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RESUMO

O estudo de processos biotecnoldgicos viabilizados por bactérias vem ganhando destaque ao longo
dos ultimos anos, colaborando com estratégias de producdo mais sustentaveis, reduzindo impactos
associados a cadeia de producdo tradicional. Neste cenario, o presente trabalho apresenta uma
investigagdo de patentes de 1950 a 2016 para a deteccdo de tendéncias tecnoldgicas relativas a
bioprocessos e producdo de bioprodutos por meio de culturas bacterianas. Foram encontrados 149
diferentes documentos patentérios, publicados majoritarimente nos Estados Unidos. O setor de
maior destaque em responsabilidade pelo desenvolvimento das patentes foi o empresarial, com um
total de 54% dos depdsitos, revelando grande interesse corporativo na tecnologia prospectada. A
funcdo sigmoidal BiDoseResp exibiu o melhor ajuste na modelagem preditiva dos resultados da
prospeccao, revelando que a atual fase da técnica investigada se encontra em estagio de maturidade,
com previsdo para inicio de declinio em 2028, indicando ainda, perspectivas de importantes
avancos técnicos para 0s proximos anos.
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MAPPING AND MODELING OF PATENTS OF BIOPROCESSES AND PRODUCTION OF
BIOPRODUCTS BY PURE BACTERIAL CULTURES

ABSTRACT

The study of biotechnological processes using bacteria has been gaining prominence in the recent
years, collaborating with more sustainable strategies of production, reducing the impacts associated
with the traditional production chain. In this scenario, the present work presents a research of
patents from 1950 to 2016 for the detection of technological trends related to bioprocesses and
production of bioproducts by bacterial cultures. There were found 149 different patent documents,
published mostly in the United States. The most prominent sector responsible for the development
of the patents was the business sector, with a total of 54% of the patents, demonstrating great
corporate interest in the technology prospected. BiDoseResp's sigmoidal function showed the best
fit in the predictive modeling of the prospected results, revealing that the current phase of the
investigated technique is in the maturity stage, predicted to decline by 2028, indicating further
technical advances in the coming years.
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INTRODUCAO

O aumento da concientizagdo global a cerca dos impactos antropicos no meio ambiente e de suas
consequéncias desastrosas para 0s ecossistemas, e portanto, para a propria vida humana, tem gerado
grande busca por meios alternativos e mais sustentaveis para a manutencdo da atual configuracdo
econdmica mundial. Desta forma, a utilizacdo de rotas biotecnologicas (bioprocessos), em
substituicdo as rotas sintéticas tradicionais, tem sido vista como poderosa ferramenta para o
suprimento de diversas necessidades do crescente mercado consumidor de uma maneira menos
agressiva a natureza.

Bioprocessos sdo rotas bioquimicas que se valem de matérias primas e microorganismos como
meios para producdo de bens de consumo, com destaque para 0s processos de fermentacao.
Atualmente existe grande empenho para a aplicacdo comercial destas técnicas, principalmente para
a producdo de biocombustiveis; como biodeisel, bioetanol e biohidrogénio, biomateriais; como
biopolimeros, biocompdsitos e nanomateriais, substancias biosurfactantes, aditivos alimentares,
farmacos, dentre muitos outros (LI e YAN, 2010; FIGUEIREDO et al. 2014; LIU, 2017; RIENZO
et al. 2015).

Processos biotecnolégicos também sdo usados na biotransformacdo de compostos adicionados ao
meio de cultivo microbiano, com destaque para as técnicas de biorremediacdo, nas quais
microorganismos sdo utilizados para a assimilacdo e degradacdo de compostos organicos toxicos ao
ser humano, como o benzeno, tolueno, etilbenzeno e xilenos, de forma a reabilitar areas
contaminadas (ANDRADE et al., 2010).

Dentre as diversas classes de microorganismos utilizadas em bioprocessos destacam-se as bactérias,
por sua grande diversidade genética, capacidade de adaptacdo a diversas condi¢BGes de cultivo e
vasta gama de aplicacdes tecnoldgicas. Adicionalmente, o uso destes microorganismos é fortemente
impulsionado por técnicas de engenharia genética que permitem a modificagdo bacteriana afim de
atender determinado fim tecnoldgico, como por exemplo o aumento da resisténcia a condi¢fes
ambientais adversas e 0 aumento (ou até mesmo a insercdo) da capacidade de producdo de
metabolitos de interesse comercial (LARROCHE et al., 2017).

