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RESUM: En els darrers anys, el desenvolupament biotec-
nologic aplicat als llevats cervesers ha esdevingut una
linia clau per optimitzar I’eficiéncia i qualitat del procés
de fermentacio en la industria cervesera. El treball revisa
en profunditat les millores biotecnoldgiques centrades en
dues propietats fonamentals dels llevats: la floculacid, o
capacitat d’agregacio i sedimentacio cel-lular, i I’atenua-
cid, entesa com la capacitat de transformar els sucres fer-
mentables en etanol.

Els llevats del génere Saccharomyces, especialment S.
cerevisiae i S. pastorianus, son les espécies més utilitza-
des, tot i que el paper de llevats no convencionals (com
Brettanomyces o Torulaspora) també s’esta investigant
per millorar perfils organoléptics o reduir I’alcohol. Les
diferéncies entre soques, la composicié de la paret cel-lu-
lar i les vies metaboliques influeixen directament en la
floculacié i en I’eficiéncia fermentativa, factors decisius
en I’eleccio del llevat per a cada estil de cervesa.

La biotecnologia té una gran importancia estratégica en
el desenvolupament de llevats adaptats a nous reptes in-
dustrials, com la fermentacio a baixes temperatures, la
reduccio del temps de produccié o I’optimitzacié dels
perfils sensorials. Les eines moleculars actuals obren la
porta a una nova generacio de llevats cervesers mes efi-
cients i versatils.

PARAULES CLAU: floculacio, atenuacio, Saccharomyces,
paret cel-lular, efecte Crabtree, estrategies biotecnologi-
ques.
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ABSTRACT: In recent years, biotechnological develop-
ment applied to brewer’s yeasts has become a key line of
activity to optimize the efficiency and quality of the fer-
mentation process in the brewing industry. This study re-
views in depth the biotechnological improvements
relating to two fundamental properties of yeasts: floccu-
lation, or the capacity for cellular aggregation and sedi-
mentation, and attenuation, understood as the capacity
to transform fermentable sugars into ethanol.

Yeasts of the genus Saccharomyces, especially S. cerevi-
siae and S. pastorianus, are the most widely used spe-
cies, although the role of unconventional yeasts (such as
Brettanomyces or Torulaspora) is also being investigat-
ed to improve organoleptic profiles or reduce alcohol.
Differences between strains, cell wall composition and
metabolic pathways directly influence flocculation
and fermentation efficiency, which are decisive factors
in the choice of yeast for each style of beer.

Biotechnology has a great strategic importance in the
development of yeasts adapted to new industrial chal-
lenges, such as fermentation at low temperatures, reduc-
tion of production time, or optimization of sensory
profiles. Current molecular tools open the door to a new
generation of more efficient and versatile brewer’s
yeasts.

KEYWORDS: flocculation, attenuation, Saccharomyces,
cell wall, Crabtree effect, biotechnological strategies.
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INTRODUCCIO

Els llevats cervesers s6n microorganismes essencials
en la producci6 de cervesa, i les seves caracteristiques
intrinseques exerceixen una influencia determinant so-
bre la qualitat final del producte i I’eficiéncia global del
procés de fermentacid. La major part de la variabilitat
dels llevats emprats actualment s’ha desenvolupat a
partir de I’any 1600, coincidint amb I’inici dels proces-
sos industrials de producci6, en qué s’ha fet Us de tecni-
ques d’evoluci6 adaptativa per millorar-ne tant I’eficien-
cia fermentativa (atenuacid) com la resposta fisiologica
del llevat a condicions industrials (Gibson et al., 2020).
Aquesta revisio bibliografica se centra en les millores
biotecnologiques aplicades als llevats cervesers durant
els darrers anys, amb un emfasi particular en dues pro-
pietats tecnologiques fonamentals: la floculaci6 i I’ate-
nuacio.

