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Series liotropicas en la Quimica Macromolecular

Borja Fernandez-d’Arlas

Resumen: El estudio de la influencia de la interaccion de distintos iones con las macromoléculas puede considerarse en un terreno a medio
camino entre la Quimica Orgdnica e Inorganica. Tal vez por esta razén sea dificil encontrar introducciones a la fenomenologia tanto en
manuales de la una como de la otra. A mas de un siglo después de la publicacion por Leweit y Hofmeister del primer estudio sistematico de
la accion de distintas sales sobre disoluciones proteicas, aun hoy la fenomenologia sigue sin ser completamente comprendida. Este articulo
es una introduccion a las series liotrépicas, las aproximaciones existentes para su explicacion y a algunas de sus implicaciones fundamentales.

Palabras clave: Series de Hofmeister, serie liotropica, caétropos, cosmétropos, macromoléculas.

Abstract: The study of the influence of the interaction between ions and macromolecules could be considered in a halfway from the Organic
Chemistry and Inorganic Chemistry. That might be the reason why it is difficult to find introductions to the phenomenology in manuals of
either field. After more than a century after the publication by Leweit and Hofmeister of the first systematic study of the influence of diffe-
rent salts on proteins solutions, the phenomenology is still not completely understood. This article is an introduction to the effects of the
lyotropic series, the existence approximations to explain them and some of their fundamental implications.
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INTRODUCCION

El efecto de los iones sobre las macromoléculas es de
una gran relevancia en un diverso nimero de disciplinas
cientificas. La combinacién de disoluciones salinas con
disoluciones de macromoléculas ha venido siendo em-
pleada tradicionalmente en la separacién y cristalizacion
de proteinas.!"® Sin embargo, este casamiento entre iones
y macromoléculas comprende un mucho mayor nimero
de fenémenos y sistemas de gran relevancia practica, y
en principio tan dispares, como la efectividad de un sur-
factante, la calidad del suelo y crecimiento de las plantas,
purificacion de proteinas, la estabilidad de un anticuerpo
en disolucion, el sistema nervioso, la digestibilidad, o el
procesado de la seda de arana. En la Figura l1a-f'se presenta
la desnaturalizacién de las proteinas del huevo, sin aceite
ni temperatura, mediante la adicién de una solucién con-
centrada (420 g-L™") de sulfato sédico (Na,SO,). La expe-
riencia realizada con NaCl da lugar al mismo efecto pero
con una cinética mucho mas lenta y una coagulacién mas
incompleta. En la Figura 1g-h se muestran dos viales con
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Figura 1. Efectos de sales sobre las proteinas del huevo. Adicién de una solucién

acuosa de 420 g-L"' de Na,S0, sobre un huevo a distintos tiempos a) inmediatamente,

b) 1 min, ¢) 20 min, d) 7h, e) 24h y f) “emplatado”. g,h) disoluciones de 1 g de clara y

250 g-L" de NaCl y Na,SO,, respectivamente. i,j) Igual que (g,h) pero con iluminacion
laser (imagenes del autor)

1 g de clara de huevo y 12 g de disolucién de ~250 g-L-' de
NaCly Na,SO,, respectivamente. Se observa que el Na,SO,
es mucho mas efectivo en expulsar la proteina de la disolu-
cion, la cual se acumula como un sobrenadante. Asimismo
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en las Figuras li-j se aprecia como la disolucién con Na,SO,
es capaz de dispersar mas la luz de un puntero laser que la
disolucion con NaCl, la cual genera una dispersién menor.
La mayor dispersion de la disolucién con Na, SO, se pude
asociar con la generacién de asociados proteicos mas orde-
nados entre si capaces de dispersar la luz incidente.

El efecto de los distintos iones sobre el orden o es-
tructura de las macromoléculas ha dado lugar a su orde-
namiento seguin distintas series liotrépicas (del latin “Iyo”,
significando desleir o disolver y “tropos”, tpomog, del grie-
go, significando tendencia).**

Aunque las propiedades, tales como la viscosidad, de
las disoluciones acuosas de distintas sales ya habian sido
analizada por Poiseuille, y el efecto de las sales, alcalis y
acidos sobre la coagulacién de la albimina'®” o gelatinal®
y otras proteinas'® se conocia de anterioridad," se consi-
dera a S. Leweit (alumno) y Franz Hofmeister (profesor)
como los primeros en publicar un estudio sistemdtico so-
bre la accion de distintas familias de sales sobre disolucio-
nes de proteinas.!!

SERIES LIOTROPICAS DE HOFMEISTER

El estudio del comportamiento fisico-quimico de distin-
tas proteinas en medio acuoso en presencia de distintas
sales, hizo al quimico fisiolégico checo Franz Hofmeis-
ter establecer relaciones entre su cardcter precipitante-
disolvente, su asociacion con el agua, la presién osmética
y otros fenémenos fisico-quimicos.['>13141%51 Para clasificar
las sales en funcion de su cardcter precipitante de la cla-
ra de huevo, Hofmeister y sus colaboradores realizaron
distintas adaptaciones de dos metodologias: en la prime-
ra la concentracion de la proteina se mantenia constan-
te y se anadia sal hasta observar precipitaciéon proteica
(Tabla 1). El segundo método consistia en mantener la
concentracion de sal constante e incrementar la concen-
tracién de la proteina hasta dar lugar a su precipitacion.
Mediante la primera metodologia Hofmeister observé
que el cardcter precipitante de distintas sales seguia la
siguiente tendencia:

Li,SO, > Na,SO,, K,HPO, > (NH,) SO, > MgSO, >
CH,COOK, CH,COONa > NaCl > KCI > NaNO,

La relacion anterior clasifica el efecto de la sal, pero no de
los iones independientes. Para determinar la influencia de
la naturaleza del catién es necesario realizar experimen-
tos con sales que compartan el mismo anién como Li,SO,,
Na,SO,, (NH,),SO,, o MgSO,. De esta manera Hofmeister
orden¢ las sales segin el i6n que compartian y los clasi-
ficé segun su caracter precipitante tal y como se muestra
en la Tabla 1.0'%181 De la misma manera la comparacién
de sales con el mismo catién como por ejemplo Na,SO,,
NaCl, NaNO, o NaClO,, deberia permitir evaluar la accion
relativa de los distintos aniones sobre la capacidad coagu-
lante o solubilizante. De esta manera Hofmeister clasificé
los aniones de distintas sales sédicas segin su capacidad
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precipitante de las proteinas de la clara de huevo, de la
siguiente manera:

SO,* = HPO,* > CH,COO >
HCO,> CrO,> CI">NO, > CIO,

De manera andloga a los aniones, mediante la compa-
racion de distintas sales de sulfatos Hofmeister también
orden6 los cationes (Tabla 1) segtin su poder coagulante:

Li*>Na*>NH,* > Mg*

Otras series de afinidad idnica, pero que no tienen
que ver con la coagulacion o solubilizacién macromolecu-
lar, comprenden las obtenidas por Zarinski'” para ciertos
oxianiones en cuanto a la capacidad de la eliminaciéon de
oxigeno en presencia de sales carboxilicas de tioureas, a lo
largo de medidas ionométricas-potenciométricas:

HPO > (HAsO,*) > SeO > (Se0,*) > MoO * (WO ) >
SO > NO, > CI.

Tabla 1. Cantidad necesaria de distintas sales (g en 100 mL) para la precipitacion
de la clara de huevo, seglin Hofmeister.['218!

Litio Sodio Potasio Amonio Magnesio
Li-  Na® K NHS Mg
Slél(f)agls 8,61 11,39 X 13,39 15,93
4
Pt~ 1169 1399 1657 -
4
b e e s
3
35 3
s, - vm o mm -
Blcall_lrgglrtos _ X 25,37 - -
3
Crgmtos - 2122 2559 X -
4
CIoEII{ros v 21,21 26,28 X X
NI'tll'gt_DS v 46,10 X X X
3
Cloratos _ _ X - -
Clo,

x: No precipita; : Altera la proteina (segtin Hofmeister).

