
I Congreso Nacional sobre 
Bioeconomía Forestal

Santander, 30 Noviembre 2017

Victoria E. Santos Mazorra
Grupo de Investigación FQPIMA

Departamento de Ingeniería Química y de Materiales



Transformación de Azúcares a Productos de Alto Valor Añadido por Vía Microbiana
I Congreso Nacional sobre 
Bioeconomía Forestal Victoria E. Santos

 Bioeconomía y Biotecnología

 Bioprocesos microbianos

 Retos futuros



Transformación de Azúcares a Productos de Alto Valor Añadido por Vía Microbiana
I Congreso Nacional sobre 
Bioeconomía Forestal

Bioeconomía y Biotecnología

Victoria E. Santos

Recursos fósiles
(petróleo, carbón, gas natural)

NO SOSTENIBLES
No disponible a largo plazo

Aumento de precio  

Petroeconomía
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NO SOSTENIBLES
No disponible a largo plazo

Aumento de precio  

Crecimiento económico sostenible:
Recursos seguros y sostenibles para la producción industrial
Sistema financiero y de inversión de confianza 
Sistema financiero y de inversión de largo recorrido temporal
Seguridad ecológica
Perspectivas de vida y trabajo sostenible para las personas

Objetivo político/económico
fundamental siglo XXI

DESARROLLO SOSTENIBLE

Recursos fósiles
(petróleo, carbón, gas natural)

Mantenimiento del valor
de los productos, los
materiales y los recursos
(agua, energía,…) en la
economía durante el
mayor tiempo posible, y
que reducción al mínimo
la generación de residuos.
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Bioeconomía

Objetivo político/económico
fundamental siglo XXI

DESARROLLO SOSTENIBLE

NO SOSTENIBLES
No disponible a largo plazo

Aumento de precio  

Recursos fósiles
(petróleo, carbón, gas natural)

«Cerrar el Ciclo de Vida» 

productos, servicios, residuos, 

materiales, agua, energía

Materias primas de origen 
biológico
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Conjunto de las actividades económicas que obtienen productos y servicios,
generando valor económico, utilizando como elementos fundamentales los
recursos biológicos.

Producción y comercialización de alimentos, productos forestales,
bioproductos y bioenergía, obtenidos mediante transformaciones físicas,
químicas, bioquímicas o biológicas de la materia orgánica no destinada al
consumo humano o animal y que impliquen procesos respetuosos con el
medio, así como el desarrollo de los entornos rurales
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BIORREFINERÍAS

BIOECONOMÍA
Productos, combustibles y energía

Materias primas biogeneradas

Biorefineries – Industrial Processes and Products. Status Quo and Future Directions 2006 WILEY-VCH Verlag GmbH & Co.
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U.S. Department of Energy 
Energy Efficiency and Renewable Energy

Pacific Northwest National Laboratory (PNNL) 
National Renewable Energy Laboratory (NREL) 

Office of Biomass Program (EERE)

Werpy T, Petersen G (eds) (2004) Top Value Added 
Chemicals from Biomass. US Department of Energy. 
www.osti.gov/bridge

IDENTIFICACIÓN de moléculas
con múltiples grupos funcionales 
que posean el potencial de ser 

transformados en nuevas familias 
de moléculas de utilidad
A PARTIR DE AZÚCARES

BUILDING BLOCKS
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300 Candidatos

30 Candidatos

12

Modelo petroquímico
Datos químicos

Datos de Mercado
Propiedades

Rendimiento de candidatos potenciales
Experiencia industrial del PNNL y NREL

Mercados potenciales de ellos y sus derivados
Complejidad técnica de rutas de síntesis

Werpy T, Petersen G (eds) (2004) Top Value Added 
Chemicals from Biomass. US Department of Energy. 
www.osti.gov/bridge

BUILDING BLOCKS Top 12 building blocks

1,4‐diácidos: succínico, fumárico, málico

Ácido 2,5‐furan dicarboxílico

Ácido 3‐hidroxipropiónico

Ácido aspártico

Ácido glutárico

Ácido glutámico

Ácido Itacónico

Ácido levulínico

3‐hydroxibutirolactona

Glicerol

Sorbitol

Xilitol/arabinitol
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Top 12 building blocks

