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RESUMEN:

La fotosintesis artificial tiene como obijetivo imitar la fotosintesis natural al almacenar energia solar en los en-
laces quimicos de combustibles y productos quimicos, utilizando bloques de construccién simples y fécilmente
disponibles como el agua y el diéxido de carbono. El desarrollo de sistemas fotocataliticos eficientes y robustos
para la fotosintesis artificial requiere una comprensién exhaustiva de los mecanismos cataliticos subyacentes y
de los factores que rigen la acfividad y selectividad catalitica. Esta revisién enfatiza el creciente inferés en el uso
de vesiculas arfificiales bioinspiradas para compartimentar las fransformaciones relacionadas con la fotosintesis
artificial. Aqui, resumimos los diferentes andamios utilizados para desarrollar vesiculas artificiales bioinspiradas
y exploramos ejemplos recientes en los que esos sistemas se han utilizado para estudiar procesos fotocataliticos.

ABSTRACT:

Artificial photosynthesis aims to mimic natural photosynthesis by storing solar energy into the chemical bonds of
fuels and chemicals, using readily available and simple building blocks such as water and carbon dioxide. The
development of efficient and robust photocatalytic systems for artificial photosynthesis requires a comprehensive
understanding of underlying catalytic mechanisms and the factors that govern the catalytic activity and selec-
tivity. This review emphasizes the increasing inferest in using bioinspired artificial vesicles to compartmentalize
artificial photosynthesis’ related transformations. Here, we summarize the different scaffolds used to develop
bioinspired artificial vesicles and explore recent examples where those systems have been used to study photo-
catalytic processes.

Introduccion

(NADPH| o el adenosin trifosfato (ATP), y vi) reduccién de CO,

La fotosintesis es un proceso vital para mantener la vida en la
Tierra. Los organismos fotosintéticos, como las algas, plantas y
cianobacterias, son capaces de convertir y almacenar energia
solar en los enlaces quimicos de moléculas orgdnicas comple-
jas, tales como glucosa. Durante la fotosintesis, los organismos
fotosintéticos transforman materias primas abundantes, como
agua y diéxido de carbono en glucosa, usando la luz solar
como fuerza motriz. Durante este proceso intervienen varios
complejos proteicos que trabajan de forma sincronizada para
realizar los siguientes procesos: i) captacién de luz solar, i) se-
paracién y fransferencia de carga, iii) oxidacién del agua (OA)
a oxigeno molecular (O,), iv) transferencia de electrones y pro-
tones, v) generacién de equivalentes de reduccién y moléculas
energéticas como la nicotinamida adenina dinucletido fosfato

(RCO,) a glucosa (ciclo de Calvin).

Por ofro lado, en la fotosintesis natural se pueden agrupar
las diferentes reacciones y procesos segin su dependencia de
la luz. En las reacciones dependientes de la luz de la fotosintesis
oxigénica, la absorcién de fotones en la membrana del tilacoi-
de por el fotosistema Il (PSII, de las siglas en inglés) impulsa la
oxidacién del agua (OA) a O, (ecuacién 1, potencial versus
electrodo esténdar de hidrégeno (SHE)), lo que proporciona
electrones y protones para la generacién del equivalente de
reduccién biolégico NADPH junto con las moléculas transpor-
tadoras de energia ATP. Estas ltimas se utilizan posteriormente
en las reacciones oscuras del ciclo de Calvin para fijar el CO,
como carbohidratos (glucosa, ecuacién 2), o para reducir pro-
fones (ecuacién 3) en la produccién fotobiolégica de H,, rediri-
giendo el NADPH reducido hacia las enzimas hidrogenasas en
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algunas algas unicelulares y cianobacterias bajo condiciones
especiales. '

Semireaccion de OAa pH 7 E°' (V) vs SHE:
2H,0 — 0,+4H*+4e~ 081 (ec.1)

Semireaccion de RCO, a pH 7 E*' (V) vs SHE:
6C0,+ 24H" + 24e” — C,H ,0, + 6H,0 - 0.43 (ec. 2)
2H*+2e" — H, -041 (ec.3)

La fotosintesis natural tiene lugar en las membranas tilacoi-
dales dentro de los cloroplastos, donde se alojan los diferentes
croméforos, centros de reaccién y mediadores implicados en la
fotosintesis. La membrana del tilacoide consiste en el ensambla-
je supramolecular de lipidos y aditivos en una membrana flexi-
ble y fluida bidimensional que alberga una serie de unidades
proteicas que organizan las reacciones de la luz y las separan
de las reacciones oscuras. Asi pues, la membrana filacoidal
es esencial para permitir una localizacién y orientacién espe-
cifica de todos los complejos proteicos que intervienen en la
fotosintesis natural. Ademds, esta membrana lipidica permite
la separacién de la reaccién de oxidacién del agua (OA) v las
de generacién de NADPH y ATP de las de reduccién de CO,
[RCO,), es decir las reacciones dependientes de la luz de las
reacciones oscuras, lo que disminuye las energias de reorga-
nizacién entre los estados oxidados y reducidos.? El PSI y la
ATPasa no caben en el espacio entre las membranas apiladas
y, por lo tanto, se encuentran principalmente en las lamelas es-
tromales. El PSIl se encuentra en las lamelas del grana'y, por lo
tanto, se separa espacialmente del PSI'y la ATPasa, evitando el
desbordamiento incontrolado de excitones del PSIl al PSI. Esta
heterogeneidad de la membrana del tilacoide maximiza la den-
sidad de empaque de los complejos fotosintéticos y desempefia
un papel imporfante en la optimizacién de la captacién de luz y
la transferencia de energia bajo condiciones de luz cambiantes.

