Tema 1. Introduccion

- Bioguimica: concepto, y objetivos
- Importancia de la Bioquimica en la Lic. De Farmacia

- Composicion quimica del cuerpo humano: Bioelementos

 Bioelementos primarios o principales
* Bioelementos secundarios
* Oligoelementos

- Tipos de enlaces y fuerzas que intervienen en mantenimiento de estructuras

- Bioguimica del agua

« Estructura del agua
» Puentes de hidrégeno
* Interacciones del agua con otras biomoléculas

- Tampones fisiologicos

* El pH
« Amortiguacion y soluciones tampon
« Sistemas tampon de la sangre y del citosol celular



Bioquimica: concepto

La Bioguimica es la ciencia que estudia la Quimica
de los seres vivos.

Objetivos:

* Los constituyentes quimicos de los seres vivos

e Sus funciones

 Los procesos que controlan sus transformaciones

Es el estudio de la base molecular de la vida



Ejemplo de la organizacion jerarquica de las estructuras biologicas
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Areas de la bioquimica

ﬁ Replication

Estructura/ tmnsE:i;fil:: § Transcription
funcion Informacion W

mRNA

Translation

\ Protein

Luz Bi 2t
Compuestos reducidos lI0€nergetica
v
ATP ADP+P,
Energia
Sintesis Transporte ~ Movimiento Impulso Calor

nervioso



Objeto de estudio de la Bioquimica

* ; Cual es la estructura de los componentes de la materia viva?

* ;. En qué concentracion se encuentran?

e ;. Cuales son sus propiedades?

* ;,Como interaccionan y porqué se transforman?

» ;,Porqué los seres vivos son estructuras muy ordenadas?

* ;,Como los seres vivos obtienen la energia y la utilizan?

* ;,Como se transmite la informacion genética?

e ;,COmo se expresa y controla la informaciéon genética?



Importancia de la Bioguimica en la Lic. De Farmacia

* Algunas biomoléculas son componentes activos de medicamentos:

vitaminas, hormonas, azucares, aa, coenzimas,...:
* “Terapia de sustitucion”: Insulina

(pacientes diabéticos)
* Ampliacion de mecanismos fisioldqgicos:

- Antioxidantes (vitaminas E, C y b-caroteno)
- Prevencidn de procesos de oxidacion
(cancer, envejecimiento,...)

« El mecanismo de accion de muchos farmacos se explica por su
interaccion con estructuras y funciones bioquimicas:

- Inhibidores de enzimas:

Antibioticos (sulfamidas, penicilina, etc.)

Ac. acetilsalicilico




Importancia de la Bioguimica en la Lic. De Farmacia

* La metabolizacion de los farmacos repercute en:
- su vida media
-su funcionalidad (formacidon de metabolitos con diferente
actividad farmacoldgica)
- interacciones entre farmacos (potenciacion o antagonismo de
sus efectos)

 Aplicacion de las técnicas de ingenieria genética a la obtencion de
farmacos: Insulina humana, interferon, hormona del crecimiento, etc.

- Laterapia géenica permitira tratar el origen mismo de la enfermedad
interviniendo sobre el DNA alterado.




Bioelementos
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Figure 1.3 The bochemist's periodic table, Elements inred are present in bulk farm in living cells and are
essential for life, Thase in yellow are trace elemants that are very likely essential. Thoee elements in blus
are present in some organisms and may be essential.

Composicidn guimica de los seres vivos

» 30 elementos naturales son esenciales para los seres vivos
= La mayoria tienen un numero atémico bajo
= Bioelementos primarios o principales: C, H, O, N
» Bioelementos secundarios: S, P, Mg, Ca, Na, K, CI
» Oligoelementos: Fe, Mn, Zn, Na, CI, Cu, Se, Si, Cr,
F |, B, etc.



