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RESUMO

Os fungos endofiticos sdo microrganismos produtores de metabo6litos secundarios com vasta
aplicacdo biotecnologica. Esses compostos bioativos apresentam atividades farmacologicas
importantes, como antitumorais, antioxidantes, hormonais e ainda atuam contra diversos tipos de
patdgenos. O presente artigo tem como objetivo a prospeccdo de patentes relacionadas aos fungos
endofiticos aplicados na Industria farmacéutica. O delineamento experimental foi realizado pelo
escopo estratégico por palavras-chave através da pesquisa avangada nas bases de dados EPO, WIPO
e INPI. Foram selecionadas as palavras-chave “Endophytic fungi” and A61 para o estudo de
interesse. A pesquisa resultou em 36 patentes registradas em diferentes paises, ano de registro,
instituicdo e os codigos de Classificagdo Internacional de Patentes, até o presente momento. Nesta
perspectiva, foi possivel verificar a China como maior depositante, e apesar dos fungos endofiticos
serem pouco estudados no mundo, apresentam potencial revolucionario no estudo de novas drogas e
aplicacdes cosméticas.
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TECHNOLOGICAL PROSPECTION OF ENDOPHYTIC FUNGI AND APPLICATIONS IN
THE PHARMACEUTICAL INDUSTRY

ABSTRACT

The endophytic fungi are producing microorganisms of secondary metabolites with wide
biotechnological application. These bioactive compounds have valuable pharmacological activities
such as antitumor, antioxidant, hormonal and still act against different types of pathogens. This
article aims to prospecting patents related to endophytic fungi applied in the pharmaceutical
industry. The experiment was conducted by the strategic scope by keywords through advanced
research in EPO, WIPO and INPI data bases. The word keys were selected "Endophytic fungi” and
A61 for the study of interest. The search resulted in 36 patents in different countries, year of
registration, institution and International Patent Code, until now. In this perspective, we found
China as the largest depositor and despite the endophytic fungi are little studied in the world, have
revolutionary potential in the study of new drugs and cosmetic applications.

Keywords: Endophytic fungi. Active compounds. Patents.

Area Tecnoldgica: Prospeccio de Patentes. Biotecnologia.
Autor para correspondéncia; brisa.rosatti@gmail.com

56



Cad. Prospec., Salvador, v. 10, n. 1, p.56-67 , jan./mar. 2017 D.O.l.: dx.doi.org/10.9771/ cp.v10i1.20114

INTRODUCAO

Um grupo de microrganismos que tem se destacado nas Ultimas décadas pela producdo de
metabdlitos bioativos sdo os enddéfitos, especialmente, os fungos que representam uma importante
fonte genética para a biotecnologia (PAMPHILE et al., 2014).

Os fungos endofiticos colonizam o interior das plantas sem causar-lhes danos, sendo encontrados
em orgdos e tecidos vegetais como folhas e ramos (PEIXOTO et. al., 2002). Alguns endofitos
produzem substancias quimicas caracterizadas originalmente da planta hospedeira, e essa habilidade
pode reduzir a coleta de plantas raras, de crescimento reduzido e ameacadas de extincao,
preservando-se assim, a biodiversidade (GONCALVES et al., 2013).

Os metabdlitos secundarios produzidos pelos fungos enddfitos vém despertando interesse da
comunidade cientifica, devido as suas aplicacfes biotecnoldgicas em diversas industrias incluindo a
farmacéutica (STROBEL e DAISY, 2003). Alem disso, os fungos endofiticos apresentam uma
grande diversidade de adaptacdes microbianas (YU et al., 2010), tornando-os 6timas fontes de
estudo e de investigacdo de novas drogas para usos médicos e industriais (MAPPERSON et al.,
2014).

O desenvolvimento de resisténcia por bactérias e fungos patogénicos as drogas comerciais é um
problema relevante enfrentado pelos servicos de saude (COSTELLOE et al., 2010). Como
resultado, uma intensa busca por drogas eficazes vem aumentando nos Gltimos anos, e isso é
possivel, principalmente, gracas aos avangos tecnolégicos e desenvolvimento de novos métodos de
prospeccao de compostos bioativos que conduzirdo a novas drogas (LAM, 2007).