La seleccid de la soca de llevat més adequada per a
cada estil de cervesa depén criticament dels seus atri-
buts fenotipics. La floculacio es refereix a la capacitat
de les cel-lules de llevat per agregar-se espontaniament,
formant floculs que sedimenten i faciliten la separacio
del llevat de la cervesa al final de la fermentacio. Una
floculaci6 insuficient pot requerir etapes addicionals de
clarificacio fisica per obtenir una cervesa limpida. La
floculacio dels llevats esta regulada a través del geno-
ma dels llevats (gen Flo, proteines floculines) (Ver-
belen et al., 2006). Per altra banda, I’atenuacié mesura
la capacitat del llevat per metabolitzar els sucres fer-
mentables presents en el most cerveser. Un alt grau
d’atenuacio implica una conversio eficient de sucres en
etanol i dioxid de carboni, cosa que ocasiona sovint ci-
cles de fermentacio més curts i un major rendiment al-
coholic.

Ambdues caracteristiques, floculacié i atenuacid, estan
fortament determinades pel genotip de la soca de llevat.
Les particularitats estructurals de la paret cel-lular i les
especificitats de les vies metaboliques tenen una relle-
vancia especial, ja que influeixen directament en el com-
portament floculant i en la capacitat d’atenuacié del
llevat. La comprensio i manipulacié d’aquests factors
mitjangant eines biotecnologiques constitueixen un camp
d’investigacié actiu per a la millora continua dels llevats
cervesers.

CERVESES | PROCESSOS
FERMENTATIUS

D’acord amb la normativa vigent (Reial decret 678/2016),
la cervesa es defineix com el producte alimentari resul-
tant de la fermentaci6 alcohdlica, mitjancant llevats se-
leccionats, d’un most cerveser elaborat a partir de mate-
ries primeres naturals. EI most cerveser és el liquid
ensucrat obtingut principalment per I’extracci6 i hidroli-
si enzimatica del midd contingut en cereals maltats, tipi-
cament ordi. El procés de maceracio, que consisteix a
barrejar la malta molta amb aigua calenta, facilita I’ex-
traccid del mido, el qual és posteriorment hidrolitzat a
sucres fermentables per I’acci6 d’enzims endogens de la
malta (amilases) (Baxter et al., 2003).

El perfil de sucres fermentables del most (principalment
maltosa, maltotriosa, glucosa i fructosa) depen tant de la
matéria primera (tipus de malta) com de les condicions
del procés de maceracio. Es rellevant destacar que Sacc-
haromyces cerevisiae és capa¢ de fermentar eficient-
ment tots aquests sucres, inclosa la maltotriosa, mentre
que altres especies poden tenir limitada la seva capacitat
per utilitzar aquest trisacarid, cosa que n’afecta I’eficién-

Taulal. Tipusde cervesa més coneguts
TIPUS DE < ESPECIES ‘
CERVESA FERMENTACIO TEMPERATURA DE LLEVATS CARACTERISTIQUES ESTILS
. Amplia varietat de flavors
Ale Part superior del. 16 - 24.°C Sacch_ar_'omyces i aromes (molts ésters) Pa!e Ale (IPA)
tanc (top fermenting) cerevisiae TP . iBitter
Més facils i rapides de produir
Sz;f::gzr:s}/ces Llarga maduraci6 a baixa
Part inferior del tanc pasto temperatura (lagering) Lager pal-lida,
Lager ] 7-15°C (hibrid entre . -
(bottom fermenting) S - Gust net i neutre (menys Pilsner, Bock
. cerevisiae N o .
. ésters, més diacetil)
i S. ebayanus)
.. .. Depenent del lloc Hamellesies Gust lleugerament acid Gueuze, Faro,
Lambic Espontania iy com Brettanomyces .
de produccio . Poc amargues Kriek
bruxellensis i altres
Font: Elaboracié propia.
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cia fermentativa global en mostos cervesers estandard
(Cubillos et al., 2019).

