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RESUMO

O Bacillus subtilis ¢ uma bactéria ndo patogénica capaz de tolerar condigdes ambientais atipicas e
por isso ¢ amplamente estudada e utilizada em bioprocessos. Dentre seus bioprodutos encontra-se a
surfactina, um dos biossurfactantes mais eficazes conhecidos. O objetivo desta prospeccao foi
realizar um levantamento do numero de documentos destinados a produgdo de bioprodutos por
Bacillus subtilis. Utilizou-se o banco de dados do Espacenet® e as palavras-chave “product” e
“Bacillus subtilis”. Selecionou-se o coédigo C12R 1/25 e localizou-se 980 patentes que apos a
retirada das duplicatas reduziu-se a 307. Notou-se que a utilizacdo desse microrganismo em
processos biotecnologicos teve seu apice em 2014 com 73 patentes depositadas. O continente com
mais depositos ¢ a Asia. Coréia do Sul (89 patentes), Estados Unidos (63 patentes) e China (60
patentes) sdo os maiores detentores de patentes e Estados Unidos e Coréia do Sul os maiores
inventores.
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PATENT PROSPECTIVE STUDY RELATED TO THE USE OF BACILLUS SUBTILIS IN
BIOPROCESSES

ABSTRACT

Bacillus subtilis 1s a nonpathogenic bacterium able to tolerate atypical environmental conditions
and is therefore widely studied and used in bioprocesses. Among its bioproducts is the surfactin,
one of the most effective biosurfactants known. The objective of this prospection was to carry out a
survey of the number of documents destined to the production of bioproducts by Bacillus subtilis. It
was used the Espacenet® database and the keywords "product" and "Bacillus subtilis". The C12R
1/25 code was selected and 980 patents were found which, after eliminating duplicates, were
reduced to 307. It was noted that the use of this microorganism in biotechnological processes had its
apex in 2014 with 73 patents deposited. The continent with the most deposits is Asia. South Korea
(89 patents), United States (63 patents) and China (60 patents) are the largest patent holders and
United States and South Korea are the largest inventors.
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INTRODUCAO

A bactéria Bacillus subtilis, cujo habitat natural ¢ o solo, ¢ um bacilo gram positivo, nio
patogénico, nao colonizador de tecidos, formador de esporos e naturalmente transformavel, ou seja,
a capacidade de capturar DNA exdgeno faz parte do seu ciclo de vida (PACCEZ, 2007). Essa
bactéria foi, por muito tempo, considerada estritamente aerdbica, porém, estudos conduzidos nos
ultimos anos, mostraram que tal espécie pode também crescer em ambientes anaerdbicos
(ANDRADE, 2011).

Considerada como uma das principais espécies de microrganismos para producdo de
biossurfactantes, o Bacillus subtilis também ganhou destaque pela producao de uma vasta gama de
bioprodutos de ampla utilidade como, por exemplo, os antibidticos e antifingicos peptidicos para o
controle de doencas de plantas, entre os quais se encontram a iturina e a fengicina. Além disso se
destaca pela produgdo industrial de proteinas recombinantes ja que a cultura dessas bactérias em
sistema de producao de larga escala a densidades elevadas ¢ facil e barata. (WESTERS, 2004).

O Bacillus subtilis também ¢ alvo de estudos devido a sua facilidade em produzir a surfactina,
melhor surfactante natural caracterizado (KUSHIDA, 2000). Esse biossurfactante apresenta grande
potencial detergente, emulsificante, solubilizante, dispersante e formador de espumas, propriedades
bastante uteis para o desenvolvimento de cosméticos e medicamentos (EHRHARDT, 2015). Além
disso, a surfactina possui um vasto espectro de aplicacdo farmacéutica, das quais pode-se citar a
capacidade de inibi¢do da formacdo de codgulos, formacdo de canais idnicos em membranas
(BANAT et al., 2000), além de atividade antibacteriana, antifungica, antitumoral e antiviral
(NITSCHKE e PASTORE, 2002).

