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Resumo

O presente estudo verifica o potencial de utilizacao do zebrafish em substituicdo ao uso de outros animais de
laboratério a partir da prospecgao tecnolégica de patentes. Esse biomodelo tem sido amplamente reconhecido em
publicagbes como uma alternativa promissora em diversas areas de pesquisa. O estudo foi realizado em 2023, em
um periodo de duas décadas: 1) identificacao de informacdes sobre zebrafish; 2) busca de patentes utilizando Questel
e Cortellis plataformas; e 3) anélise, compilacéo dos resultados e formulacdo de conclusbes. A anélise encontrou
1.681 familias de patentes. Os resultados destacam que a utilizacdo, a manutencéo e a criacdo do zebrafish podem
oferecer beneficios no desenvolvimento de pesquisas na area biomédica, quando comparados com outras opcoes de
animais de laboratério, resultando em um custo-beneficio mais favoravel. O zebrafish possui semelhanca genética de
aproximadamente 70% com os seres humanos. O estudo evidencia a viabilidade do zebrafish em testes relacionados
a pesquisa de forma concreta.
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Abstract

The present study explores the potential use of zebrafish as a substitute for the use of other laboratory animals through
technological patent prospecting. This biomodel has been widely recognized in publications as a promising alternative
across several research areas. The study was carried out in July 2023, spanning two decades: 1) identification of
zebrafish information; 2) patent search using Questel and Cortellis platforms; and 3) analysis, compilation of results,
and formulation of conclusions. The analysis identified 1,681 patent families. The results emphasize that the use,
maintenance, and breeding of zebrafish can offer benefits in the development of biomedical research compared to
other laboratory animal options, resulting in a more favorable cost-benefit ratio. Zebrafish share genetic similarities
of approximately 70% with humans. The study underscores the concrete viability of zebrafish in health research-
related tests.
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1 Introducéo

No Brasil, a Lei n. 11.794, de 8 de outubro de 2008, conhecida como Lei Arouca, estabe-
lece procedimentos para o uso cientifico de animais, criou o Conselho Nacional de Controle e
Experimentacao Animal (Concea) e possui competéncia para formular e zelar pelo cumprimento
das normas relativas a utilizacdo humanitaria de animais com finalidade de ensino e pesquisa
cientifica, entre outras (Brasil, 2008).

As normas estabelecidas nas Resoluc6es Normativas do Concea incluem o principio dos 3Rs
(Reduce, Refine and Replace) que significa, em portugués, Reducao, Refinamento e Substituicao,
visando: i) reduzir o nimero de animais necessarios para a pesquisa biomédica; ii) aprimorar as
técnicas para minimizar o estresse e sofrimento dos animais; e iii) substituir animais vivos por
simulacbes ou culturas de células sempre que possivel.

Em encontro nacional sobre metodologias e gestao de laboratérios, a Empresa Brasileira de
Pesquisa Agropecuaria (Embrapa, 2015) esclareceu que o uso de modelos animais em pesquisas
deve ser objeto de debate ético, com ampla discussao de utilizacao na avaliacao da toxicidade
de compostos, ao qual o zebrafish se adequaria.

Apesar de existir uma quantidade significativa de métodos alternativos ao uso de animais
de laboratério disponiveis, a utilizacao de vertebrados ainda é imprescindivel para algumas
areas da ciéncia devido a sua elevada complexidade biolégica e semelhanca relativa com os
seres humanos.

Assim, um animal vertebrado ainda pouco conhecido que vem ganhando espaco nos estudos
cientificos é o zebrafish também conhecido como paulistinha. Esse biomodelo ja é o segundo
animal mais utilizado em experimentacao em todo o mundo, e a utilizacao de seus embrides é
considerada uma alternativa ao uso de outros animais (UFPB, 2020).

A utilizacdo de peixes como modelo de estudo alternativo teve a sua disseminacao desde o
século XIX. Estudos cientificos tém sido realizados com Danio rerio (zebrafish), além de outras
espécies de peixes, como Oryzias latipes, Rutilus rutilus, Gasterosteus aculeatus, Takifugu rubripese
Xiphophorus hellerii, na substituicao de animais no campo das pesquisas. O zebrafish é nativo
do sul da Asia, originério das partes baixas dos principais rios da India, Bangladesh e Nepal

(Kitter et al., 2023).

O zebrafish vem sendo utilizado desde 1934, porém como substituicao ao uso de outros
animais de laboratério passou a ser popularizado a partir de 1981, quando foram descritos
métodos utilizando a espécie para geragao de mutacoes por meio de ginogénese que é forma
de reproducao assexuada relacionada a partenogénese (o desenvolvimento de embrides sem
fertilizacao) (Kiitter et al., 2023).

Trabalhos desenvolvidos com zebrafish ganharam consolidacao como modelo biomédico
no mundo em 1996, tendo 37 artigos publicados sobre screening genético de mais de quatro
mil mutacoes identificadas.

