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RESUMO

O estudo da biodiversidade além de fonte de conhecimento sobre as principais interagGes entre os seres vivos e sua importancia ecologica, oferece ainda uma
gama de oportunidades para avangos tecnoldgicos no desenvolvimento de novas terapéuticas. Nesta mini revisdo buscamos contextualizar algumas das principais
descobertas, metodologias e abordagens utilizadas nesta ndo tdo nova area da ciéncia, chamada bioprospecgdo. Através de breve levantamento bibliografico
utilizando as plataformas Google Académico e Portal de Periddicos, acerca de estudos voltados para o desenvolvido de novos insumos/produtos através de fontes
naturais de bioativos e metabdlitos secundarios buscamos elencar exemplos que indicam a relevancia atual dos estudos conduzidos nesta tematica, bem como a
importancia em alternativas para a conservagdo dos sistemas ecoldgicos. Assim esperamos que a tematica aqui abordada traga aos leitores a extensa pluralidade
deste campo de estudos e seu carater multidisciplinar. Bem como os desafios e cenarios futuros.

Palavras chave: Bioprospecgdo, Patriménio Genético, Biodiversidade, Conservagdo, Cromatografia.

ABSTRACT

The study of biodiversity, in addition to being a source of knowledge about the main interactions between living beings and their ecological importance, also offers
a range of opportunities for technological advances in the development of new therapies. In this mini review we seek to contextualize some of the main
discoveries, methodologies and approaches used in this not so new area of science, called bioprospecting. Through a brief bibliographic survey using the Google
Scholar and Portal of Journals platforms, about studies aimed at the development of new inputs / products through natural sources of bioactive and secondary
metabolites, we seek to list examples that indicate the current relevance of studies conducted on this theme, as well as the importance of alternatives for the
conservation of ecological systems. Thus, we hope that the theme addressed here will bring readers the extensive plurality of this field of studies and its
multidisciplinary character. As well as future challenges and scenarios.
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|NTRODU(;AO Concomitante, serd maior o equilibrio entre os sistemas
naturais e sistema humano. Nesse Ultimo, o equilibrio
existira se 0 uso ¢ a conservagdo das espécies forem
aplicados, conforme a Convengdo sobre Diversidade
Bioldgica - CDB. Essa Convencéo possui trés principios: a
conservacdo da diversidade bioldgica, o uso sustentavel da
biodiversidade e a reparticdo da utilizacdo dos recursos

"Uma propriedade fundamental da matéria viva é ser
diversa. Sem essa propriedade, ndo ha vida"(MACHADO,
2012). Considerando que vivemos em um grande sistema
ecologico (biosfera) usufruindo dos servigos
ecossistémicos destes e interagindo o tempo todo com
diferentes espécies, nada mais oportuno que buscar novos iy . N -
, pecies, . p 0 4 genéticos. Refere-se também a biodiversidade nos
farmacos, bioativos, enzimas, metabolitos, entre outros, . P . "

S ; seguintes niveis: ecossistemas, espécies e recursos
neste enorme repositorio natural. Para isso se faz I

L. . genéticos (BRASIL, 2000).

necessario estudar a fundo nossa ecologia, entender a

interagdo entre espécies, correlacionar e identificar os Com'lsso, chegamos epﬁm, ao conceito df? bloprosp'ecqao,
autores dessas dindmicas. extrair produtos da biodiversidade e aplicar no sistema

humano. Saccaro Janior (2011) vai logo ao ponto de valor
econdmico, conceituando a bioprospecgdo como “...a busca
sistemdtica por organismos... e partes provenientes de
seres vivos em geral, que possam ter um potencial
economico e, eventualmente, levar ao desenvolvimento de

. X um produto”. Ele ainda define que os alvos da
placas com culturas bacterianas que foram contaminadas . .~ ”»
bioprospecgdo sdo chamados de recursos genéticos ¢ seu

por fungos ndo apresentaram crescimento bacteriano ao . . LS .
conjunto forma o patrim6nio genético nacional.

redor dos fungos, algo ali inibia o crescimento ou destruia a . S o :
bactéria (TORTORA, 2017). Essa descoberta revolucionou Considerando a Lei n® 13.123, de 20 de maio de 2015, o

a producdo em massa de antibidticos e atualmente os
antimicrobianos sdo sintetizados e baseado nestes
compostos naturais através de ferramentas moleculares.

