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BIOTECNOLOGIA it =4 e

BIOLOGIA TECNOLOGIA

v/

Uso de microorganismos vivos para generar productos y servicios

800 AC -1955 desde 1985 -

Biol. clasica Biol. molecular Biol. Genética y sinteética




Proteccion contra Food4you ~\‘.’l‘
patdgenos :F -
Precursores de N
vitaminas Salta, 2022 '.‘ ._
Antioxidantes Plataforma argentina que disefia y optimiza

combinaciones de bacterias para mejorar las propie‘dad,'es
tecnologicas, nutricionales y funcionales de los alimentos

Antimicrobianos plant-based mediante fermentacion de precision.

Antioxidantes
Formulaciones Libreria de BL
animales Sof - cion PR
ortware ermentacion
Sustratos PB
Antioxidantes |
Efectos sobre Diversos Antioxidantes
salud humana efectos sobre . .
y animal salud humana Vitaminas _
y animal Compuestos relacionados

con sabor/olor y textura

https://food4you.bio/2024

. . . S0ja, vena, COCO.
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Environment
friendly
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0000
https://www.cbe.europa.eu/projects/plenitude 2024



https://www.cbe.europa.eu/projects/plenitude

Circular Sas van Gent, NL t oy _' " W .
Bio-based . g
Q Europe 2019 2021 2022 2023 v
Joint Undertaking
Seleccion de la - ' .
. t=0 Inauguracion Mostracion
especies y cepa del del plan productos
hongo Celebracion
Requiere de un corte de cinta
_ material vegetal
Cultivo como fuente de — Biorefineria

nutrientes |
etanol w" g

Cosecha de la biomasa _ _ _
y tratamiento térmico —, efluente  —— Biorefineria

Procesamiento @ s::g @ EK@%

Carnes alternativas Alimentos  Ingredientes Bioplésticosf' .

y cultivadas mascotas proteicos




BIOLOGIA SINTETICA

v/

BIOLOGIA INGENIERIA

Actualmente reune diferentes campos de las ciencias de la vida y sociales, la
iIngenieria y la ciencia de la informacion

v/

Cableado de circuitos biologicos para lograr el control celular y comprension de las
reglas de diseno de los sistemas biologicos

¢/

Disefno y construccion de nuevos componentes, vias y redes biomoleculares
. para reprogramar organismos Yy obtener fabricas de células disenadas para
generar nuevos productos




Crecimiento de la
Biologia sintetica en
los ultimos anos

Decreasing Genome Sequencing Costs

o copgn e Edicion génica

$100,000,000

$10,000,000

$1,000,000
$100,000 /ﬁ\

1988 - HO MegM mediated
MegHs HDR in yeast genome [24],

1996~ ZTFNs Induced site-

5 s T, nee | e 3 S
el W'-Mf%{’\ S 1994~ -Scel Megh medisted

Genome sequencers announced, " R -, specitic deavoge ty Wi (31], 2ZFPs dern
costs dromatically reduced NHEJ anvd HOR in mouse cells 2l s .
&10.000 Ultima Genomics [25]. 5 7
! announced UGI00 # §
Illumina announced 2008 - Endopencus mutation
lllumina released NovaSegX Series was corrected in human cells
$1,000 HiSeqX Ten by ZFNs [36].

Faki 2009 - Deciphering the code 1 =
Q TALES  darmain used (o recognize DNA base
| by TALEs [42. 43].

£100
S NP :
_ 2000 2005 2010 2015 2020 2022 D ORI o e
'QEI‘IDITIIIE g endogenous genes in human

Source: National Human Genome Research Institute L ) eells by TALENS [45].

2016 - CBE enabled the direct
and irreversible C-to-T
carmvertion in a programmalle
manner withaut D58 in
human cells [1160],

Reduccion del costo
de |la secuenciacion
del genoma

substitution In human cells
[111],

2019 - Prime editing can
precisely introduce twebe
possibie point mutations, small
insertions, and small deletions
in human cells [153],

2019 « The ShCAST system
exhibited RNA-guide pregise
insertion of large DA
sequence in bacterlal cells
[164],
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Nature Reviews | Genetics

Aprendizaje automatico
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TECNOLOGIAS UTILIZADAS -' s Frug

Ajuste fino de la expresion o
Ingenieria de

_ _ DISENAR CONSTRUIR proteinas
Diseno de

vias/caminos

Andamiaje
Aprendizaje sintetico
automatico DNA -
RNA - Proteina
APRENDER

CRISPR — y

edicion de genes Ingenieria
modular

. . . Circuitos genéticos

Lv et al. Future Food 3, 100025 (2023)



Fermentacion
de precision
Fermentacion +
edicion genica

Produccion Acelular
Fabricas de celulas y m.o

para producir ingredientes,
Agricultura / macrocomponentes...

celular
\ Produccion Celular

Las células se utilizan como
base de productos....