Como reflexo do rapido desenvolvido da biotecnologia nos Gltimos anos observa-se um aumento do
numero de patentes depositadas na area em todo o0 mundo. Uma patente é um titulo de propriedade,
com determinada validade temporal, sobre uma invencdo ou modelo de utilidade, concedido pelo
estado aos detentores de direitos sobre a criacdo. Esta concessao visa garantir e preservar direitos de
posse frente a um mercado cada vez mais competitivo e agressivo, sendo desta maneira, de
fundamental importancia e serventia (INPI, 2017).

Portanto bases de dados patentarios representam uma fonte Unica de informacdes tecnoldgicas a
nivel mundial a cerca da producéo e evolucdo do conhecimento inventivo humano, provendo ampla
biblioteca para diversos setores corporativos e de pesquisas, facilitando a difusdo do conhecimento,
inspirando ac¢des e tomadas de decisdo (LEMOS, 2005).

Neste contexto, diante do escasso nimero de dados e informagdes na area, o presente trabalho
apresenta uma prospeccao tecnologica e modelagem preditiva a cerca de técnicas de bioprocessos e
producdo bacteriana de produtos quimicos. A referida prospeccdo foi realizada por meio do
monitoramento de patentes por meio das quais foi possivel estabelecer um mapa do atual estagio de
maturidade e desenvolvimento da técnica alvo, suas tendéncias gerais e perspectivas futuras.
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METODOLOGIA

A prospeccdo foi realizada em marco de 2017 no Banco Europeu de Patentes, Espacenet®,
que abrange patentes depositadas em mais de 90 paises. A busca foi feita por classificagdo através
dos cddigos C12R1/00 e C12P1/04 que se referem a processos fermentativos empregando
microrganismos do género bacteriano (Tabela 1) para a producéo de bioprodutos.

Tabela 1: Especifica¢bes dos Cadigos de Patentes Utilizados.

CcODIGOS CLASSIFICACAO
c Quimica e metalurgia

Bioquimica, cerveja, vinho, vinagre, microbiologia, enzimologia, mutacdo ou engenharia
C12 genética

Fermentacdo ou processos que utilizem enzimas para sintetizar um composto quimico
desejado ou composicdo ou para separar isdmeros Opticos de uma mistura racémica.

Fabricacdo de cervejas C12C, produgdo de vinagre C12J, produgdo de peptideos ou
proteinas especificas CO7K, producdo de enzimas C12N9/00, dna ou rna, relativa a
engenharia genética, vetores, por exemplo, plasmideos, ou o seu isolamento, preparagado
ou purificagdo de C12N15/00, processos de medicdo ou ensaio que envolvam enzimas
ou microrganismos C12Q, medindo ou testando processos envolvendo reacGes de
amplificacdo de acido nucleico C12Q1/6844, processos de fermentacdo para formar uma
composicdo alimentar, A21 ou A23 ; compostos em geral, ver a classe de compostos
relevante , por exemplo C01 , C07.

C12p

Preparacdo de compostos ndo previstos nos grupos C12P3/00-C12P39/00, utilizando
C12P/00 | microrganismos ou enzimas

C12P1/04 Usando bactérias

C12R1/00 Processos que utilizam microrganismaos

Fonte: Adaptado do banco de dados ESPACENET (2017).

Foram encontrados 596 registros de documentos referentes a associacdo dos codigos C12P1/04 e
C12R1/00, incluindo documentos replicados devido & publicagdo da mesma patente em diferentes
dominios/paises. As patentes obtidas foram compactadas, baixadas na extensdo csv e convertidas
para a extensdo xls. O tratamento dos dados foi realizado no software Microsoft Excel 2010. Todos
os documentos replicados foram excluidos do banco de dados para remoc¢éo de erros de tendéncia,
obtendo-se 149 diferentes documentos de patente. As informacfes extraidas da prospeccao
tecnoldgica foram explicitadas sistematicamente para a garantia de um melhor entendimento.