Conhecido popularmente, no Brasil, como paulistinha, a espécie é cultivada em tanques/
aquarios de agua doce. Apesar de seu porte pequeno, possui em torno de 70% de homologia
genética e fisiolégica com os seres humanos, apresentando vantagens do seu uso nas pesquisas,
se comparado com o uso de camundongos e ratos em laboratérios (Amorim, 2017).
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Diversas publicagdes mencionam o zebrafish, como modelo, em diversas modalidades de
pesquisa como: biologia; farmacologia e toxicologia; ecotoxicologia; ciéncias veterinarias; bio-
logia da evolucao; nanotecnologia e nano medicina; doencas humanas; vacinacao; seguranca
alimentar; entre outras possibilidades (Pereira et al., 2022).

No Brasil, o zebrafish foi introduzido como biomodelo! a partir de 1999 em estudos nas
areas de: Neurociéncia e Comportamento; Farmacologia e Toxicologia e Meio Ambiente e
Ecologia (Kitter et al., 2023).

Vale ressaltar que o zebrafish vem sendo utilizado como modelo in vivo para o desenvol-
vimento de testes pré-clinicos na medicina personalizada e na nanomedicina, bem como na
utilizacao em estudos com fungos e estudos moleculares.

O modelo também pode ser aplicado em patologias oculares, por exemplo, em: estudos
referentes a degeneragéao macular devido a idade (DMRI), glaucoma, catarata, retinopatia dia-
bética, entre outras doengas oculares (Perissinato, 2019).

Muitas sao as vantagens como modelos de desenvolvimento e bioindicadores do uso do
zebrafish em pesquisas descritas em publicacoes, a seguir foram listadas algumas:

1. facilidade de visualizacao dos embrides devido a transparéncia que apresentam, facili-
tando na identificacao da escolha dos que se tornam mais aptos para pesquisa;

2. apresentacao de alta taxa de reproducao e fertilizacao, possibilitando a expansao da
populacao em criadouro;

3. identificagdo de desenvolvimento rapido no seu ciclo de vida na maturidade da espécie;

4. identificacao de ciclo de vida curto, o que permite o controle da espécie para pesquisa;

5. apresentagao de tamanho pequeno dos peixes, o que facilita a obtengdo de maior
condicionamento e maior populacao em reservatérios, bem como controle factivel na
alimentacao da espécie;

6. baixo custo agregado para aquisicao e manutencao da espécie;

7. facil manutencao em condigoes laboratoriais;

8. facilidade de monitoramento de genoma sequenciado;

9. identificacao de semelhanga genética com os humanos; e

10. possibilidade de linhagens mutantes e transgénicas.

O zebrafish (Danio rerio) possui vantagens experimentais especificas em relacao a outros
modelos animais, como otimizacdo em homologia genética, anatomica e fisiolégica aos ma-
miferos, fertilizacao externa, elevado nimero de progénies, transparéncia das larvas, pequeno
porte e rapido desenvolvimento. Devido a essas caracteristicas, as abordagens fenotipicas em
larga escala sao facilitadas ao mesmo tempo que mantém a capacidade de resposta aos prin-
cipios dos 3Rs. Assim, a utilizacdo do modelo zebrafish comparativamente com outros animais
demonstra indicadores potenciais, conforme mencionam Lee et al. (2017), sendo capaz de
validar a adocao do zebrafish em pesquisas cientificas. A comparagao das caracteristicas de
biomodelos, amplamente utilizadas, pode ser observada no Quadro 1.

! Biomodelos animais permitem a avaliacado de fenémenos bioldgicos naturais, induzidos ou comportamentais, que possam ser comparados aos fenémenos
humanos em questao.
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Quadro 1 - Comparacao das caracteristicas de biomodelos amplamente utilizados

ZEBRAFISH PRIMATA ROEDOR PINTINHO
Manipulacao Fécil Dificil Dificil Moderado
Homologia genética 70% 96-98% 75% 62%
Répido desenvolvimento sim nao nao sim
Transparéncia sim nao nao nao
Nimero de embrides 100-600 1-2 ~10 1-2
Modelos transgénicos muitos poucos muitos poucos
Custo de criagao barato muito caro caro baratos

Fonte: Lee et al. (2017)

Destaca-se que a maior vantagem do uso do zebrafish na pesquisa consiste no custo de
manutencao do zebrafish baixo frente ao uso de outros animais de laboratério.

O uso de animais em pesquisa cientifica é regulamentado por varias leis e normatizacoes
em todo o mundo, incluindo aquelas relacionadas ao uso de zebrafish. Assim, a Instrugao Nor-
mativa MAPA/SAP n. 10, de 17 de abril de 2020, estabelece normas, critérios e procedimentos
para o comércio de espécies com fins de ornamentacao e de aquariofilia no Brasil, abrindo um
novo panorama para a atividade no pais (Brasil, 2020).