Alguns estudos revelaram que o Bacillus subtilis ¢ também capaz de produzir substincias volateis
com atividade antifungica (KAI et al. 2007). Chen et al. (2008) encontraram 14 compostos volateis
de Bacillus subtilis, identificados através da cromatografia gasosa de espectro de massa (CG-MS),
com aparente fonte de compostos bioativos.

Inimeros bioprodutos comerciais a base de Bacillus subtilis estdo registrados pela United States
Environmental Protection Agency (USEPA), sendo indicados como fungicida e bactericida para
diversas culturas de plantas, tais como: algoddo, tomate, soja, amendoim, milho hortalicas, culturas
produtoras de graos etc. No Brasil ha o Serenade® da Agraquest, antifingico e antibidtico
comercial composto exclusivamente por Bacillus subtilis (FILHO, et al., 2010).

Sao grandes as aplicagdes dos bioprodutos obtidos por Bacillus subtilis e suas caracteristicas como
biodegradabilidade, aceitabilidade ecologica, baixa toxicidade e possibilidade de serem produzidas
com a utilizacdo de matérias-primas renovaveis e de baixo custo os tornam alvo de varios estudos.
Desta forma, visando estimular a inovacdo tecnoldgica no setor, foi realizado um estudo
prospectivo sobre os metabolitos produzidos por Bacillus subtilis utilizando o monitoramento de
patentes. Esta pesquisa englobou documentos depositados desde o ano de 1952 até margo de 2017.

METODOLOGIA

A base de dados escolhida foi a do Banco Europeu de Patentes, o Espacenet®, pois ¢ uma base
mundial de acesso livre usualmente utilizada para prospecc¢do e que abrange patentes depositadas
em mais de 90 paises. Inicialmente, empregou-se as palavras-chave “product” e “Bacillus subtilis” e
entdo foram obtidas as principais classificagdes internacionais por codigos, referentes a utilizacao
de Bacillus subtilis em bioprocessos.
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O codigo selecionado para o estudo de patentes foi o C12R 1/25, referente a processos empregando
a bactéria Bacillus subtilis, conforme mostrado na Tabela 1. Foram encontradas uma quantidade
relevante de registros, num total de 980, o que nos permitiu trabalhar no estudo prospectivo com
uma maior confiabilidade.

Tabelal — Codigos de patentes utilizados no estudo prospectivo.

CODIGOS CLASSIFICACAO
C Quimica e metalurgia
Bioquimica; cerveja, SPIRITS; vinho; vinagre; microbiologia; enzimologia;
C12 mutacgdo ou engenharia genética
CI2R Processos utilizando microrganismos

C12R 1/00 Processos utilizando microrganismos
C12R 1/01 Usando bactérias ou ACTINOMYCETALES
CI12R 1/07 Bacillus
CI12R 1/125 Bacillus subtilis
Fonte: Banco Europeu de Patentes (2016).

Analisou-se 500 das 980 patentes encontradas e apds a eliminacdo das duplicatas utilizado o
software Microsoft Excel e remog¢do das patentes que nao tinham ligacdo com o tema proposto,
foram obtidos 307 documentos. Estas patentes serviram de base para a constru¢cdo de um banco de
dados que possibilitou a analise destes documentos, assim como a determinag¢do das tendéncias
tecnologicas no setor. Foram analisados, nesta prospec¢do, o nimero de patentes depositados por
pais e por ano de depdsito, bem como os principais inventores e depositantes. Os resultados obtidos
foram expressos em forma de graficos elaborados no software Microsoft Excel. A prospeccao
tecnologica foi realizada de dezembro de 2016 a marco de 2017.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A Figura 1A demonstra o montante de patentes depositadas, apds a eliminagdo da duplicidade,
referente ao codigo C12R 1/25 entre os anos de 1952 onde se identificou o primeiro registro até o
ano de 2016. Na Figura 1B observa-se o nimero de documentos de patentes acumulados entre os
anos de 1952 a 2016.
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Figura 1 — Documentos de patentes depositados: (A) evolucao anual e (B) acumulados entre os anos de 1952
e 2016.
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Fonte: Autoria Propria (2016).