Els llevats inoculats determinen en gran manera el ti-
pus de cervesa produida. Tradicionalment, es distin-
geixen els llevats de fermentacid alta (per a cerveses
ale) i els de fermentacio baixa (per a cerveses lager)
(Hughes, 2014). La taula 1 resumeix les caracteristi-
ques principals dels tipus de cervesa més comuns.

IMPORTANCIA DELS LLEVATS

Encara que s’estima I’existéncia de més de 1.500 espé-
cies de llevats descrites, la producci6 industrial de cer-
vesa es basa predominantment en I’Us d’espécies del ge-
nere Saccharomyces, principalment S. cerevisiae i S.
pastorianus (Hughes, 2014). No obstant aix0, hi ha un
interés creixent en I’aplicaciod de llevats no Saccharomy-
ces per les seves caracteristiques particulars. Aquests
llevats poden contribuir a la produccié de cerveses amb
baix contingut alcoholic, millorar perfils aromatics i
gustatius, o fins i tot modular I’atenuaci6. Exemples
d’aquests llevats inclouen espécies de Brettanomyces,
Hanseniaspora, Pichia, Torulaspora i Wickerhamomy-
ces (Cubillos et al., 2019).

El rol fonamental dels llevats en la cerveseria és la fer-
mentacio dels sucres del most en condicions predomi-
nantment anaerobiques i produir etanol i dioxid de car-
boni com a productes principals, juntament amb un
ampli espectre de compostos secundaris (ésters, alcohols
superiors, compostos fenolics, compostos de sofre) que
contribueixen decisivament al perfil organoléptic final
de la cervesa (Jeyaram i Rai, 2017; Astola et al., 2023).
Per tant, la seleccié acurada de la soca de llevat és un
factor critic que determina les caracteristiques sensorials
i fisicoquimiques del producte acabat.

Historicament, les soques de S. cerevisiae utilitzades en
cerveseria han estat seleccionades empiricament per pro-
pietats tecnologicament desitjables com la floculacié efi-
cient, la capacitat d’utilitzar els sucres del most i la pro-
duccié d’un perfil organoléeptic adequat. En el cas de les
cerveses lager, el llevat S. pastorianus, un hibrid natural
entre S. cerevisiae i S. eubayanus, és el responsable del
perfil aromatic caracteristic i de la capacitat de fermentar
a baixes temperatures. No obstant aix0, algunes soques
parentals com S. eubayanus mostren limitacions, com la
incapacitat de metabolitzar la maltotriosa i una floculacio
deficient (Gibson et al., 2013; Cubillos et al., 2019).
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Aquesta diversitat natural i les limitacions inherents han
impulsat la recerca i el desenvolupament de noves so-
ques de llevat amb perfils de propietats optimitzats per a
aplicacions cerveseres especifiques, sovint mitjancant
eines biotecnologiques. L’interés en aquest camp es re-
flecteix en un nombre sostingut de publicacions cienti-
fiques.

CARACTERISTIQUES
DELS LLEVATS

La majoria dels llevats son organismes aerobis estrictes.
Tanmateix, els llevats cervesers (Saccharomyces spp.)
son anaerobis facultatius. En presencia d’altes concentra-
cions de sucres fermentables i absencia o limitacié d’oxi-
gen, reprimeixen la respiracio (efecte Crabtree o efecte
Pasteur segons el context) i prioritzen la fermentaci6 alco-
holica per a la produccié d’energia, desacoblant-la par-
cialment de la producci6 de biomassa. Els seus requisits
nutricionals son relativament simples; necessiten una font
de carboni (sucres), nitrogen (aminoacids, péptids, amo-
ni), minerals i vitamines (especialment biotina, acid pan-
toténic i tiamina) (Bamforth i Cook, 2019).

