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RESUMO

As micotoxinas emergentes sio metabdlitos secunddrios de fungos filamentosos pouco
determinadas, nio regulamentadas pela legislagao vigente, mas que apresentam evidéncias de
elevada incidéncia, como esterigmatocistina, beauvericina e eniantinas, podendo representar
um risco a saide. O presente estudo objetivou revisar patentes relacionadas as “micotoxinas
emergentes’, visando a informac¢io do estado da ciéncia, inovagio e tecnologia e as tendéncias
associadas a essas. A prospeccao tecnolégica foi realizada na base de dados Espacenet, através da
busca das palavras-chave “enniatin”, “beauvericin”, “Sterigmatocystin” em titulos ou resumos
em qualquer lingua ou ano, sendo recuperadas 73 patentes das quais 48 foram selecionadas
para leitura. Observou-se entdo que as patentes foram publicadas a partir de 1981, a maioria se
referia majoritariamente a métodos de determinagio, produgio e purificacio dessas micotoxinas,
produ¢io de praguicidas (com destaque para beauvericina) e aplicagdes terapéuticas usando essas
ou derivados. Além disso, a China foi a maior depositante de patentes, destacando-se as empresas
privadas e institutos de pesquisa.

Descritores: Micotoxinas; Praguicidas; Tecnologias.

ABSTRACT

Emerging mycotoxins are secondary metabolites of filamentous fungi that are poorly determined,
not regulated by legislation, but thatr present evidence of high incidence, such as sterigmatocystin,
beauvericin and enithines, which may represent a health risk. The present study aimed to review
patents related to “emerging mycotoxins”, aiming at information on the state of science, innovation
and technology and the trends associated with them. Technological prospecting was carried out in the
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Espacenet database, through the search for the keywords ‘enniatin”, “beauvericin”, “Sterigmatocystin”
in titles or abstracts in any language or year, 73 patents were retrieved, of which 48 were selected
for reading. It was then observed that the patents were published from 1981 onwards, most referred
mostly to methods of determination, production and purification of these mycotoxins, production of
pesticides (especially beauvericin) and therapeutic applications using these or derivatives. In addition,
China was the largest patent applicant, with private companies and research institutes standing out.

Descriptors: Mycotoxins; Pesticides; Technologies.

INTRODUCAO

As micotoxinas sao metabdlitos secunddrios de fungos filamentosos - dos quais se destacam
os géneros Aspergillus, Fusarium e Penicillium, sendo consideradas tdxicas para vertebrados
superiores ¢ animais, além de também apresentarem potencial fitotéxico e antimicrobiano'?.
Tendo em vista que os fungos sdo capazes de se multiplicarem em variadas matrizes organicas,
as micotoxinas sao importantes contaminantes de alimentos e ragdes que ameagam a seguranga
alimentar. Dentre elas estao as “micotoxinas emergentes”, que podem ocorrer frequentemente

em elevadas concentracoes em diversas matrizes alimentares®.

Apesar de ndo existir uma definigao cientifica para o termo “micotoxinas emergentes”,
esse ¢ comumente empregado em trabalhos cientificos, sendo um dos mais citados na literatura,
datado de 2008, referindo-se a metabolitos secunddrios provenientes de algumas espécies do

género Fusarium, como a beauvericina (BEA) e as eniantinas (ENs)*.

Em 2013, o termo foi atribuido basicamente a micotoxinas pouco determinadas, nao
regulamentadas legislativamente, mas que apresentam evidéncias de elevada incidéncia'. Ou
seja, existem diversas toxinas fungicas que podem ser caracterizadas como “emergentes”, por
exemplo da esterigmatocistina (STE). Como hd poucos dados acerca da toxicidade e ocorréncia

dessas micotoxinas, ¢ dificil compreender se estas apresentam de fato riscos a satide publica®.

A Beauvericina (BEA) e as Eniatinas (ENs) tém estruturas moleculares muito semelhantes:
sa0 hexadepsipeptideos ciclicos que diferem apenas em alguns radicais alquilicos, de modo que
apresentam a mesma capacidade ionoférica de facilitar o transporte de cdtions mono e divalentes
como K*e Ca?* >4, A BEA foi isolada pela primeira vez em 1969 a partir de uma cultura de
Beauverina bassiana e as ENs foram descobertas a partir de culturas de Fusarium oxysporum

(também produtores de BEA) em 1947, sendo mais comuns na natureza as ENs A, Al, B e
B1347:8,

A BEA inibe a enzima colesterol aciltransferase, induz apoptose celular e fragmentagio
de DNA e ¢ tdxica para vdrias linhagens celulares humanas in vizro>'"3. As ENs também
inibem a colesterol aciltransferase e interagem com outras proteinas como transportadores

ABC multirresistentes, as quais expelem drogas e toxinas para fora das células '*'*. Apesar disso,
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essas toxinas nao apresentam toxicidade para roedores e aves, apesar de se acumular em tecidos
adiposos, elas nio oferecem riscos agudos a satide humana para os niveis detectados, de acordo

com a Autoridade Europeia para a Seguranga Alimentar (EFSA)>".

