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Resumen

Recientemente, la industria cervecera presenta un creciente interés en el uso de
herramientas de ingenieria genética y edicion de genes con el propdsito de mejorar
algunos aspectos del proceso de produccién y optimizar las caracteristicas deseadas
en la cerveza. Por ello, este andlisis resalta la importancia de tecnologias como
CRISPR-Cas9 contribuyendo en mejoras precisas en organismos ejecutados en la
produccion de cerveza para la calidad y estabilidad del producto. La diversidad
genética de las levaduras y el disefio de nuevas cepas a través de la edicion gendmica
son de gran relevancia en la optimizacion en la fermentacion y mejoramiento en la
produccion de cerveza. Se realizé un andlisis descriptivo y retrospectivo mediante un
disefio bibliométrico para estudiar datos de publicaciones cientificas en bases de
datos de PubMed. La busqueda abarco términos claves enfocados en la ingenieria
genética y la produccion de cerveza. La recopilacion de datos se logré de manera
sistematica, garantizando la calidad e importancia de la informacion. Los resultados
mostraron un aumento en la produccién de articulos en 2021 seguido de una
disminucién en los afios siguientes, evidenciando fluctuaciones en el interés por este
campo de investigacion. Sin embargo, la productividad cientifica y colaboraciones
entre autores e instituciones sefialan a Wang J como un autor mas productivo.
Ademas, el analisis de palabras clave determino que las palabras mas frecuentes
como fermentacion y Saccharomyces cerevisiae evidencia la coherencia con la
produccion de cerveza. Por lo tanto, se resalta el creciente interés en el uso de
CRISPR en la optimizacion de la fermentacion y el desarrollo de nuevos sabores;
asimismo, lo fundamental de la ingenieria genética en el mejoramiento en la
estabilidad de las levaduras y disminuir contaminantes. Estos cambios permiten a la
industria cervecera ingresar a nuevos mercados y consumidores, aportando al
desarrollo de productos innovadores y sostenibles.

Palabras clave:

Cerveza, Saccharomyces cerevisiae, industria cervecera, ingenieria genética, edicion

de genes
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Abstract

Recently, the brewing industry presented a growing interest in the use of genetic
engineering and gene editing tools with the purpose of improving some aspects of the
production process and optimizing the desired characteristics in beer. Therefore, this
analysis highlights the importance of technologies such as CRISPR-Cas9 in
contributing to precise improvements in organisms used in beer production for the
guality and stability of the product. The genetic diversity of yeasts and the design of
new strains through genomic editing are of great relevance in the optimization of
fermentation and improvement in beer production. A descriptive and retrospective
analysis was performed using a bibliometric design to study data from scientific
publications in PubMed databases. The search covered key terms focused on genetic
engineering and beer production. Data collection was achieved in a systematic way,
ensuring the quality and relevance of the information. The results showed an increase
in the production of articles in 2021 followed by a decrease in the following years,
evidencing fluctuations in the interest in this field of research. However, scientific
productivity and collaborations between authors and institutions point to Wang J as a
more productive author. In addition, keyword analysis determined that the most
frequent words such as fermentation and Saccharomyces cerevisiae evidenced
consistency with beer production. Therefore, it highlights the growing interest in the
use of CRISPR in the optimization of fermentation and the development of new flavors,
as well as the fundamental role of genetic engineering in improving yeast stability and
reducing contaminants. These changes allow the brewing industry to enter new
markets and consumers, contributing to the development of innovative and
sustainable products.

Key-words:

beer, Saccharomyces cerevisiae, brewing industry, genetic engineering, gene editing
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Introduccion

El analisis bibliométrico es de gran importancia en la investigacion cientifica,
permitiendo evaluar la produccion académica y el progreso en &reas especificas del
conocimiento. Centrandose en la ingenieria genética y la edicion de genes en la
industria cervecera, puede proporcionar informacién valiosa sobre la evolucion de
estos campos, identificar tendencias emergentes y evaluar la eficacia de las técnicas
de investigacion utilizadas (Flores y Contreras, 2023). Asimismo, se ha mencionado
que la ingenieria genética tendr4d un rol fundamental en el desarrollo de
biocombustibles de tercera y cuarta generacion, destacando la importancia de esta
disciplina en la busqueda de alternativas sostenibles y eficientes en la industria
(Torrentes Espinoza, 2021).

La ingenieria genética ha transformado la industria alimentaria favoreciendo la
optimizacién de procesos y la obtencion de compuestos de interés mediante la
biologia sintética (Ortuno et al., 2021). La industria cervecera requiere de las
modificaciones genéticas para mejorar diversos rasgos fenotipicos de las cepas de
levadura utilizadas en los procesos de fermentacién. La estabilidad genética es
fundamental en la elaboracion industrial de cerveza permitiendo conservar los perfiles
de sabor especificos y otras propiedades de la cerveza (Gorter de Vries et al., 2020).
La influencia de la gendmica de la levadura en la elaboracién de cerveza ha sido un
tema de interés, resaltando la importancia de comprender la composicion genética de
la levadura cervecera para el futuro de la industria (Bird y Smith, 2016). En efecto, el
estudio de la dinamica de las proteinas de la levadura de cerveza a lo largo de los
procesos de fermentacion es importante para entender las caracteristicas genéticas
y moleculares que intervienen en las cepas de levadura cervecera (Garge et al.,
2023).

Los avances en las tecnologias de edicion de genes, como CRISPR/Cas9, han
optimizado significativamente la eficiencia y especificidad de las herramientas de
edicion de genes, accediendo a modificaciones precisas en diversos organismos,
incluido el ganado (Perisse et al., 2020). En la industria cervecera, se han utilizado
tecnologias de edicién del genoma como CRISPR/Cas9 para modificar genes en

hongos filamentosos como Aspergillus oryzae, evidenciando su potencial en los

procesos industriales (Maruyama, 2021).
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Inclusive, un estudio sobre la edicion selectiva del genoma muestra los
importantes avances en las tecnologias de edicion del genoma y sus diversas
aplicaciones en ingenieria genética (Perez-Pinera et al., 2012). La diversidad genética
y la variabilidad de las cepas de levadura cervecera industrial, principalmente, los
genes relacionados con la floculacion juegan un papel vital en el proceso de
elaboracion de la cerveza. Controlar la floculacion aporta a separar eficazmente las
células de levadura de la cerveza final (Van Mulders et al., 2010). Las levaduras
cerveceras lager han sido un foco en la genética moderna, con debates sobre sus
origenes y el papel potencial de la edicién del genoma en el desarrollo de cepas de
levadura industrial mejoradas (Gorter de Vries et al., 2019). La secuenciacion del
genoma de cepas de levadura cervecera lager han originado informacion valiosa
sobre su composicién genética y uso generalizado en la industria cervecera (Nakao
et al., 2009).

Las investigaciones sobre los perfiles de transcripcion de las levaduras
cerveceras en condiciones de fermentaciéon han impulsado sobre los patrones de
expresion génica a lo largo del proceso de elaboracion de la cerveza, presentando
informacién esencial para optimizar el rendimiento de la fermentacion (T. C. James
et al., 2003). También, se ha estudiado la creacion de nuevos hibridos de levadura
cervecera sin modificaciones genéticas especificas, ofreciendo enfoques alternativos
para la mejora genética en la industria cervecera (Krogerus et al., 2017). La edicion
del genoma ha sido aplicada para generar cepas de levadura del sake con mdultiples
mutaciones que proporcionan excelentes caracteristicas cerveceras, indicando el
potencial de la ingenieria genética en el desarrollo de cepas de levadura
especializadas para aplicaciones cerveceras (Chadani et al., 2021).

En definitiva, el contexto de la ingenieria genética y la edicién de genes en la
industria cervecera es primordial para abarcar la evolucion de estos campos,
identificar &reas de investigacion emergentes y evaluar el impacto de las tecnologias
aplicadas. La integracion de la biologia sintética, la ingenieria genética y la Industria
4.0 en la produccion cervecera representa un area de estudio prometedora que puede

impulsar la innovacion y el desarrollo sostenible en esta industria.
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Capitulo I: El problema de la investigacion

1.1 Planteamiento del problema
En la actualidad, la industria cervecera presenta un creciente interés en el uso

de herramientas de ingenieria genética y edicién de genes con el propdsito de mejorar
algunos aspectos del proceso de produccién y optimizar las caracteristicas deseadas
en la cerveza. Sin embargo, presenta una serie de desafios y dilemas éticos que tiene
gue tratarse para garantizar su uso responsable y beneficioso.

Ante todo, la aplicacion de ingenieria genética en levaduras cerveceras brinda
posibilidades de mejorar el rendimiento, la calidad y las caracteristicas organolépticas
de la cerveza, pese a que genera preocupacion con respecto a la seguridad
alimentaria y la aceptacion publica de productos modificados genéticamente.

Por otro lado, el uso de edicidon de genes en lupulos y otros ingredientes
promueve nuevas variedades con perfiles de sabor Unicos, resistentes a
enfermedades o ajustarse a climas especificos. Sin embargo, presenta desafios como
la regulacién de las tecnologias a nivel nacional e internacional debido a la falta de
estandares claros y consensuados permitiendo dificultar su adaptacién y capacidad
en la innovacion de la industria cervecera.

De esta manera, se analizo criticamente los avances en ingenieria genética y
edicién de genes en la industria cervecera tanto en oportunidades como los riesgos,
dando una vision multidisciplinaria que incluya consideraciones cientificas, éticas,
legales y econdmicas fomentando el desarrollo responsable de las herramientas y su

empleo en la produccion de cerveza.

1.2 Delimitacién del problema

La investigacion se realiz6 mediante un analisis bibliométrico de la produccion
cientifica asociado a los avances en ingenieria genética y edicion de genes aplicados
a la industria cervecera. Se reviso articulos cientificos y otros documentos publicados

en revistas indexadas en las principales bases de datos académicos.

Se tomd en cuenta las publicaciones mas recientes, desde el afio 2018 hasta

la actualidad con el propdsito de recopilar los avances mas relevantes y las

tendencias emergentes en este campo.
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1.3Formulacion del problema

¢, Como impactan los avances en ingenieria genética y edicion de genes en la

eficiencia de produccion y calidad del producto en la industria cervecera?

1.4  Preguntas de investigacion

¢, Qué tecnologias de edicion de genes se estan utilizando actualmente en la
mejora de levaduras cerveceras y cuales son sus principales beneficios y
limitaciones?

¢,Cuales barreras regulatorias y éticas enfrentan la implementacién de
organismos genéticamente modificados en la industria cervecera y como pueden
superarse?

¢Como perciben los consumidores el uso de levaduras genéticamente
modificadas en la produccién de cerveza y como afecta esto la aceptacion del
producto en el mercado?

¢, Qué estudios de caso existen sobre el uso exitoso o fallido de la ingenieria

genética en la produccion de cerveza y qué lecciones se pueden extraer de ellos?

1.5 Determinacién del tema
Analisis bibliométrico sobre los avances en Ingenieria Genética y Edicion de

Genes en la Industria Cervecera

1.6 Objetivo general
Evaluar indicadores bibliométricos que nos indiquen el impacto de las

ediciones genéticas CRISPR en la mejora de la cerveza.

1.7 Objetivos especificos
a) ldentificar las tendencias de investigacion en la aplicacion de la edicion

genética CRISPR para mejorar la cerveza.

b) Analizar las aplicaciones de la inmovilizacion de levaduras y la ingenieria
genética en la produccion de cerveza a través de un enfoque bibliométrico.

c) Determinar el impacto de la modificacion genética de levaduras en la

industria cervecera en términos de calidad del producto, eficiencia de la fermentacion

y aspectos econémicos.
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1.8 Hipotesis (de existir)
La aplicacion de técnicas de ingenieria genética y edicion de genes en la

industria cervecera ha incrementado significativamente en los Ultimos afios,

denotando un gradual interés y la importancia de estas tecnologias emergentes para

potenciar los procesos de elaboracion de cerveza, disefiar nuevas cepas de levadura

y estudiar nuevos perfiles de sabor y aroma.

1.9 Declaracién de las variables (operacionalizacion)
Se realiza un analisis bibliométrico utilizando publicaciones de alto impacto

publicadas en los ultimos afios, como las indexadas en Scopus y Web of Science,

para asegurar la relevancia y actualidad de los datos recopilados.

