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Resumen: Las micelas inversas son agregados supramoleculares que se forman
al disolver moléculas anfifilicas (“surfactantes”) en solventes de baja polaridad.
En ellos, la parte polar se ubica hacia el interior mientras que las colas hidrocar-
bonadas se extienden hacia el solvente organico no polar. Las vesiculas, son otro
tipo de agregados supramoleculares que se forman al disolver surfactantes en
agua, donde una bicapa encierra un volumen de agua que puede atrapar dife-
rentes solutos solubles en dicho solvente o, solubles en la bicapa no polar. Tanto
las micelas inversas como las vesiculas conforman lo que se denomina sistemas
organizados. Los surfactantes catanidnicos, son la clase de anfifilo que resultan
de la mezcla equimolar de algln surfactante anidnico y otro catiénico, donde se
han removido completamente los contraiones. En esta divulgacion se realizara
una cronica de los sistemas organizados y las moléculas que los forman.

Palabras clave: Sistemas Organizados, Surfactantes Catanidnicos, Quimica
Sostenible, Micelas Inversas, Vesiculas.

A current vision of the surfactant and organized systems world.

Abstract. Reverse micelles are supramolecular assemblies of surfactants
formed in nonpolar solvents, in which the polar head groups of the surfactants
point inward and the hydrocarbon chains point toward to the nonpolar medium.
Vesicles are spherical aggregates formed in water, in which the bilayer surrounds
an aqueous void volume that can be “loaded” with a wide variety of water-soluble
marker or non-polar molecules. Catanionic surfactants are a class of amphiphile
which result from the equimolar mixture of a cationic and an anionic surfactant,
where the salt formed by the counterions is removed In this contribution we will
introduce the concepts of different organized media and, the kind of molecules
that form this kind of systems.

Keywords: Organized System, Catanionic Surfactants, Green Chemistry, Re-
verse Micelles, Vesicles.



INTRODUCCION

El siglo XXI sorprende a nuestro planeta en una conflictiva y ardua lucha
entre dos tendencias muy marcadas. Por un lado, hay una sociedad de
consumo invasivo vinculada a un crecimiento a tasas aceleradas de la
poblacion que tiende a destruir y agotar los recursos naturales sobre
los cuales se encuentra basada la vida. Por otro, se realizan grandes
esfuerzos que tienen como ultimo fin revertir estos comportamientos e
introducir gradualmente practicas sustentables que garanticen el bien-
estar de futuras generaciones (Rothenberg, 2008).

Las ciencias, y en particular la quimica, son responsables de gran parte
del desarrollo que condujo a incrementar la calidad de vida de los seres
humanos. Nuestra vida cotidiana, enmarcada en dmbitos como el hogar,
el trabajo y atravesada fuertemente por dimensiones centrales como la
salud, esta permanentemente utilizando productos provenientes de la
industria quimica Sin embargo, la problematica central en este desa-
rrollo fue que los quimicos, durante mucho tiempo, sélo se preocupa-
ron en sintetizar compuestos y materiales determinados con propdsitos
especificos sin problematizar, poner en el centro de la discusidén y ser
conscientes del dafio que la produccién y aplicacién de muchos de estos
generaba en el ambiente (Halpern y col., 2008)multiscale spatial model
to synthesize 17 global data sets of anthropogenic drivers of ecological
change for 20 marine ecosystems. Our analysis indicates that no area is
unaffected by human influence and that a large fraction (41%).

Afortunadamente, en los ultimos anos, la industria quimica ha intentado
introducir gradualmente en el conjunto de sus procesos la filosofia que
caracteriza a la Quimica Sostenible (Green Chemistry), entendida como
“el disefio, desarrollo e implementacion de productos o procesos quimicos
cuya intencion brega por la reduccion o eliminacién completa del uso y/o
generacion de sustancias con alto grado de peligrosidad”. El desafio con-
temporaneo de los quimicos radica en el desarrollo creativo e innovador
de compuestos, sistemas y metodologias orientadas a mejorar la calidad
de vida minimizando los efectos adversos para la salud humana y el am-
biente (Anastas y Kirchhoff, 2002; Anastas y Warner, 1998).

