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Resumo

A utilizagao de produtos naturais no desenvolvimento de novos farmacos tem sido amplamente discutida
nos ultimos 50 anos. Nesse sentido, a biodiversidade de diversos paises influencia de maneira significativa
na descoberta de novas moléculas bioativas, como os quimioterapicos de origem natural vimblastina e taxol.
A bioprospecgéo, que se refere a coleta de novas espécies vegetais para serem testadas em modelos de
screening e, posteriormente, em técnicas analiticas, gera diversas moléculas cujas atividades podem
configurar potenciais agdes biolégicas no tratamento de diferentes enfermidades, como o cancer. Sob essa
perspectiva, o presente trabalho tem como objetivo relacionar os modelos de screening, como o High
Content Screening, o High Throughput Screening e a Triagem Virtual, na descoberta de novas moléculas.
Além de analisar comparativamente instituicbes, legislagdes e os investimentos financeiros de diferentes
paises, no estudo e no desenvolvimento de novos compostos de origem naturais. Desse modo, foi possivel
concluir que, apesar de existirem esforgcos consideraveis para o aproveitamento da biodiversidade no
avancgo da ciéncia, estes ainda apresentam diversas dificuldades, principalmente no Brasil, o qual nunca
estabeleceu um programa expressivo, em nivel nacional ou contrato para implantar uma rede nacional de

bioprospecc¢éo no pais, conforme ocorreu em outras nagdes citadas.

Palavras-chave: Anticancer. Screening. Biodiversidade. Bioativos. Bioprospecgéo.

Abstract

The use of natural products in the development of new drugs has been widely discussed in the last 50 years.
In this sense, the biodiversity of several countries significantly influences the discovery of new bioactive
molecules, such as the chemotherapeutic agents of natural origin vinblastine and Taxol. Bioprospecting,
which refers to the collection of new plant species to be tested in screening models and subsequently in
analytical techniques, generates several molecules whose activities may configure potential biological

actions in the treatment of different diseases, such as cancer. Under this perspective, the present work aims
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to relate the screening models High Content Screening, High Throughput Screening and Virtual Screening,
in the discovery of new molecules. In addition, comparatively analyzing institutions, legislations and financial
investments in the study and development of natural’s products according to their biodiversity. It was
concluded that, although there are efforts for the use of biodiversity in the advancement of science, they still
have several difficulties, especially Brazil, which has not presented an expressive program or contract in

bioprospecting as the other nations mentioned.

Keywords: Anticancer. Screening. Biodiversity. Bioactive. Bioprospecting.

Introducgao

Desde o inicio da civilizagao, os recursos naturais sdo usados como o objetivo de melhorar o nivel de vida
do ser humano. Porém, quando o propdsito e o resultado sdo de natureza comercial, a expressao
introduzida em 1989, atribuida pelo quimico economista Thomas Eisner através do artigo Prospecting for
Nature’s Chemical Riches, a prospeccao quimica foi redefinida em 1993 como prospecgdo da

biodiversidade™, podendo ser considerada uma atividade recente.

Desta forma, o termo Bioprospecgéo é definido como a busca sistematica, classificacdo e investigagdo de novas
fontes de compostos quimicos, genes, proteinas e outros produtos que possam ter potencial e/ou valor econdémico

e levar ao desenvolvimento de um produto onde se encontram os componentes da biodiversidade24l,
A importancia dos recursos naturais como inspiragido para o desenvolvimento de novas moléculas

De acordo com Newman e Cragg®, os produtos naturais continuam sendo grande fonte de inspiragdo para
a descoberta de novas drogas. Na terapia anticancer, 41% das drogas antitumorais aprovadas foram
inspiradas na natureza. Assim, os produtos naturais continuam sendo importante fonte de origem de novas
estruturas e poderdo ser fonte de inspiragdo de novas moléculas ou de novos mecanismos de agol®. E
possivel destacar quimioterapicos usados no tratamento do cancer oriundos da natureza como a

vimblastina, vincristina, etoposide e o paclitaxell2.

A partir desses, novos analogos, assim como drogas conjugadas com anticorpos, vém sendo desenvolvidos para
melhorar a solubilidade e a especificidade. Desse modo, a descoberta de novas moléculas bioativas permanece

importante para identificar novos templates de moléculas candidatas a novas drogas terapéuticast.

Nesse contexto, existem 17 paises que concentram 70% da biodiversidade do planeta, sendo reconhecido
pelo Centro Mundial de Conservagao e Monitoramento como paises megadiversos, os quais sdo: Australia,
Brasil, China, Coldmbia, Republica Democratica do Congo (RDC) (ex-Zaire), Equador, India, Indonésia,
Madagascar, Malasia, México, Papua Nova Guiné, Peru, Filipinas, Africa do Sul, Estados Unidos da
América e Venezuela. Essa megabiodiversidade determina a diversidade e o endemismo de espécies de

plantas superiores nos diferentes paises (FIGURA 1).

A criagdo do conceito de paises megadiversos teve como base quatro premissas, nas quais o critério foi o
principio do endemismo, primeiro no nivel de espécie e depois em niveis taxondmicos superiores, tais como
género e familia. Em relagéo a isso, para se qualificar como pais megadiverso um pais deve ter ao menos

5.000 plantas endémicas.
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O Brasil € o principal dentre os paises megabiodiversos que apresentam em seus territérios entre 15 e 20%
da biodiversidade do planeta distribuidos em um enorme patrimdnio natural. A maior diversidade de flora do
mundo esta no Brasil, com ndmero superior a 55 mil espécies descritas (22% do total no mundo), assim como

alguns dos mais ricos ecossistemas em nimero de espécies vegetais (Amazonia; Mata Atlantica e o Cerrado).

FIGURA 1: Diversidade e endemismo de espécies de plantas superiores.
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@ Mede plantas EMNZde espéciesendémicas

Fonte: Elaboragéo propria a partir de dados MMA

De fato, muitas drogas em uso recorrente na terapia do cancer foram descobertas de forma racional,
baseadas nos desenhos de suas estruturas, e muitas outras foram descobertas por processos empiricos,
avaliando a atividade antineoplasica. Os primeiros programas de screening tiveram inicio a partir de uma
mostarda nitrogenada em 1940, e hoje existem acima de 50 drogas anticancer sendo utilizadas em clinicas,
em diferentes tipos de tumores®l. Ainda, &€ importante ressaltar que a maioria (60%) dos farmacos anticancer
introduzidos na terapéutica nas ultimas décadas tem sua origem nos produtos naturais. Dentre estes,
destacam-se a vimblastina (Velban®), vincristina (Oncovin®); os analogos vindesina (Eldisine®) e vinorelbina
(Navelbine®); o paclitaxel (Taxol®) e o analogo docetaxel (Taxotere®); a podofilotoxina e os analogos
etoposideo (Etopophos®) e teniposideo (Vumon®); e a camptotecina e os analogos topotecano (Hycamtin®)
e irinotecano (Camptosar®). O sucesso na terapéutica anticancer ¢é refletido pelo aumento na expectativa
de vida e o movimento biocomercial de 60 bilhdes de ddélares anualmentel®. Além disso, centenas de
compostos derivados de produtos naturais estdo em fase de testes clinicos, principalmente para doengas
como o cancer e doengas infecciosas. Durante o final do ano de 2020, existiam aproximadamente 127
ensaios clinicos sendo realizados, tendo como base moléculas derivadas de plantas, sendo possivel citar
I-selenomethionine (Fase Il e 1), napabuscasin (fase /11, Il e lii), genistein (fases |, Il e I/11)), idronoxil (fases
I, Il'e I/ll) e gossypol (I/Il e Il) em diferentes tipos de cancer, de acordo com a pesquisa no Clarivate Analytics
Integrity database. O sucesso terapéutico dessas substancias estimula a procura de novos agentes

