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Hecho con microbios

Un gran salto en la sintesis de compuestos quimicos gracias a los consorcios microbianos
sintéticos

e El proyecto europeo Synbio4Flav ha investigado la producciéon microbiana como
alternativa sostenible a los métodos de extraccion tradicionales que explotan los
recursos naturales de forma masiva.

e Se ha demostrado la viabilidad de una bioproduccion efectiva con comunidades
microbianas sintéticas.

Aliados invisibles han jugado un papel decisivo en la transformacion del medio ambiente para
permitir que exista vida humana en la Tierra. Todas las formas de vida visibles han
evolucionado en estrecha relacion con los microbios y se benefician de la gran variedad de
relaciones simbidticas que son capaces de establecer.

El proyecto europeo SynBio4Flav ha explorado la capacidad de las comunidades microbianas
para producir sustancias naturales tales como los flavonoides, que presentan un gran
potencial como suplementos alimenticios y principios activos de medicamentos. No
obstante, en la actualidad sélo pueden ser extraidos de las plantas en cantidades muy
pequenas. Ademas, los proveedores de flavonoides estan limitados por el bajo nimero de
especies de plantas de las que se pueden obtener. Los procesos de cultivo y extraccion
requieren de una gran cantidad de recursos naturales, por lo que suponen una importante
barrera econdmica y ecoldgica para el desarrollo de las aplicaciones de los flavonoides a
gran escala, asi como para la investigacion basica de sus propiedades. La creciente brecha
entre oferta y demanda podria cerrarse gracias a la implantacion de nuevas técnicas de
bioproduccion que emplean comunidades microbianas capaces de replicar los procesos de
sintesis de flavonoides de las plantas.

Las tecnologias de produccién microbiana son bien conocidas y se utilizan desde hace miles
de anos para obtener queso, pan, cerveza, vino y otros muchos productos que forman parte
de la tradicion culinaria de las diferentes culturas de nuestro mundo. Estas tecnologias se
basan en procesos de fermentacion que requieren de la intervencion de comunidades
microbianas. Gracias a los importantes avances registrados en las ciencias de la vida, tales
como el desarrollo de la biologia sintética, la conocidisima técnica de la fermentacion podria
poner a nuestro alcance una solucion sostenible a los cuellos de botella impuestos por el
rapido crecimiento de la poblacién mundial. La biologia sintética es una disciplina con un
potencial enorme para la produccion de compuestos quimicos, tanto en aplicaciones
tradicionales como innovadoras. Se sustenta en desarrollos rompedores tales como
CRISPR-Cas9, una herramienta de edicién del genoma basada en un sistema de defensa
bacteriano frente a ataques virales que fue merecedora de un premio Nobel.

En lugar de utilizar una uUnica especie microbiana y optimizar las complejas rutas
biosintéticas responsables de la produccion de flavonoides, SynBio4Flav aplica un nuevo



concepto que consiste en dividir dichas rutas en fragmentos basicos, asignar cada
fragmento a una especie concreta en el seno de una comunidad microbiana y conectar la
secuencia de reacciones bioquimicas para que la comunidad sintetice la sustancia de interés
de forma sinérgica.

La estrategia de dividir rutas biosintéticas en fragmentos estandarizados que se asignan a
productores microbianos aporta la flexibilidad y robustez propias de un sistema modular.
Ademas, permite recombinar los biomdédulos a demanda para sintetizar una variedad de
compuestos practicamente ilimitada. De este modo, el concepto de SynBio4Flav permite
obtener una gran cantidad de productos con un numero limitado de mddulos.

Al llegar a su fin en agosto de 2023, SynBio4Flav ha demostrado la viabilidad técnica de la
bioproduccion de flavonoides con consorcios microbianos sintéticos. Las cepas microbianas
seleccionadas han sido optimizadas para fabricar los precursores necesarios y se han
obtenido flavonoides esenciales a escala gramo/litro. También se han realizado ensayos que
han demostrado la actividad antitumoral y antiinflamatoria de varios de los flavonoides
biosintetizados. Por otra parte, el proyecto ha permitido avanzar en la estandarizacion de la
biologia sintética, asi como desarrollar métodos computacionales para el disefio de procesos
quimicos complejos.

La ambicion de los 11 socios del proyecto SynBio4Flav va mas alla de la produccion de
flavonoides. Modificando la configuracion de los consorcios sintéticos, estas fabricas
microbianas tienen capacidad para producir una multitud de sustancias organicas
complejas, lo que las convierte en una alternativa sostenible a la tradicional extraccion de
plantas cultivadas. En efecto, la bioproduccién microbiana va camino de convertirse en una
tecnologia fundamental para satisfacer las demandas de una poblacion mundial creciente a
la vez que contribuye a la conservacion de los recursos naturales.

“Lo revolucionario de este proyecto es que estamos cambiando el paradigma de la sintesis
de compuestos quimicos complejos”. Juan Nogales, coordinador del proyecto. CSIC.

“La distribucion de funciones biosintéticas en el seno de comunidades microbianas -la sena
de identidad de nuestro proyecto- deja atras las estrategias tradicionales de produccion de
moléculas de alto valor anadido que ha dominado la biotecnologia durante demasiadas
décadas”. Victor de Lorenzo, profesor de investigacion. CSIC.

Este proyecto ha sido financiado por el Programa de Investigacion e Innovacion de la
Union Europea Horizonte 2020 bajo el acuerdo de financiacién n® 814650.
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