. Em organismos
multicelulares, o pH dos fluidos extracelulares também
é rigorosamente regulado. A constancia do pH é atingida
principalmente por tampoes biolégicos: misturas de dcidos
fracos e suas bases conjugadas.
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Tampoes sao misturas de acidos fracos e suas
bases conjugadas

Tampoes sdo sistemas aquosos que tendem a resistir a
mudancas de pH quando pequenas quantidades de acido
(H") ou base (OH) sdo adicionadas. Um sistema tampao
consiste em um 4acido fraco (o doador de prétons) e sua
base conjugada (o aceptor de prétons). Como um exem-
plo, uma mistura de concentracoes iguais de dcido acético
e fons acetato, encontradas no ponto central da titulacao
na Figura 2-17, é um sistema tampao. Observe que a curva
de titulagado do acido acético tem uma zona relativamente
plana que se estende por cerca de uma unidade de pH em
ambos os lados do seu pH do ponto central de 4,76. Nessa
zona, uma dada quantidade de H™ ou OH™ adicionada ao sis-
tema tem muito menos efeito no pH que a mesma quantida-
de adicionada fora da zona. Essa zona relativamente plana é
aregiao de tamponamento do par tampao acido acético/
acetato. No ponto central da regido de tamponamento, no
qual a concentracdo do doador de protons (acido acético) é
exatamente igual a do aceptor de prétons (acetato), a for-
ca de tamponamento do sistema é maxima; isto €, seu pH
muda menos pela adicido de H™ ou OH. O pH nesse ponto
na curva de titulacdo do acido acético € igual ao seu pK,.
O pH do sistema tampao acetato muda levemente quando
uma pequena quantidade de H" ou OH é adicionada, mas
essa mudanca € muito pequena comparada com a mudanca
de pH que resultaria se a mesma quantidade de H™ ou OH
fosse adicionado a dgua pura ou a uma solucao salina de um
acido forte e de uma base forte, como NaCl, que niao tem
poder tamponante.

O tamponamento resulta do equilibrio entre duas rea-
¢oes reversiveis ocorrendo em uma solu¢ao de concentra-
¢oes quase iguais de doador de prétons e de seu aceptor de
prétons conjugado. A Figura 2-19 explica como um siste-
ma tampdo funciona. Sempre que H™ ou OH é adicionado
em um tampao, o resultado € uma pequena mudanca na
razdo das concentracdes relativas dos acidos fracos e seus
anions e, portanto, uma pequena mudanca no pH. O de-
créscimo na concentracao de um componente do sistema é
equilibrado exatamente pelo aumento do outro. A soma dos
componentes do tampao nao muda, somente a sua razao.

Cada par conjugado acido-base tem uma zona de pH
caracteristica na qual é um tampéao efetivo (Figura 2-18).
O par H,PO,/ HPO,” tem um pK, de 6,86 e, portanto, pode
servir como um sistema tampao efetivo entre os pHs 5,9 e
7,9; 0 par NHI/NHg, comum pK, de 9,25, pode agir como um
tampao em um intervalo de pH aproximado entre 8,3 e 10,3.

A equacao de Henderson-Hasselbalch relaciona o pH,
0 pK, e a concentragao do tampao

As curvas de titulagdo do dcido acético, H,PO, e NH, (Fi-
gura 2-18) tém formas quase idénticas, sugerindo que es-
sas curvas refletem uma lei ou relacdo fundamental. De fato
esse € o caso. A forma da curva de titulagdo de qualquer aci-
do fraco € descrita pela equacdo de Henderson-Hasselbalch,
que é importante para o entendimento das a¢des do tampao
e do equilibrio acidobdsico no sangue e nos tecidos dos ver-
tebrados. Essa equagdo é simplesmente uma forma ttil de

K, =[H"][OH]
OH- H,0
Acido acético  HAc Ac™ Acetato
(CH,COOH) (CH5;C00M)
H+
_ [H*T[AcT]
K.= [HAc]

FIGURA 2-19 O par acido acético/acetato como sistema tampéao. O
sistema é capaz de absorver tanto H' quanto OH™ por meio da reversibili-
dade da reacéo de dissociagao do acido acético. O doador de prétons, dcido
acético (HAQ), contém uma reserva de H', que podem ser liberados para
neutralizar uma adicédo de OH™ ao sistema, formando H,0. Isso acontece de-
vido ao produto [H'] [OH] exceder temporariamente o K, (1 X 107 w"). O
equilibrio rapidamente se ajusta para restaurar o produto a 1 X 107 '’ (a
25°C), reduzindo temporariamente a concentraco de H'. Agora o quocien-
te [H'][AC)/[HAC] é menor que K, entao HAc se dissocia ainda mais para
restaurar o equilibrio. Similarmente, a base conjugada Ac” pode reagir com
jons H" adicionados ao sistema; novamente, as duas reacdes de ionizacio
simultaneamente chegam ao equilibrio. Portanto, o par conjugado &cido-
-base, como o 4cido acético e o ion acetato, tende a resistir a mudancas no
pH quando pequenas quantidades de dcido ou base sdo adicionadas. A agado
tamponante é simplesmente a consequéncia de duas reagbes reversiveis
acontecendo simultaneamente e atingindo os seus pontos de equilibrio
como determinado pelas suas constantes de equilibrio, K, e K..

7 Pw

reescrever a expressio para a constante de ioniza¢do de um
acido. Para a ionizacdo de um acido fraco HA, a equacao de
Henderson-Hasselbalch pode ser deduzida como se segue:

_ AT
*T Al

Primeiramente resolver para [H']:

Usar o logaritmo negativo em ambos os lados da equacao:

—log[H*] = —log K, — log@
! [A7]
Substituir o pH por —log [H'] e 0 pK, por —log K,:
pH = pK, — log@
* [A7]

Agora inverter — log [HA]/[A"], o que envolve a mudanca do
sinal, para obter a equacao de Henderson-Hasselbalch:
pH = pK, + log E

[HA] 2-9)
Essa equacao é valida para as curvas de titulacao de todos
os acidos fracos e permite deduzir algumas relagdes quan-
titativas importantes. Por exemplo, mostra por que o pK,
de um acido fraco é igual ao pH de uma solu¢do no ponto
central da titulagdo. Nesse ponto, [HA] = [AT], e

pH =pK, +log 1 = pK, + 0 = pK,
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FIGURA 2-20 lonizagéo da histidina. O aminoéacido histidina, um com-
ponente das proteinas, ¢ um &cido fraco. O pK, do nitrogénio protonado da
cadeia lateral € 6,0.

A equacdo de Henderson-Hasselbalch também permite (1)
calcular o pK,, dado o pH e a razdo molar do doador e do
aceptor de prétons; (2) calcular o pH, dado o pK, e a razao
molar do doador e do aceptor de prétons; e (3) calcular a
razao molar entre doador e aceptor de prétons, dados o pH
e o pk,.

Acidos ou bases fracas tamponam células e tecidos
contra as mudancas de pH

Os fluidos intracelulares ou extracelulares de organismos
multicelulares tém como caracteristica um pH quase cons-
tante. A primeira linha de defesa dos organismos contra mu-
dancgas internas de pH é proporcionada por sistemas tampao.
O citoplasma da grande maioria das células contém altas
concentracoes de proteinas e essas proteinas contém muitos
aminodacidos com grupos funcionais que sao acidos fracos ou
bases fracas. Por exemplo, a cadeia lateral da histidina (Fi-
gura 2-20) tem um pK, de 6,0 e, por isso, pode existir tanto
nas formas protonadas quanto nas desprotonadas proximo
ao pH neutro. Proteinas contendo residuos de histidina, por-
tanto, sdo tampodes efetivos préoximo ao pH neutro.

PROBLEMA RESOLVIDO 2-5  lonizacao da histidina

Calcule a fracao de histidina que tem a cadeia lateral imi-
dazolica protonada em pH de 7,3. Os valores de pK, para
a histidina sao pK, = 1,8, pK, (imidazol) = 6,0 e pK,= 9,2
(ver Figura 3-12b).