Series inversas

Cabe mencionar que experimentos llevados a cabo por
Klobusitzsky!"®! pusieron de manifiesto que el orden de la
capacidad precipitante de los aniones puede alterarse en
funcién del contra catién de la sal. Asi por ejemplo estu-
diando la velocidad de precipitaciéon de corpusculos de
sangre canina, observo que la fuerza precipitante seguia
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el orden SO, > CI" > NO,” cuando se empleaban sales po-
tasicas, mientras que cuando se empleaban sales sodicas el
orden era CI"> NO, > SO . Han sido numerosas las investi-
gaciones que han mostrado distintos comportamientos de
los cationes y aniones sobre distintas proteinas en diversas
condiciones.*#"!

Asimismo algunos estudios han determinado que el or-
den de la series de Hofmeister en referencia con la capaci-
dad coagulante, puede invertirse cuando el pH es inferior
al punto isoeléctrico, pl, de la proteina en cuestién,*"?*? es
decir cuando la carga neta de la proteina es positiva. Ex-
perimentos que confirman la tendencia inversa han sido
llevados a cabo con lisozima (pI = 10-11).12324%] En este
punto hay que recordar que Hofmeister emple6 la clara
de huevo para estudiar la precipitacion de la ovoalbtimi-
na, con pl = 4,5-5,1, por debajo del pH del agua destilada
comun, es decir que seguramente en sus experimentos se
cumplia que pH > pl. Hay que recordar que en la época
en la que Leweit y Hofmeister presentaron sus resultados
(1887), el concepto de pH no estaba ain introducido por
Sgrensen (1909).126

Otro ejemplo de la inversién de la serie de Hofmeister
es el investigado por Medda y col. en el que investigaron la
agregacién de la hemoglobina (pI =7,1 +0,3) y observaron
una capacidad de coagulacién de los aniones que seguia
la serie inversa de Hofmesiter a pH < 9, segun I" > NO,” >
Br- > CI', para los aniones (sales s6dicas) y de Rb* > K* ~
Na*® > Cs* > Li* para los cationes (cloruros).?” Asimismo
L. Zhang y col. investigando el efecto de la solubilidad de
un anticuerpo proteico han determinado una notable de-
pendencia del orden de la serie i6nica en funcién de la
proximidad al pI de anticuerpo.'*

Segun algunos experimentos otro factor que parece
influir en el orden de la series es la concentracion de la
sal. Y. Zhang y col., estudiando la lisozima determinaron
que a bajas concentraciones de sal (< 0,3 M) se seguia una
serie tipo inversa (ClO,”>SCN">I > NO, > Br > CI") en
cuanto a la temperatura de nube y a altas concentracio-
nes (2 0,3 M) una serie de tipo Hofmeister (Cl> NO,~ >
Br> ClO, > I> SCN~).™! Sin embargo, no tinicamente los
efectos i6n-contra i6n parecen condicionar el orden de la
serie sino también el cardcter hidréfobo-hidréfilo de la
superficie del soluto.?"

MODELO DE ORDEN Y DESORDEN DEL AGUA

Los fenémenos de estabilizacién o desestabilizacion de
las proteinas en medio acuoso en presencia de distintos
electrolitos han sido descritos tradicionalmente mediante
la capacidad de los mismos para interactuar con el agua
alterando su estructura.®®! Segin este modelo, a los
iones cuya interaccion con el agua es mayor que la del
agua entre si se les denomina iones cosmotropicos (del grie-
go “kosmos”, kdouog, significando armonia; y “tropos”,
pomog, significando tendencia), o estructurantes ya que
favorecen la red de enlaces de hidrégeno en el agua y que
normalmente estabilizan las proteinas o las hacen coagu-
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lar si estan en disolucion. A los iones que interaccionan
desfavorablemente con el agua se les denomina iones cao-
tropicos (del griego “caos”, yaog, significando desorden)
ya que inducen desorden en la estructura tridimensional
del agua cercana a los iones y tienden a disolver o desna-
turalizar las proteinas u otros solutos.” Una forma de
clasificar a los iones y cuantificar su caracter caotrépico/
cosmotrépico es mediante su coeficiente B de la ecuacién
de Jones-Dole™ para la viscosidad:

n/m, =1+ A2+ B 1)

donde 1 es la viscosidad de la disolucién diluida de con-
centraciéon ¢, y n, es la viscosidad del agua pura; A es
un coeficiente electrostatico que define la interaccién
soluto-soluto, cercano a 1 para disoluciones diluidas, y
B es un coeficiente que depende de la interaccién agua-
soluto. Experimentalmente se observa que la adicién de
pequenas fracciones de algunos solutos al agua desem-
boca en un aumento de la viscosidad (n > m,) mientras
la adicion de otros da lugar a una disminuciéon de esta
propiedad (n < n,). El hecho que un soluto de lugar a
una disminucién de la viscosidad, y por ende posea un
B <0, supone que bien el catién o el anién, o ambos, pro-
porcionan un entorno quimico que da lugar a un fluidi-
ficacion. Tal como expresaron Coxy Wolfenden en 1934,
esto podria explicarse si en estos casos es el gua desarro-
llara una “despolimerizacién”.?* Debido a las diferencias
observadas entre sales que compartian bien el anién o el
cation se convirtié en un reto el conocer la contribucién
de cada ién.

La obtencion de los coeficientes B para cada especie
i6nica (Tabla 2) supuso, de hecho, un controvertido reto
intelectual. Una solucion vino del estudio del soluto KClI,
con B= 0 (-0,0140). Existian dos posibilidades para asignar
la contribucién de cada i6n: que la contribucién de uno
anulara a la del otro, o que la contribucién de cada catién
fuese también cercana a cero. A partir de datos de movili-
dad electroforética se determiné que efectivamente ambos
iones tienen un comportamiento semejante, por lo que en
realidad la contribucién de cada i6n a la viscosidad es muy
pequena y cercana a cero.”™ La contribucién tanto de K*
como CI" seria muy parecida y por lo tanto la mitad de la
sal KCl, es decir de —0,007 por cada i6n. A partir de este
valor la deduccién de la contribucién del resto de iones es
inmediata.

Coeficientes B > 0 son caracteristicos de iones cosmo-
trépicos que interactian fuertemente con el agua, desa-
rrollando una esfera de hidratacién y, segin este modelo,
reforzando los enlaces de hidrégeno entre el agua, lo cual
da lugar a un aumento de la viscosidad. Por el contrario los
iones con B< 0, interaccionan débilmente con el agua, y se-
gun este modelo tienen cardcter caotropico, favoreciendo
el desorden de la red tridimensional de enlaces de hidro-
geno del agua y disminuyendo la viscosidad.®*" Coeficien-
tes cercanos a cero sugieren un comportamiento ideal en
el que no existen interacciones preferenciales entre iones
o de estos con el agua.''®*” En la Figura 2a se representa la
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Aix] . Caotrépicos (B <0)
Tabla 2. Coeficientes B (dm®-mol-") de viscosidad Jones-Dole."'* y su caracter %cio;
cosmo-caotrépico en funcion de su interaccion con el agua. — RSB
5 Cs" BQ.I:O‘ - o
Caracter Cationes B Aniones B B o] roma S NOH
- ~ E o
Cosmotropico Mg 0,385 PO,*> 0,59 =, o IENFER °, Ba*
H Na' . *. CH,CO0’
. Ca* 0,285 CH,C00- 0,25 g 40 p °w ca®
lones hidradatos s w% G C%:.\ 4
Ba?* 0,22 SO 42‘ 0,208 < -804 ' B Mo
B=0 : _ & o>
Li* 0|1 50 F 0’1 0 10 Cosmotrépicos (B >0) o
Na* 0,086 HCOO- 0,052 o1 00 o1 02 o3 o4 05 o8
B [dm* mol™]
K+ -0,007 Cl- -0,007
Figura 2. Caotropicidad de los iones en funcion de su grado de hidratacion. a) Entropia
lones NH,* -0,007 Br- -0,032 de hidratacion (segun Marcus) en funcion del pardmetro 8,631 b) Efecto de un i6n cos-
poco _ métropo sobre la hidratacion de un soluto. ¢) Hidratacion normal condicionada por la “es-
hidradatos Rb* -0,030 Nos -0,046 tructuracion del agua”. d) Efecto de un i6n cadtropo sobre la hidratacion de un soluto®*”!
Cs* -0,045 CI04’ -0,061
I- —-0,068
Caotrdpico SCN- -0,103 Interacciones ion-soluto
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entropia de hidratacién, relacionada con el agua estructu-
ral de las capas externas, segiin el modelo de Marcus, %
de distintos iones en funcién de B.1*"