Pode-se observar pela analise das Figuras, que as trés primeiras patentes foram depositadas nos
anos de 1952, 1954 e 1956. Os primeiros paises detentores dessa tecnologia que utiliza a bactéria
Bacillus subtilis em bioprocessos foram a Franca (1952), a Alemanha (1954) e os Estados Unidos
(1956), segundo a base de dados utilizada, o Espacenet®. Pode-se inferir ainda, que por 11 anos,
entre 1952 e 1963, apenas essas trés patentes haviam sido depositadas.

Até o ano de 1982, observou-se que o numero de depdsitos de patentes manteve uma certa
constancia, com o auge em 1964 com quatro patentes depositadas. Nota-se ainda que a partir deste
ano, o nimero de patentes inicia um crescimento, sendo que a partir de 1995 essa ascensdo se torna
mais acelerada. Isso demonstra que houve um aumento no interesse pelo estudo dos bioprodutos
obtidos utilizando a bactéria Bacillus subtilis e que sua aplicacdo tecnologica tem se tornado cada
vez mais aceita e mais utilizada.

Entre os anos de 2010 e 2016, observa-se um aumento significativo no numero de patentes
depositadas, tendo seu apice em 2014 com um total de depositos de 73 patentes. Neste ano que
houve este aumento expressivo, diz-se que ocorreu o surgimento de uma onda tecnolédgica, ou seja,
provavelmente uma mudanga na metodologia e/ou nas tecnologias de produgdo ocasionou tal apice.

SOARES, C.C.; DRUZIAN,J.I.; LOBATO, A.K. de C.L.L. Estudo prospectivo de patentes

relacionadas a utilizagdo do bacillus subtilis em bioprocessos.
298



Cad. Prospec., Salvador, v. 11, Edicdao Especial, p.295-303, abr./jun. 2018 DOL.:http://dx.doi.org/109771/cp.v1 1nesp.23080

Este crescimento no nimero de patentes depositadas demonstra ainda o aumento do interesse no
estudo de bioprodutos oriundos do processo fermentativo do Bacillus subtilis. Uma das explicagdes
para esse crescente interesse pode ser devido a ampla preocupacdo ambiental pois, um dos
principais metabolitos do Bacillus subtilis ¢ a surfactina, melhor biossurfactante j& caracterizado, e
este possui baixa toxicidade e ¢ biodegradavel. Desta forma, este bioproduto ¢ um grande aliado em
casos de derramamento de petréleo, no processo chamado de biorremediagdo, ja que a exploracao
de petroleo tem crescido de forma significativa, principalmente apds a descoberta de grandes
reservas em aguas profundas e a possibilidade de explora-las (KOSARIC, 1992; MULLIGAN e
GIBBS, 1993; BOGNOLO, 1999). Portanto, a utilizagdo dessa tecnologia ¢ uma forma de
utilizar processos naturais controlados para criar solu¢des biodegradaveis que evitem a poluigao.

Além disso, bioprodutos a base de Bacillus subtilis também se mostram efetivos na reducao de
enfermidades no campo e sdo menos agressivos ao meio ambiente. Assim, a utilizagdo desses
bioprodutos tem se pautado na principal tendéncia mundial, que visa estudos com microrganismos
no controle de doengas, almejando a reducdo drastica de produtos quimicos que causam disturbios
ambientais importantes (FILHO et al., 2010).