Durante la fotosintesis natural, la absorcién de energia solar
ocurre principalmente a través de las clorofilas y otros pigmen-
tos en los complejos de captacién de luz (LHCs, de las siglas
en inglés), que actian como antenas para la recoleccién de luz
(Figura 1, izquierda). Las clorofilas pasan energia a través de
una serie de croméforos a los centros de reaccién de los Fotosis-
temas Il (PSI) y | (PS), donde los pigmentos centrales de clorofila
P680y P700, respectivamente, inducen la separacién de carga
y la posterior transferencia unidireccional de electrones a través
de una cadena de transporte electrénico a través de distintos
mediadores redox de la membrana del tilacoide. Los electrones
se transfieren primero desde el P680 fotoexcitado en el PSIl a
las plastoquinonas (PQs) incrustadas en la membrana del tilacoi-
de, luego al complejo Citocromo b6f (Cytbef), donde la plasto-
cianina recoge los electrones para reducir el P700* en el PSI.
El 0ltimo es una especie oxidada generada por la fotoexcita-
cién del PSly la fransferencia de electrones a la ferredoxina (Fd,
una proteina hierro-azufre) y la ferredoxina NAD(P)+ reductasa
(FNR) en el estroma de los cloroplastos. En Gltima instancia, el
P680 se regenera en el PSIl por los electrones liberados de la
oxidacién del agua en el lumen. El flujo unidireccional de elec-
trones y protones a fravés de la membrana genera un gradiente
de protones que impulsa la conversién de ADP a ATP por la ATP
sintasa (ATPasa, Figura 1, izquierda). Entonces, la membrana
tilacoidal tiene un papel clave en la fotosintesis. Ademds, la
importancia de las membranas naturales trasciende la fotosin-
tesis, ya que las bicapas lipidicas son primordiales en muchos
procesos bioldgicos. El alto nivel de compartimentalizacién en

las células permite que simultdneamente ocurran reacciones
bioquimicas opuestas en los diferentes espacios limitados por
membranas de la célula. Asi pues, el estudio de la compartimen-
talizacién bioldgica es muy importante en el confexto de las re-
acciones de fotosintesis y para la conversién de energia solar.?!
Asimismo, la fotosintesis artificial (FA) es una tecnologia que
pretende imitar la fotosintesis natural para producir combustibles
renovables y susfancias quimicas de alto valor utilizando luz so-
lar, agua y CO,, pero superando su eficiencia y la variedad de
productos derivados del CO, que se pueden obtener.l En este
contexto el estudio de la compartimentalizacién a través de la
membrana, y de la localizacién y orientacién de los distintos
complejos proteicos que intervienen en la fotosintesis natural es
crucial para la mimesis artificial de esfe proceso. No obstante,
en el desarrollo de sistemas fotocataliticos artificiales raramente
se tiene en cuenta, debido a la dificultad que representa desa-
rrollar estos sistemas.l*d 451 Ademés, para desarrollar sistemas
fotosintéticos artificiales cabe resolver los siguientes refos: i) re-
combinacién de cargas, i) uso eficiente de los electrones de la
oxidacién del agua para la reduccién del CO, a compuestos
orgénicos y iii) ir més alld de los productos més simples de la
reduccién de carbono. Asi pues, tener en cuenta la separacién
espacial de las reacciones y la creacién de microambientes po-
dria ayudar a solventar esfas limitaciones.P % 4< ¢ E| desarro-
llo de sistemas de FA que imiten la organizacién estructural y la
orquestacién de catalizadores y fotocatalizadores en espacios
confinados separados por membranas puede ser un paso fun-
damental en la optimizacién de estos sistemas. Sin embargo,
lograr esto es complejo y requiere una seleccién cuidadosa de
los materiales que componen las membranas, los catalizadores
y fotosensibilizadores, los métodos de inmovilizacién, ademés
de la sincronizacién de ciclos (foto)cataliticos y control de trans-
ferencias energéticas y de cargas a través de membrana.®e 3
Imitar la fotosintesis natural mediante el disefio sintético
es una esfrategia atractiva para el desarrollo de metodologias
sostenibles para producir combustibles solares. Asi pues, hay
algunos ejemplos en los que se han usado sistemas basados en
vesiculas artificiales para estudiar distintos procesos relaciona-
dos con la fotosintesis artificial, como la oxidacién del agua a
oxigeno con la liberacién concomitante de protones y electro-
nes, y la reduccién del CO, a combustibles basados en carbono
(o la reduccién del agua a H,) respectivamente; ademds se ha
investigado la captacién de luz con varios fotosensibilizadores
y la separacién de cargas a través de membranas artificiales
(Figura 1, derecha). Debido a su parecido a las membranas
naturales, los liposomas se han usado con mayor frecuencia
para imitar las membranas tilacoidales y separar reactividad.
Este articulo de revisidn proporciona una visién general de
los desarrollos recientes de vesiculas artificiales inspiradas en la
naturaleza para estudiar distintos procesos fotocataliticos com-
partimentalizados. Enfonces, aqui se ofrece una descripcién ge-
neral de las diferentes plataformas moleculares utilizadas para
la generacidn de vesiculas que imitan la membrana tilacoidal
en el contexto de la FA, principalmente lipidos, fosfolipidos,
polimeros y proteinas. Ademds, se discuten ejemplos recientes
donde procesos criticos para la FA, incluyendo absorcién de
luz, transferencia de carga y generacién de combustible (oxida-
cién de agua, reduccién de agua, reduccién de CO,) han sido
investigados. Comparando los distintos sistemas para construir
vesiculas que imitan la membrana filacoide para desarrollar sis-
temas fotocataliticos para la produccién de combustible y pro-
ductos quimicos. Estos sistemas ofrecen perspectivas valiosas
para mejorar la actividad fotocatalitica y la eficiencia mediante
el confinamiento de los componentes de reaccién dentro de
una membrana. De los estudios reportados podemos aprender
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Figura 1. o) Representacion esquemdtica de un cloroplasto v el acercamiento de la membrana filacoide con los centros de reaccién mas im-
portantes de la fotosintesis natural, b| llustracién simplificada de un sistema vesicular sintéfico y sus componentes para producir combustibles
y productos quimicos solares.

algunos de los factores que necesitan ser considerados para
el desarrollo de sistemas fotocataliticos bioinspirados para FA
compartimentalizada. Aunque las vesiculas artificiales pueden
no ser ufilizadas para la produccién de combustible a gran
escala, sirven como plataformas para explorar el acoplamien-
to de reacciones de oxidacién y reduccién dentro de un solo
sistema, mientras proporcionan soluciones innovadoras para
abordar la recombinacién de cargas y la reactividad cruzada
de sistemas fotocataliticos en solucién, un desafio primario en
la AP fotocatalitica. Cabe mencionar que en este trabajo nos
centramos Unicamente en sistemas vesiculares de membrana
bicapa. El desarrollo de sistemas confinados inspirados biolé-
gicamente basados en "metal organic frameworks" (MOFs),”?
"covalent organic frameworks" (COFs),!¥l materiales porosos,”
y ofros ensamblajes supramolecularesi® %1% ha sido revisado
en ofros lugares y queda fuera del alcance de esta revisién.

