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Resumo

Esta prospecgéo tecnolégica teve como objetivos: (i) mapear o depdsito de patentes sobre moléculas bioativas
de fungos; (ii) apontar as possibilidades industriais de aplicagdo dos cogumelos, leveduras e fungos filamentosos;
(iii) analisar os métodos e técnicas descritos nas patentes para obtencao de moléculas bioativas; e (iv) apontar as
propriedades biolégicas de moléculas produzidas por fungos. A prospeccéo tecnolégica das moléculas bioativas de
fungos foi realizada na base de dados Orbit Intelligence, por meio de duas estratégias de buscas. Foram utilizadas
as palavras em inglés “Bioactive” e “molecules” associadas as classificacbes de patentes “C12R-2001/645” (Busca
1) e “A61K-036/06" (Busca 2). Foram identificados 113 depdsitos de patentes referentes ao tema, dos quais
foram selecionados 23 documentos para andlise. Foi constatado que substancias bioativas de fungos apresentam
propriedades antitumorais, anti-inflamatérias, antivirais, biofumigantes, antifiingicas e antioxidantes, podendo ser
empregadas na industria cosmética, farmacéutica, alimenticia e agroquimica.

Palavras-chave: Fungos. Moléculas bioativas. Bioprospeccao.

Abstract

The objectives of this technological prospection were: (i) to map patent applications on bioactive molecules from
fungi; (ii) to highlight the industrial opportunities for the application of fungi, yeasts and filamentous fungi; (iii) to
analyze the methods and techniques described in the patents for obtaining bioactive molecules; and (iv) to highlight
the biological properties of molecules produced by fungi. The technological prospection of bioactive molecules from
fungi was conducted in the Orbit Intelligence database using two search strategies. The English words “bioactive”
and “molecules” associated with the patent classifications “C12R-2001/654” (search 1) and “A61K-036/06” (search
2) were used. A total of 113 patent applications were identified, of which twenty-three documents were selected for
analysis. It was found that bioactive substances from fungi have anti-tumor, anti-inflammatory, antiviral, biofumigant,
antifungal and antioxidant properties and can be used in the cosmetic, pharmaceutical, food and agrochemical
industries.
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1 Introducéo

Moléculas bioativas ou substancias bioativas sao moléculas organicas com baixa massa
molecular que apresentam uma alta diversidade quimica e efeitos diversos sobre organismos
vivos, sendo capazes de mudar o comportamento, fisiologia ou metabolismo (Aradjo, 2022).
Ainda, segundo Segneanu et al. (2017), sdo compostos provenientes do metabolismo secundario
de seres vivos e apresentam atividades preventiva, terapéutica, imunoestimulante, podendo, no
entanto, ser téxicas. Essas moléculas podem ser extraidas de uma infinidade de fontes, incluindo
plantas, animais vertebrados ou invertebrados, organismos marinhos e microrganismos (Pham
etal., 2019). Portanto, entender suas aplicagoes e propriedades bioldgicas pode contribuir com
o desenvolvimento de produtos tecnolégicos com as mais variadas funcoes. Nesse cenério, os
fungos tém se destacado como uma importante fonte de moléculas bioativas e producao de
produtos naturais sustentaveis (Balasubramaniyam et al., 2023).

Os fungos sao cruciais para a saide e o bem-estar das pessoas, sendo excelentes produtores
de enzimas hidroliticas, vitaminas, pigmentos, biocombustiveis, acidos orgénicos, polissacarideos
e metabdlitos secundérios, os quais sao aplicados como antibiéticos, medicamentos antitumorais,
agentes hipocolesterolémicos, imunossupressores, antivirais, larvicidas, bem como para biorreme-
diagao e biofumigantes (Sanchez; Demain, 2017; Ortega et al., 2020; Balasubramaniyam et al.,
2023), o que mostra a importancia desses microrganismos em estudos de prospeccao tecnoldgica.

A utilizagao de fungos em estudos de bioprospecgao apresenta vantagens em relacao a outros
organismos (exemplo, bactérias), considerando o baixo custo de manutencao em laboratério, a
alta capacidade de secrecao proteica e o compartilhamento de processos de expressao génica e
modificagoes pés-traducionais com outros organismos eucariéticos contribuindo para minimizar
os efeitos colaterais de suas moléculas bioativas (Salazar-Cerezo et al., 2023).

Atualmente, a participacao dos fungos na economia global gera aproximadamente 54,57
bilhoes de ddlares em aplicagoes industriais e ecossistémicas (Niego et al., 2023). A bioecono-
mia impulsionada pelos produtos e servicos advindos da exploracao do potencial dos fungos é
categorizada, principalmente, em (i) cogumelos silvestres e cultivados para alimentacao; (ii) uso
industrial dos fungos (medicamentos, alimentacao, bebidas, cosméticos etc.); (iii) biomateriais
(biocombustiveis e micomateriais a base de carbono); e (iv) servigcos ecossistémicos (reservas de
carbono e colheita recreativa de fungos) (Niego et al., 2023). Nesse ponto, destaca-se a perspectiva
de crescimento em torno de produtos e processos mediados por fungos, aumentando o depésito
de patentes que registram o uso de bioativos de fungos incluindo o uso em biorremediacao,
controle de patégenos, herbivoros e promocgao do crescimento de plantas (Ortega et al., 2020).

