QBQ0204 Bioquimica: Estrutura de Biomoléculas e Metabolismo

Guia de estudos

Aula 2: Agua, pH e sistemas-tampé&o

Seguindo o0 mesmo esquema de marcacao da aula anterior ha diversos
tipos de leituras nos textos a seguir (D.L. Nelson e M.M. Cox - Principios de
Bioquimica de Lehninger, 62 ed. e Marzzocco e B. B. Torres - Bioquimica Basica,
42 ed.). As leituras béasicas ndo sdo muito extensas, foquem-se nelas. Uma
leitura complementar importante de se comecar a ter contato sdo 0s
fundamentos fisicos, que se encontra no fim dos textos, pois ajuda no
entendimento de aspectos e termos que serdo abordados na disciplina. Leia e
se familiarize com esses termos conforme sentir necessidade, principalmente
caso nos textos basicos aparecam termos que ndo entendam, como, por
exemplo, energia livre, entropia e entalpia.



Inicio da leitura basica

A estrutura de muitas moléculas presentes na composic¢do celular e, por conseguinte, a grande maioria dos processos
bioquimicos sdo extremamente sensiveis a variagdes de pH.

Nos seres humanos, o pH plasmatico deve ser mantido em torno de 7,4 em uma faixa muito estreita de variagdo —
decréscimos a valores proximos de 7,0 tém sérias consequéncias. Intracelularmente, a restricdo se repete: um exemplo
suficiente da importancia do pH na fisiologia celular ¢ dado pela sua interferéncia na atividade das enzimas, catalisadores
de todas as reagcdes quimicas celulares. Muitas destas reagdes processam-se com liberagdo ou captacdo de protons do meio
aquoso em que estdo dissolvidas as substancias presentes na célula. Ainda assim, o valor do pH celular ou plasmatico ¢é
mantido praticamente fixo. A manuten¢do do pH ideal é conseguida pelos seres vivos gragas a existéncia dos sistemas-
tampdo.

1.1 Acidos e bases de Bronsted

Para definir sistema-tampao e compreender suas propriedades, é conveniente recorrer & definicdo de Bronsted para
acidos e bases. Bronsted definiu dcidos como substancias capazes de doar protons e bases como substancias capazes de
recebé-los. Segundo esta defini¢do, sdo classificados como 4cidos, por exemplo, HCI, H,SO,, H;C— COOH, NH,' e H;C—
NH;", pois podem dissociar-se, liberando protons:

HO  — O +H
S0, — HSO,”  +H*
H,(—COOH —  H,(~C00~ +H'
NHS  — NH,  +H
HC-NH;* —  HC-NH, +H

Generalizando, a equagdo de dissociagdo de um acido (HA) é:
HA - A+H"
ou
HB"—B+H"

O ion (CI, HSO, etc.) — ou a molécula (NH;, H;C— NH,) — resultante da dissociagdo é denominado base conjugada
do 4cido, ja que pode receber um proton, convertendo-se novamente no dcido conjugado respectivo.

Alguns acidos, chamados dcidos fortes, dissociam-se totalmente quando em solugdes diluidas — ¢é o caso, por
exemplo, de HCI e H,SO,. Outros, os chamados dcidos fracos, ionizam-se muito pouco. Para estes acidos, pode-se

escrever:
HA=A+H"

Esta equacdo indica que, em solu¢do aquosa, o acido fraco HA dissocia-se, produzindo as espécies A e H" que,
juntamente com a parte ndo dissociada, HA, compdem um equilibrio quimico. A constante de equilibrio desta dissociagdo
é:

Em reacdes deste tipo, a constante de equilibrio é geralmente chamada constante de dissociagdo ou de ionizagdo,
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representada por K,. A Tabela 1.1 apresenta alguns acidos fracos e os valores de sua constante de dissociagdo e de seu pK,
(pK,=—log K,). Sdo todos acidos fracos, mas com forgas dcidas varidveis — quanto menor o valor de K, (ou maior o valor
de pK,) mais fraco sera o 4cido e mais forte serd a sua base conjugada. O significado de pK, esta detalhado na Segdo 1.2.

Tabela 1.1 Variacao de forca acida entre os acidos fracos.

Acido conjugado Base conjugada K,(M) pK,
Acido acético CH,COOH Acetato CH,(00 1,7x107° 476
Acido carbdnico* H,C0, fon bicarbonato HCO;~ 1,7x107* 3,77
fon bicarbonato HCO;~ Carbonato (0,2 63x10°" 10,2
Acido latico CH,CHOHCOOH Lactato CH;CHOHCOO ~ 14%x107* 3,86
Acido fosférico H;P0, on di-hidrogénio fosfato H,P0,” 7,2%x1073 2,14
fon di-hidrogénio fosfatoH,P0,~ fon mono-hidrogénio fosfatoHPO,2~ 1,4%1077 6,86
fon mono-hidrogénio fosfato HPO,> fon fosfato PO, 39%10°" 12,4
fon aménio NH,* Aménia NH, 56x1071 9,25

* Os dados da tabela referem-se a 25°C. A 37°C, o valor da constante de dissociaciio (K ,) do 4cido carbdnico é 2,7 x 10 ~*M e o pK , é
3,57. No plasma humano, nas condi¢des atmosféricas habituais, esses valores mudam para 8,1 x 10 ="M e 6,1, respectivamente.

1.2 Sistemas-tampao: definicao e propriedades

Um sistema-tampao é constituido por um acido fraco e sua base conjugada

Os 4cidos fracos tém para a Bioquimica um interesse particular, pois junto as suas bases conjugadas, constituem os
sistemas-tampdo, capazes de impedir grandes variagdes de pH quando da adicdo de acidos ou alcalis. Um sistema-tampao
¢ denominado pela sua base conjugada: tampao acetato, tampao fosfato etc.

Segue-se a descri¢do do modo pelo qual um sistema-tampao hipotético, formado pelo acido HA e sua base conjugada
A, reage a adi¢do de um acido forte, ou seja, a adi¢ao de protons, ja que o acido forte dissocia-se completamente. Quando
se adiciona H" ao equilibrio formado pelo acido, base conjugada e protons (HA = A + H™), o sistema-tampdo reage por
intermédio da base conjugada (A), que se associa a protons, transformando-se no acido (HA).

Dois aspectos desta associa¢do sdo importantes. Primeiramente, o simples fato de haver uma associag@o deixara livre
um numero de protons menor do que se a base A ndo estivesse presente, pois, neste caso, todos os protons adicionados
ficariam livres. Em outras palavras, o pH ird diminuir, mas muito menos do que diminuiria se a mesma quantidade de
prétons fosse adicionada a um meio desprovido da base conjugada de um acido fraco — agua ou uma solu¢do de NaCl,
por exemplo.

Em segundo lugar, deve-se notar que o tampao constitui um equilibrio quimico, regido por uma constante de equilibrio
(K¢g) €, por isto, nem todos os protons adicionados associam-se a base conjugada. Se isto ocorresse, 0 numero de protons
em solugdo seria 0 mesmo que antes da adigdo; a concentragdo de A seria menor ¢ a concentracdo de HA seria maior. Com
estes novos valores para as concentragdes das espécies, o valor da constante de equilibrio seria diminuido, o que € absurdo.

Na realidade, embora a maior parte dos protons adicionados associem-se a A, uma pequena parte fica livre, em solugao.
O valor final da concentragdo de [H'] sera, portanto, um pouco maior do que antes da adi¢do; o de A serd menor e o de HA,
maior. Desta forma, o valor da constante de equilibrio ¢ mantido:

Quando se adiciona um alcali ao sistema-tamp3ao, o resultado ¢ andlogo ao caso anterior. Os ions OH™, provenientes de
um alcali como NaOH, associam-se com protons do meio, formando H,0.



OH +H' = H,0

A adigdo do alcali corresponde, portanto, a retirada de protons do meio. Neste caso, o equilibrio quimico que constitui
o tampao reagird por dissociacdo do acido HA. Entretanto, nem todos os protons que se associaram a OH™ serdo repostos
por esta dissociagdo — se isto ocorresse, novamente ter-se-ia uma variagdo no valor da constante de equilibrio:

O que efetivamente ocorre € que a dissociagdo do acido repde a maior parte, mas ndo todos os protons que se
associaram a OH". Haver4, portanto, uma diminui¢do da concentra¢do de prétons, ou um aumento no valor do pH, muito
menor, entretanto, do que aquele que ocorreria se ndo houvesse reposi¢cdo alguma, como no caso da adi¢do do alcali a 4gua
ou a uma solucdo de NaCl.

Neste caso, a concentragdo final de H" serd um pouco menor do que a inicial; a de A, maior; e a de HA, menor,
mantendo o equilibrio:

Concluindo, dissociando o acido quando se adiciona um alcali ou associando proton e base conjugada quando se
adiciona um acido forte, o sistema-tampdo previne variagdes acentuadas de pH. Esta propriedade é consequéncia da
existéncia concomitante das formas acido e base conjugada e, embora a soma (HA + A) permanega sempre constante, a

concentragdo das espécies varia de acordo com o tipo — H" ou OH™ — ¢ a quantidade dos ions adicionados.

13 Fatores que determinam a eficiéncia de um sistema-tampao

A eficiéncia de um tampao esta restrita a uma faixa de pH

A solucdo de um acido fraco apresenta uma concentracdo de HA muito maior do que de A, como resultado da pequena
dissociacdo que ¢ caracteristica do acido fraco. Se esta solugdo for submetida a adi¢do continua de alcali, havera
dissociacdo progressiva do acido, cuja concentracdo diminuira, e um consequente aumento da concentragdo de A,
acompanhados de aumento no valor de pH. Se a quantidade de 4lcali adicionado for grande, a concentragdo de HA acaba
tornando-se tdo reduzida que passa a ser insuficiente para compensar, com sua dissociac¢do, novas adi¢des de alcali. A
partir deste ponto, o pH sofrerd aumentos significativos a cada nova adig@o de 4lcali, mostrando que o sistema perdeu suas
propriedades de tamp&o. O mesmo ocorrera quando, com constante adi¢do de protons, esgotar-se praticamente a espécie
base conjugada — novas adigdes de protons, que ndo encontrardo mais base conjugada a qual associar-se (e, portanto,
permanecerdo em solugdo), provocardo queda acentuada de pH. O sistema ndo estara mais se comportando como sistema-
tampao (Figura 1.1).

Deduz-se, do exposto, que a agdo tamponante esta restrita a uma faixa de pH na qual as concentragdes de acido e base
conjugada sdo suficientes para compensar adi¢des de alcali ou de acido. Fora do intervalo de tamponamento, como a soma
(HA + A) € constante, tém-se as situagdes seguintes:
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R
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R
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IR

100% 0%

IR

Grande adi¢do de acido



Figura 1.1 Titulagdo de um acido fraco com alcali (a) e com acido (b). Na regido assinalada, as adi¢des de alcali ou acido
provocam pequenas variagdes de pH; fora desta regido, a variagdo ¢ grande. Nas ordenadas, esta assinalado o pH em que ha 50% de
dissociacdo do acido.

Uma situagdo apresenta interesse particular: na faixa de pH em que a acdo tamponante ¢ exercida havera,
obrigatoriamente, um valor de pH em que exatamente 50% do total inicial do acido estdo associados, os 50% restantes
estando na forma de base conjugada. Tal condigdo serd verificada em um valor de pH definido e caracteristico para cada
tampdo. E nesta situagdo, ou é neste valor de pH, que o sistema-tampdo tem sua eficiéncia maxima, por existirem,
simultaneamente, as maiores concentragdes possiveis de acido e base conjugada. Ao redor deste valor de pH, uma unidade
acima ou uma unidade abaixo (regido assinalada na Figura 1.1), o tampdo ainda ¢ eficaz; além deste intervalo, o sistema
deixa de atuar como tampao.

A determinacdo do pH em que hd 50% de dissociagdo do 4cido pode ser obtida experimentalmente por titulagdo:
tomando-se uma solucdo de um acido fraco e medindo-se o valor de pH apos cada pequena adicdo de alcali, obtém-se
valores que s3o representados pelo grafico da Figura 1.1 a. A curva de titulacdo apresenta uma regido achatada,
correspondente a regido de tamponamento, onde ha pequenas variagdes de pH para adi¢des fixas de acido ou alcali. No
centro desta regido, o ponto de inflex@o da curva corresponde ao valor de pH em que ha 50% de dissociacdo e [HA]=[A].

Entre os acidos fracos, existe uma gradacdo de forca acida, revelada pelo valor de suas constantes de dissociagao
(Tabela 1.1). Solugdes de acidos fracos diferentes, de mesma concentracdo, apresentam valores diferentes de pH,
dependendo da afinidade de cada base conjugada pelo proton: quanto maior o valor de K,, menor esta afinidade e mais
forte sera o acido fraco.

Suponham-se dois acidos fracos, HA e HB, sendo a constante de dissociacdo (K,) de HA maior do que a de HB. A base
conjugada A tem, entdo, afinidade pelo préton menor do que a base conjugada B e 0 4cido HA é um acido fraco mais forte
do que HB. Se estes acidos forem dissolvidos em agua, o acido HA ira dissociar-se mais do que o acido ¢ o pH de sua
solucdo sera menor.

Admita-se que ambas as solugdes dos acidos fracos HA e HB estejam em pH igual a 2 (isto pode ser conseguido
adicionando-se um acido forte as duas solugdes. Para proceder a titulagdo dos dois acidos, a partir de pH 2, acrescenta-se
alcali, gradativamente, a estas solugdes, o que provocara a dissociagdo dos acidos. Apos a adigdo de uma quantidade
conveniente de alcali, havera uma situagdo em que 50% do 4cido HA estara dissociado, mas menos do que 50% do acido
HB encontrar-se-a dissociado. O valor do pH nesta situag@o poderia ser 5, por exemplo. Em outras palavras, em pH igual a
5 o 4cido HA encontra-se 50% dissociado. Para obter situacdo andloga para o 4cido HB hé necessidade de adicionar mais
alcali, ou seja, o acido HB vai apresentar-se 50% dissociado em um valor de pH mais alto. Graficamente, as duas curvas de
titulagdo terdo a mesma forma, mas localizadas em alturas diferentes em relagdo a escala de pH (o eixo das ordenadas na
Figura 1.1 a).

O valor de pH em que um &cido fraco apresenta-se 50% dissociado equivale ao seu pK,. O pK, corresponde ao
cologaritmo da constante de dissocia¢do do acido (— log K,) e constitui, como esta, uma medida da sua for¢a &cida: quanto
maior for o valor do pK, (ou menor o valor de K,) mais fraco serd o acido (Tabela 1.1). Ainda mais importante, o valor do

pK, revela a regido de pH em que um dcido fraco apresenta seu maior poder tamponante.



A equacao de Henderson-Hasselbalch relaciona pH, constante de dissociacao do acido e as concentracées de acido e base
conjugada

Considere-se a dissociacao do acido fraco HA:
HA=A+H"

E a constante de equilibrio (K,) dessa reagao:

Tomando em logaritmo a equagdo anterior, tem-se:

Substituindo-se as expressdes — log [H] e — log K, por pH e pK,, respectivamente, resulta:

Esta é a equag¢do de Henderson-Hasselbalch, que nada mais é do que a equacgdo da constante de equilibrio de
dissociagdo de um acido fraco tomada sob a forma logaritmica.

Em um determinado valor de pH, o acido encontra-se 50% dissociado, [HA]=[A] e a razdo [A]/[HA] vale 1, obtendo-
se:

pH =pK,

Verifica-se, pela equacdo de Henderson-Hasselbalch, que pK, é o valor de pH que provoca 50% de dissociagdo do
acido. A equagio define o pK, em bases operacionais, a semelhanga do pH em relagdo a concentragdo de H" da solugéo.
De maneira genérica, esta equagao pode ser escrita da seguinte maneira:

A equacdo de Henderson-Hasselbalch permite calcular, em qualquer pH, a razdo entre as concentragdes das espécies
doadoras e aceptoras de protons para um sistema-tampao, desde que o pK, do acido seja conhecido. Por exemplo, para o
tampao acetato pode-se calcular a razdo das concentragdes de acido acético (H;C— COOH) com pK, =4,7 e acetato (H;C—
COO)empH=5,7:



ou

No pH 5,7, portanto, havera 10 vezes mais acetato do que acido acético. No pH 3,7 ocorrera o inverso. Generalizando,
em valores de pH inferiores ao pK, de um acido fraco predomina a sua forma protonada (4cido conjugado) e, em valores de
pH maiores do que o pK,, predomina a forma desprotonada (base conjugada).

Para o tampao acetato, a faixa compreendida entre 3,7 ¢ 5,7 (entre pH = pK, — 1 e pH =pK, + 1) corresponde a regido
achatada da curva de titulagdo, isto é, a regido de tamponamento (assinalada na Figura 1.2). Fora destes limites, a
concentragdo de acido conjugado fica desprezivel em relagdo a de base conjugada, ou vice-versa, € o sistema nao se
comporta mais como tampao. Assim, em pH 6,7 tem-se:

Uma solugdo que contivesse inicialmente 101 moléculas de acido acético apresentaria no pH = 6,7 uma tunica
molécula do acido e 100 ions acetato. Neste pH, a solu¢do nao se comportaria mais como tampao, pois, com tdo pequena
concentragdo de acido, seria incapaz de resistir a adigoes de alcali.

As afirmativas sobre este exemplo sdo validas para a imensa maioria dos sistemas-tampao: a melhor atuagdo do tampao
se d4 em valores de pH proximos ao seu pK, (um caso excepcional encontra-se na Secao 1.4).

O acido acético ilustra a regra geral para a escolha do acido fraco com o qual se pretende preparar uma solugdo-tampao:
o0 4cido fraco constituira um tampao apropriado se o valor de seu pK, estiver dentro do intervalo compreendido por uma
unidade abaixo e uma unidade acima do valor de pH que se quer manter constante.

A eficiéncia de um tampao depende de sua concentracao

Além da proximidade do pH em que ha 50% de dissociagdo (pK,), outro fator determinante da eficiéncia do tampao ¢ a
sua concentracdo, que € a soma das concentragdes do acido e da base conjugada. O tampao mantém igual concentragdo em
qualquer valor de pH, pois, a medida que a concentracdo do acido aumenta, a da base conjugada diminui, ou vice-versa.
Quanto maior a concentracao de um tampao, maior a disponibilidade das espécies capazes de doar ou receber protons: uma
solucdo 0,1 M de um é4cido que esteja 50% dissociado serd um tampdo 10 vezes mais eficiente do que uma solugdo 0,01 M
do mesmo acido na mesma condigao.

