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RESUMO

Introducéo: Streptomyces spp. sdo bactérias produtoras de metabdlitos bioativos Uteis na area médica,
biologica e biotecnologica. Estdo associadas a producdo da maioria dos antimicrobianos existentes e
também sdo capazes de produzir agentes antiparasitarios e antineoplasicos. O principal objetivo desse
estudo foi realizar um levantamento do nimero de documentos destinados a producdo de metabolitos
por Streptomyces spp, com um periodo de pesquisa de 50 anos. Metodologia: Utilizou-se o banco de
dados do Espacenet® e as palavras-chave “Streptomyces” e “product”. Foram encontradas 247 patentes
que apos a eliminacdo de duplicata, reduziu-se a 246. Resultados: Os resultados mostram que a primeira
patente foi depositada na Alemanha e que Japédo e China sdo os principais lideres nesse ramo. O maior
namero de patentes depositadas ocorreu no ano de 1997, com 18 patentes depositadas. O continente
asiatico (94,31%) destaca-se com mais depositos enquanto que a japonesa Microbial Chemistry
Research Foundation (8,53%) detém o maior nimero de patentes. Conclusdo: A partir da analise
realizada nesta revisdo, nota-se que paises que utilizam a bioeconomia possuem mais vantagens
competitivas em relacdo a outros paises, 0 que justifica o fato do continente asiatico ter o maior nimero
de depdsitos e a empresa japonesa Microbial Chemistry Research Foundation possuir 0 maior nimero
de patentes depositadas.

Palavras-chave: Streptomyces, Prospeccdo, Metabdlitos.

ABSTRACT

Introduction: Streptomyces spp. are bioactive metabolite producing bacteria useful in the medical,
biological and biotechnological area. They are associated with the production of most existing
antimicrobials and are capable of producing antiparasitic and antineoplastic agents. The main objective
of this study was to carry out a survey of the number of documents intended for the production of
metabolites by Streptomyces spp, with a research period of 50 years. Methodology: We used the
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database of Espacenet® and the keywords "Streptomyces™ and "product”. 247 patents were found that
after the elimination of duplicate, it was reduced to 246. Results: The results show that the first patent
was filed in Germany and that Japan and China are the main leaders in this field. The largest number
of patents filed occurred in 1997, with 18 patents filed. O Continente Asiatico (94,31%) destaca-se
com mais Depositos enquanto que a japonesa Microbial Chemistry Research Foundation (8,53%)
detém o nimero de Maior de Patentes. Conclusion: From the analysis carried out in this review, it is
noted that countries that use the bioeconomy have more competitive advantages compared to other
countries, which justifies the fact that the continent of Asia has the largest number of deposits and the
Japanese company Microbial Chemistry Research Foundation has the largest number of patents filed.

Keywords: Streptomyces, Prospecting, Metabolites.

1 INTRODUCAO
As estipes Streptomyces spp. pertencem a ordem Streptomycetales da classe Actinobacteria,

sdo bactérias aerdébicas, Gram positivas, filamentosas, possuem mais de 500 espécies descritas
encontradas em ambientes marinhos e terrestres. Essas bactérias sdo consideradas organismos
saprofito, por degradarem uma ampla diversidade de substratos insoliveis por meio de enzimas
hidroliticas extracelulares de interesse biotecnologico. Possuem dominio bacteriano que incluem
microrganismos relevantes para as areas de medicina humana e veterinaria, biotecnologia e ecologia
(LAW et al., 2019; COLOMBO et al., 2019; CHAIHARN et al., 2020; SHARMA e MANHAS, 2020;
RIBEIRO, 2020).

Diante da capacidade em secretar uma vasta gama de enzimas extracelulares importantes em
processos industriais, inimeras funcionalidades das Streptomyces spp, relacionadas a biotecnoldgia,
tem sido relatadas. Essas enzimas, no entanto, possuem atividade biologicas com propriedades
antineoplasicas, antioxidantes, antiparasitarias, antivirais e antimicrobianas (ZHAO et al., 2019;
DURAN et al., 2020; CHAIHARN et al., 2020; RIBEIRO, 2020).

O género Streptomyces degradam enzimas com atividades de interesse em bioprocessos, em
destaque a producéo de moléculas bioativas que atuam como antioxidantes e expressam alta toxicidade
contra linhagens de células tumorais por meio da inibi¢do das habilidades de crescimento e metastase
das células cancerigenas. Algumas dessas moléculas precitadas sdo formadas por anéis do tipo furano
(composto com atividade inibidora do crescimento de adenocarcinoma gastrico, glioblastoma, cancer
de pulmao, e de co6lon), que é produzido por alguns microrganismos desse género (LAW et al., 2019;
NGUYEN et al., 2020).