quimioterapicos derivados de produtos naturais.
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E importante ressaltar o Taxol, 0 mais emblematico exemplo de farmaco descoberto no inicio dos anos 70 e
que levou mais de 25 anos para chegar ao mercado, tendo sido aprovado pela Food and Drug Administration
(FDA) apenas em 1992 para o tratamento de cancer metastatico do ovario. Posteriormente, os ensaios clinicos
também demonstraram resultados encorajadores para outros tipos de cancer, como o de cabega, pescogo,
pulméo e de mama. Este medicamento contra o cancer € produzido atualmente de maneira semissintética, e
esta listado dentre os 20 medicamentos mais vendidos com cifra de US$ 1 bilhdo anual no ano de 1999 e de
USS$ 1,6 bilhdo em 2000, antes de os medicamentos genéricos aparecerem no mercadol®. Em 2002, as vendas
de Taxol e Camptotecina, um inibidor da topoisomerase |, atingiram US$ 2,75 bilhdes, o que corresponde a
um terco do mercado de drogas anticancer. Ainda, Docetaxel (Taxotere), analégo do Taxol, teve vendas de
US$ 3 bilhdes em 200919, Nesse contexto, o sucesso do Taxol é encorajador para a descoberta de novas

moléculas derivadas de substancias vegetais com vistas ao mercado.

Vale destacar que a diversidade estrutural, no entanto, ndo é a Unica raz&o pela qual os produtos naturais séo
de interesse para o desenvolvimento de novas drogas. Outra caracteristica importante é o fato deles, muitas
vezes, possuirem seletiva atividade bioldgica especifica, com base em mecanismos de acdo. Dois exemplos
excelentes s&o a inibigdo da HMG-CoA redutase (estatinas), como é o caso da lovastatina, e a promocao na
atividade da estabilizagdo da tubulina, presente no paclitaxel. Entretanto, nenhum dos exemplos citados foi

descoberto sem o produto natural conduzir a investigagdo de seus mecanismos de agao.

Desse modo, a exploragcao dos metabdlitos secundarios de organismos vivos &, certamente, um aspecto
de incontestavel valor para a ciéncia pelas suas aplicagdes farmacolégicas diretas, como protétipos de
novos farmacos ou como instrumentagédo cientifica. A importancia dos recursos naturais na medicina
moderna tem sido discutida em 3 critérios bem definidos:! a elevada introdugdo de novas entidades
quimicas, em decorréncia da larga diversidade estrutural, servindo como composto lider para semi-sintese
ou sintese total;@ o nimero de doengas tratadas ou prevenidas por estas substancias el¥; a frequéncia

dessas substancias no tratamento de doengas!l,
Visao geral dos modelos de screening para descoberta de novas moléculas

O processo de bioprospecgao gera como produto muitas moléculas com possivel agdo bioldgica para
diferentes doencas. Sendo assim, faz-se necessario o desenvolvimento de métodos capazes de avaliar
estes produtos da bioprospeccéo de forma rapida e precisa. Por isso, os primeiros programas de triagem
de moléculas foram estabelecidos inicialmente no Sloan Kettering Institute, nos Estados Unidos, em seguida
no Chester Beatty Institute, na Inglaterra, e na Universidade de Téquio, no Japao. Posteriormente, estas
analises seguiram para a United Kingdom's Cancer Research Campaign (CRC), European Organisation for
Research on Treatment of Cancer (EORTC) e para a Japanese Foundation for Cancer Research (JFCR),

as quais tém cooperado internacionalmente na pesquisa e no desenvolvimento de novas drogas®1:12],

Desde os meados da década 50, o National Cancer Institute (NCI), localizado nos Estados Unidos, vem
coordenando o maior programa de screening e financiando o desenvolvimento de novas drogas anticancer,
com suporte do Cancer Chemotherapy National Service Center (CCNSC), com o intuito de descobrir novas
moléculas no tratamento do cancer. O principal modelo, usado nos anos iniciais deste programa do NCI,
era baseado nas linhagens leucémicas de camundongos L1210 in vivo, seguidas pela andlise em outros
tipos de tumores de roedores. A partir de 1975, o screening baseado nas células L1210 foi substituido por

um painel de tumores soélidos, que eram implantados em camundongos geneticamente imunodeprimidos
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(nude mice) para simular os tumores que eram desenvolvidos por seres humanos. Entre 1975 e 1984 ja
haviam sido testados mais de 250000 compostos, em testes de pre-screening com a linhagem P388 e em
um painel de tumores humanos, porém o resultado foi desapontador, em virtude de as moléculas

selecionadas néo terem evoluido para os estudos clinicos!3l,

Em 1985, o programa de screening no NCI mudou, sendo entado estabelecido o drug-screening programme,

que se baseia nos testes in vitro ao invés de in vivo. Esse novo programa apresentou 4 pontos importantes:
a) Abordagem em 6rgaos especificos;
b) Uso de linhagens de tumores sélidos humano;
¢) Uso de uma reduzida quantidade da molécula;

d) Foco na avaliagdo de atividade bioldgica de produtos naturais de diversas origens (plantas, organismos

marinhos e micrébios).

Em 1990, no NCI, em virtude do avango e do conhecimento da biologia do céncer, surgiram novas
abordagens de screening in vitro e foi estabelecido um novo programa de triagem de moléculas. Este novo
programa foi estruturado com um painel de 60 linhagens derivadas de 7 tipos de tumores malignos, como
o de colon retal, melanoma, cérebro, rim, pulmao, ovario e a leucemial, Como forma de avaliar as
moléculas advindas de fontes naturais frente a este painel de linhagens tumorais, estabeleceu-se que as
moléculas seriam diluidas de forma seriada em cinco diferentes concentragdes, a fim de obter-se uma curva
de concentragao-resposta. O principal método utilizado, para avaliar a citotoxicidade das moléculas
testadas, foi o SRB (Sulforodamina B), o qual realiza uma andlise de proteinas. O método do SRB foi
desenvolvido por Skehan e colaboradorest™ para avaliar o potencial citotoxico de novas moléculas em
screening de larga escala. Este método se baseia na capacidade da proteina Sulforodamina B de ligar-se
de forma eletrostatica a proteinas presentes nas células, assim podendo relacionar a intensidade de

marcagao a quantidade de células presentes!'Sl,

O resultado era baseado na determinacao da concentragéo que inibe 50% do crescimento celular (ICso), 0
qual era obtido in vitro utilizando diferentes linhagens celulares, cujo resultado era inserido no programa
COMPARE. Desse modo, o resultado obtido com essas novas moléculas era comparado com as drogas
padrdes, relacionando a responsividade celular e a estrutura molecular, tornando possivel a sugestédo de

um provavel mecanismo de ag&o destas moléculas!'€l.