Os fungos endofiticos sdo frequentes fontes de produtos naturais e produzem varias classes de
moléculas, tais como, acidos fendlicos, benzopiranonas, flavonoéides, quinonas, terpendides,
tetralonas e xantonas (PAMPHILE et al., 2014), que tém atividades hormonais (DHANKHAR e
YADAYV, 2013), antibioticas (FORCINA et al., 2015), antitumorais (WU et al., 2015), antifangicas
(ZHANG et al., 2013), antivirais (LI et al., 2008), antiparasitarias (MORENO et al., 2011),
antioxidantes (ZHAO et al., 2012), entre outras (JIA et al., 2016). Estas atuam inibindo ou matando
uma variedade de agentes causadores de doencas nocivas, que afetam humanos e animais
(STROBEL e DAISY, 2003). Isso demonstra a importancia do estudo desses microrganismos, a fim
de buscar metabdlitos capazes de combater infecgdes e controlar doengas, e que possam ser
utilizados na inddstria farmacéutica (SCHULZ et al., 2002).

Nesse panorama, a pesquisa cientifica ainda é incipiente quanto ao conhecimento sobre a
diversidade de microrganismos endofiticos, seus compostos bioativos e, consequentemente,
potenciais aplicacbes tecnoldgicas nos diversos ramos industriais. Assim, com 0 objetivo de
direcionar a pesquisa e o desenvolvimento de novas tecnologias, 0s setores publico e privado em
diversos paises tém aplicado métodos de prospeccdo tecnoldgica (MAYERHOFF, 2008). Uma
ferramenta utilizada globalmente para predizer e analisar tecnologias € a prospeccdo de patentes
(AMPARO et al., 2012).

O presente trabalho teve a finalidade de mapear as patentes, nas bases de patentes do European
Patent Office (EPO), Instituto Nacional da Propriedade Industrial (INPI) do Brasil e World
Intellectual Property Organization (WIPO), a fim de verificar a frequéncia de depoésitos e as
perspectivas sobre o uso de fungos endofiticos e suas aplicacBes na industria farmacéutica.
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METODOLOGIA

A andlise prospectiva foi realizada com base nos depositos de patentes de 2000 a 2015, em
diferentes bases de dados: European Patent Office (EPO), Instituto Nacional da Propriedade
Industrial (INPI) do Brasil e World Intellectual Property Organization (WIPO). E importante
destacar que os dados de 2015 sdo parciais devido ao periodo de analise das patentes.

Para o levantamento de documentos de patentes relacionados a aplicacdo de fungos endofiticos na
industria farmacéutica utilizou-se os campos de pesquisa “titulo” e “resumo”, as palavras-chave
abaixo, em conjunto com simbolos de truncatura como asterisco e aspas e 0s operadores booleanos
como and, para ajudar a encontrar 0 maior nimero possivel de documentos: “fungo endofitico”,
“endophytic fungi”” and medicine*, “endophytic fungi’ and antioxidant*, ““endophytic fungi’> and
cosmetic* e “‘endophytic fungi” associado ao codigo de Classificacdo Internacional de Patentes
(CIP) A61 referente a ciéncia médica ou veterinaria e higiene, e foram analisadas todas as classes e
subclasses relacionadas as aplicacdes de fungos endofiticos na industria farmacéutica.

A analise dos dados considerou os seguintes indicadores: paises depositantes, ano de deposito, tipo
de instituicdo e relacdo com paises depositantes, e 0 cddigo de Classificacdo Internacional de
Patentes. A pesquisa foi realizada nos meses de julho e agosto de 2016 e foram analisados todos 0s
pedidos de patentes existentes até o presente momento.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A Prospeccdo tecnoldgica foi utilizada como ferramenta, no intuito de mapear sistematicamente o
desenvolvimento cientifico e tecnoldgico, os quais sdo capazes de influenciar de forma significativa
uma industria, a economia ou a sociedade como um todo (SERAFINI et al., 2012).