Essas intera¢des ocorrem a todo momento e em todos os
habitats, contudo, o homem passou a observar que elas
poderiam beneficiar a sociedade de diferentes formas,
como o caso da descoberta ao acaso de Alexander Fleming,
médico e bacteriologista escocés. Fleming observou que as

Art. 2 define o patrim6nio genético como “informagdo de
origem genética de espécies vegetais, animais, microbianas
ou espécies de outra natureza, incluindo substdncias
oriundas do metabolismo destes seres vivos” (BRASIL,
Desde entdo, o homem vem observado a natureza e 2015).

buscado algo para favorecer a sociedade em seus diferentes
Sistemas Humanos, isto é, a economia, saude, tecnologia,
agropecudria, sistema de saneamento e abastecimento,
energia entre outros. A biodiversidade entdo passou a ser o
ouro dos exploradores. Podemos entdo chegar a seguinte
equagdo: quanto maior a biodiversidade de espécies maior
sera a diversidade de substratos, moléculas e genes.
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O decreto 8.772/2016 também define patrimdnio genético e
regulamenta a Lei 13.123/2015 nos trazendo todas
orientagdes quanto aos o6rgdos competentes, reguladores e
fiscalizadores, informagdes quanto ao cadastro e
autorizagdes de acesso ao patrimdnio genético ou ao
conhecimento tradicional associado e do cadastro de envio


http://legislacao.planalto.gov.br/legisla/legislacao.nsf/Viw_Identificacao/lei%252013.123-2015?OpenDocument
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de amostra que contenha patrimonio genético para
prestagdo de servigos no exterior, do credenciamento das
instituicdes nacionais mantenedoras de colegdes x situ de
amostras que contenham o patriménio genético, da
repartigdo de beneficios monetaria, entre outros
informagoes, além de sangdes ¢ infragdes caso ndo seja
seguida e a multa pode chegar a R$ 10.000.000,00 (dez
milhdes de reais) para pessoa juridica (BRASIL, 2016). O
Ministério do Meio Ambiente levando em consideracao as
legislagdes supraditas, publicou as Portarias n°® 422/2017,
n°® 378/2018, n° 81/2020, n° 143/2020 e n° 199/2020 para
completa-las e por em execugdo algumas normas, através
de formularios para os cadastros, termo de compromisso e
declaragdes de receita e etc (BRASIL, 2017; 2018; 2020).

Apesar de toda a legislacdo estar detalhada dos
procedimentos frente a bioprospec¢do e o patrimonio
genético, existem aqueles que ndo obedecem as leis
impostas, ora por desconhecer da ampla e ramificada lei,
ora para evitar a conhecida burocracia, o que nos leva a
biopirataria. Saccaro Jr (2011) afirma isso dizendo que “o
grande potencial econdémico dos recursos genéticos,
associado aos custos da reparticdo de beneficios, acabou
levando a formas ilegais de apropriac¢do, que deram origem
ao termo biopirataria”. Este excesso de leis que se
desdobram em decretos, portarias, medidas provisorias,
orientagdes técnicas, termos de responsabilidades e
colaboram para sua ineficiéncia e eventuais crimes. Saccaro
Junior (2013) comenta o seguinte, “Enquanto a legislagdo
penal ndo incorporar novos dispositivos
para desestimular a ilegalidade, torna-

essa diversidade de metodologias, abordaremos algumas
delas com as suas aplicacdes.

APLICAGCOES DA BIOPROSPECCAO

Wink (2007) exemplifica que em consequéncia do Projeto
Genoma Humano e outras pesquisas em fungdo da
gendmica e da protedmica, muitos genes foram
identificados e correlacionados com doengas e desta forma
varios produtos desses genes, ou seja, proteinas, tornaram-
se novos alvos para o desenvolvimento de novas
terapéuticas. Outros pesquisadores viram a importancia
entdo de aumentar o numero de sequenciamentos de
diferentes organismos eucariotos e procariotos para a partir
dai criar banco de dados, auxiliando na identificacao
taxonOdmica dos seres vivos, colaborando na classificacdo e
catalogando a biodiversidade, produzindo bioferramentas e
explorando novos bioprodutos. Para isso, foram
necessarios, analises de bioinformatica nos ensaios in
silico, Reagao em Cadeia da Polimerase - PCR, eletroforese
e sequenciamento nas andlises in vitro (LINKS, 2012;
TANABE, TOJU, 2013; LEBONAH, 2014).

