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Resumo

Enzimas lipoliticas ou lipases estdo envolvidas na degradacdo de lipidios e desenvolvem um
importante papel na reciclagem de compostos insolGveis em agua. Estdo amplamente distribuidas
na natureza, podendo ser de origem animal, vegetal e microbiana. As principais fontes de obtengdo
de lipases para aplicacd@o industrial tém sido os microrganismos eucariotos (leveduras e fungos).
Contudo, faz-se necessaria a busca por mais microrganismos produtores de lipase em diferentes
condi¢des de cultivo. Assim, este trabalho objetivou realizar a prospec¢ao tecnologica da utilizagéo
da lipase obtida por fermentacdo de leveduras afim de se avaliar o perfil quantitativo das
publicacBes de artigos e proteces por meio de patentes relativas aos processos envolvendo esse
grupo de microrganismo no indexador Web of Science e a base de dados de patentes, Derwent
Innovation Index, Europen patent Office (EPO), no United States Patent and Trademark Office
(USPTO), World Intellectual Property Organization (WIPO) e no banco de dados do Instituto
Nacional de Propriedade Industrial (INPI) do Brasil. Para determinar a evolucéo biotecnolégica
envolvendo a enzima lipolitica de levedura foi realizada um levantamento de patentes e de artigos
cientificos publicados, em junho/2015. Encontrou-se 1.228 artigos, e cerca 918 patentes na
Derwent Innovation Index, 241 na EPO, 219 na WIPO, 10 na USPTO e 1 no INPI relacionados a
lipase provenientes de levedura. A prospeccao tecnoldgica se destaca por uma evolugdo a partir da
década de 90 e pelo baixo registro de patentes no Brasil em relacdo ao nimero de artigos.
Palavras-chave: enzima, microrganismos, usos industriais, biotecnologia
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Abstract

Lipase or lipolytic enzymes are involved in the degradation of lipids and develop an important role
in the recycling of water-insoluble compounds. They are widely distributed in nature and may be of
origin animal, plant and microbial. The main sources for obtaining lipases for industrial
application have been eukaryotes microorganisms (yeasts and fungi). However, the search for more
microrganisms lipase producers in different conditions it is necessary. This work aimed to carry out
technological prospecting using the lipase obtained by fermentation of yeast in order to assess the
quantitative profile of journal articles and protection through patents for processes involving this
microrganism group in the Web of Science index and the patent database Derwent Innovation Index,
European patent Office (EPO), the United States Patent and Trademark Office (USPTO), World
Intellectual Property Organization (WIPO) and the database of the National Institute of Industrial
Property (INPI) of Brazil. To determine the biotechnology developments involving the lipolytic
enzyme of yeast was carried out a survey of patents and scientific papers published in June/2015.
He was found 1,228 articles, and about 918 patents in Derwent Innovation Index, in EPO 241, 219
at WIPQ, 10 in the USPTO and 1 in INPI related to lipase from yeast. Technology forecasting stood
out for an evolution from 1990 and low patent registration in Brazil in the number of articles.
Key-words: enzyme, micro-organisms, industrial uses, biotechnology

1. Introdugéo

Enzimas lipoliticas ou lipases estdo envolvidas na degradacéo e na mobilizacédo de lipidios
e desenvolvem um importante papel na reciclagem de compostos insollveis em agua. (Hasan, Shah,
Hammed, 2006). As lipases sdo enzimas que estdo amplamente distribuidas na natureza, podendo
ser de origens diversas como origem animal, vegetal e microbiana, e estas tém variacdes nas suas
propriedades cataliticas. Elas tém funcdes importantes na natureza e na indudstria, pois além de
possuir a funcdo natural de hidrolisar triacilglicerol em glicerol e acidos graxos livres, sdo
biocatalisadores importantes e altamente estaveis em solventes organicos, com ampla especificidade
de substrato. Tem aplicabilidade a diversos setores como industrias de tecidos, detergentes, polpa e
papel, gorduras, Oleos, tratamento de efluentes, polimeros biodegradaveis, farmacos, testes de
diagndstico, cosméticos, chas, aplicacbes médicas, biossensores, couro, alimentos e biodiesel
(Hasan; Shah; Hameed, 2006; Barbosa et al., 2012; Reinehr et al., 2014).