1,4‐diácidos: succínico, fumárico, málico

Ácido 2,5‐furan dicarboxílico

Ácido 3‐hidroxipropiónico

Ácido aspártico

Ácido glutárico

Ácido glutámico

Ácido Itacónico

Ácido levulínico

3‐hydroxibutirolactona

Glicerol

Sorbitol

Xilitol/arabinitol

Werpy T, Petersen G (eds) (2004) Top Value Added 
Chemicals from Biomass. US Department of Energy. 
www.osti.gov/bridge

BUILDING BLOCKS
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Werpy T, Petersen G (eds) (2004) Top Value Added 
Chemicals from Biomass. US Department of Energy. 
www.osti.gov/bridge

Building blocks de interés

Ácido glucónico

Ácido láctico

Ácido malónico

Ácido propiónico

Triácidos: cítrico y aconítico

Ácido xilónico

Acetoína

Furfural

Levoglucosano

Lisina

Serina

Treonina

Top 12 building blocks

1,4‐diácidos: succínico, fumárico, málico

Ácido 2,5‐furan dicarboxílico

Ácido 3‐hidroxipropiónico

Ácido aspártico

Ácido glutárico

Ácido glutámico

Ácido Itacónico

Ácido levulínico

3‐hydroxibutirolactona

Glicerol

Sorbitol

Xilitol/arabinitol
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BIORREFINERÍAS

BIOECONOMÍA
Productos, combustibles y energía

Materias primas biogeneradas
Werpy T, Petersen G (eds) (2004) Top Value Added 
Chemicals from Biomass. US Department of Energy. 
www.osti.gov/bridge

BUILDING BLOCKS
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Conjunto de las actividades económicas que obtienen productos y servicios,
generando valor económico, utilizando como elementos fundamentales los
recursos biológicos.

Producción y comercialización de alimentos, productos forestales,
bioproductos y bioenergía, obtenidos mediante transformaciones físicas,
químicas, bioquímicas o biológicas de la materia orgánica no destinada al
consumo humano o animal y que impliquen procesos respetuosos con el
medio, así como el desarrollo de los entornos rurales

La Biotecnología es una de las tecnologías 
potencialmente impulsoras de la Bioeconomía
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La Biotecnología es una de las tecnologías 
potencialmente impulsoras de la Bioeconomía

La Biotecnología es la integración de Ciencias Naturales e Ingeniería para llevar
a cabo la aplicación de organismos, células, partes de las mismas y análogos
moleculares en productos y servicios.

(EFB, 1989)
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Fermentación 
en estado sólido

Fermentación 
anaerobia 
sumergida

Fermentación 
aerobia 

sumergida

Tecnología 
de rDNA

Cultivo de 
células 

superiores

Vino
Pan

Queso
Encurtidos

Acetona
Butanol

Penicilina
Estreptomicina

Insulina
Vacunas

Hormona
crecimiento
Anticuerpos

10000‐6000 a.C.          3000 a.C.         1864 1910s                       1940s                                   1980s

Biogénesis
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BIOTECNOLOGÍA 
ROJA

SALUD:     
DIAGNÓSTICO 
TERAPÉUTICA

 Obtención vacunas y antibióticos

 Desarrollo nuevos fármacos

 Técnicas moleculares de diagnóstico

 Terapias regenerativas

 Terapia génica y celular 
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BIOTECNOLOGÍA 
ROJA

BIOTECNOLOGÍA 
VERDE

AGRICULTURA

 Transgénesis y mejora vegetal

 Resistir plagas, virus, estrés abiótico

 Mejora nutricional

 Obtención de biofactorías vegetales
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BIOTECNOLOGÍA 
ROJA

BIOTECNOLOGÍA 
VERDE

BIOTECNOLOGÍA 
GRIS

MEDIOAMBIENTE
 Análisis genético poblacional

 Conservación de especies

 Almacenamiento de genomas

 Biorremediación de suelos y subsuelo

 Eliminación de hidrocarburos
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BIOTECNOLOGÍA 
ROJA