Bioelementos secundarios

Azufre

Aminoacidos cisteina y metionina
Coenzima A

Fosforo

Nucleotidos que forman los acidos nucleicos
Coenzimas

Fosfolipidos, componentes de las membranas celulares
Sales minerales

Magnesio

Clorofila
Catalizador junto con las enzimas en muchas reacciones quimicas

Calcio

Estructuras esqueléticas
Contraccion muscular
Coagulaciéon sanguinea
Transmision del impulso nervioso

Sodio

Conduccioén nerviosa
Contraccion muscular

Potasio

Conduccidén nerviosa
Contraccion muscular

Cloro

Mantenimiento balance de agua en la sangre y fluido intersticial




Oligoelementos

Catalizador en reacciones quimicas

Hierro Citocromos
Hemoglobina
Manganeso | Fotolisis del agua
lodo Hormonas tiroideas
Flaor Esmalte dentario y de los huesos.
Cobalto Vitamina B12
Silicio Resistencia al tejido conjuntivo
Endurecimiento tejidos vegetales como en las gramineas
Cromo Regulacion de glucosa en sangre
Zinc Catalizador en muchas reacciones del organismo.
Litio Actla sobre neurotransmisores y la permeabilidad celular
Molibdeno | Enzimas vegetales implicadas en la reduccioén de los nitratos por plantas




Composicion quimica del cuerpo humano

Dry Weight Elements Present
Element (%) in Trace Amounts
C 61.7 B
N 11.0 F
O 9.3 Si
H 5.7 L%
Ca 5.0 Cr
P 33 Mn
K 1.3 Fe
S 1.0 Co
Cl 0.7 Cu
Na 0.7 Zn
Mg 0.3 Se
Mo
Sn

“Calculated from Frieden, E., Sci. Am. 227(1), 54-55 (1972).



Enlaces de Carbono

G+ :Q: —> [C1:0]
G+ N —> -GN

Gk oNH —. [GLIN

N
/C==O
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Grupos funcionales comunes en bioguimica
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Biomoléculas

Bioelementos

Inorganicas (agua, gases, cationes, aniones)

Biomoléculas Aminoacidos — Proteinas

) Monosacaridos — Polisacaridos

Organicas L. . .
9 Nucledtidos — Acidos nucleicos
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Aminoacidos
e

—

—

Proteina ~  ---- —Alanina —Tirosina|— Valina Serina Prolina [—---

Nucleo6tidos
A

—

j—
Acido nucleico ---- —@denin@—(Guanin@—(Timina)—@denin@—(Citosina)— -----

Monosacaridos
A

Polisacarido  ---- Glucosd—Eructosd




Organizacion molecular de las células
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Fuerzas que intervienen en el mantenimiento de las estructuras de los seres vivos

* Enlaces covalentes (C-C)

* |nteracciones débiles:
lonicas
Fuerzas de van der Waals
Hidrofobicas

Enlaces de hidrogeno



Energias de enlace, kJ/mol

800
o £l Le € P
700 4
600
500 4 C—F Enlaces
covalentes
C—H
400 +—— C—OH
L C—NH,
c—C
300 -
—— C—I
200 1
— C—NO g
100 1
Enlaces de hidréogeno
i ] Interacciones carga-carga
ﬁ Otras interacciones no covalentes

0

Energias de enlace

1 3-3

Energia de algunos enlaces frecuentes en las biomoléculas

Energia de

Tipo de enlace disociacion* (kJ/mol)

Tipo de enlace

Energia de
disociacion (kJ/mol)

Enlaces sencillos
O—H

I T TSR T
|
mZIOO£IOI

mzo?moo
l
o

|
»

461
435
419
414
389
352
348
339
293
260
222
214

Enlaces dobles
C=0

C=N

C=C

P=0

l

Enlaces triples
C=C
N=N

712
615
611
502

816
930

*A mayor energia para la disociacién de un enlace (rotura), méas fuerte es el enlace.

Ionicas

Enlaces Van der Waals

Hidrogeno

Hidrofdbicas



Interacciones no covalentes

Dependencia de la energia

Tipo de interaccion Ejemplo <o 15 distincls
(a) Carga-carga
A 0 N
Fuerza con el alcance; no direccional + r—_\‘ -NH, = > C— 1Ur
N— 7 0 v/

(b) Carga-dipolo

Ve € : /,H
Depende de la orientacion del dipolo + ‘ + —NH, O+ 1

— “H
(c) Dipolo-dipolo

P AT H 2/ H
7/

Depende de la orientacion mutua de los dipolos ‘ +* ‘ + (6) % O _+ e

(d) Carga-dipolo inducido
ga-dipol , ‘
Depende de la polarizabilidad de la molécula en + e! —NH,

la que se ha inducido el dipolo S
(e) Dipolo- dipolo inducido

NH
FA % H
Depende de la polarizabilidad de la molécula en ‘ + + | 0 f re

la que se ha inducido el dipolo “ v “H

(f) Dispersién .