A demanda industrial e a percep¢do da variedade de futuras aplicacGes de lipases
justificam o interesse por fontes microbianas que produzam lipase por terem a capacidade de se
manterem estaveis e ativas em condic¢des extremas, com menores tempos de geracdo para producao,
facilidade de manipulacbes genéticas, aumento de escala e purificacdo, especificidade e
estabilidade. Existe um alto interesse na utilizacdo de lipases microbianas por diversos fatores
positivos e por isso as pesquisas avangam a procura do equilibrio do custo-beneficio socioambiental
e tecnologico. (Romdhane et al., 2010; Nagarajan, 2012).

E necessério conhecer as especificidades do microrganismo para se obter alto rendimento
na producdo de lipases (Bueno, 2012). As principais fontes de obtencdo de lipases para aplicacéo

industrial tém sido os microrganismos eucariotos (leveduras e fungos). O uso de residuos
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agroindustriais para producdo de lipases por fungos em fermentacdo em estado sélido deve ser
incentivado, podendo ter suas condigdes de processo aprimoradas, a fim de viabilizar a utilizagéo
das enzimas em aplicacdes industriais especificas para cada &rea e de baixo custo (Reinehr et al.,
2014).

Contudo, a busca por mais microrganismos produtores de lipase em diferentes condicGes
de cultivo faz-se necessario. Pereira e Freitas (2012) apontam a importéncia dos organismos nativos
do ambiente, como fungos, bactérias e leveduras, em ciclar toda e qualquer matéria organica natural
que € disposta no ambiente devido a a¢bes antropogénicas (Barros, 2013).

Assim, este trabalho objetivou realizar a prospecgdo tecnoldgica da utilizacdo da lipase
obtida por fermentacdo de leveduras afim de se avaliar o perfil quantitativo das publicacGes de
artigos e protecdes por meio de patentes relativas aos processos envolvendo esse grupo de
microrganismo no indexador Web of Science e no banco de dados do Instituto de Propriedade
Intelectual (INPI) e a base de dados de patentes, Derwent Innovation Index, Europen patent Office
(EPO), no United States Patent and Trademark Office (USPTO), World Intellectual Property
Organization (WIPO), e no INPI (Brasil.

2. Metodologia

Para determinar a prospecc¢do tecnoldgica envolvendo a enzima lipolitica de levedura foi
realizada um levantamento de patentes e de artigos cientificos publicados, em que a enzima
relacionada a levedura fosse citada. As bases utilizadas para o levantamento de artigos foi o sitio
Web of Science, sendo utilizado também para a pesquisa da base de dados de patentes pelo Derwent
Innovation Index, a busca por pedidos de patentes teve consultas também nas bases Europen patent
Office (EPO), United States Patent and Trademark Office (USPTQO), World Intellectual Property
Organization (WIPO) e no Instituto Nacional de Propriedade Intelectual (INPI), a base de dados
brasileira.

Para fazer o levantamento foram utilizadas as palavras-chave “lipase” e “levedura” (em
portugués e inglés, de acordo com a base de pesquisa, se nacional ou internacional), utilizando o
operador and. E foram considerados validos os documentos que apresentaram esses termos no
campo titulo e/ou resumo quando feito pesquisa avancada, em junho/2015. A intencdo foi obter
resultados relacionados a toda utilizacdo industrial da lipase proveniente da fermentacéo

leveduriforme.
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3. Resultados e Discussao

Em todos os bancos de dados foram realizadas buscas primeiramente com a palavra-chave
“lipase” e depois o refinamento dos dados foram feitos com a aplicacdo dos termos “lipase”
associado a “levedura” com o operador and (lipase and levedura ou lipase and yeast). Quando se
utilizou a base de periddicos Web of Science e empregou-se como palavra-chave “lipase” obteve-se
o resultado de 43.568 artigos e ap6s o refinamento “lipase and levedura” o resultado encontrado foi
de 1.228 artigos. De modo mais abrangente, foi realizada a busca por registros protegidos por
patentes e assim, encontrou-se um resultado de 12.454 no Web of Science - Derwent Innovation
Index para o termo “lipase” e 918 registros de patentes para a busca com “lipase and levedura”. No
sitio do INPI, obteve-se o registro de 143 patentes para “lipase” e apenas 4 para o cruzamento lipase
e levedura; na EPO foram encontrados 9.961 registros de patentes para lipase e 241 para lipase e
levedura; na WIPO foram encontradas 7.903 para a palavra-chave “lipase” e apds o refinamento
obteve-se 219 registros para “lipase and levedura”. Enquanto que na USPTO, inicialmente foram
encontradas 927 patentes para lipase e ao fazer o cruzamento com levedura obteve-se o resultado de
10 patentes (Tabela 1).