Sistemas mds comunes para desarrollar vesiculas artificiales
para compartimentalizar reactividad

En los dltimos afios ha aumentado el interés en usar vesiculas ar-
tificiales para imitar y entender mejor la compartimentalizacién
natural en las células. Por ejemplo, la formacién de gradientes
electroquimicos inducidos por luz a través de membranas bica-
pa es una estrategia natural crucial para aprovechar la energia
solar y poder mantener las funciones celulares. Estos sistemas
son prometedores especialmente en el campo de biologia sin-
tética para la construccién de células artificiales para estudiar
los elementos de un sistema vivo o incluso el origen de la vi-
da, e 3 % 11 gdemds de tener aplicaciones en el campo de
biosensores!''d 12 y en farmacia y quimica medicinal -3 11d.13]
Hay ejemplos en que vesiculas artificiales han sido estudiadas
para encapsular diferentes catalizadores sintéticos y biolégicos
y separar su reactividad, con el potencial de crear sistemas ca-
taliticos complejos con reactividad sincronizada en el campo de
sintesis quimica pero también en el de la energia sostenible.
De hecho, estos sistemas pueden ser utilizados como un modelo
simplificado para estudiar los procesos en membranas e interfa-
ses como el transporte de electrones y el uso de gradientes de
protones como fuentes de energia, asi como el transporte de
vectores energéticos, electrones y moléculas pequefias a través
de membrana, todos procesos relevantes para la fotosintesis ar-
hf|C|G|[3C 3d, 3j, 3k, 4a, 11¢, 11g, 11j, 14]

Los lipidos han sido, por su similitud a su contraparte natu-
ral, las moléculas més utilizadas para la creacién de vesiculas
artificiales bioinspiradas.l'' 19 No obstante, ofras plataformas
moleculares han despertado interés en los dltimos afios como
plataformas para sintetizar vesiculas para transformaciones
quimicas compartimentalizadas, algunas basadas en polimeros

www.analesdequimica.es

o bien en proteinas para la formacién de las membranas.[''d
Cabe destacar que la plataforma elegida afectard directamen-
te las propiedades y caracteristicas de la membrana, como su
permeabilidad, flexibilidad y versatilidad quimica, entre ofras
propiedades, por lo que la seleccién de una plataforma u ofra
es muy importantel3 4. 11m 16 A continuacién se describen pla-
taformas moleculares comunes con sus caracteristicas principo-
les, ventajas y desventajas:

Liposomas. Se forman por el autoensamblaje de lipidos
anfifilicos en solucién acuosa, organizados en una bicapa lipi-
dica con las cabezas polares orientadas hacia la cavidad y el
exterior acuoso de la vesicula (Figura 2a). Ya que se frata de
moléculas anfifilicas, estos lipidos poseen también propiedades
fensoactivas por lo que a concentraciones bajas se concentran
en interfases disminuyendo la tensién superficial y solo agregdn-
dose en bicapas después de superar una cierfa concentracién,
denominada concentracién micelar critica (CMC). Debido a su
semejanza con las membranas naturales y su biocompatibilidad
estas han sido las vesiculas mas cominmente usadas en el de-
sarrollo y estudio de microcompartimentos biomiméticos ¢ 3. 11l
1m 171 Sin embargo, poseen algunas caracteristicas como baja
estabilidad estructural, adaptabilidad limitada, intercambio de
lipidos entre vesiculas en solucién y alta difusién y permeabili-
dad a fravés de la membrana, que limita su aplicabilidad como
plataformas para el desarrollo de sistemas fotocataliticos para
la fotosintesis arfificial."®

Polimerosomas. Estos son formados por el autoensamblaje
de copolimeros anfifilicos de bloque (Figura 2b). Sus caracteris-
ficas estructurales y funcionales son similares a las membranas
naturales y a los liposomas, pero poseen ventajas frente a los
liposomas como superior estabilidad mecdnica, mayor versati-
lidad quimica, membrana mds robusta y que permite modular
su permeabilidad y biocompatibilidad. 3¢ 4o e 111, 13¢, 191 Es por
estas aventajadas propiedades que recientemente los polimero-
somas han sido utilizados en aplicaciones biomédicas, encap-
sulacién y administracién de férmacos, biosensores, quimica
biolégica y catdlisis''™ 13 18 20 Ademds, estos han ganado
inferés en el campo de las transformaciones de energia y co-
télisis quimica en el marco de la fotosintesis artificial, pero los
ejemplos reportados hasta ahora son muy escasost 4 14!