Em resumo, a eficiéncia de um tampao € proporcional a sua concentragdo e ¢ maxima no pH igual ao pK, de seu dcido
fraco (que pode ser medido por titulagdo). Na pratica, o acido fraco escolhido e um dos seus sais sdo dissolvidos em
concentragdes iguais. Para preparar um tampao acetato 0,1 M a pH 4,7, dissolvem-se em 1 L de agua 0,05 mols de acido
acético e 0,05 mols de acetato de sodio. O mesmo resultado seria conseguido pela dissolugdo de 0,1 mols de acido acético
e adicdo de alcali suficiente para elevar o pH até 4,7; quando o pH atingir este valor, e o volume for acertado para 1 L, a
composi¢do da solugdo sera idéntica ao caso anterior (50% do acido e 50% da base conjugada).



Figura 1.2 Titulagdo de um acido fraco — a regido de tamponamento estende-se uma unidade abaixo e acima do pK,.

1.4 Tampoes bioldgicos

Os seres vivos mantém constante o seu pH interno

Os tampodes biologicos sdo aqueles encontrados nos seres vivos. Na espécie humana, o pH do sangue ¢ mantido muito
préximo de 7,4, embora ndo sejam muitos os acidos fracos que apresentam valores de pK, em torno de 7,4. Os principais
responsaveis pela manutencdo desse valor de pH sdo as proteinas, o tampao bicarbonato e o tampao fosfato.

O efeito tamponante das proteinas ¢ devido aos grupos ionizaveis dos seus residuos de aminoacidos, que sdo acidos
fracos. Entretanto, os valores de pK, da maioria desses grupos sdo muito distantes de 7,4 (Tabela 2.1, no Capitulo 2),
tornando-os ineficazes como tampdes neste pH. Os aminoacidos que apresentam um grupo com pK, compativel com o
tamponamento a pH fisiolégico sdo a histidina e a cisteina. Adicionalmente, as proteinas exercem efeito tamponante
muito discreto no plasma, por estarem presentes em baixas concentragdes — vale lembrar que a eficiéncia do tampao
depende de sua concentracdo. Sua importancia no tamponamento celular ¢ maior do que no plasmatico, porque atingem
niveis mais elevados nas células. A excegdo ¢ a hemoglobina que € a responsavel principal pela manutencdo do pH
plasmatico (Secgdo 3.3.1), juntamente com o tampao bicarbonato.

No caso do tampdo bicarbonato, o acido carbonico dissocia-se em bicarbonato e H':

H,CO, = HCO, +H*

O valor de seu pK, ¢ 3,8, incompativel com o tamponamento fisiolégico. O acido carbonico apresenta, todavia, a
caracteristica peculiar de estar em equilibrio com o CO, dissolvido em 4gua segundo a reagao:

CO,+H,0 = H,CO;

No organismo humano, o CO, formado nos tecidos, como produto do metabolismo celular, difunde-se para o plasma e
para o interior das hemacias. Estas células contém uma enzima, a anidrase carbonica, uma das enzimas mais eficientes que
se conhece, capaz de acelerar a reacdo de hidratagio do CO, por cerca de 107 vezes — o CO, dissolvido é transformado

imediatamente em H,COj;, que se dissocia em HCO; e H:
CO, +H,0 = H,CO; = HCO; +H"

A constante de equilibrio do sistema-tampdo bicarbonato, incorporando-se a concentragdo de H,O, por ser
praticamente constante, é:

O CO, (o anidrido do acido carbonico) equivale ao “acido conjugado” do tampao bicarbonato.



A concentragdo de CO, dissolvido depende da pressdo parcial de CO, (pCO,) na atmosfera e, como somente 3% do gas
¢ dissolvido a 37°C, esta funcdo € expressa por 0,03 « pCO,. Obtém-se:

A constante de equilibrio do sistema-tampao bicarbonato a 37°C pode ser calculada a partir da constante de equilibrio
da reagdio de hidratagdo do CO, (3 x 10 M) e da constante de dissociagio do 4acido carbdnico (2,7 x 10*M) — o valor da
nova constante ¢ 8,1 x 107'M e o do novo pK, é 6,1. A equacdo de Henderson-Hasselbalch para este sistema-tampao torna-
se:

0O CO, dissolvido no plasma esta em contato com o CO, atmosférico através do espago alveolar, permitindo um rapido
ajuste da concentragdo de H' quando esta tende a variar. O tampao bicarbonato constitui, por isto, um sistema aberto,
muito mais eficiente no controle do pH do que um sistema fechado. Realmente, supondo o sistema fechado, uma adigao de
acido forte (H") faria com que a maior parte dos protons combinasse com a base conjugada (HCO5), diminuindo sua
concentragdo e aumentando a concentragdo do acido (CO,). A razdo [HCO;71/0,03 « pCO, ficaria muito diminuida, e o pH
assumiria um valor muito baixo. Como o sistema ¢ aberto, a mesma adig¢do de protons faz diminuir a concentracdo de base
conjugada, mas ndo aumenta a concentragdo de 4cido conjugado, ja que a concentragdo de CO, ajusta-se rapidamente a
pressdo parcial deste gas na atmosfera. A relacdo entre as concentragdes de HCO ;- e CO,, neste caso, diminui, porém muito
menos do que no caso do sistema fechado. Em outras palavras, no sistema fechado, a adi¢do de acido provoca uma queda
de pH muito maior do que no sistema aberto. O fato de o sistema bicarbonato ser um sistema aberto é que permite sua
eficacia na manutenc¢do do pH plasmatico.

No pH fisiolégico (7,4), a proporgdo entre as concentragdes de HCO; e CO, € de 20:1, mostrando que o sistema é mais
efetivo para resistir a acidificagdo do que a alcalinizagdo. O estudo do funcionamento associado deste sistema-tampao com
a hemoglobina esta descrito na Se¢do 3.3.3.

O tampio fosfato (H,PO,/HPO,>) tem pK, igual a 6,8, constituindo um tampdo apropriado para valores de pH entre
5,8 e 7,8. No plasma, porém, a concentracdo deste tampao ¢ muito baixa, tornando sua eficiéncia muito reduzida.
Intracelularmente (pH do citosol = 7), sua concentrag@o ¢ maior e sua eficacia é consideravel.
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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 evoluc¢do
tem sido moldado pelas propriedades do meio aquoso no
qual a vida comecou.

Este capitulo inicia com descricdes das propriedades
fisicas e quimicas da agua, as quais sdo adaptados todos
os aspectos da estrutura e da funcao da célula. As forcas
de atracdo entre as moléculas da dgua e a menor tendén-
cia da 4gua em ionizar sdo de crucial importancia para a
estrutura e a funcao das biomoléculas. Sera revisado o t6-
pico da ionizag¢do em termos das constantes de equilibrio,
pH e curvas de titulagdo, sendo considerado como as so-
lucdes aquosas de 4cidos fracos ou bases fracas e seus sais
agem contra as mudancas de pH em sistemas biol6gicos. A
molécula de dgua e seus produtos de ionizacio, H™ e OH
influenciam profundamente a estrutura, a organizacdo e as
propriedades de todos os componentes celulares, incluindo
proteinas, acidos nucleicos e lipideos. As intera¢des nao co-
valentes responsaveis pela resisténcia e especificidade do
reconhecimento entre as biomoléculas sdo decisivamente
influenciadas pelas propriedades da dgua como solvente,
incluindo sua capacidade de formar ligacdes de hidrogénio
com ela mesma e com solutos.

Aégua € a substancia mais abundante nos sistemas vi-

2.1 Intera¢oes fracas em sistemas aquosos

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

mais favordveis entre a d4gua e o soluto (dgua-soluto). Em
contrapartida, as biomoléculas apolares sio muito pouco
soluiveis em dgua porque elas interferem nas interacdes do
tipo dgua-agua, mas sao incapazes de formar interacoes do
tipo dgua-soluto. Em solugdes aquosas, moléculas apolares
tendem a formar agregados. Ligacdes de hidrogénio e in-
teragoes ionicas, hidrofébicas (do grego, “medo de dgua”)
e de van der Waals sdo individualmente fracas, mas cole-
tivamente tém influéncia significativa nas estruturas tridi-
mensionais de proteinas, dcidos nucleicos, polissacarideos
e lipideos de membranas.

As ligagdes de hidrogénio sao responsaveis pelas
propriedades incomuns da agua

A agua tem ponto de fusdo, ebuli¢io 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 agua adjacentes que oferecem a
4gua liquida grande coesao interna. A visualizacio da estru-
tura eletrénica da molécula de H,O revela a origem dessas
atracoes 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 ndo compartilhados nos
outros dois (Figura 2-1a). O angulo de ligacaio H—O—H
é de 104,5°, levemente menor que o angulo 109,5° de um
tetraedro perfeito, devido ao agrupamento dos orbitais ndo
ligantes do d4tomo de oxigénio.

O ntcleo do atomo de oxigénio atrai elétrons mais for-
temente que o nucleo de hidrogénio (um préton); ou seja,
0 oxigénio é mais eletronegativo. Isso significa que os elé-
trons compartilhados estdo mais frequentemente nas vi-
zinhancas do dtomo 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 ligacao 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 atracdo


User
Retângulo

User
Caixa de texto
Início da leitura Básica


48 DAVID L. NELSON & MICHAEL M. COX

LU WA Ponto de fusdo, ponto de ebuli¢do e calor de vaporizacao de alguns solventes comuns

Ponto de fusao (°C) Ponto de ebulicao (°C) Calor de vaporizagao (J/g)*
Agua 0 100 2.260
Metanol (CH,0OH) -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 (C.Hy) 6 80 394
Butano (CH,(CH,),CH,) -135 -0,5 381
Cloroférmio (CHCL,) -63 61 247

*A energia na forma de calor necessaria para levar 1,0 g de um liquido no seu ponto de ebuli¢éo e na pressao atmosférica até seu estado gasoso na mesma temperatura.
Essa é uma medida direta da energia necessaria para superar as for¢as 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
ligacdo de hidrogénio. Ao longo deste livro, as ligacdes
de hidrogénio serao representadas com trés linhas paralelas
azuis, como na Figura 2-1b.

Ligacdes de hidrogénio sdo relativamente fracas. Aque-
las em dgua liquida tém energia de dissociacdo de li-
gacao (a energia requerida para quebrar uma ligacao) 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¢cdes nos orbitais de ligagao,
e cerca de 90% eletrostatica. Em temperatura ambiente, a

Ligagao de
hidrogénio
0,177 nm

Ligacao
covalente
0,0965 nm

(a) (b)

FIGURA2-1 Estrutura da molécula de agua. (a) A natureza dipolar da
molécula de 4gua é mostrada em modelo de esfera e bastao; as linhas tra-
cejadas representam os orbitais n&o ligantes. Existe um arranjo aproximada-
mente tetraédrico dos pares de elétrons mais externos da camada ao redor
do atomo de oxigénio; os dois dtomos de hidrogénio tém cargas parciais
positivas localizadas (8+) e o &tomo de oxigénio tem carga parcial negativa
(6-). (b) Duas moléculas de H,O unidas por ligagao 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 ligacdes de hidrogénio sao mais longas e mais fracas que as
ligagdes covalentes O—H.

energia térmica de uma solucdo aquosa (a energia cinéti-
ca do movimento de atomos individuais e moléculas) é 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 4gua. Em qualquer dado momento,
a maioria das moléculas na agua liquida € ligada por hidro-
génios, mas o tempo de vida de cada ligacdo de hidrogénio
é somente de 1 a 20 picossegundos (1 ps = 107" s); quando
uma ligacdo de hidrogénio quebra, outra ligacdo 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 ligacoes de hidrogénio na dgua
liquida. A soma de todas as liga¢goes de hidrogénio entre as
moléculas de d4gua confere a dgua liquida uma grande coesao
interna. Redes estendidas de moléculas de dgua unidas por
ligacoes de hidrogénio também formam pontes entre solutos
(proteinas e acidos nucleicos) que permitem que as molécu-
las maiores interajam umas com as outras por distancias de
varios nandémetros sem se tocarem fisicamente.

O arranjo aproximadamente tetraédrico dos orbitais
ao redor do dtomo de oxigénio (Figura 2-1a) permite que
cada molécula de agua forme ligacdes de hidrogénio com
até quatro moléculas de dgua vizinhas. Na agua 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
ligacdes de hidrogénio sdo responsaveis pelo ponto de fusao
relativamente alto da dgua, pois muita energia térmica € ne-
cessaria para quebrar uma proporc¢ao suficiente de ligagoes
de hidrogénio de forma a desestabilizar a rede cristalina do
gelo (Tabela 2-1). Quando o gelo funde ou a 4gua evapora,
o calor é retirado do sistema:

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

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



FIGURA2-2 Ligagées de hidrogénio no gelo. No gelo, cada molécula
de dgua forma quatro ligacdes de hidrogénio, o maximo possivel para uma
molécula de dgua, criando uma estrutura de rede regular. Por outro lado, na
agua liquida em temperatura ambiente e pressao atmosférica, cada molécu-
la de dgua 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 agua liquida;
portanto, o gelo flutua na dgua liquida.

Durante a fusio ou a evaporacdo, a entropia do sistema
aquoso aumenta, a medida que as disposi¢coes mais orde-
nadas das moléculas de 4gua em forma de gelo passam a
assumir disposicoes 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 agua ocorre espontaneamente; a tendéncia das
moléculas de 4gua a associarem-se por meio das ligacoes 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 variacdo de entalpia de formacao e quebra de
ligagoes, e AS a variagdo no nivel de desordem. Como o AH
é positivo para a fusdo e a evaporacao, fica evidente que € o
aumento na entropia (AS) que torna o AG negativo, sendo
responsavel pela mudanca de estado.

A dgua forma ligacoes de hidrogénio com
solutos polares

As ligacoes 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 atomos de
carbono ndo participam de ligagdes de hidrogénio, porque
0 atomo de carbono é somente um pouco mais eletrone-
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FIGURA2-3 Ligagdes de hidrogénio comuns em sistemas biol6gicos.
O aceptor de hidrogénio geralmente é o oxigénio ou o nitrogénio; o doador
de hidrogénio é outro dtomo eletronegativo.

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

Entre o grupo

Entre o grupo

Entre grupos

hidroxila de carbonila de peptidicos em
um alcool uma cetona polipeptideos
e agua e agua
R 1|12 R\CJJ
Q G HQ J H
1
H R % RN
= = @)
o i -
~ H
H H o " |
- N
H ~C
H— 1Y
(0]

Entre bases
complementares
de DNA

Timina

I | Adenina

N
/
N—CH

FIGURA2-4 Algumas liga¢6es de hidrogénio de importancia biolégica.



50 DAVID L. NELSON & MICHAEL M. COX

; i

? 0

P:I Ligacao de \111 Li.gagécg d_e

0O + hidrogénio forte o hidrogénio
N\~ lpf mais fraca
/

FIGURA2-5 Orientacao das ligagdes de hidrogénio. A atracdo entre as
cargas elétricas parciais (ver Figura 2-1) é maxima quando os trés atomos en-
volvidos na ligacéo (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 ligacéo 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
interacdes eletrostdticas, o que ocorre quando o atomo de
hidrogénio e os dois dtomos que o compartilham estdo em
linha reta — isto €, quando o atomo aceptor estd alinhado
com a ligacdo covalente entre o atomo doador e o hidrogénio
(Figura 2-5). Esse arranjo dispoe as cargas positivas do ion
hidrogénio diretamente entre as duas cargas parciais negati-
vas. As ligacoes de hidrogénio sio, 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 sera visto posteriormente, essa proprieda-
de das ligacoes de hidrogénio confere estruturas tridimensio-
nais muito precisas a moléculas proteicas e dcidos nucleicos,
que tém muitas ligacoes de hidrogénio intramoleculares.

A gua interage eletrostaticamente com solutos carregados

A 4gua é um solvente polar. Ela dissolve prontamente a
maioria das biomoléculas, que em geral sio compostos
carregados ou polares (Tabela 2-2); compostos que se

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

A 4gua dissolve sais como o NaCl pela hidratacéo e es-
tabilizacdo dos fons Na* e CI, enfraquecendo as interacdes
eletrostdticas entre eles e, portanto, neutralizando a sua
tendéncia de se associar em uma rede cristalina (Figura
2-6). A agua também dissolve prontamente biomoléculas
carregadas, incluindo compostos com grupos funcionais
como grupos carboxilicos ionizados (—COQ"), aminas pro-
tonadas (—NH3+) e ésteres de fosfato ou anidridos. A agua
substitui as ligacdes de hidrogénio soluto-soluto conectan-
do essas biomoléculas umas com as outras por ligacoes de
hidrogénio soluto-agua, blindando as interacoes eletrostati-
cas entre as moléculas de soluto.

A agua € efetiva na blindagem de interacoes eletros-
taticas entre fons dissolvidos devido a sua alta constante
dielétrica, uma propriedade fisica que reflete o niimero de
dipolos em um solvente. A resisténcia, ou for¢a (F7), das
interagOes idnicas depende da magnitude das cargas (@),
da distancia entre os grupos carregados (7) e da constante
dielétrica (e, que é adimensional) do solvente no qual as
interacoes ocorrem:

Q1@

87’2

F =

Para a agua a 25°C, ¢ é 78,5, e para o solvente fortemente
apolar benzeno, ¢ € 4,6. Portanto, as interagoes idnicas en-
tre os fons dissolvidos sdo muito mais fortes em ambiente
menos polar. A dependéncia do »* é tal que a atracdo ou
repulsdo idnica opera somente em pequenas distancias —na
faixa de 10 a 40 nm (dependendo da concentracdo do ele-
trolito) quando o solvente € a dgua.

ILUIAR WA Alguns exemplos de biomoléculas polares, apolares e anfipdticas (mostradas nas suas formas ionizadas em pH 7)

Polar Apolar
i l
Glicose CHZOIS Cera comum CH,(CH,);—CH=CH—(CHy)e—CHy—C_
H /4 OH ?
CH,(CH,),—CH=CH—(CH,);—CH,
HO OH H H
H OH L.
Anfipatica
. . . *NH,
Glicina +NH;—CH,—COO~ Fenilalamina |
CH,—CH —COO~
Aspartato +NH;
~00C—CH,—CH—C00~ Fosfatidilcolina o
|
Lactato CHB—?H—COO* CHs(CH,);5CHy—C—0—CH,
OH CH3(CH2)150H2—(”3—O—(|JH (”) +1|\I<CH3)3
. CH,—O—P—0—CH,—CH
Glicerol ?H 0 20 | 0 > 2
o

HOCH,—CH—CH,OH

|:| Grupos polares |:| Grupos apolares




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 dissolucdo dos sais como
NaCl em agua. Em termos termodinamicos, a formacao de
uma solugdo ocorre com uma varia¢ado 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 é negativo.