Se observa una relacion lineal para distintas familias de
iones. En el caso de los cationes, los mas cosmotrépicos
son aquellos que mas arriba se encuentran en el grupo qui-
mico.

Existen diversas propuestas para explicar el mecanismo
estabilizante o desnaturalizante de los iones sobre sistemas
agua-proteina, en base a su cardcter cosmotrépico o cao-
tropico. La mas habitual es la que considera el efecto de
la inclusion de iones en la tercera capa de hidratacion, lo
cual modula la interaccién de la segunda capa de agua de
hidratacién sobre la primera. La Figura 2b representa el
caso en el que un cosmoétropo genera “orden” en el agua,
prevaleciendo las interacciones cosmétropo-agua y por lo
tanto minimizando la hidratacién de la proteina, aqui re-
presentada en marrén, y evitando su disolucién o estabili-
zandola. La Figura 2c representa el caso normal en el que
en ausencia de iones el agua interacciona con el soluto. La
Figura 2d ilustra el caso en el que un caétropo interacciona
pobremente con el agua y favorece que ésta interaccione
con la proteina favoreciendo su hidratacién y por lo tanto
su desestabilizacion o desnaturalizacion.®”

Actualmente, tras varias evidencias experimentales, se
considera que la influencia de los iones sobre la estructu-
ra del agua no va mds alla de las primeras capas de hidra-
tacion, teniendo un impacto minimo sobre la estructura
en el seno.®* Ademds, pese a que el parametro B, pare-
ciera coincidir limpidamente con la series de Hofmeister,
en algunos casos como se ha comentado arriba en la sec-
ciéon “Series inversas”, el comportamiento de ciertas ma-
cromoléculas en ciertas condiciones puede ser opuesto al
predicho segun el valor de B. Es por ello que a pesar de
ser util para cuantificar en cierto grado la interaccién ién-
agua, no es totalmente adecuado para predecir el com-
portamiento de ciertas proteinas bajo ciertas condiciones
de pH, temperatura, etc.

Www.rseq.org

El modelo de la modificacion de la estructura del agua
por los iones no considera las interacciones ién-soluto.

Sin embargo, estudios realizados con proteinas en di-
soluciones a distintos pH (por encima y por debajo de su
punto isoeléctrico) sugieren que las interacciones i6n-so-
luto son de gran importancia. Esto es asi debido a la pre-
sencia de grupos con caracter dcido-base en algunos ami-
nodcidos que se cargan positivamente (Lisina, Histidina,
Arginina) y otros negativamente (Asparigina, y Glutamina)
asi como a interacciones de tipo hidrofébico, promovidas
por la naturaleza del i6n (polarizabilidad, densidad de car-
ga, etc.) o del soluto.® Algunas consecuencias pueden ser,
como se ha mencionado mas arriba, la inversion de la serie
de Hofmeister en la capacidad coagulante de una protei-
na en disolucién. Estudios realizados mediante Resonancia
Magnética Nuclear (RMN) y simulaciones de interacciones
i6nicas con péptidos modelo con distintas terminaciones
(N terminal, -NH,*, o C terminal, -COO"), han concluido
que la naturaleza del péptido influye notablemente en el
ordenamiento de la serie, y que por lo tanto la solubilidad
o estabilidad de una proteina no depende tnicamente del
“orden” o “desorden” del agua generado por los iones. !
Asimismo Katime y col.'*®! han estudiado las interacciones
entre la lisozima e iones de cobre (Cu?"). Observaron que
al anadir concentraciones crecientes de iones de Cu?* a la
disolucion con lisozima el volumen total de la disolucién
aumentaba, mientras que al anadir cobre al agua el volu-
men disminuia. Estos fenémenos podrian explicarse por
una fuerte interacciéon entre el Cu®* y las proteinas, la cual
cambiaba la conformacion de esta y desplazaba el agua de
hidratacion hacia el seno del disolvente.

APROXIMACIONES SEMIEMPIRICAS

Algunas aproximaciones teéricas para la explicacion del
efecto de la naturaleza del i6n sobre la estructura del agua
y de ésta sobre las proteinas se basan en el estudio de los
pares de iones que conforman las distintas sales. Asi, por
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ejemplo, Collins®” se ha fijado en la relacion entre el ca-
racter caotrépico/cosmotrépico de distintos iones en base
a la diferencia de entalpias de solucién cuando ciertos io-
nes son combinados con distintos contraiones. De esta ma-
nera se dio cuenta que la disolucién de las sales formadas
con iones con similar caracter cao/cosmotrépico requeria
calor (proceso endotérmico) mientras que las sales forma-
das por iones con caracter distinto (ej.: anién cosmotro-
pico-cation caotrépico) liberaban calor tras su disolucién
(proceso exotérmico).

Para clasificar las sales Collins las ordené segun su ca-
pacidad de hidratarse, en base a los trabajos de Morris[#745]
y Fajans,!*%! de acuerdo con la diferencia de entalpias
de hidratacién de los iones constituyentes, tal y como se
presenta en la Figura 3a. De esta manera observé que la
diferencia entre las entalpias de hidrataciéon de anionesy
cationes caotrépicos son mucho menores que las de cual-
quier otra combinacién (caétropo-cosmétropo, cosmo-
tropo-cosmoétropo o cosmoétropo-caétropo). Ello ha dado
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lugar al denominado modelo de Afinidades al Agua Equi-
valentes (AAE). Este modelo predice que los las interac-
ciones interiénicas se daran preferentemente entre iones
de radio similar, y por lo tanto que la mayor solvatacién
del agua se dara con sales cuyos iones tengan la mayor
diferencia del radio i6nico (o densidad de carga), es decir
generalmente aquellos cuyos cationes son cosmoétropos y
cuyos aniones son caétropos (Figura 3b). La observacién
de Collins sobre la relacién entre las entalpias de solucién
e hidratacién de los iones y su cardcter cosmo-caotrépica
tiene cierta consistencia teérica por ser soportada por el
modelo de Born-Landé-Ephraim-Fajans,®%?! que relacio-
na la entalpia de solubilizacion, AHSO, con los radios de
los iones:

aHe = -N(Z 4+ ) (1-1)+

2r, 2r_
M(l _ 1)
L o o n (2)
b 40 Cadtropo //"' "‘*,S?ac’)tropo
\ I'
\
— 20f S
p—
g Cosmétropo Cosmotropo
L F
= o B F
=)
omm 20k
Cadtropo
N r - Cosmoétropo
-40 F /Caétropo
Cosmotropo X
60 @
60 \
|

-200  -100 0 100 200

Mgy Hitig  [KI/mol]