A Fundacao de Amparo a Pesquisa do Estado de Sao Paulo (Fapesp, 2022) lancou um ma-
nual de criacao de peixes e uma plataforma chamada Rede Zebrafish (Dammski; Miller; Gaya,
2011), desenvolvida pelo Centro de Toxinas, Resposta-Imune e Sinalizagao Celular (CeTICS).
Essa plataforma é vinculada a Fapesp e inclui um guia que conta sobre os processos de manejo
e de criacao do modelo experimental de zebrafish. Segundo a Fapesp (2022), o objetivo inicial
do guia consiste em disponibilizar a histéria para os membros da Rede Zebrafish e, posterior-
mente, divulga-lo para os alunos dos cursos e oficinas da plataforma.

O Instituto Butantan também possui uma estrutura de pesquisa com zebrafish, localizada
no Laboratério Especial de Toxinologia Aplicada (LETA), que faz parte do CeTICS (Laboratério
de Proteémica, 2023).

A empresa brasileira Alesco é parceira da Rede Zebrafish (2023) e possui a expectativa de
contribuir na realizacao de iniciativas importantes, como a Rede Zebrafish, que foi estabelecida
em novembro de 2016 e pretende promover a comunicacao, a integracao e a colaboracao.
A Alesco atua como uma ponte entre os profissionais que trabalham com o zebrafish, partici-
pando de uma mudanca fundamental no Brasil com impactos positivos para a sociedade, a
ciéncia e a tecnologia nacionais.

De acordo com Alencar et al. (2015), as patentes sao um tipo de documento que possuem
uma elevada padronizacao, fornecendo campos que possibilitam a anélise estratégica de infor-
macoes sobre as tecnologias patenteadas. Santos e Antunes (2008) descrevem que a patente
compreende um dos mais importantes indicadores para medir o crescimento de determinada
area tecnoldgica.

A base de dados Questel Orbit Intelligence foi desenvolvida especificamente com informa-
coes de familias de patentes; possui informacoes de cerca 250 escritérios de patentes, design e
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marcas comerciais; na realizacao de busca sao utilizados operadores booleanos, bem como as
opcodes de busca utilizando truncagem e proximidade (Questel Orbit, 2023). A Questel Orbit
Intelligence possibilita a busca e fornece como resultados o status legal, reivindicages e fami-
lia de patentes; disponibiliza o histérico automatico da busca realizada; permite varias formas
de exportacao dos resultados nos formatos TXT, XLS, PDE, VPT etc.; além disso, possibilita o
refinamento dos resultados da busca de forma facilitada (Questel Orbit, 2023; Longa, 2022).

A base de dados comercial Cortellis Competitive Intelligence (Cortellis) (Cortellis Drugs,
2023), produzida pela empresa Clarivate, possui informacoes de farmacos, biolégicos, estudos
em fase pré-clinica, protegidos ou nao por patentes. Nela encontram-se disponibilizadas infor-
macoes de 700.000 moléculas, com informagdes baseadas em produtos.

O objetivo do presente estudo é verificar a possibilidade de utilizagao do zebrafish em subs-
tituicao ao uso de outros animais de laboratério a partir da prospeccao tecnolégica de patentes.
Analisou-se, no estudo, os paises, os autores, as instituicdes, as empresas e as tecnologias que
estao utilizando o zebrafish como modelo animal em testes pré-clinicos, possibilitando tracar
estratégias para acelerar a implantacao dos testes in vivo em pesquisas na area biomédica.

2 Metodologia

O presente estudo de prospeccao tecnoldgica referente ao zebrafish foi realizado em trés
etapas principais, que foram:

1?) Identificacao das informagdes gerais sobre zebrafish.

Realizou-se busca no Google Académico, Web of Sicence, Arca Fiocruz e Google para a
recuperacao de teses, artigos cientificos, noticias, websites, entre outros documentos e informa-
coes, referentes ao zebrafish, de modo a compreender esse biomodelo e seu uso, bem como a
identificacao de instituigoes, empresas, legislagoes, guias, redes, plataformas, etc. Na realizacao
da busca, utilizou-se as palavras-chave: zebrafish, “peixe-zebra” e paulistinha. Nao se utilizou
o nome cientifico na busca, uma vez que, para a utilizacdo em testes pré-clinicos, os nomes
citados como palavras-chave sao os empregados. Apés o resultado da busca, selecionou-se os
documentos referentes a modelos animais, testes, revisdes, etc. sobre o tema.

2?) Realizacao de busca de patente.

A busca de patentes referente a tecnologia empregando o zebrafish foi realizada nos sistemas
Questel Orbit Intelligence, aqui denominado simplesmente Orbit, e Cortellis.