Gases apolares sao fracamente soldveis em dgua

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

ndo aleatéria das
moléculas de agua
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FIGURA 2-6 A agua como solvente. A 4gua dissol-
ve muitos sais cristalinos pela hidratagédo de seus ions. 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 atragdes
eletrostaticas necessarias para a formagéo da rede sao
enfraquecidas.

fon Na*
hidratado

apolar desses gases e o decréscimo de entropia quando eles
entram na solucao os tornam muito pouco soliiveis em dgua
(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 diéxido de carbono
forma o 4cido carbdnico (H,CO,) em soluc¢do aquosa, que
¢é transportado tanto como fon bicarbonato (HCO;), como
o ion bicarbonato livre soltivel em dgua (~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 solucao aquosa.

Compostos apolares forcam mudancas energeticamente
desfavordveis na estrutura da dgua

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

LAY WA Solubilidade de alguns gases na dgua

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 u Hag Polar 900 (10°C)
NP l
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 (8§ ) na ponta da seta, e uma
carga parcial positiva (8"; ndo 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,0 na fase aquosa / %

Moléculas de dgua altamente ordenadas formam “gaiolas”

ao redor das cadeias de grupos alquila hidrofébicas
(a)

FIGURA 2-7 Compostos anfipaticos em solugio aquosa. (a) Acidos
graxos de cadeia longa tém cadeias de grupos alquila muito hidrofdbicas,
cada qual envolta por uma camada de moléculas de d4gua altamente orde-
nadas. (b) Pela aglomeragdo conjunta em micelas, as moléculas de acidos
graxos expdem a menor area superficial possivel na dgua, e menos molécu-
las de dgua serdo necessérias na camada de 4gua ordenada. A energia ga-
nha pela liberagdo das moléculas de dgua até entdo imobilizadas estabiliza
a micela.

interferem com as ligagdes de hidrogénio de algumas mo-
1éculas de dgua nas suas vizinhancas, mas solutos polares
ou carregados (como NaCl) compensam as interacdes de
hidrogénio dgua-dgua perdidas pela formag¢do de novas in-
teracodes dgua-soluto. A variacdo liquida em entalpia (AH)
para a dissolucao desses solutos geralmente é pequena.
Solutos hidrofébicos, entretanto, nao oferecem essa com-
pensacdo, e a sua adicdo a 4gua 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 necessaria, a dissolucdo dos compostos
hidrofébicos em agua produz um decréscimo mensuravel
na entropia. As moléculas de d4gua na vizinhanc¢a imedia-
ta de um soluto apolar sdo restringidas nas suas possiveis
orientacoes ja que formam um envoltorio altamente orde-
nado no formato de gaiola ao redor de cada molécula do
soluto. Essas moléculas de d4gua ndo estdo altamente orien-
tadas como aquelas em clatratos, compostos cristalinos
de solutos apolares e d4gua, mas o efeito € o mesmo em am-
bos os casos: 0 ordenamento das moléculas de dgua reduz
a entropia. O numero de moléculas de agua ordenadas e,
portanto, a magnitude da reducao da entropia sdo propor-
cionais a area da superficie do soluto hidrofébico retido
dentro da gaiola de moléculas de dgua. A variacdo de ener-
gia livre para a dissolu¢do de um soluto apolar é, portanto,
desfavoravel: AG = AH - T'AS, onde AH tem valor positivo,
AS tem valor negativo e AG € positivo.
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Menos moléculas de
H,O sdo ordenadas,
e a entropia aumenta.

Micelas

Todos os grupos
hidrofébicos sao
afastados da agua;

a superficie ordenada
de moléculas de

H,O é minimizada,

e a entropia

aumenta mais.

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

interacoes hidrofébicas. A forca das interacoes hidrofébi-
cas nao € decorrente de nenhuma atracdo intrinseca entre
as partes apolares. Em parte, é resultado da maior estabili-
dade termodinamica que o sistema atinge pela minimizagao
do nimero de moléculas de dgua requeridas para envolver
as porc¢des 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 interagdes hidrofébicas entre as regides apolares. As
interacoes hidrofébicas entre os lipideos, e entre lipideos
e proteinas, sdo as mais importantes na determinacdo da
estrutura de membranas biolégicas. Interacoes hidrofébicas
entre aminoacidos apolares também estabilizam as estrutu-
ras tridimensionais das proteinas.

As ligacoes de hidrogénio entre a 4gua e os solutos po-
lares também causam um ordenamento das moléculas de
agua, mas o efeito energético € menos significativo que com
solutos apolares. A ruptura de moléculas de dgua ordena-
das € parte da for¢ca 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 dgua ordenadas do substrato, e o substrato
desloca moléculas de dgua ordenadas da superficie da enzi-
ma (Figura 2-8).

As interacoes de van der Waals sao atracoes
interatomicas fracas

Quando dois &tomos nio carregados sao colocados bem pro-
ximos um do outro, as suas nuvens eletronicas influenciam
uma a outra. Variacoes aleatdrias nas posicoes dos elétrons
ao redor do nucleo podem criar um dipolo transitorio elétri-
co, que induz a formacdo 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 ligacdo do substrato com a enzima libera algumas dessas dguas 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 niicleos se aproximam, as nuvens ele-
tronicas comegam a repelir uma a outra. Nesse ponto no
qual a atracao liquida € 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 atémico mostrados nes-
se livro, os dtomos estdo representados em tamanhos pro-
porcionais aos seus raios de van der Waals.

ILUIANWACE Raios de van der Waals e raios covalentes (ligacao simples)
de alguns 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 dimensoes de volume atémico dos
atomos. Quando dois atomos estdo ligados covalentemente, os raios atoémicos no
ponto da ligacao sdo menores que os raios de van der Waals, porque os dtomos
unidos sao aproximados pelo par de elétrons compartilhados. A distancia entre
os nucleos em uma interacdo de van der Waals ou uma ligacao covalente é apro-
ximadamente igual a soma dos raios de van der Waals ou covalentes, respectiva-
mente, para os dois d&tomos. 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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Interagoes fracas sao cruciais para a estrutura e a funcao
das macromoléculas

“A medida que os métodos da quimica estrutural forem apli-
cados em problemas fisiolégicos, eu acredito, serda 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 interacoes nao covalentes descritas — ligacoes de hidro-
génio e interac¢des idnicas, hidrofébicas e de van der Waals
(Tabela 2-5) — sdo muito mais fracas que as ligacdes cova-
lentes. E necessario o fornecimento de 350 kJ de energia
para quebrar um mol (6 X 1023) de ligacoes simples do tipo
C—C, e cerca de 410 kJ de energia para quebrar um mol
de ligagdes C—H, mas uma quantidade pequena como 4
kJ é suficiente para romper um mol de interacdes tipicas
de van der Waals. As interacdes hidrofébicas sdo também
muito mais fracas que as ligacdes covalentes, embora elas
sejam substancialmente fortalecidas por um solvente alta-
mente polar (p. ex., solu¢ao salina concentrada). Intera-
¢oOes ionicas e ligacoes 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 ligagoes covalentes. Em solvente aquoso
a 25°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)
sao quase tdo favoraveis quanto as interacoes soluto-soluto.
Consequentemente, ligacdes de hidrogénio e interacoes i6-
nicas, hidrofébicas e de van der Waals estdo continuamente
se formando e quebrando.

113 R PR Os quatro tipos de interagdes ndo covalentes (“fracas”)

entre biomoléculas em solvente aquoso
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Apesar de esses quatro tipos de interacoes serem in-
dividualmente fracos em relagdo as ligacoes covalentes, o
efeito cumulativo de muitas interacoes desse tipo pode ser
muito significativo. Por exemplo, a ligacdo nio covalente de
uma enzima a um substrato pode envolver muitas ligacdes
de hidrogénio e uma ou mais interacdes idnicas, assim como
interacoes hidrofébicas e de van der Waals. A formacao de
cada uma dessas ligacoes fracas contribui para um decrés-
cimo liquido de energia livre do sistema. E possivel calcular
a estabilidade de uma interacdo ndo covalente, como a das
ligacdes de hidrogénio de uma molécula pequena com uma
macromolécula, a partir da energia de ligacio, a reducao na
energia do sistema quando a ligacdo ocorre. A estabilidade,
como medida pela constante de equilibrio da reacdo da liga-
¢do (ver a seguir), varia exponencialmente com a energia
de ligacao. Para desassociar duas biomoléculas (como en-
zima e substrato) que sado associadas de forma nao cova-
lente por meio de multiplas interac¢oes fracas, todas essas
interagdes devem ser rompidas ao mesmo tempo. Devido
ao fato de as interacdes flutuarem aleatoriamente, tais rup-
turas simultaneas sio bem improvaveis. Portanto, 5 ou 20
interacgoes fracas concedem muito maior estabilidade mole-
cular em relacio 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 liga¢des de hidrogénio ou in-
teragOes idnicas, de van der Waals ou hidrofébicas que os
efeitos cumulativos dessas forcas de ligacdo de menor or-
dem podem ser enormes. Para macromoléculas, a estrutura
mais estavel (ou seja, a nativa) em geral é aquela em que
as interagdes 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 relagdo aos substratos e ligantes) é que
suas grandes superficies geram muitas oportunidades para
a formacao de interagdes fracas. No nivel molecular, a com-
plementaridade da interagdo 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 dgua 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 solugdes 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 € essen-



(a) (b)

FIGURA2-9 Ligacdo da &gua na hemoglobina. (PDB ID 1A3N) A estru-
tura cristalina da hemoglobina, mostrada (@) com moléculas de dgua ligadas
(esferas vermelhas) e (b) sem as moléculas de agua. As moléculas de dgua
estdo ligadas tdo firmemente que afetam o padrao de difracdo de raios X,
apesar de serem partes fixas do cristal. As duas subunidades a da hemo-
globina estdo mostradas em cinza, e as duas subunidades 8 em azul. Cada
subunidade tem um grupo heme ligado (estrutura em bastao vermelho),
visivel somente nas subunidades B nesta visualizacdo. A estrutura e a funcao
da hemoglobina séo discutidas em detalhes no Capitulo 5.
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cial para a sua funcdo. Na reacdo-chave da fotossintese, por
exemplo, prétons correm através de uma membrana biol6gi-
ca na medida 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 dgua 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 prétons através da membrana (Figura 19-69b). Molécu-
las de hidrogénio fortemente ligadas também podem formar
uma parte essencial do sitio de ligagdo de uma proteina com
suas moléculas. Na proteina arabinose bacterial-ligante, por
exemplo, cinco moléculas de dgua formam ligagdes de hi-
drogénio que fornecem ligacoes cruzadas criticas entre o
aclcar (arabinose) e os residuos de aminodcido no local de
ligacdo do agucar (Figura 2-11).
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FIGURA2-10 Cadeias de agua no citocromo f. A 4gua ¢ ligada em um
canal de prétons da proteina de membrana citocromo f, que é parte da ma-
quinaria de fixagao de energia da fotossintese em cloroplastos (ver Figura 19-
61). Cinco moléculas de agua estdo unidas por ligagdes de hidrogénio umas
as outras 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 protefna 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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de solucdes aguosas

Solutos afetam as propriedades coligativas|Inicio da leitura

Solutos de todos os tipos modificam algumas propriedades
fisicas do solvente, a dgua: a pressao de vapor, o ponto de
ebulicdo e de fusdo (ponto de congelamento) e a pressao
osmotica. Sdo chamadas de propriedades coligativas
(*associadas™), porque o efeito de solutos nas quatro pro-
priedades tem o mesmo principio: a concentracao da agua
é mais baixa nas solucdes do que na agua pura. O efeito
da concentracdo do soluto nas propriedades coligativas da
agua € independente das propriedades quimicas do soluto,
dependendo somente do n2imero de particulas de soluto
(moléculas, ions) para uma dada quantidade de dgua. Por
exemplo, um composto como o NaCl, que se dissocia em so-
lugdo, 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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FIGURA 2-11 Agua unida por ligacdo de hidrogénio como parte do

sitio de ligacdo do acticar 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 aclcar arabinose (centro) e
no minimo 13 residuos de aminoacidos no local de ligacdo do acucar. Visto
em trés dimensodes, esses trés grupos de interagdes constituem duas cama-
das de semiconexdes; residuos de aminoacidos na primeira camada sao mar-
cados em vermelho, na segunda camada em verde. Algumas ligagdes de
hidrogénio sao desenhadas mais longas que outras por clareza; elas néo séo
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
concentracdo, de acordo com a tendéncia na natureza para
um sistema se tornar desordenado. Quando duas solugdes
aquosas sao separadas por uma membrana semipermeavel
(que permite a passagem de dgua, mas ndo de moléculas
de soluto), a difusdo das moléculas de dgua da regido de
maior concentra¢do para a regiao de menor concentragdo
de dgua produz pressao osmética (Figura 2-12). Pressao
osmotica, II, medida como a forca necessaria para resistir
ao movimento da agua (Figura 2-12c¢), é aproximada pela
equacao de van’t Hoff:

IT =2cRT

na qual R é a constante dos gases e T' a temperatura abso-
luta. O simbolo ¢ € fator de van’t Hoff, que é a medida de
quanto de soluto se dissocia em duas ou mais espécies i0-
nicas. O termo ic € a osmolaridade da solucio, o produto
do fator de van’t Hoff 7 e a concentracdo molar do soluto c.
Em solucgdes diluidas de NaCl, o soluto se dissocia comple-
tamente em Na* e CI', dobrando o ntimero de particulas de
soluto, sendo portanto 7= 2. Para todos solutos niao ioni-
zaveis, ¢ = 1. Para solu¢des com varios (n) solutos, Il é a
soma da contribui¢cdo de cada espécie.
II=RT (i,c, + 1,0, +... +7,C,)

n-n.

Osmose, o0 movimento da dgua através de uma mem-
brana semipermedvel ocasionado por diferencas na pressao
osmoética, é um fator importante na vida de grande parte
das células. As membranas plasmaticas sdo mais permea-
veis a 4gua que a maioria das outras moléculas pequenas,

) Forca (I1)
Agua Soluto ndo que resiste a osmose
pura permeante l
dissolvido em dgua
= — == Embolo
- | »
-
g 2

(a) (b) (c)

Membrana
semipermeavel

FIGURA2-12 Osmose e a medida da pressao osmética. (a) O estado
inicial. O tubo contém uma solugao aquosa, o béquer contém agua pura,
e a membrana semipermedvel permite a passagem de dgua, mas néo de
soluto. A dgua flui a partir do béquer para dentro do tubo para equalizar a
sua concentracgao através da membrana. (b) O estado final. A dgua se moveu
para a solugdo do composto ndo permeante, diluiu-o e aumentou o nivel
de 4dgua na coluna dentro do tubo. No equilibrio, a for¢a da gravidade que
atua sobre a solu¢do do tubo equilibra a tendéncia da dgua de se mover para
dentro do tubo, onde sua concentracao é menor. () A pressao osmética (I1)
é medida como a forca que deve ser aplicada para que a solucao no tubo
retorne ao nivel que estava no béquer. Essa forca é proporcional a altura, h,
da colunaem (b).

ions e macromoléculas, porque os canais proteicos (aqua-
porinas; ver Figura 11-45) na membrana seletivamente
permitem a passagem de agua. Solu¢oes com osmolaridade
igual a do citosol de uma célula sdo ditas isotonicas em
relacdo aquela célula. Circundada por uma solugao isotoni-
ca, uma célula nunca ganha ou perde agua (Figura 2-13).
Em solugoes hipertonicas (com maior osmolaridade que
o citosol), a célula encolhe assim que a dgua se transfere
para fora. Em solucoes 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 concentracao de biomoléculas e ions que nas suas vi-
zinhancas, logo a pressdo osmoética tende a enviar a dgua
para dentro das células. Se ndo estiver de alguma forma
contrabalancada, essa invasdo de agua para dentro das cé-
lulas pode distender a membrana plasmatica e no final cau-
sar o rompimento celular (osmolise).

Muitos mecanismos estdo envolvidos na prevencao des-
sa catastrofe. 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 osmolise. Alguns protistas de agua
doce que vivem em meio altamente hipotonico tém uma
organela (vactolo 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 solugao
isotonica; nenhum
movimento de agua
resultante.

(b) Célula em solucao
hipertonica; a agua se
movimenta para fora e a
célula encolhe.

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

FIGURA2-13  Efeito da osmolaridade extracelular no movimento da
agua através de uma membrana plasmatica. Quando uma célula em
balango osmdético com o meio circundante — isto €, uma célula em (a) um
meio isotdnico - é transferida para (b) uma solucdo hiperténica ou (c) uma
solucdo hipotonica, a 4gua 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 concentracao 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, dcidos nucleicos, polissaca-
rideos) tém efeito muito menor na osmolaridade de uma
solucdo que teria uma massa equivalente dos seus compo-
nentes monoméricos. 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
acucares simples evita um grande aumento na pressao os-
motica nas células de armazenamento.

As plantas usam a pressao osmotica para atingir a rigi-
dez mecéanica. A alta concentracgido de soluto nos vacuolos
das células da planta arrasta agua para dentro das células
(Figura 2-13), mas a parede celular ndo € 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 pressdo de
turgor. A osmélise também tem consequéncias em protoco-
los de laboratorio. 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 solugoes
isotdnicas (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 concentragoes
suficientes de sacarose ou algum outro soluto inerte para
proteger as organelas da osmolise.

PROBLEMA RESOLVIDO 2-1  Forca osmética de uma organelal

Suponha que os principais solutos dos lisossomos intactos
sdo KC1 (~0,1 m) e NaCl (~0,03 Mm). 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
KClI e NaCl dentro dos lisossomos. A equacao para calcular
a forca osmoética (a equacao de van’t Hoff) é:

I =RT (4,c, + 7,y + 1505 + ... +3,C,)

n-n.

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

peratura absoluta (Kelvin), ¢, ¢, e ¢;sa0 as concentracoes

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

ticulas de cada soluto em solucao (7 = 2 para KCl e NaCl).
A pressdo osmoética do contetdo do lisossomo é:

I = RT (igcCrer T TyacCnac)
= RT [(2)(0,1 mol/L) + (2)(0,03 mol/L)]

= RT (0,26 mol/L)

lisossomo
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A pressdo osmoética de uma solugdo de sacarose é dada por:
1T =RT (4

sacarose SaC{iI‘OSeCSaC&[‘OSE)

Nesse caso, 7.

) “sacarose

ioniza. Portanto,

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

Hsacarose = RT (Csacarose)

A forca osmotica do conteudo do lisossomo é igual a da so-
lucdo de sacarose quando:

Hsacarose = Hlisossomo
RT(Csacamsc) =RT (0726 mO]/L)
c = 0,26 mol/L

sacarose

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

sacarose

PROBLEMA RESOLVIDO 2-2  Forca osmética de uma organelall

Suponha que se decida usar uma solucdo de um polissa-
carideo, como o glicogénio (ver p. 255), para equilibrar a
pressao osmoética 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 osmotica 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
solucao.

