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RESUMEN. En este trabajo se considera la interaccion hidrofébica en sus aspectos
generales a efectos de dar los elementos necesarios como para poder analizar algu-
nos sistemas de interés biolégico y farmacéutico. Se presentan algunos elementos
sobre la estructura del agua a efectos de considerar la hidratacién en forma general
y posteriormente la hidratacién hidrofébica en particular. Se presentan evidencias
experimentales tanto termodindmicas como provenientes de métodos de relajacion
para luego plantear la definiciéon de interaccién hidrofébica y algunos factores que
la afectan. En trabajos subsiguientes se presentarin diversos métodos de medicién
de la interaccién hidrofébica y su relacién con los coeficientes de particion, ia
caracterizacién de las proteinas de acuerdo a los “momentos hidrofobicos”, los
métodos de prediccién de hidrofobicidad, la relacién con el “balance hidrofilico-
hidrofébico (HLB)” y otros aspectos de interés bioldgico.

SUMMARY. “The Hydrophobic Interaction in Systems of Biological Interest. i.
General concepts”. In this work the general aspects of hydrophobic interaction are
considered aiming at giving the necessary background to be able to analyze in the
future some system of biological and pharmaceutical relevance. The concept of
water structure is given to introduce hydration in general, and hydrophobic hydra-
tion in particular. The experimental evidences —both from the thermodynamics
and from relaxation methods— are given to present finally the definition of hydro-
phobic interaction and some factors that modify it. In following papers several
methods of measurement of hydrophobic interaction will be given, as well as their
relation with partition coefficient, the “hydrophobic moments” of proteins,
methods to predict hydrophobicity, the relationship with the hydrophilic-lipophilic
balance (HLB) and some other aspects of biological interest.

Actualizaciones

INTRODUCCION

La interaccion hidrofébica tomé carea
de ciudadania con la aparicion del clasico
trabajo de Kauzmann'. donde por primera
vez se utilizd tal término para designar las
inferacciones entre sustancias 1o pohn"es en

agua. Obviamente la existencia de sustan-
cias “‘hidrofébicas™ sec conoce desde época
muy tempruana, pero por mucho tiempo no
se le brindd un tratamiento especial a los
fenomenos de interaccidon entre sustancias

hidrofébicas en soluciones acuosas. Las sus-
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tancias hidrofébicas “repelen” el agua, es
licito sin embargo preguntar por qué causa
y cudles son sus efectos. Desde el punto de
vista del estudio de los sistemas bioldgicos
encontramos que es tan relevante la inte-
raccidén entre sustancias puramente hidro-
fobicas como el rol que juegan las porcio-
nes hidrotobicas de un gran nimero de sus-
tancias con relacion a otro tipo de interac-
ciones.

La hidrofobicidad y, consecuentemen-
te, la interaccién hidrofébica es un caso
particular de la solvofobicidad, es decir la
repelencia de soluto y solvente en general.
Sin embargo la importancia del agua en la
vida terrestre y la magnitud relativa de es-
tos efectos en agua comparados con otros
solventes justifica que el fendémeno sea con-
siderado en forma especial.

La hidrofobicidad tiene ciertamente
importancia en los procesos de solubilidad
de una sustancia. Desde el punto de vista de
los fenémenos biolégicos solubilidad signi-
fica casi siempre solubilidad en agua, pero
las excepciones son importantes. La per-
meabilidad a través de membranas biologi-
cas requiere en algunos casos la disolucién
del permeante en la fase lipidica de la mem-
brana y en este caso la solubilidad del per-
meante en la membrana es relevante al fe-
némeno de transporte. Si lasust  “iesal-
tamente hidrofébica tiene ai tobabilidad
de penetrar cn la membrana, sin embargo la
concentracién en la fase acuosa serd muy
baja. Si la sustancia es amfifflica, es decir
parte de la molécula es hidrofébica y parte
hidrofilica, puede formar micelas que son
como un todo hidrofilicas, pero pueden in-
teractuar con la membrana autodestruyén-
dose o formando incluso micelas invertidas
gue son hidrofébicas.

Existen muchos y muy interesantes
problemas cn el campo de la hidrofobici-
dad. Su solucién, o por lo menos un inten-
to serio de resolverlos, requiere el conoci-
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miento en cierto detalle de la interaccidn
hidrofébica. Es probable que en algunos ca-
sos se haya sobreenfatizado el papel de la
interaccidon hidrofébica en desmedro de
una consideracién armoniosa de los distin-
tos tipos de interacciones. Tanto la minimi-
zacibn como la sobrevalorizacién del efecto
no es sino una medida de nuestro escaso co-
nocimiento sobre el tema. Puesto que la hi-
drofobicidad es una importante propiedad
de las sustancias deseamos poscer un buen
método para su medida. Desde el punto de
vista experimental es posible disefiar dife-
rentes métodos para su medida, sin embar-
go es importante relacionar estos métodos
con los fundamentos teodricos de la interac-
ci6én hidrofobica para poder utilizar la in-
formacién para prediccion y diseno.

