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RESUMEN

El siguiente trabajo presentado se realizO mediante la recoleccion de investigaciones de
informacion, para poder comprender el papel que desempefia la levadura Saccharomyces cerevisiae
en la industria cervecera, a través de las recientes modificaciones genéticas que sean realizado en
la levadura. El uso de las técnicas utilizadas para modificar a la levadura se encuentra el protocolo
de acetato de litio, la electroporacion, el uso de esferoplastos y la edicién genética mediante
CRISPR-Cas9. Por lo que estas modificaciones nos permiten obtener una levadura capaz de generar
tolerancia al alcohol, la adaptacion a diferentes temperaturas y la eficiencia en la fermentacion.
Asimismo, se hace mencién sobre el empleo de levaduras no convencionales y la obtencion de
hibridos, que ofrecen alternativas para desarrollar cervezas con menor contenido de alcohol y
perfiles aromaticos especificos, Sin embargo, la aplicacion de estas modificaciones enfrenta
desafios relacionados con los costos, su estabilidad de la levadura modificada, los posibles efectos
no deseados, la regulacién y principalmente la aceptacion de los consumidores. Por lo que la
innovacion biotecnoldgica representa una oportunidad para mejorar los procesos cerveceros y
diversificar los productos, aunque se debe tener en cuenta que al implementar estas técnicas se

requerira considerar la seguridad, la viabilidad econémica y los aspectos legales y éticos.

Palabras claves: Saccharomyces cerevisiae, modificaciones genéticas, levadura, produccion,

fermentacion, industria cervecera.



INTRODUCCION

La industria cervecera mexicana ha tenido una alta competitividad en el mercado, tanto asi que en
el 2010 fue el lider mundial con un 20% de las exportaciones mundiales de cerveza. (Razo-Hurtado
& Rodriguez, 2024) Esto es debido a que la cerveza es una bebida con gran demanda entre los
consumidores locales y en diversas sociedades en el mercado. (Vazquez-Alfaro et al., 2021) Por lo
que su proceso de produccion depente de la fermentacion realizada por levaduras obteniendo un
mosto apartir de granos malteados, para que posteriormente se le agregue lupulo. (Burini et al.,
2021)

Para la fermentacion de la cerveza se requiere de levaduras, la cual una de las principales levadura
utilizadas es Saccharomyces cerevisiae por su alto valor de convertir los azucares en alcohol.
(Boffill-Rodriguez & Gallardo-Aguilar, 2014) S. cerevisiae fermenta los carbohidratos de seis
carbonos y tiene una tolerancia al etanol, aunque posee una baja capacidad de producir compuestos
secundarios, la cual brindan las caracteristicas organolépticas a las bebidas. (Casas Acevedo et al.,
2015) Por ello, existen ciertas limitaciones en la cepas convencionales ya que tienden a estar
relacionadas con la tolerancia al etanol, las diferentes temperaturas en que trabajan, velocidad de
fermentacion y la produccion de compuestos no deseados. (LOpez-Velazquez et al., 2022) Esto
provoco un aumento en la demanda de productos innovadores, sabores alternativos y cervezas bajas
en alcohol, ha lo que a generado que se investiguen sobre los beneficios potenciales de las levaduras

y sus posibles mejoras. (Capece et al., 2018)

Las técnicas de edicion de genes es la mejor via que permiten modificaciones precisas en su
genoma, lo que permite la reprogramacion y optimizacién de las vias metabdlicas. Por lo que se
buscan las recientes modificaciones de Saccharomyces cerevisiae que mejoren significativamente
su potencial en la produccidn de la industria cervecera. (Wu, et al., 2025) Las tecnologias como las
enzimas de restriccion, CRISPR-Cas, evolucion adaptativa, ingenieria genética y mutagenesis
dirigida, han ayudado con las temperaturas, mayor resistencia al etanol y al &cido. (Rainha et al.,
2020) Gracias a la ayuda de estas nuevas modificaciones se han logrado realizar diversas mejoras
para dar el rendimiento requerido en la elaboracion de la cerveza, donde sea permitido mejorar la

calidad, seguridad y el sabor de la cerveza. (Lee,Y et al, 2022)

Este trabajo tiene como objetivo analizar recientes modificaciones de Saccharomyces cerevisiae

en la industria cervecera, considerando el impacto que sea generado en la actualidad.



OBJETIVO GENERAL
Analizar las modificaciones recientes realizadas en Saccharomyces cerevisiae y su aplicacion en
la industria cervecera, considerando su impacto sobre la fermentacion, la produccion de

compuestos aromaticos, la tolerancia al estrés y las caracteristicas finales de la cerveza.



DESARROLLO

1. GENERALIDADES DE Saccharomyces cerevisiae

1.1 Saccharomyces cerevisiae

S. cerevisiae es un hongo unicelular eucariota y principalmente es un organismo modelo en la
investigacion, es una herramienta valiosa para cualquier aspecto de la investigacion bésica. Una de
sus principales caracteristicas es que puede trabajar incluso en condiciones aeroébicas, donde puede

producir etanol y entre otros compuestos de dos carbonos. (Parapouli et al., 2020)

1.2 Caracteristicas principales de S. cerevisiae
Son seres unicelulares que se emplean en la elaboracion industrial del pan, el vino y también como
su nombre lo indica para la elaboracion de la cerveza. Ademas, tiene una forma esférica u ovalada,

su reproduccion es de forma asexual por medio de germinacion. (Rodriguez, 2021)

1.3 Funcién de la levadura en la fermentacion

La levadura de S. cerevisiae es diferente a las demds levaduras por su alto metabolismo
fermentativo, buena resistencia al etanol producido y a la alta tasa de fermentacion. (Stanzer et al.,
2023) Por lo que sus principales funciones de la levadura S. cerevisiae en la fermentacion es

convertir azlcares en alcohol y dioxido de carbono. (Dela¢ Salopek et al., 2022)

1.4 Importancia histérica en la elaboracion de la cerveza.

La cerveza fue una de una de las primeras bebidas fermentadas elaboradas por el ser humano
(Lopez-Velazquez et al., 2022), y durante la historia de la elaboracion de la cerveza ha sido
fundamental para el desarrollo de la civilizacion humana, pues no solo representa una técnica para
producir una bebida, sino también una parte importante de la historia de la agricultura, la

alimentacion, la religion, la economia y la cultura humana. (Rodriguez, 2022)



2. PROCESO DE FERMENTACION CREVECERA

2.1 Fermentacion

El proceso de la fermentacion se dio a conocer ante la humanidad durante miles de afios la cual se
destacaban principalmente en hacer bebidas alcohdlicas, asi como pan y subproductos. La
bioquimica logro entender como funcionaba la fermentacidn, que consiste en un proceso de
metabolismo central en el que un organismo convierte un carbohidrato, como almidén o azdcar, en
un alcohol o un &cido. (Maicas, 2020)

Fructose-6-P

}—— ATP

Fructose 1,6-diP

Dihydroxyacetone-P <—» Glyceraldehyde 2-P

NAD™
Ethanol
NADH 1,3-diphosphoglycerate
H*

ATP
3-phosphoglycerate

p |
2 Ethanol
-

Acetaldehyde

2-Phosphoglycerate
Phosphoenol pyruvate

Pyruvate

FIGURA 1 Metabolismo central de la fermentacion en levaduras.

2.2 Etapas de la Fermentacion
La fermentacidn alcoholica es una biorreaccion que permite degradar azlcares en alcohol y dioxido

de carbono. La conversidn se representa mediante la ecuacion: (Vazquez & Dacosta, 2007)
C¢H,,05 = 2C,HsOH + 2C0,
2.2.1 Prefermentacion o adaptacion

Esta esta etapa se realiza en condiciones aérobicas, que consiste en adaptar a la levadura al medio
y que comience a utilizar el oxigeno y nutrientes disponibles antes de comenzar las condiciones

anaerdbicas. (Sosa-Gémez et al., 2024)



2.2.2 Fermentacion activa

Las levaduras fermentativas utilizan los azlcares de forma anaerdbica, asi como donantes de
electrones, aceptores de electrones y fuentes de carbono. La levadura se somete a fermentacion
activa de azucares en condiciones anaerobicas, NAD+ que se regenera en reacciones de etapa
terminal a partir de piruvato. Esta regeneracion de la NAD+ Es necesario para mantener el
equilibrio redox y para permitir que la glucolisis continte. En el primero de estos, el piruvato se
descarboxila (por piruvato descarboxilasa) antes de una reduccion final, catalizada por alcohol
deshidrogenasa (ADH) a etanol. (Walker & Stewart, 2023)

2.2.3 Maduracion

En esta etapa los niveles de azucares disminuyen drasticamente, lo que genera que los
microorganismos se estabilicen debido a la toxicidad del alcohol generado. La cerveza permanece
en reposo para que los sabores se integren y se reduzcan ciertos compuestos producidos durante la
fermentacion. Ademas de que la levadura se sedimenta y la cerveza queda lista para procesos
posteriores como filtracidn, carbonatacion, envasado y por Gltimo se reserva de 10° - 20°C.
(Ferreyra et al., 2019)