En este contexto, el interés por utilizar sistemas supramoleculares, en
diferentes campos como la industria alimenticia, cosmética y farmacéuti-
ca ha crecido enormemente durante el transcurso de las uUltimas décadas
(Chatzidaki y col., 2017)"ISBN”:"1520-5827 (Electronic. El término su-
pramolecular, hace referencia a aquellas estructuras que involucran agre-
gados de moléculas y/o iones que se mantienen unidos por interacciones
no covalentes, tales como electrostaticas, puentes de hidrogeno (puente
de H), fuerzas de dispersidén y efectos solvofébicos (J. -M Lehn, 1990;
2002). as well as catalysis and transport. In combination with polymo-
lecular organization, they open ways towards molecular and supramole-
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cular devices for information processing and signal generation. The de-
velopment of such devices requires the design of molecular components
performing a given function (e.g., photoactive, electroactive, ionoactive,
thermoactive, or chemoactiveEstos sistemas supramoleculares autoen-
samblados (también conocidos como medios organizados) existe un cier-
to “orden” en las entidades que los conforman. La existencia de distintos
microentornos en estos sistemas, es una de las caracteristicas principales
que permiten que los mismos sean utilizados en diferentes areas, como
por ejemplo en catalisis quimica, hidrdlisis enzimatica, electrosintesis or-
ganica y en sintesis de nanoparticulas, entre otras. Particularmente, la
nanomedicina se ha convertido en los ultimos afios en uno de los campos
mas promisorios con respecto a las diversas aplicaciones de los sistemas
organizados donde, por ejemplo, se estudian y utilizan frecuentemente
para el trasporte de farmacos (drug delivery system) a través del orga-
nismo (Gaucher y col., 2010). Asimismo, vale resaltar las caracteristicas
biomiméticas que presentan estos sistemas, dado que pueden conformar
“modelos simplificados” que simulan el comportamiento de estructuras
altamente complejas como lo son las membranas bioldgicas (Dutta y col.,
2017)"ISSN":"15205207","abstract”: “Interactions with surfactant mole-
cules can significantly alter the structure of interfacial water. We present
a comparative study of water—surfactant interactions using two different
spectroscopic approaches: water at planar surfactant monolayers by sum
frequency generation (SFG.

éQué son los sistemas organizados autoensamblados?

Los sistemas organizados representan un conjunto de agregados
supramoleculares que, aunque difieren entre si, comparten
caracteristicas concernientes a la orientacién, agregacion y formacion de
estructuras. Generalmente estos sistemas se forman por la asociacion
de moléculas en un medio fluido, que en la mayoria de los casos es
agua. También pueden formarse por el agregado de un tercer o cuarto
componente, resultando en sistemas binarios, terciarios o cuaternarios,
respectivamente. Las soluciones que contienen sistemas organizados,
son soluciones “microheterogéneas” ya que, aunque a simple vista
presentan una sola fase, a nivel microscépico estan formadas por dos
o mas fases. Asimismo es importante destacar que la mayoria de los
sistemas microheterogéneos, son soluciones 6pticamente transparentes,
isotrépicas y termodinamicamente estables, requerimientos necesarios
para el desarrollo de estudios espectroscopicos (Myers, 2006).

éQué clase de moléculas son capaces de formarlos?

Los surfactantes, del inglés surfactant (surface active agent), son
moléculas anfifilicas que se identifican por tener dos grupos que difieren
marcadamente en la propiedad de solubilizarse en solventes de diferente
polaridad. Estas dos partes también reciben comunmente el nombre de
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cabeza y cola, para indicar respectivamente la parte polar y no polar
de la molécula. Generalmente la parte no polar de los surfactantes
esta constituida por cadenas hidrocarbonadas lineales o ramificadas
usualmente mayores a 8 atomos de carbono, en ocasiones asociadas
a anillos aromaticos. La parte polar de la estructura estd constituida
habitualmente por grupos con carga eléctrica neta, tales como los grupos
carboxilato y amonios o en el caso de los surfactantes no iénicos por
cadenas de polidoxido de etileno, entre otros (Bourrel y Schechter, 1988).
Los surfactantes pueden clasificarse seguln su estructura quimica en agua
y la carga de su cabeza polar en cuatro grupos: surfactantes anidnicos,
cationicos, no idnicos y zwiteridnicos. En la Tabla 1 se muestran algunas
de las estructuras mas representativas de cada uno de estos grupos de

surfactantes (Menger y Keiper, 2000).

Tablal. Clasificacion de surfactantes segun la carga de su cabeza polar. (Villa, 2014)

Regdn Mo Polar

Surfactante anionico: Presentan una na*

carga (-) en su cabeza polar. ;
ReganPolir () (}T’\/

dioctibulicsuccinato de sodio [A0T).