BIOTECNOLOGÍA 
VERDE

BIOTECNOLOGÍA 
AZUL

BIOTECNOLOGÍA 
GRIS

 Acuicultura

 Uso de algas para producción

 (Fase temprana)

MARINA
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BIOTECNOLOGÍA 
ROJA

BIOTECNOLOGÍA 
VERDE

BIOTECNOLOGÍA 
BLANCA

BIOTECNOLOGÍA 
GRIS

INDUSTRIAL

BIOTECNOLOGÍA 
AZUL
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Biorefineries – Industrial Processes and Products. Status Quo and Future Directions 2006 WILEY-VCH Verlag GmbH & Co.

BIOTECNOLOGÍA 
INDUSTRIAL

Aplicación de la Biotecnología
moderna para la producción
sostenible de productos químicos,
materiales y combustibles a partir
de recursos renovables, usando
células y/o enzimas
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Combustibles
Sacarosa

Co‐productos

BIORREFINERÍA I
Caña de 
azúcar 

/Remolacha

BI
O
PR

O
CE

SO

Proceso industrial que emplea
biocatalizadores (células o enzimas)
para llevar a cabo la transformación
deseada

Condiciones de operación suaves
P: 1 atm
T : 20 ºC < T < 65 ºC
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Combustibles

Productos
químicos

Polímeros

Especialidades

Sacarosa

Glucosa/
Fructosa

Azúcares

Co‐productos

Co‐productos

Co‐productos

BIORREFINERÍA I

BIORREFINERÍA III

BIORREFINERÍA II

Enzimas

Enzimas

Caña de 
azúcar 

/Remolacha

Granos
Almidón

Ligno‐
celulósica

BI
O
PR

O
CE

SO
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O
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Combustibles

Productos
químicos

Polímeros

Especialidades

Reducción consumo energético
Reducción emisiones gases efecto invernadero
Reducción generación de residuos
Reducción etapas de reacción
Reducción etapas de separación y purificación
Producción nuevos productos y aplicaciones
Mejor rendimiento sobre materias primas (renovables)
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Capacidades metabólicas de los microorganismos

BIOQUÍMICAQUÍMICA

INGENIERÍA QUÍMICA

GENÉTICAMICROBIOLOGÍA

COMPUTACIÓN

Estudio y mejora 
de cepas y 
condiciones

Empleo de microorganismos
de forma controlada

con objetivos específicos

BIOPROCESO

INGENIERÍA QUÍMICA
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Catálisis Homogénea y Heterogénea: Estudios fenomenológicos
Procesos Biotecnológicos: Desarrollo y Modelización
Biorrefinería Integrada

’80s: Comienzo en procesos microbianos

’90s: Comienzo en procesos enzimáticos

Grupo FQPIMA-UCM
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PROCESOS MICROBIANOS

Sustrato Producto Microorganismo

Sacarosa Xantano X. campestris

Glucosa+aceite Soforolípidos T. bombicola

Paja de trigo Celulasas T. reseii

Sacarosa Escleroglucano S. glucanicum

Glicerol (biodiesel) 1,3‐propanodiol S. blattae

Glicerol (biodiesel) 2,3‐butanodiol R. terrigena

Glicerol (biodiesel) Dihidroxiacetona G. oxydans

Residuos naranja Ác. D‐láctico L. delbrueckii

Glucosa (celulosa) Isobutanol S. blattae (GMO)

Xilosa (hemicelulosa) Ác. Succínico A. succinogenes

Residuos naranja Ác. Fumárico R. arrhizus
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INFLUENCIA

Concentración
Rendimiento

Productividad
VARIABLES

Estado de las células
Composición del medio de cultivo
Condiciones de operación

DESARROLLO del PROCESO
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MICROORGANISMO

PRODUCCIÓN

Proceso Industrial

CAMBIO de 
ESCALA

Planta Piloto
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Estudios de crecimiento y/o 
produciíon

(Resultados repetitivos)