2.3 Conversion de azicares en etanol y CO..

La conversidn de azucares en etanol y CO, ocurre en la ultima etapa de la fermentacion debido a
la ausencia de oxigeno, es cuando se produce etanol y genera dos moles de ATP, esto a partir de
acetaldehido. La reaccidn continua hasta que las cantidades de glucosa sean suministradas con ATP
para el sistema, esto hasta provocar acumulacion de etanol, provocando que se detenga la actividad
fermentativa. (Walker & Stewart, 2023) A continuacion, se muestra la ecuacién quimica para la

produccidn de etanol a partir de glucosa (Maicas, 2020):

C¢Hq1204(La glucosa) —» 2C,HsOH (El etanol) + CO,(Diéxido de carbono)



2.4 Factores que afectan el desemperio de la levadura.

Las levaduras estan sujetas a diferentes tipos de estrés como, por ejemplo; el estrés osmotico,
oxidativo, acido, nutrientes, presencia de etanol y otras moléculas toxicas que agreden a la
resistencia de la levadura frente al medio. A deméas de que se enfrentan a multiples presiones
ambientales de forma simultanea y secuencial, lo que puede modificar el potencial a la viabilidad
celular, el crecimiento y el rendimiento de la fermentacion. (Ochoa et al., 2024)

A lo largo del transcurso de la inoculacion y la fermentacion, la levadura esta sujeta a varios
factores que afectan su rendimiento en el proceso de fermentacion, las cuales pueden ser (Walker
& Basso, 2020):

e Factores bioldgicos: envejecimiento celular, competicion microbiana.
e Factores quimicos: pH, toxicidad por etanol y sus metabolitos.

e Factores de estrés fisico: choque de temperatura, presién osmotica.

Estos factores pueden dar como resultado una intensificacion en las mutaciones, la contaminacion
microbiana, la floculacion alterada de la levadura, aumento en la creacion de glicerol, baja
produccion de etanol y dando como resultado la generacion de compuestos no deseados. La
inadecuada actividad y la baja viabilidad de la levadura por cualquier efecto de los factores pueden

causar fermentaciones atascadas o lentas, asi como lo anterior mencionado. (Tse et al., 2021)

3. MODIFICACIONES GENETICAS DE S. cerevisiae

3.1 Modificacion genética.

La modificacion genética es un proceso que requiere de técnicas de ingenieria genética que se
Ilevan a cabo en el laboratorio para modificar el ADN de un organismo. Estos organismos cuyo
genoma se altera mediante tecnologias, sirven para mejorar los rasgos existentes o para introducir

un nuevo rasgo que no se genere de forma natural en el organismo. (Kumar et al., 2020)

Cuando se genera un cambio en el ADN de un ser vivo, pasa hacer un OGM (Organismo
Genéticamente Modificado), la cual en su composicion genética sea realizado un cambio
deliberadamente en el laboratorio para la produccién de productos biologicos particulares, Esto

con ayuda de las técnicas de modificacion genética. (Surekha et al., 2024)



3.1.1 Principales técnicas para la modificacion genética.

CRISPR-Cas9: Las Repeticiones palindrémicas cortas agrupadas y regularmente
interespaciadas, por sus siglas en inglés, (CRISPRs), son pequefias particulas de segmentos
de ADN, donde se encuentra secuencias repetidas, a lo que sea descubierto que se
encuentran en el interior de las células procariotas. Siendo una herramienta de corte y
edicion muy precisa que permite activar, desactivar y cambiar ciertos genes especificos sin
ingresar ADN extrafo. (Refolo et al., 2018)

ADN Recombinante: EI ADN recombinante es una molécula de ADN creada al unir
fragmentos de material genético provenientes de diferentes especies mediante técnicas de
ingenieria genética, es un método tradicional que consiste en aislar un fragmento de ADN,
para posteriormente combinarlo con otro vector (como plasmidos bacterianos) y lo inserta
en un huésped. (Sabry, 2022)

Transgénesis: La transgénesis es una técnica de ingenieria genética que consiste en
introducir uno 0 mas genes de un organismo en el material genético de otro organismo, con
el propdsito de que produzca un rasgo o proteina deseada. (Institute of Medicine and
National Research Council, 2004)

Microinyeccion: La microinyeccion celular es uno de los métodos fisicos que consiste en
introducir directamente material genético, como ADN o ARN, mediante una aguja fina que
penetra la membrana celular y transfiere el material deseado a la célula receptora. (Chi, Xu,
& Zhu, 2020)



3.2 Técnicas utilizadas para modificar la levadura.

Saccharomyces cerevisiae es un instrumento adaptable para la biologia molecular y en la ingenieria
genética. Sea considerado uno de los organismos unicelulares més estudiados teniendo un genoma
completamente estructurado. (Stepchenkova et al., 2023) Por lo que existe una gran trayectoria en
su evolucion desde su adaptacion en la fermentacion hasta la sintesis artificial de su cromosoma en

un laboratorio, mostrando buenos resultados en los ultimos afios. (Bai et al., 2020)

Actualmente se han desarrollado diversos metodos para la transformacion de levaduras,
caracterizados por atribuciones exclusivas y viabilidad metodoldgica propia. Entre ellos se destaca
el Protocolo de Acetato de Litio (LiAc), un tratamiento quimico que desestabiliza y altera la
membrana y pared celular de la levadura, haciéndola temporalmente porosa, para facilitar la
captacion de ADN. (Dong et al, 2020) La electroporacion es otro método que aplica pulsos
eléctricos de alto voltaje para inducir poros temporales en la membrana celular, permitiendo la
internalizacion de ADN exdgeno dentro de la levadura. (Chen et al., 2025) La conversion mediante
esferoplastos sucede cuando la pared de las celulas de la levadura sea eliminado de forma
parcialmente por medio de digestion enzimatica, lo que deja expuesta la membrana celular que
permite una captaciéon de ADN exdgeno. (Hojda, 2025) El sistema de CRISPR/Cas9 es una
tecnologia de alta precision permitiendo a los investigadores realizar modificaciones dirigidas en
genes concretos almamente eficientes para introducir, modificar y eliminar nuevos genes.
(Stepchenkova et al., 2023) Saccharomyces cerevisiae se consolida como un organismo
fundamental y versatil en la biologia molecular, técnicas de CRISPR y en la ingenieria genética,
respaldado por un genoma completamente estructurado y una amplia gama de métodos de

transformacion eficientes. (Parapouli et al., 2020)



Tabla 1. Comparacion de técnicas para la modificacion genética en levaduras. (Hojda, 2025)

TECNICAS

Protocolo de Acetato de Litio
(LiAc)

Electroporacion

Esferoplastos

CRISPR/Cas9

VENTAJAS
Es un método ampliamente
utilizado para introducir ADN
en levaduras y también se puede

adaptar a distintas células.

La introduccién de ADN en

varias células en corto tiempo.

Facilita la entrada de ADN vy
otras moléculas, lo que facilita
el poder estudiarlas.

forma

Permite de una

relativamente precisa y
accesible para la edicion de

genes.

3.3 Edicion genética mediante CRISPR-Cas9.

DESVENTAJAS
Con este método algunas cepas
de levadura son més dificiles de
transformar que otras, ademas
puede ser mas variable en los
resultados.
Pequenas diferencias en las
condiciones afectan

considerablemente la eficiencia.

Al perder su pared celular se

vuelven mas sensibles 'y
fragiles.
Suele realizar modificaciones

no deseadas.

Recientemente las tecnologias para la manipulacién de genes en levaduras como CRISPR/Cas9

tienden a tener la capacidad de producir nuevas herramientas moleculares eficientes tanto en S.

cerevisiae como en otras levaduras. (Mendoza et al., 2022) La edicidn genética mediante CRISPR-

Cas9 ha revolucionado en la biotecnologia debido a su elevada exclusividad y versatilidad. (Yang
& Blenner, 2020) El sistema CRISPR-Cas9 funciona con el ARN guia o CRISPR que reconoce

una secuencia de 20 nucle6tidos en el ADN que se deseé modificar y posteriormente se emplea la

endonucleasa Cas9, que actla como una tijera molecular que produce una ruptura en el ADN.