Solugdo: Os trés grupos ionizaveis na histidina tem valores
de pK, suficientemente diferentes, de forma que o primei-
ro (—COOH) é completamente ionizado antes do segundo
(imidazol protonado) comecar a dissociar um préton, e o
segundo ioniza completamente antes do terceiro (—NHS+ )
comecar a dissociar seu proton. (Com a equacio de Hender-
son-Hasselbalch, é possivel facilmente mostrar que um aci-
do fraco passa de 1% ionizado em 2 unidades de pH abaixo
de seu pK, para 99% ionizado em 2 unidades de pH acima
de seu pK,; ver também Figura 3-12b.) No pH 7,3, o gru-
po carboxila da histidina estd inteiramente desprotonado
(—COO") e o grupo a-amino estd completamente protona-
do. Supoe-se que, no pH 7,3, o inico grupo que estd par-
cialmente dissociado é o grupo imidazoélico que pode estar
protonado (abreviado como HisH") ou néo protonado (His).
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Aplicando a equacdo de Henderson-Hasselbalch:

B [A7]
pH = pK, + log 7[HA]
Substituindo pK, = 6,0 e pH = 7,3:
I
73 = 6,0 + log oL
[HisH™]
1,3 = log 0]
= 10,
’ s [HisH™]
) [His] 1
antilog 1,3 = [HisH ] =20X10
1S

Isso da a razdo do [His] para [HisH] (20 para 1 nesse
caso). E necessario converter a fragdo da histidina que esté
na forma desprotonada His no pH 7,3. Essa fracdo é 20/21
(20 partes de His para cada 1 parte de HisH", em wm total
de 21 partes de histidina em qualquer forma), ou cerca de
95,2%; o resto (100% menos 95,2%) € protonado — aproxi-
madamente 5%.

Nucleotideos como ATP, assim como muitos metabdli-
tos de baixa massa molecular, contém grupos ionizaveis que
podem contribuir para o poder tamponante do citoplasma.
Algumas organelas altamente especializadas e comparti-
mentos extracelulares apresentam altas concentragdes de
compostos que contribuem para a capacidade de tampona-
mento: dcidos organicos tamponam os vacuolos das células
das plantas; aménia tampona a urina.

Dois tampoes biolégicos especialmente importantes
séo o sistema fosfato e o bicarbonato. O tampéao fosfato,
que age no citoplasma de todas as células, consiste em
H,PO, como doador de prétons e HPOi’ como aceptor de
prétons:

H,PO; == H' + HPO?~

O sistema tampao fosfato € mais efetivo em um pH perto
de seu pK, de 6,86 (Figuras 2-16, 2-18) e, portanto, tende
a resistir a mudangas de pH em um intervalo de 5,9 e 7,9.
Esse é, entdo, um tampao efetivo em fluidos biolégicos; em
mamiferos, por exemplo, fluidos extracelulares e a maioria
dos compartimentos citoplasmaticos tém pH no intervalo
de6,9a74.

PROBLEMA RESOLVID0 2-6  Tampdes fosfato

(a) Qual é o pH de uma mistura de 0,042 M de NaH,PO, e
0,058 m de Na,HPO,?

Solucao: utiliza-se a equacao de Henderson-Hasselbalch, ex-

pressa aqui como:

[base conjugada]

pH =pK, +log—
[acido]

Nesse caso, o acido (a espécie que doa prétons) é H,PO,, e

a base conjugada (a espécie que ganha um préton) é HPOZ’.

Substituindo as concentracoes dadas de dcido e base conju-

gada e o pK, (6,86):

0,058

PH = 6,86 + log '

= 6,86 + 0,14 = 7,0
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E possivel verificar aproximadamente esse resultado.
Quando estd presente mais base conjugada que dcido, o aci-
do esta mais que 50% titulado e, portanto, o pH estd acima
do pK, (6,86), onde o acido estd exatamente 50% titulado.

(b) Se 1,0 mL de solucdo NaOH 10 M é adicionado em um
litro de tampao preparado como em (a), de quanto serd a
alteracdo do pH?

Solugdo: Um litro do tampéao contém 0,042 mols de NaH,PO,.
A adicdo de 1,0 mL de solucdo NaOH 10 M (0,010 mol)
poderia titular uma quantidade equivalente (0,010 mol)
de NaH,PO, para Na,HPO,, resultando em 0,032 mol de
NaH,PO, e 0,068 mol de Na,HPO,. O novo pH é:

[HPO?™]
[HoPO4]
0,068
0,032

pH = pK, + log

= 6,36 + log =6,36 + 0,33 = 7,2
(c) Se 1,0 mL de solugdo NaOH 10 m é adicionado em um
litro de agua pura em pH 7,0, qual sera o pH final? Compare
esse resultado com a resposta encontrada em (b).

Solugdo: O NaOH se dissocia completamente em Na“ e OH,
gerando uma concentracido de [OH] de 0,010 mol/LL = 1 X
10°M. OpOH é 0 logaritmo negativo de [OH], logo, pOH =
2,0. Dado que em todas as solu¢oes pH + pOH = 14, o pH
da solucéo é 12.

Assim, uma quantidade de NaOH que aumenta o pH da
agua de 7 para 12 aumenta o pH de solucdo tamponada,
como em (b), de 7,0 para 7,2. Tal é o poder do tampona-
mento!

O plasma sanguineo é tamponado em parte pelo siste-
ma tampao do bicarbonato, consistindo em acido carbénico
(H,CO,) como doador de prétons e bicarbonato (HCO, )
como aceptor de prétons (K, € a primeira de varias cons-
tantes de equilibrio no sistema de tamponamento do bicar-
bonato):

H,CO3 == H* + HCO3
_ [HT][HCO;3]
' [HyCOy)
Esse sistema tampao é mais complexo que outros pares
acido-base conjugados porque um de seus componentes,
acido carbonico (H,CO,), é formado a partir de diéxido de
carbono dissolvido (d) e 4gua, em uma reacao reversivel:
COZCd) + H20 — Hchf;
- [HoCOg]
* [COx(D)]H0]
O didéxido de carbono é um gas sob condi¢des normais, e
CO, dissolvido em uma solu¢do aquosa esta em equilibrio
com o CO, em fase gasosa (g):
COz(g) == COz(d)
_ [CO(Q)]
7 [002(8)]

O pH de uma solugdo tampao de bicarbonato depende da
concentracao de H,CO, e HCO,, os componentes doador

e receptor de prétons. A concentracao de H,CO, por sua
vez depende da concentracdo de CO, na fase gasosa, ou da
pressio parcial de CO,, designada por pCO,. Portanto, o
pH de um tampao de bicarbonato exposto a uma fase gaso-
sa é determinado pela concentracdo de HCO, na fase aquo-
sa e pela pCO, na fase gasosa.
A solugao tampao de bicarbonato é um tampao fisiolo-
¥ gico efetivo em pH préximo de 7,4, porque o H,CO, do
plasma sanguineo esta em equilibrio com uma grande capa-
cidade de reserva de CO, (g) no ar contido nos pulmoes.
Como observado anteriormente, esse sistema de tampona-
mento envolve trés equilibrios reversiveis, nesse caso entre
o GO, gasoso nos pulmées e o bicarbonato (HCO,) no plas-
ma sanguineo (Figura 2-21).