El origen de la intcraccion hidrofébica
a nivel molecular no resulta claro hasta el
momento. Tal conocimiento depende final-
mente de nuestra comprension de las pro-
piedades del agua liquida a nivel microscé-
pico. Pese al considerable avance en ese sen-
tido en los Gltimos afos adn queda un largo
camino por recorrer antes de poder dar una
idea cabal de las propiedades del agua liqui-
da, particularmente con referencia a sus
propiedades estructurales, de importancia
para el problema que nos ocupa.

Como punto de partida definiremos al-
gunos conceptos sobre liquidos y agua an-
tes de dar una definicién formal sobre la in-
teraccidén hidrofébica y su caracterizacién
termodindmica as{ como una corta descrip-
cién de los factores que afectan.

Existe una dificultad bdasica en el trata-
miento de este tema. Su importancia es am-
pliamente reconocida y, consecuentemente,
las expectativas son grandes. Puesto que
nuestro conocimiento es hasta el presente
insuficiente como para intentar resolver to-
dos los problemas que se plantean en torno
al tema muchas de las expectativas de los
lectores no podrin ser satisfechas. Solo nos



queda por desear que al menos el trabajo
pueda allanar el camino hacia la solucién de
algunos de los problemas que el lector se
plantee.

HIDRATACION HIDROFOBICA
Estructura del agua

El agua a temperatura ambiente y pre-
sién normal es l{quida. Como todo liquido
posee propiedades particulares relativas a
ese estado, sin embargo existen muchas
propiedades que hacen del agua un liquido
particularmente  diferente. Enfocaremos
aqui, por ser de importancia para los temas
a tratar mas adelante, el problema de la es-
tructura del agua. No debe considerarse que
cl problema de la estructura es anico del
agua aun cuando el agua tenga una estruc-
tura especifica. La primera pregunta que
nos planteamos es: scudl es el significado
de estructura cuando nos referimos a un
liquido? Veamos el problema brevemente.

Para definir una estructura debemos ser
capaces de defnir entidades estructurales en
términos de clases bien definidas de estruc-
turas entre vecinos Sy descriptas en térmi-
nos de dngulos y distancias entre moléculas.
El ntimero de clases diferentes debe ser fini-
to, y preferiblemente pequefio, y, finalmen-
te la vida media de las entidades debe exce-
der holgadamente el perfodo de vibracion
molecular.

Las estructuras, definidas en los térmi-
nos del parrafo anteriofr, como se ha des-
cripto existen claramente en un solido cris-
talino en el cual la celda unidad (las entida-
des estructurales) se repite a lo largo del
cristal y posee una larga vida media. En un
vidrio las entidades estructurales poseen
una larga vida media pero noes posible de-
finir todo el sistema con un namero finito
de ellas. ;Qué ocurre en los liquidos?

Mediante experimentos de difraccion
(rayos X y/o neutrones) es posible obtener
la funciéon de distribucién radial. La Fig. 1
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Figura 1. Curvas de la funcién de distribucion ra-

dial para argén ( )y agua (— — — —). Las
distancias se expresan en unidades del didmetro
molecular para cada caso, asi para argdn el valor
r/o=1 corresponde a 0,34 nm mientras que para el
agua corresponde a 0,27 nm. Notese que el primer
maximo en ambos casos cotresponde aproximada-
mente a r/0=1 mientras que el segundo correspon-
de a r/0=2 para el argdn y a r/0=1,6 para el agua.

muestra la funcion de distribucién radial
para argon liquido y agua. Esta funcion
pucde interpretarse como la probabilidad
(estrictamente densidad de probabilidad)
de encontrar una molécula a una distancia r
de una dada como referencia. Asf vemos en
la Fig. 1 que existe a una cierta distancia un
primer pico notable que nos indica la posi-
cién de los primeros vecinos y un segundo
pico (a 0,68 nm para argdn) que fija la po-
sicion de los segundos vecinos. Més alld de
primeros y segundos vecinos no podemos
definir otras distancias caracteristicas pucs-
to que la curva carece de estructura. Esto
nos indica que los liquidos en el tiempo ca-
racteristico de los experimentos de difrac-
cibén (tiempos largos) sblo poseen orden a
corta distancia.

Es sumamente instructivo detenerse a
analizar las posibles causas que marcan las
diferencias entre las funciones de distribu-

185



Grigera, J.R.