Nesse contexto, a busca por macrofungos (cogumelos em geral) tem revelado um mercado
promissor de recursos alimentares, compostos bioativos e nutracéuticos (Niego et al., 2021). Por
outro lado, ha fortes evidéncias para o aumento de espécies flingicas conhecidas. Por exemplo,
é estimado que o nimero de fungos endofiticos seja mais de 1 milhao de espécies, dos quais
cerca de 95% dos fungos ainda nao foram descritos (Zhou et al., 2022). Adicionalmente, no
panorama brasileiro, existe uma alta diversidade fingica, sobretudo no bioma semiarido, o que
aponta para um novo leque de possibilidades na area de bioprospeccao (Bezerra et al., 2019;
Carvalho et al., 2021; Cortelo et al., 2023; Reis et al., 2023).

Portanto, considerando a grande diversidade fingica e as possibilidades de aplicacoes
biotecnolégicas, esta prospeccao teve como objetivos: (i) mapear o depdsito de patentes sobre
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moléculas bioativas de fungos; (ii) apontar as possibilidades industriais de aplicacao dos co-
gumelos, leveduras e fungos filamentosos; (iii) apresentar os métodos e técnicas descritos nas
patentes para obtengao de moléculas bioativas; e (iv) apontar as propriedades bioldgicas de
moléculas produzidas por fungos.

2 Metodologia

A prospeccao tecnolégica das moléculas bioativas produzidas por fungos e dos métodos
empregados foi realizada por meio do mapeamento de patentes na base de dados Orbit Intel-
ligence, produzida pela empresa Questel Orbit Inc. Foram utilizadas duas estratégias de busca.

A primeira estratégia de busca teve o objetivo de incluir documentos que tratavam da
aplicacao de compostos bioativos com aplicagoes industriais diversas e que nao estavam in-
clusas na secao A (necessidades humanas) de classificacao de patentes. Foram associadas as
palavras-chave e a classificacao cooperativa de patentes C12R-2001/645, onde C = quimica
e metalurgia, C12R = relativo a microrganismos, 2001 = processos usando microrganismos
e 645 = Fungos. Assim, a estratégia compreendeu a seguinte sintaxe: ((((BIOACTIVE)/TI/AB/
CLMS OR (MOLECULES)/TI/AB/CLMS) AND (C12R-2001/645)/CPC) AND (EPD > = 2000)).

A segunda estratégia de busca teve o objetivo de identificar patentes que documentam a
utilizacao de fungos para a obtencao de moléculas bioativas para uso medicinal, nutracéutico
e alimentacao. Foram associadas as palavras-chave e a classificacao cooperativa de patentes
A61K-036/06, onde A = necessidades humanas, A61K = Ciéncia médica ou veterinaria; higie-
ne, 036 = Preparacoes medicinais de constituicao indeterminada contendo material de algas,
liquens, fungos ou plantas, ou seus derivados e medicamentos fitoterapicos tradicionais e 06
= Fungos, por exemplo leveduras. Para isso foi utilizada a seguinte sintaxe: (((BIOACTIVE)/TI/
AB/CLMS OR (MOLECULES)/TI/AB/CLMS) AND (A61K-036/06)/CPC. Em ambas as buscas,
as palavras-chave foram pesquisadas nos campos de busca: titulos, resumos e reinvindicacoes.

Como recorte temporal, foram selecionadas patentes depositadas nos ultimos 23 anos, a
ultima consulta foi realizada em 26/09/2023. As duas estratégias de buscas foram utilizadas para
contemplar o maior nimero de patentes, uma vez que foi identificado que as duas classificacoes
sao complementares.

Os critérios de exclusao para as patentes identificadas foram: 1) patentes duplicadas e nao
relacionadas; e 2) patentes que se referem apenas a novas espécies de fungos e métodos de
identificacao, uma vez que nao houve caracterizacao de compostos bioativos. Para a analise de
dados, foram utilizados as medidas estatisticas descritivas basicas e o registro das informagoes
sobre as principais tecnologias desenvolvidas, inventores, titulares e paises em que as patentes
foram depositadas. Os resultados foram discutidos com base no referencial teérico sobre o tema
descrito em artigos encontrados nos bancos de dados Scielo e Pubmed.

3 Resultados e Discusséo
Foram encontrados 44 documentos de patentes utilizando a primeira estratégia de busca e
69 documentos para segunda estratégia, totalizando 113 patentes. Apés a leitura dos titulos e

resumos, foram selecionados para analise 23 documentos de patentes relacionadas a producao
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de moléculas bioativas por fungos (Quadro 1). As patentes serao discutidas nos tépicos subse-
quentes, sendo apresentadas as caracteristicas bibliométricas dos documentos e as atividades
bioldgicas das moléculas defendidas.

3.1 Andlise Bibliométrica das Patentes Selecionadas

Em uma visao geral, ainda sem adotar critérios de exclusao, pode-se perceber um interesse
do mercado na exploracao de fungos com fins patentérios a partir do ano 2012, visto que a
Figura 1 mostra um crescimento exponencial do nimero de depdsitos de patentes, com picos
entre 2016-2019.