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

Da mesma forma,
Il =RT (4 =RT (c

Para uma solucao de glicogénio com forca osmotica igual a
da solucdo de sacarose,

glicogénio glicogéniocglicogémo) glicogénio)

Hglicogénio = Hsacarose
RT (Cgicogonis) = BT (0,26 moV/L)
cglicogénio = 0,26 mol/LL = (0,26 mol/L)(lSO()O g/mo])

= 4,68 kg/L

Ou, considerando algarismos significativos, ¢;.,gen,= O K&/L,
uma concentracdo absurdamente alta.

Como sera visto mais adiante (p. 256), células do figado
e do musculo armazenam carboidratos nao na forma de acu-
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.

Término leitura avancada |
RESUMO 2.1 Interac0es 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 ligacoes de hidrogénio entre suas moléculas e com
solutos. As ligagdes de hidrogénio sdo curtas, basica-
mente eletrostaticas e mais fracas que as ligacdes cova-
lentes. A 4gua é um bom solvente para solutos polares
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(hidrofilicos), com os quais forma ligagoes 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 for¢ca 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 porg¢oes hidrofébicas sdo sequestradas no
seu interior, associando-se por meio de intera¢des hi-
drofébicas, e somente a parte mais polar interage com
a agua.

P> Interagoes fracas e ndo covalentes, em grande nimero,
influenciam decisivamente o enovelamento de macro-
moléculas como proteinas e acidos nucleicos. As confor-
macoes 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.

P> As propriedades fisicas das solucdes 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 semipermeavel
produz a pressao osmotica.

Inicio leitura béasica |

2.2 lonizacao da agua e de acidos e bases fracas

Embora muitas das propriedades de solvente da dgua 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-
¢do. Como todas as reagoes reversiveis, a ionizacdo da agua
pode ser descrita por uma constante de equilibrio. Quan-
do acidos fracos sdo dissolvidos na dgua, eles contribuem
com um H* por ionizacio; bases fracas consomem um H"
se tornando protonadas. Esses processos também sao go-
vernados por constantes de equilibrio. A concentracao total
dos ions hidrogénio a partir de todas as fontes é experimen-
talmente mensuravel, sendo expressa como o pH da solu-
¢do. Para predizer o estado de ioniza¢do de solutos na agua,
devem-se considerar as constantes de equilibrio relevantes
para cada reacao de ionizac¢do. Por isso, sera feita uma bre-
ve discussdo sobre a ionizacdo da dgua e de dcidos e bases
fracas dissolvidas em agua.

A dgua pura é levemente ionizada

As moléculas de agua tém a leve tendéncia de sofrer uma
ionizacao reversivel, produzindo um fon hidrogénio (pré-
ton) e um fon hidréxido, gerando o equilibrio:

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

Apesar de geralmente se mostrar o produto de dissociagdo
da dgua como H', os prétons livres nio existem em solu-
¢do; os fons hidrogénio formados em dgua sdo imediata-
mente hidratados para formar ions hidrénio (H30+). As
ligagcoes de hidrogénio entre as moléculas de dgua fazem
com que a hidratacdo dos prétons dissociados seja pratica-
mente instantanea:

H— H— = H—O“H + OH~
O{II O\ ? (0]
H H o

A ioniza¢do da dgua pode ser medida pela sua con-
dutividade elétrica; a 4gua pura carrega corrente elétri-
ca enquanto o H30+ migra para o catodo e OH™ para o
anodo. O movimento dos ions hidronio e hidréxido no
campo elétrico é extremamente rapido comparado com
o de outros fons como Na“, K" e CI". Essa alta mobilidade
idbnica resulta do tipo de “salto de prétons” mostrado na
Figura 2-14. Os prétons individuais ndo se movem para
muito longe na soluc¢ido, mas uma série de protons salta
entre as moléculas de agua ligadas por hidrogénio e gera
um movimento liquido de prétons por uma longa distan-
cia em um tempo extremamente curto. (OH também se
move rapidamente por saltos, mas na direcao oposta).
Como resultado da alta mobilidade iénica do H" reacoes
acidobasicas em solu¢des aquosas sdo excepcionalmente
rapidas. Como observado anteriormente, o salto de pro-

fon hidrénio entrega um préton

H H
\O+/

|

/
H

Salto do préton

@y n
/o \
H @Ill 0

o \®/:/\
H—O

~S \\\@/

—H
H
R
®/O\_/
o —H
/
H

Agua aceita um préton e
se torna um fon hidrénio

FIGURA2-14 Salto de prétons. Pequenos “saltos” de protons entre uma
série de moléculas de 4dgua ligadas por hidrogénio resultam em um movi-
mento liquido extremamente rapido de um préton em uma longa distancia.
Como o fon hidronio (parte de cima, a esquerda) doa um préton, uma molé-
cula de d4gua a certa distancia (a direita, inferior) adquire um, se tornando um
fon hidronio. 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 como Na* e K",
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tons muito provavelmente exerce uma funcao nas rea-
¢Oes bioldgicas de transferéncia de prétons (Figura 2-10;
ver também Figura 19-69b).

Desde que a ionizacao reversivel € crucial para o papel
da dgua na funcdo celular, deve haver meios de expressar
a extensdo da ionizacdo da dgua em termos quantitativos.
Uma breve revisdo de algumas propriedades de reacoes qui-
micas reversiveis mostra como isso pode ser feito.

A posicdo de equilibrio de qualquer rea¢do quimica é
dada por sua constante de equilibrio, K, (algumas vezes
expressa simplesmente por K). Para a reacao geral:

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

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

 [CleglDleg

4 [Aleg[Bleq

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

A constante de equilibrio é fixa e caracteristica para
qualquer dada reacdo quimica em uma temperatura especi-
fica. Ela define a composicéo final da mistura no equilibrio,
independentemente das concentragoes 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 concentragcdes de
equilibrio de todos os reagentes e produtos. Como mostra-
do no Capitulo 1 (p. 26), a variagdo de energia livre padrdao
(AG®) é diretamente relacionada ao In K.

Aionizacao da agua é expressa pela constante

de equilibrio

O grau de ionizacao da agua no equilibrio (Equagao 2-1)
é baixo; a 25°C somente duas entre 10’ moléculas na dgua

pura sdo ionizadas a cada momento. A constante de equili-
brio para a ionizacdo reversivel da agua é:

_ [H'])[OH ]

Ko = (H,0] (2-3)

Na agua pura a 25°C, a concentracao de agua é 55,5 M —
gramas de H,0 em 1 L divididas pela sua massa molecular
grama: (1.000 g/L)/(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 expressdo da constante de equilibrio (Equa-
¢ao 2-3), gerando:
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_ [HJOH ]
“ 55,5 M]

Rearranjando, isso se torna:

(55,5 M)(Keq) = [H'][OH] = K, (2-4)

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

O valor para o K, determinado por medidas de condu-
tividade elétrica da agua pura, € 1,8 X 107° M a 25°C. Subs-
tituindo esse valor no K, da Equacao 2-4 tem-se o valor do

produto i6nico da dgua:

K, =[H'][OH] = (55,5 M)(1,8 X 10" M)
=1,0 X 10

Assim, o produto [H'] [OH] em solucéo aquosa a 25°C é
sempre igual a 1 X 1074 M2 Quando existem concentracoes
iguais de H" e de OH, como na 4gua pura, diz-se que a so-
lugdo estda em pH neutro. Nesse pH, a concentracao de H*
e de OH pode ser calculada a partir do produto i6nico da
agua como se segue:

K,=[H")[OH] = [H'} = [OH ]’
Resolvendo para [H'] tem-se:

[H'] = VK, = V1 x 10 *u®

[H']=[OH ]=10"wm
Como o produto iénico da dgua é constante, quando [H']
é maior que 1 ><19’7 M, a concentracdo de [OH| deve ser
menor que 1 X107 M, e vice-versa. Quando a concentracio
de [H'] é muito alta, como na solucéo de 4cido cloridrico, a
concentracao de [OH] deve ser bem baixa. A partir do pro-
duto idnico da 4gua, pode-se calcular [H'] se for conhecida
a concentracdo de [OH], e vice-versa.

PROBLEMA RESOLVID02-3  Célculode[H*]

Qual é a concentracio de H" em uma solucio de 0,1 M de
NaOH?

Solugdo: Comeca-se com a equacdo do produto i6nico da
agua:

K, =[H'][OH]
Com [OH] = 0,1 M, resolvendo para a [H'] tem-se:
— K, 1x10"v 10 "W
1= [OH"]  0lm 10 'm
=10""%um

PROBLEMA RESOLVIDO 2-4  Calculo de [OH]

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

Solugdo: Comeca-se com a equacdo do produto i6nico da
agua:

K, = [H'][OH]



60 DAVID L. NELSON & MICHAEL M. COX

Com [H'] = 1,3 X 107" M, resolvendo para a [OH] tem-se:

B Ky, 1x107 "W 107 M M2
[OH ] = = = —
[HT] 0,00013 M 1,3 X 107 M
=77%x10""u

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

A escala de pH indica as concentracdes 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

1
H =log——= —log [H"
p 0g 1] og [H"]
O simbolo p denota “logaritmo negativo de”. Para uma so-
lucdo neutra a 25°C, na qual a concentracao de fons hidro-
génio é exatamente 1,0 X 107 M, o pH pode ser calculado
como se segue:

1
pH = log 10 x 107 7,0
Observe que a concentracio de H' deve ser expressa em
termos molares (M).
O valor de 7 para o pH de uma solu¢do neutra ndo é um
numero escolhido arbitrariamente, sendo derivado do valor
absoluto do produto iénico da agua a 25°C, que, por uma

LUV WA A escala de pH

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

* A expressao pOH é algumas vezes usada para descrever a alcalinidade, ou con-
centracao, de OH™ de uma solu¢do; o pOH é 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, é um valor inteiro. Solu¢des com
pH maior que 7 sdo alcalinas ou basicas; a concentragdo de
OH é maior que a de H'. Inversamente, solucdes tendo pH
menor que 7 sdo acidas.

Lembre-se que a escala de pH é logaritmica, e ndo arit-
mética. Se duas solucoes diferem em pH por uma (1) uni-
dade, isso significa que uma solucdo tem dez vezes mais a
concentracéo de fons H' que a outra, mas isso ndo 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-
centracéo de fons H* de aproximadamente 10.000 vezes a
do sangue (pH 7,4).

O pH de uma solucéo aquosa pode ser medido por apro-
ximacdo usando varios tipos de indicadores coloridos, in-
cluindo tornassol, fenolftaleina e vermelho de fenol. Essas
substancias passam por uma mudanc¢a de cor quando um
préton se dissocia da molécula. Determinagoes precisas do
pH em laboratérios quimicos ou clinicos sédo 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 solucao de teste é amplificado
e comparado com o sinal gerado por uma solucdo de pH
conhecido.

0 1m HC

+ Suco gastrico
2 +- Suco de liméao

Refrigerantes de

Acidez | cola, vinagre
crescente I Vinho tinto
+ Cerveja
5—— — Café preto
6 — |
I- Leite, saliva
7 Neutro I- Sangue humano, lagrimas
8 - Agua do mar, clara de ovo
99— — Solucéo de bicarbonato de
sédio (NaHCO3)
10— —
Alcalinidade
crescente

1M

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

FIGURA2-15 O pH de alguns fluidos aquosos.
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| A medida do pH é um dos procedimentos mais impor-
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 é ex-
tremamente dependente do pH (ver Figura 2-22). As medi-
das do pH do sangue e da urina sdo comumente usadas em
diagnostico médico. O pH do plasma sanguineo das pessoas
com diabetes grave e ndo controlado é comumente abaixo
do valor normal de 7,4; essa condi¢cdo € chamada de
acidose (descrita com maior detalhes a seguir). Em algu-
mas outras doencas, o pH sanguineo é mais alto que o nor-
mal, uma condi¢do conhecida como alcalose. A acidose ou

a alcalose extremas podem ameacar a vida. H

Acidos e bases fracas tém constantes de dissociacio
acidas caracteristicas |Inicio leitura complementar |

Os acidos cloridrico, sulftirico e nitrico, comumente chama-
dos de acidos fortes, sdo completamente ionizados em solu-
¢oes aquosas diluidas; as bases fortes NaOH e KOH também
sao completamente ionizadas. O que mais interessa aos bio-
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tamento de solucdes aquosas de acidos e bases fracas sera
mais bem compreendido definindo primeiramente alguns
termos.

Os acidos podem ser definidos como doadores de pro-
tons e as bases como aceptoras de protons. Quando um
doador de prétons como o dcido acético (CH,COOH) perde
um préton, ele se torna o correspondente aceptor de pro-
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 reacao reversivel:

CH,COOH == CH,COO™ + H"

Cada acido tem uma tendéncia caracteristica de perder
seu proton em uma solucao 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 préton e formar
sua base conjugada (A") é definida pela constante de equi-
librio (K,) para a reacdo reversivel:

HA=—H + A

quimicos é o comportamento de dcidos e bases ndo comple-  para a qual
tamente ionizados quando dissolvidos em agua. Eles estao [HA]
presentes em sistemas biolégicos e desempenham papéis 0q = A =K,
importantes no metabolismo e na sua regulagdo. O compor-
Acidos monopréticos /C /O
Acido acético CH3C\ _ CH3C\ + H*
(Ky=1,74 X 1073 m) OH (o
pK, = 476
fon aménio NH; =—NH,; + H"
(K, = 5,62 X 10-10 m) pK, = 9,25
Acidos dipréticos
Acido carbénico L o
(K, = 1,70 X 10-4 m); H,CO3 —— HCOj3 + H* HCO3; =— C0O3™ + HY
Bicarbonato pK, = 3,77* pK, = 10,2
(K, = 6,31 X 1011 m)
Glicina, grupo carboxila I‘\IHi’T /( I‘\IH?T /( ]‘\IHi’T /O ITIHZ 0
(K, = 4,57 X 103 m); 7 . 7 N 7 R n
Glicina, grupo amino CH20\ CH20\ 7+ H CH20\ B CHZC\ B +H
(K, = 2,51 X 10-10 ) OH ¢ 0 ¢}
pK, = 2,34 pK, = 9,60
Acidos tripréticos
Acido fosférico
(K, =725 X 1073 m);
At H;PO,; 7= HoPOs + H* H,PO; = HPO? + H* HPO3~ <= PO}~ + H*
a— s ’ — _
Mono-hidrogénio-fosfato pKs =214 pK, = 6,86 PKa= 124
(K, = 3,98 X 10-13 ) _
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1" 12 13
pH

FIGURA2-16 Pares conjugados acido-base consistem em um doador
de prétons e um aceptor de prétons. Alguns compostos como o acido
acético e fons amonio sdo monoprdticos; eles s6 podem doar um préton.
Outros sao diproticos (dcido carbonico e glicina) ou tripréticos (dcido fosféri-
o). As reagoes de dissociacao de cada par séo mostradas onde elas ocorrem

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

Também presentes na Figura 2-16 estdo os valores de
PK,, que € andlogo ao pH e é definido pela equagdo

1
pK, = long = —log K,

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 4cido fraco pode ser determi-
nado facilmente.

As curvas de titulacao revelam o pK,, de acidos fracos

A titulacdo é usada para determinar a quantidade de um
acido em certa solucdo. Um dado volume do dcido € titulado
com uma solucdo de base forte, geralmente hidréxido de
s6dio (NaOH), de concentragao 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 concentracdo do dcido na solugdo original
pode ser calculada a partir do volume e da concentracao de
NaOH adicionado. A quantidade de acido e base na titula-
¢do sdo comumente expressas em termo de equivalentes,
onde um equivalente € a quantidade de substancia que ira
reagir com, ou suprir, um mol de fons de hidrogénio em uma
reacdo acido-base.

Uma curva de pH contra a quantidade de NaOH adi-
cionada (uma curva de titulacdo) revela o pK, do acido
fraco. Considere a titulagao de uma solucao 0,1 M de acido
acético com 0,1 M de NaOH a 25°C (Figura 2-17). Duas
reacdes reversiveis de equilibrio estao envolvidas no pro-
cesso (aqui, por simplicidade, o acido acético serd 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 sao,
respectivamente,

Ky =[H"OH ]=1Xx10""Mm 2-7
_ [HTJACT] -5 _
= HAG - 1,74 X 10 ° ™ (2-8)

No inicio da titulagdo, antes da adi¢do 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 (Equacao 2-8).

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

9
81 CH3COO~ |
7 [CH3;COOH] = [CH3COO0~] ‘
6 |
T pH 5,76
Sf -1 Regido de
pH tamponamento

1L H3,76
pH = pK, = 4.76 P

|
|
CH,COOH | | .
:
|
|
|

1

0 | | | | | | | |
0o 010203040506 070809 10
OH~ adicionado (equivalentes)
I | |
0 50 100%

Percentual de titulacao

FIGURA2-17 A curva de titulacdo do acido acético. Depois da adicdo
de cada incremento de NaOH a solugao de écido acético, o pH da mistura é
medido. Esse valor é colocado em um gréfico em funcdo da quantidade de
NaOH adicionada, expresso como a fragdo da concentracéo 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 titulagdo, as concentracdes de doadores
de prétons e aceptores de protons séo iguais, e o pH é numericamente igual
ao pK.. A zona sombreada é a regido Util do poder tamponante, geralmente
entre 10 e 90% da titulagdo de um acido fraco.

para satisfazer sua proépria 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 ¢€ adicionado. No ponto central da titulacdo
no qual exatos 0,5 equivalentes de NaOH foram adiciona-
dos por equivalente do dcido, metade do acido acético ori-
ginal se dissociou, de forma que a concentrag¢ao de doado-
res de protons [HAc] agora € igual a do aceptor de prétons
[Ac']. Nesse ponto central, uma relacdo muito importante
é estabelecida: o pH da soluc¢do equimolar de acido 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 € valida para todos os acidos fracos, ficara clara
em breve.

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

A Figura 2-18 compara as curvas de titulacdo de trés
acidos fracos com constantes de ionizagao bem diferentes:
acido acético (pK,= 4,76); acido fosférico, H,PO, (pK, =
6,86); e ion amonio, NH4+ (pK, = 9,25). Embora as curvas
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FIGURA2-18 Comparacao das curvas de titulacio de trés acidos fra-
cos. Aqui estao mostradas as curvas de titulagao para CH,COOH, H,PO, e
NH;’. As formas idnicas predominantes nos pontos designados da titulacao
estdo destacadas nos retangulos. As regides da capacidade tamponante
estdo indicadas a esquerda. Os pares conjugados acido-base sdo tampdes
efetivos entre aproximadamente 10 e 90% da neutralizacao das espécies do-
adoras de protons.

de titulacdo desses acidos tenham a mesma forma, elas sdo
deslocadas ao longo do eixo do pH devido aos trés acidos
possuirem diferentes forgas. O acido acético, com o maior
K, (menor pK,) dos trés, é o mais forte dos dcidos fracos
(perde seu proton 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 amonio é o dcido mais fraco
dos trés, e s6 se encontra dissociado pela metade no pH
9,25.