Figura 2. Esquema de empaquetamiento compacto
(a) y una red exagonal abierta (b). En el primer
caso los segundos vecinos se encuentran a una dis-
tancia 20 de la molécula de referencia y en el se-
gundo a 1,60 (0 representa el didmetro de las es-
feras).

cion radial de agua y argdn. Supongamos
que tenemos un liquido formado por esfe-
ras rigidas bien empaquetadas de radio o.
Podemos observar en la Fig. 2 que dada una
molécula de referencia sus primeros vecinos
estardn a una distancia o mientras que los
segundos vecinos se encontraran a una dis-
tancia 20. Esto es lo que observamos en la
funcion de distribucién radial que sc mues-
tra en la Fig. 1 para el argdn, no asf para el
agua. En el agua la posicion del scgundo pi-
co (segundos vecinos) no corresponde a 2¢
sino a una distancia menor (1,60). Esto
puede explicarse mediante la existencia de
una estructura abierta, tal como se muestra
en la Fig 2b. Esta situacion marca una dife-
rencia importante, mientras que clargdn (y
muchos otros liquidos) simplemente se aco-
modan como bolitas en un frasco. ¢l agua
requiere un ordenamiento mas cuidadoso,
del que los enlaces de hidrégeno serfan en
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gran parte responsables. Si volvemos a la
Fig. 1 observaremos entonces que la dife-
rencia de posicion del segundo pico en el
agua con respecto a un liquido como ar-
gon nos da cuenta de una propiedad estruc-
tural distintiva para el agua. En base a la
comparacion entre los diagramas de rayos
X de agua e hielo Th (el hielo a presion at-
mosférica) se ha sugerido que el agua tiene
una estructura hexagonal. Si bien la suge-
rencia es razonable alin no existen pruebas
contundentes en este sentido.

En relacién al tiempo de vida de las en-
tidades estructurales caracteriticas del agua
la informacién proviene de los experimen-
tos de relajacion dieléctrica. Sin entrar en
detalles sobre los mismos podemos decir
que tales experimentos indican que la vida
media de la estructura del agua es el orden
de 107! segundos, la que es mayor que el
periodo de vibracion molecular (= 2 x 10712
s). Los anchos de linea de espectroscopia
Raman e infrarrojo coinciden con la infor-
macion de relajacién dieléctrica. Es en con-
secuencia pertinente hablar de la estructura
del agua, teniendo en cuenta siempre que
estamos frente a estructuras de corta vida
media. Este aspccto lo consideraremos nue-
vamente cn relaciéon a la hidratacién.

Hidratacién

La hidratacion puede ser definida desde
diferentes puntos de vista. Uno de cllos,
que resulta de mucha utilidad, se refire a la
dindmica de la hidratacién. Definamos el
indice de hidratacién como?::

R=71;/1, (1)
donde 7; y 7, son los tiempos de residencia
de una molécula de agua en las proximida-
des de la sustancia en estudio y en las pro-
ximidades de otra molécula de agua respec-
tivamente. S1 R > 1 tenemos la Hamada hi-
dratacién positiva mientras que si R < 1 es-
tamos frente a la llamada hidratacién nega-
tiva.



Esta definicion, muy atil, no nos indica
nada acerca de la estructura de la hidrata-
cién, ya que se refiere solamente a una pro-
piedad dindmica. Desde el punto de vista
experimental la informacién respecto a
tiempos de residencia puede ser obtenida
mediante relajacién dieléctrica, resonancia
magnética nuclear (rmn), viscosidad y difu-
sion.

En muchas ocasiones estamos interesa-
dos en la estructura de la hidratacién. Los
resultados experimentales en relacion a la
estructura son escasos, pese al considerable
avance realizado en los Gltimos tiempos. En
ocasiones es interesante comparar la estruc-
tura del agua alrededor de un cierto tipo de
sustancia con la estructura regular del agua.
La nueva estructura puede ser similar o no
a la del agua y aparecen las designaciones
de sustancias “formadoras” o ‘“destructo-
ras” de estructura. Estos términos pueden
producir enormes confusiones si no se los
define cuidadosamente. Una sustancia for-
madora de estructura, podria definirse, por
una parte, como aquella que induce una es-
tructura estable no necesariamente como la
estructura regular del agua. Alternativamen-
te podriamos adoptar como definicién que
una sustancia formadora de estructura es
aquella que estabiliza (es decir aumenta el
tiempo de vida) de la estructura regular del
agua. Obviamente el significado es muy di-
ferente en cada caso. En lo que sigue llama-
remos a una sustancia formadora de estruc-
tura si induce la formacién de una estructu-
ra del tipo de la del agua pero mis estable.
Esto pone como sustancias destructoras de
estructura a aquellas sustancias que produ-
cen una rigida estructura de hidratacioén a
su alrededor, de gran estabilidad pero que
no posee las caracterfsticas de la estructura
regular del agua. Es importante notar que,
con la definicién dindmica dada previamen-
te estas Gltimas sustancias poseen hidrata-
cibn positiva, no obstante resultan destruc-
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toras de estructura. La diferencia reside en
el enfoque dindmico y estructural, no resul-
ta apropiado hablar de estructura cuando
s6lo se posee informaciéon dindmica.