Quadro 1 - Descricao das patentes selecionadas na prospecgao

NUMERO DE DEPOSITO

TituLo
DE PATENTE
(W0O200465607) Novel physiologically active substance rs-k3574 and process for producing the same
(EP3353284) Bioactive fungi
(CN115323027) Preparation method and application of bioactive secondary metabolite
(EP2178372) Natural bioactive compounds
(CN108048337) Kelp endophytic fungi and application thereof in aspect
of preparing biological active extracts
(CN108410744) Fusant to produce polysaccharides, adenosine and cordycepin
(WO2022157556) Epichloé endophyte
Strain of Dongxiang wild rice endophytic fungus for producing
(CN106701604) GAMG (glycyrrhetinic acid mono-glucuronide) by efficiently
converting glycyrrhizic acid and application thereof
New Ganoderma tsugae var. jannieae strain tay-i and
(W0200917462) biologically active biomass and extracts therefrom
Novel Coprinus comatus and Tremella mesenterica mushroom strains,
(EP2405923) products and extracts thereof and compositions comprising them
(US20090142816) Gliocladium isolate c-13 and methods of its use for
producing volatile compounds and hydrocarbons
(EP1897884) Physiologically active substance NK13650P3, method
of producing the same and use thereof
(EP1654375) Process for the production of biologically active oils
(EP2014764) Method of producing dry yeast containing S-adenosyl-
L-methionine and composition for oral intake
Pleurotus tuber-regium polysaccharide functionalized nano-selenium
(US9072669) hydrosol with anti-tumor activity and preparation method thereof
Cosmetic use of a yeast extract obtained from hydrolysis of yeast proteins e.g.,
(FR2998177) for enhancing physical barrier function of oral mucosa and protecting the oral
mucosa from the damage caused by mechanical and/or chemical aggressions
A method of extracting small-molecule active
(CN106913590) components from plant endophytic fungi
(KR20080103676) Making method of fermented fungi drugs and then liquor and food using thereof
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NOMERO DE DEPOSITO

DE PATENTE Tiruto
(US7473426) Method for selectively inhibiting reuptake of serotonin
and norepinephrine using yeast extract
(US20210128655) Bioactive extract

Peptide derived from yeast having activities as anti-tsress, anti-
(US20040101934) fatigue and brain neurotrophic factor and relaxing premenstrual
syndrome and menstrual pain, and preparing process thereof

(EP3277271) Antiviral activity from medicinal mushrooms and their active constituents

(CN104306392) Application of Handkea utriformis polysaccharide in preparing antioxidant

Fonte: Elaborado pelos autores deste artigo (2024)

O periodo de aumento nos depésitos de patentes coincide com avangos na area molecular
e genOmica, uma vez que a descoberta de produtos naturais bioativos foi impulsionada pelo
crescente nimero de sequéncias de genomas flingicos completos que se tornaram disponiveis
(Alberti et al., 2017). O aperfeicoamento das técnicas de identificacao molecular dos fungos a
nivel de espécie utilizando a regiao ITS rDNA, utilizada em conjunto com outros genes como
RPB1/RPB2, tefl e tub2, contribuiu para a precisao na identificacado de novas espécies e tem
fornecido insights para a triagem de fungos, visando a producao de produtos naturais (Raja
etal., 2017). Ao adotar os critérios de exclusao, percebe-se que o maior nimero de depdsitos
ocorreu em 2007 e 2018 com trés patentes depositadas (Figura 1).

Figura 1 - Evolucao temporal dos depésitos de patentes identificadas no banco de dados (linha azul) e
patentes selecionadas na prospeccao (linha verde)
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Fonte: Adaptada de Questel Orbit (2023)
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Entre as patentes analisadas, constatou-se que 65% buscaram proteger tanto produtos
advindos do metabolismo dos fungos, quanto os processos para obté-los, sendo que 22% dos
documentos se referem unicamente a produtos e apenas trés (13 %) buscaram proteger somente
os processos (Figura 2A). A dificuldade de cultivo de alguns fungos em laboratério (Nilsson et al.,
2019; Reis et al., 2023) poderia explicar o percentual baixo relacionado a protecao de processos
de obtencao, portanto, uma area a ser explorada, estimulando o desenvolvimento de novos
processos para obtencao de novos produtos. Por outro lado, pesquisadores que se dedicam a
area de produtos naturais adotam estratégias ja conhecidas e que facilitam a identificacao e a
caracterizacao dos compostos quimicos obtidos, como a espectrometria de massa, ressonancia
magnética nuclear, sistemas de cromatografias analiticas e metabolémica (Hubert et al., 2017).
Essa facilidade fez surgir nas Gltimas duas décadas um crescente interesse em obter metabélitos
secundarios de fungos extraidos de nichos ecolégicos novos ou menos pesquisados para desen-
volvimento de medicamentos ou agroquimicos (Aly et al., 2011; Balasubramaniyam et al., 2023).