A STE ¢ precursora da Alfatoxina B1 (AfB1), possuem estruturas similares. Foi isolada
pela primeira vez em 1954, a partir de uma cultura de Aspergillus versicolor, sendo comumente
produzida por A. flavus, A. versicolor, A. parasiticus e A. nidulans, mas de ocorréncia aparentemente
escassa em alimentos™ '°. Seu efeito téxico é mediado por sua estrutura em anel de furofurano,
que forma adutos de DNA apés ativagio metabdlica a um epédxido, sendo classificada como
possivel carcinogénica para humanos (grupo 2B) pela IARC (da International Agency For Research
On Cancer)'”'®. Alguns estudos demonstraram que a STE induz tumores em diferentes animais
(ratos, macacos e peixes) por distintas vias de exposi¢ao e diversos sintomas clinicos agudos como

diarreias sanguinolentas e morte em bovinos '>1¢ 1%,

Assim, o objetivo deste trabalho foi realizar uma descricio narrativa de patentes
¢
relacionadas as “micotoxinas emergentes”, visando a informacio do estado da ciéncia, inovagao

e tecnologia e as tendéncias associadas a estas.

METODOLOGIA

A revisdo narrativa foi realizada através da busca das palavras-chave “enniatin”,
“beauvericin”, “Sterigmatocystin” em title or abstract na base de dados do European Patent
Office (EPO), Espacenet, que retine documentos de mais de 100 paises. O mesmo critério foi
empregado para realizacdo de uma revisio narrativa de artigos publicados nas bases de dados
Pubmed, Biblioteca Virtual em Satde (do Ministério da Sadde), Periédico CAPES e Scholar
Google em julho de 2022. Além dos termos descritos acima, buscou-se também a palavra-chave
“emerging mycotoxins”. Foram recuperadas 73 patentes das quais excluiram-se 3 duplicatas (n=
73-3 = 70). Apés leitura dos titulos e resumos, mais 22 documentos foram removidos por nio
focarem em “enniatin”, “beauvericin e “Sterigmatocystin” (n= 70-22 = 48). Dessa forma, apds

andlise, 48 patentes foram selecionadas para leitura completa.

Classificaram-se as patentes por pais e ano de depdsito, principais aplicagdes e aplicantes

e pelo International Patent Classification (IPC).

RESULTADOS E DISCUSSAO

A producio de artigos estd intimamente ligada a ciéncia, uma vez que esta busca
compreender e explicar os fendmenos, sendo o conhecimento cientifico — que é tido como um
bem comum — divulgado através de trabalhos como o artigo cientifico. J4 a tecnologia busca
criar artefatos inovadores, e o resultado dessa busca é a patente, que, diferente da ciéncia, atribui

direito de propriedade ao inventor®.
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No entanto, ciéncia e tecnologia (C&T) estao interrelacionados. Um reflexo disso ¢ a
citagdo de artigos cientificos em patentes (sendo uteis ao desenvolvimento tecnolédgico) ou o
maior reconhecimento e produtividade de autores de artigos que também sao inventores em

relagdo aos que nao sao inventores® > >,

De acordo com os resultados encontrados, entre os anos de 1981 e 2022, as empresas
comerciais e institutos de pesquisa apresentaram o maior nimero de depésito de patentes,
20 e 18, respectivamente, seguidos pelas universidades, com 6. Isso é comum em economias
desenvolvidas, onde a maioria da pesquisa e do desenvolvimento tecnoldgico sao oriundos
de empresas privadas, instituigoes de pesquisa governamentais, civis e militares, havendo, no
entanto, a necessidade de universidades para a formagao de pesquisadores. Com isso, ¢ comum

a parceria entre empresas privadas e universidades®.

Em relagio aos paises depositantes, observa-se que a China (CN) e os Estados Unidos
da América (EUA) apresentam maior destaque entre os depositantes, com 30 e 8 patentes, nessa
ordem (Figura 1). Tais resultados podem ser associados ao fato de o governo chinés investir em
politicas de incentivo a producio de patentes desde 1999, havendo maior expansio a partir de
2003. Além disso, hd o projeto “made in China 2025”, apresentado em 2015, que visa melhorar
as indstrias estatais e obter autonomia de produgio - nao havendo dependéncia de fornecedores
estrangeiros - sobretudo no setor de tecnologia** #°. Apesar dos EUA apresentarem boa economia
e investimento em tecnologia e inovacio, a CN lidera como maior depositante de patentes.
Mesmo com o inicio da pandemia de SARS-COV-2 em 2020, a CN continuou depositando 2,5

vezes mais documentos que os EUA?* 7.

Figura 1 - Ndmero de patentes sobre micotoxinas emergentes publicadas por aplicante e pais.
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Fonte: os autores.
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Observando a Figura 2, verifica-se uma tendéncia (linha pontilhada) de crescimento de
depésitos de patentes por ano a partir do ano de 2008. Pode-se observar também um aumento
progressivo a partir de 2015, mas com uma queda brusca em 2020. O crescimento inicial entre
2008 e 2009 ¢ reflexo da producao chinesa, que depositou duas das trés patentes publicadas
no periodo. Em 2008, houve uma crise econémica internacional, refletindo em uma queda
expressiva do numero de pedidos de depésitos de patentes — principalmente nos US -, entretanto
com aumento de 18,2% para a produgao patentdria chinesa®”. A CN, influenciou o crescimento
de depésito de patentes observado a partir de 2015, sendo responsavel por 68% entre os anos de
2015 22020, além de ser o tGnico pais a depositar patente em 2020. Estas observacdes podem ser
associadas ao projeto “made in China 2025” e aos investimentos por parte do governo chinés,

como citado anteriormente®* %,

Figura 2 - Nimero de publicagio de patentes relacionadas as micotoxinas emergentes por ano. A
linha reta representa os dados reais e a linha pontilhada ¢ a tendéncia linear.
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Fonte: os autores.