Biologia
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MEJORA DE CALIDAD — EDICION GENICA - - . [ "+

- "Nature Identical” Traits

The Trait Machine is a:

Timebound, Predictable
& Reproducible
Breeding System.

® The Trait Machine™ - Bio-Mfg. Standards
B U High Throughput Gene Editing System '
r I8
¥ s

Se trabaja con caracteristicas
genéticas de los cultivos asociadas a
mejor rendimiento y productividad

3

e Tolerancia a herbicidas

e Resistencia a enfermedades
5 plataformas para: fingicas

Canola — Arroz — Soja - e Insectosynematodes
Trigo y Maiz e Proteccién ambiental
e Eficiencia del uso de

nutrientes

Modification of Plant Genomes. Springer, New York, NY. https://doi.org/10.1007/978-1-4939-2556-8 5
https://www.cibus.com/ 2024

. . . Gocal, et al.(2015). Oligo-Mediated Targeted Gene Editing. In: Advances in New Technology for Targeted



https://doi.org/10.1007/978-1-4939-2556-8_5
https://www.cibus.com/
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El gen FaPG1 de
poligalacturonasa
tiene un rol en el

remodelado de la [/ de las ocho lineas analizadas
pectinas durante la produjeron frutos mas firmes que el
etapa de maduracion control: aumento de firmeza que oscilé

entre el 33 y el 70% Relacién positiva

..............

| aumento de la firmeza de la frut_a._ _ _-* B
epolygalacturonase FaPG1 5 ..‘- ) @

ruit firmness. Lopez-Casado et al. Hortlculture Research, 2023, 10: uhad011 https://doi.org/10.1093/hr/uhad011

CRISPR/Cas9 editin
gene improves strawbe



FERMENTACION DE PRECISION — PRODUCCION DE COMPUESTOS - - .

yr Metodos de precision

EUMiﬂiS::‘zi::pi':::fhaﬂa D Sistema de agitacion L Ed ICI (’) N g é n ICa C RI S P R'Casg

Medio

Suministro de aire

—  Cribado de alto rendimiento llpolytica

Suministro de agua
de refrigeracion

S.cerevisiae

« Clonacion molecular

Komagataella phaffii

Descarga d¢

de refrigera ° O m i CaS

- Secuenciacion de nueva  _z>
generacion *

Efluente

oryzae

Kluyveromyces lactis

Blakeslea trispora

Phaffia rhodozyma F. venenatum Trichoderma reesei
y flavolapis

Chai et al 2022 Current Opinion in Food Science 47( 2022) 100881




E C i) B U S® Efzngucelis

Desarrollo de cepas de precision

Vita
Para nutricion humanay
formulacion de alimentos

funcionales

realizan cambios no transgenicos para
desarrollary optimizar cepas
comercialmente viables

arrowia lipolitica (levadura que degrada

sustrato hidrofobicosy lipofilicos) Aceite de Yarrowia

lr Triglicéridos de Yarrowia

optimizacion de la fermentacion Harina de Yarrowia
a escala piloto

" Sintesis de nutrientes C Y BUS

aislamientoy purificacion | |
del producto final Control de la sintesis de lipidos:

canola con mayor contenido de & A Fa
N o004 . - . . aceite rico en acido oleico seevans

.cibus.com/2024


https://www.nucelis.com/2024

Produccion de TG Produccion dé un . -
ingrediente a partir de-
deshechos de aceite . '

algas - plantas

¥  del bioreactor

- 4

S Aumento de biosintesis Yarrowia lipolitica

i de AG u

R, Aumento del ensamble l'

A de TG - Sobreexpresion
L Empaquetamiento de TG Delecion del gen
= en gotas lipidicas HMY 1

G, Prevencion del recambio Simulacion de la
L\ de TG dinamica de fluidos
S

Xu et al. Annu. Rev. Food Sci. Technol. 2023. 14:225-46




Biosintesis de licopeno

S. cerevisae

Se desarrollo una cepa con
sobreproduccion de licopeno mediante 6
pasos de ingenieria metabolica- Se
acoplo la sintesis de licopeno con el
metabolismo de TG de la levadura

. ‘ . . Ma et al Metabolic Engoneering 52: 134-12




‘2 2
e ¥ Fermentacion
o Q

distintas cepas de

hongos filamentosos

Rosario, Argentina

Obtencion de colorantes

Biologia
sintética

Qca orga
formula

nicay
cion

Ciencia de
datos

https://www.michroma.co/2024

Leen,
descubreny

secuencian
DNA

Disenan
plataformas
eficientes para
producir
Ingredientes

Colorante
Red+

Estable en un
rango amplio
de pHs (3 — 9)
y termoestable

l

Aplicable a
muchos
productos




Obtencion de proteinas

US 9700067B2

WOZ2016183163A1  Hamburguesas (proteinas de

arvejas soja, fibra de bambuy
aceite de coco), con cys,
glutamico, gluy tiamina, con'y