Figura 3. Modelo de afinidades al agua equivalentes (AAE). a) Entalpia de solubilizacion de distintas sales en funcién de la diferencia de entalpias de hidratacion de sus aniones.“”-"

b) Modelo de esferas segun Collins en el que los iones son agrupados ordenados seglin su caracter cao-cosmotropico.'*%"! ¢) Entalpias de disolucion de distintas sales en funcion del

ratio entre el radi6 cationico y aniénico de sus iones. d) Representacion del modelo Born-Landé-Ephraim-Fajans (ec. 2) en la que se indica la contribucién del primer término (puntos)

relacionado con la entalpia de disolucion de los iones y del segundo (rayas), relacionado con la energia reticular, a la entalpia de disolucion en funcion del ratio entre el radio cationico
y anionicot"!
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siendo Nes en numero de Avogadro, ela carga del electrén,
7.y Z_las cargas del cation y anion, respectivamente, 7,y 7.
los radios i6nicos del catién y anién, respectivamente, D la
constante dieléctrica del medio, A la constante estructural
de Madelung, y » el coeficiente de Born. Esta ecuacién re-
sulta de la suma de dos términos, uno correspondiente a
las entalpias de solvataciéon del catién y del anién, y otro
a la entalpia de formacién de la red cristalina o energia
reticular, segin Born-Landé. Para ver una deduccién de la
ecuacion (2) se remite a la ref. ', En la Figura 3c se repre-
sentan los valores de AH de distintas sales en funcién del
ratio entre el radio del catién y del anién, segtin los valores
efectivos de Born.” 4 Como puede observarse la entalpia
de disolucién crece cuanto mas parecidos sol los radios i6-
nicos, es decir cuando r,/r_= 1. Es facil comprobar que la
ecuacion (2) tienen también un maximo cuando r /r_= 1.
En la Figura 3d se ha representado esta funcion normaliza-
da respecto a eN, considerando A = 2,1y que los factores
(1-1/D) y (1-1/n) son equivalentes a 1.6 En la Figura 3d
ademas, se han dibujado las curvas correspondientes al pri-
mer término (puntos) y al segundo término (rayas). Mien-
tras que las entalpias de solvatacion crecen asintéticamente
con r+/r-la energia reticular decrece de la misma manera
sumando ambas curvas un resultante con un mdaximo en
r/r = 1. Aunque esta ecuaciéon no proporciona valores
teéricos que concuerdan con los experimentales, si ayuda
a comprender la influencia de los ratios relativos entre ra-
dios i6nicos.

La explicacién de Collins a los fenémenos cao-cosmo-
trépicos introduce también el concepto de interaccion
ion-soluto, puesto que los solutos tales como proteinas
pueden considerarse moléculas con segmentos polares
parcialmente cargados (-COO~ o R N*), alternados con
segmentos no-polares, que pueden considerarse como
iones con una bajisima densidad de carga. Teniendo en
cuenta que los caétropos tienden asociarse con los ca6-
tropos y los cosmétropos con los cosmétropos, la regla
AAE explica el comportamiento de muchas proteinas
en solucion. Atribuyendo a los aminoacidos que se car-
gan positivamente (Lis, His, Arg) un cardacter analogo al
grupo amonio NH* (B = -0,007), es decir relativamen-
te caotrépico, estos grupos interactuaran mejor con io-
nes caotropicos, segin SCN~ > I > NO,” > Br~ > CI". Los
grupos cargados negativamente (Asp y Glu) se pueden
considerar cosmotropos al compararlos con el CH,COO-
(B=0,236), por lo que a estos grupos se asociaran catio-
nes cosmétropos segin Li* > Na* > K* > Rb* > Cs*,b"! es
decir, mejor interaccion con los cationes fuertemente hi-
dratados. Comparando acetatos de litios, sodio y potasio,
mediante espectroscopia de estructura fina de absorcién
de rayos-X, Uejio y col.®® han comprobado la afinidad de
unién de estos cationes a los carboxilatos predicha por la
AAE. También Kherb y col.®™ han obtenido evidencias de
que efectivamente, los cationes mas hidratados se unen
fuertemente a los carboxilatos.

Www.rseq.org

En-salado y ex-salado

Al igual que el efecto solvente-precipitante ejercido por
ciertos solutos i6nicos sobre otros co-solutos polares u i6ni-
cos, experimentalmente se obtiene el mismo efecto sobre
la solubilidad de algunas macromoléculas (fundamental-
mente estudiado con proteinas) 756! a] variar la concen-
tracién de la sal i6nica. A bajas concentraciones de sal se
puede observar que la adicién de la sal favorece la solu-
bilidad de la proteina, lo cual puede denominarse efecto
“en-salado” (ing.: salting-in), haciendo referencia a que la
proteina “entra” en la solucién. Por el contrario, a altas
concentraciones salinas se obtienen un efecto de “expul-
sion” de la proteina de la soluciéon o de “ex-salado” (ing.:
salting-out; fr. Relargage; pt.: Relargagem,) (Figura 4).

Se le atribuye a Setschenow!®™ (1892) el primer inten-
to de describir de manera semiempirica la variacién de la
solubilidad de los gases en disoluciones con salinidad cre-
ciente de la siguiente manera:

InS=InS, + kC (3)

donde S representa la solubilidad del en agua, $la solubi-
lidad en presencia del electrolito, C la concentracién del
electrolito y k un constante dependiente de la naturaleza
del electrolito y del gas, que si k < 0 disminuye la solubili-
dad del gas y si k> 0, aumenta. De las misma manera Cohn
y col. utilizaron una relacion similar para describir la so-
lubilizacién de proteinas y aminodcidos en un soluciénes
de baja concentracién salina.!*%! Debye!®” estudio la acti-
vidad (léase concentracién) de un no-electrolito (azicar)
en presencia de bajas concentraciones de electrolito (sal)
y comprobé que también era proporcional a la concentra-
cién de la sal. Mds tarde Hiickel™®! incluyé en el modelo
de Debye un término para describir el ex-salado de ciertos
electrolitos en presencia de otros. La forma simplificada
del modelo Debye-Hiuickel (DH) incluyendo el término de
“ex-salado” es:

0.5Z,Z_Vg
1+4Vu

logS=logs$, + K_u (4)
donde Z+y Z-son el tipo de valencia i6nica, A una cons-
tante dependiente de los radios i6nicos, u la fuerza ionica
y K _la constante de ex-salado. Cuando la concentracion
de iénes es muy baja, su radio es depreciable respecto
a la distancia entre ellos, y la ecuacién (4) se reduce a
log$ = log$, + 0,5Z Z Vi que comprende la ley-limite de
DH. Green ajust6 a la ecuacion (4) sus datos de solubili-
dad de la carboxi- hemoglobina en presencia de distintas
sales (Figura 4a).% Para ello el primer paso fue determi-
nar el coeficiente Z+Z-, o “valencia aparente de la pro-
teina”, partiendo de un sistema salino con A conocida,
y con poca actividad precipitante de la proteina, como
el KCI. En su caso obtuvo un valor de Z+Z- ~ 4, que us6
posteriormente en todos sus ajuste con todas las sales.