O sangue pode recolher H' do 4cido lactico produzido
no tecido muscular durante um exercicio vigoroso. Alter-
nativamente, ele pode perder H', na protonacio do NH,
produzido durante o catabolismo das proteinas. Quando
H"' é adicionado ao sangue & medida que passa pelos te-
cidos, a reacado 1 da Figura 2-21 caminha para um novo
equilibrio, no qual a [H,CO,] aumenta. Isso, por sua vez,
aumenta a [CO,(d)] no sangue (reacdo 2), aumentando as-
sim a pressdo parcial de CO,(g) no ar dos pulmoes (reacdo
3); o CO, excedente é exalado. Inversamente, quando H"
é perdido do sangue, a situacao oposta ocorre: mais H,CO,
¢ dissociado em H" e HCO; e, portanto, mais CO, dos pul-
moes se dissolve dentro do plasma. A taxa de respiracao
—que € a taxa de inalacdo ou exalacdo — pode ajustar rapi-
damente esses equilibrios para manter o pH sanguineo re-
lativamente constante. A taxa de respiragio é controlada
pelo tronco encefilico, no qual a detec¢do de aumento de
pCO, sanguineo ou de diminuicdo do pH sanguineo aciona
uma respiracao mais profunda e mais frequente.

No pH do plasma sanguineo (7,4) muito pouco de H,CO,
estd presente em comparacao com HCO,, e a adi¢do de uma
pequena quantidade de base (NH,; ou OH") poderia titular
esse H,CO,, exaurindo a capacidade tamponante. O papel
importante do H,CO, (pK,= 3,567 a 37°C) no tamponamento

H* + HCO;
reacao 1
Fase aquosa H,CO05
(sangue nos capilares) reacao 2
H,0 —|[>> H,0
CO,(d)
reacao 3
Fase gasosa
(no espaco aéreo pulmonar) CO,(g)

FIGURA 2-21 O sistema tampéao do bicarbonato. O CO, no espaco
aéreo pulmonar estd em equilibrio com o tampéo bicarbonato do plasma
sanguineo que circula pelos capilares pulmonares. Como a concentragdo de
CO, dissolvido pode ser ajustada rapidamente por mudangas na taxa de res-
piracao, o sistema tampdo bicarbonato do sangue estd em estreito equilibrio
com um grande reservatorio potencial de CO,.



do plasma sanguineo (pH ~7,4) parece inconsistente com
a afirmac¢do anterior de que um tampao € mais efetivo na
escala de uma unidade de pH acima e abaixo do valor de
pK,. A explicacao para esse paradoxo € o grande estoque de
CO,(d) no sangue. Seu rapido equilibrio com H,CO, resulta
na formacao adicional de H,CO,:

E til para medicina ter uma expressio simples do pH do
sangue para CO, dissolvido, a qual ¢ comumente monito-
rada ao longo do tempo junto de outros gases sanguineos.
Pode-se definir uma constante, K,, que € a constante de
equilibrio para a hidratagdo de CO, para formar H,CO,:
_ [HyCOs]

b [CO(D)]
Entao, considerando o estoque de CO,(d), € possivel ex-
pressar [H,CO,] como K,[CO,(d)], e substituir [H,CO,] na
equacdo da dissociagao dcida do H,CO,:

_ [H'][HCO5] _ [H'][HCOg]

T [HCO50 K [COx(d)]

Agora, o equilibrio total para a dissociacao do H,CO, pode
ser expresso nesses termos:
[H'][HCO3]
[COx(d)]
E possivel calcular o valor da nova constante, K, i € O
correspondente pK aparente, ou pK,,pinaq @ Partir dos valo-
res determinados experimentalmente de K, (3,0 X 107 M) e
K, (2,7 X 10" M) a 37°C:
Kcomb'mado = (3,0 X 10_3 M) (297 X 10_4 M)
=81 X 107"

KhKa = Kcombinado =

chombinado = 6,1
Em andlises clinicas, é comum se referir ao CO,(d)
como o dcido conjugado e usar o valor de 6,1 do pK, aparen-
te, ou combinado, para simplificar os cdlculos de pH a partir
da [CO,(d)]. Nessa convencao,
[HCOs]
(0,23 X pCOy)

onde pCO, é expressa em quilopascais (kPa; pCO, tem va-
lores de 4,6 a 6,7 kPa) e 0,23 € o coeficiente de solubilida-
de correspondente para o CO, na dgua; portanto, o termo
0,23 X pCO, = 1,2 kPa. A [HCO, ] plasmatica normalmente
é de cercade 24 mM. M

pH = 6,1 + log

Diabetes nao tratado produzacidose que
ameaca a vida

O plasma sanguineo humano normalmente tem um
pH de 7,35 a 7,45, e muitas das enzimas que funcio-
nam no sangue evoluiram para ter maxima atividade nes-
se intervalo de pH. Enzimas mostram maxima atividade
catalitica em um pH caracteristico, chamado de pH 6ti-
mo (Figura 2-22). Para ambos os lados desse pH 6timo,
a atividade catalitica com frequéncia declina rapidamen-
te. Portanto, uma pequena mudanc¢a no pH pode fazer
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uma grande diferenca na taxa de algumas reacoes cruciais
catalisadas por enzimas. O controle biolégico do pH das
células e dos fluidos corpéreos é de importancia central
em todos os aspectos do metabolismo e atividades celula-
res, e mudancas no pH sanguineo tém consequéncias fi-
siologicas marcantes (descritas com entusiasmo no Qua-
dro 2-11).

Em individuos com diabetes melito ndo tratado, a fal-
ta de insulina, ou a insensibilidade a insulina (dependendo
do tipo de diabetes), interrompe a captacao de glicose do
sangue para dentro dos tecidos e forca os tecidos a arma-
zenar acidos graxos como combustivel principal. Devido a
razoes que serdo descritas em detalhes posteriormente (ver
Figura 24-30), a dependéncia dos dcidos graxos resulta no
actimulo de altas concentragdes de dois acidos carboxili-
cos, o acido B-hidroxibutirico e o dcido acetoacético (nivel
de 90 mg/100 mL no plasma sanguineo, comparada com
< 3 mg/100 mL nos individuos saudéveis; excrecao urinaria
de 5 g/24 h, comparada com < 125 mg/24 h nos contro-
les saudaveis). A dissociacdo desses acidos diminui o pH
do plasma sanguineo para valores de menos de 7,35, cau-
sando acidose. Acidose grave leva a sintomas como dor de
cabeca, vomitos e diarreia, seguido de estupor, convulsdes
e coma, provavelmente porque, no valor de pH mais baixo,
algumas enzimas nao funcionam da melhor forma. Quan-
do um paciente apresenta alta glicose no sangue, baixo pH
plasmatico e altos niveis de dcido B-hidroxibutirico e dcido
acetoacético na urina e no sangue, o diabetes melito é o
diagnéstico provavel.

Outras condi¢des também podem produzir acidose.
Jejum e inanicao forcam o uso dos estoques de dcidos
graxos para produc¢do de energia, com as mesmas conse-
quéncias geradas pelo diabetes. Esforco fisico exagerado,

100

s Pepsina

Tripsina
N

\Fosfatase
alcalina

Percentual da atividade maxima
w
o
T

pH

FIGURA 2-22 O pH étimo de algumas enzimas. A pepsina é uma
enzima digestiva secretada no suco gastrico, que tem pH ~1,5, 0 que per-
mite a enzima funcionar de forma étima. A tripsina, uma enzima digestiva
que age no intestino delgado, tem um pH 6timo que se assemelha ao
pH neutro do lumen do intestino delgado. A fosfatase alcalina do tecido
&sseo é uma enzima hidrolitica que presumivelmente auxilia na minera-
lizagdo dos 0ss0s.
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QUADRO 2-1 ?  MEDICINA SIET propria cobaia (nao tente isso em casa!)

Este é um relato de J. B. S. Haldane dos experimentos
fisiolégicos sobre o controle do pH sanguineo, do livro
Mundos Possiveis (Harper and Brothers, 1928).

“Eu queria descobrir o que aconteceria com um ho-
mem se ele fosse mais dcido ou mais alcalino... Poder-se-
-ia, claro, fazer experimentos em um coelho primeiro, e
alguns trabalhos haviam sido feitos nesse sentido; mas é
dificil, de qualquer forma, ter certeza como um coelho se
sente. Na verdade, alguns coelhos nao levavam a sério a
possibilidade de cooperar comigo.