Morfologicament, S. cerevisiae i S. pastorianus son eu-
cariotes unicel-lulars, generalment de forma esferica o
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Figural Diagrama de les parts del llevat Saccharomyces cerevisiae.
Font: Reproduit de Walker i Stewart (2016), sota llicéncia Creative
Commons Reconeixement (CC by 4.0 Internacional) (https://doi.org/10.
3390/beverages2040030).
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el-lipsoidal, amb un diametre aproximat de 5-10 um
(Bamforth i Cook, 2019). El seu material genétic s’orga-
nitza en cromosomes ubicats dins del nucli. Els llevats
haploides del génere Saccharomyces contenen tipica-
ment 16 cromosomes. En funci6 del nombre de jocs cro-
mosomics, es classifiquen com a haploides (n), diploides
(2n) o poliploides (>2n). Moltes soques cerveseres in-
dustrials s6n poliploides o aneuploides, una caracteristi-
ca que sovint confereix major estabilitat genética i ro-
bustesa fisioldgica, cosa que permet reutilitzar-les en
cicles de fermentacio successius (repitching). A més, la
poliploidia pot donar com a resultat la sobreexpressié de
gens clau per a la utilitzacio de sucres, fet que millora
potencialment I’eficiéncia fermentativa (Bamforth, 2006;
Stewart et al., 2017). La figura 1 mostra un esquema ge-
neral de la cél-lula de llevat.

Els llevats son els agents biologics responsables de la
fermentacio primaria del most, que transformen su-
cres en etanol, COx: i altres subproductes (Walker i

Stewart, 2016). Certes caracteristiques morfologi-
ques (especialment de la paret cel-lular) i metabo-
liques tenen un impacte directe i significatiu sobre els
processos de floculacio i atenuacio.

MORFOLOGIA DE LA PARET
CELLULAR DELS LLEVATS
RELACIONADA ,

AMB LAFLOCULACIO

La paret cellular dels llevats (amb un gruix d’aproxima-
dament 100-200 nm) és una estructura extracel-lular es-
sencial i multifuncional. Proporciona rigidesa estructu-
ral i forma a la céllula, actua com a barrera protectora
osmotica i fisica, i participa en processos d’adhesié i in-
teraccid cel-lular. Des del punt de vista cerveser, la seva
implicacio en la interaccié céllula-cel-lula, és a dir, la
floculacié, és de gran interés tecnologic (Bamforth,
2006; Stewart et al., 2017).

Estructuralment, la paret esta composta principalment
per polisacarids: f-glucans (majoritariament -1,3-glucans
amb ramificacions -1,6), que formen 1’esquelet intern, i
mannoproteines altament glicosilades, que constitueixen
la capa externa. També conté quantitats menors de quiti-
na (principalment al septe de gemmacio), lipids i altres
proteines. Les mannoproteines de la superficie cel-lular,
particularment les floculines, s6n determinants clau en el
procés de floculacid, ja que actuen com a lectines que

medien I’agregacio cel-lular (Stewart et al., 2017; Kara-
binetal., 2018).

La floculacid es defineix com I’agregacio asexual, rever-
sible i dependent de cations divalents (principalment
Ca?") de les cel'lules de llevat. El mecanisme molecular
subjacent implica la unié especifica de proteines flocu-
lines (codificades pels gens Flo), exposades a la superfi-
cie cel-lular, a residus de mannosa presents en les man-
noproteines de cel-lules adjacents (Wang et al., 2023).
Existeix una variabilitat considerable en el grau i tipus
de floculacié entre diferents soques de llevat, la qual
cosa reflecteix diferéncies en I’expressio i estructura
dels gens Flo i altres factors reguladors (Bamforth i
Cook, 2019).

VIES METABOLIQUES )
RELACIONADES AMB L’ATENUACIO

El most cerveser conté un perfil complex de carbohi-
drats, incloent-hi sucres fermentables com glucosa
(~10 %), fructosa (~2 %), sacarosa (~5 %), maltosa
(~45%) i maltotriosa (~15%), a més de dextrines no fer-
mentables per a la majoria de llevats cervesers (~23 %)
(Bamforth i Cook, 2019). La capacitat d’utilitzar efi-
cientment aquests sucres, especialment la maltosa i la
maltotriosa (els més abundants), determina en gran part
el grau d’atenuacié del llevat.