A curva de titulacdo de um acido fraco mostra grafica-
mente que um acido fraco e seu anion — um par conjugado
acido-base — podem agir como um tampéao, conforme serad
descrito na préxima secao.

RESUMO0 2.2 lonizacdo da dgua e de dcidos e bases fracas

P A 4gua pura se ioniza levemente, formando ntimero igual
de ions hidrogénio (ions hidronio, HSO+) e fons hidroxi-
do. A extensdo da ionizacdo é descrita pela constante

_ [H')[OH]

de equilibrio, K.q = (HL,0] da qual o produto i6-
2
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nico da dgua, K, é obtido. A 25°C, K, = [H] OH] =
(55,5M) (K,) = 107

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

pH = log = —log [H*].

[H']

» Quanto maior a acidez de uma solugdo, mais baixo € o
pH. Acidos fracos se ionizam parcialmente para liberar
um fon hidrogénio, baixando, portanto, o pH de uma so-
lugdo aquosa. Bases fracas aceitam um fon hidrogénio,
aumentando o pH. A extensao desses processos é carac-
teristica de cada acido ou base fraca e é expressa como
uma constante de dissociagdo acida:

_[HTAT]

Keg=—— =K,
eq [HA] a

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

1
pK, = logfa = —log K,.

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

2.3 Tamponamento contra mudancas no pH em

sistemas bioldgicos

Quase todos os processos bioldgicos siao dependentes
do pH; uma pequena mudang¢a no pH produz uma gran-
de mudanca na velocidade do processo. Isso € valido ndo
somente para as muitas reacoes nas quais os fons H' sio
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
ionizéveis com valores de pK, caracteristicos. Os grupos
amino e carboxila protonados de aminoacidos e os grupos
fosfato de nucleotideos, por exemplo, agem como acidos
fracos; o seu estado id6nico 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 agua.) Como observado anteriormente, as
interacoes idnicas estdo entre as forcas 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 idnico otimizado. Em organismos
multicelulares, o pH dos fluidos extracelulares também
é rigorosamente regulado. A constancia do pH é atingida
principalmente por tampdes bioldgicos: misturas de acidos
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 tamp&o
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 acido acético
e fons acetato, encontradas no ponto central da titulacdo
na Figura 2-17, é um sistema tampao. Observe que a curva
de titulacao 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 concentracao do doador de prétons (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 adicio de H™ ou OH . O pH nesse ponto
na curva de titulacdo do dcido acético € igual ao seu pK,.
O pH do sistema tampéao 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 4gua pura ou a uma solucao salina de um
acido forte e de uma base forte, como NaCl, que ndo tem
poder tamponante.

O tamponamento resulta do equilibrio entre duas rea-
¢oes reversiveis ocorrendo em uma solugdo 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
razao das concentracoes relativas dos acidos fracos e seus
anions e, portanto, uma pequena mudanca no pH. O de-
créscimo na concentracdo de um componente do sistema é
equilibrado exatamente pelo aumento do outro. A soma dos
componentes do tampado ndo muda, somente a sua razao.

Cada par conjugado acido-base tem uma zona de pH
caracteristica na qual é um tampao 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 NHZ/NHS, com um pK, de 9,25, pode agir como um
tampao em um intervalo de pH aproximado entre 8,3 e 10,3.

A equacdo de Henderson-Hasselbalch relaciona o pH,
0 pK, e a concentracao do tampao

As curvas de titulacio do 4cido acético, H,PO, e NH, (Fi-
gura 2-18) tém formas quase idénticas, sugerindo que es-
sas curvas refletem uma lei ou relacao fundamental. De fato
esse € o caso. A forma da curva de titulacdo de qualquer 4ci-
do fraco € descrita pela equacdo de Henderson-Hasselbalch,
que é importante para o entendimento das agdes do tampao
e do equilibrio acidobasico no sangue e nos tecidos dos ver-
tebrados. Essa equacao é simplesmente uma forma ttil de

K, =[H"][OH]
OH~ H,0
Acidoacético  HAc Ac™ Acetato
(CH,COOH) (CH,CO00")
H+
_ [H'[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 reagdo de dissocia¢éo do acido acético. O doador de prétons, dcido
acético (HAC), contém uma reserva de H', que podem ser liberados para
neutralizar uma adi¢do de OH™ ao sistema, formando H,0. Isso acontece de-
vido ao produto [H*] [OH] exceder temporariamente o K, (1 X 10" M), 0
equilibrio rapidamente se ajusta para restaurar o produto a 1 X 107 v’ (a
250C), reduzindo temporariamente a concentracio de H”. Agora o quocien-
te [HJ[ACV/[HAC] é menor que K, entdo 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 reagoes de ionizacdo
simultaneamente chegam ao equilibrio. Portanto, o par conjugado acido-
-base, como o cido acético e o fon acetato, tende a resistir a mudancgas no
pH quando pequenas quantidades de dcido ou base sdo adicionadas. A acdo
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..

reescrever a expressao para a constante de ionizagdo de um
acido. Para a ionizacao de um acido fraco HA, a equacgao de
Henderson-Hasselbalch pode ser deduzida como se segue:
H* A
K, - [H'][A]

[HA]

L +
Primeiramente resolver para [H']:

. [HA]
H'] =K, Sl
Usar o logaritmo negativo em ambos os lados da equacéo:
—log[H"] = —log K, — log@
[A7]

Substituir o pH por —log [H'] e o pK, por -log K,

H K. It (HA]
= a — 108 —/——
b b. g [A]
Agora inverter — log [HA]/[AT], o que envolve a mudanca do
sinal, para obter a equacao de Henderson-Hasselbalch:
[AT]
[HA] 2-9)
Essa equacao € valida para as curvas de titulacdo de todos
os acidos fracos e permite deduzir algumas relacdes quan-
titativas importantes. Por exemplo, mostra por que o pK,
de um acido fraco € igual ao pH de uma solu¢do no ponto
central da titulacao. Nesse ponto, [HA] = [AT], e

pH = pK, +log 1 = pK, + 0 = pK,

pH = pK, + log
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FIGURA 2-20 lonizacao da histidina. O aminoacido histidina, um com-
ponente das protefnas, é um acido fraco. O pK, do nitrogénio protonado da
cadeia lateral € 6,0.

A equacgao 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
razado 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-
dancas 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
aminoacidos com grupos funcionais que sio 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 préximo
ao pH neutro. Proteinas contendo residuos de histidina, por-
tanto, sdo tampoes efetivos préximo ao pH neutro.

PROBLEMA RESOLVIDO 2-5  lonizacdo da histidina

Calcule a fracado de histidina que tem a cadeia lateral imi-
dazdlica protonada em pH de 7,3. Os valores de pK, para
a histidina sdo 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 (—NH,)
comecar a dissociar seu préton. (Com a equacao de Hender-
son-Hasselbalch, € possivel facilmente mostrar que um 4aci-
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 estéd inteiramente desprotonado
(—COO) e o grupo a-amino esta completamente protona-
do. Supoe-se que, no pH 7,3, o tinico 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 equagdo de Henderson-Hasselbalch:

[A7]
H = pK, + log ——
b DL, 08 [HA]
Substituindo pK, = 6,0 e pH = 7,3:
[His]
7,3 =6,0 + 1
R T
13=1 [His]
=1lo
' 8 HisH '
. [His] 1
antilog 1,3 = (HisH'] =2,0X10
is

Isso da a razdo do [His] para [HisH'] (20 para 1 nesse
caso). E necessario converter a fragdo da histidina que estd
na forma desprotonada His no pH 7,3. Essa fracdo é 20/21
(20 partes de His para cada 1 parte de HisH", em um total
de 21 partes de histidina em qualquer forma), ou cerca de
95,2%; o resto (100% menos 95,2%) é 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 concentracoes de
compostos que contribuem para a capacidade de tampona-
mento: dcidos organicos tamponam os vacuiolos das células
das plantas; amonia tampona a urina.

Dois tampdes biol6gicos especialmente importantes
sdo o sistema fosfato e o bicarbonato. O tampao fosfato,
que age no citoplasma de todas as c€lulas, consiste em
H,PO, como doador de prétons e HPO?™ como aceptor de
prétons:

H,PO; == H"' + HPO?~
O sistema tampao fosfato é mais efetivo em um pH perto
de seu pK, de 6,86 (Figuras 2-16, 2-18) e, portanto, tende
a resistir a mudancas de pH em um intervalo de 5,9 e 7,9.
Esse €, entdo, um tampao efetivo em fluidos biol6gicos; em
mamiferos, por exemplo, fluidos extracelulares e a maioria

dos compartimentos citoplasmaticos tém pH no intervalo
de6,9a74.

PROBLEMA RESOLVIDO 2-6  Tampaoes fosfato

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

Solucdo: utiliza-se a equacdo de Henderson-Hasselbalch, ex-

pressa aqui como:

[base conjugada]

pH=DpK, +log———————
[acido]

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

a base conjugada (a espécie que ganha um proéton) é HPOf{.

Substituindo as concentrag¢des dadas de dcido e base conju-

gada e o pK, (6,86):

0,058
pH = 6,86 + log -

= + =
004z~ 686 + 014 =70
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E possivel verificar aproximadamente esse resultado.
Quando esta presente mais base conjugada que acido, o aci-
do esta mais que 50% titulado e, portanto, o pH estd acima
do pK, (6,86), onde o 4cido esta exatamente 50% titulado.

(b) Se 1,0 mL de solu¢do 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 tampao contém 0,042 mols de NaH,PO,.
A adicao 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:

[HPO3 ]

H=pK, + log ———
PH = PR 08 1,po; |

= 6,86 + log 0,068

= 6,86 + 0,33 = 7,2
0,032 ’ ’

(¢) Se 1,0 mL de solucdo NaOH 10 m € 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).

Solucdo: O NaOH se dissocia completamente em Na* e OH',
gerando uma concentragdo de [OH] de 0,010 mol/LL = 1 X
10°M. O pOH é 0 logaritmo negativo de [OH ], logo, pOH =
2,0. Dado que em todas as solucoes pH + pOH = 14, o pH
da solucao 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,C0O,) como doador de prétons e bicarbonato (HCO,)
como aceptor de prétons (K, é a primeira de varias cons-
tantes de equilibrio no sistema de tamponamento do bicar-
bonato):

_ [H'][HCO;3]
b [HyC04)
Esse sistema tampdo é mais complexo que outros pares
acido-base conjugados porque um de seus componentes,
acido carbdnico (H,CO,), é formado a partir de diéxido de
carbono dissolvido (d) e d4gua, em uma reacao reversivel:
COy(d) + H,O == H,COs
[HzCOs]
Ky=—o o
[CO2 (A)][Hz0]
O diéxido de carbono € um gas sob condi¢des normais, e
CO, dissolvido em uma solucao aquosa esta em equilibrio
com o CO, em fase gasosa (g):
C0O2(g) == CO(d)
_ [COx(d)]
[CO:(8)]

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

3

e receptor de prétons. A concentracdo de H,CO, por sua
vez depende da concentracdo de CO, na fase gasosa, ou da
pressao parcial de CO,, designada por pCO,. Portanto, o
pH de um tampéao de bicarbonato exposto a uma fase gaso-
sa é determinado pela concentrac¢do de HCO, na fase aquo-
sa e pela pCO, na fase gasosa.
A solugdo tampao de bicarbonato € um tampao fisiol6-
4 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 CO, gasoso nos pulmoes 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 protonacao do NH,
produzido durante o catabolismo das proteinas. Quando
H* é adicionado ao sangue & medida que passa pelos te-
cidos, a reacdo 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 pressao parcial de CO,(g) no ar dos pulmdes (reacdo
3); o CO, excedente € exalado. Inversamente, quando H'
é perdido do sangue, a situacdo oposta ocorre: mais H,CO,
é 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 respiracdo é controlada
pelo tronco encefalico, no qual a detec¢ao de aumento de
pCO, sanguineo ou de diminuicdo do pH sanguineo aciona
uma respiracdo mais profunda e mais frequente.

No pH do plasma sanguineo (7,4) muito pouco de H,CO,
estd presente em comparacao com HCOj, 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,= 3,57 a 37°C) no tamponamento

H* + HCOy
reacao 1
Fase aquosa H,CO,
(sangue nos capilares) reagao 2
H,0 —/|[ H,0
CO,(d)
reacao 3
Fase gasosa
(no espaco aéreo pulmonar) CO4(g)

FIGURA 2-21 O sistema tampéo do bicarbonato. O CO, no espaco
aéreo pulmonar estd em equilibrio com o tampao bicarbonato do plasma
sanguineo que circula pelos capilares pulmonares. Como a concentragao de
CO, dissolvido pode ser ajustada rapidamente por mudangas na taxa de res-
piracao, o sistema tampao bicarbonato do sangue estad em estreito equilibrio
com um grande reservatorio potencial de CO,.
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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 explica¢do para esse paradoxo € o grande estoque de
CO,(d) no sangue. Seu rapido equilibrio com H,CO, resulta
na formacao adicional de H,CO,:

COz(d) + HzO S H2003

E 1til para medicina ter uma expressédo simples do pH do
sangue para CO, dissolvido, a qual é 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 hidratacao de CO, para formar H,CO,:
_ [HyCOq4]
" [00(d)]
Entao, considerando o estoque de CO,(d), é possivel ex-
pressar [H,CO,] como K, [CO,(d)], e substituir [H,CO,] na
equacao da dissociacdo dcida do H,CO4:
[H'][HCO5]  [H][HCO;]
[H2COs] Kp[CO2(d)]

K, =

Agora, o equilibrio total para a dissociacao do H,CO, pode
Ser expresso nesses termos:

I _ [H']HOO; ]
WK combinado [COz(d)]

E possivel calcular o valor da nova constante, K. .. € O
correspondente pK aparente, ou pK_, .40 @ Partir dos valo-
res determinados experimentalmente de K, (3,0 X 10°m) e

K, (2,7 X 10" M) a 37°C:
Keombinado = (3,0 X 1073 M) (2,7 X 10™* m)
=81x10"u
PKcombinado = 6,1

Em andlises clinicas, ¢ comum se referir ao CO,(d)
como o acido 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,

[HCOz]

(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 é o coeficiente de solubilida-
de correspondente para o CO, na agua; portanto, o termo

0,23 X pCO, = 1,2 kPa. A [HCO, ] plasmatica normalmente
é de cercade 24 mv. W

pH = 6,1 + log

Diabetes nao tratado produz acidose 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 o6ti-
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 corpoéreos é de importancia central
em todos os aspectos do metabolismo e atividades celula-
res, e mudancas no pH sanguineo tém consequéncias fi-
siolégicas marcantes (descritas com entusiasmo no Qua-
dro 2-11).

Em individuos com diabetes melito ndo tratado, a fal-
ta de insulina, ou a insensibilidade & insulina (dependendo
do tipo de diabetes), interrompe a captacdo de glicose do
sangue para dentro dos tecidos e forca os tecidos a arma-
zenar acidos graxos como combustivel principal. Devido a
razoes que serao descritas em detalhes posteriormente (ver
Figura 24-30), a dependéncia dos acidos graxos resulta no
acumulo de altas concentracoes de dois acidos carboxili-
cos, 0 acido B-hidroxibutirico e o dcido acetoacético (nivel
de 90 mg/100 mL no plasma sanguineo, comparada com
< 3 mg/100 mL nos individuos saudaveis; excrecdo urindria
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, convulsoes
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
diagnoéstico provavel.

Outras condicdoes também podem produzir acidose.
Jejum e inani¢do for¢cam o uso dos estoques de dcidos
graxos para producao de energia, com as mesmas conse-
quéncias geradas pelo diabetes. Esforco fisico exagerado,

100

/Pepsina

Tripsina
N

\Fosfatase
alcalina

Percentual da atividade maxima
w
o
T

pH

FIGURA 2-22 O pH é6timo 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 6tima. A tripsina, uma enzima digestiva
que age no intestino delgado, tem um pH 6timo que se assemelha ao
pH neutro do Iimen do intestino delgado. A fosfatase alcalina do tecido
6sseo é uma enzima hidrolitica que presumivelmente auxilia na minera-
lizagdo dos 0ss0s.
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uabro2-1 RTINS sendo sua

Este é um relato de J. B. S. Haldane dos experimentos
fisiol6gicos sobre o controle do pH sanguineo, do livro
Mundos Possivers (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 ndo 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 respiracio 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-
o6xido de carbono no ar. Isso faz a respiragao ficar como
se recém tivéssemos terminado uma regata de remo, e
também da uma tremenda dor de cabeca... Duas horas
foi o maximo de tempo que alguém conseguiu permane-
cer sob diéxido de carbono, mesmo se a camara de gas a
nossa disposicao 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, razao 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 agua, mas meio litro foi o suficiente para mim, pois
irritou minha garganta e estdbmago, 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 amonio fosse ingerido, ele poderia se disso-
ciar parcialmente no corpo, liberando acido cloridrico.
Isso provaria estar correto... o figado transforma amoénia
em uma substancia inofensiva chamada ureia antes que
alcance o coracao e o cérebro depois de absorvida pelo

ria cobaia (nao tente isso em casa')

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 di6xido
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 estagios termi-
nais de doencas dos rins e diabetes. Sabe-se, hd 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 sdo decorrentes do dcido em si.

“A cena agora muda para Heidelberg, onde Freuden-
berg e Gyorgy 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 administracdo de doses muito altas de
bicarbonato de sédio, ou perderam grande quantidade
de acido 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-
¢ao de ingestao 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
condicoes de recuperacao.”

como corrida para atletas ou ciclistas, leva a um acimu-
lo temporario de acido lactico no sangue. A deficiéncia
renal resulta na diminui¢ao da capacidade de regular os
niveis de bicarbonato. Doengas do pulmao (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 acumulo 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 solucdo de bicarbonato. M

PROBLEMA RESOLVIDO 2-7  Tratamento de acidose com
bicarbonato

Por que a administragdo intravenosa de uma solucao de bi-
carbonato aumenta o pH do plasma sanguineo?

Solugdo: A razao entre [HCO,] e [CO,(d)] determina o pH do
tampao de bicarbonato, de acordo com a equagao
[HCO3]

H=61+Ilog "3
PE= 5 T108 70 93 % pCoy)

Se [HCO;] aumenta sem mudanc¢a no pCO,, o pH ira au-
mentar.




RESUMO0 2.3 Tamponamento contra mudancas no pH em
sistemas bioldgicos

» Uma mistura de um 4cido fraco (ou base) e seus sais
resiste amudancas de pH causadas pela adicdo de H' ou
OH". A mistura, portanto, funciona como tampao.