Os dados cumulativos do numero de patentes por ano foram ajustados em varios modelos de
crescimento sigmoidal (Boltziv, Boltzmann, DoseResp, BiDoseResp, Logistic, Weibull, Gompertz
e Richards), no software OriginPro 8.1- OriginLab, para obtencdo do melhor ajuste de funcdo,
deteccao de tendéncias e previsoes.
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O estagio de desenvolvimento da tecnologia prospectada foi aferido conforme método publicado
por Cantl e Zapata (2006) utilizando-se os dados da modelagem dos dados cumulativos do nimero
de patentes depositadas na area englobada pelo escopo do presente trabalho.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram encontrados 596 documentos de patente para processos envolvendo bioprocessos e produgéo
bacteriana de diferentes produtos de interesse industrial, depositados ao longo dos anos de 1950 a
2016, sob a associacdo dos codigos C12P1/04 e C12R1/00 (Tabela 1) na plataforma de pesquisa
Espacenet, incluindo documentos replicados devido a multipla publicacdo da mesma patente em
diferentes domimios.

Apbs a filtragem dos dados repetidos idenificou-se um total de 149 diferentes documentos
patentarios, dos quais 48% foram publicados nos ultimos 15 anos. A Figura 1 mostra o perfil do
numero de documentos de patentes depositados ao longo do periodo de 1950 a 2025. As patentes
publicadas ap6s 2015 nédo foram consideradas para evitar erros de tendéncia, uma vez que o periodo
de sigilo patentario extende-se por 18 meses, impossibilitando a afericdo de informagdes completas
apos o ano citado.

Por meio da andlise dos dados expostos (Figura 1), pode-se verificar um comportamento oscilatorio
bem acentuado para o nimero de depdsitos ao longo dos anos avaliados, com uma tendéncia geral
de crescimento do numero de invengdes. Estes fendmenos indicam que a producdo de tecnologias
de bioprocessos utilizando bactérias como agentes catalisadores esta ativa e em pleno
desenvolvimento.

E possivel notar que entre os anos de 1950 e 1988, o desenvolvimento da tecnologia mostrou uma
tendéncia quase estdvel com um numero médio de patentes bastante baixo, refletindo um timido
processo de inovacdo. Contudo, a partir da década de 90, houve um grande aumento médio no
numero de depdsitos, com um maior aceleramento do desenvolvimento da area.

Figura 1: NUmero de depobsitos anuais de patentes relacionadas ao desenvolvimento de técnicas de
bioprocessos e producéao bacteriana de produtos quimicos no periodo de 1950 a 2015.
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Fonte: Proprios autores.
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E importante salientar que neste periodo ocorreram grandes transformacdes e avancos na indistria
biotecnoldgica que podem ter impulsionado o crescimento do nimero de patentes na area avaliada
neste trabalho, como o desenvolvimento de tecnologias disruptivas nas areas de biologia molecular,
gendmica, embriologia e computacdo, que comecaram a avancar de forma substancial na década de
80 e se desdobraram em grandes progressos técnicos nos anos 90 (BOWERS e ALLRED, 1995;
SLIGHTOM e CHEE, 1987; COLTON, 1995). A intensificacdo do financiamento para pesquisa e
desenvolvimento, experimentado em todo o mundo, também é um fator que pode ter contribuido
para 0 aumento das publicacGes de patentes observado nos ultimos anos (OCDE, 2015).

De maneira complementar, a Figura 2 traz dados da distribuicdo cumulativa do deposito de
patetentes na area do escopo do presente trabalho, juntamente com a modelagem dos dados por
meio do método de ajuste sigmdide para a identificacdo do estagio de maturidade tecnoldgica. De
acordo com Cantu e Zapata (2006), diferentes etapas do desenvolvimento tecnolégico podem ser
identificadas por meio de modelos sigmdides, delimitadas por pontos especificos no crescimento da
curva. Portanto, em termos de maturidade, uma tecnologia pode ser classificada como emergente,
crescente, de ponta, madura ou em declinio,

Figura 2: Ajuste sigmoidal de dois estagios usando o modelo BiDoseResp para dados cumulativos do
nlmero patentes de bioprocessos e bioprodutos envolvendo culturas de bactérias publicados entre 1950 e
2015.
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Fonte: Proprios autores.