No nos detendremos a analizar las ca-
racteristicas de la hidratacién de sustancias
polares y cargadas, pese a la enorme impor-
tancia que ellas tienen, a efectos de no
apartarnos del tema central de este articu-
lo. Pondremos énfasis en la interaccién de
particulas no polares con el agua. Puesto
que las sustancias hidrofébicas no tienen
casi interaccién directa con el agua —ya que
la Gnica interaccién presente es la de van
der Waals (débil y de corta distancia)— seria
de esperar que la hidratacién de estas sus-
tancias sera escasa o inexistente. Sin embar-
go la evidencia experimental indica que
existe una hidratacién hidrofébica de consi-
derable importancia y cuyas caracter{sticas
veremos mas adelante.

Informacién experimental

Termodindmica. La solubilidad de gases
no polares en agua decrece con la tempera-
tura. Esta es una informacién importante
en relacidon con el comportamiento termo-
dindmico de. estas soluciones. El decreci-
miento de la solubilidad significa un au-
mento de la energia libre de solubilizacion.
Recordemos que:

AGso1 = AHgo1 — T ASso1 (2)
donde AG;,;, AH 1y AS¢o1son la energia
libre de Gibbs, la entalpia y la entropia de
solubilidad y T la temperatura absoluta. Pa-
ra cambios pequefios de temperatura pode-
mos suponer que la entalpia y entropia de
solubilidad no se alteran, por lo tanto, si un
aumento de temperatura da como resultado
una disminucion de la solubilidad y, conse-
cuentemente un aumento de la energfa li-
bre, debemos concluir que la entropia de
solubilidad es negativa. En otras palabras la
solubilizacién de una sustancia no polar en
agua produce una disminucion de la entro-
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pta del sistema, lo que resulta realmente lla-
mativo. Si estamos en presencia de una mo-
lécula larga, como por ejemplo una cadena
hidrocarbonada, podemos atribuir el decre-
cimiento de la entropia del sistema a una
pérdida de grados de libertad en la cadena.
Por el contrario si se trata de un gas mono-
atomico resulta evidente que la disminu-
cién de entropfa necesariamente se debe a
modificacién de las propiedades del solven-
te, en este caso ¢l agua, con lo que debe-
mos concluir que la introduccién de una
sustancia no polar en agua produce una dis-
minucion de la entropia del agua. Es posi-
ble obtener informacién mdis detallada de
la termodindmica.

El potencial quimico de una molécula
hidrocarbonada en agua puede escribirse
como?®:

Ha = 1% + RT lnx, f, (3)
donde x, es la fraccién molar de soluto, f,
es el coeficiente de actividad a la concentra-
cién estudiada y u° es el potencial quimico
estandard en escala unitaria. El estado de
referencia es el estado de dilucién infinita
en agua lo que significa que la interaccién
entre las moléculas hidrocarbonadas y el
agua estan incluidas en u®, mientras que la
interaccién entre las moléculas hidrocarbo-
nadas entre ellas estd incluida en el coefi-
ciente de actividad f,. A concentraciones
diluidas, como las que consideraremos
aqui, y tratindose de moléculas no-polares
es posible aceptar la aproximacién de que
cl coeficiente de actividad es igual a la uni-
dad.

Utilizando la definicién anterior pode-
mos ver que el término RT In x, contiene
la contribucién debida a la entropfa de
mezcla y que el potencial quimico estan-
dard representa la energia libre del soluto y
la energia libre de la interaccion soluto-sol-
vente. Debe tenerse ¢n cuenta que para que
sea valida la definicidon anterior la concen-

tracion «ebe ser expresada en fracciones
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molares, es decir debemos trabajar en el sis-
tema unitario.

Similarmente el potencial quimico de
una molécula hidrocarbonada en un solven-
te hidrocarbonado sera

e = 1%ne + RT Inxp (4)
donde el coeficiente de actividad ha sido

«tomado igual a uno. En principio el poten-
cial quimico estandar u°; . cambiar4 con el
solvente, pero si consideramos solventes si-
milares (como por ejemplo n-hexano y n-
decano) se puede considerar equivalente en
vista de las diferencias que aparecen entre
sustancias no polares y agua.