Variable

Variable dependiente:
Avances en Ingenieria
Genética y Edicién de
Genes en la Industria

Cervecera

Variable independiente 1:

Tipo de publicacion

Variable independiente 2:
Pais de origen de la

publicacion

Variable independiente 3:

Institucién de origen de la

publicacion
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L . . Fuente de
Definicion Indicador Medida
datos
2010-2020: 18.2
Promedio anual de |publicaciones/afio
o o Scopus, Web
publicaciones cientificas )
of Science
sobre el tema 2021-2024: 28.8
publicaciones/afio
Articulos de -Articulos de investigacion:
investigacion, 67%
B . ) Scopus, Web of
revisiones, -Revisiones: 23% Porcentaje )
L L Science
comunicaciones cortas, [-Comunicaciones  cortas:
etc. 10%
Estados Unidos: 30%
Pais donde se China: 19%
o ] ) Scopus, Web of
encuentra la institucion [ Alemania: 13% Porcentaje ]
. . Science
de los autores Reino Unido: 11%
Espafa: 9%
-Universidad de California,
Davis (EE.UU.)
-Universidad de Leuven
Institucion a la que | (Bélgica) Numero de | Scopus, Web of

pertenecen los autores

-Universidad de Nottingham
(Reino Unido)

-Instituto de Tecnologia de
Massachusetts (EE.UU.)

publicaciones

Science




Afio de publicacion

Palabras clave

Metodologia de

investigacion

Variable independiente 4:

Variable independiente 5:

Variable independiente 6:

Afio en que se public

la investigacion

Términos mas utilizados
para describir la

investigacion

Técnicas utilizadas para

realizar la investigacion

-Universidad de Birmingham
(Reino Unido)
-Técnica
Genética: 2019

-Producciéon de cervezas

Ingenieria

con propiedades
funcionales: 2020
-Innovacion en la cerveza
mediante Ingenieria
Genética: 2021-2022
-Técnicas de Edicién de

Genes CRISPR-Cas9: 2021

-Saccharomyces cerevisiae
-Industria Cervecera
-Ingenieria Genética
-Edicién de Genes
-CRISPR-Cas9

-Levaduras

-Proteina Cas9

-Trastornos Genéticos
-Clonaciéon molecular

-Mutagénesis Inducida

Ingenieria  genética de
levaduras: 40%

Edicion de genes CRISPR-
Cas9: 38%
Analisis de expresion
génica: 26%

Metabolémica: 17%

Frecuencia

Frecuencia

Porcentaje

Scopus, Web of

Science

Scopus, Web of
Science

Textos
completos de
las

publicaciones

1.10 Justificacion
El empleo de técnicas de ingenieria genética y edicion de genes, como

CRISPR-Cas 9 han potenciado a la industria cervecera contribuyendo en la

modificacion del genoma de los microorganismos que implican en la fermentacion, al

igual que la introduccion de nuevas rutas metabolicas para la produccion de

compuestos deseables. En ese mismo contexto, la edicion de genes ha permitido la

optimizacién de ingredientes como la cebada y el lupulo usados en la produccion de

cerveza para mejorar sus caracteristicas sensoriales y funcionales.

La modificacion genética de las cepas de levadura también puede mejorar la

resistencia al estrés y la capacidad de fermentacion, lo que resulta en una produccion
6
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de cerveza mas eficiente y consistente. Hoy en dia, la modificacion genética es méas
precisa gracias a la rapida evolucion de métodos como CRISPR-Cas9. Por lo tanto,
la ingenieria genética es un campo de investigacion en constante desarrollo que tiene
un impacto significativo en una variedad de areas, desde la medicina hasta la
agricultura y la biotecnologia industrial. Estos avances no solo tienen una relevancia
cientifica significativa, sino que también puede tener un impacto econémico y social
profundo. La industria cervecera, al adoptar estos avances, puede aumentar su
eficiencia, reducir costos y ofrecer productos innovadores a los consumidores.

Por consiguiente, el analisis bibliométrico proporcioné datos cuantitativos y
cualitativos que aprueben o refuten la hipétesis, brindando una percepcion actual y

del futuro potencial de la ingenieria genética en la produccion de cerveza.

Alcance:

i.  La investigacion se centré en los avances y desarrollos asociados a la
ingenieria genética y la edicion de genes aplicados en la industria cervecera. Esto
abarca técnicas como la modificacion genética de levaduras y cepas de
microorganismos empleados en la industria cervecera.

i.  Elanalisis bibliométrico ayudo a estimar el estado actual, las tendencias de
investigacion en este campo, determinando areas de mayor desarrollo, paises lideres,
instituciones y autores destacados.

iii. Se estableci6 las tecnologias mas destacadas en la industria cervecera
como la mejora de cepas de levadura, la optimizacion de procesos de fermentacion y
el desarrollo de sabores y aromas.

iv.  El andlisis bibliométrico brind6 informacién importante sobre la evolucion
temporal de las publicaciones, las revistas mas relevantes y las redes de colaboracién
entre investigadores y entidades.

Limitaciones:

i.  Lainvestigacion se limité en el campo de la ingenieria genética y la edicion
de genes en la industria cervecera, excluyendo otras industrias.

ii. Lainformacién se adquirid6 solamente de fuentes bibliogréficas indexadas
en las bases de datos seleccionadas, omitiendo trabajos no publicados.

iii.  El analisis bibliométrico so6lo proporcion6 una vision general de las

tendencias y avances en la ingenieria genética o edicion de genes sin detalles

técnicos sobre los métodos especificos del campo.
7
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iv.  Los resultados fueron limitados por la calidad y exhaustividad de los datos
disponibles de las bases de datos revisadas, al igual que la uniformidad en la

asignacion de palabras claves y descriptores en las publicaciones.
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CAPITULO II: Marco tedrico referencial

2.1 Antecedentes

Los actuales avances en ingenieria genética y edicion de genes han
revolucionado en la industria cervecera, dando a conocer las tecnologias del ADN
como el andlisis genético molecular y la secuenciacion del ADN de tercera generacién
gue han sido empleadas para combatir la falsificacion y la contaminacion de los
productos cerveceros (Kurniawan et al., 2022; Lazareva et al., 2021). Por ello, estas
tecnologias han sido usadas para detectar genes de tolerancia al lUpulo y excluir entre
diferentes cepas de levadura, potenciando el control de calidad en los laboratorios
cerveceros (Kurniawan et al., 2022). También el uso de las tecnologias de
endonucleasas CRISPR-Cas en la edicién del genoma de la cebada ha generado
resultados prometedores induciendo a la mejora de los procesos de elaboracion de
cerveza (Willmann et al., 2021).

Esto se debe a la necesidad de enfrentar retos como los fenomenos climéticos
extremos que afectan al suministro de cerveza como se menciona en el estudio por
Xie et al., (2018). El sistema CRISPR-Cas9 es precisa en la edicion de genes con
amplias aplicaciones en diversos campos, incluida la agricultura. Por lo que, ha
perfeccionado considerablemente la eficiencia de la mejora genética y la
caracterizacion funcional de los genes. Ademas, favorece al avance de la regulacién
genética de ajusto fino y la mejora de los rasgos en los cultivos (Wei et al., 2022).

Asi que, las técnicas de edicion de genes como CRISPR-Cas9 han ayudado a
transformado con exactitud los genomas de las levaduras, permitiendo introducir
rasgos deseables o descartar los indeseables. Segun Dias et al., (2019), esto abre
nuevas alternativas para crear perfiles de sabor Unicos, estimular los compuestos
aromaticos y optimizar la calidad de la cerveza y otras bebidas fermentadas. Por eso,
la eficiente maquinaria de recombinacion homologa de la levadura vinica
Saccharomyces cerevisiae se distingue por la edicion del genoma permitiendo crear
nuevas cepas de levadura vinica (Bernardi y Wendland, 2020). Estas contribuciones,
innovan a la industria cervecera.

Las nuevas técnicas de modificacion genética, como CRISPR, son importantes
porque permiten a los cientificos corregir o editar el codigo genético en casi cualquier
organismo. Es mas simple, barato y mas preciso que las técnicas de edicion de genes

anteriores. Ademas, tienen una variedad de aplicaciones que incluyen la curacién de
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enfermedades genéticas o la creacion de plantas resistentes a condiciones adversas.
Por otro lado, gen de la proteina verde fluorescente (GFP) esta cobrando gran
popularidad en el campo de la biotecnologia moderna, ya que ha sido util en la
investigacion cientifica, porque al enfocar células con dicho gen bajo luz ultravioleta y
estas brillaran en verde brillante. Esta propiedad se utiliza en diversas aplicaciones
biotecnoldgicas, como fusiones de proteinas, visualizacion de organismos completos
e indicadores transcripcionales. Por lo que en aprovechamiento de las nuevas
tecnologias de ADN recombinante y del gen GFP, el cual esta teniendo un importante
auge en el mercado, se han realizado proyectos de investigacion que tiene como fin
evaluar la modificacién genética de la bacteria E. coli y la levadura S. cerevisiae
utilizando el gen GFP para la induccion de fluorescencia. Se utilizé la técnica de
CRISPR para realizar la modificacion genética de los microorganismos
seleccionados. Ademas, se realiz6 la propagacion de los microorganismos
modificados y no modificados en medios de cultivos formulados para una
comparacion de sus modelos cinéticos de crecimiento. Para esto, durante su
reproduccion, se tomaron muestras de cultivo en distintos tiempos para medir la
densidad Optica, concentracibn de biomasa, azucares totales y obtencion de
productos. De esta forma se determinaron las curvas de crecimiento celular, consumo
de sustrato y obtencién de producto en el tiempo, en conjunto con los parametros
cinéticos que permiten realizar predicciones en el tiempo y comparar los efectos que
produce una modificacion genética (Garcia Solérzano, 2023).

2.2 Contenido teorico que fundamenta la investigacion

2.2.1 Fundamentos de laingenieria genética

La ingenieria genética es un conjunto de conocimientos cientificos y
tecnoldgicos para el mejoramiento genético de plantas y animales para producir
alimento con propiedades nutricionales mejorada que garantice la seguridad
alimentaria. También, tiene connotacibn en temas sobre clonacidbn humana,
mutaciones y pruebas de paternidad y reconocimiento de enfermedades
cancerigenas hereditarias. La genética es la ciencia que estudia la transmision de la
informacién hereditaria de una generacion a otra para crear copias exactas del mismo,
pero mejorado. La ingenieria genética (también denominada modificacién genética)
es un proceso que emplea tecnologias de laboratorio para alterar la composicion del

ADN de un organismo. Eso puede incluir un cambio en un Unico par de bases (A-T o

C-G), la delecion de una regién del ADN o la adicién de un nuevo segmento de ADN.
10
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Por ejemplo, mediante ingenieria genética se puede agregar un gen de una especie
a un organismo de otra especie para producir un rasgo deseado. En su uso en la
investigacion y la industria, la ingenieria genética se ha aplicado a la produccién de
terapias contra el cancer, la elaboracion de levaduras, y plantas y ganado modificados
genéticamente, entre otros usos. (Pazos, 2023)

En la actualidad esta es utilizada por la biotecnologia para desarrollar mejoras,
en cuanto a calidad y cantidad en alimentos; desarrollo de vacunas entre otras como
la clonacion de humanos. EI ADN cuando se divide en fragmentos, mediante el uso
de enzimas de restriccién, quedan rodeados por una sustancia pegajosa que hace
gue se puedan unir a otros fragmentos, dando origen al ADN recombinante. Los
alimentos transgénicos son aquellos que se obtienen modificando su ADN; para
convertirlos mas resistentes a las épocas de sequia prolongadas. En el caso de los
animales, los ingenieros combinan diferentes razas para obtener una subespecie,
mAas rica en carne; o que, de mas leche, en el caso de las vacas. Gracias a esta
ingenieria, obtienen sustancias Utiles para el hombre, producidas por bacterias que
se utilizan como fabricas de produccion. Asi se han obtenido la insulina, la hormona
de crecimiento, el interferon y el factor VIl de la coagulacion sanguinea, algunos tipos
de vacunas. También se pretende utilizar a los microorganismos modificados
genéticamente para que degraden determinados contaminantes como metales y
plasticos. Esta rama de la ingenieria en los seres humanos ha estado por mucho
tiempo, sometida a la observacion y analisis; desde el punto de vista ético y religioso.
Pero actualmente los cientificos cuentan con un mayor apoyo de la opinién publica,
esto gracias a los avances dados a conocer en la salud; como la prevenciéon de
enfermedades hereditarias ligadas a la manipulacion genética. La ingenieria genética
tiene una gran incégnita que debe resolver en un pronto futuro, es los efectos que
causan las modificaciones de ADN. Asi como los seres humanos y los alimentos
ingeridos, y las mutaciones a las que se ha sometido, para mejorar la calidad de vida
en general, es realmente beneficioso 0 en caso contrario nos afecta, y en qué grado
lo hacen. (SergioMeleroRoyo, 2019)

l. Conceptos basicos de genética y biologia molecular

ADN: es el material hereditario que se encuentra en los seres vivos y en la

mayoria de los organismos. Se encuentra almacenado en el nacleo celular y en las

mitocondrias (H. James, 2019). Estas moléculas almacenan y transmiten informacion
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genética, también ayuda a comprender las vias de enfermedades, la susceptibilidad
genética y la identificacion de patégenos. McHughen y McHughen, (2020) estudio la
estructura fisica del ADN, su funcién y su impacto en la vida cotidiana enfatizando su
naturaleza légica y racional. Chakraborty et al., (2021) indago las propiedades
multifuncionales del ADN, incluyendo su uso como biomaterial en la edicién de genes,
la terapia génica y la ciencia forense. Ademas, es un sistema de almacenamiento de
datos, la cual Bhandari y Bhandari, (2018) puso a prueba la capacidad para almacenar
grandes cantidades de datos en un espacio reducido durante largos periodos de
tiempo.

