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Resumen
La seda de arana es un material que muestra propiedades Unicas que la vuelven de inte-
rés para la ciencia, entre las que destacan su combinacién de alta resistencia a la rotura

y elasticidad. Este trabajo describe las propiedades fisicoquimicas de la seda de arafia en
relacién con sus constituyentes y su estructura, compuesta por dominios tanto cristalinos \/\

como amorfos. Asimismo, revisa bibliografia reciente acerca de las diferentes técnicas de
sintesis y procesamiento de seda de arafia, que involucran la modificacion de proteinas, ma-
nipulacién genética de organismos y un control exhaustivo de los parametros de hilado de modo

que se replique (o incluso supere) las propiedades de la seda de arana en situaciones especificas.

Sediscuten algunas de las aplicaciones actuales y potenciales de la seda de arafna en ingenieria 'y /\ \/
biomédica con un enfoque de busqueda de soluciones y alternativas para algunas problematicas / \/\
sociales en especifico.
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Abstract M
Spider silk is a material with unique properties that make it of great interest to the scientific \
community, particularly due to its combination of high tensile strength and elasticity. This study \/\/\

explores the physicochemical properties of spider silk in relation to its constituents and struc-

ture, which consists of both crystalline and amorphous domains.
Additionally, it reviews recent literature on various spider silk synthesis and processing techni-
ques, including protein modification, genetic engineering of organisms, and precise control of

spinning parameters to replicate — or even surpass — the properties of natural spider silk under
specific conditions. Current and potential applications of spider silk in engineering and biomedicine are
discussed, focusing on its role in addressing specific societal challenges through innovative solutions.
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1. Introduccion

a seda de arana es un material
complejo que ha capturado la
atencion de los cientificos y del
publico en general debido a sus
;lpropiedades Unicas. En realidad,
es mas preciso hablar de «sedas de ara-
na», en plural, pues las aranas son capa-
ces de segregar distintos tipos de seda
gracias a que poseen hasta siete glandu-
las diferenciadas (Salehi, et al., 2020). La
seda segregada por la glandula ampula-
cea mayor es la que ha sido estudiada con
mas detalle, pues goza de la mayor resis-
tencia a la rotura sin dejar de ser excep-
cionalmente elastica como las demas. Las
especies tejedoras la usan como seda es-
tructural en los radios y marcos de sus te-
laranas, mientras que aquellas del género
Salticidae la aprovechan como “cable de
seguridad” al abalanzarse rapidamente
sobre sus presas.

Asimismo, la seda de arana también se ca-
racteriza por su biocompatibilidad y bio-
degradabilidad, lo cual aumenta incluso
mas sus potenciales aplicaciones no sélo
como un material que satisfaga la necesi-
dad de resistencia y flexibilidad en areas
meramente ingenieriles, sino también en
medicina, donde puede servir como “an-
damio” en la regeneracion e ingenieria de
tejidos (Salehi, et al., 2020).

Dadas las posibilidades, numerosos estu-
dios se han dedicado a buscar maneras
viables de sintetizar y procesar la seda
de arana, siendo algunos de los mayores
obstaculos la impracticabilidad de su ob-
tencidon en granjas de aranas o lograr un
método eficiente para la produccioén in-
dustrial en masa. Los estudios que se re-
visan en este trabajo proponen diferentes
soluciones, siendo las mas importantes la
sintesis recombinante de proteinas para

su expresion heterdloga o el uso de dispo-
sitivos de hilado biomimético. (Arndt, T., et
al., 2022)

2. Metodologia

Debido a que este trabajo es un articulo
de revisiéon bibliografica, para su funda-
mentacion y redaccion se recurrié a do-
cumentos que exponen los resultados de
diferentes investigaciones en la materia.
Este proceso se puede estructurar asi:

* Primera etapa. A manera de acer-
camiento al tema, se buscé informa-
cion en fuentes de distintos tipos:
primarias (basadas directamente en
los resultados de una investigacion,
con conocimiento especializado), se-
cundarias (basadas en las fuentes
primarias, a manera de retroalimen-
tacion) y terciarias (basadas en las
fuentes secundarias con fines prin-
cipalmente de divulgacion al publico
general y de manera resumida).