Surfactante cationico: Presentan i
una carga (+) en su cabeza polar. i

HO. ; drgan ko
Surfactante no iénico: No presentan t;\/\/\/\/\/

una carga neta en su cabeza polar. Sarac i
polietilenagliosd dodecil eer [Biij - 30)
]
! g Mg Bl
i
Surfactante zwiteridnicos: 'DDD’“N*W
]
Presentan cargas (-) y (+) en su P

cabeza polar. o

dimetil-dodecilamonio acetato. [DOAA)
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£Qué tipo de sistemas organizados pueden formar los
“surfactantes”?

Los surfactantes se ensamblan espontdneamente en una gran varie-
dad de estructuras: micelas directas, micelas inversas, microemulsio-
nes, liposomas, bicapas, vesiculas entre otras. El agregado lipidico que
se constituye, su concentracién, su forma y su tamafio dependen del
solvente, y de la estructura de la molécula anfifilicas. Sus formas de or-
ganizaciéon son llamadas en conjunto agentes imitadores de membrana
(Evans y Wennerstrom, 1994) (Fig. 1).

Solvente

H,0

Micela Directa Micela lnversa Bicapa Wesicula(Liposoma)

Figura 1. Representacion esquematica de varios tipos de sistemas
organizados (Villa, 2014).

Entre los diferentes sistemas organizados, que son de interés para las
aplicaciones mencionadas, estan las micelas inversas y las vesiculas. A
continuacion, se describira brevemente en qué consisten dichos sistemas:

Micelas Inversas

El proceso de agregacién de los surfactantes en solventes no polares es
complejo y depende de la naturaleza y concentracion del surfactante, de
su forma, de la naturaleza del contraion (en el caso de los surfactantes
idnicos), de la temperatura, como asi también de la naturaleza del sol-
vente organico externo. En estos medios, la agregacion es consecuen-
cia principalmente de interacciones dipolo-dipolo y de par idnico entre
las moléculas anfifilicas. Esto es diferente a lo que ocurre en un solvente
polar como el agua en donde las fuerzas predominantes son repulsio-
nes electrostaticas e interacciones hidrofébicas. En las micelas inversas,
el grupo polar se encuentra ubicado hacia el interior mientras que sus
cadenas hidrocarbonadas se extienden hacia el exterior, donde se en-
cuentra el solvente organico no polar, tal cual lo representa la Figura 2:
(Correa y col., 2012)
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Fase Crganica

/’,» Interfaz Micelar

Corazdn Paolar
Figura 2. Representacion esquematica de una micela inversa (Villa, 2014).

Corazdn Polar: Es la regidon formada por el solvente polar encapsulado
en el interior de la micela inversa. Por lo general, el solvente encapsula-
do es agua y el corazén polar es conocido como "“/laguna” acuosa (water
pool). En los ultimos afios se ha avanzado en el estudio de las llamadas
micelas inversas no acuosas, en las que el agua es reemplazada por
otros solventes polares insolubles en el solvente organico externo ta-
les como etilenglicol, formamida, glicerol, propilenglicol, N,N-dimetilfor-
mamida, N,N-dimetilacetamida y diferentes liquidos idnicos hidrofilicos.
(Falcone y col., 2009; Correa y col., 2012)

Interfaz Micelar: Es la region del agregado que separa el corazén po-
lar de la fase organica. En esta regidon se encuentran las moléculas de
surfactante y algunas moléculas de agua o solvente polar, las cuales en
la interfaz tienen propiedades que estan condicionadas por la presencia
del surfactante. De este modo, las propiedades de la interfaz varian se-
gun las condiciones del medio y, es la zona mas interesante en la apli-
cacion de las micelas inversas. Por este motivo es que resultan de vital
importancia, las investigaciones tendientes a dilucidar las propiedades
tan interesantes que presenta esta zona de las micelas inversas. (Silber,
Biasutti, Abuin, y Lissi, 1999), (Correa et al., 2012)

Fase Organica: Por lo general, la fase organica externa esta compues-
ta por un solvente que presenta en su estructura una extensa cade-
na hidrocarbonada como n-hexano, n-heptano, octano, iso-octano, etc.
También es posible utilizar solventes aromaticos, como benceno, cloro-
benceno, tolueno y mezclas de solventes. En los uUltimos afos también
se ha avanzado en el uso de solventes biocompatibles como laurato de
metilo y miristato de isopropilo, entre otros. (Silber y col., 1999; Agazzi
y col., Falcone y col.,2011;for the first time, the effect of the composition
of the nonpolar organic media on the benzyl-n-hexadecyl-dimethylam-
monium chloride (BHDCV. R. Girardi et al y col., 2014; 4-bis-2-ethyl-
hexylsulfosuccinate (AOTGirardi y col.,2018; Weinheim. In the present