Genes: son secciones de ADN que suministran unidades fisicas y funcionales
de la herencia, llevando instrucciones para las caracteristicas individuales (Badiger,
2020). Es muy relevante en la genealogia genética ya que es un término que
interactia con varias disciplinas y es muy comun en los curriculos académicos
(Nikolova, 2018). Por el contrario, el término gen ha sido mal interpretado con
explicaciones simplificadas y conceptos erroneos sobre su rol y funcion (Lynch, 2018).
Por ello, se requiere comprender a profundidad los genes y sus complejos procesos
de regulacion.

Mutacién: es el mecanismo principal en la evolucion de las plantas, la
domesticacion de cultivos y la mejora genética, conllevando a cambios heredables en
el ADN (Pathirana, 2021). En el desarrollo de software, las pruebas de mutacion
estiman la idoneidad de un conjunto de ensayos a través de la creacién de pequefios
fallos artificiales en el programa testeado (Petrovic et al., 2022). A pesar de ello, su
desafio consiste en identificar y eliminar mutantes equivalentes al programa original
(Ayad et al., 2019). Por esta razén, se ha iniciado una estrategia escalable para las
pruebas de mutacién, que incluyen pruebas incrementales, filtrado de mutantes y
seleccion basada en el rendimiento histoérico.

Transgénesis: es un proceso, el cual introducen genes extrafios en un
organismo con el fin de alterar su composicion genética y producir los rasgos
deseados. Esto se lleva a cabo a través de diversos métodos como la genética de
recombinasa en el pez cebra (Carney y Mosimann, 2018) y los sistemas de cultivo de
plantas in vitro para la produccién de metabolitos secundarios (Kowalczyk et al.,
2020). Este presenta una variedad de aplicaciones tanto en la investigacion bioldgica
y médica como en la agricultura y los xenotrasplantes (Bihon Asfaw y Assefa, 2019).

12
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Il. Técnicas de ingenieria genética

Transgénesis: esta tecnologia trata de la preparacion de un gen de interés
utilizando técnicas de edicion de genes como CRISPR-Cas9, introduciendo a la célula
huésped mediante vectores como plasmidos bacterianos. Su éxito se debe a la
correcta incorporacion del gen, el cual se comprueba mediante PCR y ELISA (Bihon
Asfaw y Assefa, 2019).

Mutagénesis: Mutagénesis es el proceso por el cual se producen mutaciones
en el material genético de un organismo, ya sea ADN o ARN. Las mutaciones pueden
ser causadas por diversos factores, como la radiacion, productos quimicos o errores
durante la replicacion del ADN. La mutagénesis inducida ocurre cuando se exponen
los organismos a agentes externos que aumentan la tasa de mutacion, como la
radiacion ionizante, los productos quimicos mutagénicos o ciertos virus. Estos
agentes pueden causar cambios en los nucleétidos individuales del ADN o dafar la
estructura general del ADN. La mutagénesis espontanea ocurre de manera natural
debido a errores que ocurren durante la replicacion del ADN, y también puede ser
causada por agentes ambientales como la luz solar ultravioleta. Existen diferentes
tipos de mutaciones, como las mutaciones silenciosas, que no tienen efecto sobre la
proteina producida, y las mutaciones sin sentido, que pueden dar lugar a proteinas
truncadas o ineficaces. (Raul Corrales-Lermal, 2019)

La mutagénesis es una herramienta muy utilizada en la industria cervecera, ya
gue mejora las cepas microbianas para el proceso de fermentacion. Se han usados
meétodos tradicionales, como los mutagénicos quimicos y el aislamiento manual, sin
embargo, han sido sustituidos por la irradiacion fisica y el cribado en placas de
microtitulacién debido a su alta eficiencia y mayor rendimiento (Yu et al., 2020). Por
otro lado, la mutagénesis aleatoria es usada en el proceso de elaboracién de la
cerveza para mejorar las cepas de microalgas (Trovao et al., 2022). No obstante, la
industria cervecera presenta desafios respecto a las bacterias lacticas alterantes,
dado que, causa pérdidas econdmicas. Debido a esto, se esta desarrollando
tecnologias avanzadas de deteccion como la amplificacion isotérmica y la
secuenciacion del ADN para tratar el problema (Suzuki, 2020; Z. Xu et al., 2020).

Clonacién: La clonacion es el proceso mediante el cual, de manera no sexual,
se obtienen dos células, moléculas u organismos idénticos ya desarrollados. Un clon

€S un organismo copia en cuanto a su genética. La clonacion parte de tres conceptos

principales: a) El proceso de clonacion parte de un organismo desarrollado ya que se
13
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busca hacer una copia exacta de ese organismo. b) Dicha copia se obtiene mediante
una forma no sexual, ya que ésta no permite realizar copias idénticas por la diversidad
de la naturaleza. c) Lo que primero se clona son las células, y lo que se necesita es
la secuencia de ADN del organismao.

La clonacién es unatécnica muy utilizada en el desarrollo de software. Q. Chen
et al., (2018) y Kaur, (2018) presentan perspectivas de las técnicas de deteccion de
clones de cdédigo en la ingenieria de software, en donde Kaur se dedica a la
clasificacion de los clones de codigo y la comparacion de las herramientas de
deteccion, en cambio, Qiuyuan estudia los desafios y las direcciones futuras de este
campo. Por el contrario, Bird et al., (2022) brinda una guia facil de manejar para el
ensamblaje Golden Gate, que es un método de clonacién conocido en biologia
molecular. Adicionalmente, Shobha et al., (2021) resalta la importancia de nuevos
enfoques en la deteccion total de clones de codigo y reducir la creacién de graficos
de dependencia de programas.

1. Técnicas de edicion de genes

CRISPR-Cas9: Es una tecnologia de ediciébn de genes que involucra dos
componentes esenciales: un ARN guia para que coincida con un gen diana deseado,
y Cas9 (proteina 9 asociada a CRISPR), una endonucleasa que provoca una rotura
del ADN bicatenario, lo que permite modificaciones en el genoma. Una de las
aplicaciones mas interesantes de CRISPR/Cas9 es su uso potencial para tratar
trastornos genéticos causados por mutaciones de un solo gen. Algunos ejemplos de
estas enfermedades son la fibrosis quistica (FQ), la distrofia muscular de Duchenne
(DMD) y las hemoglobinopatias. Hasta ahora, el enfoque solo se ha validado en
modelos preclinicos, pero se espera que pronto pueda trasladarse a la practica
clinica. Dos estudios similares han descrito el uso del sistema CRISPR/Cas9 in vivo
para aumentar la expresion del gen de la distrofina y mejorar la funcion muscular en
modelos marinos. Otros estudios han utilizado CRISPR/Cas9 para atacar la
duplicacién de exones en el gen de la distrofina humana in vitro y han demostrado
gue este enfoque puede conducir a la produccion de distrofina de longitud completa
en los miotubulos de un individuo con DMD. CRISPR/Cas9 también podria utilizarse
para tratar las hemoglobinopatias. Recientemente se ha demostrado que la alteracion
del potenciador de BCL11A por CRISPR/Cas9 podria inducir hemoglobina fetal tanto

en ratones como en células primarias de eritroblastos humanos. En el futuro, este
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enfoque podria permitir que la hemoglobina fetal se exprese en pacientes con
hemoglobina adulta anormal. Esto supondria una estrategia terapéutica novedosa en
pacientes con enfermedades como la anemia falciforme o las talasemias. La
activacién de un gen de B-globina completamente funcional es mucho mas dificil,
razén por la cual este enfoque algo inusual (Velasco Carballo, 2021).

La tecnologia de edicion de genes relacionada con CRISPR es actualmente
una de las herramientas biologicas mas populares. Desde 2013, se ha registrado un
crecimiento explosivo en el estudio de la tecnologia CRISPR, con decenas de miles
de articulos relacionados con CRISPR publicados. En octubre de 2020, el Premio
Nobel de Quimica fue otorgado a la microbiéloga francesa Emmanuelle Charpentier
y a la bidloga estadounidense Jennifer Doudna por "desarrollar un nuevo enfoque
para la edicidbn del genoma". El método habia sido estudiado por los cientificos
durante casi tres décadas antes de que recibiera una amplia atencion (T. Li et al.,
2023).

Existen diversos sistemas CRISPR que en la actualidad se encuentran
clasificados en 2 clases, 5 tipos y 16 subtipos, siguiendo un criterio basado en la
arquitectura de sus componentes y sus mecanismos de accion. En primer lugar,
segun quien lleve a cabo la escision de los acidos nucleicos invasores, se distinguen
sistemas CRISPR de clase 1y clase 2. De esta forma, bajo la denominacién de clase
1 se encuentran todos aquellos sistemas que requieren de un gran complejo de
proteinas efectoras guiado por ARN para llevar a cabo la escision del ADN o ARN
foraneo. Por el contrario, los sistemas CRISPR recogidos dentro de la clase 2,
precisan de una unica proteina endonucleasa efectora, que guiada por ARN lleve a
cabo la neutralizacion del genoma invasivo, como es el caso de Cas9 y Cpfl. Dentro
de estas dos clases, se agrupan los distintos tipos de sistemas CRISPR: Clase 1:
tipos I, Iy IV Clase 2: tipos Il, V y VI Los distintos subtipos hacen referencia a distintos
mecanismos de generacibn o biogénesis de los crRNAs. En general, el
funcionamiento del sistema CRISPR para la consecucion de la inmunidad adquirida
se puede dividir en tres etapas bien diferenciadas: etapa de adquisicion, etapa de
expresion y etapa de interferencia. Cada uno de los diferentes tipos de sistema
CRISPR presenta peculiaridades propias de su biologia, sin embargo, este trabajo se
centrara en analizar el modus operandi del sistema CRISPR Cas9, de tipo Il. La etapa

de adquisicion tiene como objetivo la captacion e incorporacion de fragmentos de

DNA forédneo (ya sea ADN o ARN, plasmidico o virico, y a los que nos referiremos
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con el nombre de protoespaciadores cuando todavia se encuentran formando parte
del genoma del ente invasor) al locus CRISPR de la célula hospedadora. Dentro de
CRISPR, estos protoespaciadores seran insertados (pasando a denominarse
espaciadores) entre las secuencias repetidas y en posicion 5” respecto a la secuencia
espaciadora y siempre tras la secuencia lider. En el caso del sistema CRISPR-Cas
tipo Il, esta fase corre a cargo de las proteinas Casl y Cas2, que son las encargadas
de escindir el protoespaciador del resto del material genético foraneo e incluirlo dentro
del locus CRISPR. A continuacion, en la etapa de expresion, CRISPR se transcribe
dando lugar a un largo transcrito primario denominado pre-crRNA, que contiene al
locus tracrRNA y a todos los espaciadores adquiridos en la etapa anterior separados
por secuencias repetidoras. Este pre-crRNA es procesado mediante la endonucleasa
RNAasa lll, dando lugar a secuencias de ARN constituidas por una Unica region
espaciadora flanqueada por una corta secuencia repetitiva, que servira como zona de
anclaje de Cas9 en la etapa posterior. Estas secuencias son los denominados
crRNAs. La etapa de interferencia tiene lugar cuando el genoma de un organismo
fordneo reincidente intenta de nuevo infectar la célula. En este estadio, el crRNA
maduro se une mediante complementariedad de bases Watson-Crick a la secuencia
activadora tracrRNA, formando un hibrido de RNA (tracrRNA:crRNA), necesario para
dirigir a la endonucleasa Cas9 hacia la secuencia diana del material gendmico
invasivo que debe degradar. Mediante el apareamiento de bases del crRNA con la
secuencia diana del ente infectivo (formando el complejo cuaternario
tracrRNA:crRNA:DNA), Cas9 lograra la neutralizacion del agente invasivo mediante
la generacion de una DSB en la secuencia diana del mismo (Pifion, 2017).