* Segunda etapa. Se depuré la infor-
macion. Se identificaron los aportes
principales de los documentos para
conocer cuales temas podrian ser
fundamentados con ellos y definir
asi el alcance de la investigacion. Se
decidié que el trabajo abordaria las
propiedades de la seda de arana, el
desarrollo actual de los métodos de
sintesis y procesamiento y una dis-
cusion sobre las aplicaciones de la
seda de arana enfocandose en las
oportunidades y desarrollos poten-
ciales del material.

Simultdneamente, se cred un sistema
de etiquetas para clasificar las fuentes
de informacioén:
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Tabla 1
Etiquetas de clasificacion

Nombre de la

. Caracteristicas
etiqueta

La informacion es analizada y discutida partiendo directamente de
datos experimentales propios y de antecedentes de investigacion.

Discuten los resultados de antecedentes investigativos. Contienen
informacion util para retroalimentar la informacién en las fuentes
naranjas y/o proponer aplicaciones de la seda de arana. No obs-
tante, deben contrastarse con las fuentes naranjas para no omitir
informacion clave al desarrollar y discutir un tema.

Cumplieron la funcién de obtener referencias bibliograficas en la
primera etapa, aunque, por si solas, la profundidad con que abor-

Blanca

dan la informacidn es insuficiente para fundamentar el trabajo

Un ejemplo de esta clasificacion por eti-
quetas es el siguiente: Si una fuente pre-
senta y desarrolla los mecanismos celu-
lares (respaldados en el anélisis de datos
experimentales) que hacen viable el uso
de seda de arana en la medicina regene-
rativa e ingenieria de tejidos, la fuente
se considera de etiqueta naranja. Si otra
fuente aborda tales usos de la seda de
arana, resumiendo los resultados de la
anterior y enfocandose, mas bien, en las
aplicaciones en si mismas y su potencial,
ya sea recurriendo o no a la valoracién
personal de especialistas en la materia,
se considera de etiqueta azul. Una fuente
que no aporte informacién nueva de ma-
nera rigurosa se cataloga como “blanca”.
Este sistema de etiquetas permite eva-
luar la calidad de las fuentes utilizadas y
garantizar la congruencia del trabajo con
respecto al consenso cientifico actual.

Seda de arana

La seda de arana es una fibra proteica na-
tural, extremadamente fuerte, flexible y
antimicrobiana (Wright & Goodacre, 2012).
Es producida por las aranas a través de un
complejo proceso de hilado para realizar
diversas acciones, como cazar, proteger
sus huevos y aparearse.

De las poco mas de 50,000 especies de
aranas documentadas (World Spider Ca-
talog, 2023), la mayoria no producen re-
des, pero todas ellas producen al menos
un tipo de seda en funcién de las glandu-
las secretoras que posean.

Tipos de seda de arana

Cada uno de los tipos de seda de arana
desempena funciones especificas en el
contexto de cierta especie. Por ejemplo,
la seda mas rigida y resistente presen-
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te en los marcos y radios de la telarana
de Araneidae se compone de proteinas
segregadas por la glandula ampulacea
mayor (Romer & Scheibel, 2008). Sus ca-
racteristicas permiten que la estructura
de las telaranas soporte no solo el peso
de la arana, sino también los impactos de
sus presas u objetos como hojas o ramas
pequenas. También desempena la fun-
cion de linea de vida, lo que les permite
a las aranas transportarse facilmente
en superficies donde la altura puede va-
riar (lo cual es mas notorio en las aranas
Salticidae, que cazan activamente sus
presas saltando sobre ellas) o escapar
de depredadores.

La seda de la espiral de captura se com-
pone de una proteina producida en la

Figurai

glandula flageliforme. Es mas elastica y
permite disipar eficientemente la ener-
gia de impacto de las presas (Romer, L. &
Scheibel, T. 2008).

Las aranas tejedoras también emplean
otros tipos de sedas en la construccidén
de sus telaranas, aunque las dos men-
cionadas son las mas estudiadas por sus
caracteristicas, siendo de hecho la seda
de la glandula ampuldcea mayor la que
mas interés ha generado por la alta gama
de aplicaciones que su rigidez y resisten-
cia aumentada permiten. Por tal razdn,
a partir de este punto, el trabajo se con-
centra principalmente en los aspectos
concernientes a la seda de la glandula
ampulacea mayor.