Em relacdo aos depdsitos de patentes, ¢ importante ressaltar que estes sdo mantidos em periodo de
sigilo durante 18 meses contados da data de deposito ou da prioridade mais antiga e por isso, a
realizacdo dos estudos de prospeccdo tecnoldgica podem sofrer uma limita¢do, ja que um nimero
consideravel de depdsitos ndo se encontra disponivel em dominio publico (BRASIL, 1996;
FLORENCIO et al., 2017). Além disso, o periodo de sigilo encobre o que hé de mais recente em
termos de tecnologia nas diversas areas do conhecimento e, por isso, parte do ano de 2015 e o ano
de 2016 podem ndo estar corretamente analisados.

As Figuras 2 e 3 explicitam a distribuicdo dos depositos de patentes por pais e por continente,
respectivamente.

Figura 2 — Distribui¢do dos depositos de patentes por pais.
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Fonte: Autoria Propria (2016).
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Figura 3 — Distribuigao dos depositos de patentes por continente.

Oceania; 5; 2%

Europa; 31;11% América do Norte;

64; 22%

América do Sul; 2;
1%

Asia; 184;64%
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Pode-se inferir observando as Figuras que tal tecnologia se encontra, principalmente, concentrada
nos paises desenvolvidos, sendo que a Coréia do Sul, de onde vieram cerca de 89 do total de
documentos depositados, domina este ramo. Posteriormente, os Estados Unidos e a China com 63 ¢
60, respectivamente. Outros trés paises apresentam uma quantidade significativa de patentes, o
Japao com 25, a Alemanha com 10 e a Franga com 9.

A Asia domina o depésito de patentes nessa tecnologia, como observado na Figura 3, com 64% do
total, uma vez que trés dos maiores paises depositantes (Coréia do Sul, China e Japao) se encontram
no continente asiatico, conforme analisado na Figura 2. Os Estados Unidos sdo, praticamente,
responsaveis por todas as patentes depositadas pela América do Norte, uma vez que a contribuicao
canadense para o continente ¢ de uma patente depositada no ano de 1990. A América do Sul possui
apenas duas patentes nessa area, sendo uma brasileira depositada no ano de 2011 pela Universidade
Estadual de Campinas (Unicamp) e uma chilena.

Dentre os paises com uma quantidade expressiva de patentes depositadas, pode-se destacar a
Alemanha a qual possui a primeira empresa do mundo, Evonik Industries, a produzir
biossurfactante em escala industrial no ano de 2016 (EVONIK INDUSTRIES, 2016). Portanto,
apesar da Europa ocupar o terceiro lugar no ranking dos depositos de patentes por continente,
conforme a Figura 4, este pais europeu foi o primeiro a pdr em pratica a fabricagdo e
comercializa¢do deste importante bioproduto.

A Figura 4, ilustra os principais detentores da tecnologia, onde observa-se que na Coréia do Sul
encontra-se os maiores depositantes, com um total de seis das quatorze principais detentoras e 21
patentes depositadas ao todo. Os Estados Unidos vém em segundo lugar com quatro dos principais
depositantes somando 14 patentes.
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Figura 4 — Distribui¢ao dos documentos de patentes pelos principais depositantes.

Depositantes

TAISHO PHARMA CO LTD
KOREABIOCOLTD [KR]

KOREA INST OCEAN SCI & TECH [KR]

JEONJU BIOMATERIALS INST [KR]
INDIAN OILCORP LTD [IN]

IND ACADEMIC COOP [KR]
GREEN BIOTECHCO LTD [KR]

CATHOLICUNIV DAEGU INDUSTRY ACADEMIC...

AGRAQUEST INC [US]
ADVANCED MINERALTECH [US]
ROEBIC LAB INC [US]
MERCK & CO INC [US]
CHR HANSEN AS [DK
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REPUBLIC KOREA MAN RURAL DEV [KR]

Fonte: Autoria Propria (2017).
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Entre os inventores que mais detém patentes na area de utilizagdo do Bacillus subtilis estdo aqueles
originarios dos Estados Unidos, como mostra a Figura 5. Dentre eles, se destacam o casal James e
Corale Brierley, ambos membros da Academia Nacional de Engenharia dos Estados Unidos (NAE),
onde realizam trabalhos referentes a inovacdes que aplicam a biotecnologia a produgdo e
remediacdo de minas. Seus trabalhos técnicos ao longo das décadas se tornaram base para muitas
tecnologias (MINING FOUNDATION OF THE SOUTHWEST, 2014). Apesar do casal americano
citado estar entre os maiores inventores de patentes (Figura 5), estes ndo aparecem nos principais
depositantes como visto na Figura 4, o que demonstra que eles ndo detém as tecnologias por eles

inventadas.