“(...) Um colega e eu entdo comegamos a fazer expe-
rimentos em nés mesmos (...) Meu colega Dr. H. W. Da-
vies e eu nos tornamos alcalinos pela respiragao e pela
ingestao de tudo que contivesse mais de 85,05 g de bi-
carbonato de sédio. Tornamo-nos acidos ficando senta-
dos em uma sala apertada contendo entre 6 e 7% de di-
oxido de carbono no ar. Isso faz a respiracao ficar como
se recém tivéssemos terminado uma regata de remo, e
também da uma tremenda dor de cabeca... Duas horas
foi 0 maximo de tempo que alguém conseguiu permane-
cer sob diéxido de carbono, mesmo se a camara de gas a
nossa disposicdo nao tivesse retido um odor irremovivel
de gas mostarda de alguns experimentos de guerra, o
qual faz lacrimejar quem quiser que entre nela. A coisa
mais 6bvia a fazer foi tentar beber acido cloridrico. Se
tomassemos concentrado, isso dissolveria os dentes e
queimaria a garganta, razdo pela qual eu quis deixa-lo
difundir-se suavemente em meu corpo. A concentra-
¢ao maior que tive a coragem de ingerir foi aproxima-
damente uma parte do acido comercial em cem partes
de dgua, mas meio litro foi o suficiente para mim, pois
irritou minha garganta e estbmago, enquanto meus cal-
culos mostravam que eu precisaria de um galao e meio
para obter o efeito que eu desejava... Argumentei que se
cloreto de amodnio fosse ingerido, ele poderia se disso-
ciar parcialmente no corpo, liberando acido cloridrico.
Isso provaria estar correto... o figado transforma amdnia
em uma substancia inofensiva chamada ureia antes que
alcance o coragao e o cérebro depois de absorvida pelo

.

intestino. O acido cloridrico que foi deixado para tras
combina-se com o bicarbonato de sédio, que existe em
todos os tecidos, produzindo cloreto de sédio e diéxido
de carbono. Esse gas foi produzido em mim dessa forma
na taxa de 6,6 L por hora (embora ndo por uma hora
inteira nessa taxa)...

“Eu estava bem satisfeito de reproduzir em mim o
tipo de respiracdo curta que ocorre nos estdgios termi-
nais de doencas dos rins e diabetes. Sabe-se, ha muito
tempo, que isso é devido ao envenenamento por acido,
mas em cada caso o envenenamento é complicado por
outras anormalidades quimicas, e ndo se tem certeza
quais os sintomas sao decorrentes do acido em si.

“A cena agora muda para Heidelberg, onde Freuden-
berg e Gyotrgy estavam estudando o tétano em bebés...
ocorreu a eles que poderia ser bastante valido tentar o
efeito de aumentar de forma incomum a acidez do cor-
po. Visto que o tétano havia sido ocasionalmente ob-
servado em pacientes que foram tratados, por outras
queixas, pela administracado de doses muito altas de
bicarbonato de sédio, ou perderam grande quantidade
de 4cido cloridrico por constantes vomitos; e se alcali-
nidade dos tecidos produzisse tétano, a acidez poderia
ser uma expectativa de cura. Infelizmente, dificilmente
se curaria um bebé moribundo colocando-o em uma sala
cheia de acido carbonico, e ainda menos com a indica-
¢do de ingestdo de acido cloridrico; entdo, nada poderia
resultar dessa ideia, e eles estavam usando sais de lima,
nao facilmente absorvidos no organismo, os quais per-
turbam a digestdo, mas certamente foram benéficos em
muitos casos de tétano.

Entretanto, no momento em que leram o meu arti-
go sobre os efeitos do cloreto de amonio, eles comeca-
ram a administra-lo aos bebés, e ficaram encantados ao
descobrir que o tétano era eliminado em poucas horas.
Desde entdo, tem sido usado com sucesso na Inglaterra
e na América, tanto em criancas como em adultos. Ele
nao remove a causa, mas coloca o paciente em melhores
condicdes de recuperagao.”

como corrida para atletas ou ciclistas, leva a um actumu-
lo temporario de acido lactico no sangue. A deficiéncia
renal resulta na diminui¢do da capacidade de regular os
niveis de bicarbonato. Doencas do pulméo (como enfise-
ma, pneumonia e asma,) reduzem a capacidade de dispo-
nibilidade do CO, produzido por oxida¢do dos combusti-
veis nos tecidos, com o resultante acimulo de H,CO, A
acidose € tratada de acordo com a condi¢do apresentada
—insulina para pessoas com diabetes; esteroides ou anti-
bidticos para pessoas com doencas pulmonares. Acidose
grave pode ser revertida pela administracdo intravenosa
de solucéo de bicarbonato.

PROBLEMA RESOLVIDO 2-7  Tratamento de acidose com

bicarbonato

Por que a administracao intravenosa de uma soluc¢do de bi-
carbonato aumenta o pH do plasma sanguineo?

Solugdo: A razdo entre [HCO;] e [CO,(d)] determina o pH do
tampao de bicarbonato, de acordo com a equacao

[HCOg]
(0,23 X pCOy)
Se [HCO,] aumenta sem mudanca no pCO,, o pH ira au-
mentar.

pH = 6,1 + log




RESUMO0 2.3 Tamponamento contra mudangas no pH em
sistemas bioldgicos

» Uma mistura de um 4acido fraco (ou base) e seus sais
resiste a mudancas de pH causadas pela adicio de H ou
OH". A mistura, portanto, funciona como tampao.

» O pH de uma solucdo de um acido ou base fraca e seus
sais € dado pela equacido de Henderson-Hasselbalch:

(A]
[HA]

equacio: PH = pK, + log

» Em células e tecidos, tampodes de fosfatos e bicarbona-
tos mantém os fluidos intracelulares e extracelulares em
seu pH 6timo (fisioldgico), que em geral é proximo de
7. As enzimas costumam ter atividade 6tima nesse pH.

» Condicoes de satide que diminuem o pH sanguineo, cau-
sando acidose, ou aumentam, causando alcalose, podem
ameacar a vida.

2.4 Aagua como reagente

A 4gua ndo € apenas o solvente no qual as reacoes quimicas
das células vivas ocorrem; é muitas vezes um participante
direto nessas reacoes. A formacio de ATP a partir de ADP
e fosfato inorganico é um exemplo de uma reacao de con-
densacdo na qual os elementos da agua sao eliminados
(Figura 2-23). O reverso dessa reacao — clivagem acom-
panhada pela adi¢do de elementos da dgua — é uma rea-
cao de hidrélise. As reacoes de hidrélise sao também res-
ponsaveis pela despolimerizacao enzimética de proteinas,
carboidratos e dacidos nucleicos. As reacoes de hidrolise,
catalisadas por enzimas chamadas de hidrolases, sio qua-
se sempre exergonicas; pela producao de duas moléculas a
partir de uma, elas levam a um aumento do grau de desor-
dem do sistema. A formacao de polimeros celulares a partir
de suas subunidades por simples reversao da hidroélise (isto
é, por reacoes de condensacao) seria endergonica e, por-
tanto, ndo ocorre. Como sera visto, as células evitam esse
obstaculo termodinamico pelo acoplamento das reacdes de
condensac¢do endergonicas a processos exergonicos, como
a quebra da ligacao de anidrido no ATP.