Tabela 1. Busca de artigos publicados e registros de patentes por palavras-chave nas bases de dados
Web of Science, INPI, EPO, WIPO e USPTO.

] Patentes —
Artigos — Derwent Patentes —
Palavras-chave ng of Innovation INPI EPO  WIPO USPTO
Science
Index

Lipase 43.568 12.454 143 9.961 7.903 927
Lipase and 1.228 018 04 241 219 10
levedura

Fonte: Autoria propria (2015)

As publicacGes de artigos relacionados a lipase e levedura foram datadas do periodo de
1966 a 2015 e estdo apresentados na figura 1, sendo observado um crescimento sobre o tema a
partir de 1995 com auge no aumento no numero de publicacdes no ano de 2013 com 110
publicagdes.

A grande diversidade de publicacGes relacionadas a lipase pode ser explicada pela sua
diversa aplicabilidade industrial, como na industria de detergentes (Hasan; Shah; Hameed, 2006),
no tratamento de efluentes (Cammarota; Freire, 2006), para o desenvolvimento de cosméticos, na
composicao de medicamentos (enzimas digestivas) ou como reagentes clinicos e ainda tem grande

representatividade na industria de alimentos (Colla, 2012).
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Figura 1. Evolugdo desde 1966 a 2015 de artigos publicados na Web of Science a partir da pesquisa com as

palavras-chave lipase and levedura.
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Fonte: Autoria propria (2015).

A figura 2 representa a analise de paises com maiores numeros de registros de artigos
publicados sobre lipase relacionado a levedura, em que o0 Japédo se destacou com 184 registros. O
Brasil ficou entre os 10 primeiros paises que tiveram o maior numero de publicacdes sendo
representado com 60 artigos publicados sobre esse tema, ressaltando o inicio das publica¢cdes no
ano de 1994 coincidindo com o mesmo periodo de aumento de interesse mundial por essa area de
pesquisa.

A producdo de enzimas é uma &rea da Biotecnologia que estd em expansdao e vem
incentivando pesquisas e movimentando o mercado financeiro mundial por conta de suas
propriedades amplamente utilizadas em diversas areas, bem como na fabricacdo de produtos
tecnoldgicos e mais recentemente, associado ao tratamento de residuos. Novas enzimas e usos estao
sendo descobertas a partir do trabalho conjunto de equipes multidisciplinares da Microbiologia,
Bioquimica, Quimica, Engenharia Bioquimica, entre outras areas do conhecimento que se
complementam para aprimorar a utilizagdo industrial destas enzimas, principalmente as
provenientes de fermentacdo microbiologica. As pesquisas e 0s registros de patentes ajudam a
melhorar a informac&o e assim, tende a decrescer os custos de producdo das enzimas industriais;
facilitando a utilizacdo e o aumento continuamente da utilizagdo comercial dessas enzimas na
industria (Sant’Anna Junior, 2001; Viniegra-Gonzalez et al., 2003; Orlandelli, 2012). AfirmacGes
que coincidem com as areas de conhecimento que tiveram o maior registro de patentes no Derwent

Innovation Index quando relacionados a enzima lipase e levedura (Tabela 2).
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Figura 2. Participacéo de paises com maior nimero de publicagdes de artigos relacionados a lipase and levedura na
Web of Science.
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Fonte: Autoria prdpria (2015).

Tabela 2. Areas de conhecimento em relacdo ao niimero de registros de Patentes relativas as lipases

e leveduras — Derwent Innovation Index.

