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RESUMO

As enzimas atuam acelerando as reacGes bioquimicas, dentre elas podem-se destacar as peptidases,
peptideo hidrolases ou proteases que clivam ligacdes peptidicas nas proteinas e fragmentos de
proteinas. O objetivo deste trabalho foi realizar um estudo prospectivo para mapear as pesquisas
desenvolvidas sobre as enzimas peptidases cujos resultados foram patenteados, verificando a
frequéncia de depdsitos nos paises que detém essa tecnologia. A consulta foi realizada na base
Espacenet®, utilizando como estratégia de busca o uso das palavras-chaves para determinar os
cddigos internacionais de classificacdo de patentes correspondentes. As patentes comegaram a ser
depositadas em 1960 e o maior numero de depdsitos ocorreu em 1994, sendo o cddigo da
Classificacdo Internacional de Patentes mais constante encontrado nessa prospecgdo foi A23J3/34.
Os Estados Unidos apresentou-se como o maior depositante e verificou-se que 78,2% dos
depositantes realizaram apenas um dep6sito com esse tema.

Palavras Chave: Hidrolases. Patentes. Prospeccdo Tecnoldgica.

ABSTRACT

Enzymes act accelerating biochemical reactions, among them we can highlight the peptidases,
hydrolases peptide or proteases that cleave peptide bonds in proteins and protein fragments. The
aim of this study was a prospective study to map the developed research on enzymes peptidases
whose results were patented by checking the frequency of deposits in countries that have this
technology. The consultation was held in Espacenet® basis, using as search strategy the use of
keywords to determine the international codes corresponding patent classification. The patents
began to be deposited in 1960, the largest number of deposits occurred in 1994, and the code from
the International Classification of Patents more constant was found that prospecting A23J3 / 34.
The United States presented itself as the largest depositor and it was found that 78.2 % of depositors
held only a deposit with that theme.

Keywords: Hydrolases. Patents. Technological Forecasting

Area tecnoldgica: Ciéncias de Alimentos; Tecnologia de Alimentos.
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INTRODUCAO

As enzimas tém como principal funcdo a acdo catalitica, ou seja, aceleram as rea¢des bioquimicas,
com extrema importancia para o controle de processos (TORTORA et al., 2005). Estas estdo
presentes na natureza, no NOsso organismo, no ambiente e em todos os seres vivos, desempenhando
um papel fundamental na conversdo da luz ou da energia das ligacdes quimicas em ATP na
transformac&o de nutrientes contendo carbono e metabolitos utilizaveis pelas células, na replicacdo
e expressao da informacéao genética e na detecgédo e transducdo de sinais quimicos externos a célula
(DEUTCH, 2007).

O pH, a temperatura, a concentracdo de substrato e a presenca de inibidores sdo os principais
alteradores da agdo enzimética (FATIBELLO-FILHO e VIEIRA, 2002). A atividade bioldgica da
enzima se da no sitio ativo, local que permite a interacdo de alguns residuos de aminoacidos da
cadeia proteica.

As enzimas apresentam trés propriedades essenciais: a atividade, que é a capacidade da enzima de
agir de forma a reduzir a energia necessaria para transformar um substrato em produto, aumentando
a velocidade da reacdo; a especificidade, sendo esta a afinidade da enzima por grupos especificos
em um determinado substrato; e a estabilidade, que é a dependéncia de uma enzima por sua
estrutura nativa, que é mantida por meio de pontes de hidrogénio, ligacGes de sulfeto, forcas de Van
der Waals, interagOes apolares e ionicas (BAILEY; OLIS, 1986; BLANCH e CLARK, 1997,
GALVAO, 2004).

Entre as enzimas podemos destacar as peptidases, peptideo hidrolases ou proteases, que sao
enzimas hidroliticas e clivam liga¢cdes peptidicas nas proteinas e fragmentos de proteinas. Elas tém
presenca universal entre 0s seres vivos e respondem por cerca de 2% do total de proteinas presentes
em todos os organismos, em vias metabdlicas e de vias de sinalizacdo celular. Adicionalmente,
muitos micro-organismos secretam peptidases para 0 meio externo com a finalidade de degradar
proteinas cujos produtos de hidrolise sdo fontes de carbono e nitrogénio para o seu crescimento
(BARRETT, 1994; BARRETT et al., 2001). O grau de especificidade das peptidases esta
relacionado aos aminoacidos envolvidos na ligacdo peptidica a ser hidrolisada e os adjacentes a eles
(KOBLITZ, 2008).