TALENSs: Esta herramienta de edicién genética se ha vuelto muy popular en el
campo de las plantas debido a su gran precision y eficacia en la modificacién del
genoma (Kaya et al., 2020). Su reconocimiento se debe a su capacidad de reconocer
y unirse a secuencias especificas de ADN con un alto grado de especificidad y
sensibilidad, convirtiéndola en una técnica sumamente importante en el ambito de la
biologia sintética y terapéutica (Bhardwaj y Nain, 2021). Al unirse a estas secuencias
especificas, las TALENs facilitan la realizacibn de modificaciones genéticas
selectivas, permitiendo a los investigadores y cientificos realizar cambios precisos en
el material genético de organismos vivos (Perez-Quintero & Szurek, 2019).

ZFNs: Esta herramienta de edicion de genes también ha demostrado ser muy

eficaz, ya que es capaz de inducir roturas selectivas en la doble cadena de ADN, lo
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gue a su vez facilita la eliminacion o correccion de genes especificos (Sankar et al.,
2020). Debido a su alta especificidad y eficiencia, las ZFNs han sido ampliamente
aplicadas en diversos campos, como la agricultura, la medicina y la biotecnologia,
brindando a los investigadores y cientificos la capacidad de realizar modificaciones
genéticas dirigidas con gran precision (Bellm et al., 2019).

Ademas de su uso en plantas y en la terapia génica, las TALENs y las ZFNs
también han demostrado ser herramientas valiosas en la investigacion basica,
permitiendo a los cientificos explorar y comprender mejor los mecanismos
subyacentes a la expresion y regulacion génica. Estas técnicas de edicion genética
han abierto nuevas posibilidades en el campo de la biologia sintética, donde los
investigadores buscan disefiar y construir organismos con funciones y caracteristicas
deseadas. Asimismo, el desarrollo y la aplicacién de estas herramientas de edicion
genética han planteado importantes cuestiones éticas y de seguridad que deben ser
abordadas de manera cuidadosa y responsable. La comunidad cientifica y las
autoridades regulatorias trabajan en conjunto para establecer pautas y protocolos que
permitan el uso de estas tecnologias de manera seguray ética, con el fin de maximizar
sus beneficios y minimizar los riesgos potenciales. (Bellm et al., 2019).

Edicion de bases: La mayoria de los rasgos agronémicos de interés y las
propiedades de las proteinas vienen determinados por cambios de un solo nucle6tido
(Single Nucleotide Polymorphisms), cambios que resultan dificilmente alcanzables
por los métodos de edicidn genética basados en ZFN, TALEN o CRISPR/Cas. Es por
lo que surge un nuevo sistema, denominado, Base-editing, que busca cambios mas
precisos, a nivel de nucleétido, en la secuencia de ADN. La técnica de Base-editing
se presenta como una nueva herramienta que, basada en el sistema CRISPR/Cas,
persigue la produccion de conversiones de nucleétidos de forma dirigida y sin generar
una DSB (rotura de doble hebra) en el DNA. Para lograr este tipo de cambios se
emplea una proteina Cas que carezca de actividad endonucleasa (dCas9 o dCas12)
0 que solo posea actividad nickasa (nCas9) ya que, en Base editing, la funcién de la
Cas es dirigir el complejo de edicion a la secuencia diana, no producir una DSB. Sin
embargo, si algunos autores muestran un aumento de la eficacia del cambio de base
al emplear nCas9 en vez de dCas9 debido a que, al romper la cadena no editada, se
sesga la reparacion celular hacia la base editada. El complejo de edicidon se compone,
ademas de la dCas o nCas, de un RNA guia cuyo disefio depende del tipo de Cas

gque se emplee y de una enzima que, fusionada con la nucleasa Cas, transforma
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guimicamente una base en otra al modificar su estructura quimica. En ocasiones se
pueden incorporar elementos adicionales que inhiban procesos de reparacion del
cambio que queremos producir, este es el caso del inhibidor de la uracil DNA
glicosilasa (Vega Sierra, 2024).

Es una técnica que sustituye de una Unica base de ADN sin requerir roturas de
doble cadena ADN o de una plantilla de reparacion (X. Xu y Liu, 2021; Zong y Gao,
2019). Se la obtiene por medio del uso de editores de bases de citosina y editores de
adenina, reemplazandode Ca T (G a A) ode A a G (T a C), respectivamente (Zong
y Gao, 2019). Se ha aplicado a varias especies con éxito y presenta aplicaciones
potenciales en terapia génica y mejora genética de cultivos (Zong y Gao, 2019). Sin
embargo, presenta desafios y restricciones como los efectos fuera del objetivo y la
necesidad de mas estudios y desarrollo (Jiang y Yang, 2023; Jianga y Yanga, 2023)

Los sistemas de Base-editing pueden dirigirse a ADN o a RNA, aunque el
presente trabajo solo se centra en los de ADN. Los sistemas de Base-editing para
ADN se dividen en tres grandes grupos: editores de citosina (Cytosine Base Editor),
editores de adenina (Adenine Base Editor) y editores C-G a G-C (C-G to G-C Base
Editors). Las primeras herramientas de Base-editing disefiadas fueron las CBEs que
consisten en una citosina deaminasa de rata (rAPOBEC1) fusionada a una dCas9 y
asociada al RNA guia. ElI complejo se une al DNA diana en el bucle R donde
encuentra una ventana de edicidén en la que genera la desaminacién de la C, que
pasa a U. Posteriormente el sistema de reparacion del ADN lee el U como T y produce
el cambio de bases C-G>T-A. Una segunda generacién de CBEs, fusiona al N-
terminal de la dCas9 una UGI que evita que las uracil N-glicosilasas (UNGS)
enddgenas reviertan el cambio producido por el editor aumentando la frecuencia del
cambio. Tras esto, han ido surgiendo nuevas generaciones que incorporan nuevas
mejoras de editores y nucleasas. La tercera generacion emplea nCas9 en vez de la
dCas9 anterior, aumentando la eficiencia de la edicion y disminuyendo los de off-
targets. Finalmente, la cuarta generacion emplea dos proteinas UGI en el N-terminal
de la nCas9 y una proteina de union al ADN del bacteriédfago Mu (GAM) unida al C-
terminal del editor (Vega Sierra, 2024).

2.2.2 Ingenieria genética en la industria cervecera

Se ha discutido a lo largo del texto que la eleccién de la cepa de levadura y

sus caracteristicas fenotipicas asociadas en el proceso de fermentacion de la cerveza

es fundamental para la produccion de cerveza, ya que pequeias diferencias
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genéticas, con sus correspondientes diferencias fenotipicas, daran lugar a diferentes
tipos de cerveza. Un ejemplo de ello son las cervezas alemanas "weizen", las
levaduras ale utilizadas para producir estas cervezas difieren de otras en los
genes PAD1 y FDC1, al inducir un polimorfismo de un solo nucle6tido en estos genes,
la variacion resultante de su actividad enzimatica permite la descarboxilacion del
acido ferulico. En consecuencia, estas cepas dan un aroma similar al clavo y, por lo
tanto, solo se utilizan para la produccion de vino o de esta peculiar cerveza alemana.
Las diferencias genéticas entre cepas pueden afectar a unos pocos genes, como en
el caso anterior, 0 pueden ser mayores y dar lugar a especies diferentes. Esto ha sido
muy importante en el desarrollo de los procesos de produccion de cerveza ya que,
aunque Saccharomyces cerevisiae (ale) era originalmente la levadura utilizada, hoy
en dia las levaduras tipo lager son ampliamente utilizadas. Como ya se menciono,
este grupo incluye a Saccharomyces pastorianus, que nacié como un hibrido natural
de Saccharomyces cerevisiae y Saccharomyces eubayanus. Este hecho biol6gico ha
dado lugar a que estos dos tipos de levaduras (ale y lager) produzcan cervezas con
caracteristicas organolépticas diferentes y que presenten un comportamiento
diferente con respecto a ciertos factores como, por ejemplo, la temperatura de
fermentacion (lattici et al., 2019).

En la actualidad y debido a este uso frecuente de levaduras lager, se han
realizado algunos esfuerzos de investigacion para producir nuevos hibridos
especificos cuya descendencia presente ciertas caracteristicas fenotipicas. En un
estudio relacionado, se produjeron nuevas cepas de S. pastorianus por fusién de
esporas. Asi, tras secuenciar el genoma de diferentes cepas de levadura S.
pastorianus, se comprobé que todas las levaduras lager se agrupaban
genotipicamente en dos tipos: "Saaz" y "Frohberg", lo que explicaba la limitada
diversidad de perfiles organolépticos de las cervezas lager en comparacion con las
cervezas ale o el vino. Sobre estas bases, en dicho estudio se cruzaron diferentes
cepas de S. cerevisiae y S. eubayanus con el objetivo de obtener nuevas cepas de
los tipos "Saaz" y "Frohberg" que no solo fueran genotipicamente diferentes, sino que
también exhibieran caracteristicas fenotipicas diferentes. Como resultado, se
obtuvieron hibridos totalmente nuevos que demostraron, a escala de laboratorio y
piloto, la capacidad de crecer adecuadamente, de llevar a cabo la fermentacion vy,

sobre todo, de producir nuevos aromas y sabores. Se podria concluir que estos
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nuevos hibridos podrian utilizarse a escala industrial para elaborar nuevas cervezas

lager (Jerénimo, 2023).

l. Historia y evolucién de la aplicaciéon de laingenieria genética en la
produccion de cerveza.

La biotecnologia tiene su historia. Comenzé hace miles de afios y los avances
en la genética dieron lugar a la biotecnologia moderna. Hoy es parte de la vida
cotidiana. Aunque su nombre aparecié publicamente hace pocos afios, la
biotecnologia no es nueva. De hecho, ya se practicaba hace miles de afios.
Actualmente, de la mano de la ingenieria genética, los productos biotecnoldgicos
abren un abanico de posibilidades en la agricultura, la alimentacion, el
medioambiente, la industria y la salud. Segun los expertos, la biotecnologia llego para
guedarse. es biotecnologia la fabricacion de cerveza a partir de la fermentacion de
cereales, un producto que se elabora hace 4.000 afios. El Convenio sobre la
diversidad bioldgica (CDB), que nacié en 1992 en la Conferencia de las Naciones
Unidas sobre Medio Ambiente y Desarrollo, define la biotecnologia como "toda
aplicacion tecnoldgica que utilice sistemas biol6gicos y organismos vivos 0 sus
derivados para la creacibn o modificacibn de productos o procesos para usos
especificos (Lopez Pineda, 2019).

Como hemos comentado ya, la manipulaciébn genética (0o modificacién del
genoma) de los seres vivos esta en la misma base de la biotecnologia y del desarrollo
de la humanidad a partir del Neolitico. Al seleccionar organismos con ciertos
caracteres en realidad se estan seleccionando determinados genes que se transmiten
a la descendencia, y que son los causantes de dichos caracteres. Sin embargo, esta
forma tradicional de manipular el genoma mediante cruce y seleccién, ademas de
lenta (pues hay que esperar el tiempo de generacion de la especie que se trate para
ver el resultado de la seleccién) es poco precisa, ya que frecuentemente no se
selecciona un solo rasgo sino un conjunto de ellos, pues son grupos de genes o
incluso genomas completos lo que se transfiere de unas generaciones a otras. Ello
significa que junto con una caracteristica deseable se puede heredar otra que lo sea
menos, por lo que puede ser necesario repetir el proceso muchas veces para poder
ir seleccionando solo el rasgo, o combinacion de rasgos, que se desea. Sin embargo,

desde las ultimas décadas del pasado siglo, la moderna biotecnologia ha puesto a

disposicion de los investigadores herramientas que permiten una manipulacion
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genética mucho mas fina y precisa. En concreto, durante los afios 70 se desarrollaron
herramientas que permitian en principio cortar y pegar fragmentos de ADN, y
transferirlos de unos organismos a otros. La llamada “tecnologia del ADN
recombinante” o “ingenieria genética” permiti6 en aquellos momentos hitos tan
revolucionarios como la capacidad de producir insulina humana a partir de cultivos de
bacterias, gracias a la posibilidad que ofrecieron estas tecnologias de aislar el
fragmento de ADN (el gen) que codifica para la insulina a partir de células humanas
e introducirlo en bacterias, que al crecer en cultivo producen esta hormona, esencial
para el tratamiento de la diabetes. A partir de estas primeras herramientas
desarrolladas con bacterias, estas tecnologias se fueron desarrollando y adaptando
para permitir el mismo tipo de manipulacién en células mas complejas, como las
levaduras y las que forman los tejidos de animales y plantas. Finalmente, se pusieron
a punto estrategias que permiten manipular genéticamente organismos pluricelulares
complejos, tanto plantas como animales, si bien los retos tecnoldgicos han sido
formidables y no todas las especies son igualmente faciles de modificar a este nivel.
Las posibilidades que ofrece la manipulacion genética son enormes. Por un lado, es
posible insertar fragmentos de ADN (o sea, genes) de origen externo, como se ha
mencionado con anterioridad al hablar de la insulina producida a partir de la insercion
del gen humano en bacterias. Esto es lo que comunmente se denomina como
“transgénesis” u obtencién de “organismos transgénicos”, que son aquellos en los que
se ha producido este tipo de modificacién. La insercion de un gen ajeno a la especie
huésped hara que el nuevo organismo produzca la proteina codificada por este gen,
gue estamos interesados en conseguir. Por otro lado, se puede manipular el propio
genoma de la célula, sin que ello conlleve la introduccidén de material genético externo.
En este tipo de abordajes se modifica la secuencia de nucleétidos de genes concretos
(o sea, se introduce una mutacion), alterando con ello la secuencia de las proteinas
gue codifican y, por tanto, su funcionalidad. lgualmente, la modificacion introducida
también puede perseguir la inactivacion de la “expresion” de dicho gen, es decir, evitar
gue se produzca la proteina correspondiente, o bien incrementar su expresion,
haciendo que aumente la cantidad de la proteina codificada presente en las células
modificadas. En la actualidad se suele usar el término “edicion génica” para referirse
a las nuevas tecnologias que permiten realizar este tipo de manipulaciones genéticas