PICsomas. Son vesiculas de complejos poliiénicos (Polilo-
nic Complex en inglés) autoensambladas a partir de elementos
de polielectrolitos con cargas contrarias (Figura 2c).l''™ 211 Estos
polielectrolitos son polimeros con grupos iénicos o ionizables
en su estructura. Las vesiculas estdn formadas por una bicapa
donde la atraccién electrostdtica dirige el acomodo de los ele-
mentos que la componen.['' Esto resulta en una membrana
semipermeable que permite el transporte confrolado a través de



An. Quim. RSEQ, 2024, 120(3), 134-144

L. Velasco-Garcia, E. ). Espinoza-Sudrez, A. Bekaliyev, C. Casadevall

a) Liposomas

Lipidos
x ] N ~A—
A
Hidrofilico [ Hidrofilico
Hidrofébico Hidrofébico

Alta biccompatibilidad Baja biocompatibilidad
Alta versatilidad quimica
Alta estabilidad

Permeabilidad tuneable

Baja versatilidad quimica
Baja estabilidad
Alta permeabilidad

Alta fluidez lateral Baja fluidez lateral

c) PICsomas d) Proteinosomas

wﬁ“““%%

%

\

o’

hﬂmew"f

00000

Polielectrolitos de bloque

Bloques proteina-polimero

T —_—— .
Blogue cargado Polimero
positivamente
Bloque cargado Proteina
negativamente

Baja biocompatibilidad Alta biocompatibilidad
Alta versatilidad quimica

Alta estabilidad

Alta versatilidad quimica
Alta estabilidad
Permeabilidad mediana Permeabilidad selectiva

Baja fluidez lateral Baja fluidez lateral

Figura 2. Comparacién de los principales andamios para construir vesiculas arfificiales, representacion esquemdtica de al liposomas, b) poli-
merosomas, c) PICsomas y d| proteinosomas, junto con un esquema simplificado de sus respectivos bloques de construccién, un ejemplo de
grupos funcionales comunes ufilizados para consruir las vesiculas, y sus principales propiedades, ventajas y desventaijas.

la bicapa. Las propiedades de la vesicula dependen de las co-
racteristicas de los polielectrolitos utilizados en su construccién,
tales como su carga, tamafio molecular y polidispersidad. Los
PICsomas han sido utilizados en varias aplicaciones como en
suministro controlado de medicamentos y nanoreactores, debi-
do a sus propiedades Gnicas y la adaptabilidad de su estructura
y funcionalidad.['%4, 19 21-22]

Proteinosomas. Son vesiculas construidas por una mo-
nocapa de proteinas conjugadas o bien de elementos protei-
na-polimero con cavidades interiores hidrofilicas (Figura 2d).
Su composicién permite obtener una membrana quimicamente
versdfil, con permeabilidad selectiva y alta eficiencia de encap-
sulamiento.[''™ 28] Estas propiedades han hecho aumentar su uso
en el campo de la quimica biolégica para la construccién de
protocélulas basadas en Proteinosomas en el campo del origen
de la vida y quimica biolégica.l'!™ 2]

Recientemente, el interés en mimetizar la compleja sincroni-
zacién observada en la naturaleza ha desembocado en el uso
de vesiculas artificiales para estudiar procesos compartimenta-

Transferencia de energia

Oxidacion del agua

lizados de transferencia y conversién de energia. Aun asi, en
el campo de FA en la mayoria de los casos los ejemplos repor-
tados solo llevan a cabo una de las transformaciones, como la
captura de luz, la transferencia de profones a través de mem-
branas, o una de las medias reacciones, es decir, oxidacién o
reduccién del agua, o reduccién de CO,, pero haciendo uso
de reactivos sacrificiales. El acoplamiento de ambas medias
reacciones para producir sistemas fotocataliticos que utilicen
la oxidacién del agua y la reduccién de CO, ha sido un reto
importante escasamente resuelto. [ 3¢ 4. 24]

Sistemas para estudiar la transferencia de electrones, proto-
nes y energia a través de la membrana

Durante los Gltimos afios, se han reportado distintos sistemas
basados en vesiculas artificiales aplicados al estudio de trans-
ferencia de electrones, protones y energia a través de sus mem-
branas (Figura 3a).l' %] Estos sistemas se consideran modelos
fundamentales para la investigacién de separacién y transfe-

Produccion de combustibles

Figura 3. Represeniacién simplificada de la aplicacion de sistemas basados en vesiculas artificiales para el estudio de procesos relacionados

con la fotosintesis artificial.
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rencia de carga a fravés de membranas, siendo esta una parte
crucial en la fotosintesis artificial. Entre todos los sistemas vesicu-
lares analizados, los liposomas destacan como los més usados
para la transferencia de carga y energia. Este hecho se atribuye
a los ejemplos pioneros reportados entre las décadas de los
70 y los 90 por los grupos de J. M. Lehn, 2% M. Calvin, 24 F.
Toda, ! N. Toshihiko, 2% J. H. Fendler,® A. L. Moore y T. A.
Moore. 2% 25 Dichos estudios demostraron la capacidad de las
vesiculas artificiales para almacenar energia luminica y conver-
tirla en energia quimica, demostrando que la transferencia de
electrones a través de una membrana artificial era posible y
que incluso podia acoplarse a la generacién de gradientes de
protones. Especificamente, el primer estudio que evidencié la
transferencia de electrones inducida por la luz a través de la
membrana en un liposoma se publicé en 1977 por el grupo
de Lehn. En su investigacién, utilizaron 2-metilo-1,4-naffoquino-
na como transportador de electrones a través de las membra-
nas,?*d empleando ditionito de sodio o 4cido ascérbico como
agentes reductores y ferricianuro de potasio como agente oxi-
dante, con ambas fases (reductora y oxidante) separadas por la
membrana del liposoma. Con este sistema observaron la reduc-
cién del ferricianuro a ferrocianuro a 420 nm confirmando el
transporte de electrones a través de la membrana mediante los
portadores de electrones, siendo la velocidad de transporte mas
alta en el sistema formado por el ditionito de sodio como agente
reductor y 2-metilo- 1,4-naftoquinona como transportador. Un
afio mdés tarde, Calvin y su grupo lograron llevar a cabo una
reaccién de oxidacién-reduccién fotosensible a través de dos
compartimentos independientes separados por las membranas
de un liposoma, permitiendo asf que los electrones y protones se
transfirieran a través de la membrana. Concretamente, lograron
la reduccién fotosensible de violégeno de metilo en el exterior
del liposoma, gracias a la transferencia de electrones deriva-
dos de la extincién oxidativa del fotosensibilizador ruteniofll)
tris-(2,2"-bipiridina) mediante d4cido efilendiaminotetraacético
(EDTA), realizada en el interior del liposoma. ¢!