Mantenimiento

Pe‐inóculo
Composición medio de 

cultivo
Condiciones de operación

t1

t2

Inóculo
Composición medio de 

cultivo
Condiciones de operación
Concentración inicial de 

biomasa

- Mantenimiento y conservación de cepas 
- Composición medio crecimiento
- Condiciones de operación (T, pH, N)
- Preparación inóculo

OBJETIVOS: 
 Resultados reproducibles
 Optimización de la 

producción de inóculos

0 5 10 15 20 25 30 35
0

1

2

3

4

           Preparación inóculo
        1 etapa
        1 etapa
        2 etapas
        2 etapas

 

 

  tiempo (h)

C
él

ul
as

 (g
/L

)

- Mantenimiento y conservación de células 
- Composición medio crecimiento
- Condiciones de operación (T, pH, N)
- Preparación inóculo para producción

MICROORGANISMO

PRODUCCIÓN

Proceso Industrial

CAMBIO de 
ESCALA

Planta Piloto
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OBJETIVOS: 
 Medio de producción óptimo
 Condiciones de operación óptimas

Concentración
Rendimiento

Productividad

MICROORGANISMO

PRODUCCIÓN

- Composición del medio
- Concentración inicial sustratos (hidrolizados)
- Condiciones de operación (T, pH, N,…)

- Mantenimiento y conservación de células 
- Composición medio crecimiento
- Condiciones de operación (T, pH, N)
- Preparación inóculo para producción

MICROORGANISMO

PRODUCCIÓN

Proceso Industrial

CAMBIO de 
ESCALA

Planta Piloto
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T (ºC) 35 37 40 43 45 47

Rendimiento (%) 78,7 80,3 82,7 79,6 79,1 66,6

Productividad (g/L.h) 2,64 3,86 3,70 3,20 2,91 2,09

Selectividad (g/g) 0,85 0,85 0,88 0,85 0,90 0,92

% D‐Lact n.d. 95,9 95,9 93,9 87,0 83,4

Temperatura

pH

pH control 5,0 5,2 5,5 5,8 6,0 6,2

Rendimiento (%) 62,6 70,5 72,5 72,0 69,2 67,6

Productividad (g/L.h) 2,88 3,25 3,53 3,79 3,81 3,62

Selectividad (g/g) 0,76 0,76 0,76 0,76 0,73 0,71

% D‐Lact 98,4 97,5 98,5 98,2 n.d. n.d.

Producción de ácido D‐láctico a partir de residuos de naranja L. delbrueckii delbrueckii CECT286
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Producción de 2,3‐BD a partir de glicerol

Concentración sustrato inicial

C0
Gly

(g/L)

C2,3‐BD

(g/L)

Rdto

(%)

Productividad

(g/L∙h)

35 6,0 19 0,24

80 22,0 27 0,34

110 33,1 30 0,37

140 50,9 36 0,38

190 30,7 16 0,22

210 21,8 10 0,17

Velocidad de agitación

N 

(rpm)

C2,3‐BD

(g/L)

Rdto

(%)

Productividad

(g/L∙h)

100 3,5 11 0,09

175 4,6 14 0,14

250 5,1 15 0,20

325 5,9 19 0,24

400 3,9 13 0,14

475 1,9 8 0,07

Raoutella terrigena CECT 4519
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Producción de 2,3‐BD a partir de glicerol

Raoutella terrigena CECT 4519

0 30 60 90 120 150
0

10

20

30

40

50

35 g/L

80 g/L

110 g/L

140 g/L

190 g/L

C 2
,3
‐B
D
 (g

/L
)

t (h)

210 g/L

C0Gly
(g/L)

C2,3‐BD
(g/L)

Rdto (%)
Productividad

(g/L∙h)

35 6,0 19 0,24

80 22,0 27 0,34

120 33,1 30 0,37

140 50,9 36 0,38

190 30,7 16 0,22

210 21,8 10 0,17

Concentración sustrato inicial
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Agregado 
celular

Burbuja de gas Célula

Interfase Gas-Líquido

Interfase Liquido-Agregado

O2

REACCIÓN BIOQUÍMICACapa límite

RESISTENCIA PRINCIPAL

Influencia del oxígeno disuelto en bioprocesos

TRANSFERENCIA de OXÍGENO
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N (rpm)
C2,3‐BD

(g/L)

Rdto

(%)

Productividad

(g/L∙h)

100 3,5 11 0,09

175 4,6 14 0,14

250 5,1 15 0,20

325 5,9 19 0,24

400 3,9 13 0,14

475 1,9 8 0,07

Daño celular???

