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Sumario Executivo

A biodiversidade brasileira é tema central, no que tange cos objetivos de conservacéo
ambiental em féruns mundiais. Além de atrair interesse de diversos setores da indéstria global,
ela é vista como patriménio inestimavel, com aplicacdes diversas, provendo um potencial de
exploracéo comercial extenso aqueles que souberem fazer bom uso de seus recursos.

Estes recursos representam a maior riqueza nacional, contribuindo com pelo menos 20% de
toda a biodiversidade do mundo. Nesse contexto, a sua exploracéo sustentdvel torna-se
essencial ao desenvolvimento nacional. Entretanto, além da sustentabilidade ecolégica é
interessante que o processo seja economicamente vidvel, dessa forma, encontrar aplicacdes
industriais para os recursos naturais explorados torna-se atrativo tanto para conservacéo
qguanto para o setor produtivo.

Para isso, se faz necessdria a prospeccdo, identificacdo, caracterizacdo e definicGo de
aplicagdo dos compostos da biodiversidade brasileira. Tais atividades sdo alcancadas pela
utilizacGo de diferentes métodos e tecnologias envolvendo pesquisa bdsica, como coleta de
espécimes, identificacdo morfolégica e caracterizacdo génica.

Entretanto, apenas a classificacdo da diversidade ndo garante a sua utilidade como fonte de
moléculas, ou compostos de interesse. Para tanto, estes compostos devem ser submetidos a
diversos ensaios que busquem responder e definir seu emprego na indUstria. Estes ensaios
podem, inicialmente, basear-se em buscas in silico (métodos computacionais), os quais podem
utilizar de inteligéncia artificial.

No entanto, andlises in silico também néo sédo suficientes per se, havendo a necessidade da
adocdo de metodologias experimentais aplicadas nessa busca e descoberta de novas
oportunidades de mercado, que estéo escondidas na biodiversidade.

Ensaios laboratoriais, mesmo que otimizados, sdo laboriosos e dependem de pesquisadores
treinados. Além disso, a sua execucdo é limitada pela capacidade humana de realizar um
grande numero de tarefas, simultaneamente, e, nesse contexto, a automagdo atua como
aliada e uma ferramenta valiosa, sendo capaz de operar ininterruptamente, aumentando a
processividade de amostras. A automacdo resulta, entdo, em uma triagem eficiente, podendo
atuar com menor quantidade de insumos e recursos, além de ser apta a triar bibliotecas de
compostos com grande nimero de exemplares.

Métodos laboratoriais desenhados para triagem em alta processividade também sdo
chamados de High throughput-screening (H%S). Atualmente, uma gama de métodos
comerciais estd disponivel para diferentes aplicagdes, como por exemplo, para identificacéo de
moléculas com po’renciolo farmacéutico. Além disso, métodos laboratoriais podem ser
elaborados e traduzidos para serem executados em HTS, tornando a busca por compostos de
interesse da biodiversidade uma atividade mais eficiente.

Nesse contexto, o ISI B&F propde a criacdo de uma agenda de discussdo e plataforma
chamada Bioofiversify Business Discovery (BBD), na qual, através de metodologias
computacionais e laboratoriais oufomc’rizogcs, possamos definir e descobrir a utilidade para
diferentes compostos provenientes da biodiversidade brasileira. Essa plataforma se apoia na
criacdo de diferentes pipelines, os quais sGo capazes de identificar moléculas e compostos com
atividades de interesse, para diferentes setores industriais, incluindo o setor farmacéutico,
agroindustrial, cosmético, ou 6leo e gds. Finalmente, para alcancar os objetivos propostos, o
Instituto reconhece ser necessdria a construgdo de redes de cooperacdo, principalmente com
iniciativas governamentais e privadas, que |4 estdo atuando e explorando alternativas
sustentdveis de bioeconomia.



O potencial da

biodiversidade nacional

O Brasil é um pais de proporcdes continentais, estendendo-se por mais de 8 milhées de quildmetros
quadrados, ocupando quase metade de todo o territério da América do Sul. A sua vasta extenséo
longitudinal e as suas demais caracteristicas geogrdficas traduzem-se em uma grande diversidade de
climas e vegetacao, que refletem as caracteristicas Unicas dos biomas que compdem o pais.

O IBGE reconhece seis biomas distintos que constituem o territério brasileiro: Amazénia, Caatinga,
Cerrado, Mata Atléntica, Pantanal e Pampa, que juntos abrigam uma variedade de espécies de
animais, plantas, fungos e microrganismos, que conferem ao pais o titulo de detentor da maior
biodiversidade do mundo.

De acordo com o relatério elaborado pelo Centro de Gestdo e Estudos Estratégicos' , comissionado
pelo Ministério da Ciéncia, Tecnologia, Inovagdes e Comunicagdes, em 2020, o desenvolvimento de
cadeias produtivas sustentadas na biodiversidade dos biomas brasileiros deve constituir uma misséo
estratégica para o pais, orientada & solucdo do desafio, que é permitir ao pais o uso da bioeconomia
a seu favor, de modo a promover o crescimento econémico, em bases sustentdveis, a melhoria da
qualidade de vida da sociedade como um todo, e assegurar a protecéo do meio-ambiente.