A maioria das proteases sao especificas, ou seja, ndo hidrolisam moléculas de proteina em qualquer
ligacdo peptidica, mas apenas em ligacdes entre aminoacidos especificos. Se tais liga¢bes existirem
abundantemente na proteina, pode-se esperar uma consideravel hidrélise proteica. Por outro lado,
existem proteases que ndo sado especificas quanto a composicdo dos aminoacidos que elas
hidrolisam e podem, portanto, hidrolisar a proteina em varios fragmentos menores (VIEIRA, 2013).

As peptidases sdo classificadas de acordo com o ponto de clivagem proteolitica. Quando degradam
os terminais de uma cadeia polipeptidica sdo denominadas exopeptidases, e, quando catalisam a
clivagem de ligagOes peptidicas internas, sdo denominadas endopeptidades ou proteinases. As
exopeptidases podem ainda ser subdivididas em carboxi ou aminopeptidases, quando hidrolisam
ligacbes peptidicas no terminal carboxi ou amino da cadeia de aminoécidos do substrato,
respectivamente (MacDONALD, 1994; ROOSE e VAN NOORDEN, 1995).

O objetivo deste trabalho foi realizar um estudo prospectivo para mapear as pesquisas
desenvolvidas sobre as enzimas peptidases, cujos resultados foram patenteados, verificando a
frequéncia de depdsitos nos paises que detém essa tecnologia.

METODOLOGIA

Para a realizacdo da pesquisa no banco de dados de patentes utilizaram-se 0s termos: protease,
peptidases e enzima. Consultou-se a base de dados de patentes do European Patent Office (EPO),
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conhecida como base Espacenet®. Utilizou-se como estratégia de busca o uso das palavras-chaves
para determinar os codigos internacionais de classificacdo de patentes correspondentes. Assim, foi
inicialmente identificado como o codigo de classificacdo que melhor representava o grupo de
patentes de interesse, o cddigo C12Y304/00, que corresponde a “Hidrolases que atuam sobre
ligacGes peptidicas, ou seja, peptidases”. Na busca de patentes a partir deste codigo C12Y304/00,
foram encontradas 466 patentes depositadas e dentre estas realizou-se o download de 89 patentes
para posterior analise. 1sso ocorre porque uma mesma patente pode ser depositada em diferentes
paises (familias de patentes), com o objetivo de garantir o direito de exclusividade aos seus
inventores nos mercados considerados como mais relevantes, uma vez que o direito da patente €
territorial (MACHADO et al., 2012).

A pesquisa prospectiva foi realizada em maio de 2014. Os arquivos dos documentos de patentes
foram compactados e exportados para o aplicativo CSV — Comma separated values (Valores
separados por virgulas) e posteriormente exportados para o software Microsoft Office Excel 2007,
no qual foi possivel analisar os dados tabelados.

Os resultados encontrados foram apresentados na forma de gréaficos para discussdo das
possibilidades tecnoldgicas apresentadas pela pesquisa.

A andlise dos dados considerou os seguintes indicadores: cddigos de classificacao internacional, o
ano de depdsito, os inventores, as empresas com maior numero de depdsitos realizados e o pais de
origem da patente.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Como dito na descricdo da metodologia, a partir da estratégia de busca com palavras-chaves, foi
inicialmente identificado como o cddigo de classificacdo internacional de patentes que melhor
representava o grupo de patentes de interesse C12Y304/00. Porém além deste, inicialmente foram
analisados mais seis codigos. A Tabela 1 mostra a classificacdo internacional de patentes de cada
cadigo utilizado na busca.

Tabela 1 - Descricdo dos Codigos Internacionais de Patentes utilizados.

Cadigos Classificacdo

C12Y304/00 Hidrolases que atuam sobre ligacdes peptidicas, ou seja, peptidases
C12Y304/21104 Ligagé&o de lectina, serina e protease-2

C12Y304/21105 Protease

C12Y304/21112 Protease sitio 1

C12Y304/21014 Protease serina microbioldgica

C12Y304/21083 Oligopeptidase B, tripsina, protease

C12N9/00 Enzimas; proenzimas; As composicGes deste (preparacdes contendo enzimas para a
limpeza de dentes A61K8/66, A61Q11/00; preparacGes medicinais que contém enzimas
ou pré-enzimas A61K38/43; enzima contendo composi¢des detergentes C11D; {enzimas
com estrutura de &cido nucleico, por exemplo, ribozimas, C12N15/113}); Processos para
preparar, ativar, inibir, separar ou purificar enzimas (preparacao de malte C12C1/00)

Fonte: CPC, 2014.
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A Tabela 2 mostra os codigos de classificacdo internacional de patentes utilizados individualmente
ou de dois a dois, na busca de documentos de depositos de patentes, e o total encontrado de
documentos de patentes depositadas cuja classificagdo internacional corresponde aos codigos
pesquisados.