Figura 5 — Distribui¢do dos documentos de patentes por inventores e pais de origem.

Inventores

SINGH MAHENDRA PRATAP [IN]

MALHOTRA RAVINDER KUMAR [IN]

FAKIR SHAHIDULLAH TAREQ [BD]

SHIN HEE JAE [KR]
SAWADA JIRO

LEE SAM PIN [KR]

KIMYOUNG KWON [KR]

REHBERGER THOMAS G [US]

PARK JUNG HYUN [KR]

OMURA SADAFUMI

OKUMURA KAZUO

NAM MYUNG HEUN [KR]

NAKAYOSHI HIROSHI

MANKER DENISE C [US]

LUND BENTE

LEE YEON JU [KR]
LEE MIN AH [KR]

LEE JONG SEQK [KR]

LEE HYI SEUNG [KR]

KNARREBORG ANE

HOMNG SUK IL [KR]

HENSENS OTTO D [US]
HEINS SHERRY D [US]

FLOR JAMES E [US]

DERKX PATRICK

CHUNG CHANG HO [KR]

LAWLER DAVID [US]

BRIERLEY JAMES A [US]

SMITH STEVEN [US]

GOYAK GEORGE M [US]

DECKER RAYMOND F [US]
BRIERLEY CORALE L [US]

Fonte: Autoria Propria (2017).
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CONCLUSAO

A partir da andlise das patentes depositadas entre os anos de 1952 e 2016, pode-se concluir que
existe uma tendéncia ao crescimento de depdsitos envolvendo o Bacillus subtilis, uma vez que a
utilizacdo desta tecnologia cria solucdes biodegradaveis que evitam a poluicdo, a exemplo dos
biossurfactantes produzidos por este microrganismo que podem ser aplicados na biorremediacao e
na recuperag¢do melhorada do petrdleo.

A utilizacao de processos biodegradédveis tem se tornado de grande valia, uma vez que a populacao
mundial tem crescido e a quantidade de residuos gerada acompanhou o crescimento. Entretanto,
esta produgao acelerada de residuos tem se tornado um problema no que diz respeito a sua falta de
utilizacdo e a sua forma de descarte. Por isso, a utilizagdo do Bacillus subtilis em processos
biotecnoldgicos sofreu um aumento significativo, ja que esta ¢ uma bactéria fermentativa, capaz de
utilizar residuos para a formagdo dos seus produtos e, além disso, tais produtos gerados sdo
biodegradaveis, possuem baixa toxicidade e podem ser utilizados de forma segura no meio
ambiente, a exemplo dos biossurfactantes e dos bactericidas e fungicidas utilizados em cultivos de
plantas.

No que diz respeito aos paises nos quais se origina ¢ se detém a tecnologia patenteada, esta se
encontra concentrada nos paises mais desenvolvidos, sendo amplamente dominado pela Coréia do
Sul, Estados Unidos, China e Japdo. Isto ocorre em virtude dos custos para estudos e para produgao
que ainda sao mais elevados que os métodos tradicionais e, por isso, faz-se necessario a posse de
recursos para tal investimento.

Além disso, no que diz respeito aos depdsitos de patentes, parte do ano de 2015 e o ano de 2016
podem ter sofrido uma limitacdo devido ao periodo de sigilo de 18 meses, pois um numero
consideravel de patentes ndo se encontra ainda disponivel em dominio publico.
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