Cada um dos biomas brasileiros apresenta oportunidades e desafios Gnicos (Box 1, Figura 1). Com um
foco maior, a conservagéo e o adequado uso da Biodiversidade Amazénica apresentam muitos desafios
gue somente com parcerias podem ser direcionados. Até hoje, ainda ndo temos uma proposta para
aquele que talvez seja o maior desafio quando se trata de Amazénia, ou seja, um modelo capaz de
aliar a conservagdo da floresta, com o desenvolvimento local e a geragdo de negécios internacionais.

Associada a esta biodiversidade existe uma vasta colegéo de compostos naturais com enorme potencial
para aplicagdes nas diversas indUstrias que compdem a bioeconomia. Microrganismos, plantas,

animais e fungos, h& décadas, sdo conhecidamente produtores de diversas moléculas e metabdlitos
secunddrios, com potencial atuagdo como fdrmacos, biopesticidas, biofertilizantes, cosméticos,
fragréncias, corantes, dentre outros. Observa-se, portanto, que a biodiversidade brasileira é um recurso
natural de imenso valor, comparével, ou até superior, co que o pais [&@ explora em termos de
agricultura, de reservas minerais e de petréleo, mas que ainda tem sido drasticamente subaproveitado.

Centro de Gestdo e Estudos Estratégicos- CGEE. Oportunidades e Desafios da Bioeconomia. Proposta
de modelo de governanga para a bioeconomia brasileira. Brasilia, DF: 2020. 34 p.

A Mata Atlantica é um bioma, que abriga mais de 60% da
populacéo brasileira e retém 1/3 da biodiversidade, centrado nas
atividades agricolas e extrativismo predatério, para favorecer o

20% da Biodiversidade Mundial: crescimento urbano acelerado.
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0 encontram-se em risco de extingdo pelo modelo de economia
‘ adotado pelo setor agropecudrio na regido.

A Caatinga é um bioma repleto de oportunidades em espécies
vegetais, animais e microbiolégicas, mas que oferece desafios nas
formas de estresses hidricos e temperaturas elevadas.

O Pantanal é marcado pela biodiversidade trazida pela
caracteristica alternéncia entre periodos de escassez hidrica e de
‘ayvnil g regides alagadas pelas chuvas, mas que recentemente tem sido
fortemente ameacado por incéndios e queimadas.

AMAZONIA

O , foi severamente reduzido pela atividade agricola —
particularmente pela monocultura de eucalipto — e oferece
oportunidades tanto pela biodiversidade nativa e pouco
caracterizada, quanto pelo relevo ideal a outras atividades
econdmicas, como a pecudria sustentdvel.
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A Amazoénia representa cerca de 50% do territério nacional, no
entanto gera menos que 8% do PIB nacional, além de estar sobre
forte ameaca de uso predatério dos recursos naturais.



Moléculas identificadas na

biodiversidade brasileira

Dentre as aplicagdes da biodiversidade, na producdo de moléculas de interesse, o mercado
farmacolégico possui um alto valor de retorno. Entretanto, até hoje, sGo raros os exemplos de
compostos naturais, derivados de espécies nativas brasileiras, a alcancar o mercado mundial. Um
destes exemplos é a brodlcmlna importante droga, com efeito anti-hipertensivo, isolada da pegonha da
jararaca-da-mata (Bothrops |ororoco) que € o principio ativo do captopril, o qual alcancou um mercado
de 536,6 milhdes de doélares, com um CAGR de 17,5%, até 2028 (“Captopril APl Market Report | Global
Forecast From 2023 To 2031" ).

Outro caso de destaque é a pilocarpina, droga que tem sido usada, com sucesso, em forma de colirio,
para o tratamento do glaucoma, que pode ser obtida das folhas do Jaborandi (Pilocarpus microphyllus),
drvore arbustiva do Norte e Nordeste do pais. Para mais, outra molécula de interesse é o lapachol, uma
naftoquinona isolada do ipé-rocho (Tabebuia spp., Bignoniaceae), drvore nativa brasileira, empregada
no século XIX para tratar casos de maldria e, posteriormente, utilizada como protétipo para sintese do
fdrmaco atovaquona (droga anti-maldrica). Além disso, o lapachol tém sido usado como tratamento
anticéncer, pelo Laboratério Farmacéutico do Estado de Permambuco (LAFEPE) (BARBOSA; NETO,
2013; MONIKA, 2023).