O ntmero total de patentes publicadas acerca das micotoxinas emergentes do presente
estudo (48, Figura 2), desde o primeiro depésito, em 1981, até hoje é muito inferior ao niimero
de artigos cientificos publicados para o mesmo periodo (Figura 3). Possivelmente isto deve
ocorrer devido pelo fato de que nem todos os dados cientificos possam ser aplicados em patentes,
afinal, para isso necessitariam de aplicabilidade industrial, ser uma inovagio (nio acessado
pelo publico) e ser uma invengao com aplicabilidade pritica, mas, como dito anteriormente, a
ciéncia busca principalmente entender os fatos que produzem artefatos para contribuir com o
desenvolvimento da tecnologia®>*®. Além disso, como hd relativamente poucos dados sobre as

micotoxinas emergentes, fica mais dificil encontrar aplicagoes préticas para estas®.
Pode-se observar na Figura 3, que em todas as bases de dados utilizadas houve maior
retorno para “sterigmatocystin” (177 a 709) que para “beauvericin” (166 a 502)”, “enniatin”

(146 a 275) e “emerging mycotoxins” (19 a 261), respectivamente. Isso pode estar relacionado
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a maior toxicidade relatada para a STE quando comparado as demais micotoxinas, afinal é
classificada como possivel carcinogénica a humanos, além da similaridade desta com uma
micotoxina cldssica, que é a Aflatoxina B1, resultando em mais estudos, afinal as aflatoxinas que
evidenciaram os riscos a satide associados as micotoxinas'®~'®3!. J4 o maior niimero de artigos
sobre a BEA em relagao as ENs acontece muito provavelmente devido ao fato de existirem
mais de 29 tipos de ENs com pequenas diferencas estruturais entre si, o que pode dificultar sua
determinagio, reduzindo a viabilidade dos estudos, ou a determina¢io simultinea com BEA,

diminuindo ainda a quantidade de dados disponiveis® .

Figura 3 - Artigos publicados em Pubmed, Biblioteca Virtual em Sadde, Periédico CAPES e Scholar

Google usando os termos “sterigmatocystin”, “beauvericin”, “enniatin” e “emerging mycotoxis” para
o periodo 1981 —2022.
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Fonte: os autores.

Como citado anteriormente, as micotoxinas emergentes sio assim denominadas
devido ao pouco conhecimento acerca de toxicidade, ocorréncia, auséncia de legislacio etc,
em relagio as toxinas cldssicas, sendo conceituadas pela primeira vez em 2013, entdo é natural
que existam quantidade menor de artigos utilizando tal termo em relagio as micotoxinas

nomeadas individualmente">¢

. Os artigos mais antigos encontrados nas bases de dados utilizadas
para o termo ‘emerging mycotoxins” datam de junho de 2000 e se referem a caracterizagio,
desenvolvimento de métodos analiticos, técnicas preventivas e de desintoxica¢io®™?*. Conforme
a Figura 4, foi a partir de 2008 que houve um aumento nas publicagées empregando os termos

referentes aos metabélitos de Fusarium, como ENs e BEA*?.
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Figura 4 - Artigos cientificos publicados no Pubmed usando o termo “emerging mycotoxins” para o
periodo 1981-2022. A linha reta representa os dados reais e a linha pontilhada ¢ a tendéncia linear.
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Fonte: os autores.

Considerando o sistema IPC, a maioria das patentes (24) foram classificadas como
C12N (microrganismos ou enzimas, suas composicoes, propagagio ou preservagio; mutagio
ou engenharia genética; midia cultural), GOIN (investigagdo ou andlise de materiais,
determinando suas propriedades quimicas ou fisicas) com 23 ocorréncias, ou AG61 (ciéncias
médicas ou veterindrias; higiene), considerando as subdivisdes AG1K (preparagbes para uso
médico, odontolégico ou de toalete) e AGIP (a atividade terapéutica especifica de compostos
quimicos ou preparagoes medicinais), com 18 ocorréncias, com conforme Figura 5. O sistema
de classificagao IPC ¢é reconhecido internacionalmente, apresentando uma estrutura hierdrquica
de simbolos que independem do idioma. E dividido em secoes, classes, subclasses e grupos nos
quais, a depender da técnica e caracteristicas do produto a ser patenteado, o pedido de patente
¢ incluido, resultando em um c6digo que o identifica. Por isso é importante ressaltar que a uma
patente relacionada a vdrias técnicas pode ser atribuido mais de um cédigo IPC*. Portanto, o

namero de cédigos encontrados (126) é superior ao niimero de patentes (48).
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Figura 5 - Patentes relacionadas as micotoxinas por cédigo de IPC.

PATENTES POR IPC

C12ZM
19%

Outros
26%

GO1N
18%

CorD
2%

COTK
6%

7% ADLIN
13%

CI12N: microrganismos ou enzimas, suas composi¢des, propagagio ou preservagio; mutagdo ou engenharia
genética; midia cultural; e GO1N investigagio ou andlise de materiais, determinando suas propriedades quimicas ou
fisicas; AOIN: preservagio de corpos humanos ou animais ou plantas ou partes dos mesmos, biocidas, reguladores
de crescimento de plantas; AG1K: preparagées para uso médico, odontolégico ou de toalete; AG1P: (a atividade
terapéutica especifica de compostos quimicos ou preparagdes medicinais; CO7K: peptideos; CO7D: compostos

heterociclicos.