Observou-se, também, que as Streptomyces spp. expressam atividades sobre diferentes

patdgenos vegetais e, especificamente pelo patdgeno fungico, o que permitiu 0 aumento na melhoria
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do gerenciamento de doencas nas plantas. A titulo de ilustracdo, pode-se citar o crescente nimero de
estudos relacionados a capacidade desse género bacteriano de inibir o crescimento de fungos do género
Fusarium e limitar o acimulo de suas toxinas. Assim, as Streptomyces spp. tém-se tornado uma
alternativa de seguranga para 0 uso humano e 0 meio ambiente e, atraveés da sua propriedade
antifungica, passou a ser utilizada como agente de biocontrole na agricultura. (LAW et al., 2019;
COLOMBO et al., 2019; DAVE e INGLE, 2020; SHARMA e MANHAS, 2020).

Estudos demonstram que extratos de diclorometano (DCME) de Streptomyces spp. representam
uma fonte viavel de compostos antivirais. Outros compostos bioativos apresentaram atividade antiviral
frente ao virus da influenza A e da encefalite equina ocidental (LI et al., 2018; LI et al., 2020).

As Streptomyces spp. possuem uma variedade de metabdlitos secundarios com acao
antimicrobiana, representados em 74% dos antibidticos atuais. Estudos realizados mostraram
semelhanca na atividade antimicrobiana de biocompostos produzidos por bactérias desse género com
a atividade do cloranfenicol sobre isolados clinicos de Staphylococcus aureus e Streptococcus
pneumoniae (OLIVEIRA, 2018; MONTERO et al. 2019; NGUYEN et al., 2020).

No que diz respeito ao tratamento de parasitoses, pode-se citar, por exemplo, a ivermectina,
produzida por Streptomyces avermitilis e utilizada em diversos tratamentos contra parasitas intestinais
e também contra o Pediculus humanus, popularmente conhecido como piolho. O farmaco, amplamente
comercializado, ainda desperta o interesse de novos estudos (CAO et al., 2018); ademais, outros
compostos, como a natamicina, estdo sendo estudados visando ao desenvolvimento de novos agentes
antiparasitarios (YAO et al., 2019).

Inimeros bioprodutos comerciais estao registrados pela Espacenet® da EuropeanPatent Office,
como exemplo os produtos como: agente redutor de cadmio do solo e lavouras, agente de fermentacdo
do tipo peptideo com uma atividade citotdxica, agente colaborador na producéo de um hidrolisado de
quitina, agente na inibicao de fungos, dentre outros (MITSUI SEITO, 1994; ASTELLAS PHARMA,
2004; UNIV ZHEJIANG,2012; AGRICULTURAL RURAL AREA,2019).

Sé&o grandes as aplicacdes dos bioprodutos obtidos por Streptomyces spp. e suas propriedades.
Desta forma, visando estimular a inovacdo tecnologica, este estudo teve por objetivo prospectar
pedidos de patentes envolvendo metabdlitos deste género bacteriano com acdes

antineoplasicas, antiparasitarias e antimicrobianas.

2 METODOLOGIA
Realizou-se buscas no banco de patentes Espacenet® da European Patent Office, base de dados

que permite acesso livre, além de integrar mais de 90 paises, conter mais de 110 milhGes de depdsitos
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e permitir a transferéncia das informacdes de busca para um programa de tratamento de dados.
“Streptomyces” e “product” foram utilizadas como palavras-chave com o proposito de conduzir os
resultados para registros de patentes do tipo desenvolvimento de produtos envolvendo espécies
bacterianas que compdem o género mencionado.

Como o género Streptomyces spp. esta relacionado a um amplo nimero de patentes referentes
a produtos com acdes antineoplasicas, antiparasitarios e antibacterianos, com base nestes, o presente
trabalho teve foco, durante a anélise de patentes, 0s seguintes codigos internacionais de classificagao:
A61P31/00, A61P33/00 e A61P35/00, conforme mostrado na tabela 1.

Tabela 1 — Codigos das patentes incluidas neste estudo.