A empresa farmacéutica Ache também teve éxito em levar ao mercado um produto derivado da
biodiversidade brasileira: o creme Acheflan (principio ativo: alfa-humuleno), um fitoterdpico com
atividade anti-inflamatéria, indicado para o tratamento de tendinites e dores musculares. Este produto
foi preparado a partir da erva-baleeira (Cordia verneacea), planta encontrada na costa brasileira,
previamente utilizada na medicina tradicional. Em parceria com a professora Vanderlan da Silva
Bolzani, e outros pesquisadores, foi encontrada aplicacéo para o composto, que apresenta atividades
antioxidantes e anti-inflamatérias, sendo, hoje, o lider de vendas de medicamento dessa categoria. De
acordo com a professora, esse foi o primeiro anti-inflamatério desenvolvido inteiramente no Brasil
(GUIMARAES, 2011; BODINI et al., 2020).

Apesar de escassos, os exemplos acima demonstram o potencial da utilizagéo da biodiversidade como
fonte de novas moléculas, para tratamento de diversas doencas, que acometem tanto o cendrio
nacional, como o mundial, apresentando um potencial de mercado expressivo.

A adicdo de novas moléculas ao repertério acima é essencial para um desenvolvimento crescente, cada
vez mais apoiado na bioeconomia, deixando evidente a demanda urgente, para mais estudos que
permitam a caracterizagdo da biodiversidade brasileira. As chamadas tecnologias dmicas, combinadas
a partir do sequenciamento genético e da quimica analitica, sGo uma possibilidade de resposta inicial a
essa urgéncia, fornecendo as ferramentas e dados necessérios, para a descoberta em alta capacidade,
e processividade de novas moléculas e produtos naturais, com potencial aplicagdo ao mercado,
escondidos dentro da biodiversidade.

Dentro deste contexto, o Instituto SENAI de InovagGo em Biossintéticos e Fibras (ISI B&F), possui uma
estrutura completa de sequenciamento genético de primeira, até terceira geracgéo (Sanger, lllumina™ e
PacBio™), assim como, expertise na andlise de dados, podendo aplicar a gama de informagdes na
descoberta/caracterizagdo de moléculas com potencial bioeconémico.

Entretanto, apesar de caracterizacdes como essas representarem um recurso valioso, sozinhas elas néo
s@o o suficiente para direcionar e comprovar a utilidade e aplicagdo dessas novas moléculas e
compostos, sendo necessdrias intensas validacdes experimentais, que na era do Big Data bioldgico,
acontecem em ritmo muito mais lento do que os dados sdo produzidos.




Assim como a biodiversidade brasileira é enorme, também é o desafio de validar, experimentalmente,
quais agentes biolégicos possuem efeitos nos alvos de interesse. Para efeitos de bioprospeccéo, os
agentes biolégicos podem ser considerados quaisquer exiratos, fragdes, misturas, ou até moléculas
isoladas de animais, plantas, fungos, bactérias, ou outros microrganismos que, isoladamente, ou em
comunidade, possuem uma biblioteca Unica de compostos quimicos a depender também de sua
origem, processamento ou concentragdo. Desse modo, encontrar uma relagé@o de causa e efeito de um
agente, em um alvo experimentalmente, é bastante desafiador, sem o auxilio de outras tecnologias que
favorecam essas buscas. Atualmente, ferramentas como screening virtual utilizam bases de dados online
(bibliotecas de compostos), e sdo capazes de testar as propriedades bioativas de moléculas in silico, com
o objetivo de reduzir os possiveis candidatos a serem levados a diante em uma triagem experimental.

Entretanto, mesmo com os indicios de andlises in silico, os potenciais ainda hits devem ser
posteriormente validados experimentalmente (SANTANA et al., 2021).
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Automacadao

laboratorial

A solugdo para este desafio é a realizagdo de uma abordagem sistemética, para se identificar novos
compostos biolégicos, na qual uma triagem de uma biblioteca de compostos presentes nos agentes
biologicos seja identificada. Para isso, a automacédo participa como componente principal na aplicagéo de
diferentes métodos de identificagdo para triagem de bibliotecas, podendo ser adaptado a depender da
finalidade do produto.

E importante ressaltar que, muitas vezes, a automagdo atua nédo apenas como facilitadora de um
processo, mas como indispensdvel para o sucesso de projetos dificilmente escalondveis. Um bom exemplo
é o desenvolvimento da rota sintética de producéo de 1,3-propanodiol da Dupont, que exigiu esforcos
equivalentes a 575 anos homem e investimentos, para serem finalizados. A automagéo, nesse contexto,
poderja ser em tempo hébil e com menor investimento obter éxito (CARBONELL; RADIVOJEVIC; GARCIA
MARTIN, 2019).

Na indUstria farmacéutica, essa abordagem é conhecida como drug discovery, utilizada para
descobrimento de novos fdrmacos e seus mecanismos de acdo, sendo tradicionalmente realizada a partir
da biblioteca de compostos naturais, mas também podendo ser realizada a partir de semissintético, ou
totalmente sintéticas. Ademais, como mencionado, essa abordagem sistemdtica pode ser aplicada a
outras indUstrias, na intengcdo de aumentar o espectro de compostos com interesse industrial e econémico.
Podemos destacar dentre essas indUstrias a de higiene pessoal, perfumaria e de cosméticos (HPPC), papel
e celulose, (bio)energia entre outras.