Diagrama sobre las glandulas secretoras y sus respectivas sedas (Bittencourt, et al., 2022).
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Composicion, estructura
y propiedades de la seda
de arana

La seda de arana es un material que pre-
senta una combinacién Unica de propie-
dades mecanicas, lo que la convierte en
un material de gran interés para la inves-
tigacién cientifica y la ingenieria. Aunque
cada tipo de seda presenta propiedades
mecanicas distintas, en general, se pue-
de afirmar que la mayoria de las sedas de
arana son extremadamente resistentes a
la rotura y muy extensibles, lo que resulta
en una alta tenacidad. A pesar de que a
menudo se compara con el acero, la seda

Figura 2
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de arana presenta una resistencia similar
a la del acero, pero es cinco veces mas
resistente por unidad de masa, debido a
su menor densidad (1,3 gcm™ frente a 7.8
g cm~2 del acero). El Kevlar es més resis-
tente que la seda de arana y el acero, sin
embargo, la seda de arana es capaz de
soportar deformaciones alrededor de 10
veces superiores (30%), lo que requiere
grandes cantidades de energia mecanica
(Colaboradores de Wikipedia, 12 de enero
de 2023). La seda de arana se caracteriza
por su tenacidad, medida por el area bajo
la curva tension-deformacién, lo que la
convierte en un material de referencia en
este aspecto.

Comparacion entre la curva de Tensién-Deformacién de la seda de arania (Ampuldcea Ma-
yor) con otros materiales ingenieriles (Colaboradores de Wikipedia, 12 de enero de 2023)
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La seda de arana tiene una estructura je-
rarquica, por lo cual se pueden distinguir
varias estructuras que explican el porqué
de sus propiedades: primarias, secunda-
rias, terciarias y cuaternarias (Romer, L. &
Scheibel, T., 2008).

La estructura primaria se refiere a las se-
cuencias de aminoacidos que componen
a las proteinas de la seda de arana, co-
nocidas como espidroinas. Principalmen-
te, estos aminoacidos son hidrofébicos y
no polares.

Asimismo, gracias al analisis de ADN, se
ha demostrado que todas las proteinas
de la seda de arana son cadenas de moti-
vos péptidos iterados, lo que significa que
son unidades repetitivas. Por ejemplo, las
dragalinas, que son el tipo de seda mas
fuerte, son segregadas por la glandula
ampulacea mayor y se componen de dos
espidroinas principales, ambas contenien-
do regiones cristalinas de polialanina con
masas moleculares aparentes entre 180
kDa y 720 kDa. Las espidroinas también
tienen un dominio N-terminal (NT) y un
dominio C-terminal (CT) que influyen en la
solubilidad durante el almacenamiento y
regulan el ensamblaje de una fibra sélida
(Arndt, T., et al., 2022; Scheibel, T. 2004).
Entonces, cuando se segregan las pro-
teinas en las glandulas de las aranas,
la cadena de aminodacidos alterna entre
partes hidrofébicas e hidrofilicas, lo cual
permite que las proteinas disueltas se
conviertan en fibras en el ducto de hilado
de las aranas. Asi, las interacciones intra-
moleculares e intermoleculares son las
responsables de la formaciéon de las otras
estructuras jerarquicas unicas.

La estructura secundaria es la forma en
la que la cadena de aminoacidos se dobla
en patrones estructurales locales, como
hélices alfa o laminas beta, siendo estas
ultimas las principales y una de las razo-
nes por las que la seda de arana es un ma-
terial resistente.