An. Quim. 112 (2), 2016, 79-94
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Figura 4. Accion de las sales sobre la solubilidad de las proteinas. a) Solubilidad de la

carboxihemoglobina de caballo en distintas soluciones acuosas salinas con distinta con-

centracion. Datos de Green.!'s? b) Solubilidad de distintas proteinas en soluciones acuosas

de distinta concentracion de NaCl. Puntos: datos experimetales.®®707" Lineas: Ajustes a la
ec. 4. Los datos han sido obtenidos a pH cercanos al pl de cada proteina

Comparé este valor con el de Osborne y col.l®" para la
Edestina (una proteina globular vegetal), que estimo
mucho mayor, Z+Z- ~ 25. Posteriormente determiné K_
y una vez con este volvié a re-arreglar la ec. (4) para es-
timar A para cada sistema. Las curvas de puntos de la
Figura 4a representan el ajuste a la ec. (4) con los da-
tos de Ky A asi obtenidos. Green también propuso una
ecuacién empirica que omitia el término dimensional A,
reagrupando el primer término dependiente de la con-
centracion y redujo la expresion (4) a:

logS=1logS + K ¢ K_ C (5)

An. Quim. 112 (2), 2016, 79-94

WWW.rseq.org

donde K es la constante de “en-salado”. Mediante esta
ecuacion se puede parametrizar el comportamiento a muy
bajas concentraciones (C < 10® M; entonces V€ > C) y deter-
minar K_, ajustando los datos a logS$ = log$S + K_VC, para
posteriormente ajustar los de altas concentraciones para
obtener K_. Sin embargo esta ecuacion puede dar errores
significativos para altas fuerzas i6nicas (altas concentracio-
nes, iones multivalentes u ambas) al omitir la dependencia
de K con la fuerza i6nica. Lo que tienen de interesante
la ecuacién (5) es su caracter didactico,® al tratar de pa-
rametrizar el fenémeno de en-salado y ex-salado mediante
constantes. En la ecuacion (4) el primer término tiene que
ver con la capacidad de la sal de solubilizar la proteina en
cuestion, mientras que el segundo tiene que ver con la ca-
pacidad contraria.

En la Figura 4b se muestra la solubilidad de cuatro
proteinas en diferentes en medios acuosos, a pH » pl, con
distinta proporcién de NaCl, representadas en funcién de
VE. Puede observarse que la lisozima!™ no presenta feno-
meno de en-salado por lo cual su comportamiento se ha
ajustado a un modelo de Cohn. Sin embargo tanto la qui-
mosina como la globulina de semilla de calabaza (datos
de ref.[), al igual que la carboxihemoglobina, presentan
un marcado comportamiento de en-salado y posterior-
mente de ex-salado. El comportamiento de estas protei-
nas se ha ajustado a la ec. (4).I”# La Figura 4b ilustra el
hecho de que en un mismo medio proteinas diferentes
pueden exhibir comportamientos muy diferentes. Es de
esperar que dependiendo de la proporcion y naturaleza
de los aminoacidos en la secuencia peptidica, los efectos
especificos de los iones sean muy diferentes.!”>7!

Nuevos ensayos experimentales sobre la solubilidad y
precipitacién de proteinas han sido reportados mas recien-
temente para proteinas globulares,”! amiloides,!® imuno-
globulina,!”” o la caseina.[”™

El estudio sistematico de la ecuacion (4) aplicada a ma-
cromoléculas representativas de estructura quimica cono-
cida y la combinacién de este modelo con otros modelos
como el de Born-Landé-Ephraim-Fajans (ec. 2) y conside-
raciones termodindmicas como las propuestas por Record
y col.,l™ puede que nos ofrezca de un mayor significado
fisico de cada uno de los parametros y ayudar a entender la
fenomenologia de las series liotrépicas.

Interacciones iones- cabezas de surfactantes
e iones-polimeros cargados

Las combinaciones de sales con agentes surfacti-
vos, 8811 y el estudio de las interfacies®%% son aproxima-
ciones interesantes por su nivel practico y porque ayudan
a comprender la fenomenologia de efectos especificos de
iones,® %1 debido a la mayor simplicidad de estas macro-
moléculas en comparacion con las proteinas naturales.
La Figura 5 muestra los radios hidrodinamicos, R, de
los agregados de dos sistemas surfactivos con presencia
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Figura 5. Influencia de la naturaleza del cation en el radio hidrodinamico de los agre-
gados de sistemas con distintos surfactantes aniénicos. a) dodecanoato y b) dodecil
sulfato®”!

de distintas cabezas aniénicas, carboxilato (Figura 5a) y
sulfato (Figura 5b), en funcién de la concentracién de
distintas sales. Puede observarse que la influencia de las
sales R, es inversa. Vlachy y col.’® han argumentado que
los carboxilatos actian como cosmotropos y tienden a
asociarse con los cosmétropos como el Li*. Por el con-
trario el sulfato, con mayor cardcter caétropo, formaria
pares i6nicos mads estables con los caétropos como el Cs*.
La formacién de pares i6nicos estables daria lugar a un
mayor apantallamiento de la carga y a la formacion de
agregados micelares de mayor tamano. De esta manera
tras la observacién de varios fenémenos especificos sobre
distintos surfactantes, realizacion de simulaciones mole-
culares y medidas de radios de agregados micelares, Kunz
y col.®#%1 han deducido que la formacién de pares i6ni-
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cos de acuerdo con la regla de Collins, AAE, es capaz de
explicar las observaciones experimentales. La Figura 6
ilustra la ordenacién de las cabezas ionicas de los sur-
factantes y sus contraiones en funciéon de su naturaleza
cosmo-caotropica.®” La formacién de pares iénicos es
mas probable entre contraiones colocados en los extre-
mos de las series, con similar cardcter cao-cosmotrépico.

Este orden de afinidades explica numerosos resulta-
dos como por ejemplo el hecho de que la concentracién
critica micelar aumente en los surfactantes de trialquila-
monio (R'R*N*) cuando el bromuro (Br-) es remplazado
por el acetato (CH,COO") como contraién. El alquila-
monio (cadétropo) se une menos fuertemente al acetato
(cosmétropo) que al bromuro (caétropo), por lo tanto
la carga efectiva del alquilamonio en presencia del ace-
tato es mayor, y mayor su dificultad en empaquetarse en
micelas. 56

De esta misma manera es de esperar que en las pro-
teinas, con grupos RCOO- (cosmétropos) y R'R%.N* (caé-
tropos), interactien mas favorablemente con cationes
cosmotropos y aniones caétropos que con cationes cao-
tropos y aniones cosmotropos. De esta manera también la
AAE explicaria la mayor especifidad y efecto de los anio-
nes sobre la estabilidad o solubilidad de las proteinas ya
que esta predice que los aniones caotrépicos, menos hi-
dratados, interactuaran mejor con las proteinas, que los
cationes cosmétropos, fuertemente hidratados.®®! Para
profundizar sobre fenémenos especificos de iones indi-
viduales sobre la funcién celular y diversas biomacromo-
léculas tales como proteinas, ADN o ARN y fosfolipidos
se remite a los lectores a la revisién realizada por Collins
(ref.l90y,

Loépez-Leon y col. determinaron las concentraciones
criticas de distintas sales sodicas para la coagulaciéon de
particulas de litex modelo, cargadas positivamente con
grupos amidina, R, C(=NHR)NR,'y negativamente con gru-
pos sulfato, RSO -, y observaron que las tendencias seguian
las series de Hofmeister inversa y directa, respectivamente.
Para los latex cargados positivamente inversa en cuanto a
caracter caotrépico. Sin embargo con los liatex cargados
negativamente observaron una estabilidad con el orden
SCN->NO, > CI, es decir una serie directa.”’ Nuevamen-
te estos resultados estan de acuerdo con los observados con
proteinas, ya que éstas a pH < pl presentan cargas predo-
minantemente positivas y en paralelo a los latex positivos,
presentan series inversas.**?*#! Aunque Lopez-Leén y col.
no interpretaron sus resultados en funcién de la regla AAE,
ésta predice en parte sus observaciones. Por ejemplo, el
grupo amidina podria clasificarse como un grupo caotroé-
pico (a la derecha de la Figura 5b), en paralelo al grupo
alquilamonio. Segun la AAE este grupo formara pares ioni-
cos mas estables con aniones caotrépicos, es decir, forma-
rd pares mas estables con el NO,” que con el CI". Al tener
mayor carga neta en presencia del ClI” que en presencia
del NO,, en presencia de CI” tendera menos a coalescer.
Por la misma razén, la formacion de pares ionicos estables
del grupo amidina con el SCN- seria la causa de la mayor
inestabilidad observada para el latex.

