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Resumo

A presente prospeccdo tem como foco a atividade bioldgica da substancia piericidina, com
énfase no seu uso farmacoldgico. Na prospeccao cientifica foi utilizada a base de artigos
cientificos PubMed, enquanto na busca de infomacéo tecnoldgica foram utilizadas trés bases
de dados de patentes: Instituto Nacional da Propriedade Industrial — INPI, no Brasil;
European Patent Office — EPO; Orbit Intelligence. Nas pesquisas foram utilizadas as
palavras-chave em portugués ‘“Piericidina” e inglés “Piericidin” no titulo. Analisando os
resultados encontrados, verificou-se varias aplicacdes da substancia, com destaque para
aplicacdes farmacoldgicas. Observou-se a importancia da Piericidina em atividade
anticancer, antibiético, no tratamento de doencas do sistema respiratério e como inseticida,
dentre outras, razdo pela qual os estudos com a referida substancia devem ser ampliados e
aprofundados para alcancar o maior beneficio para a saide humana.

Palavras-chave: piericidina; farmacos; prospeccéo tecnoldgica.

1 Introdugéo

A prospeccdo tecnologica usa diferentes atividades e/ou métodos de captagéo,
tratamento e andlise de informacdes para subsidiar os processos de tomada de decisdo. Em
muitos casos, 0 termo prospeccao é usado em referéncia a estudos de prospeccédo de patentes,
porém, em geral, € um termo mais amplo, envolvendo vérias fontes de informacbes e nédo
apenas patentes (ANTUNES et al., 2018). A realizacdo de prospecgdo a partir de artigos
cientificos permite verificar o atual estado da arte nas areas de conhecimento, é indicada para
elaboracdo de projetos cientificos e até mesmo como complemento a prospeccéo tecnologica
(PEREIRA et al., 2013).
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Desde tempos imemoriais, 0 homem vem utilizando produtos naturais para variados
fins, como o alivio, a cura e a prevencdo de doencas. A histdria € rica em exemplos da
utilizacdo de recursos naturais na medicina, no controle de pragas e em mecanismos de defesa
(VIEGAS JR; BOLZANI; BARREIRO, 2006). Sdo numerosos 0s compostos naturais que
foram identificados a partir do conhecimento etnofarmacoldgico de algumas plantas e animais,
sendo muitas vezes a fitoterapia e a zooterapia os pontos de partida para a pesquisa atual
(ROCHA, 2013). Por conta da grande importancia das plantas, microrganismos e alguns
animais para a medicina, a quimica e a medicina passaram a ter uma estreita relacdo,
favorecendo um rapido desenvolvimento de seus campos especificos. Desta forma, muitos
produtos naturais bioativos foram identificados e introduzidos na terapéutica, permanecendo
até hoje como medicamentos (VIEGAS JR; BOLZANI; BARREIRO, 2006).

As piericidinas sdo moléculas produzidas por actinometos (actinobactérias) e
constituem uma familia de produtos naturais semelhantes a coenzima Q, também conhecida
como ubiquinona, uma molécula fortemente envolvida no transporte de elétrons em
procariontes e eucariontes (LUMMEN, 1998). Actinobacteria é um filo de bactérias gram-
positivas, predominantemente dos géneros Pseudonocardia e Streptomyces. A piericidina A é
uma substancia quimica com elevada poténcia bioldgica e grande aplicacdo na industria
farmacéutica. Em relacdo a sua atividade bioldgica, inicialmente, a piericidina A foi
designada como um potente inseticida, e isolada de Streptomyces mobaraensis (YOSHIDA;
SHIRAISHI; TAKAHASHI, 1977; FLORENCIO, 2017). Muitos estudos ja mostraram o
isolamento de diversos tipos de piericidinas, produzidas por outras espécies de Streptomyces e
sugerem que o mecanismo de agdo da piericidina Al, relacionado com a interferéncia no
transporte de elétrons na membrana interna da mitocdndria, deve-se a sua semelhanca
estrutural com a coenzima Q (YOSHIDA; SHIRAISHI; TAKAHASHI, 1977; ZHOU;
FENICAL, 2016). A Figura 1 mostra a férmula quimica da piericidina A C2sH37NO4 na sua
estrutura molecular:

Figura 1 — Formula estrutural da Piericidina A.
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Fonte: Yoshida, Shiraishi e Takahashi (1977)