No Orbit realizou-se a busca nos campos de titulo (TI), resumo (AB), objeto da patente
(OBJ), vantagens sobre arte prévia (ADB), Reivindicacoes independentes (ICLM) empregan-

do-se as palavras-chave health, research, disease, zebra fish, dario rerio e zebrafish, conforme
estratégia de busca a seguir:

((HEALTH)/TVAB/OBJ/ADB/ICLM OR (RESEARCH)/ TI/AB/OBJ/ADB/ICLM OR (DISEASE)/
TI/AB/OBJ/ADB/ICLM) AND ((ZEBRA FISH) /TI/AB/OBJ/ADB/ICLM OR (DARIO RERIO)
/T/AB/OBJ/ADB/ICLM) AND (ZEBRAFISH) /TI/AB/OBJ/ADB/ICLM))
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Para o sistema Cortellis, utilizou-se a seguinte estratégia:

((ZEBRAFISH) Al/DRUGS & BIOLOGICS AND GENES & TARGETS AND ORGANIC
SYNTHESIS AND EXPERIMENTAL PHARMACOLOGY AND EXPERIMENTAL MODELS
AND PHARMACOKINETICS AND DRUG METABOLISM AND CLINICAL STUDIES AND
ORGANIZATIONS AND LITERATURE AND PATENTS AND DISEASE BRIEFINGS AND
BIOMARKERS/USES))

3?) Analise, elaboracao dos resultados e das consideragoes finais.

Por fim, analisou-se todas as informacdes e patentes encontradas na busca, as quais se
encontram descritas no item de resultados.

Destaca-se que as buscas foram realizadas considerando-se o periodo de 20 anos, ou seja,
de 2003 a 2023, e foram realizadas no més de julho de 2023.

3 Resultados e Discusséo

Realizou-se a prospeccao tecnoldgica de patentes para o biomodelo zebrafish com o pro-
posito de viabilizar a integracao da pesquisa cientifica aplicada as necessidades do mercado,
identificando as tecnologias de zebrafish que foram desenvolvidas com o propésito de serem
comercializadas, alcancando-se, assim, resultados mais promissores e mais rapidos na pesquisa
in vivo.

Apds a busca de patentes no Orbit, identificou-se um total de 1.681 familias de patentes
depositadas em diversos paises que empregam o zebrafish como um componente fundamental
em pesquisas resultantes de inovacoes tecnoldgicas.

Na andlise do total de familias de patentes de zebrafish, foi possivel refinar o resultado da
busca, considerando-se apenas aquelas familias que possuiam contetido pertinente a utilizagao
do zebrafish como modelo animal, e encontrou-se como resultado 1.188 familias, que, em
principio, iriam ser a base para a realizacao do presente estudo, mas optou-se em utilizar no
estudo o total dos 1.681 documentos, uma vez que essa andlise ¢ inicial e, por isso, pretende-se
analisar todos os documentos dessa matéria.

Inicialmente, analisou-se o status das patentes, verificou-se que, por meio da informacao da
base de dados, um total de 700 familias as quais ja se encontravam patenteadas e cerca de 488
possuem o status de “em fase de exame”. Segundo os resultados do Orbit, o status da familia de
patentes compreende: 44,68% concedidas; 24,87 % pendentes de decisao; 10,95% revogados
e 18,86% em caducidade. Essa informacao permite identificar o percentual das familias de
patentes que foram concedias, as que estao em dominio publico (caducadas ou expiradas) e
as que estao em fase de exame.

3.1 Andlise do Depésito de Pedidos de Patente

A Tabela 1 representa a quantidade de depédsitos de pedidos de patente que utilizam o
zebrafish como modelo animal nos testes pré-clinicos, nos ultimos 20 anos. Verifica-se que a
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quantidade de depdsito de patentes de 2003 a 2010 (oito anos) foi de 115 documentos, essa
pequena quantidade de depésitos era esperada, pois a utilizacao de zebrafish passou a ser po-
pularizada a partir de 1981. Entretanto, nos tGltimos oito anos (de 2016 a 2023), o nimero de
depésitos comecou a crescer de forma significativa, com um total de 1.296 familias de patentes;
assim, constata-se que os testes pré-clinicos da area biomédica passaram a utilizar o zebrafish,
em mais vezes, propiciando inovacoes e reduzindo a utilizacao de cobaias.

Tabela 1 - Quantidade de depésitos de familias de patentes por periodo

Ano NUMERO DE FAMILIA DE PATENTES
2023-2020 554
2016-2020 742
2011-2015 247
2006-2010 78
Antes de 2006 37

Fonte: Elaborada pelos autores deste artigo a partir de busca no Questel Orbit (2023)

O Gréfico 1 representa o crescimento do nimero de depdsitos de patente que empregam
o zebrafish nos Gltimos 20 anos, mostrando que a utilizacao e a confiabilidade do zebrafish na
pesquisa tem alcancado resultados promissores, e seu uso na pesquisa tem sido difundido e
protegido por patentes. Assim, considera-se que a tendéncia do niimero de depésito de pedidos
é aumentar devido a adocao de uma maior utilizacdo do zebrafish nas pesquisas biomédicas.