A utilizagdo de métodos de Screening, com o avango das técnicas analiticas, impulsionou pesquisa em
produtos naturais e sintéticos em busca de novas drogas com potencial terapéutico. Em conjunto com estes
avancgos, tinha-se um objetivo de acelerar o conhecimento biolégico e quimico, atrelado a uma viséo
bioeconémica e social. Desde os anos 90, o desenvolvimento tecnoldgico resultou no aumento do
throughput (volume de dados processados em um determinado espago de tempo) de 10 mil ensaios/ano
para os niveis atuais, podendo chegar, em sistemas de UHTS (Ultra-high Throughput Screening), a mais
de 100 mil ensaios/dia. A evolugdo de HTS (High Throughput Screening) expandiu-se, no sentido da
identificagéo e da validagédo dos alvos e da conversao das moléculas hits dos ensaios em leads qualificados
e validados, por meio de informagbes geradas por ensaios ADME (absorgao, distribuicdo, metabolismo e

excregao) e testes de toxicidade. Além disso, o conhecimento de alvos moleculares permitiu o
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desenvolvimento de screenings direcionados para alvos especificos, como checkpoints, entre as fases G1-
G2 do ciclo celular: MDR-1, K-RAS, BCL-2, SKC, P53, MDM2 e timidilato sintetasel'. Além disso, o
aumento do nimero e da disponibilidade de linhagens celulares humanas e animais, que passaram a ser
comercializadas pelo banco de células American Type Culture Collection (ATCC) (Rockville, MD, USA),

permitiu uma maior abrangéncia nos screenings de novas moléculastgl,

Entretanto, apesar dos sucessos alcangados com o emprego desta técnica, algumas limitagées tornaram-
se aparentes, como a elevada porcentagem de falso-positivos identificada na triagem de inibidores
enzimaticos. O processo de HTS, invariavelmente, leva a identificagdo de um nimero muito grande de hits,
sendo que apenas uma pequena fragdo corresponde a ligantes verdadeiros da enzima alvo. Neste caso, o
resultado encontrado para uma porgédo expressiva de hits ndo corresponde a inibicdo da enzima por
mecanismos especificos (e.g., inibicao reversivel do tipo competitiva), mas pode estar associado a fatores
como agregacgao, inibigdo promiscua ou artefatos decorrentes do ensaio utilizado (e.g., alta fluorescéncia,
absorbancia dos compostos testados)!!l. E importante ressaltar que a triagem inicial representa o primeiro
passo de um processo de HTS. Apds a identificagdo dos hits, faz-se necessaria a realizagdo de ensaios

secundarios para a confirmagéo e validagédo dos resultados, permitindo a priorizagdo de compostos.

Neste processo de evolugéo e de desenvolvimento de novas tecnologias, o advento da tecnologia do High
Content Screening (HCS) tem se expandido ao longo de todos os diferentes estagios de processo de
desenvolvimento de droga, e este é atualmente considerado como a principal tecnologia da industria
farmacéutica. O HCS combina a eficiéncia da técnica high-throughput com a habilidade de conseguir uma
imagem celular para a obtengao de dados quantitativos e qualitativos a partir do complexo sistema biolégico.
O HCS esta integrado em todos os aspectos da descoberta de drogas no modelo contemporaneo em drug
discovery, incluindo a triagem primaria de compostos, seguida da triagem capaz de dar suporte na relagéo
estrutura-atividade e a avaliagdo do ADME (absorgdo, distribuicdo, metabolismo e excregdo) e das

propriedades de toxicidade e do complexo multivariado do perfil da drogal’?.

A tecnologia HCS continua a desenvolver aplicagdes adicionais na pesquisa oncolégica, como o estudo da
angiogénese, que permite rotineiramente analisar células endoteliais na indugdo do processo angiogénico em
microplacast'™. O fenétipo de formagao dos vasos é surpreendente na medida em que as varias células recebem
sinais umas das outras, e unem-se criando uma estrutura multicelular especifica, envolvida em varias implicacées
de diversas doengas, particularmente no cancer. Dessa forma, ha a estimulagdo da neovascularizagéo de 6rgao
lesado, que podera ser benéfica, enquanto a inibicdo da neovascularizagdo do tumor sdlido ou da retina
(degenerescéncia da macula) é um indicativo de acgdo terapéutica. Esse sistema é capaz de capturar com
precisdo, medir e informar sobre os fenétipos individualmente, avaliando varios parametros. Outra area de
interesse na oncologia que utiliza o HCS ¢é a avaliagdo de compostos anticancer pela andlise da quantificacdo do

rearranjo do citoesqueleto, especificamente analisando a distribuigido dos microtibulos22,

A capacidade de analisar multiplos parametros em Unica célula de interesse € uma das caracteristicas mais
notaveis do HCS. De fato, o nivel de complexidade que compreende as altera¢cdes na morfologia celular e
a localizagdo subcelular torna o HCS notavel entre as atuais abordagens utilizadas para o rastreio de
drogas2:22. No processo de descoberta de drogas, a compreens&o de como as cascatas dos processos
biolégicos ocorre é a chave para o controle terapéutico. A sinalizagéo celular, por conseguinte, esta na raiz
da maior parte dos alvos especificos para o desenvolvimento de compostos anticancer e a utilizagdo de

sistema HCS esta ajudando a acelerar os estudos pré-clinicos.
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Mesmo que o HCS n&o venha a substituir completamente estudos toxicoldgicos classicos in vivo, este ir estreitar
o grupo de candidatos terapéuticos e proporcionar orientagdes em relagdo a dose a ser utilizadal'l, Diferentes
modelos celulares in vitro vém sendo desenvolvidos para avaliar os efeitos toxicoldgicos destes novos
compostos, como células tronco embrionarias de camundongo e embrides de rato2!], Outro modelo bastante
utilizado e que pode ser combinado ao HCS é o ensaio com embrides de zebrafish, no qual Lantz-McPeak
desenvolveu um método de avaliar a toxicidade de alguns compostos por meio de modificagbes no comprimento
dos embrides2!l. E importante salientar que o método de HCS vem sendo associado para analisar, de forma

especifica, moléculas com efeitos genotoxicos, neurotdxicos, hepatotdxicos, nefrotdxicos e cardiotoxicosZ!-24,

Desse modo, o numero de screenings ira aumentar em 50% nos préximos anos, e a analise de sinais pode
ser vista como uma das mais relevantes triagens, usando a aplicagéo do High Content Screening (HCS). O
maior interesse no uso de HCS tem sido em grupos de pesquisa em Oncologia (67%), com grandes avangos
de novas drogas, reagentes, probes e marcadores, embora haja também interesse em outras areas como
a neurologia (43%), toxicologia in vitro (35%), imunologia (35%) e biologia cardiovascular (23%)2. Em um
futuro proximo, com ajuda do HCS, havera crescimento de pesquisas para um maior entendimento das
doencas, bem como a elaboragdo de novas terapéuticas, as quais irdo crescer acompanhadas do
desenvolvimento tecnolégico. A habilidade de eleger moléculas lideres usando HCS tem ocorrido no NIH,
Molecular Library Screening Center (http://mli.nih.gov/miscn/description.php), The National Cancer Institute
(NCI), iniciativa na quimiogenética (www.Broad.Harvard.edu/chembiol/icg/), e o Genomics Institute, da

Fundagao Novartis (www.gnf.org/collaborations/academic-screening-program)23,

O HCS pode ser associado a diferentes tecnologias visando um resultado mais robusto e fidedigno para os
screening de Drug Discovery. A partir disso, é possivel citar a cultura 3D, que permite mimetizar o
microambiente tumoral, possibilitando, entdo, uma melhor predigdo dos resultados in vivol28. Em estudo
realizado por Wenzel e colaboradoes?], foi realizada a associagédo entre HCS e cultura de células 3D
(esferoide) para a descoberta de novas moléculas que atuassem especificamente em células tumorais
dormentes (parte mais interna do esferoide) em um modelo de cancer de mama, as quais poderiam ser
responsaveis pelo relapso do cancer em tratamentos que tém como base quimioterapicos citostaticos. No
screening, foram testadas 1120 moléculas, das quais 9 moléculas (hits) foram capazes de induzir morte
somente nas células que se encontravam em estado de dorméncia. Dessa forma, os 9 hits foram testados
nas mesmas células, mas em uma cultura 2D, na qual nenhuma foi capaz de induzir morte celular. Este
estudo reforga a importancia do modelo de cultura 3D e do sistema HCS como ferramentas para um melhor
programa de Drug Discovery. Outra técnica associada ao HCS é o CRISPR/Cas9, que permite a edigdo de
genes, promovendo modificagdes génicas em linhagens celulares para estudar uma determinada via
relevante para a doenga em estudo2ll, As aplicagdes das andlises do HCS podem abranger caracterizagbes

em nivel de membrana, citoplasma ou nucleo, como destacado na FIGURA 2.