Considerando a riqueza disponivel em nossa biodiversidade, se faz necessdrio o desenvolvimento de
pipelines que sejam capazes de cobrir um grande volume de amostras e dados. A etapa de triagem em
alta performance (High Troughtput Screening, HTS) tem a funcdo de identificar os hits mais promissores,
ou seja, quais compostos possuem efeito desejado dentro do ensaio executado. A aplicagdo industrial de
HTS também tem por objetivo a reducéo de custos no processo de identificacdo de novas moléculas, como
i& é frequentemente visto na indUstria farmacéutica (ALDEWACHI et al., 2021).

Neste setor, é comum a associacdo de HTS a outros métodos bem estabelecidos, dessa forma a indUstria
farmacéutica tem conseguido manter um output anual de aproximadamente 20 NMEs (new molecular
entities), dos quais de 3-4 por ano seriam moléculas inéditas, as quais seriam as primeiras representantes
em sua classe (MACARRON et al., 2011).

Como um exemplo de aplicagéo, seria a busca por proteinas que apresentem atividade enzimética de
xilanase, para isso pode ser desenhado um experimento de hidrélise enzimdtica in-vitro onde os hits
positivos sGo os candidatos (linhagens, enzimas etc.) que apresentam atividade hidrolitica da xilana. O
experimento pode ser performado pelos equipamentos de automacéo e a leitura, ou resultado, serd
indicativa de atividade hidrolitica, sendo esta, geralmente, um resultado de fécil e répida interpretacéo.

Empresas, com experiéncia na aplicacdo de HTS, sGo capazes de otimizar o seu tempo e investimento em
uma determinada linha de pesquisa, um bom exemplo foi relatado pela Amyris, a qual selecionou através
de uma triagem HTS, uma levedura para aplicacdo em processo fermentativo. O fato de triar centenas de
milhares de linhagens facilitou a identificacdo da melhor linhagem, o que resultou em uma celeridade de
80% para aplicaggo no mercado e reducGo de 90% do custo de P&D (“A Breakthrough for
High-Throughput Screening - Amyris”).

Uma grande diversidade de novas moléculas de interesse comercial pode ser descoberta por ensaios HTS,
através de andlises de fluorescéncia, absorbdncia, biossensores, sensores eletroquimicos, espectros de
infravermelho, tensdo superficial, entre outras andélises. A Figura 2 mostra o fluxo de trabalho que uma
tipica triagem em HTS funciona.
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Aplicacdo da automacao no contexto de PD&I

Na década de 1990, equipamentos robéticos, que tradicionalmente foram desenhados para laboratérios
de produgdo, como os laboratérios clinicos, passaram a ser programados para realizar tarefas repetitivas
dentro do contexto de PD&l. Esses equipamentos, conhecidos como liquid handlers, sGo capazes de
manipular amostras, reagentes e recipientes dentro de um ambiente controlado e sGo programdveis para
seguir instrucdes de execuc@o de uma metodologia preparativa, ou analitica.

Desde entéo, as tecnologias de precisdo de liquid handlers evoluiram rapidamente, a ponto de ser possivel
miniaturizar reacdes para maior rendimento de reagentes, ou mesmo uso de amostras raras e pouco
abundantes. O ISI Biossintéticos e Fibras possui uma gama de equipamentos de liquid handling,
equipados com mddulos de incubacdo em temperatura, agitacdo, sistemas éticos de detecgdo de sinais
colorimétricos, ou fluorimétricos, que podem ser integrados para um fluxo de trabalho de triagem de
compostos da biodiversidade brasileira. Abaixo, seguem os principais equipamentos disponiveis:

BIOLECTOR: Microbiorreator microfluidico com pH individual continuo e controle
de alimentac@o. O Biolector Pro combina a tecnologia BiolLector escalével com um
chip microfluidico.

CYTOFLEX: A citometria de fluxo é uma tecnologia que permite andlise
simultdnea e multiparamétrica de células ou particulas em suspenséo,
avaliando-as individualmente.

VARIOSKAN: O equipamento vem equipado com diferentes tecnologias de medicéo
em tempo real, incluindo absorcéo e intensidade de fluorescéncia com luminescéncia
para 96 amostras simultdneas.

COLONY PICKING: Equipamento especializado em selecionar e contar colénias
microbianas com alta precisGo e velocidade. Possui deteccdo de fluorescéncia e
variag@o de morfologia celular.

=
(l

de maneira automatizada na escala de microlitros ou nanolitros.
HAMILTON STAR: bragos robéticos onde podem ser adicionados médulos de I
temperatura, magnéticos e de agitagdo de forma customizada. Possui capacidade

de empilhamento de amostras e duas cabegas de pipetagem, uma de 8 canais

(1-1000 ul) independentes e outra de 96 canais. e

NANODROP EXPRESS: Dispensador de presséo positiva automdético de baixos
volumes para monipuloﬁéo de liquidos. Sao capazes de aspirar e dispensar liquidos

OT-2 OPENTRONS: Robé capaz de automatizar protocolos de pipetagem com
funcdes de aquecimento e magnético, podem ser aplicados em: Biologia molecular,
Diluigdo Seriada, Aliquotagem, Preparacéo de Bibliotecas NGS e ELISA. Programacgéo
em Python.