Puesto que los potenciales quimicos es-
tindard no contienen contribucién alguna
de la entropia de mezcla y la contribucién
de la energfa libre interna sera igual en cual-
quier solvente, la diferencia entre potencia-
les quimico estindard de la misma sustan-
cia en un solvente hidrocarbonado y en
agua representaré la energfa libre molar. En
consecuencia podemos escribir:

pope —u%y = Agsol (5)
donde indicamos con Ag,; a la energia li-
bre de solubilidad.

Es posible separar la entalpfa y entro-
pia de solubilidad si podemos conocer la
energia libre de solubilidad a diferentes
temperaturas ya que sabemos que:

Agsol = (hhc“ha)_T(Shc - $a) (6)
y, por lo tanto, resulta

d(Agso /T)d(1/T) = hy o — h, (7)

El primer miembro de la ec. (7) no es
més que la pendiente de la curva de energfa
libre de solubilidad en funcién de la inversa
de la temperatura.

La entalpfa de solubilidad varfa con la
temperatura y su variacibn estd relacionada
con los valores de la capacidad calorifica a
presion constante. Es posible por lo tanto
calcular la capacidad calorifica de transfe-
rencia desde un medio hidrocarbonado a un
medio acuoso mediante:

d(/}ja - Hhc) / dt = K/Cp)a (Cp)hc {8)



La capacidad calorifica de transferencia
puede obtenerse también por medicién ca-
lorimétrica directa.

Experimentos de relajacién. Por mucho
tiempo la informacion termodindmica fue
la Gnica evidencia experimental disponible
para describir el fenémeno de interaccién
hidrofébica, no exist{a informacion experi-
mental directa que indicara que la disminu-
ci6én de entropfa del sistema provenga de la
restriccién de las moléculas de agua.

Los alcoholes y los acidos carboxilicos
son moléculas modelo sumamente intere-
santes para estudiar el fenémeno. La ligera
polaridad producida por los grupos hidroxi-
lo permiten disponer de una solubilidad
aceptable en tanto que la longitud de la ca-
dena hidrocarbonada puede ser selecciona-
da a voluntad por el experimentador me-
diante la seleccidn adecuada del compues-
to. Estas sustancias fueron utilizadas por
Hallenga et al.* para estudiar el comporta-
micnto dieléctrico en altas frecuencias del
agua en presencia de pequefias cantidades
de diversos alcoholes y dcidos carboxilicos.
Obviamente el experimento debid ser Heva-
do a cabo a muy altas diluciones a efectos
de evitar asociacion entre las moléculas pre-
sentes. La determinacion del tiempo de re-
lajacién del agua en la solucién permite oo-
tener informacién directa sobre la movili-
dad de las moléculas de agua. El resultado
mas relevante de estos experimentos se
muestra en la Fig. 3. Se pucde observar una
buena correlacién entre el corrimiento del
tiempo de relajacion (hacia tiempos mas
largos, es decir menor movilidad) con la dis-
minucién de la entropfa de solubilizacion.
Esto muestra claramente que la disminu-
ci6n de entropia resulta como consecuencia
de la restriceion en el movimiento rotacio-
nal de lus moléculas del agua.

La resonancia magnética nuclear (r.m.
n.) es también una téenica il para mostrar
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Figura 3. Corrimiento relativo del tiempo de relaja-
cién dieléctrico del agua por mol de soluto en fun-
cién de la entropia de solubilidad para una serie de
alcoholes y acidos carboxilicos®. Puesto que 74 re-
presenta el tiempo de relajacion del agua pura pue-
de verse que si el valor (7, /7 -1j/c es negativo
--como cn el presente caso-- significa que el tiem-
po de relajacion se corre hacia valores mayores, a
este corrimiento se corresponde una mayor disini-
nucion de entropia de solubilidad.

la hidratacion hidrofébica. Puesto que la
resonancia magnética depende de cada caso
en particular es posible “sintonizar’™ el ex-
perimento para medir el tiempo de correla-
cibén rotacional (7.) de los diferentes com-
ponentes de la mezcla. En la Fig. 4 sc mues-
tran algunos resultados obtenidos para mez-
clas de acetona y agua®. Se puede ver que
la presencia de acetona disminuye el tiem-
po de correlacion rotacional del agua cuan-
do la fracciébn molar de acetona es de alre-
dedor de 0,3-0,4, dependiendo de la tem-
peratura.