79 | Educacion en la Quimica en Linea, Vol. 24 N° 2, pp 74-94, 2018



work we show how two biocompatible solvents, methyl laurate (MLEn un
principio, se creia que esta fase no tenia ningun tipo de implicancia en
las caracteristicas de los sistemas organizados. Sin embarto, estudios
recientes, han mostrado que esta fase tiene un rol fundamental en las
interacciones entre las micelas, y asi, en sus caracteristicas. (Agazzi y
col, 2011;for the first time, the effect of the composition of the nonpolar
organic media on the benzyl-n-hexadecyl-dimethylammonium chloride
(BHDC Florez Tabares y col., 2015).

Como ya se ha mencionado, las micelas inversas pueden solubilizar can-
tidades sustanciales de agua, y otros solventes polares, en diferentes
solventes organicos, tales como hidrocarburos y solventes aromaticos.
(Silber y col., 1999; Correa y col., 2012). El contenido acuoso puede va-
riar experimentalmente en la micela inversa al cambiar la relacién molar
entre el agua encapsulada y el surfactante. Esta relacion puede definirse
como W, tal como se muestra en la Ecuacién 1: (Silber y col., 1999).

_ [agua]

B [surfactante]

0

Ecuacion 1

El parametro W, relaciona la cantidad de moléculas de agua incorpora-
das en el corazén de las micelas con la cantidad de moléculas de surfac-
tante presentes en la misma. Sin duda el agua solubilizada en el corazén
acuoso exhibe propiedades fisicoquimicas que difieren de aquellas que
se presentan en agua pura (neta), que incluye la micropolaridad, la
constante dieléctrica, el punto de congelacidn, la eficiencia de la transfe-
rencia del protdn, y las interacciones puente de hidrégeno, entre otras.
Estas propiedades, dependen, entre otras cosas, del valor de WO, el sol-
vente organico externo, la temperatura y, el tipo de surfactante (Blach y
col., 2011; Correa y col., 1995; Moyano y col., 2010).

Es importante destacar que las micelas inversas son capaces de solu-
bilizar moléculas bioldgicas hidrofilicas, como por ejemplo enzimas en
solventes organicos donde no serian solubles sin la presencia del surfac-
tante (De y Maitra, 1995;Biasutti y col.,2008).

Uno de los surfactantes mas utilizado para la preparacion de micelas in-
versas es el bis-(2-etil-hexil) sulfosuccinato de sodio, NaAOT (Tabla 1).
A continuacion, se describen brevemente las caracteristicas principales
gue hacen Unicas a estas micelas.

Micelas Inversas de NaAOT

En la Tabla 1 se muestra la estructura del surfactante aniénico NaAQT, el
cual posee dos cadenas de hidrocarburo ramificadas. Esta caracteristica
permite que NaAOT presente una alta relacién entre el volumen de la
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regién hidrofébica y el area superficial de cabeza polar, llevando a que
este surfactante tenga una geometria ideal para la formacion de este
tipo de micelas. El NaAOT es atractivo como surfactante modelo porque
no requiere de co-surfactantes para formar micelas inversas, ademas de
ser no téxico (Correa y col., 2012; De y Maitra, 1995).

El gran interés en este surfactante reside en la habilidad de formar mi-
celas inversas capaz de solubilizar cantidades relativamente grandes de
agua y otros solventes organicos polares. La cantidad maxima de agua
que puede ser encapsulada en estas micelas depende, en principio de la
temperatura y de la naturaleza quimica del solvente organico externo. Por
ejemplo, en un solvente aromatico como el benceno se puede alcanzar un
W0 maximo = 12, mientras tanto en un solvente alifatico como el n-hep-
tano el WO al que se puede llegar es cercano a 50 (Correa y col., 2012).

Diversos estudios han demostrado que las micelas inversas de NaAOT,
son relativamente monodispersas y esféricas a bajas concentraciones
de surfactante, en la mayoria de los solventes organicos evaluados. De
igual manera, se ha encontrado que en sistemas como el formado por
iso-octano/NaAOT/H20 existe una relacion lineal entre el radio del co-
razén polar (Rw) y el WO. Dicha relaciéon puede expresarse con la Ecua-
cion 2: (Agazzi y col., 2011; Correa y col., 2012; El Seoud y col.,2001;
Novaki y col.,2000)

R, (nm)=0,15W, Ecuacion 2

Si ademas se incluye en la ecuacién anterior la longitud de las cabezas
polares del surfactante, se obtiene el llamado radio hidrodindmico (Rh)
de las micelas inversas de NaAOT. (Ecuacién 3).