An. Quim. 112 (2), 2016, 79-94
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Figura 6. Pares idnicos entre cabezas surfactivas y distintos iones. a) surfactantes anidnicos y contraiones cationicos y b) surfactantes cationicos y contraiones anionicos. Los grupos
mas cosmotrapicos a la izquierda y los mas caotrépicos a la derecha. Las interacciones mas fuertes se daran entre pares cosmotropo-cosmétropo o caétropo-cadtropo (segun ref. #6:7)

Lopez-Leon y col. también observaron cambios en la
especifidad al cambiar el balance hidréfilo/hidréfobo de
los latex. (929394

De manera andloga a los resultados de Lopez-Le6n
y col. con latex cargados positivamente con grupos ami-
dina, se han encontrado!®' tendencias similares en la
precipitacién de un poliuretano (PU) catiomérico, con
grupos amonio cuaternario (NR,H") que por su alta den-
sidad de uretano puede considerarse un modelo sintéti-
co para explicar el comportamiento de algunas proteinas
a pH < pl. La estructura del PU y de la intensidad de
luz dispersada por sus disoluciones al adicionar distin-
tas sales sédicas se muestran en la Figura 7. La turbidez

a

| i T

N | O

,E \C/O\/\N(/-i-)\/ \ / \/\/\/j‘
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Figura 7. Fendmenos liotropicos en un PU catiomérico. a) Estructura del poliure-
tano. b) Intensidad de luz dispersada a 90° en funcién un parametro proporcional a
la densidad de carga del anion. c) apariencia de las disoluciones acuosas del PU con

distintas sales sodicas
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encontrada con sales con menor densidad de carga (i.e.,
mas caotréopicas) se relaciona con su capacidad, segtn la
regla AAE de formar pares i6nicos mas cercanos con el
grupo NR,H* (Figura 6).

Interacciones iones-polimeros sin carga

Los efectos especificos de iones o de Hofmeister pare-
cen no ser exclusivos entre sistemas ién-contraién ya que
distintos experimentos han observado especificidades
analogas sobre propiedades de disoluciones de macro-
moléculas no cargadas. disoluciones poliméricas. Zhang
y col. ¥ han estudiado la influencia de distintos aniones
sobre la temperatura inferior critica de solubilidad de la
poli(N-isopropilacrilamida) (PNIPAM), como polimero
modelo para proteinas, y han observado que la especi-
ficidad de los aniones para su mayor solubilidad sigue
una serie de Hofmeister directa (C10,” > SCN~ > Br~ >
NO,” > CI") y que la solubilidad de estas macromoléculas
se puede explicar mediante lamodificacion de la tensién
superficial de los ca6tropos y su interaccién directa con
los grupos amida.

Pattel y col.® han estudiado la micelacién de surfac-
tantes no-i6nicos tipo POE/POP/POE (poliéxido de eti-
leno, poli6éxido de polipropileno, poliéxido de etileno) en
presencia de sales sédicas, y han determinado que su ca-
pacidad de disminucién del punto de nube sigue el orden
PO,*> SO > F > CI" > Br, es decir, que los aniones mds
hidratados (cosmétropos, en el sentido de ordenamiento
del agua) generan una mayor agregacion del polimero.

Thormann'® también ha estudiado el efecto de dis-
tintos aniones (sales potdsicas) sobre la separaciéon de fa-
ses inducida por el incremento de la temperatura sobre
disoluciones acuosas del homopolimero POP (Figura 8).
Con una concentraciéon de sales de 1 M ha observado que
mientras el SCN~ aumenta la temperatura de separacion de
fases, T, los demas aniones la disminuyen en el siguiente
orden I"'< Br < CI- < F-, siendo el F~ el que mas disminuia la
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Figura 8. Variacion de la temperatura de separacion de fases del POE/POP/POE en medio
acuoso en funcion del anién de la sal sodica. Disparidad entre la variacion observada y la
prediccion segun B de cada anién (Datos de T, de ref. *%)

T, Pese a que el orden de la serie se corresponde con una
serie directa, esto es, los iones menos hidratados (menor
coeficiente B) actdan en proporcionalmente en base a B, a
la hora de modificar la T, es interesante estudiar la mag-
nitud de estos efectos. De entre los aniones halogenados el
I', clasificado como fuerte caétropo, segin B, produce un
efecto leve sobre T, mientras que el Br~ (también caétropo
segun B) tienen un efecto cosmoétropo sobre el polimero
descendiendo T, (Figura 7).Estas observaciones hacen re-
considerar que el modelo simple de orden-desorden del
agua no es tampoco adecuado para explicar el comporta-
miento de macromoléculas sin carga, y es necesario consi-
derar también las interacciones ién-polimero.

Wilkes y col. han estudiado el efecto de sales tales como
el LiCl o el LiBr sobre poliuretanos (PU) u poliureas sinté-
ticas, que al igual que las poliamidas y proteinas, tienen un
grupo carbonilo (C=0O) en su unidad repetitiva, el grupo
uretano (-O-CO-NH-) o urea (-NH-CO-NH-). Han encon-
trado que la a adicién de LiCl modifica la interaccion entre
puentes de hidrégeno de estos polimeros disminuyendo
las interacciones inter-macromoleculares.!”!®! Estos auto-
res han explicado la interaccién entre el LiCl y el grupo
uretano mediante la interaccion directa del Li* con el oxi-
geno del carbonilo (C=0, polarizado negativamente) y del
CI" con el hidrégeno (N-H, polarizado positivamente).

Interaccion de iones con el enlace peptidico

Para el caso de las proteinas, Collins!*" siguiendo la
linea del modelo de AAE, ha sugerido en base a la ob-
servaciéon de von Hippel, en los que en una columna de
poliacrilamida (con grupos amida, andlogos a los grupos
amida de las proteinas) los iones caotrépicos pero no los
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cosmotrépos como el F~ son retardados,!"” y en base a
que la solubilidad de la formamida aumenta con la pre-
sencia de aniones caotrépicos pero no cosmotrépicos,%!
que el grupo amida podria tener cierto caracter de zwit-
terion, donde el nitrégeno amidico, cargado positiva-
mente, actuaria como un caétropo. Debido a la favorable
interacciéon caétropo-caétropo, ello explicaria el retardo
de los ca6tropos en las columnas de acrilamida. Por otro
lado la solubilidad de las proteinas podria relacionarse
con la estabilizacion de la estructura zwitterionica, debi-
do a la formaci6én de pares i6nicos mas estables de tipo
cadtropo-caétropo. Aunque probablemente esta no sea
la Ginica interaccién que condiciona la solubilidad de las
proteinas, tal y como apunta Collins. Una revision intere-
sante sobre el efecto de distintas sales sobre péptidos se
puede leer en la referencia 4.

AGENTES COSMO-CAOTROPICOS NO IONICOS

Es bien conocido que la urea es un agente desnaturalizante
de las proteinas, en el sentido que favorece su disolucién,
cuando estas se encuentran en estado s6lido.l"*1%! La urea
parece interactuar tanto con el agua como con las protei-
nas, minimizando las interacciones hidrofébicas entre las
moléculas de agregados macromoleculares, segiin simula-
ciones de dinamica molecular!!®® y la explicacion mas ex-
tendida para el caso de las proteinas es que interactia fuer-
temente con el grupo carbonilo (C=0) y con el grupo N-H,
disociando los puentes de hidrégeno intermoleculares. De
nuevo en este caso, al igual que con los iones, existe una
controversia sobre qué efecto prevalece, el de la modifica-
cién de la estructura del agua debido a las interacciones
ca6tropo-agua o a las debidas a las interacciones directas
entre caétropo-proteina.l'” Otras moléculas no cargadas
capaces de actuar como caétropos incluyen tipicos disol-
ventes organicos polares tales como el etanol, formamidas
o el fenol debido a su capacidad de disminuir la actividad
enzimdtica y crecimiento de bacterias.!'®! Existen otras
sustancias como la trehalosa que pueden actuar como cos-
motropos, estabilizando la actividad enzimadtica,! o como
caétropos, facilitando la fusién de ADN.[!!