Apesar de a piericidina A ter sido caracterizada ainda na década de 1960, sua poténcia
contra células cancerigenas de origem epitelial foi percebida somente depois de algumas
analises. Em trabalho recente, Sahm (2014) demonstrou elevada atividade antiproliferativa em
linhagens tumorais de cancer de ovario (OVCAR-8), cancer de colon (HCT-116) e cancer de
prostata metastatico (PC-3/M), reduzindo a respiracdo celular, mesmo em concentracfes
muito baixas, o que pode torna-la um forte aliado de outras substancias ja usadas no combate
ao cancer, uma vez que deixaria as células mais suscetiveis ao tratamento. Algumas
piericidinas também revelam interessante efeito antibidtico (CONTI; GUIMARAES; PUPO,
2012), pela inibigdo de oxidoredutases NADH-ubiquinona bacterianas.

O presente estudo teve como objetivo realizar uma prospeccao cientifica e tecnolégica da
atividade biologica ja descrita para as piericidinas, com énfase na aplicacdo farmacologica.
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2 Metodologia

A busca de artigos cientificos foi realizada no banco de dados PubMed, com a
utilizacdo de palavras-chave em portugués “Piericidina” e inglés “Piericidin”, no campo
“titulo”, alem do operador booleano OR. O PubMed pode ser considerado uma das fontes de
informacdo em ciéncias da salde mais eficientes da atualidade. Trata-se de um recurso
gratuito desenvolvido e mantido pela Biblioteca Nacional de Medicina (NLM®) dos Estados
Unidos, que oferece acesso aos recursos relacionados ao Medline (Medical Literature
Analysis and Retrievel System Online), uma base de dados online com acesso gratuito a
referéncias e resumos de revistas cientificas da area Biomédica. S&o indexados nesta base
aproximadamente 5.400 periodicos dos Estados Unidos e de mais 80 paises.

Para a realizacdo da prospeccdo tecnoldgica sobre a piericidina ndo houve delimitagdo
de periodo nas buscas. Foram efetuados levantamentos de pedidos de patentes em ambito
nacional e internacional. No Brasil foi utilizada a base do Instituto Nacional de Propriedade
Industrial (INPI) e no exterior as bases de patentes da European Patent Office (EPO) e do
Orbit Intelligence. A prospeccdo foi realizada nos meses de maio a outubro de 2019,
utilizando as mesmas palavras-chave, em conjunto com o termo operador boleano OR, no
campo busca por titulo, buscando alcancar maior nimero de resultados.

O INPI é uma autarquia federal vinculada ao Ministério da Economia. Sua missdo é
estimular a inovacdo e a competitividade a servico do desenvolvimento tecnolégico e
econémico do Brasil, por meio da protecdo eficiente da propriedade industrial (INPI, 2019); O
EPO disponibiliza dados bibliograficos desde de 1980 até a data atual, totalizando mais de 81
milhdes de documentos de aproximadamente 100 jurisdicbes (UCHOA; SANTOS;
BALLIANO, 2019); Questel Intelligence é um sistema de busca e analise de informacdes
contidas em patentes que prové acesso a informacdes de publicacbes de patentes em mais de
90 paises, com recursos avancados de visualizacdo, exportacdo e analises de grandes
conjuntos de informagbes (AXONAL, 2013). A figura 2 abaixo representa o fluxograma de
busca em base cientifica e bases tecnologicas.

Figura 2 — Fluxograma de busca de artigos e patentes.
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Fonte: Elaborado pelos autores (2020)
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3 Resultados e Discussao

Na busca de publicag¢bes utilizando “piericidina” OR “piericidin”, a base PubMed
forneceu 152 resultados. A maior producado cientifica ocorreu na ultima década, com média
anual de artigos igual a 5,4. O destaque ficou por conta do ano de 2016, durante o qual 12
artigos foram publicados.

Todos os artigos foram, entdo, organizados de acordo com os alvos estudados (Figura
3) e os resultados do levantamento demonstraram que a maioria das publicagfes (81; 53%)
estava relacionada a estudos sobre respiracdo, em diferentes células humanas e de outros
animais, e ainda de uma grande variedade de microrganismos. Além desses, destacam-se 26
(17%) artigos que se referem a estudos quimicos e 24 (16%) ligados a atividades
farmacoldgicas/terapéuticas (antibiotico, anticancer e antiparasita).