Oftro estudio destacado fue realizado por el grupo de Moo-
re a finales de los 90, en el cudl lograron generar un gradien-
te de pH entre el interior y exterior de un liposoma, acoplado
a la transferencia de electrones a través de la membrana. En
parficular, disefiaron un centro reactivo basado en una triada
(CPQ) formada por un donador de electrones (caroteno, C), un
aceptor de electrones (naftoquinona, Q) y un fotosensibilizador
(porfirina, P), junto con una quinona (Q), ambos incorporadas
en el interior de la bicapa lipidica del liposoma. Al excitarse,
CPQ produce un potencial de reduccién en la superficie exte-
rior del liposoma'y, simultaneamente, un potencial de oxidacion
cerca de la superficie interior, generando asi un potencial re-
dox. Esta diferencia de potencial induce a la quinona a oscilar
entre sus estados oxidado y reducido, lo que se traduce en el
transporte de protones a fravés de la membrana, con la gene-
racién concomitante de un gradiente de pH, alcanzando un
rendimiento cudntico de 0,004.2%!1 Un afio después, el mismo
grupo demostré que podia aprovechar el gradiente de protones
producidos por su friada CPQ para generar ATP, incorporando
previamente una F F -ATP sintasa en la membrana del liposoma,
logrando esta vez un rendimiento cudntico del 7%.2*I Tras estos
estudios pioneros, F. Mavelli et al. informaron sobre la reconsti-
tucidn de un centro de reaccién fotosintético de R. sphaeroides
dentro de una vesicula unilamellar gigante para la creacién de
un gradiente de profones impulsado por la luz a través de la
reduccién y profonacién de quinona, induciendo gradientes
de pH y potencial electroquimico.l?5 %9 Estos estudios inicia-
les demostraron el potencial de las vesiculas artificiales para
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almacenar energia luminosa en la generacién de gradientes de
protones (energia quimical).

Mds recientemente, los grupos de M. Ohba, '] A. lkeda, P
S. Bonnet, 1 J. N. Butt, E. Reisner y L. J. C. Jeuken demostraron
la tfransferencia de energia eficiente a través de membranas
lipidicas de liposomas y proteoliposomas (liposomas que in-
corporan una proteina infegrada en su membrana), que han
continuado siendo los tipos de vesiculas artificiales més usa-
dos para estudiar la transferencia de electrones, 1 14 34 pro-
tones,*% o energia a través de membranas artificiales.l*13% 334
Entre todos los ejemplos, S. Bonnet y su grupo desarrollaron
un sistema bioinspirado en el fotosistema | (PSI) basado en un
croméforo de oligofluoreno autoensamblado en un liposoma.
Este croméforo puede absorber la luz, transmitiendo la energia
fotoluminica a la eosina Y, un colorante coménmente empleado
para la transferencia de electrones en estudios fotocataliticos de
reduccién de protones y CO,,. Después de esta transferencia de
energia, se produce una transferencia de electrones del dador
de electrones EDTA a la eosina Y previamente excitada (extin-
cién reductiva), recreando sintéticamente la funcién de PSI (Fi-
gura 4a).B3 Un ejemplo mds reciente de transferencia de elec-
trones fotoinducida en un liposoma fue publicado por los grupos
de J. N. Butt, E. Reisner y L. J. C. Jeuken, quienes disefiaron un
sistema biohibrido compuesto por fotosensibilizadores basados
en nanomateriales grafiticos de carbono dopados con nitrége-
no “graphitic nitrogen-doped carbon dots" y un proteoliposoma
formado por la integracién de una proteina de transferencia de
electrones transmembrana icosa-hemo (MtrCAB)*4%l aislada de
Shewanella oneidensis MR-1 en una membrana de liposoma.
En este sistema biohibrido los centros de Felll) de los grupos
hemo se reducen a Fe(ll) en presencia de EDTA como dador de
electrones y bajo radiacién de luz visible, debido a la extincién
reductiva de los “carbon dots” por parte del EDTA, y la posterior
transferencia de los electrones de los “carbon dots” reducidos a
los grupos hemo de la profeina fransmembrana. Para demostrar
el transporte de electrones a través de la membrana hacia el
compartimento interno de los liposomas, se encapsulé el cromé-
foro rojo reactivo 120 (“reactive red” RR120),1'*lo una enzima
reductora del N,O (N,OR).[< En el primer caso, la fotoreduc-
cién del MirCAB permitié el transporte de electrones hacia el
espacio interno con el concomitante “bleaching” de la banda
caracteristica del RR120 a 539 nm.I'*l De igual manera, la
fotoreduccién de MirCAB en proteoliposomas que contienen la
enzima N,OR permitié la reduccién del gas de efecto inverna-
dero N,O a N, por la enzima encapsulada tras el transferencia
de electrones. 14

Por ofro lado, al enfocarnos en los sistemas basados en po-
limerosomas, podemos observar que estos empezaron a ganar
atencién a partir de 20001192536 En el afio 2000, W. Meier
y su grupo prepararon un polimerosoma a partir de un polime-
ro anfifilico de bloque, en el cual incorporaron una proteina
de transmembrana, la porina bacteriana OmpF, para controlar
la permeabilidad del polimerosoma. Con este sistema hibrido,
los investigadores fueron capaces de demostrar la transferen-
cia de profones e incluso la difusién de pequefias moléculas
como iones, nutrientes o antibidticos a través de la membrana.
7V En la misma lineq, el grupo de U. Schwaneberg reportaron
un polimerosoma capaz de transportar protones gracias a la
incorporacién de la misma porina OmpF.8 En ofro ejemplo,
los grupos de Y. Zheng y Y. Zhou demostraron que los polime-
rosomas basados en polimeros hiper-ramificados pueden usarse
como compartimentos para la captacién de luz. Mostraron una
eficiencia del 80 % en la transferencia de energia entre el dador
4-cloro-7-nitro-2,1,3-benzodiazol (NBD- Cl), encapsulado en el
compartimento interno de la vesicula, y el aceptor rodamina B
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(RB), anclado en la superficie de las vesiculas funcionalizadas
con & ciclodextrina.?l En ofro ejemplo, Thordarsen et al. di-
sefiaron un sistema fotosintético-respiratorio hibrido capaz de
convertir energia luminica en energia quimica almacenada en
un polimerosoma mediante la transferencia de electrones y pro-
tones a través de la membrana. Esfe sistema hibrido se basa
en un polimerosoma basado en un copolimero de bloque de
poliestireno-dcido poliacrilico, una terpiridina de ruteniofll) y un
citocromo ¢ oxidasa. Especificamente, el complejo de rutenio
actia como fotosensibilizador, mientras que el citocromo ¢ es
una proteina utilizada como transportador de electrones. Este
es el primer ejemplo en el cual se crea un gradiente de protones
gracias a la reconstitucién de una cadena transportadora de
electrones en un polimerosoma.*”l Otros ejemplos incluyen la
transferencia de electrones impulsada por la luz a través de
membranas poliméricas en proteino-polimerosomas, donde se
han reconstituido centros de reaccién fotosintéticos naturales en
la membrana. 13 19540