Fonte: os autores.

A Tabela 1 apresenta as 48 patentes selecionadas para leitura integral onde é possivel
compreender a predominancia das classificagoes C12N, GOIN e A61, uma vez que, a maioria
das aplicagoes se referem a métodos e/ou kits de detecgao das micotoxinas, incluindo técnicas
imunoldgicas, ou métodos de produgio de padroes, degradagao das toxinas, bem como aplicagoes

medicinais.

Meétodos e dispositivos de detecio elou quantificagio

Sdo aqueles cuja finalidade é confirmar a presenga e/ou quantificar as micotoxinas
emergentes em alguma matriz, quer seja através de procedimentos técnicos ou equipamentos

especificos.

As aplicagoes chinesas “CN111505294A7%, “CN111505293A7%, “CN113125728A3%,
“CN113125736A™,  “CN105372416A”7, “CN103214572A%', “CN103193884A7%,
“CN103808925A7% apresentam kits e/ou placas reagentes de deteccio de esterigmatocistina
baseadas em imunoensaios. Incluindo ELISA (ensaio imunossorbente ligado a enzima),
imunofluorescéncia e ouro imunocoloidal, bem como a aplicacgio estadunidense
“US2021132066A17%, que é um kit de imunocromatografia para detec¢io de aflatoxina B1,
fumonisina B1, ocratoxina A, zearalenona e esterigmatocistina, e “W02021093885A1”%!, kit de
fluorescéncia resolvido no tempo para deteccio simultinea de 4,15-diacetoxiscirpenol, aflatoxina

B1 e esterigmatocistina. De modo geral, em todas hd a necessidade de preparo da amostra, um
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kit composto pelo imunoadsorvente (antigenos ou anticorpos de esterigmatocistinas fixados)
que indica a presenca ou auséncia da micotoxina através de mudanca de coloragao do meio,
visualizagao de uma linha ou alteragao da intensidade de fluorescéncia, e 0 método para uso do
kit. Os imundgenos sao obtidos a partir de animais como cabras, coelhos e ratos ou a partir de

soro bovino, sendo um kit de ficil manuseio e pratico®® 3% 38 40 41.52.57. 6365,

“CN109781889A7% se refere a um método para determinar 24 micotoxinas em farinha
de arroz nutritiva infantil, incluindo aflatoxina, nivalenol, fumonisina, ocratoxina, toxina T-2 e
toxina HT-2, zearalenona e esterigmatocistina, através de extragao mista com acetonitrila, dcido
férmico e dgua, seguido por salting-out com sulfato de magnésio e acetato de sédio, purificagao
com coluna PRIME HLB e secagem com nitrogénio a 40°C. Depois a amostra é ressuspensa e

analisada por um espectrometro de massa liquido de ultra-alto desempenho®.

“CN108760929A”% se refere a um método para detectar ocratoxina A, zearalenona,
fumonisina B1, esterigmatociastina, aflatoxina B1, aflatoxina B2, aflatoxina G1 e aflatoxina G2
simultaneamente em materiais tradicionais de medicina chinesa através de uma coluna Thermo
Hypersil GOLD (C18) com fase mével em gradiente constituida de 0,1% de dcido férmico
aquoso e 0,1% 4cido férmico em acetonitrila. Sao utilizadas técnicas que incluem principalmente

cromatografia liquida e cromatografia gasosa acoplado com espectrometria de massa em tandem

(HPLC-MS/MS e CG-MS/MS)®.

“LVI5490A”% apresenta um método para detectar seletivamente aflatoxina B,
beauvericina, deoxinivalenol, eniantin A, eniantina A1, eniantina B, eniantina B1, toxina HT-
2, ocratoxina A, esterigmatocistina, toxina T-2 zearalenona em bebidas produzidas a partir de
grios ou frutos. Consiste no método de limpeza de coluna de tempo real (clean-up on-line) com
adsorvente s6lido de carbono grafitizado e eluentes acetato de aménio 0,5 mM - 0,1% de 4cido
férmico em 4gua e acetato de amoénio de 0,5 mM — 0,1% acetonitrila com razio de fase varidvel.
A determinacio foi realizada através de cromatografia liquida de alta eficiéncia com detecgao por

espectrometria de massa de tempo de voo (UPLC)*.

“CN108226328A™° expoe um método para detectar simultaneamente beauvericina e
eniantina em alimentos e produtos alimentares. E composto pelo preparo da amostra (moagem,
extracdo e diluicdo com dgua ultrapura), extracio com enriquecimento e purificagio em fase
solida e determinagio das micotoxinas por meio de cromatografia liquida de alta eficiéncia
(CLAE). Acetato de amoénio aquoso e acetonitrila sao utilizados como fases mével de forma

gradiente e espectrometria de massa com elestrospray para detecgao™.

“CN106596785A”>% anuncia um método para répida detecgao de eniantina A, eniantina
Al, eniantina B, eniantian B1 e beauvericina em graos e cereais. Consiste em extragao de fase
solida Quick, Easy, Cheap, Effective, Rugged, Safe (MAE-QuEChERS), ou seja, extragdo assistida
por micro-ondas rdpida, ficil, barata, robusta e segura, sem purificagio ou concentragao de
colunas de extragao em fase sélida, seguida por separagio em coluna cromatografica C18 Agilent

XDB com acetonitrila e 4gua como fase mével com eluigao em gradiente. A espectrometria de
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massa em tandem, com um modo de fon positivo MRM (monitoramento de mltiplas reagoes),

¢ adotada para detecgio e um método padrio externo ¢ usado para quantificagao.