Em relacao aos titulares das patentes avaliadas, a iniciativa privada (principalmente empre-
sas) figura entre as principais depositantes, seguida de inventores independentes e finalmente das
universidades (Figura 2B). Entre os paises em que as patentes foram depositadas, destacam-se
os Estados Unidos, China e patentes europeias (Figura 2C e 2D) como potencial nicho de mer-
cado. Os Estados Unidos foi o pais que mais recebeu depésitos de patentes de processos para
obtencao de extratos produzidos a partir de fungos filamentosos (depdsito US20210128655)
ou de leveduras (depésito US20040101934 e US7473426). A China apresentou o maior nu-
mero de patentes para proteger moléculas bioativas (4 patentes). Ambos, extratos e moléculas
bioativas, sdo promissores para o desenvolvimento de produtos e apresentam vantagens e
desvantagens. De modo geral, os extratos contém multiplos compostos bioativos e podem ser
mais benéficos para doencas com mecanismos complexos, pois funcionam sinergicamente para
produzir o efeito terapéutico desejado. No entanto, a padronizacéo, o controle de qualidade e a
dosagem sao desafios a serem superados, além de efeitos adversos em funcao de um ou mais
compostos presentes na férmula. Por outro lado, as moléculas bioativas sao frequentemente
bem definidas quimicamente, com estruturas e mecanismos de acao conhecidos. Eles podem ser
mais facilmente sintetizadas, padronizadas e controladas em termos de qualidade e dosagem, o
que pode ser particularmente importante para aplicacao terapéutica. No entanto, eles podem
nao reproduzir toda a gama de efeitos benéficos que um extrato complexo pode proporcionar.
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Figura 2 — Dados das patentes acerca do objetivo (A), titulares (B), nimero de documentos encontrados
por pais (C) e nimero de patentes selecionadas por pais (D)
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Fonte: Adaptada de Questel Orbit (2023)

No panorama global relacionado a patentes de bioativos de fungos, o Brasil ocupou a 122
posicao entre os principais depositantes. Estima-se que o Brasil possua 6.320 espécies de fun-
gos nativos identificados, com as maiores diversidades nos estados de Sao Paulo (1.900 spp.);
Pernambuco (1.651 spp.) e Rio Grande do Sul (1.461 spp.), que sao estados com os maiores
nimeros de micologistas do pais. No entanto, compreende-se que o nimero de espécies de
fungos é subestimado e pouco utilizado para bioprospeccao, essa rica biodiversidade pode
explicar por que o Brasil se configura entre o TOP 20, diferente de outros setores tecnolégicos,
ja que o Brasil ocupa posicoes incipientes, ou nao aparece na lista dos paises de interesse (Go-
mes-Da-Silva et al., 2022).

Atualmente, o Brasil ocupa a posicao 492 no indice Global de Inovacao (WIPO, 2023),
apesar da expressiva producao cientifica. Estima-se que, em 2018, as instituicoes de ensino e
pesquisas brasileiras publicaram um total de 624.506 documentos cientificos, dos quais poucos
se tornaram inovacao para geracao de tecnologia (Motta; Pereira, 2019). Esse contexto nao
tem apresentado mudancas disruptivas nos ultimos anos, uma vez que a tendéncia entre os
cientistas brasileiros é optar pela publicagéo do artigo cientifico em detrimento do depésito da
patente (Ferreira et al., 2022).

O Quadro 1 apontou o desenvolvimento de tecnologias inovadoras a partir de bioativos
isolados de fungos, e a Tabela 1 traz as propriedades bioldgicas desses bioativos e que foram
descritas nas patentes. Percebe-se uma alta versatilidade na utilizacao de fungos, sendo des-
critas seis propriedades: antitumoral, anti-inflamatdria, antiviral, biofumigante, antifiingica e
antioxidante (Tabela 1).
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3.2 Moléculas Bioativas e Produtos Obtidos de Macrofungos e Leveduras

O Quadro 1 apresentou a versatilidade dos fungos e sua capacidade de produzir uma vasta
gama de compostos bioativos, o que os torna um recurso valioso em varios setores comerciais,
um exemplo dessa versatilidade ¢ a utilizagao de espécies do filo Basidiomycota na producao de
nanoparticulas com propriedades antitumorais (US9072669), nutracéuticos e produtos alimenta-
res com propriedades antivirais, antifingicas, antibacterianas e antiprotozoarios (W0O200917462,
EP240523, KR20080103676 e US20210128655), substancias com propriedades antitumorais
(W0O2004465607), antivirais (EP3277271) e antioxidantes (CN104306392). E perceptivel que
4/8 das patentes que empregaram cogumelos tiveram como finalidade o desenvolvimento de
produtos alimentares com diversas propriedades bioativas.

As principais espécies de cogumelos utilizadas foram Ganoderma lucidium (2 patentes),
Ganoderma tsugae, Panus rudis, Coprinus comatus, Tremella mesentérica e Pleurotus tuber-regium
(1 patente cada). Os macrofungos (cultivaveis ou selvagens) representam o recurso florestal nao
madeireiro mais significativo em termos de beneficios econémicos e retorno monetério para
comunidades locais ao redor do mundo (Niego et al., 2023). Nesse contexto, percebe-se nos
ultimos anos o aumento de produtos a base de cogumelos, por serem fontes naturais de subs-
tancias bioativas com propriedades anti-inflamatérias, antioxidantes, antibacterianas, antirrugas,
hipocolesterolémicas, imunomodulador, entre outras (Badalyan; Barkhudaryan; Rapior, 2022).