Finalmente, las vesiculas poliméricas también han sido ex-
ploradas para estudiar la sintesis de ATP en compartimentos ar-
tificiales. En 2005, el grupo de C. D. Montemagno fue pionero
al reportar la sintesis fotoinducida de ATP en un polimerosoma.
Especificamente, Montemagno y su equipo prepararon un poli-
merosoma basado en el polimero anfifilico de bloque [poli(2-eti-
lo-2-oxazolino)-b-poli(dimetilosiloxano)-b-poli(2-etilo-2-oxazoli-
no)] (PEtOz-PDMS-PEtOz), con un espesor de 4 nm.*!l En este
polimerosoma, reconstruyeron simulténeamente la bacterioro-
dopsina y la ATP sintasa, ya que la bacteriorodopsina actia
como una bomba de protones cuando se ilumina. Por ende, al
ser iluminada, genera un gradiente de protones que produce la
energia suficiente para la sintesis de ATP a partir de ADP y fos-
fato inorgdnico en la ATP sintasa.! Siguiendo una estrategia
similar, el grupo de T. Vidakovic'-Koch reporté la regeneracién
de ATP impulsada por la luz en vesiculas poliméricas hibridas
hechas de poli(dimetilsiloxano)-poli{éxido de etileno) (PDMS-
gPEQ) y copolimeros de bloque de polibutadieno-poli{éxido
de etileno) (PBA-PEQ) (Figura 3d). Los autores reconstituyeron
la bacteriorodopsina (BR) y la ATP sintasa F F, en cuatro tipos
de vesiculas diferentes: i) liposomas de fosfatidilcolina (PC), ii)
vesiculas poliméricas hibridas de lipido PC/PDMS-g- PEO, iii)
vesiculas hibridas de lipido PC/PBd-PEQ, y iv) polimero
hibrido PDMS-g-PEQ/PBJ-PEO; demostrando la produccién de
ATP impulsada por la luz en todos los casos. Cabe destacar
que, a pesar de que se produjo una mayor cantidad de ATP en
los liposomas de PC (100 %) y las vesiculas hibridas lipido/po-
limero (98 y 92 %, respectivamente) en comparacién con las de
PDMS-g-PEQ/PBA-PEO (54 %), las vesiculas de PDMS-g-PEQ/
PBA-PEO mostraron una mayor estabilidad con una actividad
prolongada en el tiempo (80 % de actividad restante después
de 42 dias), gracias a la mayor estabilidad mecdnica propor-
cionada por la membrana polimérica.?! Este trabajo destaca
el efecto de la naturaleza de la membrana en la estabilidad del
sistema y duracién de su actividad. Mientras que en este estudio
las vesiculas que contienen lipidos son mds activas para la pro-
duccién de ATP, son menos estables. La sustitucién del liposoma
por un polimerosoma en este caso mejora la estabilidad del
sistema en general.

Sistemas fotocataliticos compartimentalizados para la oxida-
cion del agua

El interés en replicar la compartimentalizacién y separacién
de reacciones, caracteristicas de la fotosintesis natural, nos ha
llevado a explorar el uso de vesiculas artificiales para trans-
formaciones relacionadas con la fotosintesis artificial. Como

resultado, diversos sistemas basados en vesiculas han sido
investigados para llevar a cabo la oxidacién del agua (OA,
Figura 3b).1% 3¢ 25 42 En 2014, el grupo de L. Sun y B. Kénig
reportaron el primer estudio de un sistema fotocatalitico basado
en un liposoma para la oxidacién del agua. Los autores mo-
dificaron el fotosensibilizador (PS, de las siglas en inglés) de
ruteniofll) tris(bipiridina) [Ru(bpy),]?*, y los catalizadores de OA
(WOCs, de las siglas en inglés) [Ru(bdal(pic),] (bda = 2,2bi-
piridina-6,6" dicarboxilato, pic = 4-metilpiridina)) y [Rul(pic),]
(H,L = dcido 2,6-piridindicarboxilico) con cadenas alquilicas hi-
drofébicas para ensamblarlos en la membrana de un liposoma
para formar un sistema para la oxidacién del agua fotocataliti-
ca, usando persulfato de sodio como aceptor de electrones (Fi-
gura 4b). Este sistema demostré OA eficiente (hasta 394 TON
O,) bajo irradiacion con luz visible (455 nm) incluso a bajas
concentraciones de catalizador (500 nM), lo que no es posible
en condiciones homogéneas. Esto se racionalizd por el aumento
en la concentracién local del catalizador y fotosensibilizador,
asi como la menor distancia promedio para la transferencia de
electrones entre ellos.l“>?! Siguiendo una estrategia similar, el
grupo de S. Bonnet reporté un estudio mecanistico de liposomas
para la OA fotocatalitica formados por [Ru(bpy),]** junto con
[Ru(bdal(pic),] modificados con cadenas alquilicas hidrofébi-
cas. Mediante estudios cinéticos, los autores mostraron una ma-
yor eficiencia en la reduccién del Ru-PS oxidado (después del
“oxidative quenching”) por transferencia de electrones desde el
Ru-WOC, que es el paso determinante de la velocidad de reac-
cién (RDS) en condiciones homogéneas, y observaron que, por
el contrario, en los liposomas la extincién oxidativa (“oxidative
quenching”) del Ru-PS excitado por el aceptor de electrones de
sacrificio es el RDS, lo que aumenté la estabilidad general del
sistema.“?"l Otro ejemplo similar fue reportado por el grupo de
S. Murata en 2016 con liposomas donde sélo el catalizador de
OA estaba autoensamblado en la membrana, mientras que el
fotosensibilizador y el aceptor de electrones estaban en solucién
homogénea en el exterior de la membrana. Especificamente,
prepararon diversos complejos de rutenio como catalizadores
para la oxidacién del agua, mientras que emplearon el com-
plejo de rutenio [Ru(bpy),]** y persulfato de sodio como fotosen-
sibilizador y aceptor de electrones, respectivamente. Con este
sistema, lograron una produccién de oxigeno con un TOF de
39,1 h', superando los resultados alcanzados con el mismo
sistema en condiciones homogéneas. Este resultado se atribuyé
a una posible mayor concentracién de especies reactivas del ca-
talizador en el esfado estacionario cuando el este se encontraba
anclado en las membranas del liposoma. 42

