SUPORT TEORETIC LA CURSUL DE BIOCHIMIE STRUCTURALA (DESCRIPTIVA)

Tema 2: Structura apei. Proprietatile fizice ale apei. lonizarea apei.
Produsul ionic al apei. Notiunea de pH. Sistemele tampon.

Corpul uman este reprezentat in proportie de aproximativ 65% de apa care
actioneaza ca solvent pentru substantele de care avem nevoie. Fiind un nucleofil
bun, deseori apa este un participant direct in reactii de hidroliza si condensare.

Apa este solvent ideal pentru organism, avand rolul de transport al glucidelor,
vitaminelor hidrosolubile si al proteinelor de la locul de absorbtie la diferite tesuturi.
Apa intervine in purificarea organismului de produsii finali de metabolism, precum si
participa la mentinerea temperaturii corpului.

Proprietatile unice ale apei sunt derivate din structura sa.

Structura apei
Apa este o hidrura de oxigen, formata din doi atomi de hidrogen si un atom de
oxigen, uniti prin legaturi covalente; unghiul dintre cele doua covalente este de
104,5° iar distanta O-H - 0,965 A.

n molecula de apd atomul de oxigen puternic electronegativ atrage
electronii de la doi atomi de hidrogen. Aceasta conduce la legaturi H-O polare in
care atomii de hidrogen au o sarcina pozitiva si atomul de oxigen are o sarcina
negativa.

Molecula dipolara cu o distributie inegala a electronilor intre atomii de hidrogen si
oxigen, formeaza legaturi de hidrogen cu alte molecule polare, functiondnd ca

solvent. Prin urmare, o molecula de apa este un dipol.

Moleculele vecine al apei lichide interactioneaza intre ele. Lipirea
intermoleculara intre moleculele de apa rezulta din atractia dintre sarcina partial
negativa de pe atomul de oxigen, cu sarcina partial pozitiva de pe atomul de
hidrogen a moleculelor de apa vecine. Aceasta se datoreaza formarii unor legaturi
de natura electrostatica numite legaturi de hidrogen



Datorita aranjamentului tetraedric al electronilor in jurul atomilor de oxigen,
fiecare molecula de apa este potential capabilda sa formeze legaturi de hidrogen cu
patru molecule de apa vecine. Acestea legaturi sunt mai slabe comparativ cu
legaturile covalente. O molecula de apa stabileste legaturi de hidrogen cu alte patru
molecule numai la temperaturi foarte scazute (-183° C); la temperaturi ridicate o
parte din legaturile de hidrogen se rup din cauza agitatiei termice.
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Este surprinzatoare diferenta mica intre numarul legaturilor de hidrogen din
gheata (85%) si apa lichida (50%), comparand fluiditatea apei cu rigiditatea ghetii.
Explicatia este prin rapiditatea cu care moleculele de hidrogen se formeaza si se
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desfac in apa lichida, timpul de injumatatirii a fiecarei legaturi fiind aproximativ de
101t s.

Exista numeroase modele pentru structura apei lichide; dar nici unul nu a
putut fi verificat experimental in totalitate. Totusi, cele mai simple modele
sugereaza cad apa lichida consta din molecule de apa asociate ca in gheata, in
echilibru labil cu moleculele de apa libere.

Prezenta legaturilor de hidrogen intre moleculele apei explica de ce caldura de

vaporizare este atat de mare. Starea lichida a apei a facut posibila existenta vietii.
Proprietatile fizice ale apei

Legaturile de hidrogen 1i confera apei starea lichida pe un interval mare de
temperatura (0° — 100°C), totodata si un rol unic in desfasurarea proceselor biochimice
din celulele vii: caldura specifica, punct de topire si de fierbere ridicate; caldura de
vaporizare si conductibilitatea termica crescuta; tensiunea superficiala si constanta
dielectrica foarte mari.

Caldura specifica a apei este caldura necesara pentru a varia temperatura unitatii de
masa cu un grad si este mai mare decat a oricarui alt lichid. Datorita acestui fapt apa
evita schimbarile bruste ale temperaturii corpului.

Caldura de vaporizare - cantitatea de caldura, in calorii, necesara pentru
vaporizarea unitatii de masa, este considerabil mai mare decat pentru oricare dintre
lichidele obisnuite.

Conductibilitatea termica este foarte mare; aceasta contribuie la raspandirea
caldurii din regiunile situate in profunzimea corpului spre exterior.