Tant en la maltosa com en la maltotriosa, I’encarregat de
separar les glucoses unides pels enllagos glicosidics és
I’enzim a-glucosidasa, amb la internalitzacio prévia dels
sucres mitjancant transportadors especifics de membra-
na (permeases). En canvi, per obtenir les glucoses de la
sacarosa i la melibiosa sera necessari I’enzim invertasa i
a-galactosidasa, respectivament, que actuen extracel-lu-
larment (Bamforth i Cook, 2019). La capacitat de trans-
portar i metabolitzar la maltotriosa és variable entre so-
ques i espécies, i sovint és un factor limitant per a una
atenuacio completa. Algunes soques posseeixen trans-
portadors especifics per a la maltotriosa, com les protei-
nes Malt (Baker i Hittinger, 2019).

Un cop els sucres son internalitzats o convertits a hexo-
ses (glucosa, fructosa), aquestes entren a la via glicoliti-
ca central (via d’Embden-Meyerhof-Parnas, EMP) per
ser convertides a piruvat (figura 2). En condicions
anaerobiques o microaerofiles i amb suficient sucre dis-
ponible (condicions tipiques de la fermentacio6 cervese-
ra), el piruvat és descarboxilat a acetaldehid, el qual és
posteriorment reduit a etanol per I’alcohol deshidroge-
nasa, que regenera NAD" necessari per mantenir el flux
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Figura2. Viad’Embden-Meyerhof-Parnas i la fermentacié alcoholica.
Font: Maicas (2020), sota llicencia Creative Commons Reconeixement
(CC by 4.0 Internacional) (https://doi.org/10.3390/microorganisms
8081142).

glicolitic (Bamforth i Cook, 2019). Aquest procés cons-
titueix la fermentacio alcoholica. No totes les especies
de llevat exhibeixen un efecte Crabtree tan pronunciat
com Saccharomyces, la qual cosa afecta la seva produc-
ci6 d’etanol.

PROBLEMES ACTUALS
DELS LLEVATS CERVESERS

Les propietats de floculacio i atenuaci6 sén parametres
critics en la selecci6 de soques de llevat per a processos
cervesers industrials. Aquestes dues caracteristiques es-
tan sovint interrelacionades: una floculacié prematura o
excessiva pot provocar una atenuacio incompleta (fer-
mentacio «aturada»), ja que les cél-lules sedimenten
abans d’haver consumit tots els sucres disponibles. Per
contra, una floculacié insuficient pot dificultar la clarifi-
cacio de la cervesa, cosa que pot requerir processos addi-
cionals de separacio (centrifugacio, filtracid) i afectar
negativament la qualitat final (Karabin et al., 2018).

L’atenuacid, que reflecteix I’eficiéncia de la conversid
de sucres en alcohol (mesurable per la disminucié de la
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densitat del most), és un factor determinant de I’eficién-
cia global del procés i del contingut alcoholic final. So-
gues amb baixa capacitat d’atenuacié poden deixar un
contingut elevat de sucres residuals, la qual cosa afecta
el cos i la dolgor de la cervesa, i representar una perdua
d’eficiéncia. La millora de I’atenuacio, per exemple,
augmentant la capacitat d’utilitzar sucres complexos
com la maltotriosa o les dextrines, és un objectiu clau de
la biotecnologia aplicada als llevats cervesers (Karabin
etal., 2018). A més, perque el grau d’atenuacid sigui alt,
també és necessari que el contingut de sucre inicial del
most sigui alt, de manera que el llevat maximitza I’efi-
ciéncia amb la qual utilitza aquest sucre (Bamforth i
Cook, 2019). A I’apartat seglient mostrarem com s’asso-
leix un major grau d’atenuacioé mitjangant I’enginyeria
genetica per fer que els llevats puguin fermentar el nom-
bre més elevat de sucres possible.