Neste paralelo dos modelos Throughput, o HCS apresenta maiores vantagens, pois, como ja discutido,
permite uma maior obtencao de dados, como também o desenvolvimento de ensaios alvos dirigidos através
da associagdo com diferentes tecnologias. Para ilustrar essa transi¢do do HTS para o HCS, um estudo
realizado em 2013 mostrou que, em 2012, 61% dos laboratérios que utilizavam somente o sistema HTS
adotaram o uso de HCS em suas operagdes. Além disso, naquele periodo do estudo, 81% dos laboratérios
que estavam sendo avaliados usavam o HCS como um método secundario de screens ou validagao de hits,

enquanto 41% destes laboratérios ja usavam o HCS como um método primario de screens!28l,
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Além disso, considerando o expressivo numero de alvos biolégicos (proteinas alvo) promissores para o
planejamento de farmacos, as técnicas de triagem biolégica automatizada em alta escala (HTS e HCS) e
de triagem virtual (VS - virtual screening) tém ocupado papel de destaque entre as estratégias modernas

exploradas na identificagdo de novas substancias bioativas.

FIGURA 2: Aplicagédo do HCS na bioprospec¢ao de novas moléculas.

Aplicagao do HCS na bioprospecgao de novas moléculas
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Triagem virtual

A triagem virtual (TV) € um dos métodos mais utilizados no processo de descobrimento de drogas e tem
como base a busca em bancos de dados de estruturas quimicas, além de avaliar a possivel interagao entre
droga e o receptor2d. A TV vem sendo bastante utilizada na ciéncia para avaliar a bioprospecgdo de
moléculas com atividade antitumoral e antimicrobiana, por exemplo. Essa utilidade é aplicada na
Descoberta de Drogas Auxiliadas por Computador (DDAC), que consegue exercer a Triagem virtual (TV)EY,
A TV é um processo de analise de interagcdo computadorizada que avalia a interagdo da molécula com o
seu alvo e que surgiu em 1980, quando o programa ALDDIN foi utilizado com banco de dados do laboratério
ABBOTTY, Desde 1994, vem se utilizando dessas ferramentas?¥ e obtendo sucesso na bioprospecgéo

de novas moléculas em diferentes doencgas, além de facilitar o processo de busca por novas patentes®Y,

O processo de desenhar uma nova molécula demanda muito tempo e requer um alto investimento
monetario, podendo custar bilhdes de doélares em um intervalo de 10 anos para os testes pré-clinicos e
clinicos. Com o surgimento do DDAC, as simulacdes virtuais estao sendo utilizadas para reduzir o tempo e
o dinheiro gastos no processo de desenvolvimento de novas moléculas. O uso de bancos de dados facilita
a triagem de demasiadas moléculas que poderao ser sintetizadas e analisadas com o alvo farmacoldgico

que foi selecionadol21l,

A técnica de TV é classificada em duas categorias: Baseada na estrutura (BETV) ou Baseada no ligante

(BLTV). O BETV ¢ utilizado para procurar alvos moleculares para as substancias utilizadas em um método
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3D, no qual o alvo proteico € caracterizado experimentalmente e utilizado em buscas de impressao digital e
mineragéo de estruturas. Em casos em que o alvo molecular é escolhido, é utilizada a predicdo BLTV e a
busca ¢ feita por ancoragem molecular®!l, Na BLTV, usa-se uma aproximag&o por similaridades e estruturas,

podendo assim analisar as relagdes quantitativas de estrutura-atividade e no grupo farmacoférico22,

A ancoragem molecular é uma das técnicas de TV que surgiram na metade de 1970 com a finalidade de
entender como os compostos quimicos interagem com os seus alvos, visando descobrir e desenvolver
novas moléculas. A sua aplicabilidade ocorre na identificagdo de estruturas necessarias para a eficiéncia
da interagao ligante-receptor e no desenvolvimento de novos compostos. A ancoragem molecular pode ser
utilizada de forma bem diversificada, como na predi¢do de alvos para compostos, predicdo de reagdes
adversas, triagem virtual, polifarmacologia, grupos farmacoféricos e no estudo de resposta a drogal2. Além
disso, por meio desta técnica é possivel identificar a melhor conformacdo explorando a gama de
conformacgdes espaciais pela variagdo de ligacdo entre os dois compostos e a interagdo energética, que &
resultado das ligagdes quimicas entre eles. Logo, o0 modelo selecionado sera aquele que contém a menor

energia de ligagao possivel entre ligante-receptort3l,

Em um estudo desenvolvido por Miles e Ross4, os pesquisadores realizaram uma revisdo bibliografica
analisando artigos de 2015 a 2020 que utilizaram a triagem virtual para descobrir novos inibidores de
colinesterase na aplicagdo em pessoas com Alzheimer. Dessa forma, foram analisados estudos que
estudaram as atividades in silico por atividades de BETV e BLTV das drogas referenciadas. Foram incluidas
e analisadas 20 substancias para a inibicdo da enzima acetilcolinesterase, o que resultou em 2 amostras
com alta afinidade em seu suposto alvo molecular e na melhoria da qualidade de pessoas com essa doenga.
Portanto, os estudos de Triagens Virtuais sdo formas que permitem a reducédo de custo e de tempo no

processo de desenvolvimento de novos compostos, visando a produgao de farmacos em escala industrial.
Programas de bioprospecgao estabelecidos no mundo

Os produtos naturais, com suas notaveis diversidades quimicas, sdo considerados ricos reservatorios de
compostos bioativos com potenciais terapéuticos, seja de origem microbiana, vegetal ou de outros
organismos vivos. Eles tém sido investigados pelos seus potenciais farmacolégicos por mais de meio
século, e o desenvolvimento de drogas a partir de bioativos naturais continua sendo um desafio, parte

devido a dificuldade de isolamento em grande escala, manufatura e desenvolvimento farmacéuticol23,

Em consequéncia aos desafios a serem superados, as principais empresas farmacéuticas em todo o mundo
tém reduzido, ou até mesmo eliminado, seus objetivos para essa area e passaram a se basear em grandes
bibliotecas de compostos quimicos ou biologicamente sintetizados®8l. Por essa razdo, os esforgos
cientificos para os avangos tecnoldgicos devem ser incentivados a trazer os produtos naturais para uso
clinico e fomentados a descobrir novas oportunidades terapéuticas, sejam novos compostos, sejam

propostas de novas estruturas moleculares para serem utilizadas como modelos para novos farmacos2%:36],

Considerando esses aspectos, é importante revisitar as etapas de pesquisa e compreender como os
produtos da natureza podem ser explorados para obter a confirmacgéo de sua utilidade medicinal, com o

objetivo de gerar de um bioproduto!33],

Em geral, a cadeia de desenvolvimento de bioproduto, que envolve as etapas de pesquisa da biodiversidade,

ou seja, a bioprospecgado de um composto bioativo, percorre um longo e dispendioso caminho que envolve a
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descoberta do principio ativo (composto lider), a otimizagdo do composto lider, fase de testes pré-clinicos

seguida de testes clinicos (fases |, Il e llI), e por fim, o registro e o langamento do produtotZ],

O advento das ferramentas de anadlise espectroscopica, em conjunto com métodos estatisticos e/ou
computacionais, favoreceu o isolamento e a identificagdo de compostos bioativos oriundos dos organismos
vivos (microbiano, vegetal ou animal), e facilitou o processo de descobertas de séries de substancias ativas
que podem ser otimizadas, derivando os compostos lideres. Além disso, o surgimento das ferramentas de
biologia molecular entre o fim dos anos 1980 e inicio dos anos 1990 permitiu elucidar o processo de regulagédo

genética e o0 maquinario enzimatico envolvidos na biossintese e na expressao do metabolismo secundariol28l,