Constanta dielectrica face ca apa sa fie un solvent ideal si universal.

Apa este un solvent excelent pentru ambii compusi ionici si cu greutate moleculara
mica - neionici compusi polari, cum ar fi zaharuri, ureea si alcoolii.

Compusii ionici sunt solubili, deoarece apa poate depasi atractia electrostatica
dintre ionii prin solvatarea ionilor.

Compusii polari neionici sunt solubili, deoarece moleculele de apa pot forma legaturi
de hidrogen cu gruparile polare ale lor.

Presiunea osmotica. Presiunea osmotica este o masura a tendintei de molecule de
apa sa migreze dintr-o solutie diluata intr-o solutie concentrata printr-o membrana
semipermeabila. Aceasta migrare a moleculelor de apa este numita osmoza. O solutie
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care contine 1 mol de particule dizolvate in 1 kg de apa este o solutie mono-osmolara.
in plasma sanguind, concentratia totald normald a substantelor dizolvate este
remarcabil constanta (275- 295 osmol).

Osmolaritatea se schimba in anumite conditii patologice, cum ar fi deshidratarea,
insuficienta renala, diabetul insipid, hipo- si hipernatremia, hiperglicemia.

lonizarea apei. Produsul ionic al apei. Notiune de pH.

Masa atomului de hidrogen este foarte mica, unicul lui electron este atras de
atomul mai electronegativ — oxigen. Protonul format poate fi desprins de oxigen intr-o
molecula si trecut la oxigenul moleculei vecine; cu alte cuvinte apa are proprietatea de

a se ioniza.
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H,0 + H,0 *=— OH+H30*
Hidroniu ion H3O * este deseori abreviat ca H *, ambii inseamna acelasi lucru.

Reactia de mai sus se numeste auto-ionizarea apei. Faptul ca echilibrul reactiei se
deplaseaza mult spre stanga, are o mare importanta pentru sistemele vii. S-a constatat
ca viteza de migrare a ionului hidroniu HsO* intr-un camp electric este mult mai mare
decat ceea a cationilor monovalenti, fapt destul de curios avand in vedere volumul
mare al ionilor H30* fata de cel al cationilor. Aceasta anomalie se produce deoarece un
proton poate sari rapid dintr-un ion de hidroniu spre molecula de apa vecing, cu alte
cuvinte are loc translocarea protonilor cu o viteza mai mare decat viteza de migrare a
ionului H3O* . Acest fenomen explica de ce gheata, in ciuda structurii sale rigide, are
conductibilitatea electrica egala cu cea a apei.

Produsul ionic a apei

Apa este un electrolit slab care disociaza in ioni, chiar daca intr-o foarte mica
masura, conform reactiei:

H.0 + H,0 *==— OH+H30*
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Dovada acestui fapt este ca si apa foarte pura, care nu contine nici un electrolit
dizolvat, manifesta o conductibilitate electrica masurabild, chiar daca extrem de
scazuta.

Valoarea acestei conductibilitati permite calcularea gradului de disociere al apei.
Aceasta valoare este foarte mica. Astfel, la temperatura camerei (22°C) doar
1/10.000.000 mol-g sau 107 mol-g de H,0 disociaza dintr-un litru. Deoarece fiecare
molecula de H,0 disociata elibereaza un ion H* si un ion OH", concentratiile acestor ioni
in apa pura sunt aceleasi:

|H:0t] = [HO™| = 107 "mol /1

Ca si pentru ionii altor electroliti slabi procesul de disociere al moleculelor de apa in
ioni poate fi caracterizat prin valoarea constantei de disociere corespunzatoare:

[HO™] - [H307]
[H>0]’

K. =

Aceasta ecuatie se poate simplifica.
K. [H0] = K, = |HO™| - [H:07]

Deoarece apa se gaseste aproape exclusiv sub forma de molecule de H,O
nedisociate, variatia gradului de disociere nu va avea practic nici o influenta asupra
concentratiei. In ecuatia anterioard, putem considera concentratia [H,0] practic
constanta. Valoarea K. este de asemenea invariabila. Deci, tot membrul stang al
ecuatiei obtinute si, prin urmare si produsul [H*]-[OH] este constant. Aceasta

constanta se numeste produsul ionic al apei si este notata cu Ky.
Kw =[Hs0+ ] [HO ] = 10 MOL2 /L2