Una de las estructuras secundarias mas
importantes de la seda de arana, de la
cual se tiene poco conocimiento, son las
nanofibrillas que la componen (Wang, Q.,
et al., 2022). Experimentos realizados en
fibras enteras han demostrado que estas
fibras estan conectadas entre si y al es-
tirarse forman nanogrietas en lugar de
grietas grandes, lo que les otorga propie-
dades de tenacidad y resistencia. Ade-
mas, se ha demostrado que estas fibras
son cristales semicristalinos. La falta de
informaciéon se debe en gran parte a que
la Unica fuente de estudio son las aranas
reclusas, en las cuales se encuentra una
cinta de seda fuerte y resistente que con-
siste solo en nanofibrillas. La ausencia de
otros elementos estructurales ha permiti-
do demostrar que las propiedades meca-
nicas de la seda de arana se implementan
a nivel de una nanofibrilla individual.

La estructura terciaria de la seda de ara-
na se refiere a como las espidroinas se
doblan en el espacio. Las regiones lamina
beta antiparalelas, altamente orientadas,
se ordenan en dominios nanocristalinos
que estan embebidos en regiones amor-
fas, que son desordenadas y menos com-
pactas, locualexplicaquelasedadearana
sea elastica ademas de resistente, tradu-
ciéndose en su tan apreciada tenacidad.
La estructura cuaternaria se refiere a
como las distintas moléculas se ensam-
blan para formar estructuras mas gran-
des. En el caso de la seda de arana, las
espidroinas forman estructuras llamadas
micelas, que a su vez se ensamblan para
formar las fibras como tal.

Se han realizado mas estudios que han
permitido comprender mas acerca de
la seda de arana y sus proteinas consti-
tuyentes. Estos se han centrado en ara-
nas como la Nephila Clavipes y la arana
de cruz de jardin (Araneus Diadematus),
que se consideran las mas estudiadas.



Gracias a estos estudios, se ha asignado
una funciéon estructural a las principales
caracteristicas de los motivos peptidicos
de la seda de arana. Las espidroinas son
sintetizadas por las células epiteliales de
las aranas. Sin embargo, también se han
identificado otras espidroinas adicionales
de las que aun no se sabe si tienen un pa-
pel importante en la estructura final de la
seda de arana.

3. Desarrollo

Las dificultades de la
obtencion de seda natural

La obtencion de seda de arana a gran es-
cala a través de la cria de aranas es poco
viable debido a varios factores, como lo
son su naturaleza (generalmente) solita-
ria y canibalismo. Ademas, la recoleccidon
de seda de arana a través de métodos
tradicionales es laboriosa y produce una
cantidad muy limitada de seda como para
satisfacer la demanda industrial.

Sintesis recombinante
de proteinas

La sintesis recombinante consiste en la
creacion de moléculas de ADN artificia-
les mediante técnicas de laboratorio que
permiten la combinacién de material ge-
nético proveniente de distintos medios,
creando secuencias de ADN que no se
encuentran naturalmente en el genoma
(Colaboradores de Wikipedia, 16 de mar-
zo, 2023). El proceso necesita de un vec-
tor génico, que es la moléculade ADN que
se replica en una célula viva junto a los
segmentos de ADN externo previamente
aislados que le fueron insertados. Este
vector suele ser un pladsmido (un segmen-
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to de ADN circular en bacterias, distinto
del ADN cromosémico) o un virus, y debe
ser escogido tomando en consideracion
el organismo huésped, el tamano del seg-
mento a clonar y la forma en cémo este
debe expresarse.

La expresion de un gen ocurre cuando
la célula sintetiza proteinas (conocidas
como proteinas recombinantes) y ARN
a partir de la informaciéon codificada en
el gen, lo cual conlleva la manifestacion
de un fenotipo. La expresiéon homodloga
ocurre cuando el gen pertenece al mismo
sistema (o individuo, en otras palabras).
Por otro lado, la expresion heterdloga es
la expresién de un gen en un organismo
diferente del original, que puede incluso
ser de una especie distinta. Asimismo, la
expresion heterdloga puede o no ser per-
manente dependiendo de si el gen inser-
tado se integra o no.