con gran precision. La palabra “edicion” hace referencia al hecho de que modificar

una secuencia de ADN es de alguna forma un proceso analogo al de editar un texto,
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eliminando o afladiendo letras y palabras para componer un texto distinto. Si bien la
edicion génica en sentido amplio lleva siendo posible desde hace décadas, ha sido
en los ultimos afos cuando se han realizado avances revolucionarios en este campo,
con el desarrollo de las tecnologias basadas en el sistema CRISPR/Cas2, que facilita
de manera extraordinaria esta tarea. Existe una gran variedad de formas de utilizar el
sistema CRISPR/Cas para manipular el genoma, y constantemente aparecen nuevas
variaciones de esta tecnologia, que ofrecen cada vez mayor precision y flexibilidad.
Conviene aclarar que existen otras tecnologias de edicidn génica, siendo la tecnologia
CRISPR tan solo la dltima que se ha unido al catalogo de herramientas disponibles.
La diferencia radical estriba en su relativa sencillez, eficacia y su bajo coste, que hace
posible que laboratorios con relativamente poca experiencia en este campo adquieran
facilmente la capacidad de aplicar estos abordajes en su campo de estudio, con la
posibilidad de usarlo en todo tipo de células y organismos. De alguna forma ha
supuesto una especie de “democratizacion” en el ambito de la edicion génica, y sus
implicaciones a futuro son inabarcables (Peldez y Hernaiz Gbmez-Dégano, 2022).

El empleo de la ingenieria genética en la produccion de cerveza es reciente,
enfocandose en la mejora de la elaboracién y calidad de la cerveza. A pesar de que
las técnicas tradicionales de elaboracion de cerveza, como la fermentacion, se han
usado durante milenios (Dias et al., 2019), también se ha orientado a no transgénicos
como la bioprospeccién, la hibridacién y la evolucién adaptativa en laboratorio (Gibson
et al., 2020).

Igualmente se ha incluido el uso de cepas de levadura silvestre para aumentar
la diversidad genética y desarrollar nuevos productos de fermentacién (Molinet y
Cubillos, 2020). Recientes investigaciones han profundizado la comprension de las
caracteristicas genéticas de las levaduras cerveceras, principalmente, las levaduras
ale y lager (Kato y Takahashi, 2023). El desarrollo de nuevos y variados estilos de
cerveza potencian en la mejora de la calidad general de la cerveza en la industria
cervecera.

Il. Métodos y técnicas de ingenieria genética utilizados en laindustria
cervecera.

Los meétodos y técnicas de ingenieria genética cada vez son mas utilizados en
la industria cervecera para corregir los procesos de fermentacion que participan las

levaduras y otros microorganismos. Al mismo tiempo, mejorar las caracteristicas del
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ldpulo y la cebada. A continuacion, se detallard algunos métodos y técnicas mas
utilizados:

Tecnologia CRISPR-Cas9: es una revolucionaria herramienta en edicion de
genes, la cual ha cambiado a la investigacion biologica englobando un gran potencial
para la terapia génica. Se enfoca en la edicion del ADN y la modulacién de la
expresion génica en células y organismos eucariotas (Williams y Warman, 2017).
Aunque presenta limitaciones, como la entrega eficiente y la seguridad, se considera
una herramienta rentable y facil de manejar para la edicion de genes (Karimian et al.,
2019). La endonucleasa Cas9 proviene de organismos procariotas, la cual
desempefia un papel importante en la defensa inmunoldgica y la ingenieria genética
(Galluzzi, 2020). Los esfuerzos para minimizar los efectos fuera del objetivo y mejorar
la precisiéon han incrementado sus estudios en la investigacion biolégica y la medicina,
a su vez, el desarrollo de lineas celulares, modelos animales y una posible terapia
génica (Wang, 2014).

Enfoques de biologia sintética: es un campo en la interaccidon de la biologia y
la tecnologia comprendiendo la creacion de sistemas vivos artificiales por medio del
redisefio de sistemas existentes o la generacion de sistemas cuasi biol6gicos
(Macovei, 2020). Es una herramienta valiosa para explorar farmacos ayudando asi a
la industria farmacéutica en la creacion de nuevos productos innovadores (Brooking,
2020). Este campo aumenta el deseo de desarrollar nuevos tipos de biologia para
varias aplicaciones, incrementando la interpretacion de los procesos naturales y
adquirir conocimientos sobre el origen de la vida. Comprende enfoques descendentes
y ascendentes priorizando la creacién de comunidades y la colaboracion (Ces y Elani,
2019).

Ingenieria metabdlica: esta tecnologia interviene en la manipulacién del
metabolismo microbiano optimizando la produccion de moléculas econémicamente
valiosas. Se lo desarrolla mediante una combinacion de modelado fundamentado en
restricciones y aprendizaje automatico analizando y mejorando los parametros de
fermentacion (Khaleghi et al., 2021). La eliminacion de productos de fermentacion
indeseables es un método para mejorar el rendimiento de los biocombustibles
deseados (Roy et al., 2020). Por otro lado, los pasos de disefio, construccién, prueba
y aprendizaje son esenciales para el logro de una campafa de ingenieria metabdlica

gue intervienen aplicaciones como la sintesis quimica y de combustible, el uso de

sustratos y la robustez del huésped (Volk et al., 2023). Por consiguiente, la aplicacion
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de la ingenieria metabodlica ayuda a mejorar la eficiencia de la biofabricacion del acido
acético (Gao et al., 2020).

Manipulacion del genoma y la evolucién dirigida: es una técnica que ha
generado impacto en la industria cervecera, principalmente en el desarrollo de nuevas
cepas de levadura para la produccion de cerveza. Estas ayudan a optimizar el
rendimiento de las especies de Saccharomyces en ambientes industriales, dando
lugar a nuevas cepas de alta productividad (Giannakou et al., 2020). Por ejemplo, la
aplicacidon de la ingenieria moderna en levaduras cerveceras lager han contribuido a
mejorar sus complejas arquitecturas gendmicas expandiendo nuevas oportunidades
para la mejora industrial de cepas (Gorter de Vries et al., 2019). En otras palabras, es
una tecnologia valiosa en la mejora de cepas microbianas industriales, alcanzando la
aceleracion de la evolucion dirigida y la mejora de fenotipos deseables (L. Chen et al.,
2020). Asimismo, la creacion de nuevas levaduras para la elaboracion de cerveza
artesanal aporta a la combinacion de la biodiversidad natural y la biotecnologia,
especialmente en el desarrollo de nuevos cultivos iniciadores ajustados a estilos de
cerveza especificos (lattici et al., 2019).

Il Impacto de la ingenieria genética en la mejora de levaduras y
[Gpulos para la produccion cervecera.

La ingenieria genética ha generado una importancia en la mejora de las
levaduras y el lapulo para la produccion de cerveza. lattici et al., (2019) y Nasuti y
Solieri, (2024) sefialan el potencial de la ingenieria genética en la mejora del sabor
biologico de la levadura colaborando en la diversificacion del aroma de la cerveza y
fomentado la sostenibilidad ambiental. En cambio, lattici et al., (2019) estudia el
manejo de enfoques libres de ingenieria genética incrementado el fondo genético y la
biodiversidad de las levaduras cerveceras, resultando al desarrollo de nuevos cultivos
iniciadores. Gorter de Vries et al., (2019) destaca el papel de la genética moderna en
el descubrimiento de complejas arquitecturas genémicas de las levaduras cerveceras
lager, otorgando conocimientos sobre su aparicion y domesticacion. Estas
investigaciones proporcionan un efecto en las industrias cerveceras mejorando la

calidad y diversidad de los productos cerveceros.

2.2.3 Microorganismos genéticamente modificados

l. Modificacion genética de levaduras y otros microorganismos para

optimizar la fermentacion y mejorar las caracteristicas de la cerveza.
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Existen diversos métodos de modificacién de genética que ayudan a potenciar
la fermentacion y mejorar las caracteristicas de la cerveza. A su vez, han aportado en
la mejora de rasgos deseables de las levaduras cerveceras como por ejemplo, la
optimizaciéon de la maltotriosa, la disminucion de sabores extrafios en la produccion y
el crecimiento del rendimiento alcoholico (Willaert, 2020).

En unas las investigaciones de Gibson et al., (2020), resalta el empleo de no
transgénicos como la bioprespeccion, la hibridacion y la evolucion adaptativa de
laboratorio en la optimizacion eficiente de la elaboracién de la cerveza. Asimismo,
Cerda y Bond, (2019) enfatiza la aplicacion de la evolucion acelerada para fortalecer
los perfiles de sabor en cepas de levadura lager.

En cambio, (AxmemxaHoBa et al., 2023) crea cepas versatiles de levadura cervecera
aplicando genética clasica. Por otro lado, Karabin et al.,, (2018) resalta la
importancia de la modificacion genética dirigida en la optimizacion de la calidad de la
cerveza y la economia de la produccion.

Por el contrario, el empleo de cepas de levaduras silvestres ha aportado en la
mejora del proceso de fermentacion y caracteristicas de la cerveza. Estas tienen la
capacidad de usar sustratos especificos o en perfiles de sabor Unico que benefician
en la produccion de la cerveza (Molinet y Cubillos, 2020). Por ello, los cerveceros al
introducir cepas selectivas de levadura silvestre en la elaboracion de cerveza pueden
afinar la fermentacion y fortalecer la calidad y caracteristicas generales del producto

final.

Il. Beneficios y posibles preocupaciones éticas relacionados con los
microorganismos genéticamente modificados en la industria cervecera.

Los microorganismos genéticamente modificados tienen utilidad en la industria
cervecera, una de ellas es aportar al valor nutricional del grano usado por los
cerveceros y el aumento del rendimiento de la produccion de enzimas alimentarias
(Bianco et al., 2020; Deckers et al., 2020). También contribuyen en la eficacia de la
fermentacion y de los perfiles de sabor (Sadat et al., 2019), ademas, se pueden
disefar cepas de levaduras con rasgos deseables permitiendo mayor homogeneidad
y calidad en la produccién de cerveza (D. Li et al., 2020). A pesar de ello, el manejo
de estos microorganismos genera problemas éticos y de seguridad. Por ejemplo, un

problema de seguridad es la presencia de micotoxinas en los granos usados por los

cerveceros y la necesidad de controlar las cepas de microorganismos genéticamente
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modificados en la preparacion de enzimas alimentarias (Bianco et al., 2020; Deckers
et al., 2020).

Otro de los problemas en la elaboracién de la cerveza, es la degradacion de la
calidad del producto final debido a la contaminacion, provocando alteracion del
microbiota (Rodhouse y Carbonero, 2019). El empleo de bacterias lacticas
modificadas genéticamente en la elaboracion de la cerveza es otra preocupacion
debido a la diseminacion en el ambiente y la propagacion de marcadores resistentes
a los antibioticos (Plavec y Berlec, 2020). Por tal razon, la aplicacion de
microorganismos genéticamente modificados en la industria cervecera requiere una

cuidadosa consideracion en las preocupaciones éticas y de seguridad.

2.2.4 Edicién de genes en laindustria cervecera
l. Desarrollo y avances en las técnicas de edicidén de genes aplicados
a microorganismos cerveceros.