IONES Y LA ACTIVIDAD ENZIMATICA

Desde los trabajos pioneros de Roughton,!''!! Walaas,!!!?
Curzon,"¥ Warren y col.!""!"%] diversos autores!!6!17:118]
han determinado la influencia de la naturaleza de los anio-
nes y cationes sobre la actividad de distintas enzimas. Estu-
diando la actividad de enzimas como la a-quimotripsina,
renil acilasa, lipasa del germen de trigo, estradiol-175 dehi-
drogenasa, b-amilasa y b-galactosidasa, Warren y col. deter-
minaron que la capacidad inhibitoria de su actividad por
parte de los aniones de sales sédicas era CH,COO™ < CI" <
Br -~ NO,” <I"<ClO ~ SCN". Para los cationes (cloruros)
la tendencia era (CH,) ,N* < Cs* < K* < Na* < Li*.[""*11] Es-
tas tendencias eran similares a las obtenidas anteriormente
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Figura 9. Variacion de la velocidad de la reaccion catalizada por la enzima fosfatasa,

en presencia de distintas sales, e funcién de la diferencia de los coeficientes B de sus
iones(2

por otros autores'¥! en cuanto a la capacidad disruptiva
de la estructura macromolecular terciaria, por lo cual la
pérdida de la actividad enzimadtica podia relacionarse con
la modificacién de su estructura.

Yang y col. han estudiado la influencia de distintas sales
sobre la actividad catalitica de la enzima fosfatasa.!"* La
Figura 9 muestra los resultados de la velocidad inicial de la
reaccion catalizada por la fosfatasa, en funcion de la dife-
rencia de los parametros de Jones-Doyle, B, del anién y del
cation. Como puede observarse pareciera que las maximas
velocidades se obtuvieran cuando la diferencia B-B* fuese
menor, es decir cuando los iones tuviesen la misma cao-
tropicidad (o cosmotropicidad). Este fenémeno también
podria estar explicado por la regla de AAE: interactuando
los iones entre ellos en lugar de con la enzima, menos mo-
dificaran su actividad.

Otros estudios han encontrado que enzimas con acti-
vidad catalitica sobre dos reacciones distintas, presentan
comportamientos opuestos frente a la concentracién cre-
ciente de sal, acelerando una reacciéon y decelerando la
otra.['?!]

IMPACTO EN EL SUELO Y PLANTAS

De la misma manera que las series liotropicas (o de Hof-
meister) se traducen en una mayor o menor interacciéon
de ciertos iones con los solutos, la presencia o ausencia de
ciertos iones (inclusive los protones H*) en el suelo puede
condicionar la disponibilidad de otros iones. Este fenéme-
no se ve a su vez condicionado por la naturaleza de los sue-
los!##1%1 y ]a presencia de arcillas con distinta capacidad de
intercambio catiénico. 241251201

También, siendo las sales inorgdnicas una fuente habi-
tual de nutrientes para la fertilizaciéon de suelos, es intere-
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sante considerar el impacto de la naturaleza de las mismas
sobre las plantas y materia organica del suelo. Por ejemplo,
Lorenzo-Andreu?” estudié el efecto de la naturaleza de
los cationes y aniones sobre los cromosomas de las células
de las raices de la cebolla (Allium Cepa). La actividad de los
cationes sobre la modificacién cromatica y la alteracién de
la division celular seguia €l orden Li* > Na' > K* = NH /,
de acuerdo con las series de Hofmeister. Resultados parale-
los fueron obtenidos posteriormente por Meletti.!'#!

IONES Y ALIMENTOS

La especificidad de las interacciones de los iones no es
exclusiva a las proteinas y sus fenémenos se extienden a
los lipidos,"* o polisacdridos como el almidén.!"*"131 Un
trabajo que revisa los fenémenos Hofmeister enfocados
en la carne y otros tejidos proteicos relacionados ha sido
recientemente publicado por Puolanne y col.**! Algunas
investigaciones sobre proteinas de relevancia alimentaria
incluyen el gluten,™? sueros de leche, o coldgeno.*!

En el caso de los lipidos Garcia-Celma y col. observaron
una tendencia que podia ser explicada segun las reglas de
Collins o AAE para los lipidos con grupos cargados (e.j.
cosmotropo: PO, o caétropo: N(CH,),"). Sin embargo,
para los lipidos sin grupos cargados la tendencia obser-
vada no era explicable segin la AAE.['"*! Trabajando con
disoluciones acuosas de almidén y distintas sales Ahmad
y col. encontraron que los aniones seguian la relacién de
Hofmeister (SO,* > Cl"> Br->NO,” > I">SCN") en cuanto
al médulo de cizalla reolégico y a la temperatura de ge-
latinizacion de sus disoluciones. En el caso del almidon,
al no presentar cargas, los autores argumentaron que los
fenémenos respondian a la explicacion clasica de la modi-
ficacion de las propiedades del agua como capacidad solva-
tante o de viscosidad.!1%!

Carmona y col. estudiando la reologia y la gelificacién
térmica de la yema de huevo en presencia de iones Na*y
Ca* observaron que el Ca?" desarrollaba geles con mayor
viscosidad y que gelificaban a tiempos menores que con
presencia de Na*, de manera paralela a la predicha segin
su cardcter cosmo-caotrépico sobre el agua (Figura 2a) .13

Aunque no estrictamente relacionado con la alimen-
taciéon cabe mencionar que un fenémeno cosmotrépico
analogo conocido desde hace tiempo es la capacidad de
los taninos de precipitar la gelatina, lo cual constituye el
principio del curtido de las pieles.!™

Cabe destacar que los fenémenos cosmo-caotropicos
sobre ciertas macromoléculas, difieren, en principio, de
los fenémenos de coagulacién de algunas biomoléculas de
relevancia alimentaria, tales como el empleo de los algina-
tos en esferificaciones,*” los cuales se explican mediante
la coordinacién de los grupos carboxilatos (COO") de dis-
tintas cadenas macromoleculares con cationes divalentes,
tales como el Ba*, Cu*, Co*, Mg¥, Ca*, Ni** o el Zn**, me-
diante el modelo de caja de huevos.1%

Debido a los marcados efectos de especificidad ionicas
sobre las macromoléculas es de esperar que futuras investi-
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gaciones proporcionen mayor informacion sobre el efecto
de los iones sobre las distintas rutas metabolicas asi como
su influencia en distintos procesos como los sindpticos, os-
teogénesis, digestion o asimilacién de farmacos, por citar
algunos relevantes.

VEHICULIZACION DE FARMACOS

Los fenémenos cosmotrépicos de algunas sales pueden
emplearse para el desarrollo de nanoparticulas proteicas
con estructura bien definida (Figura 10a).!14"

Posteriormente estas particulas se pueden impregnar
con farmacos y ser empeladas para una liberacién contro-
lada. También se ha visto que se pueden obtener vesiculas
cargadas de fairmacos modelo cuando una disolucién po-
limérica en presencia del firmaco determinado se somete
a una alta fuerza i6nica (régimen ex-salado del polime-
ro en cuestion). Con este procedimiento el polimero es
expulsado de la disolucién formando vesiculas micromé-
tricas a la vez de arrastra parte del firmaco en su seno
(Figura 10b-g).M41-1421

BIOMIMESIS Y PROCESADO DE LA SEDA

La seda, ademds de por sus excelentes propieda-
des mecdnicas,!"**%7 es un material interesante desde
el punto de vista biomédico debido a su composicién
proteica y su caracter generalmente biocompatible y
biodegradable, y por ello ha suscitado un renovado inte-
rés. 1481491 Sin embargo, debido a su alta densidad de
puentes de hidrégeno es un material dificilmente pro-
cesable con solventes convencionales. Entre uno de los
trabajos realizados por Vollrath y col."® en relacién con
la seda de arana, cabe citar en el contexto de esta revi-