La floculacié és essencial per a la separacio eficient del
llevat al final de la fermentacié primaria, especialment
en sistemes tradicionals sense filtracié o centrifugacio.
El grau i moment optims de floculaci6 varien segons el
tipus de cervesa i el disseny del procés. Una floculacio
massa rapida condueix a baixa atenuacié, mentre que
una floculacié tardana o feble complica la collita del lle-
vat i la clarificacio. Encara que I’addicié de calci pot afa-
vorir la floculacié en algunes soques, el control precis
d’aquest fenomen depén principalment de factors gene-
tics intrinsecs del llevat (Bamforth i Cook, 2019). La
modulacio6 genetica de la floculacio és, per tant, una altra
area d’intereés biotecnologic.

ESTRATEGIES BIOTECNOLOGIQUES
PER ALA MILLORA DELS LLEVATS
CERVESERS

En el context de la millora de les propietats tecnoldgi-
ques dels llevats cervesers, especialment en termes de
floculacid i atenuacid, s’han explorat diverses estrate-
gies biotecnologiques amb I’objectiu d’obtenir sogques
més eficients i adaptades als requisits de la indUstria. La
taula 2 recull de manera comparativa les principals técni-
gues emprades en aquest ambit, des de metodes classics
com la hibridacid i la mutagenesi aleatoria fins a enfoca-
ments més moderns i precisos com I’enginyeria genética
dirigida, I’enginyeria metabolica i I’4s de la tecnologia
CRISPR/Cas9. Aquesta classificacio permet entendre el
grau de complexitat, especificitat i aplicabilitat de cada
tecnica, aixi com el seu potencial per introduir millores
concretes en les soques de Saccharomyces i altres llevats
utilitzats en la produccié de cervesa.
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Taula2. Principals tecniques de millora biotecnologica dels llevats

Hibridacio
conservar de cada soca.
Es un procés bastant aleatori.

Mutageénesi aleatoria:
mutacio dels gens mitjancant
llum ultraviolada (UV)

o mutagens quimics

Genetica molecular:
tecniques d’enginyeria
de 'ADN recombinant

Genética molecular:
técnica d’enginyeria
metabolica dirigida

Técnica CRISPR/Cas9

TECNIQUES DESCRIPCIO ARTICLES

Consisteix a creuar dues soques per obtenir el fenotip «ideal» del
llevat combinant les propietats especifiques que es volen

S’indueix una mutacio dels gens del llevat mitjancant llum
ultraviolada o mutagens quimics. No s’utilitza gaire actualment, ja
que, en produir-se mutacions aleatories, requereix un procés de
seleccio laborids i complex. També hi poden tenir lloc mutacions
no desitjades i provocar inconvenients.

Consisteix a introduir un gen préviament seleccionat per produir
proteines recombinants. Els vectors introduits també contenen
gens de resisténcia de l'antibiotic de seleccio. Existeix la
possibilitat d’introduir el gen dins el genoma del llevat. Son
tecniques molt utils quan els gens estan associats a trets concrets.

Permet modificar especificament la informacio genéticai el
fenotip. Es necessari un coneixement exhaustiu de les vies
metaboliques implicades en el procés que volem alterar, de
manera que podem incorporar o silenciar gens que produeixin o
inhibeixin enzims que modifiquin aquestes vies.

Es una técnica de recombinacié homologa que permet U'edici6
geneética dirigida amb una alta eficiencia d’integracio del gen.

lorizzo et al., 2021;
Nikulin et al., 2018;
Wauters et al., 2023.

Wang i Hou, 2010.

Chaoetal., 2015;
Gnigge i Rudolf, 2017.

Cejnaretal., 2016i2017.

Raschmanova et al., 2018;
Walter et al., 2016.

Font: Elaboracié propia.