Producción de 2,3‐BD a partir de glicerol

Raoutella terrigena CECT 4519
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Placa Petri

Incubadora orbital 
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campestris



I Congreso Nacional sobre 
Bioeconomía Forestal

Bioprocesos microbianos

Transformación de Azúcares a Productos de Alto Valor Añadido por Vía Microbiana
Victoria E. Santos

Influencia Velocidad agitación
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INFLUENCIA

VARIABLES
Concentración
Rendimiento

Productividad

FENÓMENOS
Cinéticas de la Biorreacción
Transferencia de Materia L‐S; G‐L‐(S)
Fluido‐dinámica
Daño Celular

Estado de las células
Composición del medio de cultivo
Condiciones de operación

DESARROLLO del PROCESO

ESTUDIO de FENÓMENOS

Efectos en la 
velocidad del 

proceso
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- Estudio transferencia de materia
- Estudio estrés hidrodinámico

- Composición del medio
- Concentración inicial sustratos (hidrolizados)
- Condiciones de operación (T, pH, N,…)

- Mantenimiento y conservación de cepas 
- Composición medio crecimiento
- Condiciones de operación (T, pH, N)
- Preparación inóculo

MICROORGANISMO

PRODUCCIÓN

Proceso Industrial

CAMBIO de 
ESCALA

Planta Piloto
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INFLUENCIA

VARIABLES

FENÓMENOS

Rendimiento
Productividad
Concentración

ECUACIONES

MODELIZACIÓN

Cinéticas de la Biorreacción
Transferencia de Materia L‐S; G‐L‐(S)
Fluido‐dinámica
Daño Celular

Estado de las células
Composición del medio de cultivo
Condiciones de operación

DESARROLLO del PROCESO

ESTUDIO de FENÓMENOS

Efectos en la 
velocidad del 

proceso

Cambio de escala
Estudio tecno-económico

Diseño del reactor
Diseño del control
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- Estudio transferencia de materia
- Estudio estrés hidrodinámico

Modelo cinético de 
la producción

Modelo físico

Modelo cinético del 
crecimiento del 
microorganismo

- Composición del medio
- Concentración inicial sustratos (hidrolizados)
- Condiciones de operación (T, pH, N,…)

- Mantenimiento y conservación de cepas 
- Composición medio crecimiento
- Condiciones de operación (T, pH, N)
- Preparación inóculo

MICROORGANISMO

PRODUCCIÓN

Proceso Industrial

CAMBIO de 
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- Estudio transferencia de materia
- Estudio estrés hidrodinámico

- Composición del medio
- Concentración inicial sustratos (hidrolizados)
- Condiciones de operación (T, pH, N,…)

- Mantenimiento y conservación de cepas 
- Composición medio crecimiento
- Condiciones de operación (T, pH, N)
- Preparación inóculo

MICROORGANISMO

PRODUCCIÓN

Proceso Industrial

CAMBIO de 
ESCALA

Planta Piloto

SI

¿?
Experimentación 
a mayor escala

Simulación a 
mayor escala

MODELO 
MACROCINÉTICO

Modelo cinético de 
la producción

Modelo físico

Modelo cinético del 
crecimiento del 
microorganismo

NO
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Sector
2005 2010 2025

Total Bioproceso Total Bioproceso Total Bioproceso

Comp. Base 475 0,9 550 5‐11 857 50‐86

Especialidades 375 5,0 435 87‐110 679 300‐340

Q. Fina 100 15,0 125 25‐32 195 88‐98

Polímeros 250 0,3 290 15‐30 452 45‐90

Total 1200 21,2 1400 132‐183 2183 483‐614

Billones de dólares

Producto Empresas
Ácido succínico Myriant, Bioamber, Succinity, Reverdia

Ácido 3‐hidroxipropanoico Perstorp (prep)

Ácido Itacónico Qingdao kehai Biochemistry co Ltd.