E
ty 1
¥
»
Bgn
E o L
&

cepa modificada que sobreexpresa el gen c2 sin LegHbD.
de LegHb de soja y las 8 enzimas en la via de Coccion 5mina150°C
sintesis del hemo nativo de Pichia

3

La fraccion proteica total
contiene el 65% de LegHb

3

Se probd que no es toxica ni

lergénica
ovee

Jin et al Mol. Nutr. Food Res. 2018. 62. 1700297 - World Intellectual Property Organization

Aromas — Reaccion Maillard




Proteinas de leche

MKCLLLALALTCGAQALIVTQTMKGLDIQKVA ™

GTWYSLAMAASDISLLDAQSAPLRVYVEELKP

TPEGDLEILLQKWENGECAQKKIIAEKTKIPA

VFKIDALNENKVLVLDTDYKKYLLFCMENSAE

PEQSLACQCLVRTPEVDDEALEKFDKALKALP
<::) MHIRLSFNPTQLEEQCHI

Se modificaron 2 epas del
hongo capaces de expresar
BLG y OVA

Se mezcla la secuencia de
DNA con la floray se
recuperan las celulas que la

Crecimiento en un . . .,
incorporaron (recombinacion

bioreactor ,
\‘ homologa) ————=
Se recoge el sobrenadante e e
se purifican BLG y OVA Fermentacion — = :

Produccion de proteinas
5 de suero

» W Y W YW W




 MODIFICACION DEL PROCESO DE FERMENTACION - - . .

Creacion artificial de comunidades microbianas semi-sintéticas
para la produccion de alimentos

Det-udom et al. Microb Cell Fact (2019) 18:101



Comunidad microbiana
semisintética

_ 33"~ Coccidn/tostado + Aspergillus (3 d- condiciones 6ptimas)
W Fermentacion Koji liberacion de glu, xil y aas
Agua + sal
Fermentacion sumergida moromi

Crecimiento de bac. Lacticas y
Bacillus ademas de levaduras

Reaccion de Maillard
Melanoidinas
NO DESEADAS

B subtilis pCG004-CbXR y pCG004-amyQ SP-EcMO

Estrategias

 Transformacion de xyl a xilitol

. Disenaron la expresion de una xilosa reductasa
.. Produccion de Lacassa

azucares

melanoidinas




'PROXIMA GENERACION DE ENVASES INTELIGENTES -
CONSERVACION DE ALIMENTOS |

Envases basados en CRISPR

Desarrollo del biosensor
(diferentes Cas y RNA
guias)

-~

El biosensor se fabrica
en un nanochip que se

- Incrusta en el film

CRISPR se hibridara
con el blanco. Se
obtiene una lectura a
nivel de trazas

Mukama et al Biosensor a

La lectura se procesaray
analizara y se almacenara en
la instalacion de computacion

en la nube.

La informacion puede
ser utilizada por la red
neuronal convolucional
y trasmitida a traveés de

haged F

Bioelectronic 159, 112143 (2020 L - = K

Cammectivity




BIOIMPRESION 3D — CARNE CULTIVADA L FEaagln

Las células solo Tejido animal
Formas de impresion necesitan mantenerse l'
activas durante la Obtencion de células
. extrusion fabricacion de los (musculares, grasas,
« Inyeccion productos para proliferar de vasos sanguineos)
. fotopolimerizacion y diferenciarse en
en cuba estructuras deseadas.

| MUIIDIICACION €N - |
Los materiales usados ultiplicacion e

deben ser comestibles y
compatibles ‘

Metodologias Formulacién
de las biotintas

4

bioreactor

« Con andamios

« Sin andamios IMPRESION

Guo et al Food Bioprocess Techn (2023). https://doi.org/10.1007/511947-023-03195-x




Huevos fertilizados. Desarrollo —
Obtencion de células potenciales
para madurar y diferenciarse

Se cultiva una alicuota de células (agua, O2,
nutrientes, factores de crecimiento)

Células jovenes maduran y se
diferencian en musculo y colageno —
4 semanas

‘-printab‘n.ein-enriched scaffolds for cultivated meat development

lanovici et al. Biomaterials 284, 121487 (2022)

Bioimpresion 3D -
Alginato + APA + células

Extrusion en presencia de Cl,Ca

Medio




CRECIMIENTO Y
ENVEJECIMIENTO
DE LA
POBLACION

USO DE
RESIDUOS Y
SUBPRODUCTOS

NUEVAS
FUENTES

NUEVOS
BIOMATERIALES

PROTEICAS



Muchas gracias por su atencion

Maria Cristina Anon
LIDIPA — CIDCA(UNLP, CIC, CONICET)
mcacidca@gmail.com