MILLORES BIOTECNOLOGIQUES
DE LA FLOCULACIO

La floculacié en Saccharomyces esta controlada princi-
palment per una familia de gens anomenats Flo (com
Flol, Flo5, Flo9, Flo10, Flol11), que codifiquen per a les
proteines floculines, encarregades de I’agregacio entre
les cel-lules de llevat. L’expressié d’aquests gens és com-
plexa i esta regulada per diversos factors ambientals i
vies de senyalitzacio intracel-lular, incloent la concentra-
cié de calci i, de manera important, la via de la integritat
de la paret cel-lular (CWI, cell wall integrity pathway)
(Wang et al., 2023).

Lavia CWI s’activa en resposta a diferents tipus d’estrées
que afecten la paret cel-lular (térmic, osmotic, quimic) i
és crucial per mantenir I’homeostasi d’aquesta estructu-
ra. S’ha demostrat que aquesta via també regula I’ex-
pressio dels gens Flo. Un component clau és la proteina
quinasa activada per mitdogens (MAPK) Slt2. La fosfori-
lacid i activacid de SlIt2 en resposta a I’estrés de paret
condueixen a I’activacié de factors de transcripcié que
regulen els gens Flo, cosa que promou I’agregacio cel-lu-
lar. De fet, la delecié del gen SIt3 generalment suprimeix
la floculaci6 (Sariki et al., 2019).

Un altre gen determinant en la floculacié és I’'RIm1, que
codifica per un factor de transcripcio que també es troba
involucrat en la via de senyalitzacié CWI, el qual, en

fosforilar-se per la Slt2, activa la transcripcié de gens in-
volucrats en la biosintesi i manteniment de la paret cel-
lular (Sariki et al., 2019; Wang et al., 2023). Sariki et al.
(2019) van proposar un model per a la regulacid de la
floculacié per la via CWI, en qué I’activacié de SIt2 i
RIm1 conduiria a la desrepressié dels gens Flo mitjan-
cant la modulacio de complexos repressors com Tupl/
Cyc8, possiblement amb la intervencié d’altres factors
com Senl. Quan el llevat esta sotmes a condicions d’es-
trés —com ara agents que danyen la paret cel-lular o tem-
peratures elevades— o mutacions genétiques, es pro-
dueixen canvis en la composicid bioquimica de la paret
cellular. Aquests canvis activen la via CWI mitjancant la
fosforilacié de la proteina quinasa Slt2. Un cop activada,
SIt2 segueix una translocacio al nucli, on activa RIm1.
Aquest, en cooperacié amb factors de transcripcio gene-
rals com TBP, Pol Il i el complex remodelador de cro-
matina SWI/SNF, forma el complex preiniciador (PIC),
que permet I’expulsi6 del repressor Tupl i transforma
I’estat repressor (off) dels gens Flo en un estat actiu (on).
Sen1 actua com a facilitador d’aquest procés, probable-
ment en cooperacié amb RIm1 i altres components de la

«La floculacio en Saccharomyces
esta controlada principalment per
una familia de gens anomenats Flo.»
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maquinaria transcripcional, cosa que afavoreix I’expres-
sid dels gens responsables de la floculacio.

La comprensi6 d’aquests mecanismes reguladors obre
vies per a la manipulaci6 biotecnologica de la floculacio,
per exemple, modificant I’expressié o activitat de com-
ponents clau de la via CWI (Slt2, RIm1) o directament
dels gens Flo, per ajustar el fenotip floculant a les neces-
sitats especifiques del procés cerveser. No obstant aixo,
la implementacié practica d’aquestes modificacions en
soques industrials requereix una consideracio acurada
dels possibles efectes pleiotropics sobre altres caracte-
ristiques del llevat.

MILLORES BIOTECNOLOGIQUES
DE LA CAPACITAT D’ATENUACIO

Un factor limitant clau per a I’atenuacié completa en
molts llevats cervesers és la seva capacitat limitada per
transportar i metabolitzar la maltotriosa. S’ha identifi-
cat que algunes soques, com certes variants de S. euba-
yanus, posseeixen transportadors de maltotriosa més
eficients, codificats per gens de la familia Malt (com
Maltl1-4). Mitjancant técniques d’ADN recombinant,
s’ha aconseguit sobreexpressar aquests gens en soques
que originalment no podien utilitzar la maltotriosa de
manera eficient i millorar significativament el seu grau
d’atenuacié (Baker i Hittinger, 2019).