Semnificatia relatiei [H*]-[OH] = Ky consta in faptul ca: oricare ar fi variatiile
concentratiilor ionilor H* sau OH", produsul lor in orice solutie apoasa ramane o valoare
constanta, egald cu 104 la temperaturd ambiantd (22°C). in apa pura:

H;0t] = [HO™| = 107" mol /1

n legatura de produsul ionic al apei se fac doud preciziri:



e produsul ionic al apei depinde numai de temperatura. Valoarea K,, se
modificd considerabil odata cu cresterea temperaturii ;
e produsul ionic al apei este acelasi (nu se modifica) in solutii neutre, acizi sau
bazice.
n functie de concetratiile ionilor de hidroniu dintr-o solutie, ele se impart in:

e solutii neutre, unde:

[H:0] = [HO™| = [H,07] =107
e solutii acide, unde:

|H:0] > |[HO™| = [H,0*| > 1077
e solutii bazice, unde:

[H;0| < |[HO™| = [H;0] <1077

Astfel, orice solutie apoasa, indiferent de reactia acesteia, trebuie sa contina atat
ioni H* cat si ioni OH. Deoarece concentratiile lor sunt invers proportionale cum
rezulta din ecuatia

[H30"] - [OH] = Kw

Se poate caracteriza cantitativ reactia oricarei solutii prin cunoasterea concentratiei

acesteia in ioni [H30™].
Notiunea de pH

n locul concentratiilor ionilor H* este mult mai comod de folosit logaritmul zecimal

cu semn schimbat numit indice de hidrogen sau pH.

pH = —Iog[H *]

Cunoscand c3 protonul nu exist liber, dar in forma de hidroniu [H3O™],
pH = -log [H3O"].
Rezult3, de exemplu, c3 pentru:
[H"] =10 ion-g/L pH=-(-4)=4
De asemenea, dacs: [H?] =5-10% jon-g/L;
pH =-10og5-10™"° =10-log5=9,30
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Este evident ca prima solutie (pH = 4) are o reactie acida, deoarece [H*] este mai
mare decat 10”7 ion-g/L. Dimpotriva, reactia celei de-a doua solutii (pH =9,30) este
alcalina, deoarece [H*] este mai mica decat 10”7 ion-g/L.

Tn solutiile acide pH < 7, in solutiile alcaline pH > 7 si in solutiile neutre pH = 7.

Deducem usor ca aciditatea unei solutii creste atunci cand pH-ul scade, iar
alcalinitatea creste cand pH-ul creste.

De exemplu, la pH = 2, solutia are o reactie mai acida decat la pH = 4, deoarece in
primul caz concentratia ionilor H* (102 ion-g/L) este de o suta de ori mai mare decét
in al dilea caz (10 ion-g/L). Tn solutiile acide pH < 7, in solutiile alcaline pH > 7 si in
solutiile neutre pH =7.

Valoarea pH-ului are o mare importanta pentru sistemele vii, viata fiind posibila
numai in anumite limite de pH; pH-ul sangelui de exemplu are valoarea de 7.35 —
7,4. Aceasta se datoreaza faptului ca enzimele isi desfasoara activitatea Tn anumite
limite de pH. Mentinerea constant a pH-ului se realizeaza pe mai multe cai, un rol
important revenind sistemelor tampon.

Echilibrul acido-bazic

Pentru a intelege actiunea sistemelor tampon avem nevoie de notiuni de acid si
baza. Dupa teoria lui Arrhenius acizii sunt substante care la disociere in apa

produc ioni de H* si bazele sunt substantele care la disociere producionii OH"
NaOH (ag) — Na*(agq) + OH (aq) Baza
HCl(aqg) = H*(aq) + Cl(aq) Acid

Teoria disociatiei electrolitice a lui Arrhenius defineste: Acizii sunt substante care,
in solutii apoase pun in libertate ioni de hidrogen H* . Bazele sunt substante care, in
solutii apoase pun in libertate ioni hidroxid HO™.

Tn stare purd (in absenta apei), acizii si bazele nu sunt substante disociate si nu
conduc curentul electric, sau il conduc foarte slab. Tn solutie apoasd sunt bune
conducatoare de electricitate.