Figura 3 — Distribuicdo dos artigos recuperados na prospec¢do cientifica para piericidina no banco de dados
PubMed, de acordo com os alvos de estudo.
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Fonte: Elaborado pelos autores com dados do PubMed (2020)

Entre as publicagfes mais recentes sobre atividade anticAncer, merece destaque o
trabalho de Zhou et al. (2019), em que 27 produtos naturais da classe das piericidinas, sendo
17 inéditos, foram obtidos a partir de uma cepa marinha de Streptomyces. Varios desses
compostos mostram forte atividade inibitoria contra a linhagem celular ACHN (cancer de
células renais — CCR). Ao explorar o mecanismo de acdo, os autores perceberam que algumas
piericidinas fornecem um novo suporte para o desenvolvimento de potentes agentes anti-
CCR, e 0 novo mecanismo de acdo desses agentes pode melhorar as limitagdes dos
medicamentos direcionados existentes para o tratamento do cancer renal.

No que se refere a prospeccao tecnoldgica, 0 Quadro 1 resume os quantitativos de
ocorréncia por base pesquisada e suas principais aplicacdes. Os resultados referem-se a
pedidos de patentes deferidos, indeferidos ou arquivados e em andamento. As patentes
referenciadas as piericidinas atingem a marca de 160 pedidos de depositos em nivel mundial,
destacando-se nas atividades farmacoldgicas/terapéuticas (antibi6tico, anticancer) e na criacdo
de novos inseticidas, ou ainda no uso como herbicidas para o controle de ervas daninhas.
Nota-se que o banco de dados que apresentou maior nimero de resultados relacionados ao
tema foi a Orbit Intelligence, com 139 patentes. Por outro lado, a busca realizada na base
tecnoldgica nacional, INPI, ndo recuperou qualquer documento de pedido de patente
incluindo a piericidina, constatando-se inexisténcia de solicitagdes de pedidos de patentes no
Brasil, ainda que haja comprovacédo da potencialidade farmacoldgica da substancia, razdo pela
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qual existe a necessidade de investimento nessa area para que o pais acompanhe a tendéncia
cientifica mundial e tenha possibilidade de competir em inova¢des com a piericidina e outros
compostos bioativos.

Quadro 1 — Resultados encontrados nas bases de patentes INPI, EPO e Questel Intelligence
para o termo “Piericidina OR Piericidin”.

Bases de Dados INPI Espacenet (EPO) Orbit Intelligence

N. de Patentes 0 21 139

¢ Anticancerigeno

« AntibiGtico o Inseticida/herbicida/pesticida

. . ¢ Antibidtico
¢ Anticancerigeno . .
. . ¢ Novos farmacos naturais
L o Inseticida/pesticida . . -
Aplicacoes - e Compostos relacionados a respiracdo

e Sistema circulatorio
¢ Novos compostos
e QOutros

e Compostos relacionados a circulagdo

¢ Diagndstico

¢ Biotecnologia/Melhoramento de plantas
e Outros

Fonte: Elaborado pelos autores com dados obtidos das bases INPI, Espacenet e Orbit Intelligence (2020).

Na base de dados Espacenet, a aplicacdo tecnologica da piericidina com maior
destaque foi como anticancerigeno, com 29% dos resultados, seguida pela aplicagdo como
inseticida//herbicida/pesticida (19%) e antibiotico (14%). No Orbit Intelligence essas trés
aplicacbes também se destacaram (anticancerigeno 13%, antibiotico 9% e
inseticida//herbicida/pesticida 7%), porém o maior numero de documentos recuperados
relaciona-se as propostas de novos farmacos naturais (24%). Interessante ressaltar que no
Orbit Intelligence também foram encontrados pedidos de patentes envolvendo a piericidina
com biotecnologia e métodos de diagnostico na area médica (Figura 4).

Figura 4 — Portfélio de Patentes por cddigos da Classificacdo Internacional de Patentes (CIP) agrupados em 35
campos de tecnologia.
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Fonte: Dados da base Orbit Intelligence (2019).
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O Orbit Intelligence tambeém foi utilizado para obtencdo dos 50 principais codigos CIP
(Top 50 IPC, em inglés), sendo possivel observar que a maior propor¢do de pedidos de
depdsito de patentes recuperados foi das classes A61 e C12. Segundo o INPI (2019), o codigo
A61 trata de “Ciéncia Médica ou Veterinaria; Higiene”, enquanto a classe C12 envolve
“Bioquimica; Cerveja; Alcool; Vinho; Vinagre; Microbiologia; Enzimologia; Engenharia
Genética ou de Mutagdo”. A Figura 5 apresenta parte desse resultado (os 20 primeiros).