A unido de uma abordagem sistemdtica de HTS da biodiversidade com a automacéo laboratorial é
bastante sinérgica e existem algumas grandes vantagens. Dentre elas, destacam-se para triagem de
compostos da biodiversidade:

* Nao é necessdrio conhecer detalhes da natureza/origem do agente que possui o efeito procurado.

Por exemplo, em uma biblioteca de linhagens bacterianas isoladas, ou de seus extratos e fracdes, nGo é
necessério o conhecimento da espécie bacteriana, para que seja possivel atribuir o efeito desejado de um
surfactante em um ensaio colorimétrico, uma vez que a resposta é universal (YANG; YU; SHEN, 2015).

* E possivel aumentar em ordens de grandeza o nUmero de candidatos em relacdo a ensaios manuais.

Ensaios manuais conseguem processar, no mdximo, de centenas a milhares de amostras (10° — 10%), |4
ensaios automatizados partem de milhares e dezenas de milhares de amostras (104 — 10°), podendo ainda
atingir bilhédes de amostras, no caso de metodologias de cell sorting (107 — 10%). Para metodologias de
sequenciamento essa vantagem é grande devido ao laborioso fluxo de extragdo de DNA e preparagéo de
bibliotecas (ZENG et al., 2020).

* Reducdo e rastreabilidade de erros.

A execucdo de ensaios manuais tende a apresentar mais erros comparado ao procedimento
automatizado, devido ao operador humano. Esse tipo de erro é natural e mesmo um operador bem
experiente possui falha e variagéo de produtividade, dependendo de vérias condicionantes (YEOW et al.,
2014). Ao contrério, um robd automatizado, quando comete erros, geralmente, sdo sistemdticos, o que
permite a facilidade de rastreabilidade e correcéo.

High Troughtput Screening

aplicada a biodiversidade

Finalmente, tratando-se de aplicacdes, diversos estudos |& foram realizados para descobrimento de
moléculas funcionais da biodiversidade. A seguir, sdo descritas algumas aplicagdes prdéticas do screening
utilizando HTS.

Surfactantes

Moléculas versateis para a indUstria, os surfactantes possuem diferentes aplicacées na linha de producéo.
Seja para a emulsificagéo de formulacdes, ou como agente dispersante, é possivel desenhar moléculas
diferentes para atender a demanda.

Biossurfactantes s@o alternativas renovéveis aos tradicionais surfactantes quimicos, sendo produzidos por
microrganismos, ou derivados de matéria-prima biolégica (principalmente éleos vegetais). Além de serem
uma opcdo mais “verde” aos tensoativos petroquimicos, essa nova categoria de produtos é mais
biodegraddavel, mais eficiente e menos agressiva ao meio ambiente.

Biossurfactantes j& sdo comercializados por empresas como Evonik, Unilever, Dow, BASF e Solvay, porém
estima-se uma tendéncia de aumento no mercado, nos préximos anos (NAGTODE et al., 2023).

Apesar da complexidade do escalonamento de processos para producdo de biossurfactantes de origem
microbiana, grande parte dos mais promissores estdo cobertos no cendrio de propriedade intelectual. Isso
torna os avancos em PD&l de novos processos, para producéo de biossurfactantes, mais dificil. Desta
forma, a triagem da biodiversidade de microrganismos produtores de biossurfactantes, ou até de novas
moléculas tensoativas, é estratégia promissora para quem deseja entrar nesse mercado.

Microrganismos produzem biossurfactantes em diferentes situacdes: produgéo contra outros organismos,
aumento da solubilidade de nutrientes, formacdo de biofilmes, melhoria da motilidade, etc
(CHRZANOWSKI; tAWNICZAK; CZACZYK, 2012).



As avaliacées direta, indireta, qualitativa, ou quantitativa, de biossintese de biossurfactantes,
frequentemente, avaliam o sobrenadante de cultivos (brutos, ou, em alguns casos, purificados). Para
busca de novas moléculas com potencial surfactante, tais Gvollogoes sdo diversas e variam de acordo com
o objetivo de cada ensaio. Um fluxo de trabalho em HTS deve apresentar uma resposta rdpida, facilmente
detectdvel (como alteragdo de absorbéncia), sem a exigéncia de processamentos longos, ou complexos.

Walter e colaboradores (2010) fizeram um compilado de metodologias para a identificaco de
surfactantes em HTS. Dentre elas, destacam-se as metodologias em microplacas com alteragéo do
caminho 6tico da luz pela acéo do surfactante em dgua. Estes autores também descreveram um ensaio
nomeado “penetration assay”, uma metodologia colorimétrica onde um corante é detectado e separado
quando hé a presenca de um surfactante na mistura. Outra metodologia possivel é a baseada em triagem
pelo halo de colénias de microrganismos com meio de cultura diferencial. Tais metodologias podem ser
empregadas na busca de linhagens, ou compostos surfactantes presentes na biodiversidade brasileira.
Ainda, tendo em vista a escassez de biosurfactantes disponiveis para indUstria, um produto voltado para
esse propésito poderia ter répida inser¢do e aceitagdo.