R, (nm)=1,17 + 0,15 W, Ecuacién 3

Con respecto a las propiedades del agua encapsulada en el corazén po-
lar de las micelas inversas, se ha establecido que son diferentes a las del
agua neta, y dependen considerablemente del WO. En el caso de WO <
10 se puede hablar de un agua fuertemente estructurada por puente de
H con la interfaz, mientras que a WO > 10, la proporcién de moléculas
de agua que estan interactuando con otras moléculas de agua aumenta
con respecto a aquellas que lo hacen con la interfaz micelar. Esto denota
qgue esos valores de WO, el agua encapsulada presenta caracteristicas
mas similares a las del solvente neto (Baruah y col., 2006; Correa y col.,
2012; Silber y col., 1999)

Por otro lado, mediante la inclusidn de distintas sondas moleculares se
ha podido establecer que la micropolaridad de la interfaz micelar incre-
menta con el aumento del contenido acuoso, hasta WO = 10. A partir de
dicho WO, la micropolaridad de la interfaz se estabiliza, llegando a ser
similar a la de un solvente polar como el glicerol (Correa y col., 1995).
De igual manera, también se ha podido establecer que debido al tipo de
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interaccion entre el agua y la interfaz micelar, la micropolaridad y ca-
pacidad donora de electrones del agua encapsulada es superior a la del
solvente neto (Quintana y col., 2009; Moyano y col., 2009).

Se ha encontrado que la composicién del solvente organico externo es
sumamente importante en el rol de las interacciones micela-micela, lo
cual afecta la fluidez de la interfaz y, su tamafo. Por ejemplo, se ha
estudiado el efecto del solvente externo sobre la interaccion entre las
micelas de NaAOT para el sistema n-heptano:benceno/NaAOT/H20.
Para dicho sistema, se ha demostrado que aumentar la proporciéon de
benceno “rigidiza” la interfaz micelar, disminuyendo de esta manera la
interaccion entre ellas y, su tamano (Gutierrez y col., 2014; Hollamby y
col., 2008; Salabat y col., 2008).

Micelas Inversas de BHDC

Otro surfactante utilizado en la formacién de micelas inversas es el sur-
factante catidnico, cloruro de bencil-hexadecil-dimetilamonio, (BHDC,
Tabla 1). Este surfactante presenta un rango de solubilidades mas li-
mitado que el mencionado anteriormente para NaAOT, ya que solo se
solubiliza en solventes aromaticos tales como benceno, clorobenceno y
tolueno. En dichos solventes, las micelas inversas de BHDC puede llegar
a encapsular agua hasta un WO = 25, sin la necesidad de adicionar un
cosurfactante (Agazzi, Correa, y Rodriguez, 2014)at two different wa-
ter/BHDC ratios (WO = 5 and WO = 10.

Aunqgue existen menos estudios realizados en este tipo de micelas inver-
sas catidnicas, se ha demostrado que, al igual que en las micelas inversas
de NaAOQT, en los sistemas formados por BHDC, el agua encapsulada solo
muestra caracteristicas a las del agua neta a valores de WO relativamente
altos (W0 > 10). Asimismo, debido a la interaccion idon-dipolo con la interfaz
cargada positivamente de la micela, los electrones del agua no se encuen-
tran tan disponibles, haciendo que el agua interfacial sea menos donora de
electrones y mas susceptible de formar puente de H, en comparaciéon con
el agua interfacial de las micelas inversas de NaAOT (Agazzi y col., 2011;
Mcneil y Thomas, 1981; Novaira y col., 2007; Novaira y col., 2008)for the
first time, the effect of the composition of the nonpolar organic media on
the benzyl-n-hexadecyl-dimethylammonium chloride (BHDC).