A palavra-chave “endophytic fungi” gerou 350 registros de patentes, destacando-se a base de dados
do European Patent Office (EPO) com 185 patentes, e em sequéncia, a World Intellectual Property
Organization (WIPQO) com 165 registros de patentes, conforme Tabela 1.

E cabivel mencionar, que o Brasil, apesar de possuir uma das maiores biodiversidades do mundo
(GANEN, 2010), nos resultados apresentados, foram identificadas apenas cinco (05) patentes
depositadas no INPI.

Tabela 1 - Busca por patentes depositadas nas bases de dados EPO, WIPO e INPI por palavras-chave.

Palavras-Chave EPO WIPO INPI TOTAL
“Fungo endofitico” 0 3 5 8
“Endophytic fungi” 185 165 0 350
“Endophytic fungi”” and medicine* 13 14 0 27
“Endophytic fungi” and antioxidant* 0

“Endophytic fungi’ and cosmetic* 1 0

“Endophytic fungi”” and A61 36 27 0 63

Fonte: Bases de dados do European Patent Office (EPO), Instituto Nacional de Propriedade Industrial (INPI) e World
Intellectual Property Organization (WIPO), 2016.
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Assim, a andalise prosseguiu por documentos de patentes relacionados as palavras ou codigos até
gque com a combinacdo das palavras ““endophytic fungi”” and A61 na base de dados do European
Patent Office (EPO) foram encontrados 36 registros de depdsitos, e esse resultado foi escolhido
para o estudo, uma vez que foi a amostra com maior registro de patentes relacionadas ao Cédigo de
Classificacdo Internacional.

De acordo com a Figura 1, a China é a maior detentora de patentes envolvendo fungos endofiticos
aplicados na area farmacéutica e cosmética, possuindo 31 patentes depositadas. Pol6nia, Coréia,
Africa do Sul, Estados Unidos e na WIPO (depésito da China) aparecem com uma (01) patente
cada. A partir desses resultados é possivel afirmar que 86% dos documentos encontrados
pertencem a China e que os 14% restantes representam a Poldnia, Coréia, estados Unidos, Africa do
Sul e WIPO.

A China é uma das nagdes mais ricas em recursos biolégicos do mundo, em torno de 31 mil
espécies de plantas sdo nativas do pais, 0 que representa aproximadamente um oitavo do total
mundial, incluindo centenas de espécies exclusivas. Adicionalmente, 200 mil espécies de animais
conhecidas e 30 mil espécies de microrganismos sdo encontradas no territério chinés. Estes recursos
geram um grande potencial natural para o desenvolvimento das ciéncias da vida e das
biotecnologias (ZUCOLOTO, 2013).

Segundo Chen et al. (2007), atualmente, a China pode produzir oito em cada dez produtos
biomédicos campedes de vendas mundiais. Sua capacidade produtiva e tecnoldgica inclui produtos
inovadores de fato, como a vacina terapéutica para hepatite B, pela qual o pais obteve patente
domeéstica e internacional. Este exemplo mostra que, em biomedicina, o pais caminha da imitacdo
para a inovacao.

Alem disso, O governo chinés considera as industrias farmacéuticas e de biotecnologias como
setores estratégicos. Além de impostos preferenciais e outras politicas de favorecimento, o governo
possui metas claras para essas industrias, como o desenvolvimento e a comercializa¢do de vacinas e
medicamentos inovadores, envolvendo o patenteamento para o tratamento de doencas cronicas
severas ou infecgdes agudas (LI, 2010).

Figura 1 - Distribuicdo de patentes depositadas por pais.
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Fonte: Autoria prépria, 2016.
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Em relacdo ao periodo de depdsitos, foi verificado registro de patentes a partir de 2003. Nos anos
entre 2003 e 2007 houve apenas dois (02) depositos de patentes (Figura 2). No primeiro ano, um
(01) registro da China depositado pela University Tianjin Polytechnic com titulo, “Composition
having cytotoxic activity manufacturing method and application thereof”. Nesse ano, a
Administragdo Federal de Drogas e Alimentos (SFDA, da sigla em inglés) da China, foi
formalmente estabelecida, em consonancia com a agéncia norte-americana possibilitando a
coordenacéo de novas drogas e produtos alimenticios (ZUCOLOTO, 2013), e em 2004 a Africa do
Sul foi a Unica depositante com uma (01) patente.