Figura 5 — Top 20 dos resultados retornados para a busca na base de patentes Orbit Intelligence, quanto a
Classificacdo Internacional de Patentes (CIP)
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Fonte: Elaborado pelos autores com dados do Orbit Intelligence (2020).

Apreende-se do gréafico que a classe mais frequente foi A61 e que, nesta, se destacam
as subclasses A61K e A61P. De acordo com o INPI (2019), A61K refere-se a “Preparacdes
para finalidades médicas, odontoldgicas ou higiénicas” e a subclasse A61P trata de “Atividade
terapéutica especifica de compostos quimicos ou preparacdes medicinais”. Portanto, constata-
se que, dentro das subdivisbes que compdem a classificacdo do cédigo CIP, o grupo mais
incidente é o da preparacdo medicinal, demonstrando que este é o principal uso da piericidina.

Entre os documentos de patentes mais recentes, encontra-se o “Uses Of Bcl-2
Antagonists For Treating Cancer And Diagnostics Related Thereto (Usos de Antagonistas
Bcl-2 no Tratamento do Céncer e Diagnosticos Relacionados a Eles), depositado em 26 de
abril de 2018 e concedido em 31 de outubro de 2019, com 0 numero US 2019/0328729 Al. O
produto tem como inventoras Malathy Shanmugam e Richa Bajpai, da Emory University,
de Atlanta (EUA) e se enquadra nas seguintes classificacoes CIP: A61K-031/496; A61K-
031/381; A61K-045/06; A61P-035/02; A61K-031/44. Refere-se a um metodo de tratamento e
diagndstico de cancer através da administragdo de um inibidor de Bcl-2, opcionalmente em
combinacdo com um inibidor do complexo mitocondrial 1l. Lembremos que Sahm (2014) ja
havia demonstrado a acdo de piericidinas junto as mitocondrias, inibindo a respiracdo de
celulas cancerosas em cultura.

A data de prioridade mais antiga do primeiro documento de patente incluindo a
piericidina é 21 de abril de 1980 e teve como requerente a Ajinomoto Co., Inc., uma empresa
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japonesa com atuacdo em alimentos, 6leos de cozinha e medicamentos. Nos primeiros 25
anos, o numero de documentos variou de um a cinco por ano. Posteriormente, na segunda
metade do levantamento, a média aumentou e ainda foram obervados dois picos, nos anos de
2013 e 2018, respectivamente com 10 e 11 patentes.

Por outro lado, apenas quatro paises sdo responsaveis por quase 70% dos documentos
recuperados. Em primeiro lugar, EUA responde por 30% dos pedidos de patentes. Em um
segundo nivel, aparecem Japdo, Australia e China, que juntos perfazem 36,7%. Por sua vez, a
WO (World Intellectual Property Organization), que ndo € um pais, mas uma entidade
internacional, com sede na Suica, contando mais de 100 Estados-membros, responde por
21,5% dos documentos.

Analisando os maiores depositantes de patentes a nivel mundial, destacam-se duas
grandes empresas. A primeira é Lantheus Medical Imaging (11 depdsitos) dos Estados
Unidos, relacionada a diagnosticos médicos por imagens. A piericidina é uma das substancias
que participam de métodos para sintetizar agentes de contraste e precursores dos mesmos. A
segunda é a inglesa Helperby Therapeutics (10 depositos), que desenvolve antibioticos. Essa
empresa foi criada em St. George's, Universidade de Londres, Inglaterra, em 2002.
Atualmente, também esta presente na Irlanda e EUA.

4 Consideracdes Finais

Este estudo de prospeccdo indicou um aumento no interesse cientifico e tecnoldgico
pelas piericidinas na ultima década, destacando o seu potencial em preparacdes medicinais,
com possibilidade de contribuir inclusive no tratamento de canceres. Tal interesse, em nivel
mundial, decorre da necessidade de novas descobertas ligadas a medicamentos, em uma sociedade
cada vez mais preocupada com salde e desenvolvimento humano.

Por outro lado, embora alcancando um total de 152 artigos e 160 pedidos de depésitos
de patentes em todo o mundo, o0 levantamento também mostrou que no Brasil ha raras
publicacdes cientificas sobre o tema e nenhum pedido de registro de patente. Seria interessante
seguir os exemplos de EUA, Japdo, Australia e China, os maiores destaques na inovacgdo
tecnoldgica envolvendo compostos bioativos, como as piericidinas.

Finalmente, ha de registrar-se aqui o agradecimento a Questel Co. pelo acesso ao
programa ORBIT® disponibilizado aos alunos do PROFNIT.
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