Recientemente, se ha demostrado que, BHDC es capaz de formar micelas
inversas en diferentes mezclas de solventes: alifaticos y aromaticos, lo cual
es promisorio para la quimica sostenible. En el sistema n-heptano:benceno/
BHDC/H,O se observ6 que a un WO fijo se puede aumentar el tamafio de
las micelas inversas, aumentando la proporcidn de n-heptano. De igual ma-
nera se observo que la micropolaridad de la interfaz cambia drasticamente
con el aumento de la proporcion de n-heptano. Estos resultados fueron
atribuidos a que n-heptano desplaza las moléculas de benceno cercanas a
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la cabeza polar del surfactante. Esto favorece la interaccion agua-interfaz
y permite un aumento en la micropolaridad y la interaccién entre las mi-
celas inversas. (Agazzi y col., 2014; 2011)for the first time, the effect of
the composition of the nonpolar organic media on the benzyl-n-hexadecyl-
dimethylammonium chloride (BHDC. Estos estudios permitieron modificar
propiedades del agua encapsulada solo variando la composiciéon externa
del sistema micelar.

Vesiculas

En los sistemas bioldgicos, las vesiculas son pequefias burbujas que se
forman en el interior de la célula, por lo que pueden ser consideradas
organelas. Estas vesiculas estan formadas por una bicapa lipidica que se
puede formar naturalmente durante varios procesos, como por ejemplo
el de la endocitosis celular. En 1961, A.D. Bangham reportd el descu-
brimiento de sistemas artificiales muy similares a las vesiculas celula-
res. Bangham descubrié que los fosfolipidos pueden formar esferas en
soluciones acuosas diluidas (Bangham y Horne, 1964)Academic Press
Inc. (London. Desde entonces, estos sistemas que han pasado a ser co-
nocidos como vesiculas o liposomas, han sido el objeto varios estudios
sistematicos que han permitido entender su composiciéon y comporta-
miento, ademas de permitir su aplicacién en varias ramas de la quimica,
biologia y medicina (Segota y TeZak, 2006). Es necesario aclarar que en
lo que se refiere a estos sistemas organizados, suele utilizarse el ter-
mino liposoma para los sistemas formados por moléculas anfifilicas de
origen natural, mientras que el término vesicula se aplica a los sistemas
formados por anfifilos de origen artificial; los surfactantes mas utiliza-
dos en la preparacién de vesiculas son los fosfolipidos. En la Figura 3 se
muestra la estructura de algunos de los fosfolipidos mas utilizados en la
formaciéon de vesiculas (Lasic, 1995; New, 1997).

=
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di-oleoil fosfatidilcoling, |DOPC)

}.T.-\__,

d-palmitoil-fosfatid#caling, (DPPC)

Figura 3. Estructura de algunos de los fosfolipidos mas utilizados en la for-
macidon de vesiculas (Villa, 2014).

Cuando las moléculas de fosfolipidos son disueltas en agua, forman es-
pontaneamente una bicapa lipidica, la cual queda completamente ce-
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rrada al suministrar energia al sistema. De esta manera, se obtiene un
sistema esférico y cerrado constituido por una bicapa lipidica que atrapa
parte del agua en la que se encuentran dispersas. En la Figura 4 se
muestra la representacién esquematica de una vesicula (Lasic, 1995;
New, 1997).

Figura 4. Representacion esquematica del corte de vesicula donde se aprecia
la bicapa (Villa, 2014).

Las vesiculas se pueden clasificar por su carga superficial, forma y
tamano. La primera clasificacion incluye vesiculas catidnicas, aniénicas
y no idnicas; esta ultimas son conocidas como niosomas (Dou y col.,
2013; Uchegbu y Vyas, 1998).

En cuanto a su estructura y tamafo, las vesiculas pueden clasificarse en
varios grupos. Una primera clasificacién tiene que ver con el nimero de
bicapas que conforma la vesicula. Las llamadas vesiculas unilaminares
estan conformadas por una Unica bicapa, mientras que las vesiculas
multilaminares estan conformadas por multiples bicapas. (Menger y
col., 1996; Segota y Tezak, 2006).

De acuerdo a su tamano las vesiculas pueden clasificarse de la siguiente
manera:

Vesiculas Multilaminares Grandes (M.L.V): Usualmente consisten
en una poblacién de vesiculas en un amplio rango de tamafios (100-1000
nm), generalmente formadas por cinco o mas bicapas concéntricas.

Vesiculas Unilaminares Pequefias (S.U.V): Estas se encuentran en el
limite de menor tamaiio posible. Este limite varia con la fuerza idnica del medio y
con la composicidn del lipido. La distribucién de los fosfolipidos en estos sistemas
organizados es de 1/3 en la parte interna y 2/3 en la monocapa externa por
razones geométricas. El tamafio de estas vesiculas es menor a 100 nm.