As multiplas técnicas de bioprospecc¢do nos levam a obter
diversos estudos, andlises e resultados. Muitas destas
técnicas sdo empregadas no estudo dos chamados
metabolitos secundarios. Estes sdo compostos organicos
produzidos por plantas, fungos, animais e bactérias, que
ndo estdo diretamente ligados a seu crescimento e
desenvolvimento estando muitas vezes relacionados a

se ainda mais importante facilitar e dar
agilidade a bioprospecgdo regularizada, Alvo
para que esta possa competir contra a

- Modo de agdo
- Forma de entrega

biopirataria”. Tr€s anos antes desse
comentario de Saccaro Junior, Ferreira
e Clementino (2010) elaboraram um
documento com a legislacdo vigente no
sistema brasileiro e internacional onde

HTS composto)
UHTS*

(estabilizagdo do

- Ensaio in silico (docking
molecular)
- Estudos in vivo e in vitro

constavam as exigéncias, processos
administrativos e relatérios, tudo muito

bem detalhado em 334 paginas, para Ativa

Substancia

Novo

Produto

demonstrar o qudo grande eram as
normas para se executar um trabalho de
bioprospecgdo dentro das legalidades.
Ainda hoje este documento serve como

pardmetro para nos ajudar a registrar oS | Natureza

Biotecnologia

Sintese

avangos realizados nesta tematica.
Evidencia também a nossa reorientagao
de atitude frente a biodiversidade, a
qual esta em grande ameaga nas Gltimas
décadas, em consequéncia das
atividades humanas e mudangas
climaticas.

Levando em considera¢do os achados historicos e a
importancia da biodiversidade como patrimdnio genético,
diferentes linhas de pesquisas vém buscado produtos que
favorecam e potencializem valores econdmicos em diversas
areas do sistema humano como biotecnologia, agricultura,
nutri¢do, industria, biorremediagdo, biomonitoramento,
saude, produg¢do de combustivel por meio de biomassa,
entre outros (SACCARO JUNIOR, 2011). Para isso, sdo
utilizadas diferentes metodologias moleculares (PCR,
western blot, cromatografia, espectrometria de massa, etc),
analises in silico através de banco de dados, e outras
tecnologias de automacdo que levam a identificacdo,
fragmentagdo e purificagdo dessas moléculas. Mediante
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*Tragem de Alto Rendimento (High-throughput Screening - HTS)
Triagem de Ultra-Rendimento (ultra-high-throughput screening - UHTS)

Figura 1. Esquema resumido de procedimentos adotados no desenvolvimento de novos
produtos (Adaptado de WINK, 2007).

adaptacdo e defesa do organismo (WINK, 2007;
MAKKAR et al., 2007). Esses compostos secundarios t€ém
atraido grande interesse para desenvolvimento de drogas e
vacinas, por exemplo (Figura 1).

No contexto da industria farmacéutica, um cléssico
exemplo da aplicagdo de componentes de venenos de
serpentes como fonte para o desenvolvimento de farmacos
¢ representado pelo Captopril®, um anti-hipertensivo
derivado de um peptideo isolado do veneno da serpente
Bothrops jararaca (FERREIRA et al., 1965). Outros
exemplos podem ser citados para representar a utilizagdo
destas moléculas como modelos de farmacos bem como:
componentes desfibrinogenantes, como o ancrod e
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batroxobin, (Defibrase® Pentapharm — CH), que sdo
prescrevidos para pacientes com trombose, isquemia e
outras enfermidades (MACKESSY et al., 2010).

Calderon e cols. (2014) através de uma revisao bibliografica,
elencaram algumas moléculas e enzimas oriundas de veneno
de serpentes com atividade antineoplasica com agao citotdxica
e citostatica sobre as células tumorais e sugeriram a
possibilidade de aplicagdes clinicas.