Outros pontos importantes a serem destacados na evolugdo dos processos de descobertas de novas
drogas séo os avangos recentes das tecnologias e os protocolos de analises baseados em design auxiliados
por computadores, bibliotecas in silico e software de docking molecular, combinados com o aumento de
plataformas baseadas em células, que evoluiram em resposta a necessidade de melhorar a eficiéncia de
triagem com maior previsibilidade e aplicabilidade clinical®8l. As técnicas que favorecem esses dados s&o
classificadas como sistemas eficientes de triagem de alto rendimento (High-Throughput Screening - HTS),
que podem favorecer a investigagéo de centenas de milhares de compostos por dia e facilitar o progresso

para as etapas seguintes de obteng&do de um bioprodutol28l,

Quanto a fase pré-clinica, que consiste na obtencdo de dados extensos sobre eficacia preliminar,
toxicidade, farmacocinética e seguranca em animais, € uma etapa que ajuda a decidir se uma molécula
deve ser levada aos ensaios clinicos, nos quais sdo avaliadas: a seguranga, a tolerabilidade, a
biodisponibilidade e a ndo toxicidade em humanos ao longo de trés fases e, geralmente, ao final da fase

clinica lll, é solicitado o licenciamento junto ao 6rgao competentel,
Estruturas Internacionais de Modelos de Bioprospeccao: Estudos de Casos

Apesar de ndo existir uma referéncia internacional para o ranqueamento dos paises com maior
biodiversidade, sites que reunem informacgdes oriundas de organizagdes ndo governamentais (ONGs)
apontam o Brasil como o pais com maior biodiversidade do mundo. De acordo com o site
rainforests.mongabay.com, os paises com maiores diversidades biolégicos sdo o Brasil, em primeiro lugar;
seguido de Africa do Sul, Madagascar, Equador, México, Estados Unidos, China, Filipinas, e a Australia,
em nono lugar. Quanto aos continentes, América € o continente com mais paises ricos em biodiversidade:
Brasil, Colémbia, Equador, México, Peru, Venezuela e Estados Unidos; seguido por Asia, Africa, e
finalmente, a Oceania, representado pela Australia e Papua Nova Guiné. E importante destacar que os
paises desses continentes abrigam mais de 70% da biodiversidade do planeta, com territério de apenas

10% da superficie da terral4d,

Considerando a importancia do desenvolvimento tecnoldgico, sendo possivel apenas por intermédio de
recursos, muitas vezes esgotaveis, surge a necessidade da busca por formas sustentaveis de
desenvolvimento e de aprimoramento da biodiversidade ainda existente. Dessa forma, na bioprospecgao a

natureza é vista como fonte para geragao de novos produtos ou processos com alto valor econémico e social.

O conhecimento da biodiversidade é reconhecido como uma area de grande importancia para a pesquisa
cientifica nos paises desenvolvidos e em desenvolvimento, principalmente no Brasil, que abriga cerca de

20% das espécies mundiais. Portanto, € imprescindivel o estabelecimento de modelos de bioprospecgao
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coordenados a fim de promover o desenvolvimento cientifico e tecnolégico, a formagao de profissionais
qualificados e a transferéncia de conhecimento para instituicbes publicas para o aprimoramento de politicas

de conservagédo, manejo e uso sustentavel da biodiversidade de forma socialmente justalt!l,

Antes de descrever programas de bioprospecgao no Brasil, é Util descrever experiéncias de outros paises

nos quais muitas das estruturas bioprospectivas foram desenvolvidas em resposta as suas biodiversidades.

1) Australia

A Australia € um dos 17 paises megadiversos do mundo e, a proporgado significativa de sua grande
biodiversidade esta no ecossistema marinho, onde muitas espécies ainda estdo por serem identificadas. A
Australia também é rica em recursos genéticos para potencial uso em pesquisa e desenvolvimento de novos
produtos. O pais enxerga grandes oportunidades e busca a lideranga em bioprospecgéo em colaboragdo com

povos indigenas, empresas de biotecnologia, cientistas, pesquisadores e gerentes da biodiversidadel*2.

As principais instituicdes na Australia que estdo conduzindo as ag¢des envolvendo bioprospecgéo séo: o
Departamento de Meio Ambiente, o Departamento de Agricultura e a Autoridade de Propriedade Intelectual
no nivel Federal (Commonwealth). Em nivel estadual, os envolvidos sdo do governo de Queensland e do setor
académico e de pesquisa da Giriffith University (Eskitis Institute), do Australian Institute of Marine Science

(AIMS), o Tropical Herbarium of Cairns, o James Cook University e a Universidade das Nagdes Unidasl2.

A Australia tem uma legislagdo que visa regular a biodescoberta (bioprospecgao) e atividades de atores
externos dentro de suas fronteiras, o que significa que a sua legislacdo € de um pais provedor, e ainda n&o
ha medidas para regular as atividades australianas no exterior. O sistema federal baseia-se no pressuposto
de que a pesquisa e o desenvolvimento de recursos genéticos sdo um servigo ecossistémico significativo
para produzir resultados econémicos que valorizem a biodiversidade e contribuam para sua conservagao.
A base para regular o acesso em nivel federal ao sistema biolodgico da Australia é a Lei de 1999 de Protegéo

do Meio Ambiente e Conservagdo da Biodiversidade.

Quando o acesso a recursos bioldgicos é aplicado em terras de povos indigenas, exige-se um
consentimento prévio informado do proprietario da terra indigena ou do titular nativo da terra de acordo com
suas leis e costumes tradicionais, como ocorre nos casos para acesso a recursos bioldgicos nos parques
nacionais Kakadu e Uluru-Kata Tjuta. Ambos os parques estao localizados em terras indigenas no Northern
Territory (NT) e sdo co-administrados pelos proprietarios indigenas e pela Autoridade de Parques Nacionais
da Comunidade Britanica. No pais, existe o Banco de Dados de Informagdes de Recursos Genéticos

(GRID), além de legislacdes especificas para cada estado.

No ambito estadual, ha a deliberacdo exclusiva sobre definicbes de acesso e a exploragdo da
biodiversidade, respeitando sempre a lei federal. Queensland em 2004, por exemplo, promulgou o
Biodiscovery Act, como uma resposta a extensa parceria para descoberta de produtos naturais estabelecida
no final dos anos 90 entre a Griffith University sediada em Queensland e a empresa farmacéutica
AstraZeneca. Ja no NT, o acesso aos recursos biolégicos e a reparticdo de beneficios é regulado pela Lei
de Recursos Bioldgicos de 2006. A diferenga € que tanto a Lei do NT quanto a Lei de Queensland nao
classificam as licengas como: 1 - uso ndo comercial e 2 - comercial / potencialmente comercial. Outra

diferenca notavel da Lei de Queensland é que a Lei do NT cobre terras controladas por aborigenes
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classificadas em trés tipos de terras: terras indigenas, area de convivéncia da comunidade aborigene e;

terra sujeita a titulo nativol42l,

A demanda por biodescoberta persiste, pois, colaboragbes de pesquisa entre industria e instituigcbes
académicas, como o Eskitis Institute da Griffith University e o Australian Institute of Marine Science (AIMS),
se mantém. Contudo, apesar de as leis serem bastante avancadas, ainda existem impasses quanto aos

acordos de reparticdo de beneficios obrigatérios para biodescoberta com intengdo comercial.
2) Africa do Sul

A estratégia de desenvolvimento nacional da Africa do Sul, em utilizar sua biodiversidade Unica para o
desenvolvimento de produtos naturais e biofarmacéuticos, foi antecipada pelo governo para ajudar a

superar os principais desafios do pais, tais como: o desemprego, a pobreza e a desigualdade.