+
Implica la sincronizacién mutua de las cargas :) Q 18
fluctuantes (‘ + v

(g) Repulsién de van der Waals

1t

Tiene lugar cuando los orbitales electronicos mas 1/r'?
externos se solapan
(h) Enlace de hidrégeno N\
'69 ’\‘ /N —_—Hees O =C<
. . —F .- O A TR
Atraccion de las cargas + enlace covalente parcial
E p Longitud del enlace

Donador  Aceptor de hidrégeno Longitud del enlace fijo



Puentes de hidrégeno comunes

N,/ N,
Aceptor d C C
onens LN s NN
hidrégeno Q IS Q Q Q N
H H H H H H
Donador de | | | | | |
hidrogeno O 9) 9 N N N
| | | | | |
!
O 4
| Puente de Puente de
H | hidrégeno hidrégeno Agua
= | fuerte débil ,
5 Agua con otras moléculas
>P/ﬁ Proteinas y acidos nucleicos




Interacciones débiles entre biomoléculas
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El agua

Composicion aproximada en el
organismo (%)

AGUA 70%
MINERALES 5,5
LIPIDOS 20
ACIDOS NUCLEICOS >1
CARBOHIDRATOS 1
PROTEINAS 14



http://images.google.es/imgres?imgurl=http://www.astroscu.unam.mx/ASTRO-WebTV/images/Tierra.jpg&imgrefurl=http://www.astroscu.unam.mx/ASTRO-WebTV/sistemasolar/portada.htm&h=988&w=988&sz=121&tbnid=pFKgaVPdA20J:&tbnh=148&tbnw=148&hl=es&start=6&prev=/images%3Fq%3DTierra%26svnum%3D10%26hl%3Des%26lr%3D%26sa%3DN

Estructura de la molécula de agua

O 104 ,5°
! R
r
R

Puente de hidrégeno
e 0,177 nm

H;

Enlace covalente
0,0965 nm
¥

Disposicion no lineal

Gran cohesividad




1. Elevada fuerza de cohesion

- Elevado punto de fusion
- Elevado punto de ebullicion

- Elevado calor de vaporizacion

2. Elevada tension superficial

3. Accion disolvente

Propiedades fisico-quimicas

Punto de fusion, punto de ebullicién y calor de vaporizacion

de algunos disolventes comunes

Calor de
Punto de Punto de vaporizacion
fusioén (°C) ebullicién (°C)  (J/g)*
Agua 0 100 2.260
Metanol (CH,OH) -98 65 1.100
Etanol (CH,;CH,OH) 117 78 854
Propanol (CH,CH,CH,0OH) -127 97 687
Butanol (CH4(CH,),CH,0H) -90 117 590
Acetona (CH,COCH;) 95 56 523
Hexano (CH4(CH,),CH,) -98 69 423
Benceno (CzHy) 6 80 394
Butano (CH4(CH,),CH,) -135 -0,5 381
Cloroformo (CHCI,) -63 61 247

*La energia caldrica necesaria para convertir 1,0 g de un liquido en su punto de ebullicion, a presion
atmosférica, en su estado gaseoso a la misma temperatura. Es una medida directa de la energia
requerida para superar las fuerzas de atraccion entre las moléculas en la fase ligquida.



Interacciones del agua con otras biomoléculas

lOnicas
Polares
No polares

Anfipaticas

Algunos ejemplos de biomoléculas polares, apolares y anfipaticas
(mostradas en forma iénica a pH 7)

Polares
Grupos polares i
J Grupos polares

Grupos apolares

Glicina *NH3—CH,—COO0O~
Aspartato *NHjy
“00C—CH,—CH—COO-
Lactato CH;:—CIH—COO'
OH
Glicerol OH

|
HOCH,—CH—CH,0H

(0]
Apolares I
Cera tipica CHj(CHp);—CH=CH—(CHy)s—CHy—C
(0]
|
CHs(CH2)7 ’—CH=CH—(CH2)7—CH2
Anfipaticas
Fenilalanina *NHy

|
@—cuz—m{ —C00-

l
CHy(CHy),5CH,—C—O0—CH,
CH3(CH2)]5CH2'—(""O—CH O *I'q(CH:;)a

| |
) CHz—O—PI’-—O—CHZ—CHz
0O-

Fosfatidilcolina



Interacciones del agua con moléculas IONICAS

El agua disuelve sales cristalinas hidratando sus iones

***** — c‘; Capa de hidratacion alrededor de los iones

Q @j@%ﬁ & dp lon Na*

Oﬁj hidratado

! lon CI-
hidratado

“esferas de hidratacion”




Interacciones del agua con moléculas POLARES

Mediante la formacion de enlaces de hidrégeno.