Tabela 2 - Total de patentes depositadas para os Cédigos da Classificacdo Internacional pesquisados.

C12Y304/00 C12Y304/ C12Y304/ C12Y304/ C12Y304/ C12Y304/ C12N9/00 Total
21104 21105 21112 21014 21083

X 100000
X 466
X 3
X 1
X 3
X 128
X 0
X X 0
X X 0
X X 0
X X 4
X X 0
X X 1
X X 0
X X 0
X X 0
X X 0
X X 0
X X 0
X X 0
X X 0
X X 0
X X 0
X X 0
X X 0
X X 0
X X 0
X X 0

Fonte: Autoria prépria, 2014.
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Com base na Tabela 2, pode-se verificar que ha um grande nimero de depdsitos de patentes com
cadigo de classificacdo internacional C12N9/00, que se refere a enzimas e proenzimas. Dado o
carater genérico deste codigo, ele ndo € capaz de direcionar a pesquisa para a area de interesse:
peptidases. Assim, a pesquisa prosseguiu analisando os documentos de patentes relacionados ao
cddigo de classificacao internacional C12Y304/00.

Ao realizar a pesquisa com os codigos da classificacdo internacional de patentes na tentativa de
buscar um maior numero de documentos depositados, foram identificados 89 patentes na area de
interesse desta pesquisa: peptidases. Apos a anélise das patentes encontradas, foi possivel observar
que grande parte destas foram classificadas também na Secdo A (Necessidades Humanas), embora a
maioria dos depdsitos de patentes sobre enzimas se encontra na Secdo C (Quimica e Metalurgia). A
Figura 1 mostra o nimero de patentes relacionadas as enzimas peptidases resultantes desta pesquisa
por codigos e suas respectivas definicoes.

No cdédigo A23J encontram-se patentes relacionadas com formulacdes de proteinas para géneros
alimenticios, o que pode explicar a ocorréncia dos depdsitos de patentes na Secdo A, visto que as
enzimas sdo proteinas e, dessa forma, as patentes também se encontrardo nessa classificacao.
Encontraram-se 23 patentes depositadas (3,65%) no codigo A23J3/34, e em 24% dos codigos
analisados existe apenas uma patente depositada.

Em relacdo aos inventores, a maioria (84,4%) destes consta em apenas um depdsito de patente. Na
Figura 2, podem ser observados o0s doze inventores que mais se destacaram nos documentos de
deposito de patentes aqui analisados. Dentre estes doze, trés constam como inventores em trés
depdsitos de patentes e nove sdo citados como inventores em dois documentos de depdsitos de
patentes.

Alguns destes inventores participam da inven¢do em parceria, como pode ser observado no caso de
Jenkins e Wild, cujo direto de propriedade da patente foi apresentado pela empresa depositante
RHONE POULENC INC (denominada hoje como Safoni, uma empresa farmacéutica multinacional
com sede na Franca). Os inventores Krause, Maeder, Roick e Schirner também constam juntos de
duas dois pedidos de depoésitos de patentes apresentados pela empresa depositante CERESAN
GMBH MARKRANSTAEDT, assim como Heilscher e Lorber por meio do depositante
HEILSCHER KARL PROF DR SC que é um inventor independente; e Beck, Wagner e
Leuenberger, pela empresa DSM IP ASSETS BV. Estas empresas também podem ser visualizados
na Figura 3, pois as mesmas se encontram entre aquelas que mais tiveram patentes depositadas.

Figura 1 - Distribuicdo das patentes relacionadas as enzimas peptidases por cddigos da classificacdo
internacional na Secdo A (Necessidades Humanas)
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Fonte: Autoria prépria, 2014.
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Legenda:

A23J3/34: Trabalho com proteinas para 0s géneros alimenticios usando enzimas. A23K1/165: Alimentos
para animais (detoxificacdo ou remog&o de gosto amargo de sementes, por exemplo, sementes de tremogo
para forragem) com esterdides, horménios ou enzimas. A23L1/105: Os alimentos ou produtos alimentares,
sua preparagdo ou tratamento da fermentagdo de cereais farindceos ou material cereal; A adi¢do de enzimas
ou microrganismos. A23L1/305: Os alimentos ou produtos alimentares, sua preparacdo ou tratamento com
aminoacidos, peptideos ou proteinas. A23K1/00: Alimentos para animais (detoxificacdo ou remocao de
gosto amargo de sementes, por exemplo, sementes de tremoco para forragem).