Vocé estd consumindo oxigénio a medida que estd len-
do. A agua e o diéxido de carbono sdo os produtos finais

|| i I
R—O—Il’—OH + HO—Il’—O’ — R—O—Pl’—O—Fl’—O* +H,0
0~ N o O
(ADP) (ATP)

Fosfoanidrido

FIGURA2-23 Participagdo da agua nas rea¢des biolégicas. ATP ¢ um
fosfoanidrido formado pela reacdo de condensacdo (perda de elementos da
4gua) entre ADP e fosfato. R representa o monofosfato de adenosina (AMP).
Esta reacdo de condensacao requer energia. A hidrélise do ATP (adicéo de
elementos da dgua) para formar ADP e fosfato libera uma quantidade equi-
valente de energia. Estas reagdes de condensacdo e hidrolise do ATP s&o so-
mente um dos exemplos do papel da dgua como reagente nos processos
bioldgicos.
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de uma oxidacdo de combustivel como a glicose. A reacao
global pode ser descrita como:
CeH 1506 + 605 —> 6CO5 + 6H,0
Glicose

A “agua metabdlica” formada pela oxidagdo de alimentos
e gorduras armazenadas é na verdade suficiente para per-
mitir que alguns animais (gerbilos, ratos-canguru, camelos)
sobrevivam por longos periodos de tempo em ambientes
muito secos sem beber dgua.

O CO, produzido por oxidagdo da glicose ¢ convertido
nos eritrécitos ao produto mais soltivel HCO,, em uma rea-
¢ao catalisada pela enzima anidrase carbonica:

COy + H,0 == HCO; + H*

Nessa reacdo, a 4gua ndo somente € um substrato, mas tam-
bém age na transferéncia de prétons pela formacao de uma
rede de moléculas de d4gua unidas por ligacoes de hidrogé-
nio onde ocorrem os saltos de prétons (Figura 2-14).
Plantas verdes e algas usam a energia da luz solar para
quebrar a molécula de dgua no processo de fotossintese:

2H,0 + 2A 2, 0, + 2AH,

Nessa reacdo, A é uma espécie aceptora de elétrons, que
varia com o tipo de organismo fotossintético, e a 4gua serve
como doador de elétrons em uma sequéncia de reacoes de
oxidagao-reducao (ver Figura 19-59) fundamental para to-
dos o0s organismos vivos.

RESUMO0 2.4 A é4qua como reagente

> Adgua étanto o solvente no qual as reacdes metabodlicas
ocorrem quanto um reagente em muitos processos bio-
quimicos, incluindo hidrélise, condensacao e reacoes de
oxidacdo-reducao.

2.5 0Oajuste do meio aquoso em

organismos vivos

Os organismos estao efetivamente adaptados aos seus am-
bientes aquosos e desenvolveram meios de explorar as pro-
priedades incomuns (peculiares) da dgua. O alto valor do
calor especifico da dgua (a energia térmica necessaria para
aumentar a temperatura de 1 g de 4gua em 1°C) é ttil para
células e organismos, pois permite que a dgua atue como
“tampao térmico”, mantendo a temperatura de um orga-
nismo relativamente constante enquanto a temperatura do
meio ambiente flutua e ocorre geragdo de calor como sub-
produto do metabolismo. Além disso, alguns vertebrados
exploram o alto calor de vaporizacdo da dgua (Tabela 2-1)
pelo uso do excesso de calor do corpo (portanto, perdem
calor) para evaporar o suor. O alto grau de coesio interna
da agua liquida, devido as ligacoes de hidrogénio, é explo-
rado por plantas como meio de transportar nutrientes das
raizes até as folhas durante o processo de transpiracdo. Até
a densidade do gelo, menor que a da agua liquida, tem con-
sequéncias bioldgicas no ciclo da vida de organismos aqua-
ticos. As lagoas congelam de cima para baixo, e a camada de
gelo isola a dgua de baixo do ar frio, impedindo-a (e os or-
ganismos nela) de congelar totalmente. Mais fundamental a
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todos os organismos vivos € o fato de muitas propriedades
fisicas e quimicas das macromoléculas celulares, particular-
mente as proteinas e os dcidos nucleicos, serem derivadas
de suas interacoes com moléculas de d4gua do meio circun-
dante. A influéncia da 4gua no curso da evolugdo bioldgica
tem sido determinante e profunda. Se formas de vida se de-
senvolveram em outro lugar no universo, sua semelhanca
com as da Terra é improvavel, a menos que a dgua liquida
também seja abundante em seu planeta de origem.

Termos-chave
Os termos em negrito estdo definidos no glossdario.

ligacao de hidrogénio 48 produto ionico da agua

energia de dissociacido de (K, 59
ligacao 48 pH 60

hidrofilico 50 acidose 61

hidrofébico 50 alcalose 61

anfipatico 52 par acido-base conjugado

micelas 52 61

interacoes hidrofébicas constante de dissociacdo
53 acida (K,) 62

forcas de London 53 pPK, 62

interacoes de van der curva de titulacdo 62
Waals 53 tampao 64

osmolaridade 56 regido de tamponamento

osmose 56 64

isotonico 56

hipertonico 56

hipotdnico 56

constante de equilibrio
(K,.) 59

equacao de Henderson-
-Hasselbalch 64
condensacao 69
hidrélise 69
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Estudo sobre o papel da d4gua na conexao do actiicar com proteinas.

Luecke, H. (2000) Atomic resolution structures of bacterio-
rhodopsin photocycle intermediates: the role of discrete water
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Biophys. Acta 1460, 133-156.

Revisdo avancada sobre uma bomba de prétons que utiliza uma
cadeia interna de moléculas de dgua.

Nicolls, P. (2000) Introduction: the biology of the water molecule.
Cell. Mol. Life Sci. 57, 987-992.

Breve revisdo sobre as propriedades da dgua, apresentando
muitas revisdes avancadas publicadas no mesmo volume (ver
especialmente Pocker, 2000, e Rand et al., 2000, adiante).

Symons, M.C. (2000) Spectroscopy of aqueous solutions: protein
and DNA interactions with water. Cell. Mol. Life Sci. 57, 999-1007.

Wiggins, P.M. (1990) Role of water in some biological processes.
Microbiol. Rev. 54, 432-449.

Revisdo sobre a dgua na biologia, incluindo uma discussao da
estrutura fisica da dgua liquida, suas intera¢oes com biomoléculas, e o
estado da dgua nas células vivas.

Osmose

Cayley, D.S., Guttman, H.J., & Record, M.T., Jr. (2000)
Biophysical characterization of changes in amounts and activity of
Escherichia coli cell and compartment water and turgor pressure in
response to osmotic stress. Biophys. J. 78, 1748-1764.

Investigacao fisica avancada da fragao de agua citoplasmatica da
bactéria Escherichia coli cultivada em meios com osmolaridades
diferentes. (Ver também Record et al., 1998, abaixo.)

Rand, R.P., Parsegian, V.A., & Rau, D.C. (2000) Intracellular
osmotic action. Cell. Mol. Life Sci. 57, 1018-1032.

Revisdo dos papéis da dgua na catalise enzimatica revelados por
estudos em solutos com pouca quantidade de dgua.

Record, M.T., Jr., Courtenay, E.S., Cayley, D.S., & Guttman,
H.J. (1998) Responses of E. coli to osmotic stress: large changes in
amounts of cytoplasmic solutes and water. Trends Biochem. Sci. 23,
143-148.

Revisdo de nivel intermedidrio sobre os caminhos nos quais
uma célula bacteriana se opoe as alteracoes na osmolaridade do seu
ambiente.

Zonia, L., & Munnik, T. (2007) Life under pressure: hydrostatic
pressure in cell growth and function. Trends Plant Sci. 12, 90-97.

Interagdes fracas em sistemas aquosos

Baldwin, R.L. (2007) Energetics of protein folding. JJ. Mol. Biol. 371,
282-301.

Discussao avangada dos fatores termodinamicos, incluindo
interacoes fracas, que determina o curso de dobras de proteinas.

Ball, P. (2008) Water as an active constituent in cell biology. Chem.
Rev. 108, 74-108.

Discussao avan¢ada sobre o papel da dgua nas estruturas e
funcoes bioldgicas.