Areas de conhecimento Registro de Patentes % de 918

Quimica

913 99,45
Biotecnologia e Microbiologia aplicada

797 86,81
Farmacologia e Farmacia

475 51,74
Tecnologia dos alimentos

350 38,12
Agricultura

175 19,03
Polimeros

159 17,32
Engenharia

85 9,25
Instrumentagéo

76 8,27
Ciéncias dos Materiais

52 5,64
Energia 44 4,79

Fonte: Autoria propria (2015)
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Por conta da importancia e niumero de registros encontrados, foram realizadas analises em
separados dos dados nas bases de dados EPO e WIPO. A figura 3 representa o registro dos
principais paises que depositaram patentes nas bases de dados na EPO sobre lipase e levedura. A
China lidera com 99 registros de patentes, seguido do Japao com 68 registros; no entanto, ndo foram
encontrados registros de patentes brasileiras nessa base de dados.

Os investimentos em tecnologias no Brasil, como em outras poténcias emergentes e paises
dependentes ocorrem, principalmente, nas universidades publicas e algumas poucas empresas
publicas. Empresas privadas tendem a apresentar reduzido investimento em pesquisa cientifica,
priorizando a contratacdo de tecnologia e mais recentemente inovacGes, em geral de origem
estrangeira (Pietrobon-Costa et al., 2012).

O Brasil tem um destaque no aumento e na quantidade da producéo cientifica, porém em
relacdo ao numero de registros de patentes esse numero ainda é baixo, sendo ainda pouco observado
associagdes com empresas privadas e a producdo cientifica. O nimero de patentes depositadas por

brasileiros esta longe dos nimeros de artigos publicados (Lima et al., 2015).

Figura 3. NUmero de patentes depositadas por paises ha EPO relacionados as palavras-chave lipase e levedura.
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Fonte: Autoria propria (2015).

Os paises que depositaram 0 maior nimero de patentes na WIPO foram a China (CN) com
94 patentes, seguidos pelo Japdo (JP) com 25 registros e os Estados Unidos (US) com 18,
apresentados na figura 4. O Brasil ndo aparece com nenhum pedido de patente nessa base de dados.

Uma significativa quantidade foi realizada através da Organizacdo Mundial da Propriedade
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Intelectual (WO) com 15 depdsitos de patentes, e 21 pedidos foram atraves da Oficina Europeia de
Patentes (EP).

Figura 4. NUmero de patentes depositadas por paises na WIPQO relacionados as palavras-chave lipase e levedura.
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Fonte: WIPO (2015).

A protecdo de pesquisas envolvendo lipase associada a levedura iniciaram em 1906 com a
publicacdo de uma patente no Reino Unido GB190518351 (A), segundo a base de dados EPO. Na
década de 70 ainda eram rarefeitos os depdsitos de patentes. Apenas foi observado um aumento
nesse interesse em patentear essa enzima lipolitica a partir de 1990; a partir do ano de 2000,
constatou-se um aumento nos anos seguintes do nimero de patentes registradas. O auge de patentes

depositadas foi no ano de 2011 com cerca de 39 patentes na base de dados EPO (Figura 5).
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Figura 5. NUmero de patentes por ano relacionados as palavras-chave lipase e levedura na EPO.
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Fonte: Autoria propria (2015).

Analisando a evolucdo anual no nimero de patentes depositadas na WIPO, observa-se 0
primeiro depdsito em 1977. Na década de 90 houve um aumento no nimero de depdsitos, com total
de 32 patentes, sendo que 0 ano de 1998 apresentou o maior numero com 10 registros. Nos anos

subsequentes estdo representados na figura 6.

Figura 6. NUmero de patentes por ano relacionados as palavras-chave lipase e levedura na WIPO.
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Fonte: WIPO (2015).
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Para se ter uma visdo sobre as areas de pesquisa, aplicacdo e interesse foi feita a analise
dos dados utilizando os cddigos da classificagdo internacional de patentes (CIP) das bases de buscas
internacionais. Na base de dados da EPO, codigo C12N é o que mostrou uma maior ocorréncia com
85 registros e refere-se a microrganismos ou enzimas e suas composicées (biocidas, repelentes ou
atrativos de pestes, ou reguladores do crescimento de plantas contendo microrganismos, Virus,
fungos microbianos, fermentados, ou substancias produzidas por, ou extraidas de microrganismos
ou material animal), o que j& era esperado pelas palavras-chaves que foram utilizadas para fazer a
pesquisa. Nesta mesma classe, o cddigo C12P aparece com 57 registros de patentes e direciona-se a
atividades e/ou processos de fermentacdo ou processos que utilizem enzimas para sintetizar uma
composicdo ou composto quimico desejado. A area alimenticia foi representada por A21D com 24
registros de patentes que se refere a conservacédo, de farinhas ou massas, produtos de panificacéo,
20 registros de patentes para A23L que se refere a alimentos e produtos alimenticios ou bebidas ndo
alcoolicas e A23K tem 12 registros de patentes e faz referéncia a produtos alimenticios