Cadigos Classificacio
A Necessidades Humanas
A61 Ciéncia médica ou veterinaria; Higiene
A61P Atividade terap€utica especifica de compostos quimicos ou preparagdes medicinais
A61P31/00 Anti-infecciosos, isto €, antibioticos, anti-sépticos e quimioterapéuticos
A61P33/00 Agentes Antiparasitarios
A61P35/00 Agentes Antineoplasicos

Fonte: Banco Europeu de Patentes (2020).

Encontrou-se 247 patentes que foram exportadas para o software Microsoft Excel® 2013 e,
apos a eliminacédo das duplicatas e remocao das patentes que nao tinham ligacdo com o tema proposto,
foram obtidos 246 documentos. Estas patentes serviram de base para a construcdo de um banco de
dados que possibilitou a analise destes documentos quanto a prospecc¢éo, a estratificacdo por ano de
registro e de deposito, paises depositantes e continentes, bem como os 10 inventores que detém maior
namero de patentes. Os resultados obtidos estdo expressos em forma de graficos elaborados no software
Microsoft Excel® 2013. A prospeccdo tecnologica foi realizada em maio de 2020 e incluiu resultados
entre 1970 a 2020.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO
A Figura 1 (A) ilustra 0 montante de patentes depositadas ap0s o processo de eliminacdo de

duplicidade referente aos codigos A61P31/00, A61P33/00 e A61P35/00, entre 0s anos de 1970 em que
ocorreu o depdsito da primeira patente, e 2020, ano de producdo deste estudo. Na figura 1(B), os
mesmos resultados de patentes ilustrados na Figura 1 (A) sdo apresentados considerando-se o total

acumulado.
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Figura 1: Quantidade de patentes depositadas de bioprodutos do Streptomyces spp, de codigos de classificacdo A61P31/00,
AB61P33/00 e A61P35/00 no periodo de 1970 a maio de 2020: (A) Quantidade por ano (B) Quantidade acumulada
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Fonte: Elaborada pelos autores deste artigo (2020)

Através dos dados obtidos, constatou-se a existéncia de um intervalo de tempo entre a data da
primeira patente depositada (1970) e o inicio do crescimento do nimero de depositos (1978 com duas
patentes). As primeiras cinco patentes registradas para 0 género de bactérias Streptomyces spp.
decorreram nos anos de 1970, 1972, 1975, 1976 e 1977, conforme base de dados do site Espacenet®.
Os paises detentores dessas patentes sdo Alemanha (1970), Italia (1972), Estados Unidos (1975, 1977)
e Japdo (1976).
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A partir de 1978 houve o crescimento do nimero de patentes registradas na base de dados para
Streptomyces spp. Os anos entre 1979 e 2006, foi o periodo com o0 maior nimero de registros por ano
(Figura 1 (B)). Em 1997 foi o &pice dos registros, com um total de 18 patentes, demonstrando um
aumento de estudos e interesse na area, mas, em contra partida, houve uma reducdo do crescimento a
partir desse ano, e até 0 momento da concretizacdo deste estudo, ocorreu um leve crescimento, com
apenas 01 ou 02 registros de patentes por periodo.

Dentre os trés tipos de produtos avaliados neste trabalho, conforme os cédigos A61P31/00,
A61P33/00 e A61P35/00 (Tabela 1), pdde-se observar que as patentes se dividem, basicamente, entre
agentes antimicrobianos, uma baixa porcentagem de estudos relacionados a agentes antiparasitarios e
antineoplasicos (Figura 2), o que justifica o grande interesse do mercado no desenvolvimento de novos
antibidticos e agentes antineoplasicos, bem como o uso de novas ferramentas na busca de novos
antibidticos, como a gendmica e as triagens de cole¢des de biocompostos e 0 aumento da incidéncia de
casos de cancer. O baixo nimero de patentes para agentes antiparasitarios ocorreu devido a queda de
doencas parasitarias (GOMES, 2002; GUIMARAES, 2010). Importante ressaltar que uma mesma
patente pode estar relacionada a mais de um codigo de classificagéo.

Figura 2 — Distribuicdo do ndmero de patentes por codigo de classificacdo

Numero de patentes

AG61P31/00 A61P33/00 A61P35/00
Codigo de classificacao

Fonte: Elaborada pelos autores deste artigo (2020)

No ano de 1997 houve um pico no registro de patentes (Figura 3) relacionado ao aumento de
patentes de agentes antineoplasicos. Nesse mesmo ano, em que as 18 patentes foram registradas, 16

tinham relacdo com agentes antineoplasicos. Esse pico associa-se aos elevados casos de neoplasias
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relatadas nesse periodo, em especial, estudos relacionados a neoplasias femininas, como o cancer de
mama (GOMES, 2002).