Inmovilizacion de levaduras: ésta se enfoca en confinar fisicamente células
intactas de un espacio determinado, aportando abundantes beneficios, tales como
altas densidades celulares, mayor rendimiento del producto y menor riesgo de
contaminaciéon (Moreno-Garcia et al., 2018). Uno de los métodos de inmovilizacion,
es la biocdpsula de levadura, la cual, las células de Saccharomyces cerevisiae se
adhieren a las hifas de Penicillium chrysogenum contribuyendo a una fijaciéon segura
para la levadura en la fermentacién (Ogawa et al., 2019). Por consiguiente, el
subproducto, es rico en nutrientes y se lo puede reutilizar en varias aplicaciones como
usos alimentarios y no alimentarios (Jaeger et al.,, 2020). La importancia de la
seleccion de las cepas de levadura en el proceso de elaboracion de cerveza ayuda a
las propiedades Unicas del producto final (lorizzo et al., 2021).

Edicion génica con oligonucleétidos dirigidos: esta tecnologia se ha usado
con éxito en el hongo filamentoso industrial Aspergillus oryzae, comunmente utilizado
en la elaboracion de cerveza japonesa mejorando sus caracteristicas cerveceras
(Maruyama, 2021). A su vez, la edicidén selectiva del genoma se ha empleado para
introducir multiples mutaciones en la levadura del sake, dando como resultado, cepas
con mejores caracteristicas de elaboracion (Chadani et al., 2021). La incorporacion

de nuevas tecnologias ha mejorado significativamente la productividad y precision de

la edicion de genes en la industria cervecera, con aplicaciones potenciales en otras
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areas biotecnologicas (Saha et al., 2019).

Aplicacion de las ciencias Omicas: Las ciencias 6micas que interviene la
genomica, protedOmica y la metabol6mica, se estan aplicando en la industria cervecera
para entender el rol de las comunidades microbianas en la fermentacion y el impacto
en las propiedades del producto (Rizo et al., 2020). A su vez, es acompafada de
tecnologias de fabricacién inteligente e Internet de las cosas (loT) contribuyendo al
rendimiento operativo y la productividad en las fabricas de cerveza (Nimbalkar y
Wenning, 2019). El empleo de esta tecnologia ayuda a mejorar la produccion, el
control, la entrega y la calidad del producto final de las cervezas (Violino et al., 2020).
Asimismo, las tecnologias de procesamiento emergentes, como los campos eléctricos
pulsados, los ultrasonidos y el procesamiento a alta presion se manifiestan mejorando
la calidad de la cerveza y contribuyendo a la eficiencia del procesamiento (Carvalho
et al., 2023).

Aplicacién de bioinformatica: este campo juega un rol importante en la
industria cervecera principalmente, en los d&mbitos de la autenticacion de productos,
el uso de residuos y la seleccién de ingredientes. Las tecnologias del ADN son
empleadas para enfrentar la falsificacion y la contaminacion de los productos
(Lazareva et al., 2021), en tanto, los conocimientos de bioquimica constituyen en la
produccion de cerveza abarcando a las enzimas y la fermentacion (Gerber Hornink,
2019).

Ademas, estudia el desarrollo de biorrefinerias en el grano utilizado por los
cerveceros resaltando la importancia de transferir tecnologia de la investigacion a la
industria (Evaristo et al., 2023). Asi pues, se considera el empleo de recursos
biolégicos autéctonos como los ingredientes locales, para mejorando la calidad de la
cerveza y minimizar el impacto ambiental (De Simone et al., 2021).

l. Mejoras en la fermentacion y produccion de cerveza mediante la
edicion de genes

Modificacion de cepas de levadura para mejorar la fermentacion: en un
estudio Chadani et al., (2021) y Lee et al., (2021) demostraron el uso de CRISPR para
mejorar las caracteristicas de fermentacion de Saccharomyces cerevisiae, en donde
Lee mejora la calidad y el sabor de los alimentos fermentados y Chadani se enfoco
en la generacion de cepas de levaduras del sake con caracteristicas de elaboracion
especificas. Sipiczki, (2019) argumento el uso de la hibridacion intergenérica e

interespecies optimizando la osmotolerancia en cepas de levadura usadas en la
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fermentacién con alto contenido de azlcar. Por otro lado, Akhmetov et al., (2018)
expuso un protocolo de edicion gendmica de precision de un solo paso con la finalidad
de modificar cualquier gen de levadura de importancia, la cual se emplearia para
mejorar las caracteristicas de fermentacion. Estas investigaciones ayudan
potencialmente en la edicion de genes para mejorar las cepas de levadura en el
proceso de fermentacion.

Levaduras resistentes a estrés y tolerantes al alcohol: En una investigacion
por Gan et al., (2018), uso el conjunto de herramientas de edicidén multiple asistida
por TALENSs para ayudar a mejorar la tolerancia al estrés de cepas industriales de
Saccharomyces cerevisiae dirigiendose al aumento de las capacidades de
fermentacion. Mientras que Zhang et al., (2019) uso una estrategia de evolucién
adaptativa de laboratorio con el fin de seleccionar una cepa de S. cerevisiae resistente
al estrés con capacidad de produccion de bioetanol.

Nakamura y Shima, (2018) investigd el uso de la modificacion génica
relacionada a la autoclonacion permitiendo mejorar la tolerancia al estrés de la
levadura, en cambio, Kocaefe-Ozsen et al., (2022) empleo la ingenieria evolutiva para
producir una cepa de S. cerevisiae que rechace al estrés oxidativo con una mayor

produccion de trehalosa y glocogeno.

Levaduras con perfiles de sabor y aroma especificos: es muy comun el uso
de tecnologias de edicion génica para desarrollar cepas de levadura con perfiles de
sabor y aroma especificos. Por ejemplo, Mertens et al., (2019) uso la herramienta
CRISPR para minimizar los malos sabores fenélicos en levaduras de cerveza lager.

Por su parte, Chadani et al., (2021) incluyo mutaciones en levaduras de sake
para optimizar las caracteristicas de elaboracion. También, Lee et al., (2021) y Vilela,
(2021) enfatizaron el uso de CRISPR-Cas9 en la fermentacién del vino y los alimentos
para mejorar los compuestos de sabor y seguridad.

2.2.5 Innovaciones en la produccion de cerveza mediante ingenieria

genética

l. Optimizacion de procesos de fermentacion

Varios estudios han analizado el uso de la ingenieria genética en la
optimizacion de procesos de fermentacion, asi como Chuo et al., (2021) que empleo

un algoritmo genético para incrementar la productividad de la levadura y reducir el

subproducto etanol. En el caso de Wang et al., (2019), elaboro una cepa de Bacillus
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sp. con el propésito de aumentar la produccién de diacetilo. Moore et al., (2022)
explico las estrategias practicas para mantener la expresién génica en fermentaciones
de fase dual, estabilizando el crecimiento y la sintesis de compuestos. Rugbjerg y
Sommer, (2019) resalto el interés de detectar y mitigar la heterogeneidad genética en
las fermentaciones industriales ayudando a mejorar la calidad y el rendimiento del
producto.

Il. Produccidon de cervezas con propiedades funcionales

Las cepas de levadura silvestre que presentan variables genéticas adecuadas
son utilizadas en programas de cria para desarrollar cepas mejoradas genéticamente
en el proceso de fermentacion de la cerveza, generando nuevos perfiles aromaticos,
mayor tolerancia al estrés y minimizar la produccion de etanol (Molinet y Cubillos,
2020). Por otro lado, se han producido parametros de fermentacion estandarizados
mediante cepas de levadura modificadas genéticamente como S. cervisiae NCIM
3580 con el propésito de producir cerveza de alta calidad con un pH adecuado, bajos
taninos y alto contenido de alcohol (Mesta et al., 2018).

En cambio, Reitenbach et al., (2021) elabor6 con éxito una cerveza probidtica
afiadiendo Saccharomyces boulardii, un microorganismo probidtico a una cerveza
estilo Pilsen. Al contrario, Denby et al., (2018) y Karabin et al., (2018), se enfocaron
en el rendimiento de las levaduras cerveceras, en donde, Karabin explico los
procesos tradicionales y la ingenieria metabdlica racional, mientras que Denby, creo
una levadura cervecera que biosintetice moléculas monoterpénicas aromaticas
aportando un sabor a lipulo a la cerveza.

La aplicacidon de estas técnicas de ingenieria genética muestra un potencial
para mejorar cepas de levadura y las condiciones de fermentacion para generar
cervezas con propiedades funcionales mejoradas. Por lo que su estudio es de gran
importancia

para seguir optimizando los métodos para la produccion comercial de la
cervezay garantizar la seguridad y el cumplimiento de las normativas de los productos
cerveceros obtenidos por ingenieria genética.

[I. Reduccion de subproductos no deseados y mejora de la eficiencia
energética

Diversos estudios han explorado varias estrategias para reducir los

subproductos y mejorar la eficiencia energética, por ejemplo, Ifeanyi-Nze et al., (2024)

utilizé6 membranas de acetato de celulosa provenientes del grano usado en industrias
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cerveceras para el tratamiento de aguas residuales, con el fin de reducir la demanda
bioquimica de oxigeno. Por el contrario, Pavlova et al., (2020) empleo la metodologia
de la ingenieria de transicion a fin de desarrollar una estrategia de eficiencia
energética para una empresa cervecera. Ortiz et al., (2019), resalté la viabilidad de la
recuperacion de energia mediante residuos solidos como la cascarilla de grano en el
proceso de fabricacion de cerveza, aportando a la economia circular. Por otro lado,
Beaton et al., (2019) se enfocé en mejorar la capacidad de la levadura usando restos
de granos a fin de producir etanol aplicando ingenieria genética para asi mejorar el

metabolismo del carbono y la eficiencia del proceso.

V. Impacto econdémico y comercial en la aplicacion de tecnologias
gendmicas en la industria cervecera.

La aplicacion de herramientas genéticas en la industria cervecera ayuda a
reducir costes y mejora la eficiencia, es decir, tiene beneficios econdémicos y
comerciales. El empleo de datos gendmicos contribuye en los procesos de
elaboracion de cerveza de manera personalizada y optimizandolos para crear nuevas
variedades de cerveza y sabores ajustando a las preferencias de los consumidores.
Por consiguiente, es necesario aplicar incentivos y reglamentos con el fin de optimizar
la integracién de las tecnologias gendmicas en la cadena de produccion de la industria
cervecera (Laviolle et al., 2019).

La ingenieria genética, a su vez, aporta a la sostenibilidad en la industria
cervecera al minimizar la dependencia de pesticidas y productos quimicos en el
cultivo de ingredientes como la cebada y el ldpulo. Se ha comprobado en
investigaciones, que la biotecnologia ha contribuido en reducir costos y en el impacto
ambiental en ciertas empresas. Es por eso que la aplicacion de tecnologias genéticas
podria contribuir en la optimizacién de los procesos, reduccion de costos e innovar en

el sector cervecero (Soledispa et al., 2022).

2.2.6 Sostenibilidad e impacto ambiental
l. Aplicacion de la ingenieria genética para reducir el impacto
ambiental en la industria cervecera.

La expansion constante de la ingenieria genética, con su capacidad de

manipular la materia viva en su construccion molecular mas fundamental, esta
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generando importantes debates éticos y filoséficos. Sobre todo, preocupan sus
aplicaciones practicas debido a su peligro potencial. Las consecuencias a largo plazo
para la humanidad son igualmente significativas, incluso mayores que la aplicacion
de técnicas genéticas a los seres humanos. Si la ética ha de tener alguna influencia
en los procesos de toma de decisiones que tarde o temprano afectaran al ambiente,
debe considerar, antes que nada, los efectos potenciales de la ingenieria genética.
La ética ambiental proporciona un abanico de principios morales, que va desde el
fundamentalismo recalcitrante hasta un amplio pluralismo moral, pero generalmente
todas las propuestas carecen de recomendaciones practicas viables. Ademas, el
lenguaje que usa la mayoria de los autores en esta disciplina frecuentemente es
obsoleto, incluso totalmente fuera de tono en términos de la biologia moderna.
Abundan varios mitos, como el de “la bondad de la naturaleza” o el de su “integridad”,
gue aun para sus propios autores resultan dificiles de definir, sobre todo de poner en
contexto, tanto en lo académico como en sus aspectos practicos (ANGIE-PAOLA,
SANTACRUZ-SALAS, 2023).

Las industrias cerveceras para reducir su impacto ambiental desarrollan
microorganismos genéticamente modificados que requieran menos agua, pesticidas
y fertilizantes durante el cultivo. Dicho de otra manera, minimiza los residuos de
pesticidas, la contaminacion de las aguas subterraneas y la exposicion de sustancias
guimicas nocivas hacia los trabajadores (Zerga, 2019). Es por ello, que algunos
investigadores han realizado estudios para reducir el impacto ambiental en las
industrias cerveceras, por ejemplo, Moreira et al., (2022) resalta la importancia de la
sostenibilidad en las cervecerias artesanales, enfatizando el consumo local y su
impacto en los recursos hidricos. Por otro lado, Marson et al., (2020) examina el
potencial de levadura de cerveza como una fuente de molécula de alto valor para
mejorar la sostenibilidad. Mientras que, Sovacool et al., (2021) presenta alternativas
para la descarbonizacion en las industrias de alimentacion y bebidas para posibles
soluciones de ingenieria genética. Ademas, Beres et al., (2020) menciona que el
sector agricola requiere de sistemas de produccion resistentes y transformadores que
se alcanza aplicando ingenieria genética. En definitiva, la aplicacion de ingenieria

genética ayudaria a levaduras y granos a mejorar la eficiencia en la fermentacion,

reduciendo el uso de energia y recursos durante la elaboracion de la cerveza (Zerga,
2019).