A principal aplicacao industrial dos cogumelos é na producao de cosméticos, nutracéuticos,
proteinas, vitaminas e produtos medicinais, os quais sdo administrados na forma de capsulas,
comprimidos ou extratos (Badalyan; Barkhudaryan; Rapior, 2022). Recentemente, diversos
estudos tém analisado a composicao de cogumelos comestiveis selvagens, buscando ampliar o
leque de opcdes advindas desses organismos. Os resultados tém demostrado que os macrofungos
selvagens sao boas fontes de carboidratos, proteinas, gorduras e minerais, o que reforca suas
potencialidades industriais (Teke et al., 2021; Wu et al., 2024).

A partir da literatura cientifica, é possivel elucidar as caracteristicas que justificam a utiliza-
cao das espécies de cogumelos mais encontradas nessa prospeccao. Por exemplo, cogumelos
do género Ganoderma spp. estao diretamente relacionados a altos valores nutricionais, o que
justifica sua aplicagdo como nutracéutico na alimentagdo humana ou animal (Wu et al., 2024).
Adicionalmente, até o momento, 431 metabdlitos secundarios foram relatados em véarias espécies
do género, apresentando efeito anticancerigeno, antioxidante, hepatoprotetor, antidiabético,
anti-histaminico, antiviral e até antialzheimer (Ahmad et al., 2021). Por outro lado, espécies
do género Pleurotus spp. sao as mais cultivadas e comercialmente exploradas a nivel mundial,
compartilhando a mesma perspectiva de alto valor nutricional e propriedades biolégicas regis-
tradas para outros cogumelos (Raman et al., 2020). E registrado ainda que espécies dos géneros
Panus spp., Coprinus spp., e Tremella spp. sao amplamente empregadas como alimento e na
medicina tradicional (Putra et al., 2022), o que as tornam elegiveis para futuras pesquisas de
bioprospeccao.
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Tabela 1 — Resumo dos produtos (moléculas bioativas) defendidos nas patentes

PROPRIEDADES
PATENTE FuneGo MOLECULA BIOATIVA = o)
E E & Z
< <« M &

(WO200465607) Panus rudis K-3574 RS-K3574 S S N N N
(EP3353284) Daldinia spp. Composicao de N N S N N

compostos organicos
Cogumelos das
(EP3277271) ordens Polyporales, Composicao de N S N N N
Hymenochaetales compostos organicos
e Agaricales
A'-Neogammacer-

(CN115323027) Raffalaea laurecola 17(21)-en-15 alfa-ol N N N N N
(EP2178372) Aureobasidium Compostos butenolideos S N N S S

(CN108048337) Alternaria sp. Extrato bioativo N N N N S

Fusante de Cordyceps . . .

(CN108410744)  militaris e Morehella " olssacarideos, Adenosina e

esculenta e cordicepina

(WO2022157556) Epichloé Metabolitos secundario S

ioativos

(CN106701604)  Chaetomium globosum ~ monoglicuronideo de L

acido glicirretinico

(WO200917462) Ganoderma tsugae Vitaminas, lipidios ricos em N N N N S

var. jannieae acidos graxos, melanina etc.
Coprinus comatus e Carboidratos, proteinas,
(EP2405923) Tre fq olla mesentérica lipidios ricos em éacidos -- -- -- -- --
graxos, melanina etc.

(US2009142816) Gliocladium spp. Hidrocarbonetos -- -- -- - -
(EP1897884) Penicillium spp. NK13650P3 - - - - -
(EP1654375) ok Oleos biologicamente ativos S N N N N
(EP2014764) Saccharomyces spp. S-adenosil-L-metionina - -- -- - -
(US9072669) Pleurotus tuber-regium Hidrossol de nano-selénio N N N N N

(CN104306392) Vérios cogumelos Polissacarideos N N N N S

Legenda: Antt: Antitumoral; Antii: Anti-inflamatério; Antv: Antiviral; Biof: Biofumigante; Antf: Antifingica; Anto: Antioxidante; Sim (S); Nao (N); (--) propriedades

nao informadas; (**) espécie nao informada.

Fonte: Elaborada pelos autores deste artigo (2024).
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Apenas quatro patentes descreveram a extracao de substancias bioativas de cogumelos:
WO0200465607 (substancia RS-K3574), WO200917462 (macronutrientes), CN104306392 (po-
lissacarideos) e EP3277271 (composicao de compostos organicos) (Tabela 1). Vale ressaltar que
variaveis como o cultivo dos cogumelos e o baixo rendimento das substancias bioativas limitam
a utilizacao industrial dos cogumelos ou de compostos bioativos advindos desses macrofun-
gos. Dessa forma, além do desenvolvimento de pesquisas no campo da produgao de produtos
inovadores, é necesséario investir tanto em métodos de cultivo e processamento pds-colheita
(Raman et al., 2020) quanto métodos de extragao, purificacao e identificacao das substancias
bioativas (Barbosa et al., 2020; Ahmad et al., 2021), visando a padronizagao dos métodos e
técnicas para aumentar o rendimento dos compostos.