Como ya se menciond, los cientificos
buscan con esta técnica la produccion
de las proteinas asociadas a determina-
dos genes en un organismo vivo mas fa-
cil de controlar. En el caso de la sintesis
de seda de arana, se busca la expresion
de los genes que codifican a las espidroi-
nas, siendo las mas utilizadas las que se
basan en secuencias de Nephila clavipes
o Araneus diadematus. Ya se han utilizado
distintos huéspedes para producir protei-
nas de seda de arana (Salehi, et al., 2020),
como bacterias (p. €j., Escherichia coli), le-
vaduras (p. ej., Pichia pastoris), células de
mamiferos (p. ej., células de rindn de ham-
ster) o células de insectos (células Sf9 del
gusano cogollero). El huésped de produc-
cion mas utilizado para las proteinas de
seda recombinantes es E. coli debido a la
cinética de crecimiento rapido, alta densi-
dad celular y facil transformacion.
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Enfoques para la sintesis de
seda de arana

Un enfoque ampliamente investigado
consiste en la expresion heteréloga de
espidroinas insolubles en distintos siste-
mas procariotas y eucariotas, para luego
solubilizarlas mediante solventes organi-
cos y producir fibras a partir de ello. Exis-
te también un enfoque biomimético, es
decir, que busca imitar las condiciones en
que se producen las proteinas y los meca-
nismos moleculares de la formacién de la
fibra. Para ello, se utilizan solamente so-
luciones acuosas durante la purificacidon e
hilado (Arndt, T., et al., 2022).

El primer enfoque presenta dos problemas
fundamentales: si bien las proteinas pro-
ducidas son largas y permiten el hilado de
fibras con alta resistencia a la rotura, el ren-
dimiento de la proteina es bajo para fines
industriales y, ademas, es danada por los
solventes orgénicos agresivos.

Por otro lado, el enfoque biomimético em-
plea espidroinas miniatura (Arndt, T., et al.,
2022). En la naturaleza, las aranas son ca-
paces de mantener las espidroinas solubles
en sus glandulas a una concentracién de 30
a 50 % w/v, para luego convertirlas a fibras
disminuyendo el pH y con esfuerzos cor-
tantes (Arndt, T., et al., 2020; Hijirida, D. H.,
1996). Entonces, este enfoque replica este
proceso manteniendo las mini espidroinas
en una solucién bufer con un pH de 80y
luego pasarlas aun medio mas acido. Luego,
se procede a crear las fibras por un método
de extrusion. Se encontré que el periodo de
tiempo en el que esto se realiza influye en
las propiedades de la seda de arana, como
su solubilidad en agua o resistencia. Un es-
tudio (Arndt, T., et al., 2020) encontré que
un tiempo muy corto (menor a 3 horas) pro-
voca que la fibra sea poco resistente y se
disuelva de inmediato en el agua, mientras

que un tiempo mayor (12 a 48 horas) pro-
voca que se encoja ligeramente, aunque
no es disuelta facilmente. Como resultado,
el tiempo dptimo en el medio acido es de 6
horas, pues en las pruebas de solubilidad se
mantiene intacta y tampoco se encoge

Aun asi, las fibras de mini espidroinas crea-
das mediante el enfoque biomimético solo
alcanzan alrededor del 15% de la resisten-
cia a la traccion de la seda nativa (Arndt, T.,
et al., 2022).

Este ultimo estudio, para resolver ese pro-
blema, logrd producir fibras artificiales con
una tenacidad similar a la seda de arana na-
tiva al disenar mediante ingenieria de pro-
teinas nuevas mini espidroinas que forman
vinculos mas fuertes, las cuales luego se
implementaron genéticamente en la bacte-
ria Escherichia coli que es el huésped mas
utilizado. Esto abre las puertas a la produc-
cién en masa viable de seda de arana artifi-
cial en biorreactores.

Modificacion genética de
gusanos de seda

Un grupo de investigadores (Teulé, F., et
al., 2012) observo un progreso limitado en
la produccién de seda de arana artificial,
por lo que utilizaron un elemento genéti-
co conocido como piggyBac vectors para
modificar la estructura genética de los
gusanos de seda y que dichos gusanos
transgénicos expresaran el gen de arana
A2S8 sintético (secuencia similar de ADN
que codifica una proteina de seda de ara-
na Unica) para poder producir fibras com-
puestas de seda, dando como resultado
una codificacion de proteinas quiméricas
de gusano de seda y seda de arana que
pueden hilar fibras compuestas con pro-
piedades mecanicas mejoradas en com-
paracion con las propiedades mecanicas
de la seda de arana normal.