Grafico 1 — Numero de depésito de pedidos de patente do uso de zebrafish nos tltimos 20 anos
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Fonte: Elaborado pelos autores deste artigo a partir de busca no Questel Orbit (2023)

3.2 Top 10 Paises que Depositam Pedidos de Patentes de Zebrafish

O numero de patentes é utilizado para medir o progresso tecnoldgico dos paises, por isso,
é considerado um excelente indicador, pois representa de forma concreta a criagéao e a difusao
do conhecimento tecnolégico.
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Portanto, é de extrema relevancia para o tomador de decisao identificar os Top 10 mercados/
paises que receberam pedidos de patente que utilizam a tecnologia do zebrafish. Ao apresentar
o Mapa-Mundi, foram considerados todos os depésitos de pedidos de patentes envolvendo o
zebrafish, ndo apenas os de biomodelos para visualizar amplo mercado utilizando zebrafish nas
protecgoes por patente. Dessa forma, a Figura 1 representa o ranking dos depésitos de familia
de patentes nos paises, mostrando se existe ou ndo inovagdes nessa area tecnolégica, assim,
observa-se que a China é lider nessa éarea, pois possui um total de 1.141 familias de patentes,
seguida pelos Estados Unidos (41), Europa (36), Japao (24), Coreia do Sul (21), india (16),
Franca (13), Reino Unido (13) e Alemanha (12). O Brasil nao esta representado no ranking,
uma vez que a quantidade de familias nao foi suficiente para ser representada no mapa.

Assim, a Figura 1 comprova que a China é responsavel pela maior quantidade de depésitos
de pedidos de patentes, pois encontra-se marcada com a cor azul-marinho, fazendo com que
se destaque em relacao ao restante do mundo. Os paises que receberam uma menor quanti-
dade de pedidos foram pintados com azul céu, ou seja, EUA, Canada, Russia, Austrélia, Africa
do Sul, India, Japao e Paises da Europa, e os demais na cor cinza nao receberam pedidos de
patente que tratam de zebrafish em quantidade suficiente para serem representados no mapa.

Portanto, o mercado chinés destaca-se intensamente na utilizagao de zebrafish, com isso
mantendo-se na lideranca em relacdo aos outros paises devido a quantidade de depésitos de
pedidos.

Figura 1 - Top 10 paises que receberam depésitos de pedidos de patente com a tecnologia do zebrafish

1 1134

Fonte: Elaborada pelos autores deste artigo a partir de busca no Questel Orbit (2023)

3.3 Top 10 Depositantes de Patentes que Utilizam Zebrafish

E de extrema relevancia identificar os Top 10 depositantes de patentes no mundo, de modo
a identificar aqueles que detém a expertise de determinada tecnologia. Assim, o Gréfico 2 repre-
senta os Top 10 depositantes e a respectiva quantidade de pedidos depositados sobre a tematica.
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Observa-se que os principais depositantes compreendem institutos de pesquisas e univer-
sidades. O depositante que se destaca, entre os Top 10, trata do Biology Institute of Shandong
Academy os Sciences (Bisas) com 60 depésitos. A quantidade de depésitos do principal depo-
sitante é praticamente o dobro de cada um dos depositantes do segundo ao oitavo lugar do
ranking, e o triplo do nono ao 10° lugar, o que demostra sua relevancia como player em pesquisa
e desenvolvimento em zebrafish.

Grafico 2 - Top 10 players/depositantes de patentes que utilizam zebrafish no mundo

BIOLOGY INSTITUTE OF SHANDONG ...
SHANGHAI OCEAN UNIVERSITY
INSTITUTE OF HYDROBIOLOGY - CH...
SOOCHOW UNIVERSITY

HUNAN NORMAL UNIVERSITY
HANGZHOU HUNTER BIOTECHNOLOGY
GUANGDONG LONGSEE BIOMEDICAL
NANJING XINHUAN TESTING TECHNO...

HANGZHOU REX PHARMACEUTICAL

GUANGDONG YTYUAN LANXIN BIOTEC...

Fonte: Elaborado pelos autores deste artigo a partir de busca no Questel Orbit (2023)

A Diretoria de P&D do Bisas se subdivide em Bioquimica Analitica (Bisas, 2023a); Tria-
gem de drogas; Biotecnologia Alimentar e Microbiologia Aplicada. A partir de uma das fotos
do instituto Bisas, Figura 2, é possivel observar o cultivo de zebrafish. Verifica-se que o instituto
possui uma plataforma de zebrafish robusta e, por isso, eles tém a preocupacao de depositar
diversos pedidos de patente para proteger as invengoes.