Blokzijl, W. & Engberts, J.B.F.N. (1993) Hydrophobic effects.
Opinions and facts. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 32, 1545-1579.
Analise importante, avancada e monumental.

Chaplin, M. (2006) Do we underestimate the importance of water in
cell biology? Nat. Rev. Mol. Cell Biol. 7, 861-866.
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Discussao quantitativa clara e breve da contribuicao das ligacoes
de hidrogénio ao reconhecimento molecular e a catalise enzimaética.

Jeffrey, G.A. (1997) An Introduction to Hydrogen Bonding,
Oxford University Press, New York.

Discussao avangada e detalhada da estrutura e das propriedades
de ligacoes de hidrogénio, incluindo aquelas na dgua e nas
biomoléculas.

Kauzmann, W. (1959) Some factors in the interpretation of protein
denaturation. Adv. Protein Chem. 14, 1-63.

Conhecimento classico sobre a importancia de interagoes
hidrofébicas na estabilidade de proteinas.

Ladbury, J. (1996) Just add water! The effect of water on the
specificity of protein-ligand binding sites and its potential application
to drug design. Chem. Biol. 3, 973-980.

Levy, Y. & Onuchic, J.N. (2006) Water mediation in protein folding
and molecular recognition. Annu. Rev. Biophys. Biomol. Struct. 35,
389-415.

Discussao avancada sobre o papel da dgua na estrutura das
proteinas.

Martin, T.W. & Derewenda, Z.S. (1999) The name is bond—H
bond. Nat. Struct. Biol. 6,403-406.

Breve revisio sobre a evidéncia de que as ligacoes de hidrogénio
tém algum carater covalente.

Pace, C.N. (2009) Energectics of protein hydrogen bonds. Nat.
Struct. Mol. Biol. 16, 681-682.

Breve descri¢ao das contribui¢des histéricas para compreender a
forca das ligagoes de hidrogénio em proteinas.

Pocker, Y. (2000) Water in enzyme reactions: biophysical aspects of
hydration-dehydration processes. Cell. Mol. Life Sci. 57, 1008-1017.

Revisdo sobre o papel da 4gua na catalise enzimatica, com a
anidrase carbonica como exemplo de destaque.

Schwabe, J.W.R. (1997) The role of water in protein-DNA
interactions. Curr. Opin. Struct. Biol. 7, 126-134.

Uma andlise do papel da 4gua tanto na especificidade quanto na
afinidade de interacoes entre proteinas e DNA.

Stillinger, F.H. (1980) Water revisited. Science 209, 451-457.
Breve revisao da estrutura fisica da dgua, incluindo a importancia
de ligacoes de hidrogénio e a natureza das interac¢oes hidrofébicas.

Tanford, C. (1978) The hydrophobic effect and the organization of
living matter. Science 200, 1012-1018.

Classica revisio sobre as bases quimicas e energéticas das
interagoes hidrofébicas entre biomoléculas em solu¢des aquosas.

Acidos e bases fracas, e tampées: problemas para praticar

Segel, L.H. (1976) Biochemical Calculations, 2nd edn, John Wiley
& Sons, Inc., New York.

Problemas

1. Solubilidade do etanol em agua. Explique por que o eta-
nol (CH,CH,0OH) é mais soltivel na dgua que o etano (CH,CH,).

2. Calculo do pH a partir da concentracao do ion hidro-
génio. Qual é o pH de uma solucio com concentracio de H'
de (a) 1,75 X 10”° mol/L; (b) 6,50 X 107" mol/L; (¢) 1,0 X 10
mol/L; (d) 1,50 X 107 mol/L?

3. Calculo da concentraciao de ions hidrogénio a partir
do pH. Qual é a concentracio de H" de uma solucdo com pH
de (a) 3,82; (b) 6,52; (c) 11,11?
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14. Acidez do HCI gastrico. No laboratério de um
hospital, uma amostra de 10 mL de suco gastrico, obtida
muitas horas depois de uma refeicdo, foi titulada com 0,1 m
NaOH até a neutralidade; foram necessarios 7,2 mL de NaOH.
O estomago do paciente nao continha nenhuma comida ou be-
bida, entdo se presume que nao exista nenhum tampao presen-
te. Qual era o pH do suco gastrico?

5. Calculo do pH de um acido ou base forte. (a) Es-
creva a reagao de dissociacdo acida para o acido cloridrico.
(b) Calcule o pH de uma solucéo de 5,0 X 10" M de HCL ()
Escreva a reacdo de dissociacdo acida para o hidréxido de
sodio. (d) Calcule o pH de uma solugao de 7, 0 X 10° M de
NaOH.

6. Calculo do pH a partir da concentracao de um aci-
do forte. Calcule o pH de uma solucdo preparada pela di-
luicdo de 3,0 mL de HCI 2,5 m até um volume final de 100 mL
com agua.

7. Medida dos niveis de acetilcolina pela mudanca do
PH. A concentragio de acetilcolina (um neurotransmissor)
em uma amostra pode ser determinada a partir da mudanca de
pH que acompanha a sua hidrélise. Quando a amostra é incuba-
da com a enzima acetilcolinesterase, a acetilcolina é convertida
a colina e dcido acético, que se dissocia nas formas acetato e
ion hidrogénio:

CHj
| o H,0
CH;
Acetilcolina
G
HO—CHZ—CHQ—HTI—CH3 + CHgf(H}fO* +H*
CH, (0]
Colina Acetato

Em uma andlise tipica, 15 mL de uma solu¢do aquosa contendo
uma quantidade desconhecida de acetilcolina tinham pH 7,65.
Quando incubada com acetilcolinesterase, o pH da solucao di-
minuiu para 6,87. Supondo que nio havia tampao na mistura
de teste, determine o niimero de mols de acetilcolina em 15 mL
de amostra.

8. Significado fisico do pK,. Qual das solu¢des aquosas
seguintes tem o menor pH: 0,1 m de HCI, 0,1 M de acido acético
(pK, = 4,86), e 0,1 M de 4cido férmico (pK,= 3,75)?

9. Média de K, e pK,. (a) Um 4cido forte tem tendéncia
maior ou menor de perder seu préton para um acido fraco?
(b) Um &cido forte tem K, maior ou menor que um acido fra-
co? (¢) Um acido forte tem pK, maior ou menor que um dcido
fraco?

10. Vinagre simulado. Uma maneira de fabricar vinagre
(ndo a preferida) é pela preparacdo de uma solugdo de aci-
do acético, o tinico componente acido do vinagre, em um pH
correto (ver Figura 2-15), e a adi¢do de agentes condimen-
tares adequados. O dcido acético (M, 60) é liquido a 25°C,
com densidade de 1,049 g/mL. Calcule o volume que deve ser
adicionado a agua destilada para fazer 1 L de vinagre simulado
(ver Figura 2-16).
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11. Identificando a base conjugada. Qual é a base conju-
gada em cada um dos pares abaixo:

(a) RCOOH, RCOO™ (c) H,PO,, H,PO,

(b) RNH,, RNH, (d) H2CO,, HCO;

12. Calculo do pH de uma mistura de um acido fraco e
sua base conjugada. Calcule o pH de uma solucao diluida que
contém a razao molar entre o acetato de potdssio e o acido acé-
tico (pK, = 4,76) de: (a) 2:1; (b) 1:3; (c) 5:1; (d) 1:1; (e) 1:10.

13. Efeito do pH na solubilidade. As propriedades alta-
mente polares das liga¢oes de hidrogénio da 4gua a tornam um
excelente solvente para espécies ionicas (carregadas). Em con-
trapartida, moléculas organicas nao ionizadas e apolares, como
benzeno, sdo relativamente insoltiveis em agua. Em principio,
a solubilidade aquosa de qualquer acido ou base organica pode
ser aumentada pela conversao das moléculas em suas espécies
i6nicas. Por exemplo, a solubilidade do acido benzoico em agua
é baixa. A adicdo de bicarbonato de s6dio em uma mistura de
agua e acido benzoico aumenta o pH e desprotona o acido ben-
zoico, formando benzoato, que é totalmente soltivel em agua.