Nos anos de 2005 a 2007 ndo foi observado registro de patentes. Nos ultimos oito anos, entre 2008
e 2015 foram encontrados um total de 34 patentes, o que corresponde a um aumento de 94% em
relacdo ao periodo anterior, de acordo com a Figura 2 abaixo:

Figura 2 - Evolucdo acumulativa dos depdsitos de patentes relacionada a aplicacdo de fungos endéfitos na
indUstria farmacéutica.
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Fonte: Autoria prdpria, 2016.

E importante destacar a China como maior detentora das patentes nessa prospeccio, assim o
aumento verificado no numero de registros de patentes pode ser justificado conforme os fatos
posteriormente discutidos.

Em meados da década de 1990 emendas foram feitas as leis patentarias da China, além do ingresso
na Organizagdo Mundial do Comércio em 2001, acarretando importantes mudangas nos
investimentos em pesquisas e direitos de propriedade intelectual, e o pais empenhou-se em se
adequar a estrutura normativa internacional sobre propriedade intelectual. Além disso, o State
Intellectual Property Office (SIPO), o INPI Chinés foi criado para realizar o exame e a manutencéo
de pedidos de patentes, marcas, direitos autorais, entre outros. Desde entdo, esses pedidos tém
aumentado exponencialmente (ANJOS, 2014). Esses esforcos de adequacédo e de adaptacdo foram
ampliados quando o pais pleiteou, nos anos 2000, a condi¢do de membro da Organizacdo Mundial
do Comércio (OMC), o que pressupunha a adocdo do acordo sobre os Aspectos dos Direitos de
Propriedade Intelectual Relacionados ao Comércio (TRIPS, da sigla em inglés) (WTO, 2016).
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No ano de 2002, foi iniciado um treinamento intensivo de cientistas e tecnologistas para a Industria
de ciéncias da vida. Esse programa foi iniciado na década de 1980, conhecido como The National
High Technology Research and Development Program of China, e tinha como meta promover o
desenvolvimento de seis areas prioritarias incluindo biotecnologia da salde. Esses programas
combinavam areas como ensino, pesquisa e industrializacao (LI et al., 2004).

Além disso, esse aumento no nimero de patentes (Figura 3) pode ser justificado pelo fato da China
ter passado por duas reformas na Lei de Patentes (LP), nos anos de 2000 e 2008, essa ultima foi
mais profunda e teve objetivo de incentivar a inovacdo sequencial e a industria local
(PARANAGUA et al., 2013), que permitiu o patenteamento de produtos farmacéuticos (LI, 2010).

Nos anos de 2012 e 2013 foi observado um pequeno decréscimo, e no ano de 2015 apenas uma (01)
patente foi depositada, possivelmente resultado do periodo de aprovacédo e publicacdo das mesmas
na base de dados do EPO, conforme Figura 3.

Figura 3 - Evolucdo anual de depdsitos de patentes relacionada a aplicacdo de fungos enddéfitos na industria
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Fonte: Autoria prépria, 2016.

A busca por depositantes de patentes na base de dados do EPO resultou em trés classificagOes tais
como: Empresa, Academia e Pessoa fisica. A academia foi a maior depositante de patentes com
86% dos documentos (31 patentes), seguido pelas Empresas com 8% (03 patentes) e por Gltimo,
Pessoa fisica com 6% dos documentos depositados (02 patentes), conforme demonstrado na Figura
4,

A partir desses resultados, foi relacionado a instituicdo com mais depositos (Academia) com 0s
paises depositantes. As instituicbes publicas Chinesas aparecem com 29 patentes representando
94% dos depositos, a Poldnia (3%) e na WIPO - deposito da China - (3%) com uma (01) patente
cada, com 10% do total (Figura 4).