Venenos de serpentes tém sido estudados para obter
moléculas com potencial biotecnoldgico, Alfonso e cols.
(2019) identificaram uma PLA> do veneno da espécie de
B.mattogrossensis do Paraguai, a qual recebeu nome de
BmatTX-IV onde revelou um potencial antiparasitario de
seus entdo componentes. Nesse estudo, sdo utilizadas
diversas ferramentas de bioprospec¢do, como
cromatografia de troca cationica e fase reversa, eletroforese
monodimensional (SDS-PAGE), sequenciamento e
obtenc¢do da massa molecular por espectrometria de massa.

A metodologia de eletroforese monodimensional foi
previamente descrita por Laemmli, (1970), onde a massa
molar relativa (Mr) ¢ determinada comparando-se as
distancias relativas de migracdo das amostras ¢ dos padrdes
de massa molecular. A eletroforese em gel de
poliacrilamida 12,5 % (m/v) na presenca de SDS, ¢
realizada em sistema descontinuo de pH, em condi¢des
redutoras e ndo redutoras com a presenga do agente redutor
DTT e em condigdes nativas sem a presenca de agente
redutor, as amostras analisadas geralmente estdo na
concentragdo de 15ug/mL. A separagdo eletroforética ¢
feita a 100 v, até que o azul de bromofenol atinge a fronte,
o gel ¢ fixado em solugdo aquosa e metanol 40% (v/v) e
acido acético 7% (v/v) por 30 minutos. As bandas de
proteinas sdo evidenciadas através da imersdo em solugdo
contendo Coomassie Brillant Blue G-250® 0,08 % (m/v),
sulfato de aluminio 8,0 % (m/v), acido o-fosférico 1,6 %
(m/v) e metanol 20,0 % (v/v) pelo periodo de 2 horas. O
excesso de corantes ¢ retirado por imersdo em solugdo
descorante contendo etanol 4,0 % e acido acético 7,0 % (v/
v) em 4gua. Vdrias trocas desta solucdo geralmente sdo
realizadas até a obtengdo de gel com coloragdo adequada.

Para a obtengdo de resultados satisfatorios para a
purificag@o de proteinas (garantindo assim seu alto grau de
pureza), ¢ de suma importancia a escolha de técnica
adequadas, como os métodos cromatograficos que sdo
muito utilizados no processo de caracterizagdo de venenos
elapidico. Um grande exemplo, ¢ a cromatografia de troca
i0nica, que permite a separagdo de proteinas com base em
sua carga devido a constituicdo de aminodcidos que sdo
ionizados em razdo do pH. Proteinas com carga liquida
positiva, em um determinado pH (abaixo do seu ponto
isoelétrico), conseguem ser desajuntadas com o uso de uma
resina de troca catidnica e, por outro lado, proteinas com
carga liquida negativa em um valor de pH acima de seu
ponto isoelétrico, podem ser separados com uma resina de
troca aniénica (STABELL, et al., 2012).

Outra metodologia de suma importancia ¢ a cromatografia
de fase reversa, que segundo Carvalho e cols. (1998) que
isolaram pela primeira vez a molécula Bjcul, para o
isolamento da molécula lectina a fracdo de interesse ¢
submetida a cromatografia liquida de alta performance
(HPLC) em coluna C-18 (25 mm x 4,6 mm, Supelco),
previamente equilibrada com a solugdo A e eluida sob
gradiente 0 a 70 % de solug@o B (acetonitrila 99,9 % e TFA
0,1 %) em 5 volumes de coluna, sob fluxo de ImL/min, em
sistema de cromatografia HPLC. Essa metodologia
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utilizada para o fracionamento e purificagdo da molécula
demonstram ser de rapida execugdo, e os procedimentos
cromatograficos para obtengdo de moléculas sdo baseados
em dados previamente descritos em literatura, porém
podem contar com a utilizagdo de modificagdes.

Em outra linha de pesquisa, agora analisando extratos de
plantas, Pompilho e cols. (2014) identificaram bioativos de
trés espécies de vegetais nativas da Floresta Atlantica
brasileira, Trigynaea oblongifolia Schltdl (Annonaceae),
Ottonia frutescens rel (Piperaceae), e Bathysa australis (St
Hill) Hooz (Rubiaceae), que apresentaram toxicidade
contra o microcrustaceo Artemia salina Leach, e ainda
isolaram metabolitos antioxidantes como flavonoides. Ao
final concluiram que O. frutescens ¢ T. oblongifolia sdo
grandes potenciais na bioprospec¢do de moléculas
biologicamente ativas. Para essa pesquisa a analise
fitoquimica dos extratos metanolicos das folhas foi
realizada em cromatografia em camada delgada (CCD) e a
avaliacdo da atividade antioxidante foi determinada pelo
teste do DPPH (2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyl).