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

s0: pH = pK, + logﬂ
equacao: a [HA]

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

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

2.4 Aaguacomo reagente

A dgua ndo € apenas o solvente no qual as rea¢gdes quimicas
das células vivas ocorrem; é muitas vezes um participante
direto nessas reacoes. A formacdo de ATP a partir de ADP
e fosfato inorganico é um exemplo de uma reacao de con-
densacao na qual os elementos da agua sdo eliminados
(Figura 2-23). O reverso dessa reacao — clivagem acom-
panhada pela adicdo de elementos da dgua — é uma rea-
cdo de hidrolise. As reagoes de hidrolise sao também res-
ponsaveis pela despolimerizacdo enzimética de proteinas,
carboidratos e acidos nucleicos. As rea¢des de hidrolise,
catalisadas por enzimas chamadas de hidrolases, sdo 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 hidrolise (isto
é, por reacoes de condensacdo) seria endergonica e, por-
tanto, ndo ocorre. Como serd visto, as células evitam esse
obstdculo termodinamico pelo acoplamento das reacoes de
condensacio endergobnicas a processos exergonicos, como
a quebra da ligacdo de anidrido no ATP.

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

0
| | [ |
R—O—I‘D—OH + HO—I‘D—O’ R—O—IT’—O—I‘D—O’ +H,0
o~ 0~ o~ 0O
(ADP) (ATP)

Fosfoanidrido

FIGURA2-23 Participacdo da agua nas reac¢des biol6gicas. ATP é um
fosfoanidrido formado pela reacao de condensacéo (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 (adicao de
elementos da dgua) para formar ADP e fosfato libera uma quantidade equi-
valente de energia. Estas reacdes de condensacao e hidrdlise do ATP s&o so-
mente um dos exemplos do papel da dgua como reagente nos processos
bioldgicos.
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de uma oxidacado de combustivel como a glicose. A reacdo
global pode ser descrita como:
CeH1206 + 60, —> 6CO, + 6H0
Glicose

A “adgua metabdlica” formada pela oxida¢ao 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 oxidac¢ao da glicose é convertido
nos eritrécitos ao produto mais soluvel HCO;, em uma rea-
¢ao catalisada pela enzima anidrase carbonica:

CO, + H,O == HCO; + H*

Nessa reacao, a 4gua ndo somente € um substrato, mas tam-
bém age na transferéncia de prétons pela formacdo de uma
rede de moléculas de dgua unidas por ligacdes 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:

OH,0 + 2A %, 0, + 2AH,

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

RESUMO0 2.4 Adqgua como reagente

> A agua é tanto o solvente no qual as reacoes metabodlicas
ocorrem quanto um reagente em muitos processos bio-
quimicos, incluindo hidrélise, condensacao e reacoes de
oxidacao-reducao.

2.5 0 ajuste do meio aquoso em

organismos vivos

Os organismos estdo 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 dgua em 1°C) é 1til 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 geracdo 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 coesdo interna
da dgua liquida, devido as ligagoes de hidrogénio, é explo-
rado por plantas como meio de transportar nutrientes das
raizes até as folhas durante o processo de transpira¢do. Até
a densidade do gelo, menor que a da agua liquida, tem con-
sequéncias biolégicas 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 acidos nucleicos, serem derivadas
de suas interagdes com moléculas de agua do meio circun-
dante. A influéncia da 4gua no curso da evolugao biolégica
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 estao definidos no glossdario.

produto iénico da agua
(K,) 59

pH 60

acidose 61

alcalose 61

par acido-base conjugado

ligacao de hidrogénio 48
energia de dissociacao de
ligacdo 48
hidrofilico 50
hidrofébico 50
anfipatico 52

micelas 52 61

interacdes hidrofébicas constante de dissociacao
53 acida (K,) 62

forcas de London 53 pPK, 62

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

osmolaridade 56 regiao de tamponamento

osmose 56 64

isotonico 56

hipertonico 56

hipotonico 56

constante de equilibrio
(K,.) 59

equacao de Henderson-
-Hasselbalch 64
condensaciao 69
hidrélise 69
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Wiggins, P.M. (1990) Role of water in some biological processes.
Microbiol. Rev. 54, 432-449.
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CH,4 CH, FIGURA 1-24 Estereoisémeros tém dife-
0 (lj 0 (lj rentes efeitos em humanos. (a) Dois este-
E SN NN reoisémeros de carvona: (R)-carvona (isolado
| ClH | (le do dleo de horteld) tém o cheiro caracteristico
H,C CH, H,C CH, da hortel§; (S)-carvona (isolado do 6leo de se-
o7 S mentes de cominho) tem o cheiro de cominho.
CH,—C H H C=CH, (b) O aspartame, adocante artificial, é facilmen
te distinguivel, pelos receptores de gosto, do
distinguivel, pel d d
CH, CH; seu estereoisémero de gosto amargo, apesar de
(R)-Carvona (S)-Carvona os dois diferirem apenas pela configuracao de
(hortel3) (cominho) um dos seus dois carbonos quirais. () O medi-
(a) camento antidepressivo citalopram (nome co-
mercial Celexa), inibidor seletivo da recaptacao
da serotonina, € uma mistura racémica dos dois
“NH *NH. e ;
PR < 0 B | 0 estereoisomeros, mas somente (5)-citalopram
-00C C‘H N C/ -00C (’34H N C/ tem efeito terapéutico. A preparacdo estereo-
N N TN TN N N TN TN . ;
CH; C ““,,C\ OCH, CH; C C OCH, qumwamente pura dg (S)-citalopram (oxalato
\H H I H \CH de citalopram) é vendida sob o nome comer-
O (|j 2 O | 2 cial de Lexapro. Como se pode prever, a dose
C C efetiva de Lexapro é a metade da dose efetiva
HC/ CH C/ CH de Celexa.
I | I |
HC CH C CH
~ ~
C C
H H

L-Aspartil-L-fenilalanina metil éster
(aspartame) (doce)
(b)

(S)-Citalopram
(terapeuticamente ativo)

(c)

esses grupos conferem as biomoléculas as suas proprie-
dades quimicas e biolégicas.

» Um conjunto universal de aproximadamente mil molé-
culas pequenas é encontrado em células vivas; a inter-
conversdo dessas moléculas nas rotas metabdlicas cen-
trais se conservou ao longo da evolugao.

» Proteinas e acidos nucleicos sdo polimeros lineares feitos
de subunidades monoméricas simples; suas sequéncias
contém as informacdes que fornecem a cada molécula
sua estrutura tridimensional e suas fun¢des bioldgicas.

» A configuracdo molecular pode ser alterada somente
mediante quebra de ligacoes covalentes. Para um atomo
de carbono com quatro substituintes diferentes (carbo-
no quiral), os grupos substituintes podem ser arranjados
em duas diferentes formas, gerando estereoisomeros
com propriedades distintas. Somente um dos estereoi-
sdmeros € biologicamente ativo. A conformacio mole-
cular é a disposicao dos a&tomos no espaco que pode ser
mudada por rotacdo em torno de ligacoes simples, sem
quebrar ligacoes covalentes.

P> Interagoes entre moléculas bioldgicas sdo quase invaria-
velmente estereoespecificas: elas requerem um ajuste

L-Aspartil-o-fenilalanina metil éster
(amargo)

(R)-Citalopram
(terapeuticamente inativo)

préoximo entre as estruturas complementares das molé-
culas interagentes.

o Inicio leitura complementar
1.3 Fundamentos fisicos !

Células e organismos vivos precisam realizar trabalho para
se manterem vivos e se reproduzir. As reacdes de sintese
que ocorrem dentro das células, como processos de sintese
em uma fabrica, exigem o consumo de energia. O consu-
mo de energia também € necessario para o movimento de
uma bactéria, de um velocista olimpico, para o brilho de um
vaga-lume ou para a descarga elétrica de um peixe elétrico.
O armazenamento e a expressdo de informacao requerem
energia, sem a qual estruturas ricas em informacao inevita-
velmente se tornam desordenadas e sem sentido.

No curso da evolucdo, as células desenvolveram me-
canismos altamente eficientes para aproveitar a energia,
obtida da luz solar ou de combustiveis quimicos nos varios
processos que requerem energia para ser realizados. Um
dos objetivos da bioquimica é compreender, em termos
quimicos e quantitativos, os meios pelos quais a energia é
extraida, armazenada e canalizada para trabalho 1til nas cé-
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lulas vivas. As conversodes de energia celular — como todas
as outras conversdes de energia — podem ser estudadas no
contexto das leis da termodinamica.

Os organismos vivos existem em um estado estacionario
dinamico e nunca em equilibrio com o seu meio

As moléculas e os fons contidos nos organismos vivos dife-
rem em tipo e concentracdo daqueles existentes no meio
circundante. Um paramécio em uma lagoa, um tubardo no
oceano, uma bactéria no solo, uma macieira no pomar — to-
dos sdo diferentes na composi¢do se comparados com o seu
meio, e uma vez atingida a sua maturidade, eles mantém
uma composicdo aproximadamente constante, apesar das
constantes alteracdes no meio onde se encontram.

Apesar de a composicao caracteristica de um organismo
mudar relativamente pouco ao longo do tempo, a popula-
¢ao de moléculas dentro de um organismo estd muito longe
do estado estatico. Pequenas moléculas, macromoléculas e
complexos supramoleculares sdo continuamente sintetiza-
dos e degradados em reacoes quimicas que envolvem um
constante fluxo de massa e energia pelo sistema. As molé-
culas de hemoglobina que carregam oxigénio dos seus pul-
moes para o seu cérebro neste momento foram sintetizadas
no decorrer do tltimo més; no decorrer do préximo més, elas
serdo todas degradadas e completamente substituidas por
novas moléculas de hemoglobina. A glicose que vocé ingeriu
na sua ultima refeicao esta agora circulando na sua corrente
sanguinea; antes do final do dia, essas moléculas de glicose
em particular estardo todas convertidas em algo diferente —
diéxido de carbono ou gordura, talvez — sendo substituidas
por um novo suprimento de glicose, de forma que a concen-
tracdo de glicose sanguinea é mais ou menos constante ao
longo de todo o dia. As quantidades de hemoglobina e glicose
no sangue permanecem quase constantes porque a taxa de
sintese ou ingestao de cada uma contrabalanca a sua taxa de
degradacao, consumo ou conversdo em algum outro produto.
A constancia da concentracgdo € o resultado do estado esta-
ciondrio dindmaico, um estado estacionario que esta fora do
equilibrio. A manutencao desse estado requer investimento
constante de energia; quando a célula ndo consegue mais ob-
ter energia, ela morre e comeca a decair para o estado de
equilibrio com o seu meio. A seguir sera discutido o significa-
do exato de “estado estaciondrio” e “equilibrio”.

Os organismos transformam energia e
matéria de seu meio

Para as reacoes quimicas que ocorrem em solucio, pode-se
definir o sistema como todos os reagentes e produtos, o sol-
vente que os contém e a atmosfera imediata — em resumo,
tudo dentro de uma regiao definida do espaco. O sistema e
0 seu meio juntos constituem o universo. Se o sistema nao
troca nem matéria nem energia com seu meio, entao é cha-
mado de isolado. Se o sistema troca energia, mas nio troca
matéria com seu meio, entdo € fechado; se ele troca energia
e matéria com seu meio, entdo ele é um sistema aberto.
Um organismo vivo é um sistema aberto; ele troca tanto
matéria quanto energia com seu meio. Organismos obtém
energia do meio de duas formas: (1) absorvendo combus-
tiveis quimicos (como glicose) do seu meio e extraindo
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energia pela oxidacao desses combustiveis (ver Quadro 1-3,
Caso 2), ou (2) absorvendo energia da luz solar.

A primeira lei da termodinamica descreve o principio da
conversao de energia: em qualquer mudanga fisica ou qui-
mica, a quantidade total de energia 1o uniVerso perma-
nece constante, embora a forma da energia possa mudar.
Isso significa que, quando a energia é “usada” pelo sistema,
ela ndo é “gasta”, mas convertida de uma forma em outra —
por exemplo, da energia potencial das ligacdes quimicas em
energia cinética de calor e movimento. As células contém
sofisticados processos conversores de energia, capazes de
interconverter energia quimica, eletromagnética, mecanica e
osmotica entre si com alta eficiéncia (Figura 1-25).

(a)

« Nutrientes do meio
(moléculas complexas como
acucares e gorduras)

« Luz solar

Energia potencial

Transfor-  (P) Transformagdes quimicas
macgodes de dentro das células
energia realizam

trabalho
Trabalho celular:

« sintese quimica

- trabalho mecanico

- gradientes elétrico e osmético

« producéo de luz

- transferéncia de informacao
genética

()
Calor

Desordem (entropia)
aumentada no meio
(d) .
O metabolismo produz compostos
mais simples do que as moléculas
combustiveis iniciais: CO,,
NH3, H,0, HPO,2~

Desordem (entropia)
diminuida no sistema
(e)
Compostos simples polimerizam
para formar macromoléculas
ricas em informacdo: DNA, RNA,
proteinas

FIGURA 1-25 Algumas interconversées de energia em organismos
vivos. A medida que a energia metabdlica é gasta para realizar o trabalho
celular, o grau de desordem do sistema “mais” o do meio externo (expresso
quantitativamente como entropia) cresce a medida que a energia potencial
das moléculas nutrientes complexas decresce. (a) Organismos vivos extraem
energia do seu meio; (b) convertem parte dela em formas de energia utiliza-
veis para produzir trabalho; (c) devolvem parte da energia ao meio na forma
de calor; e (d) liberam, como produto final, moléculas que s&o menos orga-
nizadas do que o combustivel de partida, aumentando a entropia do univer-
so. Um efeito de todas estas transformacdes € (e) o aumento da ordem (alea-
toriedade diminuida) do sistema na forma de macromoléculas complexas. O
tratamento quantitativo da entropia sera retomado no Capitulo 13.
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QUADRO1-3 Entropia: as vantagens de ser desorganizado

O termo “entropia”, que literalmente significa “mudan-
ca em seu interior”, foi usado pela primeira vez em 1851
por Rudolf Clausius, um dos formuladores da segunda lei
da termodinamica. Uma definicdo quantitativa rigorosa
de entropia envolve consideracdes probabilisticas e es-
tatisticas. Entretanto, sua natureza pode ser ilustrada
qualitativamente por trés exemplos simples, cada um
demonstrando um aspecto da entropia. A chave para a
descricao de entropia € a aleatoriedade e a desordem,
manifestadas de diferentes maneiras.

Caso 1: A chaleira e a dissipacao do calor

Sabe-se que o vapor gerado na dgua em ebuli¢cdo pode
realizar trabalho util. Contudo, suponha que a chama
sob a chaleira cheia de dgua a 100°C (“sistema”) seja
apagada na cozinha (“o meio”). A medida que a dgua
da chaleira esfria, nenhum trabalho é feito, mas o calor
passa da chaleira para o meio, aumentando a tempera-
tura do meio (cozinha) por uma quantidade infinitesi-
mal até que o equilibrio completo € alcancado. Nesse
momento, todas as partes da chaleira e da cozinha estao
precisamente na mesma temperatura. A energia livre
que estava concentrada na chaleira com agua a 100°C,
potencialmente capaz de realizar trabalho, desapare-
ceu. O seu equivalente de energia calorifica continua
presente na chaleira + cozinha (i.e., “universo”), mas
tornou-se completamente aleatério. Essa energia nao
estd mais disponivel para realizar trabalho porque nao
existem mais diferencas de temperatura dentro da co-

.

zinha. Além disso, o aumento da entropia da cozinha (o
meio) € irreversivel. Sabe-se pela experiéncia do coti-
diano que o calor nunca passa espontaneamente da co-
zinha de volta para a chaleira para aumentar novamente
a temperatura da agua a 100°C.

Caso 2: A oxidacao da glicose

Entropia é um estado ndo somente da energia, mas da
matéria. Organismos aerdbios (heterotréficos) extraem
energia livre da glicose obtida do meio pela oxidacdo da
glicose com O,, que também é obtido do meio. Os produ-
tos finais desse metabolismo oxidativo, CO, e H,O, retor-
nam ao meio. Nesse processo, o meio sofre um aumento
de entropia, enquanto o organismo permanece em estado
estaciondrio e ndo sofre mudancas em sua ordem interna.
Apesar de alguma entropia surgir da dissipacao do calor,
a entropia resulta também de outro tipo de desordem,
ilustrado pela equacao da oxidagdo da glicose:

C,H,,0, + 60, — 6CO, + 6H,0

Pode-se representar isto esquematicamente como

7 moléculas 12 moléculas
A Al
A co,
(Qz) A (gas)
gas I
Gli A ‘ H,0
(Séﬁcéie) + + % %+ + (liquido)

0 fluxo de elétrons fornece energia aos organismos

Praticamente todos os organismos vivos obtém sua energia,
direta ou indiretamente, da energia radiante da luz solar.
Nos fotoautotréficos, a ruptura da molécula da 4gua promo-
vida pela luz durante a fotossintese libera seus elétrons para
areducao do CO, e aliberacdo de oxigénio na atmosfera:

luz

-
6CO2 + 6H20 Im—d C6H1206 + 602
(redugéo do COy mediada pela luz)

Organismos nao fotossintéticos (quimiotréficos) obtém a
energia que necessitam da oxidac¢ido de produtos ricos em
energia armazenados em plantas e resultantes da fotossin-
tese, passando entao os elétrons adquiridos ao O, atmosfé-
rico para formar agua, CO, e outros produtos finais, que sao
reciclados no meio ambiente.

C¢H,,06 + 60, — 6CO,, + 6H,0 + energia
(oxidacdo da glicose produtora de energia)

Portanto, autétrofos e heterétrofos participam do ciclo
global de O, e CO,, propulsionado em ultima instancia pela

luz solar, tornando esses dois grandes grupos de organis-
mos interdependentes. Praticamente toda a transducéo
de energia nas células pode ser relacionada a esse fluxo
de elétrons de uma molécula a outra, onde a energia po-
tencial eletroquimica “escorrega” de um potencial eletro-
quimico mais alto para um mais baixo; de forma analoga
ao fluxo de elétrons em um circuito elétrico acionado por
uma pilha. Todas essas reagoes envolvidas no fluxo de elé-
trons sdo reacoes de oxirreducao: um reagente € oxida-
do (perda de elétrons) enquanto outro € reduzido (ganho
de elétrons).

Criar e manter ordem requer trabalho e energia

Como destacado, DNA, RNA e proteinas sdo macromolécu-
las de informacao; a sequéncia exata de suas subunidades
monomeéricas contém informacao, tal como as letras desta
frase. Além de usar energia quimica para formar ligagoes
covalentes entre essas subunidades, as células precisam in-
vestir energia para ordenar as subunidades em sua sequén-
cia correta. E extremamente improvavel que aminodcidos
em uma mistura venham a se condensar espontaneamente
em um Unico tipo de proteina, com uma sequéncia unica.
Isso representa aumento da ordem em uma populagao de
moléculas; contudo, de acordo com a segunda lei da termo-



Os atomos contidos em 1 molécula de glicose mais 6
moléculas de oxigénio, um total de 7 moléculas, passam
a ficar dispersos de forma mais aleatéria apos a reacao
de oxidagao, passando para um total de 12 moléculas
(6C0O, + 6H,0).