No que compete as leveduras, trés patentes utilizaram a espécie Saccharomyces cerevisiae,
e a patente FR2998177 detalha o uso dos géneros Kluyveromyces sp. ou Saccharomyces sp.,
sendo empregados na formulacgées de cosméticos (FR2998177), producao de extratos capazes
de inibir a serotonina e noradrenalina, com aplicagédo antiestresse e antifadiga (US7473426
e US20040101934) e descritos no documento EP2014764 como parte de um método para
produzir leveduras desidratadas contendo S-adenosil-L-metionina (SAMe). A SAMe é um
composto amplamente utilizado no tratamento da depressao e de doencas hepética, e relata-se
que leveduras nao somente produzem o composto, mas acumulam a substancia, o que permite
maior extracao. Essa producao é maior quando comparada a bactérias, fungos filamentosos ou
outros microrganismos (Liu et al., 2019), o que direciona as pesquisas em engenharia genémica

na busca de novos alvos para a superproducao de SAMe por leveduras para escala industrial
(Dong et al., 2021).

Os depésitos de patentes US7473426 e US20040101934 descrevem a aplicagdo de um
peptideo bioativo obtido de um extrato de levedura capaz de inibir a serotonina e a noradrena-
lina, tendo aplicacao em tratamentos de depressao e ansiedade. O interesse mercadolégico de
peptideos bioativos advém dos beneficios biolégicos que esses compostos exercem nos sistemas
digestivos, imunoldgico, cardiovascular e nervoso humano. Nas ultimas décadas, peptideos
bioativos encontrados em extratos de leveduras Saccharomyces spp. foram relacionados com
atividades anti-hipertensivas, antioxidantes e antimicrobianas (Oliveira et al., 2022), bem como

uma alternativa para medicamentos reguladores da pressao arterial como captopril e enalapril
(Amorim et al., 2019a; Amorim et al., 2019b).

Leveduras do género Aureobasidium foram descritas no depdsito EP2178372 como alterna-
tivas para producao de compostos butenolideos com propriedades antioxidantes, anti-inflama-
térias e antifingicas. De fato, segundo Balasubramaniyam et al. (2023), esse género é produtor
de metabdlitos antimicrobianos contra bactérias e fungos.

Cabe salientar que métodos de extracao de bioativos, a partir de leveduras, ainda sao um
desafio para as pesquisas cientificas, sendo necessério superar algumas limitacoes para ampliar
o uso industrial. Primeiro é necesséario concentrar esforcos para expandir a producao para além
da escala laboratorial. Em segundo lugar, ha urgéncia para o desenvolvimento de técnicas
mais eficientes na producao e purificacao dos peptideos e, finalmente, é preciso desenvolver
estudos que analisem a estabilidade dos peptideos sob o efeito de véarios tratamentos utilizados
nas industrias (Mirzaei et al., 2021). Em relacdo a forma de extracao com leveduras, a literatura
cientifica aponta que a extragao assistida por enzimas tem sido a mais eficaz para produgao de
peptideos bioativos (Mirzaei et al., 2021).
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Superar os desafios parece ser um indicador de desenvolvimento de novos produtos, sendo
que o emprego biotecnoldgico de leveduras na producao de produtos biofarmacéuticos (princi-
palmente Saccharomyces spp.) apresenta a taxa de crescimento mais rapida do mercado; esses
microrganismos sao empregados para producao de insulina e anéalogos, captando em 2011 até
US$ 12 bilhées de délares (Sanchez; Demain, 2017).

3.3 Substdncia e Produtos de Fungos Filamentosos

Nesse tépico serao discutidas as patentes que utilizaram fungos filamentosos, que nao sao
fungos endofiticos. Trés patentes documentaram a utilizagado desses microrganismos. O depdsito
EP1899884 consiste na descoberta de uma substancia obtida de Penicillium sp. com proprie-
dade antitumoral, ja EP1654375 documenta a utilizacao de fungos para producao de 6leos
biologicamente ativos com caracteristicas anti-inflamatérias. Em relacao a aplicagao industrial
do género Penicillium sp., a literatura cientifica aponta que esse género juntamente com Asper-
gillus e Trichoderma sao os géneros mais proeminentes na producao de produtos naturais (Raja
et al., 2017). O género Penicillium é notavel desde a descoberta da penicilina produzida por
P, notatum, levando ao aumento de estudos para o desenvolvimento de novos medicamentos
(Balasubramaniyam et al., 2023).

Adicionalmente, uma patente retratou a utilizacado de um Fusante formado por Cordyceps
militaris e Morehella esculenta (dep6sito CN108410744). A fusao de protoplastos fliingicos consiste
em uma técnica utilizada para transferéncia de cito-organelas e material genético entre espécies
de fungos, o processo envolve a quebra da parede celular, a regeneragéo de protoplastos, a
quimiofusao e a eletrofusao, que tém ampla aplicacao em fermentacao industrial, engenharia
genética e biologia molecular (Muralidhar; Panda, 2000). A utilizacao de fusantes fingicos na
pesquisa cientifica é retratada com diferentes objetivos. Estudos utilizaram a fusao de protoplastos
para aumentar o rendimento na producao de enzimas (Papzan et al., 2021), a sintese verde de
nanoparticulas de prata mais eficiente contra fitopatégenos (Hirpara et al., 2021), a producao de
etanol (Adeleye et al., 2020) e a eficiéncia antiviral contra a hepatite C (El-Gendy et al., 2014).