A politica de bioeconomia da Africa do Sul descreve a utilizagdo econémica de sua biodiversidade como uma
estratégia de desenvolvimento nacional, a Economia da Biodiversidade®ll. Como um dos poucos
megadiversos paises com grupos tradicionais de conhecimento etnobotanico relacionado a medicina de
plantas, a biodiversidade da Africa do Sul é uma promessa econémica consideravel344, A economia da
biodiversidade da Africa do Sul tem dois componentes principais: a Economia Wildlife, a qual relaciona-se com
a criagdo e a venda de animais; e a Economia de Bioprospecgao, que diz respeito a exploragdo econdémica
de recursos biolégicos e ndo animais, incluindo recursos genéticos no cultivo, coleta, processamento,
fabricacéo e na exportacdo de produtos naturais em setores de mercado e varejo, como cremes, pomadas e
suplementos nutricionais, por exemplo, o que demonstra que a Economia de Bioprospeccéo da Africa do Sul

pode ser considerada parte dos setores relacionados a saude e ao comércio do pais.

A regulamentacdo setorial foi fortalecida por meio da Gestado Ambiental Nacional e Lei de Biodiversidade
(NEMBA) e por meio dos regulamentos de Acesso a Bioprospecgao e Reparticdo de Beneficios (BABS),
que norteiam os projetos de bioprospecgéo e de biocomércio com uma fase de descoberta e uma fase de
comercializagdo. Empresas ativas na fase de descoberta de identificacdo de espécies de plantas
adequadas e de conhecimento relacionado tém que notificar o DEA (Departamento de Assuntos
Ambientais) utilizando o formulario oficial. Apds a identificagdo de um recurso biolégico ou genético
descoberto nesta etapa, um consentimento prévio informado (PIC) de todos os proprietarios de terras e de
recursos bioldgicos e detentores de conhecimentos tradicionais relacionados (TK), devem ser obtidos pelas
empresas (ou qualquer ator). Os acordos de reparticdo de beneficios (BSAs) devem ser assinados com as
comunidades relevantes antes de quaisquer atividades relacionadas a fase de comercializagdo de um
projeto. Esses documentos devem ser anexados a pedido de licenga de bioprospeccéo e enviados ao
Ministro da DEA, acompanhados de uma taxa ndo reembolsavel. As receitas potenciais geradas e
compartilhadas entre empresas ou provedores de recursos bioldgicos e titulares de TK devem ser pagas

em uma Bioprospecgao Fundo fiduciaria administrada pela DEA nacionalt2l,

O governo estabeleceu o Conselho de Pesquisa Cientifica e Industrial (CSIR) para ajudar individuos,
incluindo grupos indigenas, a obter patentes, contribuindo, assim, para o desenvolvimento do ingrediente
ativo do Hoodlia cactus. No entanto, o CSIR vendeu as informagdes da patente para um farmacéutico
britanico (empresa), deixando as pessoas envolvidas com o projeto incapazes de receberem lucros de

beneficios compartilhados“2,
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Todo esse processo condicionado a autorizagdo dos proprietarios das terras, que muitas vezes ja ndo
moram na mesma area, expde a limitada capacidade organizacional-operacional, o que prejudica as
praticas do empreendedorismo em relagdo a operagéo de bionegdcios, tornando o processo burocratico e

com vieses para agdes judiciais de posse e reivindicagao de beneficios.
3) Estados Unidos da América (EUA)

A bioprospeccéo tem muitas definicbes e a Convencao sobre Diversidade Biolégica (CBD), em 1993 a
definiu como “a exploragdo da biodiversidade para fins comerciais, recursos genéticos e bioquimicos”. A
participacdo dos EUA relacionou-se principalmente aos Aspectos Relacionados ao Comércio dos Direitos
de Propriedade Intelectual (TRIPS) e ndo abordou as preocupac¢des com a diversidade biolégica para ndo
interferir nos direitos dos proprietarios de terras, especificamente fazendeiros. Considerando que nao ha
necessidade de autorizagdo prévia dos proprietarios, as empresas podem envolver-se em biopirataria e
patentear qualquer invencdo. Assim, os bioprospectores individuais podem agir independentemente do
contrato, sem a permissdo do proprietario e sem explicar totalmente o que o bioprospector fara na terra.
Isso permite legalmente que as empresas extraiam materiais da natureza sem permisséo de areas, exceto

em parques nacionais, como em Utah e em certas partes de Havail43.,

Os EUA tomaram algumas medidas em relagdo a legislagdo de bioprospecgédo. A agdo mais antiga nos
EUA foi o caso do Instituto Edmonds v. Babbit, no qual o Parque Nacional de Yellowstone inicialmente
tentou implementar o primeiro acordo de bioprospecg¢do no local, em 1999. Havai e Utah também
promulgaram ou tentaram promulgar legislagdo para ajudar a regular a bioprospecgdo em areas publicas,

entretanto foram experiéncias com pouco sucesso42]

Os EUA teriam muito a ganhar com a legislacdo de bioprospeccao, pois, € uma das maiores nacdes do
mundo, com climas diversos, variando das condig¢des articas no Alasca a temperaturas tropicais no Havai
e na Fldrida, além de possuir altos investimentos comerciais, porém a falta de regulamentagao so prejudica

a biodiversidade e as pessoas em longo prazo.

4) Brasil

O Brasil é o pais do mundo que detém maior biodiversidade, distribuida nos biomas da Amazénia, Mata
Atlantica, Cerrado, Caatinga, Pampa e Pantanal, e representa um terco da América Latina em territério
nacional. Contudo, apesar dessa diversidade, nenhum programa expressivo ou contrato em bioprospeccao

comparavel com os anteriores foi realizado.

As primeiras iniciativas brasileiras para regulamentar a bioprospecc¢ao ocorreram em 1995, com o PL n.
306/1995, substituido em 1998 pelo PL no 4.842/1998, quando outros dois PLs (n. 4.579/1998 e

4.751/1998) foram apresentados sobre o assunto“®),

Na época, um contrato entre a Organizacdo Social Bioamazénia e a empresa farmacéutica Novartis foi
duramente criticado pela imprensa, devido a inexisténcia de legislagdo que protegesse adequadamente os
recursos genéticos existentes em territério nacional. Essa critica acelerou a edigdo da Medida Provisoéria (MP)
n°® 2.052, de 29 de junho de 2000, a qual determinou que o acesso ao conhecimento tradicional associado e
ao patrimdnio genético existente no pais, bem como sua remessa para o exterior, somente fossem efetivados

mediante autorizag&o da Uni&o, por meio do Conselho de Gestdo do Patriménio Genético (CGEN )46,
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Na pratica, muitos interessados permaneceram com processos de autorizagdes pendentes no CGEN e
passaram a entrar com pedido de patente no Instituto Nacional de Propriedade Intelectual (INPI), sem
autorizagdo do CGEN, por medo de perderem a prioridade sobre a invengéo. Para solucionar o problema,
o Instituto publicou as Resolugdes n° 207 e 208/2009, desobrigando o solicitante de informar, no ato do
depdsito, a data e o nimero da autorizagio fornecido pelo CGENX!. Além disso, pesquisadores, indignados
com a demora, criaram, em 2007, o SisBio (Sistema de Autorizacéo e de Informacao em Biodiversidade),
elaborado por representantes da comunidade cientifica, IBAMA e pelo Conselho Nacional de Meio Ambiente
(Conama), com o objetivo de agilizar a tramitacdo dos projetos. No sistema, a emisséo de licenca para

coleta de material bioldgico possui o prazo maximo de 45 dias47.