Sempre que uma reacdo quimica resultar no aumen-
to do nimero de moléculas — ou quando uma substancia
so6lida é convertida em produtos liquidos ou gasosos, que
permitem maior liberdade de movimenta¢do molecular
que os solidos — a desordem molecular aumenta e, em
consequéncia, a entropia também aumenta.

Caso 3: Informacao e entropia

A seguinte fala da peca Julio Cesar, ato IV, Cena 3, é
enunciada por Brutus, quando ele percebe que precisa
enfrentar o exército de Marco Antonio. Ela € um arranjo
nao aleatorio e rico em informacdes feito de 125 letras do
alfabeto inglés:

There is a tide in the affairs of men,

Which, taken at the flood, leads on to fortune;
Omitted, all the voyage of their life

Is bound in shallows and in miseries.

Além do que esse trecho afirma abertamente, carrega mui-
tos significados ocultos, ndo somente refletindo uma com-
plexa sequéncia de eventos na peca, mas também ecoando
as ideias da peca sobre conflito, ambicio e a demanda por
lideranca. Permeada com a compreensao de Shakespeare
sobre a natureza humana, ela € muito rica em informacao.
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Contudo, se essas 125 letras que fazem essa citacio
forem distribuidas em um padrdao completamente aleato-
rio e cadtico, como mostrado no quadro acima, elas nao
terdo qualquer significado.

Assim, as 125 letras contém pouca ou nenhuma in-
formagao, mas sdo muito ricas em entropia. Tais con-
sideracoes levaram a conclusdo de que a informagao é
uma forma de energia, tendo sido denominada “entropia
negativa”. De fato, o ramo da matemaética denominado
teoria da informacdo, que € bdsico para a programacao
légica de computadores, estd intimamente relacionado a
teoria termodinamica. Organismos vivos sao estruturas
altamente organizadas, ndo aleatodrias, imensamente ri-
cas em informacdo e, portanto, pobres em entropia.

dinamica, a tendéncia na natureza é mover-se no sentido
oposto, sempre de maior desordem no universo: a entro-
pia total do universo estd continuamente aumentando.
Para sintetizar macromoléculas a partir de suas unidades
monomeéricas, energia livre precisa ser injetada no sistema
(neste caso, a célula).

CONVENCAO-CHAVE: A aleatoriedade ou a desordem dos com-
ponentes de um sistema quimico é expressa como entro-
pia, S (Quadro 1-3). Qualquer alteracido na aleatoriedade
do sistema € expressa como
variacdo de entropia, AS, que,
por convencao, possui um sinal
positivo quando a aleatoriedade
aumenta. J. Willard Gibbs, que
desenvolveu a teoria da varia-
c¢ao de energia durante as rea-
¢bdes quimicas, demonstrou que
a energia livre total, G, de
qualquer sistema fechado pode
ser definida em termos de trés
quantidades: entalpia, H, que
expressa 0 numero e os tipos de
ligacoes; entropia, S; e a tempe-
ratura absoluta, 7" (em Kelvin).

J. Willard Gibbs, 1839-1903

A definicdo de energia livre € G = H — T'S. Quando uma
reacdo quimica ocorre a uma temperatura constante, a va-
riacdo da energia livre, AG, é determinada pela variacao
da entalpia, AH, refletindo o tipo e o nimero das ligagoes
quimicas e a formacao e a quebra de interacdes nao cova-
lentes, e a variacdo da entropia, AS, que descreve a variacao
da aleatoriedade do sistema:

AG = AH-TAS

onde, por defini¢do, AH é negativo para uma reacdo que
libera calor (reacao exotérmica), AH é positivo para uma
reagao que absorve calor (reagao endotérmica) e AS € posi-
tivo para uma reaco que aumenta a aleatoriedade do siste-
ma (diminui a ordem). M

Um processo tende a ocorrer espontaneamente somen-
te se AG for negativo (se energia livre é liberada no proces-
s0). Ja o funcionamento da célula depende basicamente de
moléculas, como proteinas e dcidos nucleicos, para as quais
a energia livre de formagcao € positiva: as moléculas sao me-
nos estdaveis e mais altamente ordenadas do que a mistura
de seus componentes monoméricos. Para que essas rea-
¢oes, consumidoras de energia (endergonicas) e, portan-
to, termodinamicamente desfavordveis, ocorram, as células
as acoplam a outras reagoes que liberam energia (reacdes
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FIGURA 1-26 O trifosfato de adenosina (ATP) fornece
energia. Aqui cada P representa um grupo fosforila. A remo-
¢ao do grupo fosforila terminal (sombreado em cor salméo) do
ATP, pela quebra da ligagéo fosfoanidrido para gerar difosfato
de adenosina (ADP) e o fon fosfato inorganico (HPOf ), € alta-
mente exergonica; essa reagdo costuma ser acoplada a varias
reacdes endergdnicas nas células (como no exemplo da Figura
1-27b). O ATP também fornece energia para varios processos
celulares pela clivagem que libera os dois fosfatos terminais, re-
sultando em pirofosfato inorganico (HZPZOf’), frequentemente
abreviado como PP..

OH OH
Adenosina (Trifosfato de adenosina, ATP)
(‘),
’O*ﬁ’*OH + Adenosina (Difosfato de adenosina, ADP)
O
Fosfafo inorganico (P;)
OH O~
\ \
’O*ﬁ’*O*]‘E"*OH + @Adenosina (Monofosfato de adenosina, AMP)
O (¢}

Pirofosfato inorganico (PP)

exergonicas), de forma que o processo como um todo é
exergonico: a soma da variacdo da energia livre € negativa.

A fonte costumeira de energia livre em reacoes biol6-
gicas acopladas € a energia liberada pela quebra (de fato
hidrélise) das ligacoes fosfoanidrido como aquelas presen-
tes no trifosfato de adenosina (ATP; Figura 1-26) e no tri-
fosfato de guanosina (GTP). Aqui, cada P representa um
grupo fosforila:

Aminodcidos — proteinas

ATP — AMP +
[ou ATP — ADP + (P)

Quando essas reacdes estdo acopladas, entdo a soma de
AG, com AG, é negativa — o processo como um todo é exer-
gonico. Por esta estratégia de acoplamento, as células con-
seguem sintetizar e manter os polimeros ricos em informa-
¢do essenciais para a vida.

AG, é positiva (endergdnica)
AG, negativa (exergonica)

Reacbes com ligacdes de acoplamento energético
na biologia
A questdo central em bioenergética (estudo da transfor-

macao de energia em sistemas vivos) é o meio através do
qual a energia do metabolismo energético ou da captura de

FIGURA1-27 Acoplamento energético em processos quimicos e me-
canicos. (a) O movimento de queda de um objeto libera energia potencial
que pode realizar trabalho mecénico. A energia potencial disponibilizada
pelo movimento de queda espontanea, no processo exergdnico (vermelho),
pode ser acoplada ao processo endergdnico representado pelo movimento
ascendente de um segundo objeto (azul). (b) Na reacdo 1, a formacéo de
glicose-6-fosfato a partir da glicose e do fosfato inorganico (P,) gera um pro-
duto com contetido energético maior que o dos reagentes. Para esta reacao
endergonica, AG é positivo. Na reacéo 2, a quebra exergdnica do trifosfato de
adenosina (ATP) tem uma grande variagdo negativa de energia livre (AG,). A
terceira reagao é a soma das reacdes 1 e 2, e a variagdo da energia livre, AG,,
é a soma aritmética de AG, e AG,. Pelo fato de AG; ser negativo, o processo
como um todo é exergonico e ocorre espontaneamente.

luz é acoplada as reacdes celulares que requerem energia.
Ao pensar em acoplamento energético, € 1til considerar um
exemplo mecanico simples, como mostra a Figura 1-27a.
Um objeto no topo de um plano inclinado tem certa quan-
tidade de energia potencial como consequéncia de sua ele-
vacao. Ele tende a deslizar para baixo ao longo do plano,
perdendo sua energia potencial de posicdo a medida que

(a) Exemplo mecanico

AG>0 AG<O0
Trabalho Perda qe
realizado ao ¥ S energia
levantaro ,¢ “a potencial
objeto .~ de

posicao

I Endergénico Exergénico [l

(b) Exemplo quimico

Reacéo 2:
ATP —>ADP + P,

Reacéo 3:
glicose + ATP —
glicose-6-fosfato + ADP

Reacdo 1:
glicose +P; —
glicose-6-fosfato

Energia livre, G

y AG, = AG, + AG,

Reacédo coordenada



se aproxima do solo. Quando um mecanismo com corda de
puxar apropriado acopla o objeto em queda a outro, menor,
entdo o movimento de deslize espontaneo do maior pode
levantar o menor, realizando certa quantidade de trabalho.
A quantidade de energia disponivel para realizar trabalho é
a variacao de energia livre, AG, sendo sempre um pouco
menor do que a quantidade tedrica de energia liberada, por-
que um pouco de energia é dissipado como calor decorren-
te do atrito. Quanto maior a elevacao de um objeto grande,
maior serd a energia liberada (AG) com o deslizamento e
maior a quantidade de trabalho que podera ser realizado.
O objeto grande pode levantar o menor somente porque,
no inicio, o objeto grande estava longe da sua posi¢do de
equilibrio: ele foi, em algum momento anterior, elevado
acima do solo, processo que precisou da injecao de energia.

Como isso se aplica as reagoes quimicas? Em sistemas
fechados, as rea¢des quimicas ocorrem espontaneamente
até que o equilibrio seja alcancado. Quando um sistema
esta em equilibrio, a taxa de formacao de produtos se igua-
la exatamente a taxa na qual os produtos sdo convertidos
em reagentes. Portanto, ndo existe uma variacdo liquida na
concentracao de reagentes e produtos. Quando um sistema
se move do estado inicial ao estado de equilibrio, entao a
variacao de energia é dada pela variacdo de energia livre,
AG, quando nao existe variagio de temperatura ou pressao.
Amagnitude de AG depende da reag¢do quimica em particu-
lar e o qudo longe do equilibrio o sistema imicialmente
estava. Cada composto envolvido em uma reacdo quimica
contém certa quantidade de energia potencial, relaciona-
da ao tipo e ao numero das suas ligacdes. Nas reacoes que
ocorrem espontaneamente, os produtos tém menos energia
livre que os reagentes; portanto, a reacao libera energia li-
vre que, por sua vez, esta disponivel para realizar trabalho.
Essas reacoes sao exergonicas (ou exotérmicas); o declinio
na energia livre dos reagentes para os produtos € expresso
como um valor negativo. Rea¢des endergonicas (ou endo-
térmicas) requerem uma injecdo de energia, e seus valores
de AG sao positivos. Assim como no processo mecanico, so-
mente parte da energia liberada na rea¢do quimica exergo-
nica pode ser utilizada para realizar trabalho. Em sistemas
vivos, parte da energia € dissipada como calor ou perdida
como incremento de entropia.

K., e AG® sao medidas da tendéncia das reagdes
ocorrerem espontaneamente

A tendéncia de uma reagdo quimica em se completar pode
ser expressa como uma constante de equilibrio. Para uma
reacao na qual uma quantidade de a mols de A reagem com
b mols de B para dar ¢ mols de C e d mols de D,

aA + bB——>cC + dD

a constante de equilibrio, K, ¢ dada por
[CJ&a[D]eq
AL (B,

onde [A],, € a concentragdo de A, [B],, € a concentracao de
B, e assim por diante, quando o sistema alcancou o equi-
librio. Um grande valor de K, significa que a reacéo tende
a prosseguir até que os reagentes estejam quase completa-
mente convertidos nos produtos.
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PROBLEMA RESOLVIDO 1-1  ATP e ADP estao em equilibrio

nas células?

A constante de equilibrio, K,

. Dara a reacéo seguinte € de
2 %X 10°m:

ATP — ADP + HPO;”

Se as concentracoes celulares medidas sdo [ATP] = 5 mm,
[ATP] = 0,5 mMm e [P,] = 5 mMm, entdo estaria esta reacdo em
equilibrio na célula?

Solugdo: A defini¢do de constante de equilibrio para esta rea-
¢ao é:
K., = [ADP][ P,J/[ATP]

Das concentracoes celulares medidas e dadas acima, pode-
-se calcular a razao agao das massas, @:

Q = [ADP][P,/[ATP] = 0,5 mm X 5 mM /5 mm
=05mM=5x10"m

Este valor esta bem longe da constante de equilibrio para a
reacdo (2 X 10° M), portanto a reacdo esta muito longe do
equilibrio nas células. [ATP] esta muito alto e [ADP] muito
abaixo do esperado para o equilibrio. Como pode uma célula
manter a razao [ATP]/[ADP] tao longe do equilibrio? Ela o faz
mediante a continua extracao de energia (de nutrientes como
glicose) e a utilizando para fazer ATP a partir de ADP e P,.

PROBLEMA RESOLVIDO 1-2  Areacao de hexocinase esta em

equilibrio nas células?

Para a reacao catalisada pela enzima hexocinase, tem-se:
Glicose + ATP — glicose-6-fosfato + ADP

A constante de equilibrio, K, € 7,8 X 10°. Em células de E.

coli vivas, [ATP] = 5 mm; [ADP] = 0,5 mm; [glicose] = 2 m;

e [glicose-6-fosfato] = 1 mm. A reacéo esta em equilibrio em
E. coli?

Solugdo: No equilibrio,
K, =78X 10° = [ADP][glicose-6-fosfato]/[ATP][glicose]

Em células vivas, [ADP][glicose-6-fosfato]/[ATP][glicose] =
O0,5mMm X 1mm) / (BmMm X 2mm) = 0,05. A reacio estd,
portanto, afastada do equilibrio: a concentragdo celular dos
produtos (glicose-6-fosfato e ADP) esta muito mais baixa
que o esperado no equilibrio e a dos reagentes, muito mais
alta. Logo, a reacdo tende fortemente a se deslocar a direita.

Gibbs mostrou que AG (a variagao da energia livre) para
qualquer reacido quimica € uma func¢do da variacdo da ener-
gia livre padriao, AG° — constante caracteristica de cada
reacdo especifica — e um termo que expressa a concentra-
¢do inicial de reagentes e produtos:

Cn e [Cf (D
AG = AG° + RTIn PaT—
[ATF[B]; (1-1)
onde [A]; é a concentragdo inicial de A, e assim por diante; R
é a constante dos gases; e T € a temperatura absoluta.
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AG é uma medida da distancia de um sistema da sua
posicdo de equilibrio. Quando uma reacio ja alcancou
o equilibrio, nenhuma forca permanece e nao consegue
mais realizar trabalho: AG = 0. Para este caso especial,
[A]; = [Al,,, e assim por diante, para todos os reagentes e
produtos, e

[CKD) _ [ClealDleg

(ARBE  [AL[BI,
Substituindo AG por 0 e [C]{[D]:/[A]} [B]} por K, na Equacao
1-1, obtém-se a relacédo

AG° = -RTInkK

eq

da qual pode-se ver que AG° é simplesmente uma segunda
maneira (além de K, ) de expressar a forca de conducao de
uma reagao. Pelo fato de K,, poder ser experimentalmente
medido, entdo AG®, que € a constante termodinamica ca-
racteristica de cada reacdo, pode ser determinada.

As unidades de AG° e AG sao joules por mol (ou calo-
rias por mol). Quando K, >> 1, AG® € maior em moédulo e
negativo; quando K, << 1, entdo AG® € maior e positivo.
A partir de uma tabela de valores, tanto de K,,, ou AG®, de-
terminados experimentalmente, pode-se ver quais reacdes
tendem a se completar e quais nao.

Um cuidado deve ser tomado a respeito da interpreta-
cdo de AG®°: constantes termodindmicas como estas indi-
cam onde o equilibrio final de uma reacao se encontra, mas
nao com que rapidez esse equilibrio vai ser alcancado. As
velocidades das reagdes sdo governadas pelos parametros
cinéticos, tépico que sera considerado em detalhes no Ca-
pitulo 6.

Nos organismos biolégicos, como no exemplo matema-
tico da Figura 1-27a, uma reacdo exergdnica pode ser aco-
plada a uma reacao endergonica para empurrar reagoes que
seriam desfavoraveis. A Figura 1-27b (tipo de grafico cha-
mado de diagrama de coordenada da reacdo) ilustra esse
principio para a conversao da glicose em glicose-6-fosfato, o
primeiro passo da rota da oxidagdo da glicose. A forma mais
simples de produzir glicose-6-fosfato seria:

Reacdo 1: Glicose + P, — glicose-6-fosfato

(endergodnica; AG, € positivo)

(Aqui, P, ¢ uma abreviacdo para fosfato inorganico, HPOZ’.
Nao se preocupe com a estrutura desses compostos agora,
pois serdo descritos em detalhe adiante neste livro.) Essa
reacdo ndo ocorre espontaneamente; AG, é positivo. Uma
segunda reacdo muito exergodnica pode ocorrer em todas
as células:

Reacdo 2: ATP ——> ADP + P,
(exergodnica; AG, € negativo)

Essas duas reacdes quimicas compartilham um intermedia-
rio comum, P;, 0 qual € consumido na reagdo 1 e produzido
nareacao 2. Portanto, as duas reacoes podem ser acopladas
na forma de uma terceira reacao, que pode ser escrita como
a soma das reagoes 1 e 2, com o intermedidrio comum, P,,
omitido de ambos os lados da equacao:

Reacéo 3: Glicose + ATP — glicose-6-fosfato + ADP

Pelo fato de mais energia ser liberada na reacédo 2 do que é
consumida na reacao 1, a energia livre para a reacdo 3, AG,,
é negativo, e a sintese de glicose-6-fosfato pode consequen-
temente ocorrer na reacao 3.

PROBLEMA RESOLVIDO 1-3  Asvariacdes de energia livre séo

aditivas

Dado que a variacio da energia padrao para a reacao glicose
+ P,— glicose-6-fosfato é 13,8 kJ/mol e que a variacao da
energia livre padrao da reacdo ATP — ADP + P, é -30,5
kJ/mol, qual é a variacdo da energia livre para a reacao gli-
cose + ATP — glicose-6-fosfato + ADP?