Como consecuencia tanto de la infor-
macion termodindmica como de los experi-
mentos de relajacion concluimos que la pre-
sencia de sustancias no polares en agua re-
duce la movilidad de las moléculas de agua
al menos cn los alrededores de las molécu-
las apolares. Este efecto es lo que llamamos
hidratacion hidrofébica.
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Figura 4. Tiempo de correlacién rotacional del
agua y acetona para diferentes concentraciones de
acetona. Las l{neas llenas corresponden a 25 °C y
las lineas quebradas a 5 °C. La linea de puntos co-
rresponde a la relajacion de 'O en acetona a 25
°C. En los otros casos se trata de relajacién de pro-
tones ('H). Se puede ver que mientras el tiempo
de correlacién rotacional de la acetona var{a muy
poco en las diferentes soluciones la incorporacién
de acctona produce un considerable aumento del
mismo en el agua. Una mayor incorporacién de
acetona conduce finalmente a una &% inucidn
del tiempo de correlacién rotacier

La interacciéon hidrofébica

Estamos ahora en condiciones de preci-
sar el origen de la interaccion hidrofébica.
Si la introduccién de una molécula no polar
en agua reduce la entropia del sistema por
reduccion de la movilidad del agua en el en-
torno no polar, la agregacion de dos o més
moléculas apolares reducird el drea expues-
ta al agua y, consecuentemente, algunas
moléculas de agua deberdn abandonar la re-
gion de hidratacion hidrofobica y pasar al
medio, donde recuperardn la movilidad re-
gular. Este pasaje de una region a otra re-
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dundari en un crecimiento de la movilidad
total, con el inmediato resultado de un cre-
cimiento de la entropia de todo el sistema.
Es obvio que dos moléculas apolares se
atraeran también por fuerzas de van der
Waals. Esto es también cierto en vacio, en
disolventes no polares y en agua. Esta con-
tribucién a la atraccién se suma a la contri-
bucién entrépica, la cual se basa en la ven-
taja termodinamica al producir un sistema
mas desordenado. La asociacién de molécu-
las de un mismo tipo tiene como resultado
una disminucién de entropia (al “clasifi-
car” las moléculas del medio) que normal-
mente debe compensarse energéticamente
a costa de la interaccién mutua. En el caso
que nos ocupa esta disminucion de entro-
pfa se ve ampliamente compensada por el
aumento de la misma producido por el de-
sorden en el solvente.

Podemos desdoblar la interacciédn entre
dos moléculas no polares en dos términos,
uno debido a la atraccién por fuerzas de
van der Waals —independientes del solven-
te— y otra debida exclusivamente al cfecto
del solvente. Si existe en realidad contribu-
cion del solvente esa serd la interaccion sol-
vofébica que, en nuestro caso particular,
por tratarse de agua llamaremos interaccion
hidrofébica. Podemos expresar més riguro-
samente lo que hemos dicho.

Comencemos por el caso mas simple en
el cual dos solutos simples, tales como ar-
gbn o metano, en agua entran en contacto.
Ambas moléculas estin en un principio a
una separacioén infinita. Si r, y ry son las
posiciones de las particulas tendremos que
la separacién inicial serd r;, =
= o, Consideraremos que la separacion
final sera del orden del didmetro de las
particulas, es decir r;; ~ o, donde ¢ es el
didmetro molecular.

Tanto la presion P como la temperatura

Ir, — 1yl

T permenccen constantes. Podemos escribir
entonces la energia libre de Gibbs del pro-



ceso de llevar las moléculas desde el infinito
al contacto como:

AG (0> )= G (T, P, composicion del

solvente, ri4 = 0)
~G (T, P, composicion del
solvente, ry, = o) (9)

La energia libre asi escrita contiene to-
das las contribuciones al proceso, para des-
tacar la participacién del solvente podemos
dividirla en dos partes, es decir:

AG (o~ 0)= U (0) + AGik(g) (10)
donde AU(g) representa la contribucion
directa a la interaccion y es independiente
de la del solvente. La otra contribucién,
AGih(g) es la correspondiente a la interac-
cién debida al solvente. Es la que en nues-
tro caso llamamos la interaccién hidrofé-
bica.

Efectos de temperatura. El comporta-
miento de la interaccién hidrofébica con la
temperatura es uno de los aspectos que ha-
ce a ésta, una vez mds, un tipo de interac-
ci6én que se aparta del comportamiento del
resto de las interacciones. Si ponemos aten-
cién en la fuerza impulsora de la interac-
cibn vemos que el término TAS es el que
decide el comportamiento con la tempera-
tura. El cambio de energia libre en la inte-
raccién hidrofébica es:

AGih = AHih — TASih (11)

Puesto que AS# > 0, si consideramos
que para un intervalo de temperatura pe-
quefio tanto las variacionies de entropia co-
mo de entalpia son constantes, vemos que
un aumento de temperatura representa una
disminucion de la energfa libre de la inte-
raccién, es decir que ¢l proceso se torna
mas favorable. Este simplc razonamiento
muestra que la interacciéon hidrofébica au-
menta con la temperatura. Por supuesto
que podemos preguntarnos sobre la validez
de la suposicion que la entropia de interac-
ci6én se mantiene constante con la tempera-
tura. En principio esto no puede ser cierto
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para un rango grande de temperatura ya
que el aumento de entropfa de la interac-
cidn estd relacionado con la disminucién de
la misma durante la hidratacion hidrofobi-
ca. Este proceso depende de la estructura
del agua la que, evidentemente se debilita
con la temperatura. Vemos as{ que existen
dos contribuciones que se oponen con un
aumento de la temperatura.