As aplicagoes “CN104926981A7%, “CN102175736A7%, “CN101726521A77°
apresentam métodos de preparo de dispositivos e afins para detecgao de esterigmatocistina.
“CN104926981A™¢ se refere a um material de sensoriamento de fluorescéncia baseado em
impressao molecular e pontos de carbono (nanotecnologia), com efeito de reconhecimento
seletivo a STE, a partir de a um modelo molecular substituto e um monémero funcional em
uma solu¢io mista composta de cloroférmio, acetonitrila e tolueno. “CN102175736A” indica
o método de preparo de biosensor responsivel a STE, a partir de um filme de cisteina, eletrodo
de ouro, uma solu¢io de trabalho heterozigoso-azul-azul, nano tubos de carbono (CNT),
quitosana, e aflatoxina oxidase. “CN101726521A”"° também apresenta o método de preparo de
um biosensor, mas a partir de um filme de polimero, um portador eletronico, gel quitosano e um

grupo 6-metoxi furocumarina cumarina oxidase.

étodos de preparo e/ou purificacao

As invencoes “CN110133250A7%, “US10794912B27%, “CN103160472A”% e
“CN103157439A”% revelam cepas celulares hibridas para producio de anticorpos monoclonais
empregados na confec¢io de colunas de imunoafinidade para purificagao e detec¢io de aflatoxina,
STE e 4cido ciclopiazonico; fumonisina B1, aflatoxina B1, ocratoxina A, zearalenone e STE;
aflatoxinas e STE; aflatoxinas, STE, congéneres de zearalenona e ocratoxina A, respectivamente.

Além disso, as inveng¢des também fornecem métodos de separagao e de detecgao, empregando

um kit35, 49, 66, 69.

“CN105087726A”% e “CN103898182A”% apresentam métodos de preparo e
purificagao de BEA a partir da inoculacao de Fusarium proliferatum CGMCC3.177 e Fusarium
LF061, respectivamente, em meios contendo griaos ou sementes para fermentagio. Obtém-se
BEA com alto rendimento nas duas aplicagoes®” . “DD231806A177° ¢ similar, porém utilizando
Aspergillus versicolor IFP 10 para a produgdo da STE em graos de milho com posterior purificagao
da micotoxina, enquanto “CN101240249A”"* utiliza Fusarium Dzf2 obtido a partir de batata
chinesa em forma de dong (Dioscorea zingiberensis L) por tecnologia de isolamento e purifica¢io
de fungos endofiticos para produgao de BEA, cuja atividade antimicrobiana foi determinada

contra Escherichia coli, Agrobacterium tumefaciens, Bacillus subtilis e Staphylococcus haemolyticus.

“KR100786885B1774 e “IPS5863383A”%, por sua vez, apresentam meios artificiais de
cultura para a producio de enniatin H, I e MK1688 a partir de cepas de Fusarium oxysporum
FB1501, e STE a partir de Aspergillus sp., respectivamente. “KR100786885B1” utiliza sacarose,
NaNO,, NaCl, MgSO,.7H,0, KH,PO,, FeSO,.7H,O e ZnSO,.7H,0O e “JPS5863383A”,
sacarose, L-fenilalanina, um ou mais sais selecionados entre KH,PO,, MgS0O,, ZnSO,, FeSO,,

MnCl,, CaSO, e NaNO,, e pantotenato de sédio na dgua. A Tabela 1 representa publicagoes
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de patentes dos métodos e dispositivos para deteccio, quantificagio, preparo e purificacio de

micotoxinas emergentes.

Tabela 1- Patentes de micotoxinas emergentes.

