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Biocatalisis en el siglo XXI: logros y oportunidades futuras
Dr. Francisco Plou. (Instituto de catalisis y petroleoquimica, CSIC)

Las enzimas, gracias a su alta actividad catalitica y especificidad, se han consolidado
como herramientas esenciales en una amplia gama de procesos industriales, desde la
produccion de alimentos y farmacos hasta la obtencién de biocombustibles y materiales
sostenibles. EI mercado global de enzimas superd los 14.000 millones de dolares en 2024
y se prevé un crecimiento anual cercano al 7% hasta 2030. El uso de enzimas permite
llevar a cabo reacciones en condiciones suaves -presion atmosférica, temperaturas
moderadas y medios acuosos-, lo que reduce significativamente la generacion de residuos
y emisiones contaminantes, favoreciendo procesos mas sostenibles y competitivos a gran
escala.

A comienzos del siglo XXI, la biocatalisis experimenté un cambio de paradigma: la
aparicion de la evolucion molecular dirigida permitié modificar y optimizar las enzimas
para adaptarlas a las necesidades especificas de cada proceso, en lugar de adaptar los
procesos a las enzimas existentes. Esta revolucién ha sido impulsada también por el
desarrollo de técnicas como la secuenciacion masiva, la bioinformética, la sintesis de
genes, el high-throughput screening, el modelado molecular, las herramientas
metagendmicas y, mas recientemente, la inteligencia artificial.

Actualmente, la biocatalisis enfrenta retos y oportunidades en areas estratégicas, como la
expansion de su uso en la quimica verde, el reciclaje y valorizacion de residuos (por
ejemplo, plasticos), la produccion sostenible de farmacos, el desarrollo de soluciones
innovadoras en biomedicina y la generacion de energia limpia. Estos desafios, junto con
los avances tecnoldgicos, auguran un futuro prometedor para las enzimas como motores
de la transformacién industrial hacia la sostenibilidad y la eficiencia.

Cambio de escala en bioprocesos aplicando las herramientas de la
Ingenieria Quimica.

Dra. Victoria Santos (Dept. Ingenieria Quimica y Materiales. U.
Complutense de Madrid)

Se abordara el estudio de bioprocesos (microbianos) desde su etapa de desarrollo a nivel
de laboratorio hasta el cambio de escala extrapolando la metodologia que durante afios ha
desarrollado la Ingenieria Quimica: identificacion y estudio de las variables y los



fenomenos influyentes en la velocidad del proceso, modelizacion individual de los
fendmenos implicados (cinética intrinseca, transferencia de materia, principalmente) vy,
finalmente, acoplamiento de los fenémenos en un modelo macroscopico. Para el cambio
de escala se considerara no solo la metodologia “heredada” de la ingenieria quimica,
conocida como scale-up, sino también la que se ha desarrollado especificamente para los
bioprocesos, conocida como scale-down.

Descubrimiento de Nuevas Enzimas.

Dra. Isabel de la Mata, Departamento de Bioquimica, Facultad de
Biologicas, Universidad Complutense de Madrid

Las enzimas son catalizadores muy especificos y selectivos que aceleran enormemente
la velocidad de las reacciones y, por lo general, en condiciones suaves de pH,
temperatura, fuerza iénica (), medios acuosos, etc. , por lo que su uso disminuye las
etapas de reaccion respecto a un proceso quimico, abaratando costes y sin apenas
generacion de residuos. Esto unido a que son biodegradables hacen que los procesos que
utilizan enzimas sean mas respetuosos con el medio ambiente y biosostenibles, en
concordancia con los ODS. Es por ello que en la actualidad las enzimas se empelan en
numerosos y diversos sectores e industrias, desde la alimentacion, industrias quimica,
farmacéutica, textil, limpieza e higiene, asi como en diagndstico, y procesos
medioambientales (de biorremediacion y tratamiento de residuos,) entre otros, siendo un
campo con grandes perspectivas de crecimiento. Sin embargo, a pesar de las excelentes
propiedades cataliticas, las enzimas han ido evolucionando durante millones de afios
para que los seres vivos lleven a cabo eficazmente sus funciones, presentando una serie
de inconvenientes o desventajas para su aplicacion biotecnologica, entre las que se
encuentran su inestabilidad, debido a su naturaleza bioldgica y, en general, las
condiciones Optimas fisiologicas no suelen ser las mas adecuadas para los procesos
biotecnoldgicos, por lo que muchas veces no poseen todas las propiedades ideales
(actividad, selectividad, etc) cuando se quiere que catalicen reacciones o sobre sustratos
distintos de los naturales o lleven a cabo la catalisis en condiciones no convencionales.
Esto hace que constantemente se demanden nuevas y mejoradas enzimas que presenten
mayor estabilidad y actividad en condiciones extremas, que sean capaces de catalizar
distintas reacciones, asi como transformar una gran variedad de moléculas muy
diversas.