Podemos intentar observar las tablas de
variaciéon de AHih y de TASih para estable-
cer cudn constante resultan en ¢l intervalo
de temperatura estudiado. Sin embargo de-
bemos estar alertas dado que existen serias
dificultades para obtener estos pardmetros
en funcién de la temperatura con precisiéon
suficiente, particularmente en soluciones
suficientemente diluidas. Desde el punto de
vista de la observacién experimental directa
vemos que la interaccién hidrofobica efecti-
vamente aumenta con la temperatura, den-
tro de cierto rango (aproximadamente en-
tre 0 y 60 °C). Podemos concluir que el
proceso de interaccion hidrofébica mostra-
r4 un comportamiento bifésico con un mi-
nimo a la izquierda del cual el aumento de
temperatura es el factor dominante en el
producto TASi# mientras que a la derecha
del mismo las variaciones en la estructura
del agua impiden una eficiente hidratacién
hidrofdbica y, consecuentemente la varia-
cién de entropia de interaccién es menor
que a temperaturas mis bajas.

A temperaturas moderadas la interac-
cion  hidrofobica efectivamente aumenta
con la temperatura y, en lo$ casos mas criti-
cos, se llega a la scparacion de fases. La se-
paracién de fases de mezclas con el aumen-
to de temperatura se caracteriza por el pun-
to critico de separacion (lower critical de-
mixing) que se puede observar, por ejem-
plo, en la mezcla agua-tetrahidrofurano. U-
na experiencia diaria mas coman es el ca-
lentamiento de una bebida gaseosa en la
cual el CO, se desprende del liquido.
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Efecto de la presiéon. El efecto de la
presion sobre la interaccién hidrofébica es
facil que racionalizar considerando el efec-
to de la presiébn sobre la estructura del
agua. A muy altas presiones el agua se com-
porta como un liquido “normal”, es decir
que pierde las caracter{sticas de un liquido
altamente asociado. Bajo estas condiciones
es cvidente que la interaccidon hidrofébica
debe estar considerablemente debilitada.
Existen cxperimentos que ast lo indican.
Las proteinas compuestas por diferentes
subunidades se disocian ficilmente a altas
presiones. Pareciera que un cfecto cualquic—
ra que se produce a presiones del orden de
los Kbar es irrclevante en biologfa {excepto
para la biologfa de los abismos marinos).
Sin embargo no es asi. La electroforesis de
alta presion estd siendo utilizada ventajosa-
mente en Bioquimica y el poder de resolu-
ciébn se basa precisamente en el debilita-
miento de la interaccién hidrofébica con la
presion,

Otros factores que afectan la interac-
cidn hidrofébica. Tal como lo hemos indi-
cado la interaccién hidrofébica depende de
la pre-existencia de orden en el agua. Este
orden, que no puede ser aun définido pre-
cisamente en términos de estr ), esta
inducido por la presencia dv  .utos apola-
res. Cambios considerables de temperatura
y/o presion —que desplazan las propiedades
del agua hacia las de los'liquidos no-asocia-
dos— produce un decrecimiento en la inten-
sidad de la interaccion hidrofébica (casi in-
tuitivamente podriamos decir que no existe
ventaja termodinamica en el contacto ya
que “hay menos orden para destruir”).

Ademis de la presién y temperatura en
la solucién, podemos cambiar sus propieda-
des adicionando otra sustancia. Asi como
las sustancias no-polares inducen orden, a
través de la hidratacién hidrofébica, podria
ocurrir que otras sustancias desordenen el
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sistema. Este pareceria ser el caso de algu-
nos compuestos pero la explicacion del fe-
némeno no es simple.