A fusao de protoplastos é uma estratégia de melhoramento de linhagens de fungos, na qual
um dos objetivos é tornar os microrganismos termotolerantes, promovendo o crescimento em
meio a cultura, aumentando a producao de metabdlitos, proteinas e enzimas e favorecendo
o emprego de fungos na industria e o desenvolvimento de novas tecnologias (Lu et al., 2021;
Salazar-Cerezo et al., 2023).

3.4 Aplicacéo Biotecnolégica de Fungos Endofiticos

Quatro patentes documentaram a utilizacao de fungos endofiticos para: 1) producao de
bioinseticidas (EP3353284); 2) preparacao de extratos antioxidantes (CN108048337); 3)
biossintese de monoglicuronideo de acido glicirretinico (CN106701604); e 4) obtencao de hi-
drocarbonetos (US2009142816) (Tabela 1). Os fungos endofiticos foram isolados de diversas
fontes, como de arbustos da espécie Pittosporum bicolor ou arvores (Eucryphia cordifolia), algas
marinhas, gramineas e arroz selvagem.

O depdsito EP3353284 retrata a aplicacao de um fungo endofitico do género Daldinia spp.
como bioinseticida contra Tribolium castaneum, Rhyzopertha dominica, Cryptoiestes ferrugineus
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e Oryzaephilus surinamensis, espécies que causam prejuizos na agricultura. Fungos endofiticos
da ordem Xylariales, sobretudo os da familia Hypoxylaceae — que incluem Daldinia spp. — sao
relatados ha mais de quatro décadas como capazes de produzir substancias que afetam insetos
(Vaishnave; Kumar, 2021). Nesse contexto, fungos endofiticos Xylariales passaram a ser foco
em estudos cientificos por apresentaram a capacidade de produzir compostos com propriedade
antimicrobiana, antifiingica, citotéxica, inseticida e antiviral (Cruz, 2021).

Uma molécula bioativa produzida pelo endofitico do género Alternaria spp. com capacidade
antioxidante foi descrita na patente CN108048337. Fungos desse género sao frequentemente
estudados em funcao de suas propriedades antioxidantes. Por exemplo, Alternaria alternata
apresentou a capacidade de eliminacao de radicais livres DPPH (IC 38,0 ug/mL) e de radicais
superdxidos (IC11,38 ug/mL) (Chaterjee et al., 2019). Adicionalmente, compostos isolados de
extratos de alternaria sp. exibiram atividades de eliminacao de radicais livres e hidroxila (Tian et
al., 2017), o que sugere o forte potencial antioxidante de substancias provenientes de espécies
do género.

A utilizagao de fungos endofiticos para producao de compostos organicos e moléculas bioa-
tivas € amplamente retratada na literatura cientifica (Ribeiro et al., 2021; Moraes et al., 2020;
Camarena-Pozos et al., 2021), com aplicacdo nao somente para saide humana e animal, mas
também em outros setores industriais, como descrevem Moraes et al. (2020). Os autores, em
seu trabalho, informam a capacidade fingica de produzir diversos hidrocarbonetos com altas
densidades de energia para a producao de biocombustivel (micodiesel).

Até o momento, pelo menos 60 cepas de fungos endofiticos brasileiros foram estudados
em relacdo aos seus metabdlitos secundarios, sendo registrada uma diversidade quimica de 303
compostos provenientes de espécies dos géneros Colletotrichum spp., Penicillium spp., Xylaria
spp., Phomopsis spp., e Cladosporium spp. (Ribeiro et al., 2021). Nesse contexto, é possivel
apontar a potencialidade dos compostos organicos obtidos de fungos endofiticos.

3.5 Métodos Empregados nas Patentes

No que compete aos métodos empregados e descritos nas patentes, apenas o depdsito de
patente CN108410744 descreveu um método de obtencdo de um fusante fingico. Os demais
depésitos descreveram métodos de obtencao de extratos que na etapa pré-fermentativa (pro-
ducao de micélio) foi utilizado o meio de cultura BDA, com cultivo do fungo por um periodo de
dois a 10 dias e temperatura de incubacéo entre 20-30 °C. Na fase de fermentacao foi comum
a incubacao em meio de arroz, por no maximo 40 dias, e, em temperatura de 25-40 °C, com
velocidade de 120-160 rpm/mim e tendo como principal solvente de extracao o acetato de etila
(CN115323027, CN108048337). Em algumas patentes, a descricao de mais de uma etapa de
extracao utiliza éter de petréleo, cloroférmio e acetato de etila (CN106701604). O principal
método de caracterizagao e de identificagcao dos compostos quimicos foi por Ressonancia Mag-
nética Nuclear (RMN) (EP1897884).