Ácido Láctico Numerosas (Isómero L‐)

Isopreno DuPont y GoodYear (prep)
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Retos Futuros
Materiales y productos químicos objetivo

¿Productor nativo?

¿Producción satisfactoria?

Desarrollo y 
optimización 
del bioproceso

BIOPRODUCCIÓN 
RENTABLE de MATERIALES 
y PRODUCTOS QUÍMICOS

¿bioproceso rentable?
¿concentración; rendimiento; subproductos; 
estabilidad y tolerancia de la cepa; y 
utilización de sustratos satisfactorios?

Trends in Biotechnology, 29 (8), 370‐378, 2011



I Congreso Nacional sobre 
Bioeconomía Forestal Transformación de Azúcares a Productos de Alto Valor Añadido por Vía Microbiana

Victoria E. Santos

Retos Futuros

 Capacidad metabólica limitada de las células:
 Capacidad de consumo de ciertos azúcares y/o sus mezclas
 Afectación por variables
 Regulación metabolismo

 Características de las células que complican el cambio de escala

 No conocimiento de reacciones bioquímicas aplicables  (existencia de enzimas) 

 Productos no sintetizables por vía microbiana

PREPARACIÓN de MICROORGANISMOS A MEDIDA
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Retos Futuros

 Eliminación de genes que conducen a reacciones que compiten con la de interés

 Creación de nuevas funciones metabólicas

 Diseño de genes e introducción en microorganismos

 Ingeniería evolutiva

 Dirigir el flujo del carbono hacia la ruta de interés
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Retos Futuros

COMPUTACIÓN

FACTORÍA CELULAR

Capacidades metabólicas de los microorganismos

BIOQUÍMICAQUÍMICA

INGENIERÍA QUÍMICA

GENÉTICAMICROBIOLOGÍA

Estudio y mejora 
de cepas y 
condiciones

Empleo de microorganismos
de forma controlada

con objetivos específicos

INGENIERÍA de 
PROTEÍNAS

INGENIERÍA 
EVOLUTIVA

INGENIERÍA 
METABÓLICA

BIOLOGÍA de 
SISTEMAS

BIOLOGÍA 
SINTÉTICA

Limitado a un número 
muy limitado de 

microorganismos muy 
conocidos
S. cerevisiae

E. coli
C. glutamicum
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Retos Futuros
Materiales y productos químicos objetivo

¿Productor nativo?

¿Producción satisfactoria?

Desarrollo y 
optimización 
del bioproceso

¿bioproceso rentable?
¿concentración; rendimiento; subproductos; 
estabilidad y tolerancia de la cepa; y 
utilización de sustratos satisfactorios?

¿Existencia de una ruta metabólica en la naturaleza?

Ingeniería metabólica de sistemas

Ingeniería
Metabólica

Biología de sistemas

Biología sintética

Ingeniería 
evolutiva

¿Existencia de ruta en la célula 
huésped para modificar?

Expresión 
heteróloga

Creación de 
enzimas nuevas

Evolución de 
enzimas

¿Existencia de enzimas para las 
rutas deseadas?

¿Existencia de rutas metabólicas homólogas?

¿Enzimas funcionales como se desea?

Trends in Biotechnology, 29 (8), 370‐378, 2011

BIOPRODUCCIÓN 
RENTABLE de MATERIALES 
y PRODUCTOS QUÍMICOS
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Retos Futuros

Fermentación 
en estado sólido

Fermentación 
anaerobia 
sumergida

Fermentación 
aerobia 

sumergida

Tecnología 
de rDNA

Cultivo de 
células 

superiores

Células Madre

Biol. Sintética y 
Biol. de Sistemas

Vino
Pan

Queso
Encurtidos

Acetona
Butanol

Penicilina
Estreptomicina

Insulina
Vacunas

Eritropoyetina
Anticuerpos

Tejidos/órganos 
artificiales

Biocombustibles
Bioproductos

Biogénesis
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