La fGrea es una sustancia interesante pa-
ra considerar en relacién al problema. El
mismo es muy interesante puesto que la
Grea puede formar “buenos’ enlaces de hi-
drogeno con el agua. En principio pareceria
que la Grea, al formar enlaces de hidrogeno,
deberfa inducir orden en el agua, es aqu{
donde nos debemos preguntar cudl es el sig-
nificado de orden en relacién a la interac-
cién hidrofébica. En el caso de la hidrata-
cién hidrofébica los detalles del orden pro-
ducido son irrelevantes ya que el contacto
mutuo destruye esc orden y aumenta la en-
tropia del sistema. Cuando una tercera sus-
tancia se introduce, por ejemplo Grea, la
pregunta es si la nueva sustancia inhibe o
favorece la formacién de tal orden. En rea-
lidad no nos interesa si la sustancia es “for-
madora” o “destructora’” de estructura
(“structure forming’ o “‘structure breakers”
como se las denomina habitualmente ¢n la
literatura). Lo que nosotros estamos consi-
derando son inhibidores o promotores de
hidratacion hidrofébica, lo que es, en suma,
la clave del problema. Pareceria que hasta
el momento no existe forma de detectar
promotores o inhibidores de hidratacién hi-
drofébica directamente y el Gnico camino
es estudiar el efecto sobre la interaccién hi-
drofébica. La simulacion mediante compu-
tadoras puede potencialmente resolver el
problema y cs de esperar que en el futuro
ast resulte.

Volvamos al problema de la Grca. Es
bien conocido el hecho que a altas concen-
traciones la Grea desnaturaliza las prote{-
nas. Por mucho tiempo se considerd que la
accion se efectuaba por competencia de la
misma con los enlaces de hidrogeno inter-
moleculares. Es posible considerar la inten-
sidad relativa de las uniones hidrogeno
Grea-protefna, agua-proteina y agua-Grea a



efectos de calcular hacia donde se desplaza-
ra el equilibrio. La situacidén no es simple
ya que los puentes de hidrégeno de todos
los pares mencionados poseen intensidades
del mismo orden de magnitud y ser{a nece-
sario contar con determinaciones altamen-
te precisas para dirimir el problema. Una
prueba més contundente proviene de los
experimentos de Klotz® quien estudié solu-
ciones de un polimero sintético (polivinil-
metil-oxazolidiona) que carece de puentes
de hidrégeno para estabilizar su conforma-
cién en agua. Sin embargo la Grea produce
un efecto similar al de la desnaturalizacién
de proteinas, efecto que —~obviamente— no
se debe a la accion sobre los puentes de hi-
drogeno. Actualmente estd universalmente
aceptado que el agua produce “desorden”
en la estructura del agua, es decir, inhibe la
hidratacién hidrofébica y por ende produce
debilitamiento en la interaccién hidrofébi-
za. Otro sistema interesante para el estudio
del mecanismo de accién de la Grea en la
interacciéon hidrofébica lo representan las
micelas.

Es evidente quc ¢l poder formador de
enlaces de hidrogeno de la trea hace que
ésta sc hidrate. Sin embargo es claro, a la
luz de los resultados mencionados, que esa
hidratacién no es compatible con la estruc-
tura del agua necesaria para la hidratacion
hidrofdbica. La (o las) capas de hidratacién
de la drea parecerfan ser incompatibles con
la estructura normal del agua. El concepto
de sustancias destructoras de estructura
puede identificarse con el de inhibidor de
hidratacién hidrofébica sélo st entendemos
que la formacién de estructura de hidrata-
cién incompatibles con la estructura nor-
mal del agua. Con respecto a los “formado-
res” de estructura deberfamos adoptar un
criterio similar y observar la compatibilidad
de la estructura formada con la estructura
del agua antes que determinar el tiempo de
vida de la propia esfera de hidratacién. Con
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este criterio sustancias posecedoras de fuerte
esfera de hidratacién (ej. el ion litio) pue-
den llegar a ser “destructoras” de estructu-
ra, tal como la Grea. Resulta por demds evi-
dente que no es dificil encontrar en la lite-
ratura los términos ‘‘destructores” y “for-
madores’ de estructura utilizados en forma
opuecesta.

Surge aqui una diferencia importante
entre la hidratacién hidrofilica y la hidrata-
cién hidrofébica. Mientras que la primera
depende fundamentalmente del poder de
fijar agua por el soluto y, obviamente, de
las propiedades moleculares del agua, en la
segunda pareciera que el soluto es un induc-
tor de la hidratacion pero que la misma de-
pende fundamentalmente de las caracterfs-
ticas estructurales del solvente (agua).

Si bien los aspectos mencionados pre-
viamente tienen considerable consenso su
validez no ha sido definitivamente probada.

CONCLUSIONES

En esta somera revisidn es posible apre-
ciar que el estado de definicién del proble-
ma estd lejos de ser el 6ptimo. No obstante
existe informacién suficiente como para
aprovechar la misma en aplicaciones Biold-
gicas. En un préximo trabajo considerare-
mos este aspecto.
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