(0)
| |

©/C —OH

Acido benzoico
pKa =5

fon benzoato

Os compostos a seguir sdo mais soltiveis em solu¢do aquosa de
0,1 m de NaOH ou 0,1 M de HCI? (Os prétons dissociados sao
mostrados em vermelho.)

7
) s ‘ OH
)
H
fon piridina B-naftol
pK.=5 pK, =10
(a) (b)
(0]
|I
CHg/N_c CHZQ
H 7
AN
o/ 0—CH,
N-Acetiltirosina-metil-éster
pK, =10

(c)

14. Tratamento de erupcdes da pele causadas
pela hera venenosa. (Toxodendron radicans). Os

componentes da hera venenosa que produzem uma coceira ca-

racteristica sdo catec6is contendo cadeias longas alquil.

OH

OH

(CHy),,—CHg
pK, =8

Se vocé fosse exposto a hera venenosa, qual dos tratamentos
abaixo vocé escolheria para aplicar na area afetada? Justifique
sua resposta.

(a) Lavar a area com agua fria.

(b) Lavar a area com vinagre diluido ou suco de limao.

(¢) Lavar a area com sabio e agua.

(d) Lavar a drea com sabdo, dgua e bicarbonato de sédio.
15. pH e absorcao de farmacos. A aspirina é um aci-

do fraco com pK, de 3,5 (o H ionizavel é mostrado em

vermelho):

Ela é absorvida para o sangue pelas células que revestem
0 estomago e o intestino delgado. A absor¢do requer a pas-
sagem através da membrana plasmatica, cuja velocidade é
determinada pela polaridade da molécula: moléculas car-
regadas e altamente polares passam lentamente, enquanto
moléculas hidrofébicas neutras passam rapidamente. O pH
do contetudo estomacal é de cerca de 1,5, e o pH do con-
tetdo do intestino delgado é de aproximadamente 6. A maior
quantidade de aspirina na corrente sanguinea foi absorvida
no estémago ou no intestino delgado? Justifique claramente
a sua escolha.

16. Calculo do pH a partir das concentracoes molares.
Qual é o pH de uma soluc@o que contém 0,12 mol/LL de NH,Cl e
0,03 mol/L de NaOH (pK, do NH, /NH, é 9,25)?

17. Calculo do pH apés a titulacao com um acido fraco.
Um composto tem pK, de 7,4. Em 100 mL de uma solucdo de
1,0 M desse composto a pH 8,0 é adicionado 30 mL de uma
solucdo 1,0 M de &cido cloridrico. Qual é o pH da solugdo
resultante?

18. Propriedades de um tampao. O aminodcido glicina
é frequentemente usado como o ingrediente principal de um
tampao em experimentos de bioquimica. O grupo amino da gli-
cina, que tem pK, de 9,6, pode existir tanto na forma protonada
(—NH3+ ) quanto como base livre (—NH,), devido ao equilibrio
reversivel:
R—NH; ==R—NH, + H"

(a) Em qual intervalo de pH a glicina pode ser usada como
tampao efetivo devido ao seu grupo amino?

(b) Em uma solucédo de 0,1 M de glicina em pH 9, qual a fra-
¢do de glicina que tem os seus grupos amino na forma —NHg+ ?

(¢) Quanto de KOH 5 m deve ser adicionado em 1 L de uma
solucdo de glicina de 0,1 M a pH 9,0 para mudar o pH para exa-
tamente 10,07

(d) Quando 99% da glicina estdo na forma —NHg+ ,qual é
a relacdo numérica entre o pH da solucdo e o pK, do grupo
amino?

19. Calculo do pK, de um grupo ionizavel por titulacio.
Os valores pK, de um composto com dois grupos ionizaveis sao
pK, = 4,10 e pK, entre 7 e 10. Uma bioquimica tem 10 mL de
uma solucdo 1,0 M desse composto com um pH em 8,00. Ela
adiciona 10,0 mL de 1,00 m de HCI, o que muda o pH para 3,20.
Quanto € pK,?



20. Calculo do pH de uma solucdo de acido poliprético.
Histidina tem grupo ionizavel com valores pK, de 1,8; 6,0 € 9,2,
como mostrado abaixo (His = grupo imidazol). Uma bioqui-
mica tem 100 mL de uma solugdo 0,100 M de histidina com pH
5,40. Ela entdo adiciona 40 mL de 0,10 m HCL Qual é o pH da
solucdo resultante?

000K 900 000~
H3IJ\rI—(‘3H HJI—(\:H HglJ\rI—(‘}H
C, 1 O, CH, 1
N N N
c c c
i ] w8
1 2
H H

Grupo —COOH —— —COO~
ionizante —HisH"

——— —His

21. Calculo do pH original a partir do pH final apoés
titulacdo. Uma bioquimica tem 100 mL de uma solucdo a
0,10 M de um 4cido fraco com pK, de 6,3. Ela adiciona 6,0 mL
de 1,0 m HCI, o que muda o pH para 5,7. Qual é o pH original
da solucdo?

22. Preparacido de um tampao fosfato. Qual a razdo mo-
lar de HPOf’ para H,PO; em solu¢do que produziria um pH de
7,02 Acido fosférico (H,PO,), um écido triprético, tem trés va-
lores de pK,: 2,14, 6,86 e 12,4. Dica: somente um dos valores
de pK, é relevante.

23. Preparacao de um tampao-padrao para calibra-
cdo de um pH-metro. O eletrodo de vidro usado em pH-
-metros comerciais fornece uma resposta elétrica proporcio-
nal a concentracdo dos ions de hidrogénio. Para converter
essas respostas para uma leitura de pH, o eletrodo deve ser
calibrado com solucdes padrio de concentracio de H' co-
nhecida. Determine a massa em gramas de fosfato acido de
sodio (NaH,PO, - H,O; MM 138) e fosfato de dissédico (Na,H-
PO,; MM 142) necessdria para preparar 1 L de um tampao
padrdo a pH 7 com concentracao total de fosfato de 0,100 m
(ver Figura 2-16). Ver no problema 22 os valores de pK, do
acido fosfoérico.

24. Calculo da razao molar entre a base conjugada e
0 acido fraco a partir do pH. Para um acido fraco com um
pK, de 6, calcule a razdo da base conjugada para o acido em
pH 5,0.

25. Preparacao de um tampiao de forca e pH conhe-
cidos. Dadas as solugdes de 0,10 M de acido acético (pK, =
4.76) e acetato de sédio, descreva como vocé poderia preparar
1,0 L de tampéo de acetato de pH 4,0.

26. Escolha de acido fraco para tampao. Qual des-
ses compostos seria o melhor tampao em pH 5,0: acido foér-
mico (pK,= 3,8), dcido acético (pK, = 4,76) ou etilamina
(pK, = 9,0)? Justifique brevemente sua resposta.

27. Trabalhando com tampoes. Um tampao contém 0,010
mol de acido lactico (pK, = 3,86) e 0,050 mol de lactato de
sédio por litro. (a) Calcule o pH do tampao. (b) Calcule a mu-
danga no pH quando 5 mL de HCI 0,5 m é adicionado em 1 L de
tampdo. (¢) Que mudanga de pH vocé esperaria se adicionasse
amesma quantidade HCl em 1 L de dgua pura?
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28. Uso das concentracoes molares para calculo do pH.
Qual é o pH de uma solugdo que contém 0,20 M de acetato de
sodio e 0,60 M de acido acético. (pK, = 4,76)?

29. Preparacao de um tampao acetato. Calcule as con-

centragoes de dcido acético (pK, = 4,76) e acetato de sdédio
necessarias para preparar uma solucao
tampédo 0,2 M de pH= 5,0.