Controle de pragas: herbicidas,
inseticidas, fungicidas e nematicidas

E possivel utilizar a abordagem de HTS para identificacéo de moléculas com potencial inseticida, através
de um biossensor. Existem diversos tipos e aplicacdes para biossensores, que podem ser definidos como
dispositivos capazes de medir reagdes quimicas, ou biolégicas, respondendo de maneira a emitir sinais
gue podem ser interpretados (BHALLA et al., 2016). Um exemplo de interesse, é o biossensor construido
por Kaykawa e colaboradores (2020), onde o dispositivo foi construido baseado em células de inseto,
geneticamente modificadas, as quais emitiam sinal ético de luminescéncia, caso o receptor hormonal das
células fosse alvo de uma molécula interferente (hit), assim, atribui-se causa-efeito da molécula com
potencial inseticida. Existem ainda outras metodologias de identificacdo de potencial inseticida, sendo a

mais comum a identificagdo de enzimas com atividade quitinase, como também, testes de microplacas
utilizando larvas de insetos (PRIDGEON et al., 2009; DING et al., 2015).

Para atividade herbicida e fungicida podem ser utilizados ensaios de inibicdo de enzimas-chave, para a
viabilidade desses organismos, como receptores de auxina e citocromo redutase, respectivamente
(TIETJEN; DREWES; STENZEL, 2005). J& para o controle de helmintos, estdo disponiveis metodologias para
testes em microplacas contendo larvas, onde os compostos das bibliotecas sdo misturados, e,

posteriormente, avalia-se a mobilidade das larvas por interferéncia de feixe de raios infravermelhos (TAKI
et al., 2021).

Microrganismos
solubilizadores de fertilizantes

Os ensaios de HTS podem identificar caracteristicas de microrganismos que possuam potencial de serem
utilizados como bioinoculantes, atuando em sinergia com fertilizantes de base inorgancia tradicional. Uma
metodologia j& disponivel é a busca por organismos solubilizadores de potdssio (K+).

Para isso, pode ser empregado o ensaio de deteccdo de K+ solivel utilizando metodologia de
tetrafenilborato de sédio, seguido por espectroscopia de absorcéo atémica, podendo também ser utilizado
FTIR para solubilizagéo de feldispatos de K+ (JACKSON, 1985; XUE et al., 2020). Também, existem
metodologias para deteccGo de solubilizacdo de fésforo, onde pode ser empregada metodologia
colorimétrica de molibdénio-antiménio (YONGMEI; PANPAN, 2021). A utilizagéo desses procedimentos
em HTS déo condigdes para encontrar as melhores possibilidades de microrganismos solubilizadores em
tempo reduzido, acelerando, assim, a entrada de um novo produto no mercado.



Materiais derivados de organismos para
uso medicinal - drug discovery

Compostos derivados de organismos, como plantas, fungos, animais e bactérias, sdo frequentemente
aplicados a terapias medicinais. Estima-se que, globalmente, mais de 25% de novas drogas sejam
provenientes de produtos naturais, no qual até 70% de compostos naturais sdo utilizados em tratamentos
de céncer (IPBES, 2019). Diferentes estratégias séo utilizadas para a descoberta de uma nova molécula
terapéutica, desde abordagens cléssicas, como serendipidade e screening farmacolégico/fenotipico, até
os mais modernos, como screening wrfuol ou in silico, que por sua vez utiliza dados computacionais, para
realizar uma varredura ampla de moleculas avaliando diversas caracteristicas.

Também, métodos que utilizam screening target based, os quais podem ser adaptados as técnicas HTS,
procuram moléculas que sejaom capazes de modular um alvo (target), o que em outras palavras,
selecionam uma molécula a partir de um screening baseado no mecanismo de acdo molecular desejado
(TERSTAPPEN et al., 2007). Para mais, é importante ressaltar que na indUstria farmacéutica a aplicagéo de
triagem via HTS é capaz de avaliar entre 1-5 milhées de compostos, em apenas algumas semanas,
demonstrando a eficiéncia da estratégia de busca utilizando HTS (PETRONE et al., 2013).

Para descoberta de novos antibidticos, a estratégia tradicional ocorre por meio da utilizacdo de
componentes celulares, ou linhagens bacterianas modelo, os quais sGo utilizados como alvos a serem
modulados e/ou inibidos pelas moléculas/compostos terapéuticos.

Tal abordagem é uma das estratégias utilizada em um pipeline de drug discovery da indUstria
farmacéutica. Atualmente, 50% dos antibidticos existentes sGo derivados de produtos naturais. Ayon, N
(2023) descreve que, apesar dos desafios, as bibliotecas de compostos naturais tém apresentado
vantagens em relacdo & de moléculas sintéticas, devido a sua maior exploracdo do espaco de diversidade
de moléculas, reduzida hidrofobicidade, maior massa molecular e propriedades estereoquimicas.