Métodos que usam extratos para obtencdao de compostos com interesse industrial sao
pertinentes por serem de facil execucao e relativamente baratos. As condi¢bes de cultivo apre-
sentadas na literatura cientifica corroboram os achados das patentes, em que o meio de cultura
mais utilizado em fermentagéo é o de arroz, seguido do BDA. Segundo a literatura, estudos
desenvolvidos a partir de fermentacao sélida ocorrem por longos periodos (45 dias em média),
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enquanto a fermentacao em estado liquido é realizada por 15 dias em média (Ortega et al.,
2021). Em relacao a temperatura de cultivo geralmente utilizada, esta varia entre 25-30 °C (£2
°C) (Reis et al., 2022).

De modo geral, o método de cultivo a ser utilizado tem um impacto significativo no rendi-
mento, na pureza e na qualidade dos compostos bioativos produzidos. A escolha de um método
em detrimento de outro depende de fatores como o tipo de fungo, o composto bioativo que se
deseja extrair e a aplicacao pretendida. Percebe-se, portanto, que mais investimentos poderiam
ser dispendidos no desenvolvimento de métodos com finalidade de maior aproveitamento da
potencialidade e da versatilidade dos fungos.

4 Consideragoes Finais

Os objetivos deste estudo foram mapear o depdsito de patentes sobre moléculas bioativas
de fungos; apontar as possibilidades industriais de aplicacao dos cogumelos, leveduras e fungos
filamentosos; analisar os métodos e técnicas descritas nas patentes para obtengao de moléculas
bioativas; e apontar as propriedades biolégicas de moléculas produzidas por fungos. A busca
de dados apontou que o maior potencial mercadolégico de produtos obtidos por fungos esta
nos Estados Unidos, China e paises europeus. Nos Estados Unidos, foi recorrente o depésito de
processos para producao de extratos fingicos, enquanto na China prevalece o patenteamento
de moléculas bioativas, o que aponta que o avanco tecnolégico esta diretamente ligado ao
desenvolvimento de novos produtos naturais. Em relagédo ao panorama brasileiro, é perceptivel
que o desenvolvimento de inovacao tecnolégica ainda é incipiente, comparado com o nimero
de pesquisas cientificas desenvolvidas no pais. O maior nimero de depdsitos foi realizado pela
iniciativa privada, seguido de inventores independentes e, em ultimo lugar, as universidades.
Essa perspectiva reforca a necessidade de acoes que estimulem a parceria das universidades com
a iniciativa privada e o fortalecimento do Nucleo de Inovacao Tecnolégica das Universidades.

Foi constatado que uma grande diversidade de cogumelos é empregada no desenvolvi-
mento de produtos alimentares e nutracéuticos com diversas propriedades biolégicas. Enquanto
leveduras do género Saccharomyces spp. e Kluyveromyces spp. sao apontadas como microrga-
nismos que apresentam um maior rendimento de substancias bioativas, quando comparadas
com outros organismos. Extratos e peptideos obtidos de leveduras demostraram a capacidade
de inibir a serotonina e noradrenalina, o que aponta a possibilidade de formulacbes para tratar
depressao e ansiedade.

Em relacao aos fungos filamentosos, foram registradas aplicagoes tecnolégicas como a
producao de uma substancia com propriedade antitumoral e 6leos com caracteristicas anti-in-
flamatérias. Por outro lado, fungos endofiticos foram aplicados para producao de bioinseticidas,
preparacao de extratos antioxidantes, biossintese de substancias e obtencao de hidrocarbonetos.
O principal método empregado nas patentes foi a extracdo com acetato de etila. Embora esse
método seja economicamente viadvel e de facil execucao, é necessario apontar a possibilidade
de se empregar técnicas nao convencionais de extracao a fim de aumentar o rendimento dos
extratos, por exemplo, a extracao assistida por ultrassom e campo elétrico pulsado

Em suma, as moléculas bioativas descritas nesta prospeccao apresentaram seis propriedades
principais: antitumoral, anti-inflamatdria, antiviral, biofumigante, antifiingica e antioxidante. Essa
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perspectiva aponta a versatilidade e a potencialidade dos fungos, que podem ser aplicados em
processos industriais para produzir polissacarideos, enzimas, bebidas, cosméticos, antifiingicos,
biofumigantes, antivirais, larvicidas e biocombustiveis.

5 Perspectivas Futuras

Estudos na area de taxonomia e sistematica tém apontado que o nimero de fungos iden-
tificados tende a aumentar de forma significativa. Esse aumento de diversidade, juntamente
com o uso de técnicas como a metagenomica, mineragao de genoma, CRISPR-Cas9, DNA
recombinante e engenharia genética, pode potencializar a producao de moléculas bioativas de
fungos. Dessa forma, o mercado financeiro de produtos naturais obtidos de fungos tende a se
expandir nos préximos anos.

Adicionalmente, o desenvolvimento de estudos de bioprospeccao tende a domesticar
cogumelos selvagens e aplica-los em inovagoes nas areas como alimentacao e farmacéutica. Essa
perspectiva é reforcada pelo grande nimero de estudos aplicados que buscam alternativas de
cultivo e de producao de macrofungos. Por outro lado, fungos endofiticos ganharam notoriedade
nos Ultimos anos e, considerando a versatilidade desses organismos, espera-se a producao de
produtos naturais que sejam inovagdes em campos como a agroquimica, a farmacéutica e a
cosmética.
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