A pesquisa em bioprospecgao, relacionada a descoberta de novas moléculas, tem avangado muito em
razéo das atividades de pesquisa realizadas por diversos grupos de “Quimica de Produtos Naturais” ligados
a pos-graduacao e a iniciacao cientifica nos diversos estados. Um exemplo de bioprospecg¢ao em forma de
colaboragéo ICT & Empresa na Amazonia refere-se a colaboragao iniciada em 1999 entre a Universidade
Federal do Paré e a empresa Extracta Moléculas Naturais SA (Bio Rio - Rio de Janeiro/RJ). Na Central de
Extragdo da UFPA, foi montada uma estrutura similar a da Extracta no Rio de Janeiro e, partir de coleta
randémica, foram feitos 5.000 extratos que foram submetidos a bioensaios contra Staphylococcus aureus,

Trypanosoma cruzi e diabetes tipo Il, por exemplo, mostrando varios resultados positivosZ,

Outro programa de biodescoberta bem estabelecido € o BlOprospecTA, integrante do programa BIOTA-
FAPESP. O BlOprospecTA permitiu certa organizagdo dos grupos de pesquisa em quimica de produtos
naturais no estado de Sao Paulo, e estabeleceu-se com inumeros grupos de pesquisa, além de parcerias

com a iniciativa privada para o desenvolvimento de bioprodutos!28l,

Uma iniciativa importante foi a criagdo da primeira base de dados de produtos naturais do Brasil em Nucleos
de Bioensaios, o Banco de Dados de Ecofisiologia e Biossintese de Produtos Naturais

(http://nubbe.iq.unesp.br/portal/nubbedb.html), o qual possui informacdes detalhadas de muitos compostos

ja isolados. Trata-se de um sistema atualizado com informagdes sobre dados biolégicos, quimicos e
farmacoldgicos da biodiversidade brasileira, construido com a finalidade de contribuir com politicas publicas

e atrair interesse de parceiros industriais1.,

A empresa farmacéutica Aché, com objetivo de descobrir e de desenvolver medicamentos inovadores a
partir de fontes naturais, em especial da biodiversidade brasileira, criou a plataforma Bioprospera®, que se
baseia em duas abordagens para descobrir moléculas e extratos naturais ativos: Etnofarmacologia e
Bioprospecgéo. Um exemplo € o medicamento anti-inflamatorio, Acheflan®, que contém o 6leo essencial de
Cordia verbenacea, conhecida como erva baleeira, nativa da Mata Atlantica. Trata-se de um medicamento
100% brasileiro, e o primeiro medicamento a base de material extraido de plantas, obtido a partir da
biodiversidade brasileira“®49l. Além dessa iniciativa, &€ possivel encontrar, em estudos clinicos em humanos
na Europa, uma terapia experimental oral, que contém um extrato vegetal para o tratamento de vitiligo, com

previsdo de langamento para 2023149,

Outra iniciativa de bioprospeccéo que teve como base principal a cidade de Manaus, no Amazonas, vincula a
Superintendéncia da Zona Franca de Manaus (SUFRAMA) com a instalagdo do Centro de Biotecnologia da
Amazodnia. Com uma estrutura fisica de 12 mil metros quadrados de area construida, a iniciativa possui 25

laboratdrios, entre eles de biologia molecular e microbiologia, ressonancia magnética nuclear, seguranca
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farmacologica e toxicoldgica, cultura de tecidos e produtos naturais. Além dos laboratérios, dispde de uma
Planta Piloto de Processos Industriais, uma Incubadora de Empresas de Base Tecnolégica, um Biotério e uma
Central de Produgéo de Extratos. O centro foi fundado dentro do Programa Brasileiro de Ecologia Molecular
para Uso Sustentavel da Amazonia (Probem), em 2002, vinculado a trés ministérios: Meio Ambiente, Ciéncia
e Tecnologia, e Industria e Comércio. O CBA foi criado para estimular a pesquisa e o desenvolvimento de
novas tecnologias a partir do aproveitamento sustentavel da biodiversidade amazénica. Atualmente, ha 23
projetos em execugdo, a um custo autorizado de cerca de R$ 1,4 bilhdo. No centro, pesquisas sobre as
vantagens do uso de fibras naturais, o desenvolvimento de novos produtos com matéria-prima da Amazdnia
e 0 uso de micro-organismos para biorremediagéo e tratamento de residuos sdo muito estudados. O centro

se destaca como uma das instituigdes promissoras para a bioeconomia da regi&o norte do paistY,

Atualmente, o conceito de rede de pesquisa esta amplamente difundido e constitui uma plataforma relevante
para a elaboracao de politicas publicas, programas e demais agées de fomento a ciéncia e a tecnologia.
No entanto, para a sua implantagéo, torna-se necessaria a definicao de areas de competéncia, identificagao
e mapeamento de grupos de exceléncia, viabilizando o estabelecimento de interagbes multidisciplinares

entre as instituigdes participantes e a cooperagéo de agdes.
Cenario tecnoldgico dos produtos naturais para novas moléculas bioativas

Nas ultimas décadas foi observado o crescimento do numero de patentes referente as atividades em
bioprospecc¢éo, no qual foi dando valor a diversidade bioldgica como insumo para as pesquisas nos diversos
setores, principalmente, o farmacéutico. Diante do exposto, o panorama global de pesquisa, desenvolvimento
e inovagdo (PD&l) para as novas moléculas bioativas, provindas da biodiversidade, surge como uma
oportunidade de parcerias e cooperagdes visando a consolidagdo das pesquisa e desenvolvimento em areas

estratégicas em nivel mundial ndo se restringindo, portanto, aos paises megadiversos!,

Este topico tem como objetivo avaliar as patentes que resultaram das pesquisas por meio da bioprospecgao,
e fornecer uma atualizagao sobre o0 panorama mundial das moléculas bioativas resultantes dos produtos
naturais. Portanto, na revisdo de patentes foram utilizados, no banco de dados do European Patent Office
(EPO), os descritores “bioactiv® molecul*” and “natural products” dos quais foram identificadas 15.744
patentes. Quando a busca foi refina além do titulo / resumo e sendo adicionadas as palavras-chave no

campo reivindicatorio o total de documentos foi para 1.042 patentes.

Os Estados Unidos (US) depositaram a maioria das patentes, com 503, em seguida pela China (CN) com
189 patentes e Australia (AU) com 162 patentes, Republica da Coréia (61), Canada (56), Franca (54) india
(42), Dinamarca (40), Espanha (35), Alemanha (29), Singapura (15), Brasil (3) (Figura 3). Esses paises
costumam estar bem representados no cenario inovativo e tecnolégico por meio do depdésito de patentes
conferindo a exclusividade na exploragdo comercial das pesquisas desenvolvidas. Neste contexto, as
patentes sdo usadas para mostrar a producéo de tecnologias e atividades inovadoras capazes de influenciar
de forma significativa uma industria, a economia e a sociedade como um todo. As patentes sdo avaliadas
como um indice tanto de desenvolvimento industrial como de pesquisa dos paises, composta por
indicadores relevantes que avaliam a capacidade do pais em transformar o conhecimento cientifico em

inovagdes tecnologicasl®2,
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FIGURA 3: Numero de pedidos de patentes nos principais paises.
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Fonte: base de dados EPO (2021).

As patentes analisadas mostraram que diferentes entidades de pesquisas cientificas, como as industrias,
os institutos de pesquisas, as universidades e os pesquisadores independentes pediram direitos de
patentes para seus inventos. Os achados demonstram que as industrias solicitaram 309 pedidos de
patentes. Dentre as industrias incluem: a Diversa Corp., Martek Bioscience Corp., Genentech Inc., Aventis
Pharma. Inc., Basilea Pharmaceutica China Ltd., Bharat Biotech Int. Ltd., Korea Res. Inst. of Bioscience,
Samchully Pharm. Co. Ltd., Imperial Cancer Research Tech. Ltd., Wuhan Geruite Tech. Co. Ltd., Bactevo

Ltd., Dana Farber Cancer Inst. Inc., Glaxo Group Ltd., Pfizer.