Nuamero de Aplicagio  Pais  Ano Indicagao Aplicagiao Referéncia
CN111505294A CN 2020 Detectar esterigmatocitstina Kit de imunoensaio de Ele et al. [33]
em cereais e ragoes detecgao
Triagem e monitoramento Tira de teste ¢ método d
CN111505293A CN 2020  de esterigmatocitstina em ade ss te ¢ B crodo de Wang et al. [34]
cereais e graos clecsao
Purificar aflatoxina, Coluna de imunoafinidade
CN110133250A CN 2019  esterigmatocitstina e 4cido composta por Zhang et al. [35]
ciclopiazénico imunoadsorvente
Quantificagao de 24 , .
CN109781889A  CN 2019  micotoxinas na farinha de Meétodo extrativo de Zheng et al. [36]
L . quantificagao
arroz nutritiva infantil
Tratamento de uma doenca Método ¢ composicao due
ocular, como degencracio compreende uma quantidade
US11033603B2 ’ . . terapeuticamente eficaz
US2020316165A1 Uus 2019 macu.lar rela.lclo.nad)a.a idade, de beauvericina para o Lee et al. [37]
retinopatia diabética ou
edema macular tratamento de uma doenga
ocular
Detect ceri tocitsti Kit ELISA e método
CN113125728A CN 2019 ctectares erlgma] oclstina para detecgio de Hong e Du. [38]
em produtos ldcteos . -
esterigmatocitstina
Agente de curativo de
CN110896964A CN 2019 PrevemAr e tratar.pragas sem.efltes sem I‘CS’ldUO de Hu et al. [39]
subterrineas de insetos pesticida ¢ um método de
preparagao
Kit de imunoensaio de
CN113125736A CN 2019 Detectar esterlgmatocltstma ﬂuorescerllcla resolvido no Hong ¢ Qin. [40]
em vegetais e frutas tempo e método para detectar
esterigmatocistina
Detectar sincronicamente Kit de fluorescéncia resolvido
4,15 diacetoxyscirpenol, pelo tempo para detectar
W0O2021093885A1 . . . .
WO2021093885A9 WO 2019 aﬂatoxma. B.l e . smcronfcamente 4,15 . Lietal. [41]
esterigmatocistina em diacetoxyscirpenol, aflatoxina
amostras nio especificadas B1 e esterigmatocistina
Composicao contendo
CN109845750A CN 2018 Inseticida para pulgio rotenona e beauver_lcma para Liu et al. [42]
matar pulgio
Composigio inseticida
CN108432792A CN 2018 Inseticid loa biooéni tend Yang, Luo e
CN108432792B nseticida para pulgio iogénica contendo Chen. [43]
beauvericina e tiametoxam
Inseticida para pulgio de Composicao inscticida
CN109645016A CN 2018 P ’p & contendo matna e Zhang et al. [44]
algodio ..
beauvericina
Detectar ocratoxina A,
zearalenorlla, fumc.)n{sma Meétodo para detectar 8 tipos
B1, esterigmatocistina, de micotoxinas em materiai
CN108760929A CN 2018 aflatoxina B1, aflatoxina B2, € micotoxinas ¢ ateriais Hu, Lai. [45]

aflatoxina G1 e aflatoxina
G2 simultaneamente em
frutos citrus médica

tradicionais de medicina
chinesa
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Numero de Aplicagao  Pais  Ano Indicagio Aplicagao Referéncia
Determinar seletivamente Método para determinar
12 micotoxinas, incluindo  seletivamente 12 micotoxinas,
esterigmatocistina, incluindo esterigmatocistina, Reinholds,
LV15490A LV 2018 beauvericina e eniantinas beauvericina e eniantinas A1, Vadims e
Al, B e Bl em bebidas B e B1 em bebidas alcdolicas, Rozentile. [46]
alcdolicas, nio alcodlicas de nio alcodlicas de grios
grios fermentados ou frutos fermentados ou frutos
Método de controle de pragas
CN108633595A CN 2018 Inseticida / I')rag1c1.d'fx para de Broussonetia pfzpzrzfe.m Ran. [47]
Broussonetia papirifera utilizando Beauveria bassiana
armazenada em gelo seco
Composi¢ao contendo
beauvericina ou um
WO2019088402A1 WO 2017 Clareamento de pele derivado de beauvericina Lee et al. [48]
como ingrediente ativo para
clareamento da pele
Purificar e detectar Imunoadsorvente, coluna
US10794912B2 fu.momsma B1, ‘ de a@mdade complexaﬂe
US 2017  aflatoxina B1, ocratoxina seu método de preparagio e Zhang et al. [49]
US2018259526A1 A
A, zearalenone e um método para detectar as
esterigmatocistina micotoxinas usando o mesmo
Co-detectar beauvericina e
CN108226328A CN 2017  eniantina em alimentos e Meétodo extrativo de detecgio Li et al. [50]
produtos alimentares.
CN109380326A CN 2017 Pesticida paraﬂt pragas de Composicao pest{c{da Sun. [51]
avelas contendo beauvericina
Detectar simultaneamente
a contamina¢io Kit imunocromatdgrafo
mista de aflatoxina de fluorescéncia resolvido
.. B Zhang Z. et al.
US2021132066A1 us 2017 B1, fumonisina B1, pelo tempo para detecgio [52]
ocratoxina A, zearalenona simultdnea de contaminagao
e esterigmatocistina em mista de cinco micotoxinas
alimentios
Neutralizar varias
RU2016148169A micotoxinas diferentes M?to?l? de neut.rahzag?ao
RU 2016 com um anel de lactona, enzimdtico de micotoxinas EdpemeHnko et
RU2634914C2 . . .
incluindo patulina e com um anel lactona al. [53]
esterigmatocistina
Meétodo de espectrometria de
. . massa cromatografia-tandem
Determinar rapidamente L. .
toxinas de fusarium (eniatina liquido para determinar
CN106596785A CN 2016 L rapidamente toxinas de Hu et al. [54]
A, A1, B e beauvericina) em . L.
B . fusarium (eniatina A, A1, B
grios de cereais N .
e beauvericina) em graos de
cereais
. . Preparacio de alcaguz para
Reduzir o efeito téxico . .
de pelo menos uma das reduzir o efeito téxico de pelo
RU2019123411A iEt toxinas: eniantin menos uma das seguintes Matiep et al. [55]
RU2019123411A3  RU 2016 Seiu A1CSB 0131 a;'ze aB 3 ? toxinas: eniantina A, Al, B, anep et a.
RU2747191C2 PR T T ,Ol,l ’ B1, B2 ou B3, beauvericina
beauvericina e apicidina em o
, ¢ apicidina em produtos
produtos agricolas .
agricolas
Meétodo de preparacio para
CN104926981A CN 2015 Detectar seletivamente ucrln rﬂnatfr:nalAieiseE sonilmeizo Wang S. et al.
CN104926981B esterigamatocistina ¢ Huotescencia baseado © [56]