As instituicbes publicas de pesquisa da China desempenharam um papel central na inovacdo. Existe
uma estrutura complexa onde cada instituto desempenha um papel relativamente definido. Algumas
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das Instituicdes de pesquisa ficam sob o controle de unidades governamentais do Estado, como
Ministério da Educagdo e o da Saude. Assim, com financiamento do governo muitas dessas
instituicdes tiveram envolvimento substancial em pesquisa basica e aplicada, principalmente, no
setor de biotecnologia (LI et al., 2004).

Segundo Wang (2002), as estatisticas de patentes revelam que institutos de pesquisa publicos e
Universidades sdo detentores de 80% de todas as patentes de biotecnologia. Apenas 6% de novas
terapias biotecnoldgicas e vacinas na China € resultado do desenvolvimento conjunto entre
universidade e empresas.

Figura 4 — Distribuicdo de patentes por instituicdo e relacdo a da Academia com os paises depositantes.
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Fonte: Autoria prdpria, 2016.

As universidades Chinesas, Sun Yat-sen University, Ocean University of China e Second Military
Medical University, foram as maiores depositantes de patentes na area farmacéutica, com trés (03)
patentes por Universidade.

As Empresas encontradas foram todas Chinesas e tiveram um (01) depdsito cada: Microscreen
Biotechnology Shanghai Co Ltd, com patente relacionada a compostos quimicos ou preparacées
medicinais contendo agentes anti-infecciosos/antineoplasicos e preparagfes medicinais contendo
compostos ativos organicos; Yunnan Jecui Biotechnology Co Ltd e a Shanghai Shunxin
Biotechnology Co Ltd, ambas com patentes relacionadas a farmacos para o tratamento de distarbios
do metabolismo e do sistema urinario.

Os inventores independentes encontrados nessa prospeccao foram: Liu Shidong da China com uma
(01) patente; e, Ren Yuhao, David B. Teplow e Gary A. Strobel, todos dos Estados Unidos, com
uma (01) patente cada.

Tratando-se de uma prospeccdo tecnoldgica, um formato importante para agilizar buscas nas bases
patentarias é a Classificacdo Internacional de Patentes (CIP), na qual as patentes sdo classificadas
de acordo com a aplicacdo. Sao divididas em 08 se¢des, 21 subsecdes, 120 classes, 628 subclasses e
69.000 grupos (SERAFINI et al., 2012).

Assim, foram analisados os documentos de patentes conforme a CIP, e foi obtido resultado de 31
patentes para a classe A61P, 30 para a classe A61K e uma (01) patente para A61Q, conforme a
Figura 5.
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Figura 5 - Codigos Internacional de Patentes relativos a Ciéncia médica ou veterinaria; higiene.
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A61Q: uso especifico de cosméticos ou preparagdes similares para higiene pessoal;
A61K: preparacgdes para finalidades médicas, odontoldgicas ou higiénicas;
AG61P: atividade terapéutica especifica de compostos quimicos ou preparacdes medicinais.

Verificou-se que o maior nimero de patentes corresponde as classes A61P e A61K. Para maior
detalhamento da prospec¢do foi necesséario a busca das subdivisGes de patentes, com intuito de
avaliar as aplicacdes e melhor direcionar futuros estudos.

Primeiramente, foram encontradas 10 subclasses para a classe A61P. E possivel afirmar que o maior
numero de patentes se refere a subclasse A61P35, relacionada aos agentes antineoplasicos, com 14
patentes, e em segundo e terceiro lugar as subclasses A61P31 e A61P3 com 12 e quatro (04)
registros, respectivamente, conforme Figura 6.

Figura 6 - Cddigo Internacional de Patentes relativos a atividade terapéutica especifica de compostos
quimicos ou prepara¢des medicinais.
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Fonte: Autoria Propria, 2016.

A61P37: Farmacos para o tratamento de distarbios imunoldgicos ou alérgicos;
A61P13: Farmacos para o tratamento de distdrbios do sistema urinario;
A61P43: Farmacos para fins especificos, ndo previstos nos grupos;

A61P29: Agentes analgésicos ndo centrais, antipiréticos ou anti-inflamatérios, p. ex. agentes
antirreumaticos; Farmacos anti-inflamatérios ndo esteroidais (NSAIDS);

A61P9: Farmacos para o tratamento de disturbios do sistema cardiovascular;
A61P39: Agentes de protecdo geral ou antitdxicos;

A61P25: Farmacos para o tratamento de doencas do sistema nervoso;

A61P3: Farmacos para o tratamento de distdrbios do metabolismo;

A61P31: Anti-infecciosos, i.e. antibioticos, antissépticos, quimioterapéuticos;
AB61P35: Agentes antineoplésicos.