Figura 2 - Tecnologia do zebrafish da empresa Biology Institute of Shandong Academy os Sciences

Fonte: Bisas (2023b)
Este estudo pode ser aprofundado futuramente, ja que todos os depositantes de zebrafish

podem ser estudados de modo a se buscar aquela tecnologia de maior interesse a ser utilizada
no Brasil, uma vez que nao existe expressao de depdsitos nessa area no pais.
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3.4 Oposicdes Envolvendo Zebrafish

A partir da andlise dos documentos encontrados na busca no Orbit, identificou-se trés
oposicoes apresentadas em pedidos de patente, duas em pedidos depositados na China (CN)
e uma no Escritério Europeu de Patentes (EPO).

Os pedidos de patente para os quais foram apresentadas oposi¢des compreendem:

a) CN101584307 (data de depédsito 12/06/2009; titular: Beijing Esen Technology
Development CO., LTD) — trata de uma caixa multifuncional para a purificacao da qualidade
da &gua em zebrafish e um sistema de reproducao e desenvolvimento de animais modelo.

b) CN201467813 (data de depdsito 12/06/2009; titular: Beijing Aisheng Technology
Development CO., LTD) — compreende o cultivo e a coleta de ovos de peixe utilizados em
pesquisas com zebrafish, bem como um sistema de cultivo e desenvolvimento de animais
modelo.

A partir das bases de dados consultadas néao é possivel informar se as tecnologias dos do-
cumentos CN101584307 e CN201467813 encontram-se em dominio publico.

c) EP2104733 (data de depésito 13/12/2007; titular: Novartis AG) — se refere a composicoes
e métodos para o tratamento de distirbios musculares e cardiovasculares, em que a in-
jecao de um inibidor especifico em ovos fertilizados de zebrafish resulta em uma dréastica
reducao da funcao cardiaca. Destaca-se que nao foi concedida patente a esse pedido, ela
se encontra em dominio publico, assim a invencao descrita no pedido pode ser usada,
produzida e comercializada por terceiros interessados.

3.5 Top 10 de Dominio Tecnolégico

Ao explorar o portfélio dos documentos relacionados ao zebrafish e examinar suas classifi-
cagoes quanto aos segmentos tecnolégicos, € possivel identificar a amplitude ou a especificidade
dos pedidos de patentes depositados. O Grafico 3 mostra o dominio tecnolégico das invengoes
descritas nos pedidos de patente. Importante destacar que as categorizagdes por dominio tecno-
l6gico sao baseadas em agrupamentos de cédigos da International Patent Classification (IPC),
pois é a forma de se classificar as patentes nas diversas areas tecnoldgicas.

A partir do Gréfico 3, em formato de pizza, verifica-se que 22,8% das patentes foram agru-
padas na fatia denominada de “outros”, ou seja, abrangem diversas areas tecnolégicas que nao
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foram destacadas no gréafico. As areas com maior quantidade de depdsitos compreendem a
Farmacéutica e a de Biotecnologia, com 19% e 17,3%, respectivamente, de familias de patentes.

Grafico 3 - Percentual de patentes por dominio tecnolégico

COMPUTER TECHNOLOGY, 2.2%

MEDICAL TECHNOLOGY, 2.3% —.
- OTHER SPECIAL MACHINES, 22.8%

ASIC MATERIALS CHEMISTRY, 4,1%

INIC FINE CHEMISTRY, 4.5% —

00D CHEMISTRY, 4,6% ——

YALYSIS OF BIOLOGICAL
MATERIALS, 7.6%

— PHARMACEUTICALS, 19.0%

MEASUREMENT, 8.7% —

BIOTECHNOLOGY, 17.3% —

Fonte: Elaborado pelos autores deste artigo a partir de busca no Questel Orbit (2023)

Qutras areas que utilizam o zebrafish e que merecem destaque sao: medida (8,7% das patentes,
andlise de materiais bioldgicos (7,6 %), quimica alimentar (4,6%), quimica fina organica (4,6%).
Verifica-se que em inovacdes relacionadas ao zebrafish também podem ser encontradas na
area de tecnologia computacional com 2,2% de pedidos, provavelmente devem estar utilizando
Inteligéncia Artificial (IA). Um estudo detalhado dessas patentes pode ser realizado futuramente,
considerando que a IA possibilita agilidade e avanco nas pesquisas.

3.6 Principais Tecnologias

A partir da busca no Orbit, identificou-se que as principais tecnologias que utilizam zebrafish
sao das areas de engenharia quimica, tecnologia médica, quimica alimentar, quimica basica
de materiais, quimica fina organica, anéalise de materiais biolégicos, medicao e biotecnologia,
conforme descritas no Quadro 1.

Alguns exemplos de aplicagcoes da area biomédica que utilizam o zebrafish encontram-se
listadas no Quadro 1. Verifica-se que as areas tecnoldgicas abrangem varios escopos para apli-
cacao de produtos, contudo sao necessérios estudos mais aprofundados para identificar com
maior propriedade aplicabilidades em vacinas, diagnésticos, doencas emergenciais, entre outras
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possibilidades para realizacao de testes, que sejam de interesse de entidades governamentais
no pais.