La ingenieria genética despierta muchas controversias debido a su amplio
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potencial para transformar radicalmente el mundo en que vivimos. Tan solo sus
incipientes aplicaciones en la agricultura estan actual mente afectando varios
aspectos de nuestra vida personal, a varios grupos sociales, asi como a algunos
individuos. A causa de sus implicaciones econdmicas, los cambios en las actitudes y
practicas de la gestion agricola ligadas a la estructura y a la organizacion industrial
no solo seguiran, sino que se irdn incrementando rapidamente con el transcurso del
tiempo. Serdn cambios excitantes y prometedores para unos, y amenazas
incuestionables para otros (ANGIE-PAOLA, SANTACRUZ-SALAS, 2023).
Il. Mejora del uso de recursos y reduccion de residuos.

Estudios recientes han explorado herramientas para contribuir en el uso de los
recursos y minimizar los residuos en las fabricas de cerveza. Dicho con lo anterior,
una investigacion realizada por Elliott y Ball, (2021) subraya la capacidad de las
tecnologias de recuperacién de recursos como los biorreactores de membrana
relacionando a residuos comerciales. En cuanto Moreira et al., (2022), se enfoca en
estudios de casos y herramientas de sostenibilidad resaltando la importancia de la
sostenibilidad en las cervecerias artesanales. Zhou et al., (2020) uso un sistema de
depodsito- reembolso para envases de bebidas contribuyendo a la reutilizacion y
reciclaje con la finalidad de reducir los residuos. En cambio, Bijla et al., (2022) analizo
los pozos de café que son subproductos en la elaboracién de la cerveza como una
alternativa sostenible para productos de alto valor. Sin embargo, el desarrollo de estas
investigaciones para mejorar el uso de los recursos y reducir los residuos en las
industrias cerveceras, requieren de asociaciones con universidades con el fin de crear
nuevas formulas para asi mantener la calidad del producto reduciendo el consumo de

agua y malta durante la produccion (Bonato, 2020).

2.2.7 Tendencias y avances recientes
l. Tendencia en la utilizacién de laingenieria genética y la edicion de
genes en la produccioén de cerveza.

Los avances actuales sobre ingenieria genética y edicion de genes ha sido
tendencia en los ultimos afios en las industrias cerveceras. La herramienta mas
utilizada es la tecnologia CRISPR-Cas9 en la modificacion de cepas de levadura
empleadas en el proceso de fermentacion de la cerveza (Ullah et al.,, 2020).

Asimismo, hay un gran interés de esta tecnologia para generar enzimas especificas

para mejorar los procesos de elaboracion de la cerveza. Un ejemplo de ello es la
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descomposicion de hidratos de carbono para mejorar el rendimiento de alcohol y a su
vez, agilizar los tiempos de fermentacion (Cechova y Andrlikova, 2021).

No obstante, persiste el interés de contaminacion por micotoxinas en la
producciéon de cerveza principalmente en los adjuntos de maiz (Buczynski et al.,
2023). El criterio del publico con respecto a la ingenieria genética es diverso ya que
la aplicacion de terapia génica en tratamiento de enfermedades es aceptada, pero
para mejorar lineas germinales se oponen (Ramos et al., 2023). Por otro lado, hay
gue mencionar que el uso de ingredientes modificados genéticamente en la
elaboracién de la cerveza es un tema que sigue preocupando debido a la seguridad
alimentaria potencial y los impactos ambientales (Van Eenennaam et al., 2019).

Il. Revision de casos y aplicaciones exitosas.

Ultimamente, ha sido un éxito la aplicacion de ingenieria genética en la
industria cervecera. Un ejemplo de ello es el empleo de hibridacion intraespecifica en
el desarrollo de levaduras genéticamente mejoradas en la fermentacion del vino y la
cerveza, presentando rasgos mejorados tales como, niveles bajos de compuestos
azufrados, nuevos perfiles aromaticos, mayor tolerancia al estrés y baja produccion
de etanol (Molinet y Cubillos, 2020). También, se ha aplicado ingenieria
transcripcional en Saccharomyces cerevisiae, microorganismo usado en la
elaboracién de la cerveza con la finalidad de mejorar la tolerancia y la produccion de
etanol (Qiu, 2017).

Por otro lado, se ha explorado la capacidad de la ingenieria ribosomal en la
mejora de cepas, filtrado de nuevos metabolitos y la mejora del potencial de
produccion de las levaduras cerveceras (Qiu, 2017). lattici et al., (2019) en su estudio
de enfoques libres de ingenieria genética permite ampliar el fondo genético y la
biodiversidad fenotipica de las levaduras cerveceras, generando nuevos cultivos
iniciadores. Sirve de ejemplo la cepa de levadura Brettanomyces, el cual aporta
sabores Unicos y optimiza el proceso de produccion (Serra Colomer et al., 2019).

A su vez, la aplicacion de ingenieria metabdlica ha contribuido en la
optimizacion de la produccion de compuestos deseables como, el incremento del
suministro de malonil-CoA en S. cerevisiae (Qiu, 2017). Estas investigaciones
resaltan el éxito de la aplicacion de la ingenieria genética en la industria cervecera,
principalmente en la generacion de nuevas cepas de levaduras con el propésito de

complacer la alta demanda de productos cerveceros diversificados.
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CAPITULO IlI: Disefio metodologico

3.1 Tipo y disefio de investigacion

El tipo de investigacion del presente estudio es de caracter descriptivo y
retrospectivo. Es descriptivo porque se analizan y se describen las caracteristicas,
patrones y tendencias de las publicaciones cientificas existentes relacionadas con
temas especificos, como los avances de la ingenieria genética y la edicion de genes
aplicados a la industria cervecera. Es retrospectivo porque se examinan y evallan
documentos y publicaciones del pasado, sin la participacion directa del fenémeno
estudiado en el momento actual. El disefio de investigacibn empleado es de tipo
bibliométrico descriptivo. Este enfoque implica recopilar y analizar datos bibliograficos
de las publicaciones relacionadas con el tema de interés, a partir de reconocidas
bases de datos como Web of Science, Scopus y PubMed. Posteriormente, se utilizan
técnicas de analisis bibliométrico, con el apoyo de software especializado como
Bibliometrix, para realizar un estudio cuantitativo y cualitativo de la literatura cientifica
en este campo. La metodologia bibliométrica permite obtener una visién global y
detallada de la produccion cientifica, las tendencias, las redes de colaboracion, los
autores mas influyentes, las revistas mas relevantes y otros indicadores clave que
contribuyen a comprender el estado actual y la evolucion de la investigacion
relacionada con la ingenieria genética y la edicion de genes aplicados a la industria
cervecera. Este enfoque sistematico y riguroso facilita la identificacion de patrones,

vacios y oportunidades de investigacion en este ambito de estudio.

3.2Los métodos y las técnicas

3.2.1. Metodologia

Definicién del Tema y Objetivos de la Investigaciéon: En este proyecto de
investigacion, se abordara el tema de los avances en ingenieria genética y edicién de
genes aplicados especificamente a la industria cervecera. Este campo ha
experimentado un rapido desarrollo en los dltimos afios, con importantes
implicaciones tanto a nivel cientifico como en el ambito comercial y productivo.

Seleccién de Bases de Datos: Se eligieron bases de datos relevantes y
confiables ya que son un paso crucial para garantizar el éxito de la investigacion sobre
ingenieria genética y biotecnologia aplicada a la industria cervecera. Se considero

cuidadosamente las bases de datos que se utilizaron, ya que estas son la fuente
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principal de informacion académica y cientifica para el proyecto. Algunas de las bases
de datos utilizadas para este tipo de investigacion son Web of Science, Scopus,
PubMed y Google Scholar. Estas plataformas nos ofrecen acceso a una amplia gama
de publicaciones revisadas por pares, que abarcan temas relacionados con la biologia
molecular, la ingenieria genética y las aplicaciones industriales de estas tecnologias.
Ademés de asegurarnos de que las bases de datos seleccionadas cubran
adecuadamente el area de interés, también evaluamos la calidad y la relevancia de
los estudios y publicaciones que se encuentren en ellas. Esto lo logramos mediante
la revision de los factores de impacto de las revistas, el prestigio de las instituciones
y los autores, y la actualidad y pertinencia de la informacion. El uso de multiples bases
nos proporciond una vision mas completa y equilibrada de la literatura existente,
permitiendo identificar tendencias, vacios de conocimiento y oportunidades de
investigacion mas sdlidas. Esto, a su vez, contribuyo6 a la formulacion de hipotesis y
objetivos de investigacion mas relevantes y fundamentados.

Estrategia de Busqueda Avanzada: Definimos palabras clave vy
combinaciones de términos de busqueda relevantes y especificos al tema de interés
ya que es un paso fundamental en cualquier proceso de investigacion. Para nuestro
estudio sobre la ingenieria genética y sus aplicaciones en la industria cervecera, las
palabras clave son: "ingenieria genética”, "edicion de genes", "CRISPR", "industria

cervecera", "produccion de cerveza"y "Saccharomyces cerevisiae".

Extraccion de Datos: En esta fase, descargamos y recopilamos de manera
sistemética toda la informacion bibliografica relevante obtenida a partir de las
busquedas realizadas en las diferentes bases de datos y fuentes de informacion
cientifica. Incluimos en esta extraccion todos los metadatos clave de cada registro
bibliografico, como los titulos de los documentos, los resimenes o abstracts, las
palabras clave utilizadas, los nombres de los autores y sus afiliaciones institucionales,
los titulos de las revistas o publicaciones, asi como los afios de publicacion. Esto nos
facilito la sintesis y evaluacion critica de los hallazgos, asi como la identificacion de
tendencias, vacios de conocimiento y areas de oportunidad para futuras
investigaciones.

Depuracién de Datos: En esta etapa realizamos la limpieza y organizacion de
los datos, con el objetivo de garantizar su calidad, integridad y confiabilidad. En primer

lugar, eliminamos los registros duplicados, que pueden generar distorsiones y

redundancias en los datos. Esto lo logramos mediante la identificacion y eliminacion
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de entradas que contienen la misma informacion, asegurando que cada observacion
sea Unica y representativa. Ademas, se eliminaron los registros irrelevantes o que no
aporten valor al analisis. Al estandarizar estos datos, se evitamos problemas de
ambigiiedad y se garantizo la coherencia en la representacion de los autores y sus

filiaciones.

3.2.2. Técnicas de Analisis Bibliométrico

Andlisis de Productividad Cientifica: Se midio la cantidad de publicaciones
cientificas producidas por un autor, revista, institucion o pais en un especifico tiempo.

Conteo de Publicaciones: Aqui visualizamos el nimero de articulos
publicados por afio para identificar tendencias temporales, asi como la productividad
de autores identificacion de los autores mas prolificos en el &rea de estudio. También
realizamos un analisis de revistas identificando las revistas que publican més articulos
sobre el tema.

Analisis de Redes de Coautoria: Realizamos un Mapeo de Colaboraciones
Utilizando software como VOSviewer o Gephi para visualizar redes de colaboracién
entre autores, instituciones y paises, también realizamos un Andlisis de Clusters
identificando los grupos de investigacion y colaboracion.

Andlisis de Palabras Clave y Teméticas:

Frecuencia de Palabras Clave: Identificamos las palabras clave mas
utilizadas.

Mapeo de Términos: Visualizar la co-ocurrencia de términos para identificar
los temas de investigacibn mas comunes y emergentes.

Anélisis de Co-Citacion:

Redes de Co-Citacion: Identificamos grupos de articulos que son citados
conjuntamente, lo que puede indicar la formacion de subcampos de investigacion.

Herramientas de Software

VOSviewer: Para la visualizacion y analisis de redes bibliométricas.

Gephi: Para el analisis y visualizacion de redes complejas.

BibExcel: Para la manipulacion de datos bibliograficos.

HistCite: Para el analisis historico de citas.

CiteSpace: Para la visualizacion de patrones y tendencias en la literatura
cientifica.

Ejemplo de Procedimiento
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Busqueda Inicial: Buscamos en Scopus usando la combinacién de términos:
("genetic engineering” AND "beer industry") OR ("gene editing” AND "brewery").