(Laughery & Wyrick, 2020) En el caso de la edicion de genomas de levaduras no convencionales

son altamente ineficientes en la reparacién guiada por homologia, por lo que se requieren de

distintos puntos de vista para la edicion del genoma. (Yang & Blenner, 2020)



3.4 Introduccidn, eliminacién o modificacién de genes.

Para la ingenieria genética S. cerevisiae ha sido un pionero en la biotecnologia moderna esto debido
a su recombinacion homologa ideal para la ingenieria genética. (Ochoa Florez et al., 2024) A
continuacion, se detalla como se aplica la introduccion, eliminacién y modificacion de genes en

este organismo:

3.4.1 Introduccidn de genes (Expresion heterologa)

Esta estrategia se basa en la expresion heterdloga, introduciendo genes de otras especies para que
la levadura sintetice compuestos ajenos a su metabolismo nativo. Para ello se emplean vectores
moleculares; estos funcionan como vehiculos de transporte especializados que introducen el

material genético de interés en el nucleo de las células receptoras. (Encina Silva, 2022)

3.4.2 Eliminacion de genes (Knockout)

Se utiliza para apagar vias metabolicas competitivas, evitar la degradacién de productos de interés
o estudiar la funcion celular. Para la inactivacion funcional de un gen o regién genémica se logra
mediante la induccion de mutaciones dirigidas o la eliminacion de secuencias especificas. (Hook
et al., 2022) Este proceso emplea las endonucleasas Cas9 o Cas12 dirigidas por SgRNA, el cual
orienta a la enzima hacia un sitio dirigido, hasta localizar el sitio Cas para generar una ruptura en
la doble cadena en el ADN. (Wang et al., 2024) La determinacion de este corte esta sujeto a las
vias enddgenas de la levadura, aunque la tendencia aerrores de este mecanismo suele agregar
insercciones que provocan la perdida de la funcién génica, a lo que se le conoce a un Knockout.
(Mendoza et al., 2022)
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Estrategia 1 Estrategia 2
Plasmido que contiene a Casd y un RNA guia Plasmido que contiene a Casf y dos RNA gulas

r caso , Cas9
| ’ sgRNAs ’
sgRNA

v

1) SgRNA (2)sgRNAs

Dirige a Cas9 hacia una regién del gen
B Dirigen a Cas8 a la region 5’y 3'
£
= pE —
‘Cas9 realiza un corte de doble
cadena generando “indels”
NHEJ cK:
Cas9 realiza dos cortes (5'y 3')
renerando un KO
g ade2A

La falta del gen ADE2
genera células pigmentadas

FIGURA 2. Eliminacion de genes (Knockout) en la levadura D. hansenii. 1) Se transforma a la
levadura con un plasmido que contiene al gen que codifica para Cas9 y un sgRNA que guie a la
endonucleasa hacia una region del gen ADE2. Cas9 (azul) realiza un corte de doble cadena que
puede generar mutaciones (indeles representados con una estrella) durante la reparacion NHEJ.
La inactivacion del gen ADE2 provoca que las células adquieran una coloracion roja, que facilita
distinguir y seleccionar a las colonias que contienen la mutacion. 2) Se transforma a la levadura
con un plasmido que contenga al gen de Cas9 y dos sgRNA, los cuales dirigen a Cas9 hacia las
regiones intergénicas 5’ y 3’ del gen ADE2 provocando su completa eliminacion (tachado en
rojo). Las flechas horizontales simbolizan la transcripcion del gen. Las flechas de colores indican
los sitios de corte. (Mendoza et al., 2022)

3.4.3 Modificacion de genes (edicion de precision)

Consiste en alterar genes pertenecientes a la levadura para cambiar su regulacion, aumentar su
activad o modificar las propiedades de la proteina resultante para la levadura. Por lo que es una
buena herramienta el sistema de CRISPR/Cas9, debido a que la endonucleasa Cas9 corta en sitios
especificos con alta especificidad y reducir la frecuencia relativa de corte de sitios no blanco (off-
target). (Riveros Maidana et al., 2020) Las recientes modificaciones del transportador HXT7 a
permitido que la levadura absorba azlUcares mas rapido en condiciones de estrés industrial

permitiendo una mejor actividad en la fermentacion. (Ibafiez Rodriguez et al., 2023)
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4. MODIFICACIONES PARA MEJORAR LA FERMENTACION

Asimismo S. cerevisiae se caracteriza por presentar perfiles fermentativos reproducibles y
consistentes, dando mayor control en los procesos de fermentacion. (Walker & Stewart, 2023) Por
otro lado, la utilizacién historica de S. cerevisiae en procesos biotecnoldgicos, incluyendo la
elaboracion de pan, cerveza y vino, asi como la produccion de bioetanol, ha favorecido su
domesticacion y seleccidon progresiva, dando lugar a cepas con caracteristicas fisioldgicas y
metabdlicas altamente adaptadas a diferentes condiciones industriales de fermentacion (Elhalis,
2024)

4.1 Mayor tolerancia al alcohol.

Las levaduras requieren una mayor tolerancia al etanol durante la fermentacion, por lo que es
necesario realizar modificaciones que permitan mantener su actividad metabolica. (Zhao et al.,
2025) La presencia del alcohol en abundante cantidad es toxico para S. cerevisiae porque altera la
estructura y la funcién de la membrana celular, afectando su estabilidad y reduciendo su capacidad
para crecer y continuar la fermentacion. (Ji et al., 2025)

Trabajos de investigacion recientes demostré que al modificar los genes OLE1 y FAD2 de una
cepa silvestre, permite que la célula generé un alto nivel de acidos grasos en la membrana celular,
(Wang et al., 2024) por lo que la membrana celular se vuelva més fuerte y flexible actuando como
una barrera de proteccion, para evitar que el alcohol perfore la membrana. (Nasution et al., 2017)
En este mismo sentido se ha demostrado que estas modificaciones estructurales inducen un
engrosamiento de la pared celular, incrementando su resistencia ante condiciones ambientales
adversas. (Ochoa et al., 2024)

4.2 Tolerancia a temperaturas diferentes.

Al realizar varios cambios de temperatura durante el proceso de la fermentacion, S. cerevisiae tiene
como consecuencia una acidez reducida, aumento del pH vy el riesgo de proliferacion de otros
macroorganismos no deseados que pueden hacer cambio en el aroma, color y sabor. (Garcia et al.,
2021) En estudios anteriores se reporto la temperatura optima para el rendimiento de la levadura

gue se encuentra en un intervalo de 25 a 30 °C. (Yang et al., 2023)
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En el momento que la temperatura cambia severamente, desestabiliza las proteinas esenciales para
mantener la homeostasis en la levadura, provocando que la membrana celular se vuelva inestable.
(Rosas Paz et al., 2025) Para remediar estos factores sean realizados diversos trabajos de

investigacion donde se obtienen buenos resultados y a continuacion se ponen de ejemplo:

Al trabajar en temperaturas menores a 26°C causa que la fermentacion descienda su velocidad,
pero al trabajar en altas temperaturas por encima de 34°C, acelera la evaporacion del alcohol que
se encuentra en el medio. (Vera Loor et al., 2020) Por lo que al encontrarse en estas situaciones la
levadura sean modificado genéticamente en las proteinas de choque térmico, heat shock protein
(HSP) y cold shock protein (CSP) que son las encargadas de proteger a la célula ante el estrés

térmico que se somete la levadura a los diferentes cambios de temperatura. (San Martin, 2025)

4.3 Mejor aprovechamiento de azlcares.

Durante la fermentacion S. cerevisiae transforma los azucares en alcohol y dioxido de carbono.
(Walker & Stewart, 2023) En los procesos industriales se requiere aprovechar todo el azlcar
necesario que se encuentre en el espacio. (Santacruz Salas et al., 2023) Por lo que las
modificaciones genéticas estan dirigidas en hacer que las levaduras puedan consumir diferentes

azucares, permitiendo que no genere problemas en la fermentacion.

Como es el caso de la xilosa, existen investigaciones donde a S. cerevisiae se realizaron inserciones
de genes heter6logos que codifican enzimas capaces de convertir la xilosa en Xxilulosa, para asi
incorporase a través de la ruta de las pentosas y darle paso para la obtencion de cepas fermentadoras
para este azlcar. (Ramirez Soto & Lopez de Avila, 2024) Es necesario recalcar que gracias a esta
modificacion genética se ha logrado demostrar que las cepas modificadas de S. cerevisiae RWB
217, expresan la enzima xilosa isomerasa y el gen xylA, que se ven involucrados en la

transformacion de xilosa para ser metabolizada por S. cerevisiae. (Avila Mascarefio et al., 2025)

13



4.4 Aumento de la eficiencia y velocidad de fermentacion.

La ingenieria genética aplicada a las levaduras permite modificar su genoma para incrementar la

tolerancia a condiciones adversas y reducir los efectos del estrés fermentativo. (Schindler, 2020)

Con el uso de herramientas biotecnologicas, es posible obtener cepas capaces de producir

metabolitos de interés y mejorar el rendimiento, la eficiencia y la velocidad de los procesos de

fermentacion. (Ochoa Florez et al., 2024)

Al apagar algunas vias metabdlicas de S. cerevisiae, se genera un bloqueo en genes que no se tienen

interés, pues estos genes evitan que la célula genere un buen rendimiento en la fermentacion.