Quadro 1 - Principais tecnologias que utilizam testes com o zebrafish
ARreas TECNOLOGICAS APLICACOES INDUSTRIAIS
Engenharia quimica Medicamento contém o andrographolide
Método para modular células tronco
Tecnologia médica Dispositivos de fibra dptica para analisar frequéncia cardiaca
Dispositivo de fixacao de anestesia para sistema de imagem

Método para produzir uma planta transgénica ou uma célula vegetal
Quimica alimentar transgénica capaz de adicionar residuos de galactose

Método para melhorar imunidade

Método de crescimento de célula tronco
Quimica basica . L .
.. Diagnéstico e terapias de tumores

de materiais
Composto fluorescente para deteccao de cancer cervical

Confeccao de peixe transgénico

Quimica fina

e Kit de diagnéstico e chip para cancer de bexiga
organica

Composto antiosteoporose
Previsao de toxicidade de produtos farmacéuticos usando células tronco

Analise de materiais . a
Peixes transgénicos e seus usos

biolégicos
Método para avaliar valor nutricional referente a ativos antifadiga de origem alimentar
Medicao Previsao de toxicidade de produtos farmacéuticos
Terapia médica para o tratamento de cegueira parcial ou total
Biotecnologia Métodos compostos para testes em células tronco

Composto com um efeito antiosteoporose

Fonte: Elaborado pelos autores deste artigo a partir de busca no Questel Orbit (2023)

3.7 Top 10 Depositantes de Patentes que Utilizam Zebrafish no Brasil

No Orbit, ao delimitar, no campo de Numero, o pais de depésito como Brasil (BR), pode-se
identificar as organizacbes que solicitaram protecdao da tecnologia no pais. Assim, o Gréafico
4, o qual foi gerado pela propria ferramenta, mostra os Top 10 depositantes de patentes que
solicitaram protecao de tecnologias relacionadas ao zebrafish no Brasil. Observa-se que cada
um dos depositantes possui apenas um depdsito, sendo a maioria de empresas estrangeiras
visando comercializar a tecnologia ou impedir a entrada de concorrentes no mercado brasileiro,
sao eles: Curis, Haagstreit Medtech, IBMC, Modiquest, Novartis, Sigma Adrich, Stichting Dienst,
Triad National Security, University of Edinburgh e University of Maine.
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Apesar de cada um dos depositantes possuir apenas um pedido de patente, verifica-se que
esse dado compreende apenas o comego da P&D e esses podem abrir espaco para outras em-
presas. Contudo, néo se verificou nenhum depésito de pedido de patente de empresas nacionais.

O Gréfico 4 apresenta a lista de titulares e dos seus principais cotitulares de patentes, que
investem em tecnologias que utilizam o zebrafish.

Grafico 4 - Top 10 players/depositantes de patentes que utilizam zebrafish no Brasil

CURIS

HAAGSTREIT MEDTECH

IBMC - INSTITUTO DE BIOLOGIA M...
MODIQUEST

NOVARTIS

SIGMA ALDRICH

STICHTING DIENST LANDBOUWKUNDI...
TRIAD NATIONAL SECURITY

UNIVERSITY OF EDINBURGH

UNIVERSITY OF MAINE

Fonte: Elaborado pelos autores deste artigo a partir de busca no Questel Orbit (2023)

3.8 Pesquisas de Produtos que Utilizam Testes com Zebrafish

A realizacao de busca no Cortellis possibilitou identificar a quantidade de produtos que
utilizam testes com zebrafish. Os dados indicam a existéncia de um produto referente a medi-
camento e produto biolégico; 1.119 produtos de genes e alvos; 1.584 testes em farmacologia
experimental; 3.311 produtos em modelos experimentais; 6.688 publicacbes; 570 patentes e
29 produtos referentes a biomarcadores com seus respectivos usos.

O Graéfico 5 mostra a quantidade de pesquisas de produtos a partir dos testes de zebrafish e
as respectivas doencas. Os principais produtos desenvolvidos visam o tratamento das seguintes
doencas: sindromes e doencas neuroldgicas (170 produtos desenvolvidos para cada doenca);
infeccoes (125); doencas cardiacas (105) e cancer (93).

A quantidade de pesquisas para as demais doencas nao sao tao relevantes, mas mostram
que o zebrafish pode ter diversas aplicacoes, sao elas: doencas congénitas (72); distGrbios
dermatolégicos (49); transtorno de ansiedade (36); epilepsia (35); transtorno do aspecto do
autismo (23); diabete (21); distirbio de hematopoiese (20); cardiotoxicidade (19); insuficiéncia
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da medula 6ssea (19); embriotoxicidade (18); esclerose lateral amiotréfica (17); deméncia, tipo
Alzheimer (16); distirbios oculares (15) e anomalias craniofaciais (11).