Figura 3 — Distribuicdo do nimero de patentes no ano de 1997 por cddigo de classificacdo

Numero de patentes

——

A61P31/00 A61P33/00 A61P35/00
Codigo de classificaciao

Fonte: Elaborada pelos autores deste artigo (2020)

Ap0s 0 ano de 1997, nota-se uma reducdo em pedidos de patentes envolvendo a producédo de
bioprodutos advindos da Streptomyces spp. Tal diminuicdo reflete adversidades encontradas na
pesquisa, pela vasta exploracdo desse microrganismo e dificuldade de isolamento de novos produtos,
bem como baixas concentracdes de producao. Dessa forma, o foco na busca de novos produtos naturais
mudou para ambientes pouco exploraveis, como habitats marinhos e extremos. E relevante reportar
que os depdsitos de patentes sdo mantidos em um periodo de sigilo minimo de 18 meses, a partir da
data de deposito ou da prioridade mais antiga, salvo por lei especifica de cada pais. No Brasil, a lei
9.279/1996 prevé esse periodo como forma de protecdo, e indica que os valores apresentados
relacionados ao final dos anos 2018, 2019 e 2020 sdo resultados aproximados, sem considerar o periodo
de sigilo (BRASIL, 1996; HUG et al., 2018).

Os paises detentores do maior nimero de patentes sdo Japdo, seguido da China, Estados Unidos
e Alemanha, (Figura 4). Os demais paises listados apresentaram, apenas, 01 patente registrada. Embora,
ndo detentores de maior nUmero de patentes, a Alemanha, a Italia e os Estados Unidos foram os trés

primeiros paises a realizarem depa0sitos para Streptomyces spp.
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Figura 4: Paises depositantes para Streptomyces spp. no Espacenet® entre 1970 e 2020.
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Pais

Fonte: Elaborada pelos autores deste artigo (2020)

Levando em consideracio os continentes, a Asia detém o maior nimero de patentes, com um
total de 94,31% dos registros. Esses resultados ja eram esperados, uma vez que o Japdo e a China
possuem a maior quantidade de depdsitos. O continente Americano possui 3,66% dos registros, sendo
que maioria dos destes pertencentes aos Estados Unidos. Por ultimo, dispGe a Europa com 2,03% de
depdsitos, sendo, portanto, 0 continente com 0 menor nimero de patentes registradas no periodo dessa
pesquisa (figura 5).

Figura 5 — Distribuicdo por continente das patentes depositadas expressas em porcentagens, seguido pelo nimero total de
patentes.

m ASIA
® AMERICA DO NORTE
» EUROPA

Fonte: Elaborada pelos autores deste artigo (2020)

Braz. J. of Develop., Curitiba, v. 6, n.11, p.88042-88056, nov. 2020. ISSN 2525-8761



Jrazilian Journal of Development

Esses resultados afirmam que as patentes relacionadas a utilizacdo de Streptomyces spp. em
bioprocessos esta concentrada nos paises desenvolvidos, possivelmente, devido a maiores
investimentos no setor de pesquisas e desenvolvimento.

A figura 6 apresenta as empresas com 0 maior nimero de patentes depositadas e seus paises
sede. A “Microbial Chemistry Research Foundation” ocupou o primeiro lugar com um total de 21
depositos. Essa fundacdo japonesa possui mais patentes depositadas quando comparada a maior
quantidade de patentes registradas por ano, com auge de depdsitos em 1997. Esses dados exprimem
maior investimento em pesquisas voltadas para a Streptomyces spp, especialmente no Japéo, em que
determinadas empresas sdo grandes detentoras da tecnologia envolvendo a bactéria.

Figura 6: Principais empresas depositantes de patentes para produtos oriundos de Streptomyces spp. no Espacenet® entre
1970 e 2020.
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MICROBIAL CHEM RES FOUND [1P] - [

(=3
w
=1

15 20 25
Documentos de patentes

Fonte: Elaborada pelos autores deste artigo (2020)

Ao analisar os depositos por inventores, fica evidente a concentracdo desta tecnologia no Japéo.
Takeuchi Tomio se destaca pela contribuicdo de 28 registros para Streptomyces spp., seguido de
Osanawa Hiroshi com 16 patentes, 0s demais registros sao grande parte de japoneses, com pelo menos

seis registros no banco pesquisado (Figura 7).