Esta resultd ser una opcidén viable ya que
las fibras de seda producidas por estos
gusanos son tan duras como las fibras de
seda de arana nativas, ademas que los gu-
sanos de seda se pueden cultivar en masa.

Aplicaciones biomédicas

La seda de arana ha encontrado un impor-
tante campo de aplicacion en la medicina.
Una de las aplicaciones biomédicas mas
relevantes es en la implantacién de célu-
las madre, endonde la seda de arana cum-
ple el papel de soporte para evitar que se
dispersen en el organismo. Ademas, se
mencionan varias aplicaciones promete-
doras de la seda de arana en dispositivos
meédicos, sistemas de cierre de heridas, ti-
ritasy suturas para neurocirugia, asicomo
en ligamentos y tendones artificiales para
implantes duraderos (Bittencourt, et al.,
2022). Sin embargo, debido al elevado
costo de la seda natural, esta ha sido re-
emplazada por plasticos en algunas apli-
caciones biomédicas. Cabe destacar que
la seda de arana contiene vitamina K, la
cual estimula el sistema de coagulacién
de la sangre y el sistema inmunitario.
Otras aplicaciones biomédicas potencia-
les de la seda de arana producida me-
diante ingenieria genética son implantes,
dispositivos de liberacién de farmacos y
materiales de regeneracién de tejidos (Bi-
ttencourt, et al.,, 2022). Estos materiales
se han disenado para imitar la estructura
y las propiedades mecanicas de la seda
de arana natural, mientras que se modifi-
can para mejorar su resistencia y flexibili-
dad, asi como para ajustar su degradacion
y liberacién de farmacos.

Ademas, la seda de arana producida por
ingenieria genética se ha investigado en
la medicina regenerativa para la regene-
racion de tejidos como nervios, cartilago
y huesos, debido a sus propiedades bio-
compatibles y biodegradables. También
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se ha investigado su uso en la ingenieria
de tejidos para la produccion de estructu-
ras tridimensionales para la regeneracion
de drganos.

En general, las aplicaciones biomédicas
de la seda de arana producida mediante
ingenieria genética son amplias y prome-
tedoras, y su uso en la medicina regene-
rativa y otras areas de la biotecnologia si-
gue siendo objeto de investigacion activa.

Otras aplicaciones

Gracias al progreso reciente en la produc-
cion de seda de arana recombinante, en
un futuro cercano esta podria ser un buen
reemplazo del nylon o el Kevlar en la fa-
bricacion de cuerdas especiales, redes de
pesca, paracaidas, articulos deportivos,
textiles, chalecos antibalas, etc., gracias a
que puede absorber mas energia sin rom-
perse (Woody, 2018). Asimismo, se sabe
que Airbus, junto a la empresa de biotec-
nologia AM Silk, busca desarrollar nuevos
materiales basados en la seda de arana
capaces de revolucionar la aeronautica
(Fernandez, 2022). También es biocompa-
tible y se puede utilizar en la produccién
de hilo quirurgico y ligamentos artificia-
les (Arndt, T., et al., 2022). A medida que
la produccién de seda de arana a escala
industrial avanza, es posible que esta fi-
bra supere a las fibras artificiales en tér-
minos de rendimiento y sostenibilidad en
el futuro.

4. Conclusiones

El caracter de la seda de arana comple-
tamente biodegradable e inocuo para la
salud y los ecosistemas puede represen-
tar un gran avance incluso para paises
en vias de desarrollo, donde en ocasiones
hacen falta las instalaciones adecuadas
para el procesamiento de residuos y evi-
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tar danos al medioambiente. Con ello, al
reemplazar productos que si pueden ser
dafninos (como algunos plasticos), ya sea
por riesgo quimico o fisico para los se-
res vivos, puede entonces hablarse de un
paso hacia un mejor futuro.

El progreso de los cientificos en cuanto
al estudio de las propiedades y las for-
mas para sintetizar la seda de arana han
avanzado mucho en las ultimas décadas
gracias a los avances en biologia sintéti-
ca. El estudio del ADN ha hecho posible
entender el funcionamiento, composicién
y estructuras de las espidroinas, las pro-
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