impressio molecular e pontos
de carbono.
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Niumero de Aplicagao  Pais  Ano Indicacio Aplicagao Referéncia
. o Método de preparagio de uma Zhao C. et al.
CN105372416A CN 2015 Detectar esterigmatocistina  placa de reagente para detectar [57]
esterigmatocistina
If’lr(zdrizlir 'cll)liltlgic:::),t(iie Método para preparar um
US2015274846A1 US 2014 atlato - : r orssd et antigeno artificial de aflatoxina LiP etal. [58]
US9718836B2 precutsora ¢ biossintética precursora de etk
esterigmatocistina para . .
: . esterigmatocistina.
imunoensaio
Produzir anticorpo Linhagem celular ST03
monoclonal contra capaz de produzir anticorpo
US2015276734A1 aflatoxina biossintética monoclonal contra aflatoxina .
US9176136B2 us 2014 precursora de biossintética precursora i etal. [59]
esterigmatocistina para de esterigmatocistina para
detecgio desta detecgdo desta
CN105087726A _ . Meétodo para preparar Zhang, He e Liu.
CN105087726B CN 2014 Producio de beuvericina beauvericina [60]
Meétodo para preparar um
Produgio de anticorpo anticorpo monoclonal
CN103214572A monoclonal anti- anti-esterigmatociastina .
CN103214572B CN- 2013 esterigmatociastina para e um kit de deteccao de Jiang etal. [61]
detecgio desta esterigmatocistina preparado
com este
Inibi¢io da via chaperona
HSPI0 e tratamento de
doengas como cincer,
doencas inflamatérias Método e composigoes com .
US2014371158A1 UusS 2013 ou desordens, doengas beauvericina para inibi¢io da Chadli, Debbab,
. . e Proksch [62].
neurodegenerativas via chaperona HSP90
e doengas infecciosas
utilizando as composicoes e
métodos divulgados.
CN103193884A Deteccio de Kit e método ELISA para
CN103193884B CN- 2013 esterigmatociastina detecgio de esterigmatocistina Jang F. ecal. [63]
CN103898182A N 2013 ProdlLtl(;ao de beatuvertlcma:1 a/letodO. d.e przpar:t,ga(i da Duan B. et al.
CN103898182B com alta em pureza e taxa de eauvericina adaptével na (64]
recuperagio produgio industrial
Deteccio rapida de Método de preparagao de uma
CN103808925A CN 2012 c5a0 rapica placa de reagente de detecgio ~ Du e Zhu. [65]
esterigmatocitstina L . o
rdpida para esterigmatocitstina
Cepa celular hibridoma
CGMCC n°. 5506, anticorpo
monoclonal obtido pela
secregdo da cepa celular,
Deteccio e purificagio imunoadsorvente composto
CN103160472A . .
CN103160472B CN 2011 de aflatoxinas e pelo anticorpo monoclonal, Wang et al. [66]

esterigmatocistina

coluna imunoafinidade
contento o imunoadsorvente
acima e um kit de
deteccdo de aflatoxinas e
esterigmatocistina.
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Numero de Aplicagao  Pais  Ano Indicagio Aplicagao Referéncia
Estudo do mecanismo de
natblif;zlréjsf;izg rO(Ciuttiodseos Sistema de proteina relativa de
CN102532286A CN 2011 4cidos carboxilicos 5 fgrnecer sintese de beauvericina ¢ um Lixin et al. [67]
CN102532286B . . cluster genético de codificagao '
materiais e conhecimento licacio dele
para posterior modificagdo ¢apicac
genética
Eletrodo enzimante para
detectar esterigmatocitstina e
um método de preparacio do
mesmo; biosensor que usa o
CN102175736A CN 2011 Detectar esterigmatocistina  eletrodo enzimante como um  Daling et al. [68]
eletrodo substrato para fixagio
e montagem de aflatoxina
oxidase e ¢ usado para detectar
esterigmatocitstina
Imunoadsorvente, kit e
Separagio e detecgio coluna de imunafinidade
de aflatoxinas, para detecgio de aflatoxinas,
ggig;ig;ﬁégg CN 2011 esterigmatocistina, esterigmatocistina, congeners Bao et al. [69]
congeners zearalenone e zearalenone e ocratoxina, bem
ocratoxina como métodos de separagio e
detecgao destas
Biosensor para
CN101726521A CN 2009 Detecgio de cic;:c[t:lr trapilftiia;ncntin Junhua e Daling.
CN101726521B esterigmatociastina Corerigatocisting € 1 [70]
método de montagem e de
uso deste
Obtencio de eletricidade Dispositivo contendo enzima
DE102009056062A1  DE 2009 induzida por campo eniatina B para obtengio de Koch. [71]
magnético eletricidade
Obtengio de uma fusarina DlOSCOI‘Ca‘Zlnglb?I‘CnSIS
doeenética de batata em endogenesis fusarium de
CN101240249A CN 2008 fen gd p) duzind batata capaz de produzir Ligang et al. [72]
orma eb ong produzindo beauvericina e sua atividade
cauveria antibacteriana
CN100475042C CN 2007 Prevencio e controle de Agente de suspensao de S)}(luemlnl;
CN101099490A pragas agricolas e florestais  inseticida Beauveria bassiana Snaoyuan,
Xiaowen. [73]
Produ¢io em massa de .
L Método para produzir
C“‘:gzéjr: ;rig;;og& enniatina H, T e MK1688
. . Y cultivando Fusarium
KRI00786885BL — yp g~ simulidneadecniadnae = 0 L1501 [KECC-  Chan, Song. [74]
KR20070115009A buvericina para permitir a ,
) . 11363P] e um método para
separagdo das substincias a produgio simultanea de
Biologcamente ahasa "1, o buvercin
Prevengio, supressio ou Um inibidor de transporte
US2008167444A1 US 2004 inibi¢do da aquisicao de ABC contendo enniatina Oda e Hiraga.
resisténcia contra vdrias ou seu analégico como [75]