Recientemente estudios revelaron que los genes GPD1 y GPD2 son los responsables de la

produccidn de glicerol, lo que provoca que la produccién de etanol se reduzca. (Varelaetal., 2012)

Por lo que se busca apagar o borrar estos genes causantes de estas vias, y asi la levadura aproveche

los azucares para obtener un buen rendimiento en la produccion de la fermentacion.

Tabla 2. Principales estrategias de modificacion genética de Saccharomyces cerevisiae para la
optimizacion del proceso fermentativo.

CARACTERISTICAS

MEJORADAS

PROBLEMATICA
DURANTE LA
FERMENTACION

MODIFICACION

GENETICA

BENEFICIO
ESPERADO

Mayor tolerancia al
alcohol

Tolerancia a
diferentes
temperaturas

Mejor
aprovechamiento de
azucares

Mayor eficiencia 'y
velocidad de
fermentacién

Altas concentraciones de
etanol alteran la estructura y
funcién de la membrana
celular.

Cambios extremos de
temperatura afectan la
estabilidad de proteinas y el
desarrollo de microorganismos
no deseados.

S. cerevisiae no metaboliza
determinados azUlcares, como
la xilosa, lo que puede reducir
el aprovechamiento del
sustrato.

El estres fermentativo y la
desviacién del metabolismo
hacia productos secundarios
disminuye el rendimiento de
etanol y prolonga el proceso.

Modificacion de
los genes OLE1 y
FAD?2.

Modificacion de
proteinas HSP y
CSP.

Insercién de genes
heterdlogos para
metabolizar la
xilosa, como xylA.

Inactivacion o
eliminacion de
genes, como GPD1
y GPD2.

Mayor resistencia al
etanol y mantenimiento de
la actividad metabdlica
durante la fermentacion.

Mayor estabilidad celular
y capacidad de
fermentacion ante
variaciones de
temperatura.

Mayor aprovechamiento
de los azucares
disponibles y obtencién de
cepas con capacidad
fermentativa ampliada.

Incremento del
rendimiento y eficiencia
fermentativa, asi como
potencial reduccién del
tiempo de fermentacion.
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5. MODIFICACIONES PARA MEJORAR LAS CARACTERISTICAS
DE LA CERVEZA

Para optimizar las caracteristicas fisicoquimicas y sensoriales de la cerveza, tales como el perfil de
la estabilidad de la espuma, la claridad del producto, el sabor y aroma, es viable implementar
modificaciones y/o controles especificos a lo largo de las diferentes etapas del proceso de la
fermentacion. (Marchesino et al., 2020) Los parametros mas relevantes que influyen durante el
proceso de elaboracién de la cerveza, es la temperatura de la fermentacion, pH del macerado y la
exposicién al oxigeno. Con esto parametros podemos tomar medidas que permitan ser modificados
para mejorar la estabilidad, reproducibilidad y calidad del producto final. (Paiva et al., 2021)

5.1 Produccién de aromas y sabores deseables.

Una estrategia biotecnoldgica para optimizar el perfil aromatico y sensorial de la cerveza consiste
en emplear modificaciones genéticas en la levadura Saccharomyces cerevisiae, en lugar de alterar
directamente las materias primas tradicionales, como el grano o el lGpulo. Por lo que se considera
mas eficiente realizar modificaciones en el ADN de la levadura para lograr que produzca o elimine
compuestos organicos para crear sabores y aromas deseables. (Molitor et al., 2022) La ingenieria
genética permite modificar levaduras para aumentar la produccién de compuestos aromaticos
especificos, contribuyendo a generar una mayor variedad de sabores y aromas en la cerveza.
(Martinez et al., 2025)

De acuerdo con (Mukai et al., 2014) para generar las cervezas alemanas “Weizenbier”, sometieron
a la levadura a un polimorfismo, generado por mutaciones al insertar los genes PAD1 y FDC1,
obteniendo un rendimiento de actividad enzimatica y facilitar la descarboxilacion del &cido
fertlico. Como producto final tenemos cepas que producen compuestos aromaticos asociados con

notas de clavo, para dar certeza a la cerveza alemana de caracteristicas organolépticas particulares.
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Los ldpulos y maltas contienen tioles ocultos que la mayoria de las levaduras no puede liberar
debido a una alteracion en el gen IRC7. Incluso las levaduras capaces de transformarlos convierten
solo una pequefa parte en tioles volatiles, responsables del aroma y sabor de la cerveza. (Holt et
al., 2019) Por lo que un grupo de investigadores modificaron geneticamente a la levadura para
expresar una enzima que convierte precursores del lipulo y la cebada en los tioles aromaticos 3SMH
y 3MHA, potenciando los aromas tropicales de la cerveza. Teniendo como resultado una levadura
capaz de romper tioles ocultos y incrementar hasta 73 veces mas los aromas, de forma muy intensa

a guayaba, pifia, maracuya y mango. (Molitor et al., 2022)

Las caracteristicas sensoriales de la cerveza también depende del aumento de ésteres volatiles, pues
son los compuestos derivados de la levadura que producen el aroma de flores y frutas maduras en
la cerveza. (Nasuti & Solieri, 2024) Emplando el sistema de CRISPR/Cas9, se desactivo o inactivo
el gen CAR1, que codifica para la enzima de arginasa, teniento como producto una levadura que
produce en mayor cantidad el alcohol isoamilico (aroma a platano/frutas maduras) y alcohol
fenetilico (aroma a rosas y flores), para una cerveza con estilo Belga. (Han et al., 2025) Al igual
que se han generado modificaciones para la produccion de aromas y sabores deseados en la cerveza,

sea buscado la reduccion de compuestos no deseados en la cerveza.

5.2 Reduccién de compuestos no deseados.

Las recientes técnicas de modificacién de genes en la elaboraciéon de la cerveza no se realizan
directamente en el mosto, sino que es mas efectivo realizarlo en la levadura y conseguir nuevas
cepas de levadura con rendimiento en la fermentacion, fenotipicos especificos y la reduccion de
compuestos no deseados. (Luo et al., 2026)

5.2.1. Reduccion de Acetaldehido.

Para la reduccion de acetaldehido, que es un compuesto intermedio que se produce durante la
fermentacion de los azlcares por la levadura. Normalmente, este compuesto se transforma
posteriormente en etanol. (Ramirez Soto & L6pez de Avila, 2024) Sin embargo, cuando la levadura
se encuentra bajo condiciones de estrés o la fermentacion no se completa adecuadamente, el
acetaldehido puede acumularse en la cerveza. (Guittin et al., 2023) Su presencia en concentraciones

elevadas puede generar sabores indeseables que se asocian a manzana verde, sidra o notas frutales
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punzantes. Los investigadores han realizado mutagénesis dirigida por medio de radiacion gamma
de Co® en cepas silvestres en levaduras, (Rubio Ochoa et al., 2024) por lo que se obtuvieron tres
tipos de cepas diferentes (Lager A, B, C) y la cepa que mas destaco fue la cepa mutante Lager-C,
que mostro cualidades en producir menos contenido de acetaldehido. (Han et al., 2025) Lo que se
obtuvo como resultado la estabilidad del sabor de la cerveza tanto en su transporte y

almacenamiento.

5.2.2. Control de sulfuro de hidrégeno.

El sulfuro de hidrégeno es un metabolito azufrado que deteriora las caracteristicas sensoriales de
la cerveza incluso en bajas concentraciones. (Astola et al.,, 2023) Una alternativa que sea
implementado para disminuir su acumulacién consiste en incrementar la expresion del gen CYS4,
el cual es responsable de codificar la enzima cistationina B-sintasa. Esta enzima participa en la
biosintesis de cisteina mediante la conversion de homocisteina en cistationina, utilizando el sulfuro
de hidrégeno como sustrato. (Tezuka et al., 1992) Por lo tanto, una mayor expresion de CYS4
favorece la incorporacion de sulfuro de hidrogeno al metabolismo de la levadura, reduciendo su

concentracion residual en el producto final.

5.2.3 Disminucion de Alcoholes Superiores (Sabor a solvente o alcohol quemante)

Los alcoholes superiores son residuos que se generan durante la elaboracion de la cerveza,
causando un sabor a solvente o alcohol quemante, que se han generado debido al mal control de la
temperatura de la fermentacién, los niveles de aireacion y el ciclo de vida de la levadura.
(Kucharczyk et al., 2020) Los alcoholes superiores estan estrechamente relacionados con el
metabolismo de los siguientes aminodcidos: leucina, isoleucina, valina y fenilalanina mediante la
ruta de Ehrlich. (Lin et al., 2020) Para lograr una disminucion en los alcoholes superiores, se ha
utilizado ingenieria genética en la levadura para eliminar los genes GDH1, que son los encargados
de dar sefiales a la levadura para metabolizar los amino&cidos antes mencionados. (Wang et al.,
2020) Teniendo como resultado una levadura donde tiene como prioridad la produccion de etanol

y ésteres aromaticos (olores frutales agradables), reduciendo drasticamente los alcoholes pesados.
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5.3 Desarrollo de cervezas con caracteristicas sensoriales especificas.