Johannes Bronsted si Thomas Lowry revizuind teoria acido-bazica a lui Arrhenius
au definit notiuni de acid si baza, dupa cum urmeaza:



Acizii sunt substante capabile de a ceda protoni H*. Bazele sunt substante capabile
de a accepta protoni H*. Cele doua reactii se implica reciproc; acidul cedand un
proton se transforma in baza conjugata ; baza, acceptdnd un proton de la acid, se
transforma in acid conjugat:

HA + H,0 - A + H;07

Acid  apa baza ion conjugat
hidroniu

B + H,O0 - BH+ HO
Baza apa acid ion conjugat
hidroxid

Cuplurile acid / baza conjugata (sau baza / acid conjugat) sunt cupluri acido-
bazice. Protonul nu poate exista in stare libera in solutie deoarece el este o particula
foarte micd si extrem de reactiva. in toate reactiile chimice protonul H* cedat de
acidul dintr-un cuplu acid / baza conjugata (de exemplu, Acid1) este acceptat de o
alta specie chimica, avand caracter de baza, din alt cuplu acid / baza conjugata (de
exemplu, Baza2):

Acidl<—= Bazal + H*

Baza2 + H* <—= Acid2
se aduna echilibrele

Acidl + Baza2<——— Bazal+ Acid2

Se stabilesc astfel echilibre cu schimb de protoni in care se pot transfera unul sau
mai multi protoni intre acidul dintr-un cuplu ( Acidl / Bazal) si baza din alt cuplu
(Acid2 / Baza2). Echilibrele cu schimb de protoni la care participa acidul dintr-un
cuplu si baza din alt cuplu sunt echilibre acido-bazice sau reactii acido-bazice.

Sistemele tampon

Solutiile formate dintr-un acid slab si sarea lui cu o baza puternica, sau dintr-o
baza slaba si sarea acesteia cu un acid puternic, care au rolul de a se opune
variatiilor mari de pH la adaosul de acizi sau baze in cantitati limitate constituie
sisteme tampon.

Sistemele tampon se caracterizeaza prin doi parametri:

e pH —ul pe care-1 mentine constant un sistem tampon;
e capacitatea de tamponare a sistemului tampon.
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pH-ul, ecuatia lui Henderson-Hasselbalch

Pentru determinarea pH-ului optim pe care il mentine constant un sistem
tampon, vom lua un sistem tampon format dintr-un acid slab si sarea acestuia cu o
baza puternica. Acidul slab este disociat putin:

HA—H +A4

Constanta relativa de aciditate va fi:

_H7][47]

. | HA|
din care reiese:
| HA|
[47]
Logaritmam expresia de mai sus si inmultim cu(-1):

;JH:;JK”-I—ID;_!,{%}

[H"|=K,

Ecuatia obtinuta poarta denumirea de ecuatia lui Henderson-Hasselbalch si
reprezintd ecuatia fundamental a sistemelor tampon. In forma cea mai general se
poate scrie:

[sare]

pH = pKa + log;o ———

[acid]

Aceasta este posibil deoarece acidul este putin disociat, iar sarea este total
disociata.

HA « —> H*+ A (acidul este putin disociat)

NaA — s Na*+ A" (sarea este putin disociatd)

Reiese ca A" provine in cea mai mare parte din sare, acidul slab fiind foarte putin
disociat. Concentratia totalda a acidului HA din acelasi motiv este egala cu
concentratia acidului nedisociat. Rezulta ca

pH = pKa + log101, sau pH = pKa
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deoarece concentratiile molare sunt egale:

[sare]= [acid]

Asadar, pH-u/ optim pe care-l mentine constant un sistem tampon este egal cu

valoarea pKa a acidului slab din sistemul tampon respectiv.
n concluzie: un sistem tampon este mai eficient intr-un interval de
pH=pKa £ 1
Capacitatea de tamponare

Capacitatea de tamponare a sistemelor tampon depinde de concentratiile
molare efective ale acidului si bazei conjugate din sistemul tampon respectiv. Cu
marirea concentratiei componentelor sistemelor tampon se mareste capacitatea de
tamponare.