Para a distribuicdo cumulativa de invencdes em bioprocessos e bioprodutos envolvendo culturas de
bactérias, o0 modelo que obteve o melhor ajuste foi o BiDoseResp (R? = 0,996), que exibe duplo
comportamento sigmoide, revelando a presenca de duas fases no desenvolvimento da tecnologia
prospectada. A segunda fase, no entanto, ainda estd em andamento, proxima a regido caracteristica
para a maturidade tecnolégica (CANTU e ZAPATA, 2006).
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Os valores de LOGx01 e LOGx02 destacados no grafico (Figura 2) mostram os apices do
desenvolvimento da tecnologia analisada, alcangados no ano de 1983 para a primeira fase e em
1997 para a segunda fase, de acordo com o modelo gerado no presente trabalho. De acordo com
Carrillo e Gonzélez (2002), estes anos marcam o ponto de maior desenvolvimento de determinada
técnica para a evolucdo inventiva (regibes caracteristicas de tecnologias de ponta em curvas
sigmoidais).

Cabe salientar que o periodo de separacéo entre estes dois apices tecnoldgicos coincide com um
estagio de grandes mudangas e avangos técnicos no cenario biotecnolégico mundial, o que pode
justificar a presenca de duas fases técnicas distintas (POWELL, 1996). A partir do modelo gerado
também foi possivel estimar que a segunda fase técnica alcancara seu declinio aproximadamente no
ano de 2028, portanto, espera-se que 0s proximos anos sejam marcados por importantes avancos de
inovacdo na area, dado o atual estagio de deselvolvimento da tecnologia.

Por meio da analise do banco de dados dos documentos de patentes prospectados foi possivel inferir
a origem (pais) das invengdes depositadas ao longo do periodo avaliado no presente estudo (1950 a
2016), Figura 3. Os Estados Unidos da América (USA) dominam o ranking de depésitos com 62
documentos publicados.

Figura 3: Relacao entre nimero de patentes de bioprocessos e bioprodutos envolvendo bactérias e seus paises
de origem para o peiodo de 1950 a 2016.
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Embora as estatisticas oficiais impliquem que a taxa de crescimento do PIB real dos Estados Unidos
diminuiu nos altimos anos, este indicador ainda tem sido substancialmente maior do que as taxas
reais de crescimento na Europa e de outros paises industrializados. Somente em 2014, o setor de
pesquisa e desenvolvimento do pais realizou um investimento de US $38,565 bilhdes em
biotecnologia, o que provavelmente justifica a sua lideranca inventiva no @mbito do escopo do
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presente estudo (OCDE, 2015; FELDSTEIN, 2017). Este setor vem crescendo a uma taxa de 6,4%
ao ano, mesmo no cenario politico mais desafiador enfrentado pelo pais (BUSINESS SWEDEN,
2015).

O segundo pais em desenvolvimento de tecnologias de bioprocessos e bioprodutos envolvendo
bactérias € o Japdo (Figura 3), com um total de 20 inventos depositados entre 1950 e 2016. O pais
preza pela liberdade econémica que é reforcada por sua estabilidade politica e por seu estado de
direito bem conservado. Contudo, para manter-se na vanguarda inventiva junto aos Estados Unidos,
especialistas advertem que aquele pais deve superar a estagnacdo econémica experimentada por
todo o mundo nos ultimos anos (JORGENSON e MOTOHASHI, 2005; LI, 2017).

A Figura 4 apresenta os setores de maior destaque em relacdo aos depositos de documentos de
patente, divididos entre as areas empresarial, académica (universidades, centros, 6rgaos e institutos
de pesquisa) e civil (pesquisadores independentes ou néo).

Neste sentido, é possivel observar que o principal setor responsavel pelo desenvolvimento inventivo
de patentes de bioprocessos envolvendo bactérias foi o empresarial, com 54% dos depdsitos,
seguido pelos centros de pesquisa, que marcaram 30% dos depdsitos, e por pesquisadores
apresentados como pessoas fisicas, que depositarm 16% das patentes prospectadas.

Figura 4: Setores da sociedade responsaveis pelo desenvolvimento dos documentos de patentes depositadas
na area de bioprocessos e bioprodutos envolvendo bactérias.
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Fonte: Proprios autores.

Desta forma € possivel perceber o grande interesse das empresas em processos biotecnoldgicos
utilizando bactérias como agentes produtivos (biocatalisadores) em compara¢do com 0S outros
setores da sociedade. Muito provavelmente, este interesse surge como resposta as nhovas
necessidades de producéo industrial geradas pela crescente pressdo social e cientifica a cerca de
questbes ambientais e de sustentabilidade produtiva. Neste sentido, a aplicacdo de rotas
biotecnologicas, alternativas aos processos sintéticos tradicionais, desponta como estratégia de
grande potencial para desacelerar o problema (GARCIA-SERNA et al., 2007).