Existen estudios donde se realizan modificaciones genéticas a la levadura y también la creacion de
hibridos a partir de dos diferentes cepas de levaduras, con el fin de obtener un perfil sensorial
especifico en la produccion de cerveza. (Astola et al., 2023) Las modificaciones genéticas en las
levaduras cerveceras permiten desarrollar cervezas con perfiles arométicos y sabores especificos

sin necesidad de afiadir ingredientes adicionales como lGpulo o frutas. (Deroncelé, 2022)

Sabor a lapulo sin Iapulo: (Denby et al., 2018) Realizo un trabajo de investigacion que fue el
principal pionero para las modificaciones genéticas con el interés de caracteristicas sensoriales. Su
trabajo consistio en modificar genéticamente la levadura para producir linalool y geraniol, que son

compuestos relacionados con el aroma del lapulo.

Produccion de un metabolito especifico: La demanda de cervezas con caracteristicas sensoriales
especificas es un tema que se deriva de la produccion de metabolitos secundarios. Por eso los
investigadores utilizaron una cepa de S. cerevisiae modificada genéticamente para producir O-
metil antranilato (OmMANT), un compuesto asociado con caracteristicas aromaticas de uva. (de
Ruijter et al., 2023) Teniendo como resultados un producto que se podia detectar sensorialmente

con un aroma y sabor a uva.

Disefio de perfiles sensoriales de cerveza: Mediante el uso de CRISPR-Cas9 se modificaron los
genes FAS1y FAS2 de la levadura, con el objetico de incrementar la produccion de esteres etilicos,
y obtener una cerveza que presente perfiles de sabor que contribuyen en las caracteristicas frutales

y florales en la cerveza. (Bennis, Bieseman, & Daran, 2024)

Nuevos hibridos de levaduras lager: La creacion de hibridos de levaduras con nuevas
caracteristicas genéticas, es una estrategia diferente que se aborda, en comparacion a la insercion
de genes por medio de CRISPR. Los investigadores analizaron los perfiles de compuestos volatiles
producidos por los nuevos hibridos y se observaron beneficios relacionados con los compuestos
aromaticos de la cerveza, permitiendo demostrar que modificar la genética de la levadura puede
generar nuevos perfiles aromaticos incluso mediante estrategias de hibridacion. (Turgeon et al.,
2021)
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6. LEVADURAS MODIFICADAS PARA PRODUCIR CERVEZAS CON
MENOR CONTENIDO DE ALCOHOL

La implementacion de cepas de levaduras modificadas, ya se sea por medio de técnicas de
ingenieria genética, evolucion dirigida o nuevos hibridos, representa una de las soluciones
biotecnolodgicas que actualmente se utilizan para la elaboracion de cerveza sin y de bajo contenido
de alcohol. (Burini et al., 2021) EI proposito primordial de esta manipulacién metabdlica es
restringir o bloquear de manera selectiva las vias de sintesis de etanol, para mantener la degradacion

de azucares fermentables clave y la densidad final éptima en el producto final. (Vastik et al., 2022)

6.1 Modificacion de las rutas metabolicas.

En el &mbito de la elaboracion de bebidas, la ingenieria metabdlica y la biologia sintética permiten
modificar el funcionamiento de S. cerevisiae con el proposito de disminuir la formacion de etanol.
Esta estrategia busca redistribuir el aprovechamiento de la glucosa hacia otras rutas metaboélicas en
lugar de dirigirla predominantemente a la fermentacion alcohdlica. (Nevoigt et al., 2002) El reto
consiste en conseguir esta reduccion sin comprometer el crecimiento y la supervivencia de la

levadura, ademas de mantener las caracteristicas sensoriales y aromaticas propias de la bebida.
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FIGURA 3. Representacion esquematica del metabolismo energético en S. cerevisiae y de las

estrategias para mejorar el rendimiento de etanol a partir de azlcares.

19



6.1.1 Reprogramacion del metabolismo de la levadura

Para disminuir la cantidad de etanol generada durante el metabolismo, es indispensable redirigir el
carbono disponible hacia otras rutas metabdlicas que funcionen como destinos alternativos.
(Gonzalez et al., 2021) Por lo que sea utilizado tecnologia como gTME (global transcription
machinery engineering) para realizar una mutacion en el gen SPT15, quien es el encargado con la
regulacion de la transcripcion. Donde se obtuvo una cepa de S. cerevisiae con un rendimiento de
etanol reducido hasta un 34.9% . (Du et al., 2020) Lo que da como resultado una levadura que sea
reprogramada su metabolismo en diversas rutas metabdlicas y la reduccion de produccion de

etanol.

6.1.2 Redireccién del flujo del carbono.

La inhibicién de la formacion de etanol provoca una acumulacién de piruvato y de equivalentes
reductores, principalmente NADH. En consecuencia, estos metabolitos deben ser redistribuidos
hacia rutas metabolicas alternativas que permitan regenerar el NAD* y preservar el balance redox
celular. (Gambacorta et al., 2020) Por lo que uno de las vias metabdlicas mas empleadas consiste
en incrementar la expresion de los genes GPD1 y GPD2, que se encargan de codificar la enzima
glicerol-3-fosfato deshidrogenasa. Esta modificacion mejora la redistribucion del flujo del carbono
hacia la sintesis de glicerol y simultaneamente contribuye a la re-oxidacién del NADH mediante
la regeneracion de NAD®. (Gonzalez et al., 2021) Dando lugar a un mejor equilibrio redox
intracelular, teniendo un aumento de glicerol que se ve implicado en determinadas propiedades
sensoriales, que mejoran el cuerpo y la sensacion en boca de bebidas con menor contenido de
alcohol. (Topaloglu et al., 2023)

6.1.3 Modificacion en el metabolismo por medio de la respiracion

Una estrategia consiste en reducir el efecto Crabtree mediante la modificacion de transportadores
de azUcares o reguladores metabolicos, como REG1, HXK2 y SNF1. Estos cambios favorecen el
metabolismo respiratorio de la glucosa en presencia de oxigeno, disminuyendo su conversion

fermentativa a etanol y promoviendo su oxidacion hasta CO: y H20. (Tronchoni et al., 2022)
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6.1.4 Regeneracion de NAD*

La fermentacion alcohdlica permite mantener la glucélisis cuando el oxigeno es limitado. Durante
este proceso, el NADH generado en la glucdlisis se reoxida a NAD+ mediante la conversién del
piruvato en etanol. (Gonzalez et al., 2021) La recuperacion de NAD* permite que la glucolisis
continde y, por tanto, que la célula mantenga la produccion de ATP. Cuando este mecanismo se ve
comprometido, puede producirse una acumulacién de NADH y una disminucion de la
disponibilidad de NAD", alterando el metabolismo energético y afectando negativamente la
viabilidad celular. (van Aalst et al., 2022)

6.1.5 Combinacion de cepas

Otro método para reducir la produccién de etanol durante la fermentacién cervecera mediante el
desvio parcial del metabolismo de los azucares fermentables hacia la respiracion celular de las
levaduras, se trata de la combinacion de cepas creando nuevos hibridos que disminuyan la
conversion los sustratos de etanol y asi obteniendo una cerveza con menor contenido alcohdlico.
(Guindal et al., 2023) Por ejemplo, el hibrido de Lallemand LalBrew® LoNa™, es un hibrido
patentado de S. cerevisiae y S. mikatae desarrollado para reducir la concentracion de acido acético
y no produzca fenoles, ni aromas sulfurosos y eliminando el sabor a mosto lineal de las cervezas
sin alcohol. (Cibin et al., 2026) La generacion de cepas de hibridos comerciales constityen una
estrategica para desarrollar levaduras con perfiles aromaticos mejorados respecto a sus cepas
parentales, al igual que favorece la sintesis de acidos organicos y la disminucion de produccion de
etanol. (Pérez et al., 2022)

6.2 Levaduras no convencionales y hibridos

La basqueda de nuevas estrategias de obtener bebidas fermentadas con perfiles sensoriales
diferentes ha impulsado el uso de levaduras no convencionales y hibridos. Aunque presentan menor
capacidad fermentativa y mayor sensibilidad al etanol, su metabolismo favorece la produccion de
compuestos que contribuyen a la complejidad aromatica y gustativa. (Capece et al., 2018) Ademas,
su aplicacion permite desarrollar cervezas con bajo contenido alcoholico y productos no

alcohdlicos.
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6.2.1 Las Levaduras No Convencionales

A diferencia de S. cerevisiae, algunas levaduras no convencionales presentan una determinada
capacidad limitada para metabolizar maltosa, la cual es el principal azucar fermentable del mosto.
En consecuencia, su metabolismo se concentra principalmente en azucares simples como glucosa
y fructosa, lo que restringe la conversion de azucares a etanol y puede favorecer la obtencion de

bebidas con menor contenido alcohdlico. (Klimczak et al., 2024)