Mecanisme de actiune a sistemelor tampon

Sistemele tampon au rolul de a se opune variatiilor mari de pH la adaosul de
acizi sau baze in cantitati limitate. Pentru a lamuri mecanismul de actiune a
sistemelor tampon vom studia sistemul tampon format dintr-un acid slab si
sarea acestuia cu o baza puternica HsC — COOH/HsC — COONa, care in solutie va
forma urmatorii ioni:

H3C—COOH —*  H3;C-COO +H* (putin disociat)

HsC—-COONa ________, H3C-COO + Na* (total disociata)

e Adaugam acizi, deci H*. Ca rezultat, are loc procesul de consumare a
protonilor H*, care vor fi uniti cu CH3 — COO", formand un acid slab putin
disociat CH; — COOH, iar pe de alta parte protonii adaugati vor diminua si mai
mult disocierea acidului prin deplasarea echilibrului primei reactii spre stanga.

e Adaugam baze, deci HO". Ca rezultat, are loc procesul de consumare a HO;
acesti ioni vor fi legati de protoni (H*) din prima reactie, formand apa. Prin
consumarea H* echilibrul primei reactii este deplasat spre dreapta si prin
urmare H* rezultati vor fi in masura sa neutralizeze ionii HO".

Sisteme tampon biologice
pH-ul sangvin este mentinut intre 7,36 si 7,44 cu un pH intracelular de
aproximativ 7,1 ( intre 6,9 si 7,4). Pana la excretia acidului produs sub forma de CO,
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in aerul expirat sau de ioni in urina, este nevoie de neutralizare la nivelul sistemelor
tampon majore ale organismului:

Sistemele tampon functionale din organismul uman sunt:
* H,CO3/NaHCOs - extracelular, plasma

* Proteina/Proteinat de Na - extracelular, plasma
* NaH;P04/Na;HPO;- extracelular, plasma
e Deoxi-Hb/Oxi-Hb- intracelular, eritocite
e KH,PO4/K;HPO, - intracelular
Sistemul tampon al bicarbonatului - cel mai important

Principala sursa de acizi metabolici a organismului o reprezinta CO,, produs in
principal prin oxidarea acetilCoA la nivelul ciclului Krebs. Tn conditii metabolice
normale, sunt generati 13 moli de CO; pe zi ( aproximativ 0,5- 1kg). Dizolvat in apa,
va reactiona cu aceasta producand acid carbonic, reactie accelerata de anhidraza
carbonica. Acidul carbonic obtinut este un acid slab care disociaza partial in H* si
HCOs5 .

CO, + HzOT_’ H2C034__’ H* + HCO5z

pKa pentru acidul carbonic este 3,8. La un pH sangvin de 7,4 acidul este
aproape complet disociat si teoretic incapabil sa neutralizeze si sa genereze
bicarbonat, adica sa mentina constant pH-ul sangelui. Explicatia acestui fapt va fi
prezentata mai jos.

Acidul carbonic poate fi refacut din CO, deoarece concentratia de gaz dizolvat
in sange este de 500 de ori mai mare decat a acidului carbonic.

pKa pentru sistemul tampon al bicarbonatului combina astfel Kh ( constanta
de hidratare sau de solubilitate a CO; in apa in vederea formarii de H,COs) cu
valoarea chimica a pKa obtindndu-se 6,1

, [HC O3]
H=pK, g.co. +1 — ==
[HCOs3] — concentratia bicarbonatului in sange

[H2CO3] — concentratia acidului carbonic in sange, care se calculeaza din relatia:
11



[HgCO&] = ;CH Cop X pCOg

Kh este aproximativ 0,03 (mmol/L)/mmHg, iar pCO; este presiunea partiald a

gazului in sangele arterial.

Din cele doua relatii va rezulta una singura si anume

pH = 6.1 + log ( [HCO; ] )

0.03 x pC O,

in care pH- exprima aciditatea sangelui.

Din ultima formula reiese ca puterea de tamponare a sangelui depinde numai
de concentratia bicarbonatului dizolvat in sange si de presiunea partiala a bioxidului
de carbon in alveolele pulmonare.

Daca pH-ul sangelui scade, ca urmare creste concentratia de H*, va creste
pentru scurt timp si concentratia H,COs; dar va reveni rapid la nivelul normal prin
descompunerea sa cu generarea de apa si CO,. Prin urmare cresterea concentratiei
H* se transforma n final in cresterea de pCO, Daca din contra pH-ul sangelui creste
va creste temporar si concentratia ionului bicarbonat (HCOs’), datorita disocierii
H,COs; dar se va restabili rapid cand CO; din atmosfera se dizolva si se hidrateaza la
H,COs. Asadar, orice modificare a pH-ului sangvin la nivel pulmonar va fi rapid
echilibrat de rezerva de CO; gazos prin modificarea ventilatiei pulmonare.
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