En esta charla se abordaran las distintas estrategias disponibles actualmente para
obtener nuevos biocatalizadores con mejores y nuevas propiedades.

Al and digital twins in pharma manufacturing
Dr. Toni Manzano Aizon

Complexity, evolving variability and uncertainty are part of the reality of the drug life
cycle. The only effective way forward is to include and systematically address them as
part of the science of manufacturing. This begins with product discovery and
development; extends through process development, product manufacturing and
distribution; and eventually withdrawal from the market. Because of a lack of process
understanding and potent tools, we have previously had to rely upon historic results,
approximations, and univariate approaches. But complexity, variability, and risk must
properly be incorporated as part of the product life cycle in all its dimensions, from
science to engineering, in order to guarantee a full state of true control. Al now plays a
key role in product and process understanding, on-going operations, as well as predictions
and recommendations. Beyond this, a real time channel communicating physical activity



with the virtual space is required.

The concept of a digital twin, an in silico parallel of the physical device or activity, was
enabled by the 4th Industrial Revolution because its full implementation required
technologies managed under the new cloud paradigm. Here, the integration of advanced
sensing, the internet of things, cloud processing, and artificial intelligence can produce a
dynamic virtual representation of reality. All elements of a drug’s life cycle are
monitored, interpreted, and analysed in real time as a digital counterpart of a physical
object or process. Digital twins appear as the perfect ally for drug design and
manufacturing, where an orchestration of Al and real time data allows monitored changes
in state to interact with this virtual copy in the same way as the physical object and vice
versa. A digital twin can provide unique opportunities to manage, anticipate, and control
complex processes— minimizing the risk upon real products.

Disefio de procesos multicataliticos empleando enzimas

Dr. Vicente Gotor Fernandez. (Departamento de Quimica Organica e
Inorgénica, Universidad de Oviedo.

Los enzimas muestran una exquisita selectividad permitiendo el desarrollo de reacciones
altamente eficientes y sostenibles, especialmente en comparacion con otros métodos
quimicos mas tradicionales como puedan ser el uso de especies metélicas. El hecho de
que existan seis tipos de clases de enzimas con actividad catalitica (oxidorreductasas,
transferasas, hidrolasas, liasas, isomerasas y ligasas) hace que hoy en dia, se pueda
obtener una gran variedad de compuestos organicos empleando biotransformaciones. Sin
embargo, cada una de ellas requiere del uso de condiciones muy especificas en términos
de medio de reaccion, concentracion de sustrato, temperatura, o el uso de cofactores y
sustancias auxiliares entre otras variables a tener en cuenta.

Cuando se piensa en realizar una sintesis quimica de varias etapas, la aproximacién mas
comun implica ir realizando procesos uno a uno, aislando productos que servirdn como
sustratos de partida en posteriores reacciones. Por ello, esta charla plantea la posibilidad
de llevar a cabo reacciones multicataliticas con el fin de poder sintetizar moléculas con
una mayor eficiencia en términos energéticos, economicos y de rendimiento quimico.
Asi, se abordara la posibilidad de combinar diversos tipos de catalizadores,
proporcionando consejo sobre como evitar problemas de inactivacion de los catalizadores
implicados. Por todo ello, la posibilidad de llevar a cabo varias reacciones en un Unico
recipiente, ya sea de modo secuencial o concurrente, serd demostrada poniendo de
manifiesto la posibilidad, por ejemplo, de llevar a cabo procesos multienzimaticos y
metaloenzimaticos.

El Downstream en los procesos biotecnologicos. Estrategias para
seleccionar tecnologias y potenciar su intensificacion.

Dra. Ruth Ordofiez (Bionet)

Por lo general, los conocimientos de los usuarios sobre el Upstream de un proceso
biotecnoldgico son mucho mas profundos y las etapas estdn mas optimizadas que los
correspondientes al Downstream. Por eso, a la hora de proceder a la cosecha y
recuperacion del producto de interés empiezan las dificultades y las dudas. Es evidente
que una buena fermentacion es clave, pero no debemos olvidar gque, si no sabemos como
aislar y recuperar nuestro producto de interés, todos nuestros esfuerzos fermentativos
habran resultado en vano.

Este seminario tiene dos objetivos, por un lado, exponer las tecnologias disponibles para



implementar un Downstream de éxito y, por otro, ofrecer una guia a los usuarios que les
permita cribar o seleccionar de forma autonoma cuél o cuales son las que mejor se
adaptan a su proceso.