Braz. J. of Develop., Curitiba, v. 6, n.11, p.88042-88056, nov. 2020. ISSN 2525-8761



Jrazilian Journal of Development

Figura 7: Principais inventores depositantes de patentes para produtos oriundos de Streptomyces spp. no Espacenet® entre
1970 e 2020.

Nimero de patentes

Japiao China Estados Unidos Alemanha Canada Italia Franga Espanha Coréia do Sul

Pais

Fonte: Elaborada pelos autores deste artigo (2020)

O género Streptomyces ainda é propicio para o desenvolvimento de diversos bioprodutos, tal
como, o acido fenilacético que, segundo Kumar et al (2018), exibiu atividade antifungica promissora,
em isolados obtidos do solo, com 100% de inibicdo; Ortega et al (2019) alcancaram resultados
satisfatorios através do manuseio de biocompostos obtidos de Streptomyces associados a formigas,
contra amastigotas do parasita humano Leishmania donovani. Em estudos desenvolvidos por Chen et
all (2018), foram isolados quatro novos compostos com potente atividade contra a proliferacdo de
diferentes células de gliomas, tumores cerebrais malignos. Li et al (2019), por sua vez, descobriram
uma nova espécie bacteriana do género Streptomyces, isolada de uma amostra de areia coletada do
deserto de Gurbantunggut, China, o isolado é Gram-positivo aerobico, e foi nomeada como
Streptomyces desertarenaesp. Um estudo conduzido por Law et al, reportou a descoberta de 18 isolados
de spp, em um Manguezal na Malasia, que poderiam ser considerados novas espécies, de acordo com
a sequéncia do gene rRNA 16S e analises filogenéticas. A triagem preliminar de bioatividade realizada,
nesses isolados, revelou atividade antioxidante significativa, assim como efeito citotoxico notavel
contra linhas celulares de cancer de colon (HCT-116, HT-29, Caco-2, e SW480). (LAW et al., 2019).

4 CONCLUSAO
Diante das analises precitadas, constatou-se um consideravel interesse no desenvolvimento de

produtos antimicrobianos, antineoplasicos e antiparasitarios através do registro de patentes depositadas
a partir de 1978, com o apice em 1997, principalmente de produtos antineoplasicos, mesmo havendo
até o momento da concretizacdo deste estudo, um crescimento ameno desses registros. O continente

asiatico destacou-se em nimero de depdsitos no periodo pesquisado, em particular, o Japao.
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Considerando a anélise em questdo e o potencial deste género de microrganismo, percebe-se
que a prospeccao de fontes de produtos naturais sdo pouco estudadas, o que justifica a necessidade de
mais estudos nestas areas de atuacdo, que contribua com a descoberta de novos produtos, obtidos tanto
a partir de novas bactérias quanto das ja catalogadas, com atividades antineoplésicas, antiparasitarias e
antibacterianas. Espera-se que essa descoberta seja prospera e que o Brasil tome parte desse progresso
biotecnoldgico por meio de mais investimentos em pesquisas, seja por recursos publicos ou privados,
possibilitando, dessa maneira, 0 desenvolvimento de produtos, bem como o aumento do registro de
patentes.

Vale salientar, também, a importancia em desenvolver metodologias mais especificas, como
técnicas metagendmicas, acompanhando 0s avancos da biotecnologia, bioinforméatica e quimica
analitica aplicada, para transpor os desafios e promover o isolamento de novas moléculas com
aplicacOes terapéuticas. Espera-se maior interesse do continente Americano e Europeu, regides que,
até entdo, apresentaram baixos nimeros de patentes registradas ou mesmo nenhuma, como no caso da
América do Sul.

Paises que usam a bioeconomia como area estratégica possuem vantagens competitivas em
relacdo a outros paises, isso explica o0 maior numero de depdsitos realizados pelo continente asiatico e
0 maior numero de patentes depositadas pela empresa japonesa Microbial Chemistry Research
Foundation.

Por fim, a utilizacdo de especies de Streptomyces spp. para a geracdo de produtos de alto valor
agregado representa um setor importante da bioeconomia. Esse modelo de producéo industrial baseado
em recursos bioldégicos movimenta um mercado mundial com impacto na geragéo de novas tecnologias

de forma sustentavel e de alto valor agregado.
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