Descarga y Depuracion de Datos: Exportamos los resultados en formato
CSV o RIS. Utilizamos herramientas como EndNote o Mendeley para eliminar
duplicados.

Analisis y Visualizacion: Importamos los datos a VOSviewer para crear
mapas de coautoria y co-citacion. Analizamos los patrones de citas con HistCite.

Interpretacion de Resultados: Interpretamos los mapas y graficos generados
para extraer conclusiones sobre las tendencias y areas de investigacion mas

relevantes.
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CAPITULO IV: Anélisis e interpretacién de resultados

4.1 Anélisis de los resultados
4.1.1 Analisis de productividad cientifica
La figura 1 muestra un patrén caracteristico en forma de V invertida, en donde
al inicio la produccion cientifica era baja en los afios 2019-2020. Sin embargo,
experimento un aumento en el 2021 alcanzando un pico maximo de publicaciones.

No obstante, se produjo un descenso de articulos publicados en los afios siguientes.

Figura 1 Produccidn cientifica anual en el campo de la ingenieria genética y la edicién de genes
aplicado a la industria cervecera.

Annual Scientific Production

Esto explica el gran interés que hubo en las investigaciones de aplicacion de
técnicas de ingenieria genética y edicion de genes en la industria cervecera a
principios del 2019, pero se ha ido reduciendo la actividad cientifica progresivamente.

Por otro lado, podemos observar que en la figura 2 muestra el niumero de
articulos publicados en las diferentes fuentes, en donde la barra mas larga representa
a la fuente que mayor articulo ha publicado sobre este tema especifico. Se puede
visualizar que la fuente World Journal of Microbiology y Biotechnology presenta 4
articulos publicados seguido de FEMS Yeast Research y Biotechnology Advances
con tres y dos articulos publicados respectivamente. Otras fuentes relevantes que han
publicado en este campo, pero en menor cantidad es MBIO, Nature Communications,
Advances in Applied Microbiology, entre otras revistas enfocadas en microbiologia,

biotecnologia y ciencias moleculares.
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Figura 2 Fuente més relevantes de articulos cientificos en el campo de la ingenieria genética y
edicion de genes aplicados a la industria cervecera.
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En cambio, en la figura 3 nos muestra los autores mas relevantes en
investigaciones de ingenieria genética y edicion de genes en industrias cerveceras.
El autor con mayores documentos publicados es Wang J con 8 articulos, seguido
Zhang Z con 6 articulos. El resto de los autores con 5 articulos cada uno. Esta
representacion visual ayuda a detectar de manera rapida a los autores que mayor
aportacion han tenido en la ingenieria genética y edicion de genes aplicado a la

industria cervecera.
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Figura 3 Autores destacados en investigaciones sobre ingenieria genética y edicion de genes en
industrias cerveceras.

Mast Relevant Authors
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Asimismo, tenemos las colaboraciones entre distintos autores en el area de
estudio mencionado. En la figura 4, se visualiza que Wang Jinjing es el que presenta
mayor conexién con otros autores ya que se refleja un nodo mas grande. También
esta Li Qi y Xu Xin entre los autores que presenta conexiones con otros
investigadores. A su vez, Niu Chengtuo, Liu Chunfeng y Zheng Feiyun presenta
colaboraciones frecuentes con el resto de los investigadores. Esto permite identificar

los investigadores claves que estan relacionados en el campo de estudio.
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Figura 4 Colaboraciones entre investigadores relacionado a la ingenieria genética y edicién de
genes en la industria cervecera.
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Otro de los temas a tratar son las afiliaciones que han contribuido en las
investigaciones sobre ingenieria genética y edicion de genes en la industria cervecera
mostradas en la figura 5. En la imagen podemos visualizar que la institucién Jiangnan
University cuenta con 93 articulos publicados destacandose entre las mas productivas
en investigaciones relacionadas a este campo. Luego le sigue University of Michigan
y University of California con 30 articulos cada uno, The Chinese University of Hong

King con 27 articulos y Natinal Institutes of Health con 26 articulos.
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Las instituciones que presentan menor cantidad de articulos publicados son
Sapienza University of Rome con 21 articulos, Ben-Gurion University of the Negev
con 18 articulos Telethon Institute of Genetics and Medicine con 16 articulos Albert
Einstein College of Medicine con 13 articulos y por ultimo National University of

Singapore con 7 articulos.

Figura 5 Afiliaciones relevantes en la ingenieria genética y edicion de genes en la industria
cervecera.
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4.1.2 Analisis de palabras claves y teméaticas

En la figura 6 detalla las palabras mas frecuentes que han sido identificadas
en los articulos relacionados a ingenieria genética y edicion de genes en la industria
cervecera, en donde se visualiza que la palabra que mayor se repite es fermentacion
con 17 ocurrencias indicando coherencia en el tema de la industria cervecera. La
siguiente palabra que le sigue es humana con 9 ocurrencias, esto se debe a estudios
o aplicaciones que involucran seres humanos.

Otras palabras que también se ha encontrado son cerveza/microbiologia con
7 ocurrencias, ingenieria metabodlica/métodos con 6 ocurrencias, solo la palabra

ingenieria metabdlica cuenta con 5 ocurrencias, en cambio las palabras cerveza,
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microbiologia en alimentos, ingenieria genética y microbiologia industrial/métodos

cuenta con 4 ocurrencias cada una.

Figura 6 Palabras claves con mayor frecuencia en estudios relacionados a ingenieria genética y
edicién de genes en la industria cervecera.
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Con respecto a su correlacion entre los diferentes conceptos que abarcan en
la ingenieria genética y edicion de genes en la industria cervecera tenemos el término
cerveza recomendando en analisis bibliométrico relacionado a la aplicacion de
técnicas en la produccion de cerveza como se visualiza en la figura 7. A su alrededor
se encuentra varios términos como fermentacion, que es un proceso en el cual los
microorganismos transforman los azucares en alcohol. Otros de los términos que
engloba es Saccharomyces cerevisiae, clave en la fermentacién de la cervezay otros
procesos industriales.

Asimismo, tenemos términos relacionados como ingenieria metabdlica,
ingenieria genética, microbiologia de alimentos, son campos que intervienen en los
diferentes procesos industriales de la cerveza. Por ultimo, se menciona a bacterias y

humanos.

43

UNIVERSIDAD ESTATAL DE MILAGRO




Este analisis permite explorar las interconexiones entre areas y su empleo en
el desarrollo y mejora de la produccién de la cerveza a través de técnicas de ingenieria

genética y edicion de genes.

Figura 7 Términos relacionados entre diferentes conceptos en la ingenieria genética y
edicidn de genes en la industria cervecera.
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4.2 Tecnologia CRISPR-Cas9 en la industria cervecera

La tecnologia CRISPR-Cas9 es una herramienta que ha revolucionado la
edicion de genes que se ha adaptado a la industria cervecera, principalmente para
mejorar la levadura y otros microorganismos utilizados en la fermentacion.

CRISPR-Cas9 permite la modificacion precisa del ADN y la modulacion de la
expresion genética, lo cual es esencial para optimizar el rendimiento de la
fermentacion y mejorar las propiedades sensoriales de la cerveza. La edicion de
genes utilizando CRISPR-Cas9 ha creado cepas de levadura
con propiedades deseables, como una mayor tolerancia al alcohol y la capacidad de
fermentar a temperaturas mas bajas, lo que beneficiariala produccion
de cerveza. Ademas, la modificacion de genes especificos puede reducir

la formacion de compuestos indeseables que afectan el sabor y la estabilidad de la
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cerveza (Williams y Warman, 2017).

Gracias a la biologia sintética, las cepas de levadura han optimizado las
curvas de fermentacién, mejorando asila eficiencia vy la calidad del proceso
de elaboracion de cerveza. Esta tecnologia puede crear nuevos compuestos
aromaticos y sabores, haciendo que los productos se destaguen en un mercado
competitivo (Macovei, 2020; Brooking, 2020).

Asi mismo permiten generar cepas de S. cerevisiae con mayor eficiencia de
fermentacion, mejor tolerancia a condiciones de estrés y propiedades aromaticas
mejoradas. La evolucion dirigida acelera la adquisicion de fenotipos deseados
esenciales para la produccién de cerveza industrial (Giannakou et al., 2020; Gorter
de Vries et al., 2019).

La combinacion de biotecnologia y biodiversidad natural ha resultado en
nuevas levaduras adaptadas a estilos especificos de cerveza artesanal,
enriqueciendo la diversidad del mercado cervecero (L. Chen et al., 2020; lattici et al.,
2019).

4.3 Impacto de la Ingenieria Genética en la Mejora de Levaduras y
Lupulos para la Produccion Cervecera

Segun lattici et al. (2019) y Nasuti y Solieri (2024), la ingenieria genética ha
permitido el desarrollo de levaduras que
aumentan la capacidad de producir compuestos aromaticos
especificos, diversificando asi significativamente el perfil de sabor de la cerveza.
Esta variedad es esencial para satisfacer la demanda de los
consumidores de productos innovadores y de alta calidad. Ademas, la mejora
genética de la levadura contribuye a la sostenibilidad medioambiental al optimizar el
proceso de fermentacion, reduciendo el consumo de recursos y la generacion de
residuos.

La genética moderna ha revelado la compleja estructura gendémica de las
levaduras cerveceras, proporcionando nuevos  conocimientos  sobre su origeny
domesticacion. Este conocimiento es esencial para la mejora continua de las cepas
de levadura y la produccion de cerveza de alta calidad (Gorter de Vries et al., 2019).

Las técnicas de modificacion genética mejoran la fermentacion al optimizar la

utilizacion de la maltotriosa, reducir los sabores desagradables y aumentar la

produccion de alcohol (Willaert, 2020). Eluso de cepas de levadura silvestre
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mejora el proceso de fermentacion y las caracteristicas de la
cerveza, proporciona perfiles de sabor Unicos y aumenta la calidad general del
producto final (Molinet y Cubillos, 2020).

Este enfoque permite a los cerveceros ajustar la fermentacion y mejorar las

caracteristicas Unicas de su producto.

46

UNIVERSIDAD ESTATAL DE MILAGRO




CAPITULO V: Conclusiones y Recomendaciones

5.1 Conclusiones

1. La investigacion actual sobre el uso de CRISPR-Cas9 para mejorar la
cerveza se centra en modificaciones precisas de la levadura para optimizar las
propiedades de sabor y aroma, aumentar la eficiencia de la fermentacion y aumentar
la resistencia a contaminantes y condiciones adversas. Estas tendencias reflejan un
enfoque en la personalizacion del producto final y la sostenibilidad en la elaboracion
de cerveza, lo que demuestra el potencial de CRISPR para revolucionar la industria.

2. El analisis bibliométrico muestra un aumento significativo en el numero
de publicaciones sobre inmovilizacion de levaduras e ingenieria genética en la
produccion de cerveza en la altima década. Las
aplicaciones clave incluyen mejorar la estabilidad y procesabilidad de la levadura y
optimizar los procesos de fermentacién para aumentar la eficiencia y reducir los
costos. Estos avances subrayan la importancia de la biotecnologia en los métodos
de elaboracion de cerveza modernos.

3. Se ha demostrado que la modificacion genética de la levadura tiene un
impacto positivo significativo en la industria cervecera al mejorar la calidad del
producto y crear perfiles de sabor mas complejos y deseables. Ademas, optimiza la
eficiencia de la fermentacion, haciendo que el proceso sea mas rapido y suave.
Desde una perspectiva econdémica, estas mejoras reducen los costos y aumentan
la competitividad del mercado, destacando el valor de la biotecnologia en la

produccion moderna de cerveza.
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5.2 Recomendaciones

1. Se recomienda a las empresas cerveceras y a las instituciones de
investigacion que aumenten su inversion en proyectos de investigacion y
desarrollo para aplicaciones CRISPR-Cas9. Esta tecnologia tiene el potencial de
revolucionar la industria cervecera mediante la creacion de levadura
personalizada que optimiza las propiedades de sabor y aroma de la cerveza, asi
como la eficiencia de la fermentacion.

2. En las cervecerias actuales, es fundamental utilizar la tecnologia de
inmovilizacién de levaduras y otros avances de la
biotecnologia. Estas tecnologias pueden mejorar significativamente la estabilidad
y trabajabilidad de la  levadura,  optimizar el procesode fermentacion
y reducir costos, aumentando asi la eficiencia y sostenibilidad de la produccion de
cerveza.

3. Se recomienda a las cervecerias que consideren
implementar estrategias de modificacion genética para mejorar la calidad del producto
y la eficiencia del proceso de fermentacion. Estas mejoras no solo reducen los costos
operativos, sino que también aumentan la competitividad del mercado al

crear cervezas con perfiles de sabor mas complejos y atractivos para el consumidor.
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