Una correcta seleccion de tecnologias es fundamental para mejorar la productividad de un
proceso downstream o, lo que es lo mismo, para intensificarlo. Por ello, la parte final del
seminario estard dedicada a mostrar varios ejemplos de cémo integrar el upstream y las
diferentes etapas del downstream en un proceso batch, con el objetivo de evitar paradas y
reducir los tiempos de gestion de lote.

Nuevos Avances en la Inmovilizacion de sistemas enzimaticos

Dr. Fernando Ldpez-Gallego — Centro de Investigacién Cooperativa en
Biomateriales (CIC biomaGUNE)

La biocatélisis aplicada presenta numerosas ventajas frente a los métodos quimicos
tradicionales en procesos de sintesis quimica. Estas ventajas se ponen ain mas de
manifiesto en reacciones en cascada donde la excelente selectividad y compatibilidad de
los enzimas permiten reducir etapas de purificacion, evitar pasos de proteccion y
desproteccion, y a menudo mejorar el rendimiento global del producto deseado en
condiciones de reaccién con baja demanda energética (temperatura y presion ambiente).
Una de las estrategias para llevar a cabo cascadas sintéticas de forma sintética y usando
esquema de reaccion artificiales, es el uso de enzimas aislada (puras o extractos crudos).
No obstante, trabajar enzimas aisladas limita la robustez de los sistemas en cascada, ya
que estos enzimas suelen presentan baja estabilidad en condiciones industriales, lo que
limita su uso a gran escala. Para superar estas limitaciones, se han desarrollado enzimas
inmovilizadas, que actian como biocatalizadores heterogéneos, facilitando su aplicacién
industrial.

A pesar de ello, inmovilizar sistemas multienzimaticos sigue siendo un reto, ya que no
existe un método universal para fijar maltiples enzimas en una misma superficie de forma
eficiente. Ademas, es crucial controlar la localizacion espacial de enzimas, cofactores y
sensores para mantener un flujo quimico 6ptimo dentro de los soportes sélidos.

La naturaleza resuelve este problema mediante la compartimentacion celular.
Inspirandose en este modelo, se propone usar materiales solidos como andamios
artificiales que confinen todos los componentes necesarios, permitiendo su reutilizacion
en mdltiples ciclos. Este seminario abordard los desafios y las oportunidades que la
inmovilizacion ofrece para adaptar estos sistemas multienzimaticos a procesos
industriales.

El cuerpo humano: Gran Fabrica de Procesos Bioquimicos.
Aplicaciones de Ingenieria Quimica en Biomedicina.

Dr. Alvaro Gonzalez (Dept. De Ingenieria Quimica y Textil)
Instituto de Investigaciones Biomédica. U. de Salamanca

Durante los ultimos 30 afios los principios de la ingenieria y la fisica han sido aplicados
al campo de la biomedicina. La sinergia entre ingenieros, fisicos, biélogos y quimicos ha
contribuido en aspectos fundamentales para el avance de las aplicaciones de ingenieria
en nuevas terapias, asi como técnicas de diagnostico. Especialmente la contribucién en
oncologia ha sido destacable. Asi, han ayudado a entender el desarrollo de un tumor, su
evolucion, la deteccion precoz, asi como la aparicion de tratamientos mas seguros y
eficaces.



Son muchos los esfuerzos realizados en modelizacion experimental y computacional de
la liberacidon y distribucion de farmacos, cinética del ciclo celular y dindmica del
crecimiento del tumor.



Durante la ultima década el desarrollo de materiales, la nanomedicina, mucrofluidica han
contribuido de forma activa a el crecimiento exponencial de la investigacion en la
frontera, en la interface de la ingenieria, fisica y oncologia.

Durante los Gltimos afios, los hechos remarcables descubiertos a principios de los 90 por
Otto Warburg respecto al incremento del uso de glucosa de las células tumorales respecto
a las células sanas, han abierto una ventana de posibilidades pudiendo abordar la célula
tumoral como un reactor quimico, sensible, complejo tremendamente inteligente pero
diferente a la célula sana. Ademas, las anomalias metabolicas que presentan las células
tumorales estan siendo aprovechadas para plantear estrategias terapéuticas modificando
0 inhibiendo velocidades. Este hecho pone de manifiesto el papel relevante que el
Ingeniero Quimico aportara en los proximos afos en el desarrollo de terapia en cancer.

Se presentaran en este seminario dos estrategias potencialmente abordables para
controlar la proliferacion tumoral: i) modificacion o alteracion de la ruta de las PPP para
inhibir la sintesis de bases nucleotidicas y ii) la produccién de especies reactivas de
oxigeno (ROS).