Para mais, atualmente existem diversos pipelines comerciais utilizados em drug discovery, direcionados a
varias aplicacdes, seja para descoberta de antibidticos, fdrmacos antitumorais, drogas psicoativas,
imunomoduladores, entre outras. Assim como, metodologias baseadas em biologia molecular, que
podem ser adaptadas ao HTS, acelerando o processo de identificacéo de novos hits (TERSTAPPEN et al.,
2007). A aplicacgo de tais metodologias na descoberta de hits, usando como base a biodiversidade de
organismos brasileiros, oferece oportunidades Unicas na exploragéo e descoberta de tratamentos inéditos
para doengas ainda incurdveis.



Bibliotecas de

compostos naturais

Para que o fluxo de trabalho de descoberta de novas funcionalidades em moléculas naturais seja
realizado, é necessdrio que exista uma colecdo de potenciais hits, descritos como bibliotecas, podendo
estas ser de categoria quimica sintética, ou semi-sintética, oriunda de produtos naturais, como
organismos, fragdes isoladas de plantas, onde os compostos estejam separados, ou nGo, e disponiveis em
diversidade e quantidade suficiente, para que o uso de High Troughtput seja justificado.

Existem bibliotecas construidas por institutos governomen’rais e empresas privadas que podem ser
adquiridas para a realizagéo da triagem. Alternativamente, é possivel a construgdo de uma biblioteca

dedicada a partir de uma nova fonte de diversidade blologlco embora seja altamente laborioso (KATO et
al., 2012; TAKAGI; SHIN-YA, 2012).

O NIH possui um compilado de algumas destas bibliotecas que estdo disponiveis para aquisi¢do:
https://www.nccih.nih.gov/grants/natural-product-libraries. Dentro dessa grande diversidade podem ser
encontrados organismos terrestres e marinhos, podendo ser de fonte microbiana, incluindo actinomicetos
e cianobactérias, plantas, fungos, invertebrados e outros organismos. Os compostos quimicos s@o
encontrados na forma de extratos brutos, ou enriquecidos, fracdes, ou até mesmo separados por classes
de compostos quimicos, como alcaloides, flavonoides, fendis, quinonas, sacarideos, esteroides,
terpendides, xantonas, carboidratos entre outros.

E importante ressaltar, que o sucesso de uma triagem via HTS, na busca de compostos com potencial
atividade, diretamente dependente da qualidade da biblioteca utilizada, a qual se entende em outras
palavras por uma biblioteca de compostos diversos. Para isso, diferentes ferramentas j& foram construidas,
a fim de avaliar a qualidade da diversidade da biblioteca, para que sejom utilizadas experimentalmente
as bibliotecas mais promissoras, como o caso do método HTS fingerprints, desenvolvido pela Novartis.

Nesse contexto, um trabalho interessante de Petrone e colaboradores, demonstrou que a diversidade em

bibliotecas quimicas ndo garante o sucesso de uma triagem HTS, entretanto a diversidade biolégica é

suficiente para isso, além de prover diversidade quimica na prépria biblioteca. Isso reforca, a riqueza da

%Iia/er;)idade brasileira, tanto em se tratando de diversidade quimica, quanto biolégica (PETRONE et al.,
13).

Quanto a bibliotecas baseadas na biodiversidade brasileira, podemos citar a colegéo proprietéria da
Phytobios, que conta com compostos isolados a partir de angiospermas, construida em parceria com o
LNBio, para descobrimento de novas moléculas a serem utilizadas pela empresa farmacéutica, Aché.

Outra iniciativa interessante é o NuBBE, uma base de dados que reine dados de 50 mil moléculas
provenientes de plantas, microrganismos terrestres, marinhos e do reino animal, da diversidade brasileira,
na qual é possivel encontrar informacdes sobre a espécie e a localidade de cada registro de molécula
quimica.

Bibliotecas de microrganismos marinhos também séo ricas em diversidade e aplicacdes. A empresa
Regenera Moléculas do Mar conta com um banco prioritério Unico de origem marinha do pais, o qual estd
disponivel para bioprospeccdo (“Quem somos | Regenera Moléculas do Mar”). Para mais, é importante
que futuramente as bibliotecas nacionais possam ser vinculadas e haja conexdo com bases de dados
internacionais, a fim de aumentar o alcance das informacgdes e evitar replicagdo de moléculas.

Bases de dados como species link (https://specieslink.net/), MOL (map of life) (https://mol.org/), ATLAS of

living Australia (https://www.ala.org.au/) e Global Natural Product Social Molecular Networking (GNPS),

gogem ser plataformas extremamente Gteis para divulgacdo das bibliotecas nacionais e pesquisa de
ados.