especialmente adaptados para animais (Figura 7).
Figura 7. Depdsito de patentes por classificagdo internacional relacionados as palavras-chave lipase e levedura na
EPO.
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Fonte: Autoria propria (2015).

Analisando a base de dados WIPO, em relacdo cddigos da classificacdo internacional de
patentes (CIP), o codigo C12N aparece com 123 registros de patentes, seguidos por C12P com 77
registros, C12 R com 68 registros que refere-se a microrganismos especificos indexados a subclasse

C12C-C12Q. A representacdo na area alimenticia seguiu a mesma linha da base de dados EPO, e se
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deu por A21D com 37 registros, A23L com 37 registros, A23K com 15 depdsitos registrados e
A61K também com 15 registros de patentes, que se refere a preparac@es para finalidades médicas,
odontoldgicas ou higiénicas, dados apresentados na figura 8.

Figura 8. Depdsito de patentes por classificacdo internacional relacionados as palavras-chave lipase e
levedura na WIPO.
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Fonte: WIPO (2015).

A inovacdo tecnoldgica deve andar em parceria com o setor produtivo, especialmente por
meio dos setores de pesquisa e desenvolvimento para que esse conhecimento alcance as empresas e
se torne comercial. O Brasil ndo estabelece firmemente essa parceria e acabam que essas distor¢des
sdo refletidas na producdo cientifica do Pais (Pietrobon-Costa et al., 2012). Em 2005, Matias-
Pereira e Kruglianskas consideraram que o Brasil € um pais que produz ciéncia de fronteira e que
pouco interage com o setor produtivo. O resultado dessa baixa incorporacao de tecnologia de ponta
diretamente nos produtos torna-os pouco competitivos, tanto no mercado interno como no externo.
Recentemente, em 2015, Silva e colaboradores colocam que a cooperacdo universidade-industria
pode aumentar de forma significativa a capacidade de inovagdo das empresas e diminuir o déficit
tecnologico do Brasil no setor produtivo melhorando a interacdo da inovacdo tecnolégica com o
setor produtivo (Silva et al., 2015)

A importancia da pesquisa nas bases de patentes se percebe a importancia na area no

campo industrial ou tecnologico, onde a cerca de 70% das informac6es estdo descritas em bases de
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patentes e o restante, apenas 30%, encontra-se em publicac¢des cientificas ou em outras modalidades
de divulgacéo, assim nota-se a importancia das consultas por patentes para a prospecgao tecnoldgica
(Serafini et al., 2011).

4. Consideracdes finais

A prospeccao tecnologica da utilizacdo da lipase por fermentacdo de leveduras foi
realizada com busca em base de dados por meio dos artigos publicados e dos registros de patentes
tanto no Brasil como em outros paises, onde se destacou um aumento a partir da década de 90,
associando esse interesse pela area pelo amplo emprego industrial relacionados a biotecnologia,
quimica, microbiologia e além da area alimentar. Com o desenvolvimento da tecnologia aumenta-se
as perspectivas futuras de barateamentos de custos na producdo e descoberta de mais linhagens de
microrganismos, como as leveduras que venham disponibilizar esse tipo de enzima e possa auxiliar
na descoberta de novas aplicacBes biotecnoldgicas que ainda permanecem desconhecidas e
inexploradas. Observou-se também que h& uma disparidade no Brasil entre publicacGes de artigos e
patentes, ainda ha poucos registros na base de dados do INPI o que sugere gque as pesquisas
académicas ndo sdo associadas as empresas e consequentemente, ndo sdo popularizadas na
sociedade; necessitando de incentivo por parte do Governo Federal em incentivo que as pesquisas
académicas virem produtos de valor de mercado, estimulando assim o desenvolvimento econémico

do pais por meio da pesquisa aplicada.
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