Saccharomycodes ludwigii: Esta levadura no convencional se ha considerado una alternativa de
interés para la produccion de bebidas con bajo contenido alcoholico, ademés, su actividad
metabdlica favorece la reduccion de compuestos azufrados y aldehidos, contribuyendo a disminuir
notas sensoriales asociadas con la fermentacion incompleta y el caracter de mosto crudo. (Capece
etal., 2018)

Lachancea thermotolerans: Esta cepa presenta una ruta metabdlica con caracteristicas que
permiten desviar parte del metabolismo de la glucosa para la generacion de acido lactico en lugar
de etanol. Este comportamiento favorece la obtencidn de cervezas con bajo contenido alcohdlico y
una acidez moderada, por lo que representa una alternativa de interés para la elaboracion de bebidas
con perfiles sensoriales &cidos, particularmente en estilos como Sour y Berliner Weisse.
(Bartolomé et al., 2025)

Pichia kluyveri y Cyberlindnera saturnus: Estas levaduras tienen la capacidad limitada para
metabolizar la maltosa, por lo que destaca por su elevada produccion de esteres de acetato, que
funciona como compuestos asociados con notas aromaticas frutales y tropicales. Esta caracteristica
metabdlica puede contribuir a incrementar la complejidad sensorial de las cervezas con bajo
contenido alcohdlico, en las cuales la reduccién de etanol puede estar acompafiada de una menor

intensidad aromatica. (Lépez-Velazquez et al., 2022)
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6.2.2 Hibridos Interespecificos

La hibridacién es una estrategia empleada para generar nuevos fenotipos en Saccharomyces y
optimizar caracteristicas fermentativas y sensoriales. Los hibridos intraespecificos pueden
incrementar hasta un 45 % la produccion de acetato de isoamilo respecto a sus parentales, mientras
que los interespecificos han permitido desarrollar cepas tipo lager con buen desempefio
fermentativo y perfiles arométicos diferenciados. (Cibin et al., 2026)

Saccharomyces pastorianus: Es un hibrido de la cruza de S. cerevisiae x S. eubayanus con la
capacidad de reproducirse para generar una amplia diversidad de cepas lager, las cuales algunas
pueden presentar caracteristicas de interés biotecnoldgico para la elaboracion de cerveza, con una
mayor velocidad de fermentacion y una produccion elevada de compuestos aromaticos. (Krogerus
et al., 2021) Se han desarrollado diversas estrategias de modificacion genética en S. pastorianus y
S. cerevisiae, mediante técnicas de ingenieria genética convencional y herramientas de edicion
molecular como CRISPR-Cas9. (Nasuti et al., 2025) S. cerevisiae, utilizada principalmente en la
produccion de cervezas tipo ale, constituye un organismo modelo ampliamente estudiado y
presenta condiciones favorables para la manipulacion de su material genético. (Lopez-Velazquez
et al., 2022) En contraste, Saccharomyces pastorianus, se encuentra asociada a la elaboracion de
cervezas lager, por lo que ha representado un mayor desafio para la edicién genémica debido a su
origen hibrido y a su condicion poliploide, derivada de la combinacion de genomas de S. cerevisiae
y S. eubayanus. (Bennis et al., 2023) No obstante, el desarrollo de herramientas biotecnoldgicas
mas avanzadas ha permitido mejorar progresivamente la eficiencia de las técnicas de modificacion

genética en esta especie.

23



6.3 Aplicaciones en cervezas lager y sin alcohol

Las aplicaciones tecnoldgicas e innovaciones en la produccion de cervezas Lager y cervezas sin
alcohol constituyen productos de gran interés para la industria cervecera debido a las caracteristicas
y procesos de elaboracion particulares. (Yabaci Karaoglan & Dostalek, 2026) Para ambos procesos,
le eleccion de microorganismos y la regulacion de las condiciones de fermentacién son variables
importantes para obtener cervezas bajas en alcohol. (Burini et al., 2021) Con el uso de levaduras
especificas han permitido desarrollar aplicaciones que cumplan con los perfiles de aroma y sabor,
ademas de contribuir al desarrollo de alternativas para tener una cerveza con bajo o nulo de alcohol.
(Cibin et al., 2026)

6.3.1 Cerveza Lager

La elaboracion de cerveza Lager es empleada principalmente por la levadura Saccharomyces
pastorianus, una especie que se origind de manera natural a partir de la hibridacion alopoliploide
de S. cerevisiae y S. eubayanus. (Turgeon et al., 2021) La creacién de esta levadura creo diferencias
fisioldgicas entre levaduras tipo ale y lager, determinando variaciones en el desarrollo del proceso
de fermentacion, en las propiedades organolépticas y en los diferentes factores fisicoquimicos del
proceso fermentativo. (Astola et al., 2023) La cerveza Lager ha tenido aplicaciones en la velocidad
de fermentacion, viabilidad de la levadura y compuestos relacionados con el sabor. Sea ha
demostrado que S. pastorianus contribuye al incremento de la velocidad de la fermentacion
mejorando el rendimiento del proceso fermentativo, esto sucede cuando se trabaja en temperaturas
bajas, ademéas de que la levadura se encuentra en el fondo del fermentador. (Guan et al., 2023)
ademas de que esto genera buenos resultados en la cerveza con un sabor méas estable durante su

almacenamiento. (Murmann et al., 2024)

6.3.2 Cerveza sin alcohol

La creciente demanda de consumo de cerveza sin alcohol representa un desafio para las industrias
cerveceras, pues buscan desarrollar productos que tengan un perfil mejor para la salud, sin
comprometer las caracteristicas sensoriales de los consumidores. (Martinez et al., 2025) Por lo que
las levaduras no convencionales han sido de gran importancia para la produccion de cerveza sin
alcohol. (Klimczak et al., 2024) Un ejemplo son las cepas de L. mrakii y Neer P. kluvery que han

logrado obtener bebidas fermentadas con un nivel de estanol menor al 0.5% (v/v), permitiendo
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tener caracteristicas adecuadas para la elaboracion de cerveza sin alcohol. (Simdes et al., 2023) La
incorporacion de las levaduras no convencionales mejoran el proceso de fermentacion para elaborar
una cerveza sin alcohol que contribuyen a la eliminacion de compuestos volatiles, para la obtencion
de mejores caracteristicas organolépticas y mayor viabilidad en el proceso de fermentacion, con el

fin de mejorar la calidad del producto final. (Salanta et al., 2020)

7. VENTAJASY LIMITACIONES DE LAS MODIFICACIONES
GENETICAS DE S. cerevisiae

Las modificaciones genéticas de S. cerevisiae han generado importantes desarrollos de nuevos
productos, por lo que sean considerado las ventajas y desventajas que han generado en la industria
cervecera, esto con ayuda del campo de la biotecnologia. Sin embargo, Saccharomyces cerevisiae
aun presenta diversas restricciones que genere posibles efectos no deseados de caracter biolégico,
técnico y econdmico que limitan su aprovechamiento. Por lo que se estaran detallando mas afondo

en los siguientes subtemas.

7.1 Limitaciones técnicas y econémicas

Las modificaciones genéticas aplicadas en S. cerevisiae ha permitido favorecer caracteristicas
como la obtencion de etanol, proteinas, enzimas y metabolitos que sean de interés para la
produccion de cerveza. (Marchesino et al., 2020) No obstante, el uso de estas estrategias también

implica ciertas limitaciones tecnicas y economicas como son las siguientes:

Complejidad genética del metabolismo: al modificar una ruta metabdlica provoca cambios en
otras rutas, por lo que se crean expresiones inesperadas en el metabolismo de la levadura
reduciendo la productividad. (Postma et al., 2022)

Estabilidad genética y efectos fuera de los objetivos: una de las principales herramientas para la
edicion de genes es CRISPR y aunque ha realizado bastantes aportaciones en la ingenieria genética,
aun presenta obstaculo en una eficiencia de edicion, mutaciones no deseadas y dificultades de
edicion multiple. (Antony, Hinz, & Wyrick, 2022)
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Regulacion de la expresion: Lograr que la expresion génica sea independiente a las condiciones
requeridas, puede genera un desafio en el rendimiento de la levadura. (Sato & Kuroda, 2023)

Viabilidad econdmica: a pesar de que las modificaciones genéticas pueden llegar a un gran éxito
en la industria cervecera, sigue dependiendo de un entorno desafiante que requiere de tiempo,

equipos y personal especializado. (De Brabander et al., 2023)

Costos generados durante el proceso: el impacto econémico que genera las modificaciones
genéticas al ofrecer un mayor rendimiento en el proceso, requiere de una demanda en costos de
equipos de laboratorio, fermentadores y materias primas, la cual resulta ser un poco elevado do en

su precio y no resulta ser muy viable para las industrias. (Etit et al., 2024)

Escalado de industrial: el rendimiento de la levadura cambia cuando pasa de cultivos en pequefia
escala a gran escala, pues se requiere de biorreactores grandes, controles de proceso y constante
validacion de estabilidad. (Shi, Chen, & Nielsen, 2025)