Solucdo: E possivel escrever a equagdo para esta reacgdo
como a soma de duas outras reacoes:

(1) Glicose + P,— glicose 6-fosfato AG] = 13,8 kJ/mol
(2) ATP —> ADP + P, AGS, = -30,5 kJ/mol

Soma: Glicose + ATP — glicose-6-fosfato + ADP
AGS = 16,7 kJ/mol

soma

A variacdo da energia livre padrao de duas reacdes que se
somam resultando em uma terceira € simplesmente a soma
das duas reagoes individuais. Um valor negativo para AG®°
(16,7 kJ/mol) indica que a reacio tende a ocorrer espon-
taneamente.

O acoplamento de reacoes exergonicas e endergdni-
cas por meio de um intermediario comum € central nas
trocas de energia nos sistemas vivos. Como sera visto,
reagdes que quebram ATP (como a reacao 2 da Figura
1-27b) liberam energia que impelem muitos processos
endergonicos nas células. A quebra de ATP nas células é
exergdnica porque todos 0s seres vivos mantém a con-
centragdo do ATP bem acima da sua concenlrag¢do
de equilibrio. E este desequilibrio que permite ao ATP
servir como principal carregador de energia nas células.
Como sera visto em mais detalhes no Capitulo 13, nao é
a mera quebra de ATP que fornece energia para realizar
as reacoes endergonicas; em vez disso, € a transferéncia
do grupo fosforila do ATP para outra pequena molécula
(glicose no caso acima) que conserva uma parte da ener-
gia potencial original no ATP.

PROBLEMA RESOLVIDO 1-4 0 custo energético da sintese
de ATP

Se a constante de equilibrio, K, para a reacdo
ATP —> ADP + P,

¢ 2,22 X 10° M, calcule a variacdo da energia livre padrao,
AG°, para a sintese de ATP a partir de ADP e P, a 25° C.

Solugdo: Primeiro calcule AG° para a reagao acima.

AG® =-RTInK,,
= (8,315 J/mol - K) (298 K) (In 2,22 x 107
=~ 30,5 kJ/mol




Essa é a variacdo da energia livre padrao para a quebra de
ATP em ADP e P,. A variacao da energia livre padrdo para
a reacdo tnversa tem o mesmo valor absoluto, mas de si-
nal contrario. A variacido da energia livre padrao para o in-
verso da reagdo apresentada €, portanto, 30,5 kJ/mol. Por-
tanto, para sintetizar 1 mol de ATP sob condi¢des normais
(25° C, concentracao 1 M de ATP, ADP e P,), no minimo
30,5 kJ de energia deve ser fornecida. De fato, a variacao
de energia livre nas células — aproximadamente 50 kJ/mol
— é maior do que isso, porque as concentragoes de ATP,
ADP e P, nas células nao sdo o padrao 1 M (ver Problema
Resolvido 13-2, p. 519).

PROBLEMA RESOLVIDO 1-5  Variacao da energia livre padrao para a

sintese de glicose-6-fosfato

Qual é a variacdo da energia livre padrdao, AG°, sob con-
digoes fisioldgicas (F. coli cresce no intestino humano a
27°C) para a reagdo seguinte?

Glicose + ATP — glicose-6-fosfato + ADP

Solugdo: Tem-se a relacdo AG® = -RT In K e o valor de K,
para esta reagao, 7,8 X 10°. Substituindo os valores de R, T
e K., na equacao resulta:

AG° = - (8,315 J/mol - K)(310 K)(In 7,8 X 10%) = — 17 kJ/mol

Note que esse valor é levemente diferente daquele do Pro-
blema Resolvido 1-3. Naquele célculo, assumiu-se uma tem-
peratura de 25°C (298 K), ao passo que neste calculo foi
utilizada a temperatura fisiolgica de 37°C (310 K).

As enzimas promovem sequéncias de reagoes quimicas

Todas as macromoléculas biologicas sdo muito menos es-
taveis termodinamicamente se comparadas com suas uni-
dades monoméricas, mas mesmo assim elas sdo cinetica-
mente estdveis: suas quebras ndo catalisadas ocorrem tao
lentamente (ao longo de anos em vez de segundos) que,
em uma escala de tempo tipica de organismos vivos, essas
moléculas podem ser consideradas estaveis. Praticamente
todas as reacoes quimicas das células ocorrem em uma taxa
significativa somente quando na presenca das enzimas —
biocatalisadores que, como todos os outros catalisadores,
aumentam bastante a velocidade de reagdes quimicas espe-
cificas sem, contudo, serem consumidos no processo.

O caminho de reagente(s) a produto(s) invariavelmen-
te envolve uma barreira energética, chamada de potencial
de ativagdo (Figura 1-28), que precisa ser superada para
que alguma reagao ocorra. A quebra de ligacoes existen-
tes e a formacao de novas geralmente requer, em primeiro
lugar, a modificacdo das ligacdes existentes para criar um
estado de transicao que tem energia livre maior que a
dos reagentes ou produtos. O ponto mais alto no diagrama
da coordenada de reacdo representa o estado de transi-
¢do, e a diferenca de energia entre o reagente no seu esta-
do fundamental e em seu estado de transicdo consiste na
energia de ativacio, AG*. Uma enzima catalisa a reacio

PRINCIPIOS DE BIOQUIMICA DE LEHNINGER 27

Barreira de ativagao
(estado de transicao, $)

G
g
= Reagentes (A) - AGﬁao <
©
S| TAGL(
| ——— 1
=
w
AG
Produtos (B)

Coordenada da reacéo (A — B)

FIGURA1-28 A energia se altera durante uma rea¢io quimica. Uma
barreira de potencial, também chamada de barreira de ativagdo, represen-
tando o estado de transicdo (ver Capitulo 6), precisa ser superada na con-
versao dos reagentes (A) nos produtos (B), mesmo que os produtos sejam
mais estaveis do que os reagentes, como indicado por uma variacao grande
e negativa da energia livre (AG). A energia necessaria para transpor a barreira
de potencial é chamada de energia de ativacdo (AG'). As enzimas catalisam
as reacoes diminuindo as barreiras de potencial. Elas se ligam fortemente
aos intermediarios dos estados de transicao, e a energia de ligacédo desta
interacao efetivamente reduz a energia de ativagao de AGH (curva azul)

nao cat
para AGEat (curva vermelha). (Observe que a energia de ativagdo ndo esta

relacionada a variacdo da energia livre, AG.)

ao prover uma acomodac¢ao mais confortavel ao estado de
transicao: uma superficie que complementa o estado de
transicdo em sua estereoquimica, polaridade e carga. A li-
gacdo da enzima ao estado de transicdo € exergonica, e a
energia liberada por essa ligagdo reduz a energia de ativa-
¢ao para a reacdo, aumentando muito, por consequéncia,
a sua velocidade.

Uma contribuic@o adicional a catdlise ocorre quando
dois ou mais reagentes se ligam a superficie da enzima pro-
ximos um do outro e em uma orientacio estereoespecifica
que favorece a reacao. [sso aumenta em varias ordens de
grandeza a probabilidade de colisdes produtivas entre rea-
gentes. Como resultado desses fatores somados com varios
outros, discutidos no Capitulo 6, as reacoes catalisadas por
enzimas normalmente ocorrem a velocidades 10" vezes
mais rapidas que reagoes ndo catalisadas. (Isso € um trilhdo
de vezes mais rapido!)

Catalisadores celulares sdo, com algumas raras exce-
¢oes, proteinas. (Algumas moléculas de RNA tém atividade
enzimatica, como discutido nos Capitulos 26 e 27.) Nova-
mente, com algumas excecoes, cada enzima catalisa uma
reacdo especifica e cada reagdo no interior da célula é ca-
talisada por uma enzima diferente. Portanto, milhares de
enzimas diferentes sdo necessarias em cada célula. A mul-
tiplicidade de enzimas, sua especificidade (capacidade de
diferenciar os reagentes uns dos outros) e sua suscetibili-
dade de regulacao dao as células a capacidade de diminuir
seletivamente os potenciais de ativacio. Essa seletividade
é crucial para a regulagdo efetiva dos processos celulares.
Ao permitir que reacoes especificas ocorram a velocidades
significativas em momentos especificos, as enzimas deter-
minam como a matéria e a energia sao canalizadas nas ati-
vidades celulares.
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Os milhares de reagoes quimicas catalisadas por enzi-
mas nas células sdo organizadas funcionalmente em muitas
sequéncias de reacdes consecutivas, chamadas de rotas,
nas quais o produto de uma reagdo se torna o reagente da
seguinte. Algumas rotas degradam nutrientes organicos em
produtos finais simples para poder extrair energia quimica e
converté-la em formas uteis a célula; o conjunto dessas rea-
¢coes degradativas e produtoras de energia livre € designado
catabolismo. A energia liberada pelas reacoes catabdlicas
promove a sintese de ATP. Como resultado, a concentra-
¢do celular de ATP estd bem acima da sua concentracio de
equilibrio, de modo que o AG para quebra de ATP é grande
e negativo. Similarmente, o catabolismo resulta na produ-
¢ao de carreadores de elétrons reduzidos, NADH e NADPH,
ambos podendo doar elétrons em processos que geram ATP
ou conduzir etapas redutoras em rotas biossintéticas.

Outras rotas iniciam com moléculas precursoras peque-
nas e as convertem progressivamente em moléculas maio-
res e mais complexas, incluindo proteinas e adcidos nuclei-
cos. Tais rotas sintéticas, que invariavelmente requerem
injecdo de energia, sdo coletivamente designadas anabolis-
mo. O conjunto de redes de rotas catalisadas por enzimas,
tanto as catabdlicas quanto as anabdlicas, constituem o me-
tabolismo celular. O ATP (e os nucleosideos trifosfatados
energicamente equivalentes, trifosfato de cistidina [CTP],
trifosfato de uridina [UTP] e trifosfato de guanosina [GTP])
é 0 elo entre os componentes catabdlicos e anabdlicos dessa
rede (mostrado esquematicamente na Figura 1-29). As ro-
tas das reacoes catalisadas por enzimas que atuam sobre 0s
principais constituintes das células — proteinas, gorduras,
acucares e acidos nucleicos — sdo praticamente idénticas
em todos 0s organismos vivos.

0 metabolismo é requlado para obter equilibrio
e economia

As células vivas ndo s6 sintetizam de forma simultanea mi-
lhares de tipos diferentes de carboidratos, gorduras, pro-
teinas e moléculas de acidos nucleicos e suas subunidades
mais simples, como o fazem nas exatas proporc¢oes reque-
ridas pela célula sob uma dada circunstancia. Por exemplo,
durante o rapido crescimento celular, os precursores de pro-
teinas e acidos nucleicos devem ser feitos em grandes quan-
tidades, ao passo que, em células que ndo estao crescendo, a
demanda por esses precursores € muito menor. As enzimas-
-chave em cada rota metabdlica sdo reguladas de modo que
cada tipo de molécula precursora seja produzido na quan-
tidade apropriada as demandas momentaneas das células.

Considere, por exemplo, a rota que leva a sintese do ami-
nodacido isoleucina, um constituinte das proteinas, em E. colz.
A rota tem cinco passos catalisados por cinco enzimas dife-
rentes (A a F representam os intermediarios da rota):

S

; )
b |
X |
|
Enzima 1 !
C D E F
Treonina Isoleucina

Nutrientes Demais tra-
armazenados balhos celulares
Alimentos Biomoléculas
ingeridos complexas
Fétons Trabalho
do sol mecanico

Trabalho
osmoético
NAD(P)*
ADP
Rotas das Rotas das
reacoes reacoes
catabdlicas anabdlicas
(exergonicas) (endergonicas)
ATP
NAD(P)H
CO,
NH;
H>0

2,
l'od S
. of
Utos simples, precu‘s

FIGURA1-29 O papel central do ATP e do NAD(P)H no metabolismo.
O ATP é o intermediario quimico compartilhado que conecta os proces-
sos celulares consumidores e fornecedores de energia. Seu papel na cé-
lula é andlogo ao do dinheiro na economia: ele é “produzido/adquirido”
nas reagoes exergonicas e ‘gasto/consumido”nas endergonicas. O NAD(P)
H (adenina nicotinamida dinucleotideo [fosfato]) é um cofator carreador
de elétrons que capta elétrons de reagdes oxidativas e entdo os doa em
uma ampla gama de reagbes de reducdo na biossintese. Esses cofatores
essenciais as reacoes anabdlicas, presentes em concentracoes relativa-
mente baixas, precisam ser constantemente regenerados pelas reagoes
catabdlicas.

Se uma célula comeca a produzir mais isoleucina do que
ela necessita para a sintese de proteinas, entido a isoleu-
cina nao usada se acumula, e o acréscimo de sua concen-
tracdo inibe a atividade catalitica da primeira enzima da
rota, causando a imediata desaceleracdo da producao de
isoleucina. Essa retroalimentacao inibitéria mantém a
producao e a utilizacdo de cada intermediario em equili-
brio (ao longo do livro, serd usado & para indicar inibi¢ao
da reacao enzimatica).

Apesar de o conceito de rota discreta ser uma ferra-
menta importante para organizar o conhecimento do me-
tabolismo, ele é muito simplificado. Existem milhares de



metabdlitos intermedidrios na célula, muitos dos quais
fazem parte de mais de uma rota. O metabolismo seria
mais bem representado por uma rede de rotas interconec-
tadas e interdependentes. A mudanca na concentraciao de
qualquer metabdlito da inicio a um efeito de ondulacao,
influenciando o fluxo de materiais pelas outras rotas. A
tarefa de compreender essas complexas interagdes entre
intermediarios e rotas em termos quantitativos é desen-
corajadora, mas a nova énfase em biologia de sistemas,
discutida no Capitulo 15, comegou a oferecer uma impor-
tante compreensao da regulacio global do metabolismo.

As células regulam também a sintese de seus préoprios
catalisadores, as enzimas, em resposta ao aumento ou a di-
minuicdo da necessidade de um produto metabdlito; esse é
o contetdo do Capitulo 28. A expressao de genes (a tradu-
¢ao da informacdo contida no DNA em proteinas ativas na
célula) e a sintese de enzimas sao outros niveis de controle
metabdlico na célula. Todos os niveis devem ser levados
em conta na descri¢cdo do controle global do metabolismo
celular.

RESUMO 1.3  Fundamentos fisicos

P Células vivas sido sistemas abertos, que trocam matéria
e energia com o meio externo, extraindo e canalizando
energia para manter-se no estado estacionario dinamico
longe do equilibrio. Energia € obtida do sol ou de com-
bustiveis quimicos pela conversiao da energia do fluxo
de elétrons em ligacdes quimicas no ATP.

» A tendéncia de uma reacido quimica em prosseguir em
direcao ao equilibrio pode ser expressa como func¢ao
da energia livre, AG, que tem dois componentes: a va-
riacdo da entalpia, AH, e a variacdo da entropia, AS.
Essas variaveis estdo relacionadas pela equacdo AG =
AH - T AS.

» Quando o AG de uma reacgao € negativo, a reacao € exer-
gonica e tende a caminhar para sua conclusdo; quando
AG é positivo, a reagdo € endergdnica e tende a ir na di-
recdo oposta. Quando duas reagdes podem ser somadas
para produzir uma terceira, o AG da reacao global é a
soma dos AGs das duas reacoes separadas.

» Asreacgoes que convertem ATP em P, e ADP ou em AMP
e PP, sdo altamente exergonicas (AG negativo e gran-
de em médulo). Muitas reacoes celulares endergonicas
sdo propulsionadas pelo seu acoplamento, mediante um
intermedidrio comum, aquelas reacdes altamente exer-
gonicas.

» A variacdo da energia livre padrao, AG°, € uma constan-
te fisica relacionada a constante de equilibrio pela equa-
¢ao AG° = -RTIn K.

P Muitas reacoes celulares ocorrem a velocidades apro-
priadas somente porque as enzimas estdo presentes
para catalisa-las. As enzimas atuam em parte pela es-
tabilizacdo do estado de transi¢do, reduzindo a energia
de ativacdo, AG*, e aumentando a velocidade de reacéo
em varias ordens de grandeza. A atividade catalitica das
enzimas nas células é regulada.
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Metabolismo é a soma de muitas sequéncias de reacoes
interconectadas que interconvertem metabdlitos celula-
res. Cada sequéncia € regulada para suprir o que a célu-
la precisa em um dado momento e para gastar energia
somente quando necessario.

[Término leitura complementar
1.4 Fundamentos genéticos

Talvez a propriedade mais marcante dos organismos e das
células vivas seja sua capacidade de se reproduzir por in-
contaveis geragoes com fidelidade quase perfeita. Essa
continuidade de tracos herdados sugere constancia, ao
longo de milhdes de anos, na estrutura das moléculas que
contém a informacao genética. Poucos registros histéricos
de civilizagdes sobreviveram por mil anos mesmo quando
riscados em superficies de cobre ou talhados em pedra (Fi-
gura 1-30). Contudo, existem boas evidéncias de que as
instrugoes genéticas permaneceram praticamente intactas
nos organismos vivos por periodos muito maiores; muitas
bactérias tém praticamente o mesmo tamanho, forma e
estrutura interna, apresentando também o mesmo tipo de
moléculas precursoras e enzimas das bactérias que viveram
cerca de quatro bilhdes de anos atras. Essa continuidade da
estrutura e da composicao € o resultado da continuidade da
estrutura do material genético.

Entre as descobertas mais notaveis da biologia no sécu-
lo XX estd a natureza quimica e a estrutura tridimensional
do material genético, acido desoxirribonucleico, DNA.
A sequéncia de subunidades monomeéricas, os nucleotideos
(estritamente, desoxirribonucleotideos, como discutido a
seguir), neste polimero linear codifica as instrugoes para
formar todos os outros componentes celulares e fornece o
molde para a produc¢do de moléculas de DNA idénticas a
serem distribuidas aos descendentes por ocasido da divi-
sdo celular. A perpetuacao de uma espécie bioldgica requer
que sua informacao genética seja mantida de modo estavel,
expressa com exatiddo na forma de produtos dos genes e
reproduzida com o minimo de erros. O armazenamento, a
expressao e a reproducao efetivos da mensagem genética
definem espécies individuais, distinguem umas das outras e
asseguram a sua continuidade em sucessivas geracoes.

A continuidade genética esta contida em uma tinica
molécula de DNA

O DNA ¢é um polimero organico, fino e longo; a rara molé-
cula que € construida na escala atomica em uma dimensao
(largura) na escala humana em outra (comprimento: uma
molécula de DNA pode ter varios centimetros de compri-
mento). Um esperma ou 6vulo humano, carregando a infor-
macao hereditaria acumulada em bilhdes de anos de evolu-
¢do, transmite essa heranca na forma de moléculas de DNA,
nas quais a sequéncia linear de subunidades de nucleoti-
deos ligados covalentemente codifica a mensagem genética.

Normalmente quando sdo descritas as propriedades
de espécies quimicas, é descrito o comportamento mé-
dio de um nimero muito grande de moléculas idénticas.
Embora seja dificil prever o comportamento de uma
unica molécula em uma populagio, por exemplo, de um
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