Estas variantes sao significativas na comprovacao de que os testes com método alternativo
zebrafish vém sendo empregado para desenvolvimento dos produtos na area da satde.

Grafico 5 - Pesquisas de produtos que mais utilizaram zebrafish em experimentos

Sindromes 170

Doengas congénitas
D oengas neurolog:c as e ——————— ] 7 ()
Problemas gastromtestinais i §
Epilepsia M 3 5
Embrictoxicidade  mmmmmm 18
Dhstiirbios da hematopotese g 2 ()
Diabetes  mummmmmmm 2
Distiirbios Dermatologicos mmmmimmmmmm—— 0
Deméncia, tipo Alzheimer mmmms ]6

Anormalidades cramiofacials  mmmm 11

DOENCAS

Cardiotoxicidade mmmmmms ]9
Cardiomiopatia  mmmm 14
Insuficiéncia da medula ossea  mm——" ]9
Transtornos do espectro do autsmo  NET———_ 2 3
Transtorno de ansizdade NNT——— 35
Esclerose lateral amiotrofica  mmmmmms |7
Distiirbios oculares smmmms 15

Infecccdes

Doencas cardiacas
Cancer  smmmummmmmmmmm——mns - 9 3

NUMERO DE PRODUTOS TESTADOS POR ZEBRAFISH

Fonte: Elaborado pelos autores deste artigo a partir de busca no Cortellis Drugs (2023)

4 Consideracoes Finais

Os dados encontrados permitem afirmar que se deve propor a utilizacao do zebrafish em
testes pré-clinicos da area biomédica em institutos de pesquisa e universidades no Brasil, uma vez
que a analise dos depésitos de pedidos de patente mostra que, ao se considerar o panorama de
depdsitos no mundo, no periodo de 20 anos, houve um aumento de cerca de quatro vezes nos
ultimos oito anos, quando comparado com os 12 anos anteriores. Assim, a partir do aumento
dos depésitos, observa-se que as pesquisas vém identificando véarias vantagens de utilizagao de
zebrafish em substituicao ao uso de outros animais de laboratério na area biomédica.

O presente estudo possibilitou identificar que a utilizacdo de zebrafish, em substituigdo ao
uso de outros animais de laboratério, vem sendo empregado em varias pesquisas biomédicas,
principalmente em testes pré-clinicos para o desenvolvimento de insumos farmacéuticos ativos,
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medicamentos, diagnésticos, e na identificacao de cancer, doencas oftalmoldgicas, doencas
relacionadas ao sistema nevoso, e em diversos distirbios patolégicos.

A China se destaca por possuir uma quantidade significativa de inovacbes que utilizam o
zebrafish, assim, essas tecnologias podem servir de base para as pesquisas no pais de modo que
possa ser utilizada mais amplamente e colocar-se em préatica o principio dos 3Rs.

Ao analisar-se cada um dos documentos de familia de patentes, observou-se que essas fa-
milias continham informacgdes pertinentes a aplicacao do zebrafish no desenvolvimento de com-
posicoes farmacéuticas, métodos de preparacao de medicamentos, producao de equipamentos
de satide e como modelo in vivo na pesquisa em substituicao a outros animais de laboratério.

Entre as inovagoes de zebrafish encontradas, destaca-se a criacao de mutagoes, formula-
coes e aplicacoes de extratos, procedimentos relacionados a aplicacdes genéticas, avaliacoes
de toxicidade, desenvolvimento de compostos antitumorais, criacao de sondas, identificacao
de diagnésticos para diversas doencas, entre outras aplicacoes. Todas essas possibilidades re-
forcam a validade e a relevancia do uso do zebrafish como um elemento-chave na promocao
de pesquisas protegidas por patentes.

5 Perspectivas Futuras

No Brasil foram identificados os Top 10 depositantes de pedidos de patente, e esses sao
estrangeiros. Assim, o Brasil deveria estabelecer politicas publicas, talvez a partir do Concea,
que incentivassem a utilizacao de zebrafish em pesquisas da area biomédica, possibilitando a
internalizacéo da tecnologia no pais, criacdo de empregos e reducao do uso de animais.

A manutencao e criacao de zebrafish possui custo e beneficio bem inferior em pesquisas
que os animais de laboratério, assim, devem ser incentivados o uso do zebrafish em pesquisas
na area biomédica no pais.

Apesar de existirem acbes nacionais empregando-se o zebrafish nas pesquisas, como em
dados da Fapesp, Instituto Butantan e Alesco, essas instituicoes nao foram identificadas na
busca patentes da area biomédica que utilizam o zebrafish nas pesquisas, portanto, deve haver
incentivos e promocoes ao patenteamento de invencgdes que estejam relacionadas a utilizacao
do zebrafish na substituicdo de animais em pesquisas clinicas.
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