El agua compite con las interacciones intermoleculares.

Molécula polar con grupos OH

p. de hidrogeno Q
@ @

Enlace de H interno Enlace de H con el agua

Alcoholes, aminas, ésteres, -SH, COOH
(capaces de formar enlaces de H)



Interacciones del agua con moléculas NO POLARES

El agua no interacciona con moléculas no polares

Adaptacion del H>O al soluto

|

sustancia no polar estructura ordenada del agua, . - 7
et s el Reorganizacion de los enlaces de
H del H,O _
ﬁ agrupacion l
ta ., . ./
@ el X Unién de las cajas de solvatacion

!

Las moléculas no polares se
excluyen del medio acuoso

!

EFECTO HIDROFOBO



Interacciones del agua con moléculas ANFIPATICAS

Exampleoi H, H, H, H, H, H, H, H, H,

C C C C C C C C C
N\
\C/ \C/ \C/ \C/ \C/ \C/ \C/ \C/ \C/
Nat+ _O/ H, H, H, H, H, H, H, H,

Grupo hidrofilico
(polar)

Y
Polar head Nonpolar tail

Hidratacion del grupo polar

Exclusion del grupo no polar

Grupo polar

Grupo apolar

Estructura ordenada de moléculas de agua
“jaulas”



Interacciones del agua con moléculas ANFIPATICAS

Efecto hidroéfobo

monocapa
QOOCO0OOO000DOCOCo000C0

estructura
Hidratacion del grupo polar

%A% en jaula
Exclusion del grupo no polar £,':|:\Dj

acido graso
en disolucion

Estructuras de las

moléculas anfipaticas en  ImEEp
agua

doble membrana vesicula



Interacciones débiles entre biomoléculas en disolucidn acuosa

Cuatro tipos de interacciones no covalentes (“débiles”)
entre biomoléculas en disolucién acuosa

Puentes de hidrégeno \
Entre grupos neutros /C=Ol HH—0—
i AN A
Entre enlaces peptidicos /C=Ol ! lH—N\

Interacciones idnicas

Atraccion

Repulsion

Interacciones hidrofébicas

Interacciones de van der Waals Dos atomos cualesquiera
muy préximos




Equilibrios ionicos

Practicamente, todas las reacciones quimicas que se dan en el
organismo tienen lugar en un medio acuoso, en el que el
comportamiento de las moléculas depende de su estado de

ionizacion

= Por ello es importante conocer bien:

= |onizacion del agua
= Equilibrios acido-base

= Disoluciones amortiguadoras



lonizacion del agua. El pH

H,0 3 * H* + OH-

[H'] [OH] _
[H,0]

Keq = Kw

Kw = [H*][OH] = 104 M2 [H] = [OH] = 107 M

pH = - log [H"]

[H*]=[OH]=10"M = pH 7



lonizacion del agua. El pH

Neutras :
Acidas: [H*] > [OHT]
Basicas: [H*] < [OH]

[HF]=[OH]=10"M= pH7
= [H*] > 10'M =» pH <7

= [H*] < 10’M =» pH >7

aumento de la acidez

€<

o 1 2 3 4 & @

aumento de la alcalinidad

—_— >

8 g 10 11 12 13 14

~I NEUTRO

leche
ugos

p1c| gastricos

limicn

R

cemveld

plasma sangumeu T
sudor, lagrimas detergentes

EITTIDFIIEICD ﬂ\

hidréxido sodico

bicarbonato
sodico




Equilibrios acido-base

Disociacion de acidos y bases

Acido: cede H*

Base: capta H*

Acidos y bases fuertes estan totalmente disociados

HCl —— H* + CI
NaOH —— Na* + OH-

Acidos y bases débiles estan parcialmente disociados

CH;-COOH ™/ CH,;-COO" + H*

acido base conjugada



Equilibrios acido-base

CH,-COOH —— CH,-COO" + H*

acido base conjugada

AH —— A + H

A [H
[AH]