Sistemas fotocataliticos compartimentalizados para la reduc-

cion del agua o de CO,
El potencial de las vesiculas artificiales en el desarrollo de sis-
temas compartimentalizados fotocataliticos para transformacio-
nes reductivas también ha suscitado atencién (Figura 3c). Re-
cientemente, se han reportado sistemas basados en membranas
para la produccién fotocatalitica de hidrégeno (PFH), ! reduc-
cién de CO, RCO,) 24 44y transformaciones orgdnicas. 4 2°1
Respecto a la produccién de hidrégeno, el grupo de B.
Kénig reporté un trabajo pionero en el que se desarrollaron
membranas autoensambladas funcionalizadas para PFH al
embeber [Ru[bpy),]** como fotosensibilizador, junto a [Co(dm-
gH),(py)Cl] ([dmgH = dimetilglioximato) como catalizador para
la produccién de H, modificados con cadenas hidrofébicas en
membranas fosfolipidicas (Figura 4c).*! Como se ha obser-
vado en ofros sistemas vesiculares, el autoensamblaje permite
la proximidad entre el PS y el catalizador, lo que resulta en
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Figura 4. Ejemplos de sistemas fotocataliticos compartimentalizados seleccionados para a) transferencia de energia y electrones (Reproducido
de Ref.[33a]), b) oxidacion del agua fotocatalitica [Reproducido de Ref.[42a]), c| produccién fotocatalitica de hidrégeno (Reproducido de
Ref.[43c]), y d] reduccion fotocatalitica de CO, (Reproducido de Ref. [44a]).

TON mds elevados en disoluciones acuosas, de hasta 165
en condiciones éptimas. La actividad catalitica mejorada su-
giere que la reorganizacién dindmica dentro de la membrana
promueve la PFH.*3d Con una estrategia similar Sun, Kénig
et al reportaron el uso de un catalizador para PFH hidrofili-
co biomimético de una subunidad de la [FeFe]-hidrogenasa
ensamblado en la membrana de un liposoma, con el mismo
PS. Del mismo modo que en el caso anterior, la disposicién de
los complejos (fotosensibilizador y catalizador de reduccién)
en la membrana favorece la proximidad entre los mismos, lo
que resulta en un incremento del TON de 6 a 12 veces mayor
comparando con el mismo sistema libre en disolucién.%! En
ofro ejemplo Bonnet et al. utilizaron un complejo alquilado de
cobalto(ll) polipiridilo en liposomas con [Ru(bpy),]** como PS
para la produccién fotocatalitica de hidrégeno. Estudios meca-
nisticos de este sistema determinaron que la actividad estaba
limitada por la descomposicién del PS. 1%

Por ofra parte, para la reduccién de CO, el primer ejemplo
fue el reportado por el grupo de S. Murata, donde se utilizé
[Ru(dtb)(bpy),]** como PS y [Re(dtb)(CO),Cl] (dib = 4,4"ditri-
decil-2,2" bipiridil) (ditb = 4,4'ditridecyl-2,2"bipyridyl) como
catalizador de reduccién incorporados en liposomas para la
fotoreduccién de CO, a CO (TON 190) en medio acuoso uili-
zando 4cido ascérbico como dador de electrones (Figura 4d).
El uso de liposomas permite que el catalizador de renio, que es
insoluble en agua, pueda utilizarse en medio acuoso.4! En un
estudio posterior, Bonnet et al demostraron que la longitud de

las cadenas hidrofébicas en los complejos de Ru y Re inmovili-
zado en la membrana tiene un efecto en la actividad fotocatali-
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tica. Este estudio demostrd que el uso de cadenas mds cortas se
traducia en mayor movilidad de las moléculas en la membrana
lipidica, lo que promueve el transporte mds rdpido de electrones
entre los complejos de Ru y Re.4l

Con una estrategia similar, los grupos de Bonnet, Hammars-
frém y Reisner reportaron el uso de liposomas con [Ru(bpy),]*
como PS y una porfirina de Co: 5,10,15,20-(tetra-N-hexade-
cil-4- piridinio}-porfirin cobalto(ll), CoPc) modificados con cade-
nas alquilicas para la fotoreduccién de CO, y usando dcido
ascérbico como dador de electrones. En comparacién con el
mismo sistema en solucién, este sistema mostré una actividad
fotocatalitica 5 veces mayor (TON 1456) y una selectividad 7
veces mayor (77 %) para la reduccién de CO, a CO. El estudio
de los mecanismos moleculares demostré que esta mejora en la
actividad catalitica y la selectividad se debia a que el tiempo
de vida del estado de separacién de cargas del PS se duplica
gracias a la inmovilizacién en el liposoma, lo que incrementa en
9 veces la rapidez de la transferencia de electrones al CoPc en
el liposoma.?4 Mds recientemente Takizawa et al reportaron el
uso de liposomas que contenian un fotosensibilizador catiénico
y ofro aniénico de iridio ([Ir,*] y [Ir,], respectivamente) anclados
a la membrana junto a un complejo de [Re(dtb)(CO),Cl] em-
bebido la membrana para la fotoreduccién de CO, a CO. La
clave de esfe sistema es la transferencia energética del estado
de triplete del [Ir,] al [Ir,*] debido a la interaccién Coulombica
entre ellos para generar el estado triplete excitado del [Ir,*], que
reduce el complejo [Re(dtb)(CO),Cl] para generar la especia ca-
ftaliticamente activa.“” Finalmente, otros sistemas compartimen-
talizados mds complejos incluyendo enzimas y rutas metabéli-
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cas enteras en vesiculas artificiales para la conversion del CO,
han sido reportados. 44 441