COO-

\ 30. pH de uma secrecio de defesa
HQNi(‘:H de um inseto. Vocé ja deve ter ob-
CH, H servado um inseto que se defende dos
C‘} _—N inimigos pela secrecao de um liquido
92 \ caustico. Uma analise do liquido mostra
I’{ H CH tracao total de formato mais

pK; / uma concentrag o
— &N acido formico (K, = 1,8 X 10 de 1,45

M. A concentracao do fon formato é de
0,015 M. Qual é o pH da secrecao?

31. Calculo de pK,. Um composto

desconhecido, X, tem um grupo car-

boxilico com pK, de 2,0 e outro grupo
ionizavel com pK, entre 5 e 8. Quando 75 mL de de NaOH 0,1
M € adicionado a 100 mL de uma solucdo 0,1 M de X em pH
2,0, o pH aumenta para 6,72. Calcule o pK, do segundo grupo
ionizavel de X.

—NH; = —NH,

32. Formas ionicas da alanina. A alanina é um &acido di-
prético que pode sofrer duas reacoes de dissociacao (consultar
na Tabela 3-1 os valores de pK,). (a) Dada a estrutura parcial-
mente protonada (ou zwitterionica; ver Figura 3-9) abaixo, de-
senhe as estruturas quimicas das outras duas formas da alanina
que predominam em solucdo aquosa: a forma totalmente pro-
tonada e a forma totalmente desprotonada.

900~
Hgﬁ—(‘:—ﬂ
CH,

Alanina

Qual das trés formas possiveis da alanina pode estar presente
em maior concentracdo em solug¢des com os seguintes pH: (b)
1,0; (¢) 6,2; (d) 8,02; (e) 11,9. Explique sua resposta de acordo
com o pH relacionado aos dois valores de pK,.

33. Controle do pH sanguineo pela taxa de respiracao.

(a) A pressao parcial do CO, nos pulmoes pode variar ra-
pidamente pela taxa de respiracao e profundidade da respira-
¢do. Por exemplo, um remédio comum para aliviar solugos € o
aumento da concentragao de CO, nos pulmoes. Isso pode ser
atingido prendendo a respiracdo, respirando lenta e superfi-
cialmente (hipoventilacdo) ou respirando dentro de um saco
de papel. Sob essas condi¢des, o pCO, no espaco aéreo dos pul-
moes sobe acima do normal. Explique em termos qualitativos o
efeito desses procedimentos no pH sanguineo.

(b) Uma pratica comum entre competidores de corrida de
curta distancia é a respiragdo rdapida e profunda (hiperventi-
lacdo) por cerca de meio minuto para remover o excesso de
CO, de seus pulmdes um pouco antes da corrida comecar. O
pH sanguineo pode aumentar para 7,6. Explique por que o pH
sanguineo aumenta.

(¢) Durante uma corrida de curta distancia, os musculos
produzem grande quantidade de dcido lactico (CH;CH(OH)
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COOH; K, =1,38 X 107 M) a partir da glicose armazenada. Ten-
do em vista esse fato, por que a hiperventilacio antes de uma
corrida pode ser 1til?

34. Calculo de pH sanguineo a partir dos niveis de CO,
e bicarbonato. Calcule o pH de uma amostra de plasma san-
guineo com uma concentracdo de CO, total de 26,9 mM e de bi-
carbonato de 25,6 mM. Lembre-se da p. 67, que o pK, relevante
do acido carbonico é 6,1.

35. Efeito de prender a respiracido no pH sanguineo. O
pH dos fluidos extracelulares é tamponado pela razao entre
bicarbonato e acido carbonico sanguineo. Prender a respira-
¢ao pode aumentar os niveis de CO, no sangue. Que efeito isso
pode ter no pH dos fluidos extracelulares? Explique mostran-
do a equacao(0es) de equilibrio relevante(s) para esse sistema
tampao.

Problema de analise de dados

36. Surfactantes “reversiveis” Moléculas hidrofébicas
nao se dissolvem bem em dgua. Dado que a agua é um solven-
te muito comum, isso torna alguns processos muito dificeis:
retirar o residuo oleoso de alimentos dos pratos, limpar 6leo
derramado, manter a fase oleosa e a aquosa das saladas bem
misturadas e fazer rea¢des quimicas que envolvam componen-
tes hidrofilicos e hidrofébicos.

Surfactantes sdo uma classe de compostos anfipaticos que
incluem sabdes, detergentes e emulsificantes. Com o uso de
surfactantes, compostos hidrofébicos podem ser suspensos em
solucdes aquosas pela formacgdo de micelas (ver Figura 2-7).
Uma micela tem um ntcleo hidrofébico consistindo em com-
postos hidrofébicos e as “caudas” hidrofébicas do surfactante;
“as cabecas” hidrofilicas do surfactante cobrem a superficie
da micela. Uma suspensao de micelas é chamada de emulséo.
Quanto mais hidrofilico o grupo que compde a cabeca do sur-
factante, mais poderoso ele €, ou seja, maior a sua capacidade
de emulsificar material hidrofébico.

Quando se utiliza sabdo para remover a gordura de pratos
sujos, o sabao forma uma emulsdo com a gordura, facilmente re-
movida pela dgua por meio das interagoes com a cabeca hidro-
filica das moléculas de sabdo. Da mesma forma, um detergente
pode ser usado para emulsificar 6leo derramado para a remocao
com agua. E emulsificantes em molhos industrializados de sala-
das mantém o éleo suspenso na mistura a base de agua.

Existem algumas situagdes nas quais seria muito util ter um
surfactante “reversivel”: uma molécula que poderia ser reversi-
velmente convertida nas formas surfactante e ndo surfactante.

a) Imagine que esse surfactante coringa exista: como vocé
poderia usa-lo para limpar um derramamento de 6leo e depois
recuperar o 6leo?

Liu e colaboradores descrevem um protétipo de surfactan-
te reversivel no artigo de 2006 “surfactantes reversiveis”. A re-
versibilidade é baseada na seguinte reacdo:

(|3H3 (|3H3
R C . R C -
- +CO, + Hy 0 —— +HCO
N7 \I‘\I—CHg e \ITI//":\\ITI—CHs ’
CH, H CH,

Forma amidina Forma amidinio

(b) Dado que o pK, de um fon amidinio tipico é 12,4, em
qual direcdo (esquerda ou direita) vocé esperaria que o equili-
brio da reacao acima de deslocasse? (Ver na Figura 2-16 os va-
lores de pK, relevantes.) Justifique sua resposta. Dica: lembre-
-se dareacao H,0 + CO, == H,CO.,.

Liu e colaboradores produziram um surfactante reversivel
no qual R = C,;H,,. Eles ndo dao nenhum nome a molécula no
artigo, sendo aqui chamada de s-surf.

(¢) A forma amidinio do s-surf é um surfactante poderoso;
a amidina ndo é. Explique essa observacao.

Liu e colaboradores descobriram que poderiam revezar en-
tre as duas formas do s-surf pela mudanca do gas que eles bor-
bulhavam através de uma solucao do surfactante. Eles demons-
traram essa mudanca pela medida da condutividade elétrica da
solucdo de s-surf; solucoes aquosas de compostos ibnicos apre-
sentam maior condutividade que solu¢des de compostos nao
ionicos. Eles comec¢aram com uma solucao da forma amidina
do s-surf em dgua. Seus resultados estdo demonstrados abaixo;
as linhas tracejadas indicam a mudanca do gés usado.

Gas borbulhado: CO, Ar COy Ar

Condutividade
elétrica

0 ; | : |
0 100 200

Tempo (min)

(d) Em qual forma a maior parte do s-surf encontra-se no
ponto A? E no ponto B?

(e) Por que a condutividade elétrica aumenta do tempo 0
ao ponto A?

(f) Por que a condutividade elétrica decresceu do ponto A
para o ponto B?

(g) Explique como vocé poderia usar s-surf para limpar e
recuperar 0leo de um derramamento de éleo.
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