Figura 2 - Inventores com maiores nimeros de patentes relacionadas as enzimas peptidases depositadas

Leuenberger Bruno H. F.
Wagner Gerhard
Schierner Rolf Dr
Roick Thomas
Maeder Anna

Lorber Siegfriend Dr
Krause Angela
Heilscher Karl Prof Dr
Beck Markus

Wild James Lawrence
Olsen Hans Sejr
Jenkins Ronald Kent

Fonte: Autoria propria, 2014.

Quanto aos depositantes, verificou-se que 78,2% dos depositantes realizaram apenas um depdsito
com esse tema. Dentre 0os mais expressivos, a empresa DSM IP ASSETS BV se destaca com 4
patentes depositadas para protecdo de tecnologias relacionadas com enzimas. A RHONE
POULENC INC, dos Estados Unidos, possui 3 patentes depositadas, assim como a empresa
NOVOZYMES AS que € uma empresa dinamarquesa.

Figura 3 - Depositantes com maior nimero de patentes depositadas relacionadas as enzimas peptidases

Ajinomoto KK

Ceresan GMBH Markranstaedt
Heilcher Karl Prof Dr SC
Novozymes AS

Rhone Poulenc Inc

DSM IP Assets BV

Fonte: Autoria propria, 2014.
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A pesquisa sobre os paises nos quais foram originadas as tecnologias patenteadas foi realizada
através da identificagdo do pais de origem do depositante. Por meio desta, verificou-se que o0s
Estados Unidos é responsavel pelo maior numero de depdsitos de patentes.

A Figura 4 relaciona o nimero de patentes depositadas por pais de origem que ndo estavam em
sigilo até 0 momento da pesquisa.

O Japdo € o pais que se encontra em 2° lugar, com 15,9% de patentes depositadas. O Brasil ndo
apresentou depdsito de patente com esse tema.

Figura 4 - Numero de Patentes relacionadas as enzimas peptidases depositadas por Pais

Reino Unido
Fraca
Dinamarca
Alemanha
Japéo

Estados Unidos

Fonte: Autoria propria, 2014.

O primeiro deposito de patente sobre peptidase ocorreu em 1936, por Alfred Klotz no Escritério de
Patentes dos Estados Unidos, e a invencdo foi intitulada Producdo de papaina e método semelhante
de preparacdo. A segunda patente na area soO foi depositada 47 anos depois, e foi sobre a producéo
de substancia com sabor de queijo e método de producdo da mesma, também depositada nos
Estados Unidos.

Na Figura 5 é possivel observar uma ocorréncia maior no numero de depdsitos de patentes no ano
de 1994, apresentando 14 patentes depositadas. Segundo Mayor (1992) algumas novidades seriam
previsiveis diante da reacdo do consumidor ao setor alimenticio, onde entre 1990-1995 seriam
comercializados novos alimentos para necessidades nutricionais especificas, corantes e ingredientes
alimenticios e a partir de 1995 poderiam ser comercializados outros produtos, como bactérias
alimentares modificadas geneticamente para dar aroma e qualidade e enzimas alimentares
modificadas, dessa forma estudos ocorreram acerca do tema.

Nos anos subsequentes houve reducdo até o ano de 2013, no qual foi encontrado apenas um pedido
de deposito, porém no Gltimo ano da analise prospectiva sempre ha uma reducdo do numero de
pedidos de direitos de propriedade intelectual, devido ao periodo de sigilo de 18 meses dos
documentos de patentes antes de se tornarem publicas.
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Figura 5 - Evolucao anual de depdsitos de patentes sobre enzimas peptidases entre 1983 e 2013
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Fonte: Autoria prépria, 2014.

Na Figura 6 pode ser observada a quantidade de patentes sobre enzimas relacionadas com processo,
produto ou ambos. De acordo com o visualizado na Figura 6 existe uma maior ocorréncia no
depdsito de patentes de processo (48,3%).

Figura 6 - Distribuicdo dos tipos de patentes depositadas sobre enzimas peptidases
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48%
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Fonte: Autoria propria, 2014.