Sistemas hiomiméticos basados en vesiculas para la fotosinte-

sis artificial completa

Combinar en una misma vesicula artificial reacciones de re-
duccién y oxidacién, con sus respectivos centros cataliticos,
representa uno de los mayores desafios para lograr desa-
rrollar sistemas fotocataliticos para la fotosintesis artificial
completa (de OA a RCO,). Por este motivo, segin nuestro
conocimiento, sélo existe un ejemplo en el que se utiliza
un liposoma para la separacién fotocatalitica de agua a
O,y H, ("water splitting” en inglés), utilizando los electro-
nes derivados de la oxidacién del agua para producir H,,
publicado en 2021. Especificamente, W. Lin y C. Wang
et al. reportaron la integracién de nano-ldminas de MOFs
para la produccién de hidrégeno y MOFs para la oxidacién
del agua en liposomas para separar ambas reacciones, al
mismo tiempo que lograr su sincronizacién y sinergia para
la produccién fotocatalitica de O, y H, (“water splitting”).
El MOF para la reaccién de evolucién de hidrégeno estaba
construido por motivos de porfirina de Zn (como fotosensibi-
lizador) y porfirina de Pt (como catalizador de reduccién),
ambas funcionalizadas con grupos hidrofébicos para facili-
tar su incorporacién en la bicapa lipidica. Por otro lado, el
MOF para la oxidacién del agua consistia en un fotosensi-
bilizador de [Ru(bpy)3]** y un complejo de bipiridina de Ir
como catalizador de oxidacién del agua, ambos ubicados
en el interior hidrofilico de la membrana del liposoma. Con
este sistema obtuvieron un rendimiento cudntico del 1,5
1,0 % para “water splitting”, con esta alta incertidumbre
debida al répido movimiento de los electrones entre los cen-
tros reactivos de ambos procesos.“’]

Sin embargo, segin nuestro conocimiento, no existe ningin
ejemplo de sistema basado en vesiculas artificiales que logre se-
parar la oxidacién del agua de la reduccién de CO,, y més es-
pecificamente, ningin sistema reportado para la completa com-
partimentalizacién de la oxidacién del agua con la reduccion
del agua o de CO, basado en polimerosomas. 4 1819 25]

Conclusiones

La importancia y ubicuidad de las membranas en las transfor-
maciones bioldgicas, y la necesidad de comprender mejor su
funcién en diferentes procesos bioquimicos, han promovido el
desarrollo de vesiculas artificiales para realizar fransformacio-
nes quimicas. En los dltimos afios, las vesiculas artificiales han
atraido una atencién especial para desarrollar sistemas fotoca-
taliticos para la fotosintesis artificial, con el objefivo de imitar la
disposicién estructural y el confinamiento de pigmentos y cen-
tros de reaccidn en la membrana tilacoidal en los cloroplastos.
Sin embargo, a partir de los estudios previamente reportados
resumidos en esfa revision, inferimos que desarrollar fales siste-
mas fotocataliticos para la fotosintesis artificial compartimentali-
zada es un refo debido a los diferentes aspectos que necesitan
ser considerados: i) eleccién del material y composicién de la
membrana y sus propiedades, i) seleccién cuidadosa de ca-
talizadores, fotosensibilizadores y mediadores, iii) separacién
de los centros de reaccién en cada lado de la membrana, iv)
separacién de carga eficiente, v) asegurar una transferencia de
electrones unidireccional, vi) selectividad de los productos de
reaccién durante la catdlisis, vii) concentracién de catalizado-
res, fotosensibilizadores y mediadores dentro de la membrana,
entre ofros. Un control estricto y un disefio racional de estos pa-

rametros es crucial para la estabilidad general y el rendimiento
de los sistemas fotocataliticos.

Por ejemplo, una caracteristica comin de los estudios pre-
viamente reportados es que la inmovilizacién de catalizadores
y fotosensibilizadores en membranas biomiméticas aumenta su
estabilidad, y la proximidad entre los componentes de reaccién,
lo que puede llevar a un aumento en las velocidades de trans-
ferencia de electrones entre ellos. Dada la complejidad en el
desarrollo de estos sistemas, no sorprende que, a pesar de los
avances en los estudios de transferencia de energia, protones y
electrones, asi como el progreso en la oxidacién fotocatalitica
del agua, la reduccién de CO,, o la evolucién fotocatalitica
de hidrégeno, un sistema basado en vesiculas que abarque el
proceso completo de oxidacién del agua a reduccién de CO,
no se haya logrado. Por lo tanto, el desarrollo y estudio de
estos sistemas son necesarios para establecer las bases para su
avance en el campo de la produccién compartimentalizada de
combustibles y productos quimicos solares. Estos sistemas per-
mifen estudiar el acoplamiento de dos semi-reacciones redox en
un solo sistema y ofrecen una plataforma para desarrollar solu-
ciones que mitiguen la recombinacién de carga y las reacciones
inversas, un desafio clave en el desarrollo de sistemas fotocata-
liticos para fotosintesis artificial. Ademds, estos sistemas ofrecen
la ventaja de actuar como modelos simplificados para estudiar
procesos endémicos a las membranas, como la transferencia de
protones y electrones a través de la membrana, que a menudo
son menos accesibles en sistemas biolégicos naturales. O bien
como modelo para investigar la dindmica de separacién de
carga en inferfaces, con implicaciones en ofras dreas, como el
estudio de la dindmica de carga en materiales semiconductores.
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