Vesiculas Unilaminares Grandes (L.U.V): El didmetro de éstas esta
comprendido entre 100 y 500 nm. La distribucion de los fosfolipidos
es equitativa, asi que la mitad de las moléculas se distribuyen en cada
monocapa.
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Vesiculas Unilaminares Gigantes (G.U.V): El didmetro de éstas esta
comprendido entre 10 y 500 um.

Vesiculas Oligovesiculares (0.V.V): Son estructuras en las que un gru-
po de vesiculas pequefias estan incorporadas en una vesicula mas grande.

En la Figura 5 se muestra la diferente clasificaciéon de las vesiculas, de
acuerdo a su tamafo. El tamanfo, la polidispersidad, el potencial de su-
perficie, el grado de ionizacién, la permeabilidad, la estabilidad y otras
propiedades de las vesiculas, dependen considerablemente del método
de formacién. Es importante destacar que, la mayoria de las aplicaciones
en las que se usan las vesiculas requieren un intervalo de distribucién
de tamafios pequefio y estabilidad fisica por largos periodos de tiempo.
Esto se logra mayoritariamente, formando L.U.V. De ahi que este tipo de
vesiculas sea una de las mas estudiadas (Segota y Tezak, 2006).

La mayoria de los fosfolipidos, naturales o sintéticos, forman una bicapa
de manera espontdnea a ser disueltos en agua y esta bicapa se cierra
formando sistemas multilaminares grandes. Se han desarrollado varios
métodos para transformar vesiculas multilaminares en unilaminares; la
mayoria de estos métodos requieren de equipamientos especiales y son
dificiles de llevar a escalas mas grandes que el laboratorio. Los métodos
utilizados para la formacion de vesiculas unilaminares incluyen:

Sonicacion.

Evaporacion reversa desde un solvente organico.

Dialisis.

Métodos de filtracion a altas presiones.

B-<u9

o s e e s )
(s oo p e s u]

Figura 5. Clasificacion de las vesiculas segun su estructura y tamafio (Villa, 2014).

85 | Educacion en la Quimica en Linea, Vol. 24 N°2, pp 74-94, 2018



El proceso de formacién de vesiculas unilaminares puede resumirse de
acuerdo con el esquema mostrado en la Figura 6.

Metodos

Fisicos o
Espontaneo Quimicos A\
000060 — , W

e Bicapa Vesicula V“_i“'l?'
Fosfolipido Lipidica Multilaminar Unilaminar

Figura 6. Proceso de formacion de vesiculas unilaminares (Villa, 2014).

Aun con la “dificultad” que puede llegar a tener sus métodos de forma-
cion, las vesiculas han sido ampliamente utilizadas en diferentes ra-
mas de la ciencia. Debido a su similitud con los sistemas bioldgicos,
las vesiculas han sido ampliamente utilizadas como agentes imitadores
de membrana (Segota y TeZzak, 2006). Lo atractivo de estos sistemas
es que presentan la capacidad de encapsular tanto sustancias hidro-
filicas en el corazén acuoso interno, como sustancias lipofilicas en la
bicapa (Moyano y col.,2006; 2008; 2010 y 2013)2-di-oleoyl-sn-glycero-
3-phosphatidylcholine (DOPC . Ademas de esto, la bicapa de estas vesi-
culas puede ser modificada facilmente para hacerlas mas estables ante
las condiciones corporales. También es posible afiadir modificaciones
gue permitan una interaccidn mas facil con la membrana celular. Esta
caracteristica las ha convertido en uno de los agentes mas estudiados
en el campo de la nanomedicina (Kraft y col., 2014). Sin embargo, to-
davia hay aspectos en los que las vesiculas formadas por fosfolipidos no
han podido ser aplicadas. Debido a que los fosfolipidos se metabolizan
facilmente en el organismo, hasta el momento se ha avanzado poco en
el uso de vesiculas como transportadores de medicamentos por via oral
(Kraft y col., 2014). Para mejorar esta situacion se ha hecho necesario
utilizar recubrimientos poliméricos que den mas estabilidad a las vesicu-
las frente a las condiciones del sistema digestivo, pero, la dificultad de
estas modificaciones ha llevado a la busqueda de nuevos surfactantes
capaces de formar vesiculas que no sean metabolizadas por los organis-
mos vivos (Plapied y col., 2011).