Para a subclasse A61K, segunda classe com maior nimero de patentes, foram encontradas cinco
(05) subclasses. Destas, foram selecionadas trés (03) subclasses referente a area de interesse,
conforme a Figura 7. A subclasse A61K31 teve 17 registros de patentes, a subclasse A61K36 com
11 patentes e A61K8 com apenas uma (01) patente.

Figura 7 - Cddigos Internacional de Patentes relativos as preparacdes para finalidades médicas,
odontoldgicas ou higiénicas.
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Fonte: Autoria propria, 2016.

A61K8: Cosmeticos ou preparacdes similares para higiene pessoal,

AB61K36: Preparacdes medicinais contendo materiais de constituicdo indeterminadas, derivadas de
algas, liquens, fungos ou plantas, ou derivados dos mesmos;

AB61K31: Preparacdes medicinais contendo ingredientes ativos organicos.
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Para classe A61Q foi identificado o grupo A61Q19/08 referente a preparacdes para tratamento de
pele, mais especificamente, com acdo antienvelhecimento. Um estudo referente a essa area foi o de
Tiwari e colaboradores (2014), que isolaram um fungo endofitico, Fusarium oxysporum, do rizoma
de Curcuma amada (Zingiberaceae), um composto com capacidade antienvelhecimento in vitro
mais eficiente comparado a molécula comercial similar.

Além disso, ha muitos exemplos de aplicacdes significativas dos fungos endofiticos na industria
farmacéutica. Wu e colegas (2015) estudaram fungos endofiticos de Morinda citrifolia Linn. (Noni)
e descobriram importante atividade citotdxica dos extratos organicos derivados da fermentacéo
desses fungos. Os extratos foram testados contra os trés canceres que mais afligem humanos.
Alguns desses extratos foram capazes de inibir o crescimento de linhagens de células de cancer de
pulmao, prostata e mama.

CONCLUSAO

A China foi verificada como maior depositante de patentes sobre fungos endofiticos aplicados a
Industria farmacéutica no periodo entre 2003 e 2015 na base de dados Europeia. A maioria das
patentes foi depositada por Instituicdes publicas e de acordo com o Cdédigo Internacional de
Patentes se referem, principalmente, a compostos quimicos ou prepara¢fes medicinais com
propriedades antineoplasicas e anti-infecciosas. Porém apenas um (01) registro em relacdo a
cosmeéticos e artigos de higiene foi encontrado.

Devido a varios incentivos do governo chinés, a ciéncia e educacdo, a China se tornou uma das
maiores poténcias em depositos de patentes mundiais em biotecnologia. O salto nos depdsitos surge
principalmente a partir do ano 2008, consequéncia de um conjunto de acontecimentos politicos e
econdmicos levando a China ao terceiro lugar no ranking de patentes, atrds apenas dos Estados
Unidos e Japdo.

PERSPECTIVAS

Apesar de ter uma das maiores biodiversidades do planeta, o Brasil continua nos Gltimos lugares no
ranking de paises depositantes de patentes. Nesta prospeccao, foram registradas apenas cinco (05)
patentes na base de dados do Instituto Nacional de Propriedade Industrial (INPI) para o Brasil,
relacionadas aos fungos endofiticos e aplicagbes farmacéuticas. Desse modo, S40 necessarios
incentivos que visem o incremento na producgédo de novas tecnologias por meio de financiamentos
em P&D em Universidades e parcerias com o setor privado na busca de exceléncia, especialmente,
em biotecnologia.

Ademais, somente uma (01) patente relacionada a produtos cosméticos derivados de compostos de
fungos endofiticos foi encontrada e isso ratifica 0 quao iniciante as pesquisas se encontram nessa
area e mostra o grande potencial para futuras descobertas.
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