10 pm

Figura 10. Micelacion mediante agentes cosmotropicos. a) formacion de particulas

de seda de gusano mediante su ex-salado en presencia alta concentracion de anio-

nes HP0,2/P0,*).l% b) Ex-salado de un poliuretano catiémérico en presencia de

fluoresceina con NaCl 2M. c) vial con NaCL y F pero sin PU d) con PU, F y NaCl tras su

centrifugacion. f) Microparticulas de PU con fluoresceina encapsulada mediante ex-

salado.['*" g) Viales con particulas de poliuretano ex-salado con distinta proporcion
de azul de hidroxinaftol+2
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sion, su investigaciéon en la que observaron un gradiente
en la concentracion de ciertos iones y pH a lo largo del
conducto de hilado de la seda, previo a su secrecién."!
El enriquecimiento en aniones y cationes cosmotrépicos
tales como el PO*y el H* a lo largo del conducto, en
detrimento de otros mas caotrépicos como el Cl-y el Na*,
puede ofrecer un modelo para explicar la coagulacién
de la seda segun es secretada (Figura 11a). La compren-
sion del mecanismo no es Unicamente de interés aca-
démico sino que puede explotarse en el desarrollo de
hilos y materiales derivados de la seda artificial’®® o na-
tural.[149153] Scheibel y col. han estudiado el efecto de dis-
tintas sales sobre la capacidad disolvente o coagulante de
la seda de arana con el fin de biomimetizar la sintesis y
procesado de sus fibras. 154155

Varios autores han desarrollado protocolos de hilado
de la seda, que en su conjunto biomimetizan el proce-
so de la seda, esto es, conseguir una disolucién de protei-
na mediante sales solubilizantes (tipicamente bromuro
de litio, LiBr), y posteriormente tras proceder al hilado
por coagulacién en un bano con sales coagulantes (ti-
picamente sulfato de amonio, (NH,),SO,)." El tipico
proceso de lavado y disolucién de la fibroina de la seda
de gusano (Bombyx-mori) se muestra en la Figura 11b-f, y
un esquema de un proceso experimental para el hilado
de la seda se muestra en la Figura 11g.

Algunas otras sales con caracter solubilizante em-
pleadas en la disolucion de la seda incluyen LiCl, CaCl
Ca(SNC),, Ca(NO,),, Mg(NO,),, o NH SCN.[1e0157.158]

Es interesante resaltar que mientras que disoluciones
concentradas de sales desestabilizantes como el Ca(NO,),
son capaces de disolver fibroinas como las de las sedas,
no son capaces de disolver queratinas como las de las la-
nas.!" Esto se atribuye a la gran abundancia de grupos
cistina (R-S-S-R,)) en las queratinas, que actdan como
agentes entrecruzantes. Para la disolucion de queratinas
es necesario el uso de tioalcoholes o tioglicolatos, con el
fin de romper los entrecruzamientos. %161

Como agentes coagulantes en la regeneracion de la
seda ademas del sulfato de amonio cabe destacar que
también se han usado alcoholes como el metanol, etanol
o isopropanol®71% Cabe mencionar la contradiccién, al
menos en la terminologia, respecto a los trabajos discu-
tidos en el apartado de agentes cosmo-caotrépicos no i6-
nicos, en los que se dotaba a los alcoholes de un caracter
caotrépico debido a su capacidad de inhibir la actividad
enzimdtica.!'’

El avance en la comprensién sobre los efectos de los
iones sobre proteinas como las sedas podria ayudar a de-
sarrollar procesos de preparacion de fibras proteicas o
biomiméticas en medios acuosos, mucho menos agresivos
que los empleados en la preparacién de materiales como
el Kevlar u otras fibras sintéticas. Ello, también podria ex-
pandir el uso tradicional en la medicina espanola® de
materiales como la seda de arana mediante el desarrollo
de ungiientos, sistemas vesiculares de liberacién contro-
lada™! o soportes celulares proteicos. 148149

97
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Figura 11. Fendémenos cao-cosmotropicos sobre la seda. a) Bio-procesado de la seda de arafia indicandose el cambio de iones caotrépicos por cosmotrdpicos antes de su secrecion.
b) capullos de seda Bombyx mori, ¢) extraccion de la sercirina, d) fibroina lavada, €) disolucion de seda en Ca(NO,), concentrado (~10M), f) dilisis para la obtencién de una dispersion
de seda en agua."® g) Montaje para el hilado por coagulacion de soluciones concentradas de proteinas de seda, con bafios de sales estabilizantes (coagulantes) como (NH,)SO 1'%

EL PRINCIPIO ANTROPICO, LA EVOLUCION Y LA SERIE LIOTROPICA

CONCLUSIONES

El principio antrépico sugiere que unas condiciones fisicas
muy especificas han tenido que venir desarrollandose para
que seres con capacidad suficiente como para preguntarse
por ellas puedan haber existido.[16-166167168] De esta manera
los efectos especificos de los iones sobre macromoléculas
esenciales para la vida tales como los dcidos nucleicos o
las proteinas nos ayudara a entender mejor los procesos
evolutivos que han tenido lugar en el desarrollo de la vida.
Reciprocamente el estudio de la evoluciéon de distintos
organismos en distintos ambientes salinos nos ayudara a
comprender mejor los efectos especificos de iones sobre
macromoléculas. Millet y col.'®! han venido estudiando
procesos haloadaptativos!!'™ de diversas cepas de bacterias
haléfilas en base a la especificidad i6nica para la estabili-
dad de ciertas enzimas. Han observado que la introduccién
de ciertas mutaciones sobre enzimas base pueden favore-
cer su estabilidad frente a agentes altamente caotrépicos o
cosmotrépicos.'™!

Algunos trabajos recientes también han observado que
la unién entre el ADN y ciertas proteinas estd condiciona-
da por la presencia de sales con distinto caracter cao-cos-
motrépico.!'” Estos trabajos, ademds de tener relevancia
por el estudio estructural de estas interacciones, podrian
también explicar las condiciones de salinidad necesarias
para desarrollar la replicacién del ARN o ADN o la pro-
teogénesis.

Las implicaciones de este tipo de investigaciones exce-
den sobre el entendimiento cosmogonico y adaptativo de
lIa evolucién de la vida ya que podrian ayudar a disenar
enzimas resistentes que catalizaran reacciones de forma-
cién de productos de interés humano,®! o nos ayudarian
a disenar plantas cuyas raices pudieran soportar suelos de
salinidad extrema ayudandonos tanto a repoblar zonas de-
sertizadas como, tal vez, colonizar nuevos planetas.
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Los efectos especificos de iones sobre macromolécu-
las comprenden una gran variedad de fenomenologias
como la coagulacién de proteinas en disolucién, la di-
solucioén de proteinas so6lidas, la actividad enzimadtica, el
autoensamblado de los agregados de surfactantes o la
coagulacion de la seda de arana. En esta revision se han
abordado algunas de las aproximaciones barajadas para
la explicacion de los fenémenos tales como la regla de
Afinidades al Agua Equivalentes (AAE) o el modelo am-
pliado de la Ley de Debye-Hiickel. Se ha puesto sobre el
tablero la ecuacién de Born-Landé-Ephraim-Fajans para
la entalpia de disolucién de una sal, cominmente olvida-
da en las revisiones actuales.

También se ha tratado los efectos especificos de io-
nes sobre macromoléculas sin carga asi como los efectos
cosmo-caotrépicos sobre macromoléculas de sustancias no
i6nicas tales como la urea.

Finalmente se han discutido algunas implicaciones de
los efectos especificos de los iones en campos como la agri-
cultura, el sector alimentario, la vesiculizacién y vehiculiza-
ci6én de farmacos o la mimesis del hilado de la seda.
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