En vista de todo esto, desde hace algunos afios se ha puesto énfasis en
la sintesis de nuevos surfactantes. Hoy en dia la ciencia de los surfac-
tantes es una de las disciplinas mas importantes que esta en continuo
desarrollo, disefiando nuevas moléculas para propositos especificos y
nuevas aplicaciones tales como sintesis de nanoparticulas, y una amplia
variedad de productos amigables con el ambiente (Nave y col. 2002).
Precisamente dentro de este grupo de nuevos tipos de surfactantes,
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entran los llamados surfactantes catanidnicos, un tipo de moléculas
anfifilicas que han sido poco estudiadas y que presentan una serie de
propiedades muy interesantes para futuras aplicaciones.

Surfactantes Catanionicos

Los llamados surfactantes cataniénicos son mezclas de un surfactante
anionico y un surfactante cationico (Villa y col.,, 2012, 2018; Villa y
col., Correa, Silber, Moyano, y Falcone, 2015). En general este tipo de
surfactantes puede clasificarse en dos categorias: la primera es el de las
mezclas catanidnicas, en donde la mezcla de los surfactantes catidnicos
y anionicos mantiene la presencia de la sal inorganica formada por sus
contraiones originales. La segunda categoria es la de los "verdaderos”
surfactantes catanionicos, en donde se han mezclado el surfactante
anidnico y catiodnico y se ha eliminado la sal proveniente de los contraiones
originales. Se puede decir que los surfactantes catanionicos son sales
complejas del tipo Cm+Cn-, que resultan de la mezcla equimolar de un
surfactante catidnico (Cm+X-) y un surfactante anidénico (Cn-Y+). Se
diferencian de las mezclas catanidnicas en que la sal inorganica (X-Y+)
ha sido eliminada; los surfactantes catanidnicos también son conocidos
como mezclas catanidnicas “libres de sal” (salt free ) (Silva y col. 2011;
Villa y col., 2017)the absorption and emission behavior of the cationic
hemicyanine trans-4-[4(dimethylamino.

Uno de estos surfactantes catanidnicos, que ha demostrado tener
caracteristicas Unicas, es el formado por la mezcla equimolar de los
surfactantes NaAOT y BHDC, al cual llamaremos BHD-AQT, tal cual lo
muestra la Figura 7.

i BHD-ADT
BHDEC

Figura 7. Estructura del surfactante cataniénico BHD-AOT y de sus precurso-
res (Villa y col., 2018).

Lo interesante del BHD-AOT es que puede formar micelas inversas o,
vesiculas, dependiendo del solvente donde se lo disuelva. Si éste es de
baja polaridad, como puede ser el benceno, forma micelas inversas vy,
si es agua, forma vesiculas (Figura 8). Mas aun, se ha demostrado que,
las vesiculas que se forman espontaneamente son grandes y unilamina-
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res, lo cual ofrece una gran ventaja frente a los fosfolipidos, utilizados
de manera tradicional. (Stagnoli y col., 2017; Villa y col., 2012; 2014).

Vesiculas

Micelas
Inversas Unilaminares
\ Esféricas BHD-AOT Esponraney

Figura 8. Diferentes sistemas organizados que puede formar el surfactante
BHD-AOT

Perspectivas

En este articulo se ha pretendido introducir al lector al mundo de los sur-
factantes y los sistemas organizados que pueden formar, dependiendo
del solvente que se utilice. En este sentido, se ha discutido acerca de
las caracteristicas y propiedades de las micelas inversas y las vesiculas.
Ambos sistemas organizados presentan un abanico casi infinito de apli-
caciones, en diferentes ramas de la tecnologia, como ser: la industria
de los cosméticos, las pinturas, la alimenticia, la farmacéutica, entre
otras. Mas recientemente, se los ha empezado a utilizar en nanomedi-
cina, sobre todo como posibles agentes transportadores de sustancias
con actividad bioldgica, a organismos vivos. El surfactante catanidnico
BHD-AQOT, ademas de ser biocompatible y formar vesiculas unilaminares
en agua de manera espontdnea, es resistente al pH estomacal. Esto
hace que dichas vesiculas sean excelentes candidatas para utilizarlas
como posible medio de transporte para la hormona insulina, utilizando
una terapia oral. Como es sabido, actualmente los pacientes diabéticos
insulino-dependientes deben administrarse la insulina a través de in-
yecciones subcutdneas, ya que la misma pierde su actividad bioldgica
en soluciones acidas, como las condiciones del estémago. Por ello, seria
muy util el uso de las vesiculas catanidnicas de BHD-AOT que contengan
dosis de insulina, como una terapia oral alternativa. Dicha posibilidad
esta siendo investigada en este momento en nuestros laboratorios, con
resultados altamente prometedores.
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