De forma a se ter uma visdo mais clara a cerca dos lideres em depoésitos patentarios dentro do
escopo da presente prospeccgdo tecnologica, a Figura 5 apresenta os detentores de patentes com 3 ou
mais tecnologias inovadoras protegiadas.
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E notada a presenca de todos os setores sociais identificados na Figua 4, dentro do nicho de
empresarial (Figura 5), Canon Kabushiki Kaisha se destaca com 6 documentos de patentes. As
patentes da empresa envolvem um método de decomposicao bioldgica de um composto fendlico e
um composto de furano, métodos para a biodegradacéo do tricloroetileno e de compostos organicos
clorados, bactérias geneticamente modificadas capazes de degradar compostos organicos e um
processo para remediar um ambiente contaminado com um composto organoclorado alifatico
(CKK, 1993; CKK (a), 1999; CKK (b), 1999; CKK, 1996; CKK (a), 2000; CKK (b), 2000).

Figura 5 - Depositantes com 3 ou mais patentes de bioprocessos envolvendo bactérias publicadas entre 1950
e 2016.
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Fonte: Proprios autores.

O centro de pesquisa com o maior numero de patentes depositadas foi o Conselho de Pesquisa
Cientifica e Industrial Indiano, com 5 documentos publicados. As patentes da organizacao
abrangem uma tecnologia para a neutralizacdo de aguas residuais alcalinas, um processo para
isolamento e aclimatacdo de bactérias para degradacdo de lignina, métodos para a preparacdo de
extratos de carotendides com propriedades de absorgdo ultra violeta, antibacterianas e ph indicativas
usando bactérias extraidas do mar e um novo microorganismo marinho (Pseudomonas CHO7) capaz
de degradar diferentes congéneres presentes em bifenilos policlorados (CSIR, 2000; CSIR, 2004;
CSIR et al., 2004; CSIR et al. (a), 2003; CSIR et al.(b), 2003)

Estes dados, especificos quanto a natureza das patendes publicadas pelos maiores depositantes dos
setores empresarial e de pesquisa, trazem um claro indicativo dos principais interesses técnicos de
lideres inentivos no que tange a utilizacdo de bioprocessos envolvendo bactérias. Deste modo, foi
possivel verificar que tanto a Canon Kabushiki Kaisha quanto o Conselho de Pesquisa Cientifica e
Industrial Indiano dedicaram esforcos a biorremediacdo de compostos contaminantes.

A biorremediacdo é um método bastante estudados que envolve a utilizacdo de microorganismos
para a degradacdo ou imobilizacdo de contaminantes em aguas ou em solos. Neste tipo de processo
as bactérias sdo as mais empregadas e, portanto, consideradas como o elemento principal em
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processos que envolvem biodegradacdo de contaminantes (ANDRADE et al., 2010; DZIONEK et
al., 2016).

Quanto ao grupo dos pesquisadores, ndo houve lideranca quanto ao nimero de patentes depositadas.
Os trés pesquisadores de maior destaque (Nii E. Go, Oleg V. Pogorelov e Sergei A. Tyurin)
depositaram 0 mesmo nimero (3) de documentos de propriedade inventiva.

CONCLUSAO

Com base na analise dos resultados encontrados nesta prospeccao tecnologica verificou-se que a
atual fase técnica do uso de processos para a producdo de bioprodutos usando bactérias alcangou
suas maturidade, com inicio de declinio previsto para 2028, portanto, esperasse que para 0S
préximos anos hajam ainda importantes avancos de inovacgdo na area, dentro da atual fase técnica.
A maioria dos documentos de patente relativos a exploracdo bacteriana em bioprocessos foi
publicada nos Estados Unidos. A empresa Canon Kabushiki Kaisha € a maior detentora individual
de documentos de protecdo inventiva. Também inferiu-se que a maior parte do investimento na area
vem de empresas privadas, que detém 54% dos pedidos de patentes. Por fim, nota-se por meio do
presente estudo, esforco legitimo de vérios setores da sociedade em desenvolver técnicas e
processos produtivos mais alinhados com a atual demanda mundial por sustentabilidade.
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