Seguindo uma outra abordagem, Clementino e cols. (2015)
relatam que fungos da caatinga em condig¢des apropriadas
de cultivo produzem antibidticos contra bactérias gram
positivas ou negativas, onde se utilizaram das seguintes
técnicas: purificagdo dos extratos por cromatografia liquida
de alta eficiéncia utilizando coluna de fase reversa e para a
identificagdo dos isolados técnica batata-dextrose-agar
(BDA), resultando assim em moléculas isoladas com
atividade antibacteriana.

Ja a crescente resisténcia dos mosquitos aos inseticidas
levou Santana e cols. (2015) a bioprospectar substancias de
plantas proveniente da flora amazodnica com atividade
larvicida contra o vetor da dengue Aedes aegypti (Diptera:
Culicidae). Eles extrairam o6leo essencial das folhas de
Piper arboreum, Piper marginatum e Piper aduncum por
hidrodestilacdo em Clevenger modificado e analisado por
cromatografia gasosa. Os Oleos essenciais da espécie
Piperaceae estudados resultaram em concentragdes letais,
contudo, a P. Marginatum apresentou a maior atividade
larvicida contra o A. aegypti.

Outra utilizagdo das Piperaceae que vem demonstrado
também alto valor para bioprospec¢do ¢ na area de
agronomia. A lagarta de veludo, Anticarsia gemmatalis
Hiibner (Lepidoptera: Eribidae), ¢ a principal desfolhadora
de soja no Brasil. Segundo Krinski (2018) dezesseis
espécies de Piper sdo potenciais para uso de inseticidas,
ovocidas e botanicos biorracionais, reduzindo ou inibindo a
eclosdo larval dos ovos. As metodologias utilizadas nesse
estudo foram semelhantes ao trabalho de Santana et al
(2015), ou seja, utilizou-se cromatografia gasosa e analises
de bancos de dados de espectrometria de massa.

Romao e cols. (2020) seguindo uma linha de pesquisa de
biotecnologia mostraram uma outra forma de bioprospectar
desenvolvendo um dispositivo portatil para identificagdo de
Coliformes e Escherichia coli, afirmando que é possivel a
deteccdo qualitativa e quantitativa das bactérias-alvo
presentes em liquidos, e possivel aplicagdo para avaliagdo
da qualidade da agua, alimentos e superficies ambientais.
Diversas metodologias foram empregadas incluindo a
confeccdo do dispositivo com papel filtro e polimero
polidimetilsiloxano, preparo de meio de cultura especifico
para o grupo de bactérias alvo, otimizagdo da técnica de
coleta e cultivo bacteriano.

Como podemos observar a busca por compostos ativos
derivados da natureza é bastante abrangente ¢ a todo
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momento novos alvos e novos produtos estdo sendo
descobertos. As chamadas Triagem de Alto Rendimento
(High Throughput Screening - HTS) e Triagem de Ultra-
Rendimento (Ultra High Throughput Screening - UHTS)
sdo metodologias que permitem uma rapida e eficiente
investigagdo de grandes bibliotecas de substdncias
sintéticas, substancias aprimoradas por processos de
biotecnologia e aquelas advindas da natureza (WINK,
2007; WOLCKE e ULLMANN, 2001; LAVARY et al.,
2001).

Estas tecnologias de triagem sdo cada vez mais
aprimoradas pela industria farmacéutica como aliadas ao
rapido desenvolvimento de novos farmacos. Outra
vantagem desde método ¢ avaliar produtos ja conhecidos ¢
analisar possiveis resisténcias adquiridas, como
exemplificado por Pridgeon e cols. (2009), onde utilizaram
high-throughput screening para avaliar a eficiéncia de 19
quimicos contra larvas e fémeas de Ae. aegypti para
determinar aqueles como possiveis candidatos para o
desenvolvimento de novos pesticidas.