7.2 Posibles efectos no deseados.

La levadura S. cerevisiae es una buena herramienta ampliamente utilizada en las modificaciones
genéticas para la produccion de bebidas y alimentos fermentados. Sin embargo, al realizar cambios
en los genes de la levadura produce caracteristicas que desencadena posibles efectos no deseados
en sus procesos metabolicos y generacion de mutaciones nuevas. (Vanegas et al., 2017) Aquellas
mutaciones fuera del objetivo se crean principalmente por cortes fuera del objetivo de la union de
Cas9 al ADN. Por lo que no solo depende modificar el gen adecuado, sino que también avaluar la
estabilidad genética y los posibles cambios que se pueden lograr al generar duarante el proceso.
(Antony, Hinz, & Wyrick, 2022) Ademas de que estas modificaciones pueden lograr realizar
alteraciones no deseadas en la expresion génica y el estado epigenético, por lo que no se garantiza
que la secuencia del gen se exprese exactamente como se esperaba. (Sato & Kuroda, 2023) Por lo
que se puede esperar efectos no deseados en la posicion de regiones en el genoma, al realizar la
eliminacién o insercion de un gen, puede provocar la activacion o apagar involuntariamente las
funciones de la levadura gue no se estaban estudiando en su momento. (Stepchenkova et al., 2023)
Y con ello puede provocar alteraciones en el metabolismo en la levadura desde su consumo de
glucosa hasta la formacion de subproductos metabdlicos. (Postma et al., 2022) Las modificaciones

genéticas en S. cerevisiae provocan alteraciones imprevistas que afectan a la levadura desde la
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parte gendmica hasta sus rutas metabdlicas, pero estos efectos no deseados se pueden prevenir si
antes se informa sobre algin cabio gendémico que antes ya habia pasado la levadura, para evaluar

su comportamiento al utilizarse en el area de industrias de cerveceras.

7.3 Ventajas y desventajas de las modificaciones genéticas

S. cerevisiae es una levadura modelo mas aplicado en la biotecnologia moderna, es implementada
en la elaboracién de pan, cerveza, vino, biocombustibles y otros compuestos de interés industrial.
Por lo que las modificaciones genéticas estan enfocadas en mejorar su produccion, caracteristicas
organolépticas y nuevas funciones que permiten la elaboracion de sustancias nuevas, pero al alterar
su ADN a la levadura provoca posibles efectos no deseados, limitaciones técnicas y econdémicas
en la industria cervecera, provocando desventajas. (Vanegas et al., 2017)

7.3.1 Ventajas

Una de las principales ventajas de las modificaciones genéticas es el desarrollo de cepas con
mejores capacidades metabdlicas para favorecer la produccion de etanol, enzimas y compuestos
que sean de interés en la industria. (Rainha et al., 2020) Por otra parte, otra de las ventajas es la
mayor resistencia al estrés que es sometida la levadura durante el proceso de fermentacion, por
ejemplo, al estrés de calor, alcohol y entre otras condiciones que es sometida durante el proceso de
elaboracion de cerveza. (Garcia et al., 2021) También se tiene que destacar la creacion de sabores
y aromas, por lo que la levadura presento aromas florales y tropicales sin ser agregados fisicamente,
logrando un perfil sensorial diferente a las cervezas que se conocen. (Lopez-Velazquez et al., 2022)
Una de las ventajas mas recientes fue la creacién de la cerveza sin alcohol, pero esta no fue una
modificacion que se haya realizado a S. cerevisiae, pues la mayor produccion de cerveza sin alcohol
fue principalmente por el hibrido S. pastorianus, que genero el estilo de cerveza méas consumido y

comercializado. (Turgeon et al., 2021)
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7.3.2 Desventajas

Existen inconvenientes en las modificaciones genéticas, como por ejemplo modificaciones no
deseadas que pueden realizar cambios en las funciones celulares afectando la tasa de la viabilidad
y disminuyendo la estabilidad genética de la levadura. (Antony et al., 2022) Asi como también la
inestabilidad del rendimiento de la levadura, por lo que al tener la cepa en el laboratorio y después
llevarla a fermentaciones industriales, no tiene el mismo comportamiento que en condiciones
controladas en el laboratorio. (Shi et al., 2025) Ademas de los problemas mencionados antes,
también tienden hacer elevados los costos y complejidad que se requieren para el desarrollo,
mantenimiento y la seleccion de las levaduras modificadas por los que se necesitan de equipos y
personal especializado. (Etit et al., 2024) No obstante, la regulacion y aceptacion social por el uso
de levaduras genéticamente modificadas, tiende a estar involucrado con las normas de bioseguridad
para evaluar las restricciones, supervivencia y posibles preocupaciones de impactos ambientales.
(Hoffmann & Cai, 2024) Teniendo como conclusion que las modificaciones genéticas ofrecen
ventajas de gran impacto para la industria cervecera, pero también se presentan grandes desafios
para poder lograr tener un producto de calidad. Por lo que es recomendado que cada producto se

evalué antes con sus beneficios y posibles riesgos.
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Tabla 3. Ventajas y desventajas de las diferentes modificaciones genética de S. cerevisiae

ASPECTOS

Capacidad metabdlica

Resistencia al estrés

Aromas y sabores

Desarrollo de nuevos
productos

Costos de produccion

Estabilidad genética

Bioseguridad y regulacién

Cerveza sin alcohol

VENTAJAS

Cepas con mejores
capacidades metabdlicas para
el aumento de produccion de

etanol, enzimas y otros
compuestos.
La levadura resiste a

condiciones adversa durante la
fermentacion.

Desarrollo de nuevos perfiles
aromaticos novedosos.

Innovacion y obtencion de
productos con caracteristicas
especificas para la industria
cervecera.

Mejora la eficiencia de los
procesos con un  mayor
rendimiento en la produccion.

Disefio de levaduras
especificas para los procesos
industriales.

Permite identificar las
condiciones necesarias para
un uso industrial controlado.

La seleccién de levaduras no
convencionales es esencial en
el desarrollo de estas cervezas.

DESVENTAJAS

Modificaciones no deseadas
provocan alteraciones en las
funciones celulares, asi como
en su viabilidad.

El rendimiento de la levadura
puede verse afectada de pasar
en condiciones de laboratorio
a fermentaciones industriales.

Los resultados tienden a ser
variables, por lo que primero
se evalla su calidad.

El desarrollo de cepas
modificadas requiere
investigacion, seleccién y

comprobar su desempefio.

Los costos de desarrollo,
mantenimiento y seleccion de
cepas suelen ser elevados.

Ciertas modificaciones
generan inestabilidad genética
afectando el comportamiento
de la levadura.

Su aplicacion esta sujeta a
restricciones regulatoria vy
evaluaciones de bioseguridad
para la aceptacion social.

S. pastorianus, es el hibrido
que destaca en la produccion
de cerveza sin alcohol en
comparacion que S.
cerevisiae.
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8. ASPECTOS LEGALESY ETICOS

Su clasificacion y regulacién de la levadura S. cerevisiae modificada genéticamente, puede variar
segun la herramienta empleada y el pais donde se lleve a cabo su uso. Estas modificaciones
genéticas de la levadura estan enfocadas en la elaboracion de cerveza, por lo que se plantea obtener
mas informacidon sobre los aspectos legales y éticos que se presentan en el consumo del uso de S.

cerevisiae para la industria cervecera.

8.1 Aspectos legales

La viabilidad de comercializar una cerveza elaborada con S cerevisiae genéticamente modificada
por medio de tecnologia de edicion genética depende de las condiciones de las disposiciones
regulatorias aplicables, asi como también el grado de aceptacion por parte de los consumidores y
de la jurisdiccion del pais donde se requiera su produccién. (Seibel, De Mesmaeker, & Weiland,
2022)

8.1.1 Regulacién basada en el producto y proceso.

La regulacién basandose desde el producto, depende de la regulacion estadounidense, que se
encuentra supervisada por el Departamento de Agricultura de los Estados Unidos (USDA), la
Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA), la Oficina de Prevencion de la
Contaminacion y Toxicos (OPPT) y la Agencia de Proteccion Ambiental (EPA). Son los
encargados de autorizar si la levadura modificada presenta caracteristicas equivalentes a una cepa
tradicional para generar una cerveza que no presente riesgos para la salud y sea segura para el

consumo humano. (Shams et al., 2024) Algunas empresas como Omega Yeast y Berkeley Yeast,

han permitido la generacion de nuevas cepas de levaduras modificadas para las cervecerias
artesanales norteamericanas. Por otra parte, para la regulacion europea y América latina se rigen
mediante la Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA) que promueve las evaluaciones
de riesgo exhaustivo y de alto costo. También establece los criterios juridicos para los productos
de fermentacion que consiste que el método de produccion debe basarse en el método de
produccion y la ausencia de microorganismos vivos en productos elaborados en sistemas cerrados.
(Lensch, y otros, 2022) En México, las actividades relacionadas con el uso confinado, la
importacion y la comercializacion de organismos genéticamente modificados estan sujetas a la Ley
de Bioseguridad de Organismos Genéeticamente Modificados (LBOGM), con la participacion de
instituciones como la COFEPRIS y la CIBIOGEM. (COFEPRIS, 2017)
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8.1.2 Etiquetado de producto