As universidades lideram o ranking em pedidos de patentes (450 patentes), nas quais surgem em
cooperagdo com mais outras universidades, institutos de pesquisas e/ou com industrias farmacéuticas,
como por exemplo: Univ. Barcelona Autonoma (Espanha), Univ. Mcgill (Canada) e a Univ. Ohio State (USA);
Asociacion Inst. Nac. de Biodiversidad (Costa Rica) e a Univ Michigan (USA); Basf Beauty Care Solutions
(FR) e a Université D’Avignon (FR); Univ. Singapure e a Davos Life Science Pte Ltd; Univ Taiyuan
Technology e a Hebei Green Sci & Tech Co Ltd. Os Institutos de Pesquisa depositaram 178 patentes e os
hospitais e centros de saude em menor nimero com um total de 18 patentes. Os Pesquisadores

independentes obtiveram 87 patentes em parceria com as demais entidades (FIGURA 4).

FIGURA 4: Tipos de Titulares de patentes.
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Fonte: base de dados EPO (2021).
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O alto numero de patentes por parte das universidades é esperado para este tipo de desenvolvimento de
tecnologia advindo das pesquisas cientificas. Esse crescimento pode estar relacionado as atividades de
bioprospecgdo que vém ganhando destaque nos ultimos anos e as universidades apresentam um elevado
numero de grupos de pesquisas e redes de cooperagdo em bioprospecgédol®ll. Neste contexto, as cooperagdes
em bioprospecc¢éo se apresentam como um campo do conhecimento, pesquisa e inovagdo que avangam por

meio da pesquisa basica, desenvolvimento tecnoldgico e produgéo de novos produtos(5253],

A TABELA 1 apresenta algumas das invengdes patenteadas que aborda o desafio no desenvolvimento de
novos bioativos de produtos naturais e da necessidade de rastrear e identificar de acordo com a atividade
desejada os produtos providos da biodiversidade. E certo que mais de 60% dos agentes quimioterapicos
aprovados e suas fontes, sdo derivados de compostos naturais, ainda, mais de 25% dos medicamentos
usados nas Uultimas duas décadas sao derivados diretamente de plantas, enquanto os outros 25% sao
produtos naturais alterados quimicamente. De aproximadamente 250.000 plantas superiores, apenas 5-

15% ja foram investigados para compostos bioativos!54-58],

As plantas medicinais sdo conhecidas por serem a fonte mais exclusiva de medicamentos que salvam vidas
para uma grande populacdo em todo o mundo. Eles tém sido amplamente utilizados para o tratamento de
doengas de forma tradicional por varias geragdes. Uma interagdo entre a medicina tradicional e as
ferramentas biotecnolégicas modernas deve ser estabelecida para o desenvolvimento de novos
medicamentos. As fortes evidéncias de estudos epidemioldgicos e experimentais destacam a importancia
de compostos derivados de plantas "fitoquimicos" para reduzir o risco de cancer e também inibir o
desenvolvimento e disseminagcdo de tumores em animais de experimentacdo. Cerca de 60% dos
medicamentos anticancer atualmente conhecidos sédo derivados diretamente de uma fonte natural ou sdo
produtos naturais alterados quimicamente. A vantagem de usar tais compostos para o tratamento do cancer

€ sua natureza relativamente n&o toxica e menos efeitos colaterais[2227,

TABELA 1: Patentes que descrevem inovagdes com Produtos Naturais e as técnicas High Content Screening e o High
Throughput Screening.

Titulo N° Publicagao Pais Titular Inovagao Tecr}llc a
Analitica
Composicéao
farmacéutica para
Extracts of saudi tratamento cancer;
arabian herbal plants, Método para testar a
anti-cancer method eficacia potencial de
using such extracts, Arabia King Abdullah composi¢cdes medicinais
and cytological W02018055492 . Univ of Science no tratamento contra HCS
o ) Saudita N
profiling using & Technology cancer. Planta:
automated high- Anastatica hierochuntica
content imaging (Kaff Maryam), Juniperus
technique phoenicea (Arar) e
CitruUus colocynthis
(Hanzal)
Construction and Instlt.ut.e of
application of anti- Medicinal
e ) Biotechnology Sistema de triagem para
hepatic fibrosis drug | o\ 104230588A | China Chinese modelos de células de HCS
high- . o HTS
. Academy of farmacos antifibrose.
throughput screening .
Medical
cell model )
Sciences
Screening for novel bi US6555315B1 Estados Diversa Cor Descoberta de novas HCS
oactivities Unidos P moléculas bioativas, tais HTS
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como antibidticos,
antivirais, agentes
antitumorais e proteinas
reguladoras e outros
métodos.
Métodos de utilizagdo de
polinucleotideos
associados ao cancer,
seus produtos génicos e
anticorpos especificos
para os produtos HTS
génicos, diagnostico,
prevengdo e / ou
tratamento de canceres.
Kit para detectar células
cancerosas
Fornece moléculas
hibridas que incluem uma
Screening for novel Estados Fibrin Targeted fracdo bioativa
. . US20070111947 . Therapeutics terapéutica, especifica HTS
bioactivities Unidos
para o tratamento de
tromboembolismo,
infeccdo e cancer.
Métodos triagem de alto
rendimento para

Novel Compositions

And Methods In US 88387804 Estgdos . Sagres
Cancer Unidos Discovery Inc.

Highcontent screening

. Senex
for drugs against can WO2006076470 Estgdos Biotechnology compqstos que afetam o HCS
cer and age-related Unidos Inc crescimento celular ou HTS
diseases modulam atividade
promotora.
Métodos para triagem de
células procariéticas
Methgd fo!' screening W02016092304 Reino mutantes para identificar
for bioactive natural . Bactevo Ltd produtores de agentes HTS
A1 Unido o
products citotoxicos e processos

para a produgdo de um
agente citotdxico.

Fonte: base de dados EPO (2021).

Conclusao

A Bioprospeccgao tem sido uma atividade que permite reconhecer o valor econémico da biodiversidade e
colaborou para que industrias e centros de pesquisas tivessem proveito desta riqueza, neste caso, a riqueza
dos paises megadiversos. As atividades de bioprospeccado se fundamentam em trés eixos ou elementos
(pesquisar, transformar em produtos e comercializar) onde estdo inseridos: as politicas macro; os
levantamentos da diversidade bioldgica e os sistemas de gestdo de informacgao; a transferéncia de
tecnologia e o desenvolvimento da propriedade industrial; e o desenvolvimento de negdcios. Todos esses

temas sdo normalmente desenvolvidos por meio de um plano nacional estratégico.

Tendo como referéncia estes trés elementos, pode-se dizer que a bioprospecgao é uma atividade complexa,
multidisciplinar, com um elevado grau de incerteza e que envolve grande quantidade de agentes. Portanto,
é uma atividade que demanda condigdes muito especiais para prosperar, como infraestrutura cientifica,
tecnolégica e um ambiente institucional que tenha por objetivo a redugao das incertezas e dos custos de
transacao entre os agentes, onde esta pode configurar por meio das redes de pesquisa interagindo com o

setor produtivo.
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Com isso, a bioprospecgao pode ser aplicada em diversas atividades e, portanto, pode causar impactos em
diversos setores da economia no pais. Dentre estes, destacam-se os setores farmacéuticos, cosméticos,

alimenticios, bebidas, insumos agricolas e biotecnolégicos.
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