Keqg = Ka pKa = - log Ka

pKa: es el valor de pH al cual el 50% del acido se encuentra disociado

Ka grande =¥  pKA pequefio = acidos fuertes

Ka pequefia =9  pKAgrande =¥  Aacidos débiles



Equilibrios acido-base

La disociacion de un acido aumenta a medida que aumenta el pH

HZO < > H+ + OH' o pK = 4.76
[CH,COOH] [CH,CO0"]
AH " A+ H os-
&
8
Q
'§ 0.6 —
+ OH H,O :
o
5 04
v 8
[V
02—
AH ——> A+ Hf
0 - [ | T S —
0 2 4 6 8 10 12 14

50% &cido disociado cuando pH = pKa

pKa: es el valor de pH al cual el 50% del acido se encuentra disociado



Equilibrios acido-base

Startin i in n
AH —— A + H* i il ot
14¢-
¥ <«——[HA]>[A }—>|<——[HA] <[A —>
13 |
10 §
12
8 A_ 11
[HA] = [A7] ™
—— f-f//
pH 6 - A
//
HA
4 pH=pKkK,
2
4
3
0.5 1.0 2r
Equivalents of OH™ added - 1
00 O.Il Oi2 Oi3 OI.4 0.5 0.I6 O.I7 0.I8 O.I9 1.0

Equivalents OH™

pKa: es el valor de pH al cual el 50% del acido se encuentra disociado



Disoluciones amortiguadoras

El mantenimiento del pH se consigue mediante:

1. Disoluciones amortiguadoras o tampones fisiologicos
2. Ventilacion pulmonar

3. Filtraciéon renal

Tampon biologico: sistemas acuosos que tienden a resistir cambios de pH
cuando se afaden pequefias cantidades de acido (H*) o de base (OH).

Un sistema tampon consiste en un acido débil (donador de H*) y su base
conjugada fuerte (aceptor de H*).

Capacidad amortiguadora: cantidad de acido o de base que afadida a una
disoluciéon produce una variacion maxima de pH de una unidad.



Disoluciones amortiguadoras

AH < > A+ Hf
ANa » A~ + Na’
OH-
_—
acido AH
G—

CH,-COOH T——— CH4-COO" + H*



Disoluciones amortiguadoras

Al [H Ka [AH
Ka = [ ] [ ] R [H+] _ [ ]
[AH] [A]
[AH]
-log [H*] = -log Ka - log —— o
[A] j
[A]
pH =pKa +log ——
[AH] {i
Ecuacion de Henderson-Hasselbalch AR ETEE R
[aceptor de protones] 'F:;ffeig;‘d‘j;ed‘;“é?m disociado |

pH = pKa + log
[donador de protones]

AT = [AH] pH = pKa



Sistemas tampon de la sangre y del citosol celular

Amortiguador fosfato

H2PO4- < > HPO42- + H+
pKa = 6.86

Puede resistir cambios de pH en el intervalo entre 5.9y 7.9
Concentracion baja en plasma

Importante en liquidos intracelulares y compartimentos citoplasmaticos



Sistemas tampon de la sangre y del citosol celular

Amortiguador bicarbonato

H,CO; = " HCO, +H*
CO,(9) + H0 CO,(d) + H,0 H,CO; HCO; +H*
pKa =6.1
[HCO;]
pH = pKa + log
pCO,

Principal tampodn extracelular, tanto en sangre como en liquidos intersticiales

Permite pH sangre arterial a pH = 7.4

Permite pH sangre venosa a pH = 7.35



Sistemas tampon de la sangre y del citosol celular

Organos implicados

-Pulmones. Controlan el intercambio de dioxido de carbono y oxigeno
entre la sangre y la atmdsfera exterior.

-Eritrocitos. Transportan gases entre los pulmones y los tejidos
(hemoglobina).

- Rifiones. Controlan la concentracion de bicarbonato en el plasma y
excretan el i6n hidrégeno en la orina.



Acidosis y alcalosis respiratorias

Amortiguador bicarbonato
CO,(g) + H,0 CO,(d) + H,0

H,CO, HCO, + H*

HIPERVENTILACION

— baja la conc. H,CO,4 AIRE
— baja la concentracion de H*

— alcalosis metabdlica

HIPOVENTILACION
— sube la conc. H,CO,4
— sube la concentracion de H

— acidosis metabdlica
SANGRE