Otro aspecto legal es el etiquetado del producto, la cual permite que los consumidores estén
informados sobre el contenido del producto y tomen su decision en consumirlo o no. Por lo que se
debe informa al publico en general con una etiqueta si el producto fue hecho con un organismo
genéticamente modificado o si se encuentra vivo. (Lensch, y otros, 2022) La cerveza pasa por
procesos de filtracion para eliminar todo residuo de la levadura modificada, por lo que se considera
que es un producto que fue desarrollado a partir de levaduras modificadas para obtener como
producto final la cerveza, esto significa que no se deberia estar sujeta a las mismas legislaciones y

etiquetado que un alimento que si tiene la presencia de OGM. (Zimny & Eriksson, 2020)

8.2 Aspectos éticos

Los aspectos éticos se rigen por medio de la aceptacion y la percepcion social, las cuales establecen
las obligaciones y responsabilidades minimas que deben cumplir para que las empresas como los
consumidores, puedan decidir en consumirlo o no. Estos aspectos permiten realizar practicas
comerciales responsables para promover la confianza en la sociedad y pueda contribuir para una

comercializacion adecuada, transparente y justa dentro del mercado.

8.2.1 Percepcion del consumidor

El consumidor tiene derecho de saber como fue el proceso del producto que deseé consumir, al
igual que debe estar informado sobre su proceso de fermentacion y si adn tiene rastros de S.
cerevisiae genéticamente modificada, para que conformé a sus valores personales, religiosos o
ideoldgicos tome su decision. (FAO & OMS, 2003) El derecho del consumidor determina que tan
aceptadas y asumidas pueden ser para que las industrias realicen uso de estas cepas y asi seguir

poder seguir desarrollando mas procesos biotecnologos. (Astola et al., 2023)
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8.2.2 Comercializacién

La comercializacion de la levadura modificada nos solo depende de la innovacion o eficiencia del
producto, sino que también de su clasificacion juridica, costes regulatorios, evaluacion de riesgos
y la aceptacion del consumidor. (Zimny & Eriksson, 2020) Aceptando los puntos anteriores, el uso
de esta herramienta genética puede desarrollar productos de alto valor agregado para la creciente
demanda de consumidores, fortaleciendo el potencial de comercializacion y diferenciacion frente

a las alternativas convencionales. (Ayala Jeronimo, 2023)

9. APLICACIONES ACTUALES Y FUTURAS EN LA INDUSTRIA
CERVECERA

La industria cervecera esta en constante evolucion en mano con las herramientas de
automatizacion, inteligencia artificial e ingenieria de procesos. En la actualidad gracias al uso de
estas herramientas ayuda a mejorar la calidad de la cerveza, optimizar su produccion, ayuda a tener
una fermentacién mas estable y promueve el desarrollo de nuevos productos. Para aplicaciones
futuras, se espera que las industrias cerveceras sean cada vez mas integradas con la inteligencia

artificial, eficientes con procesos automatizados y nuevas técnicas de fermentacion.

9.1 Aplicaciones actuales

En la actualidad, la produccién de cerveza se lleva a cabo mediante la automatizacion de equipos
y por medio de cepas de levaduras modificadas genéticamente que tenemos como resultado
caracteristicas sensoriales deseables para la optimizacion de produccion de cerveza. (Wu et al.,
2025) La ingenieria genética en la actualidad nos permite el aumento de la eficiencia y velocidad
de la fermentacion ante efectos de estrese fermentativos (Schindler, 2020) Otra aplicacion que se
destaca es la calidad de la cerveza que contribuye con aromas y sabores deseables para los
consumidores, asi como la reduccion de compuestos no deseados. (Molitor et al., 2022) La
innovacion de productos impulsa la creacion de cervezas con ingredientes alternativos buscando
desarrollar nuevas bebidas fermentadas mediante la incorporacién de productos no tradicionales.
(Radu et al., 2024)
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9.2 Aplicaciones futuras

Una vision a futuro que se pretende para la industria cervecera, es la creacion de nuevas levaduras
mas autdnomas para la produccion de cerveza, asi como el desarrollo de nuevos perfiles de sabor
y la reduccion de compuestos no deseados. (Luo et al., 2026) Los intereses en la fermentacion estan
aliados con los gemelos digitales que representan virtualmente un proceso de fermentacion en
tiempo real con datos de sensores, la cual se planea a futuro aplicarlo en simular fermentaciones
antes de que se lleven a cabo para detectar problemas y ajustarlos antes de la produccion. (Rewak
et al., 2026) Lo que también se destaca como una aplicacién a futuro es la Inteligencia Avrtificial
(1A), la cual se busca realizar una recuperacion de datos para mejorar la calidad, el rendimiento y
la disponibilidad de deteccion temprana de defectos durante el proceso de elaboracion de cerveza,
con el fin de tener decisiones mas precisas para tener un producto de calidad. (Nettesheim et al.,
2024) La creacion de cervezas sin alcohol es una innovacion de productos de interés para el
consumo del publico y la industria cervecera, ya que emplea el uso de levaduras modificadas, cepas
no convencionales y la creacidn de nuevos hibridos que pueden llegar a tener nuevas formulaciones
y fermentaciones especializadas. (Yabac1 Karaoglan & Dostalek, 2026) La incorporacion de estas
aplicaciones de tecnologia innovadoras en la industria cervecera, ya sea en los procesos actuales
como en los futuros permite crear estrategias para optimizar los pardmetros de produccion,
garantizar la calidad del producto, fermentaciones més estables e innovaciones de nuevos producto

de interés para el publico.
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Tabla 4. Comparacion entre las aplicaciones actuales y futuras

AREA

Produccioén

Fermentacion

Calidad

Innovacién de productos

APLICACIONES
ACTUALES

Automatizacién de equipos y
optimizacion de produccion
de cerveza.

Aumento en la velocidad
fermentativa, sensores vy
controles de temperatura.

Reduccion de compuestos no
deseados.

Creacién de cervezas con
ingredientes alternativos.

APLICACIONES
FUTURAS

Levaduras mas autbnomas y el
desarrollo de nuevos sabores y
aromas.

Aplicaciones de Gemelos
digitales que permiten una

fermentacion virtual en
tiempo real.

Detecciébn  temprana  de
defectos mediante la

Inteligencia Acrtificial.

formulaciones,
alcohol vy

Nuevas
bebidas  sin
fermentaciones
especializadas.
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CONCLUSION

Las recientes modificaciones genéticas de S. cerevisiae cumplen con un papel gue es necesario
para la industria cervecera, dado a que constituye a estrategias innovadoras para la creacion de
nuevas variedades de cerveza, otorgando la generacion de bebidas bajas en alcohol y caracteristicas
sensoriales particulares. Con ayuda de las aportaciones de la biotecnologia y modificaciones
genéticas se han generado estrategias orientadas para mejorar las caracteristicas de esta levadura,
como es la mayor tolerancia al alcohol, su adaptacion a diferentes temperaturas, el
aprovechamiento de los azucares y el aumento en la eficiencia y velocidad de la fermentacion. Del
mismo modo, las principales técnicas que se utilizan para modificar la levadura es el Protocolo de
Acetato de Litio (LiAc), electroporacion, esferoplastos y mediante la edicién genética de CRISPR-
Cas9, que permiten realizar modificaciones especificas que ayudan en la produccién de compuestos
aromaticos y la reduccion de compuesto que generan sabores y olores no deseados en la cerveza.
Por otro lado, tenemos las modificaciones de las rutas metabolicas, el uso de levaduras no
convencionales y la obtencion de hibridos que son capaces de disminuir la produccién de etanol,
aumentar el aprovechamiento de los azlcares y corregir las sustancias que afectan en la calidad

final del producto.

No obstante, las modificaciones genéticas muestran desafios relacionados con los costos de
investigacion, la estabilidad de las levaduras modificadas, los posibles efectos no deseados y el
cumplimiento de los aspectos legales correspondientes. Cabe destacar también que la percepcion
de los consumidores es un aspecto importante para que el producto se incorporé al mercado. Por lo
que se pretende que en los préximos afios la industria cervecera integre el uso de las tecnologias
como la inteligencia artificial y los gemelos digitales para obtener una fermentacion precisa y
transformar el mercado, aunque las modificaciones genéticas dependeran del equilibrio entre la
innovacion, seguridad del producto, la viabilidad econémica y los aspecto éticos que se conllevan,
con el objetivo de impulsar la industria cervecera para ser mas eficiente, adaptable y competente

para responder en las nuevas necesidades del mercado.
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