CONCLUSAO

Neste estudo foi possivel obter o mapeamento de pesquisas desenvolvidas com enzimas peptidases
cujos resultados foram patenteados. De acordo com a prospeccao tecnoldgica realizada, pdde-se
verificar que a maior quantidade de patentes depositadas receberam classificacdo internacional de
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patentes relativa ao codigo A23J3/34, que engloba patentes sobre trabalho com proteinas para os
géneros alimenticios usando enzimas.

Houve uma quantidade consideravel de depositos de patentes no ano de 1994, sendo os Estados
Unidos o pais que se destaca como aquele com maior nimero de patentes, e o Brasil, por sua vez,
ndo apresentou patente depositada na area pesquisada.

A empresa DSM IP ASSETS BV foi a que se destacou. Em relacdo aos inventores, notou-se que 0s
que mais se destacaram depositaram patentes pela mesma empresa.

PERSPECTIVAS

Apesar do decréscimo do numero de depdsitos de patentes envolvam o uso de enzimas em
alimentos, pesquisas desenvolvidas e patenteadas com enzimas peptidases apresentam potencial
exploratorio devido a sua importancia em vias metabolica, sendo interessante na area de alimentos.
Sendo assim existe a necessidade de investimentos no Brasil, de forma a avancar no estudo e
consequentemente avancar tecnologicamente no conhecimento e utilizagdo dessa enzima.

REFERENCIAS

BAILEY, J. E. e OLLIS, D. F. Bichemical Engineering Fundamentals. Second edition. New
York, 1986.

BARRETT, A. J. Classification of Peptidases. In: Meth. Enzymol. Academic Press, Inc., California,
Ed. 244. p. 1-15, 1994,

BARRETT, A. J.; RAWLINGS, N. D.; O'BRIEN, E. A. The MEROPS database as a peptidase
information system. J. Struct Biol, Ed. 134. p. 95-102, 2001.

BLANCH, H. W.; CLARK, D. D. S. Biochemical Engineering. Estados Unidos. New York:
Marcel Dekker. 1997.

DEUTCH, C. Degradative Enzymes from the Pharmacy or Health Food Store: Interesting Examples
for Introductory Biology Laboratories. American Biology Teacher, v. 69, n. 6, p. 64-70. 2007.

FATIBELLO-FILHO, O.; VIEIRA, I. C. Uso analitico de tecidos e de extratos brutos vegetais
como fonte enzimatica. Quimica Nova, v. 25, n. 3, p.455-464, 2002.

GALVAO, C. M. A. Hidrélise controlada de proteinas do soro latico usando tripsina e
guimotripsina imobilizadas em diferentes suportes. 191f. 2004. Tese (Doutorado em Engenharia
Quimica). Séo Carlos, SP. 2004.

KOBILITZ, M. G. B. Bioquimica de Alimentos: Teoria e Aplicacbes Préaticas. Rio de Janeiro:
Guanabara Koogan, 2008.

MacDONALD, M. L.; WEISS, P. J.; DELOACH, L. J.; CORNER, S. W. Primary cutaneous
mucormycosis with a Mucor species: is iron overload a factor. Cutis. Ed. 54. p. 275-278. 1994.

MACHADO, B. A. S,; REIS, J. H. O.; FIGUEIREDO, T. V. B.; DRUZIAN, J. I. Mapeamento
tecnolégico da goma xantana sob o enfoque em pedidos de patentes depositados no mundo entre
1970 a 2009. Gestéo, Inovagao e Tecnologias, v. 2, n. 2, p. 154-165, 2012.

131



Ismara Santos ROCHA et al. Estudo prospectivo relativo a depdsitos de patentes relacionadas as enzimas peptidases

MAYOR, F. As biotecnologias no inicio dos anos noventa: éxitos, perspectivas e desafios.
Estudos avangados. v. 6, n. 16, 1992.

ROOSE J. P.; VAN NOORDEN C. J. F. Synthetic protease inhibitors: promising compounds to
arrest pathologic processes. J. Lab. Clin. Med. Ed. 125, p. 433-441, 1995.

TORTORA, G. J.; FUNKE, B. R.; CASE, C. L. Metabolismo microbiano. In: Microbiologia. 8
ed. Editora Artmed. cap. 5, p. 111-121. Porto Alegre, 2005.

VIEIRA, H. S. F. Caracterizacdo de enzimas proteoliticas produzidas por bactérias de origem
marinha. 54f. 2013. Dissertacdo (Mestrado em Engenharia Alimentar) - Universidade de Lisboa.
2013.

132