Una altra estratégia reeixida ha estat la hibridacié inter-
especifica (taula 2). Es va demostrar que, hibridant una soca
parental de S. cerevisiae i el llevat de referéncia S. pasto-
rianus, s’obté una fermentacié més rapida i una major ate-
nuacio (Mertens et al., 2015). Amb la mateixa técnica, s’ha
assolit una millora de la capacitat d’atenuacid utilitzant so-
ques de S. arboricola, S. mikatae i S. uvarum, de manera
que es permet I’Gs d’hibrids artificials, com a alternativa de
S. pastorianus, per a la produccid de cerveses lager (Niku-
lin et al., 2018). La creacié d’aquests nous hibrids amplia
la diversitat genética disponible per als cervesers i permet
explorar noves combinacions de rutes metaboliques per
optimitzar el rendiment (Cubillos et al., 2019).

A més de la capacitat d’utilitzar sucres especifics, altres
factors com el grau de ploidia poden influir en I’atenua-
cio, possiblement a través de I’efecte de dosi génica so-
bre enzims clau de la fermentacio (Gibson et al., 2017).
Com s’ha mencionat anteriorment, les condicions del
most, com la concentracio inicial de sucres, també tenen
un paper en I’eficiéncia global de I’atenuacié (Bamforth
i Cook, 2019). L’enginyeria metabolica dirigida a opti-
mitzar el flux a través de la via glicolitica o a millorar la

Guillem Ruiz i Jordi Saldo

«La creacid d’aquests nous hibrids
amplia la diversitat geneética
disponible per als cervesers.»

tolerancia a I’estres (etanolic, osmotic) representa una al-
tra via per potenciar la capacitat d’atenuacié dels llevats.

CONCLUSIONS

L’enginyeria genética i la biotecnologia ofereixen eines
poderoses per a I’optimitzacio dels llevats cervesers, que
permeten potenciar caracteristiques desitjables com
I’atenuacio i la floculacid i minimitzar trets indesitjables
(per exemple, produccié de compostos aromatics des-
agradables). EI camp de la millora biotecnologica dels
llevats esta en constant evolucio i ofereix solucions po-
tencials a reptes persistents de la industria cervesera.

Estrategies com la hibridacié de soques i I’Us de técni-
ques d’ADN recombinant han demostrat ser eficaces
per millorar les propietats fermentatives, incloent-hi
I’atenuacid, i per generar noves variants de llevats
(per exemple, hibrids per a lager) amb rendiments op-
timitzats. Aquestes aproximacions augmenten I’efi-
ciencia del procés productiu, tant en termes de temps
com d’utilitzacio de recursos.

Pel que fa a la floculacid, tot i que s”ha avangat significa-
tivament en la comprensi6 dels mecanismes moleculars
subjacents (implicacié de la via CWI i els gens Flo),
sembla necessari aprofundir en I’aplicacié practica
d’aquests coneixements per a la modulaci6 fina i contro-
lada d’aquesta propietat en el context industrial cerveser.
Una limitaci6 observada durant aquesta revisio ha estat
la relativa escassetat d’estudis publicats que demostrin
millores concretes de la floculacié mitjangant enginyeria
geneética directament aplicades i validades en producci6
de cervesa, tot i que la base de coneixement sobre els
gens implicats en S. cerevisiae és solida.

En conclusid, les tecniques de millora genética de llevats
representen una area de gran potencial per a la industria
cervesera. No només permeten abordar problemes exis-
tents, sin6 que també obren noves vies per a la innova-
cio, el desenvolupament de nous estils de cervesa i
I’adaptacio als reptes futurs del sector, com la sostenibi-
litat i la demanda de productes diferenciats.
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