CONSIDERAGOES FINAIS

Observamos as legislagdes aplicadas a bioprospecc¢ao
protegendo o nosso patrimonio genético abordando cada
passo a seguir para chegar ao recebimento do valor deste
bem. E percebemos quando ndo compridas existem sangdes
e multas com valores bem expressivos, para induzir que
todos caminhem na mesma dire¢éo da legalidade, favorecendo
o Produto Interno Bruto - PIB consequentemente a economia
do pais. Contudo, a burocracia ou detalhes exaustivos
juridicos também nos leva a biopirataria, um mal que
precisa ser enfrentado, principalmente em nossas fronteiras,
mas que também ocorre dentro do pais ora por ignorancia,
ora pelo jeito brasileiro de otimizar os processos.

Foram abordadas varias aplicagcdes da bioprospecgdo
dentro do sistema humano, seja ela aplicado na saude
publica, na agronomia, monitoramento ambiental ou em
outras areas. A corrida atualmente nao se da
exclusivamente ao espago ou ao centro da Terra. Grandes
industrias farmacéuticas produzem e aprimoram
constantemente suas formulas ja existentes e buscam
ativamente por novas moléculas para inovar seus produtos
ou patentear as novas biomoléculas a fim de aumentar seu
capital e aumentar a sua visibilidade no mundo
globalizado. Ndo somente na busca por novos tratamentos
ou cura para alguma patologia ou sindrome, tanto em
humanos como nos animais, mas também no ramo dos
cosmeéticos, por exemplo.

Na pecudria, além de desenvolver gramineas de crescimento
mais rapido e resistentes a mudancas climaticas, farmacos
sdo desenvolvidos para combater zoonoses, aumento a
sobrevida do animal, e desenvolvimento de ragdes e
bioativos a fim de melhorar a qualidade de vida do espécime
e do melhoramento do produto final a ser comercializado,
enriquecido com mais vitamina, por exemplo. No
agronegocio, pequenos e grandes agricultores se beneficiam
do melhoramento genéticos de seus cultivos, trabalhando
com os Organismos Modificados Geneticamente — OMG,
modificando o plantio ou a praga a nivel molecular, e ou
aperfeigoamento com os simbiontes como as micorrizas, 0s
polinizadores ou até mesmo a propria praga agricola, através
de produtos bioprospectados em laboratério. Vale lembrar
que as pragas urbanas (baratas, formigas, cupins, moscas, €
ratos), sdo alvos de muitas pesquisas que visam a
bioprospecgdo de metabolitos para fins de combate a estes,
ora por sintese de novas formulas, ora por modificagdes
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genéticas como citado anteriormente. Pode-se citar também
as empresas petroliferas que usam microrganismos para
decompor material organico. A busca por moléculas que
ajudam a degradar o 6leo e limpar o meio ambiente em casos
de acidentes, é um dos objetivos dessas empresas e orgdos
que buscam amenizar danos ao meio ambiente. O governo
tem visto toda essa produgdo, bioprospec¢do, com bons
olhos, pois favorece diretamente o PIB do pais, valoriza a
riqueza de bem natural, a biodiversidade e contribui com o
sistema global humano, porém, a sua participagdo em
investimentos em linhas de pesquisas ainda ¢é deficiente,
minimas se comparado aos paises desenvolvidos.

Apesar do conceito esta relacionado diretamente a extragao
da biodiversidade levando a um produto com valor
econdmico, as universidades brasileiras ainda carecem de
maior aplicabilidade em seu empreendedorismo, a exemplo
das universidades de paises desenvolvidos, onde os
académicos ja sdo estimulados a criar seu proprio negocio
ainda em sua formagdo, como ocorre por exemplo no
Massachusetts Institute of Technology — MIT. Possuimos a
maior biodiversidade do mundo, tanto em nossas florestas
como no extenso litoral atlantico e demais biomas e assim
um grande potencial de desenvolvimento na area, sendo
viavel um maior investimento.

Recomendamos uma revisdo mais extensa sobre o tema,
pois assim como a biodiversidade em sua totalidade ¢
desconhecida, o que ela pode nos beneficiar em valor
econdmico ainda ¢ incalculavel. Da mesma forma outras
metodologias que aqui ndo foram explanadas, outras
ferramentas, como a bioinformatica, se fazem necessario
conhecer para uma melhor aplicabilidade nos estudos de
bioprospeccao.
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