Iniciativas para a construcdo de colegdes de moléculas, originérias da biodiversidade brasileira, séo de
suma importdncia no desenvolvimento sustentdvel da indGstria brasileira, focada em produtos
tecnolégicos, com base de desenvolvimento nacional e maior valor agregado. Entretanto, essas iniciativas
somente apresentam valor uma vez que as moléculas sejam direcionadas a solucionar problemas, ou
desenvolver produtos especificos. Nesse contexto, a automacdo atua como principal aliada buscando
utilidade para as colegdes catalogadas.



BBD - Biodiversity

Business Discovery

A luz das problemdticas, oportunidades e solucdes apresentadas, o Instituto SENAI de Inovacéo em
Biossintéticos e Fibras (ISI B&F) propde a criagdo de uma agenda de discussdo sobre a temdtica, associada
ao desenvolvimento de um pipeline de descoberta e aproveitamento da biodiversidade, o qual nomeamos
de Biodiversity Business Discovery (BBD).

Este pipeline tem por finalidade encontrar aplicagées diversas para novas moléculas e compostos,
provenientes da biodiversidade brasileira, que possam ser utilizados em produtos de maior valor
agregado com aplicagdes industriais diversas, subsidiando assim a exploracéo sustentdvel dos biomas.

Para isso, o ISI B&F faz uso da plataforma de biotecnologia mais integrada do pais, combinando sua
infraestrutura de ponta, de tecnologias émicas (sequenciamento gendmico) e de automacédo laboratorial,
associadas a um time de pesquisadores multidisciplinares, para permitir a caracterizago e a
comprovacdo do potencial de aplicagéo de ativos derivados da biodiversidade nacional, com alta taxa de
processividade. Dessa forma, oferecemos pacotes completos para a criagdo de novos negécios a partir da
biodiversidade, com solucdes para diferentes segmentos de mercado, visando cumprir nossa misséo de
fomentar cada vez mais o desenvolvimento industrial apoiado na bioeconomia.

Como obijetivo geral, a criagGo desses pipelines propostos pelo ISI B&F procura atribuir utilidade para
moléculas derivadas da biodiversidade brasileira, sejam elas para uso terapéutico na indUstria
farmacéutica, ou como moléculas para beneficiar o plantio em agricultura (“Biodiversity Commitment |
Bayer Global”, ). Também, a descoberta de novos compostos com potencial aplicacdo industrial, como
surfactantes, os quais podem ser utilizados desde setores como éleo e gés, até cosméticos e home and
care.

Finalmente, é importante ressaltar que produtos naturais e seus derivados contribuem com pelo menos
1/3 das novas moléculas aprovadas pela FDA. Em declaracdo feita pelo bidlogo Thomas Lovejoy, ele
afirma “Uma floresta é como uma biblioteca de livros néo lidos. Explorar a sabedoria contida nessas
bibliotecas pode levar a descoberta de produtos inovadores e novos mercados”.

Neste cendrio, o ISI B&F conta com toda a capacidade para auxiliar os pesquisadores e indUstrias
brasileiras nessa leitura e descoberta (“The Business of Biodiversity”). Finalmente, para alcancar tais
obijetivos, o ISI B&F estd ciente da necessidade da construcéo de uma ampla rede de cooperacéo a nivel
nacional, tendo em vista a dimenséo do presente desafio.

Para isso é importante citar algumas iniciativas que podem apoiar a exploracdo sustentével da
biodiversidade, como é o caso do Sistema de Informagéo sobre a Biodiversidade Brasileira (SiBBr), que é
associado ao Global Biodiversity Information Facility (GBIF), apoiado por iniciativas do Ministério da
Ciéncia e Tecnologia.

O SiBBr (https://www.sibbr.gov.br/) reune noticias, dados, colecdes e bibliotecas de espécimes inéditas da
biodiversidade brasileira. Além disso, a regido amazénica conta com algumas redes especificas, como é
o caso do Centro de estudos integrados da Biodiversidade Amazénica (CENBAM-
https://ppbio.inpa.gov.br/cenbam). Criado em 2009, para consolidar cadeias produtivas sustentéveis e
conhecimentos cientificos regionais, juntamente com o Programa de Pesquisa em Biodiversidade (PPBIO),
o Centro tém realizado um importante trabalho integrando achados cientificos com conhecimento
tradicional da Amazénia. Os participantes e organizadores dessas redes sGo extremamente importantes
para dar forma e acdo aos objetivos de preservacdo e utilizagdo sustentdvel da biodiversidade.



Por fim, destacamos a Iniciativa Brasileira de Negécios e Biodiversidade, baseada na Convencéo sobre

Diversidade Biolégica (CDB) das Nacdes Unidas, que entrou em vigor em 1993 (CDB, Ministério do Meio

Ambiente, 2000). Essa iniciativa objetiva conectar e servir como um canal de comunicagdo entre o setor

empresarial, industrial e produtivo brasileiro, e as iniciativas nacionais e internacionais conectadas & CDB.

Nesse contexto, fica clara a necessidade de unir os esforcos e trabalhos de diferentes instituicdes e

ior|1icio’rivos, para alcangar objetivos desafiadores e conquistar, em tempo hdbil, os propdsitos sustentdveis
o BBD.

Biodiversity Business Discovery
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