drogas quimioterdpicas

ingrediente ativo
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Niumero de Aplicagao  Pais  Ano Indicacio Aplicagao Referéncia
Con,trolar pragas ¢ doengas Pesticida biolégico (uma
agricolas (adequado para ) o \
meldo, frutas e legumes) sem suspenso de 7% de stellera- Li, Kong, Yuan
CN1264541A CN 2000 erar )resi duos deg esticidas aconitina-beauvericina) e ’ [7g6,] ’
8 U A p * seu método de produgio sio
sem afetar a saide dos seres .
divulgados
humanos
Desintoxicagio de Microrganismo bacteriano
plantas pré ou pds- com a capacidade de degradar
colheita utilizando um ou desintoxicar beauvericina
microrganismo bacteriano ou derivados ou andlogos da ~ Duvick e Rood.
US5798255A Us 199 com a capacidade de beauvericina e um método [77]
degradar ou desintoxicar ~ para desintoxicagio de plantas
beauvericina ou derivados ou  pré ou pés-colheita utilizando
andlogos da beauvericina tal microrganismo
Remédio para hiperlipidemia
4 base de beauvericina
JPH0327316A JP 1989 Efatii?i’étﬁe com atividade inibidora de 01\111;1;2 Kf;ig]e
pertipidemia aciltransferase de colesterol sda.
com baixa toxicidade
Método de processo
Produgio da micotoxina microbioldgico para a Kloss e Lupom
DD231806A1 DD 1984  esterigmatocistina em alto producido da micotoxina [79] pom.
rendimento e pureza esterigmatocistina em alto
rendimento e pureza
Cultivar um fungo
pertencente ao género . ,
JPS5863383A . . Um meio para a produgio de .
JPS6352877B2 JP 1981 Aspergillus para produzir esterigmatocitsina Ichigen. [80]

esterigmatocistina de alta

qualidade

Fonte: os autores.

Produgio de antigenos e anticorpos

A patente “US2015274846A17°® apresenta uma linha celular hibridoma ST03 capaz de
produzir um anticorpo monoclonal contra STE de alta titularidade que nao tem reagdo cruzada

com aflatoxinas B1, B2, G1 e G2 e pode ser usado para a determinagao de STE.
“US2015276734A1” se refere a um antigeno artificial de STE e um método de preparo

deste a partir da reagio de 4cido hidroxiacético com STE para obten¢io de hapteno com grupo
carboximetoxi ao qual ¢ ligado ao grupo amino de uma proteina transportadora seguido de

didlise e liofilizagao™.
Preparo de praguicidas

As aplicagoes chinesas “CN109845750A™%, “CN108432792A7%, “CN109645016A4,
“CN109380326A™, “CN1264541A”7¢ se referem a praguicidas - e os métodos de preparo desses
- 4 base de beauvericina para matar e controlar a proliferagao de diferentes insetos, sobretudo
pulgoes. Hd associacoes de BEA com rotenona, tiametoxam, triazofos, carbendazim, benzoato

de sédio, nicotina, matrina, clotianidina, triclorfon, permetrina, stellerina e outros* > 7¢. J4
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“CN100475042C”” refere-se a um novo agente de suspensdo de inseticida de BEA e agentes

auxiliares.

“CN108633595A”%, por sua vez, apresenta um método de controle de pragas de
Broussonetia papirifera, que inclui o uso de um dispositivo de controle de pragas de insetos
composto, dentre outras coisas, por Beauveria bassiana que invade os o corpo de besouros de
amora e, apos reprodugio, produz cristais de beauvericin que os é fatal [47]. “CN110896964A”39
¢ similar, apresentando um agente curativo de sementes contendo também Beauveria bassiana

(com a mesma finalidade), proteina animal e a¢ticar mascavo para sua nutrigao.

A aplicagao “US11033603B2”% apresenta um método para o tratamento de uma doenga
ocular como degeneracio macular relacionada a idade (DMRI), retinopatia diabética (DR)
ou edema macular (EM). O processo consiste na administra¢io de composi¢io farmacéutica
com quantidade terapeuticamente eficaz de via oral, retal, nasal, tépica, vaginal ou parenteral a
sujeitos com tais doencas para redu¢io da angiogénese. Os testes realizados com BEA 2,4 mg/
kg em camundongos demonstraram inibi¢io da angiogénese com maior eficicia que Sorafenib

30mg/kg (controle positivo)?’.

“W0O2019088402A17* traz uma composi¢io contendo BEA ou derivado para
clareamento de pele. Este método foi testado em células de melanoma murino (B16 F10),
onde os autores observaram agio clareadora e de inibi¢ao da produ¢io de melanina. Ainda, foi

demonstrado que, nio houve citotoxicidade significativa em concentragoes de 1 a 100 pM*.

“US2014371158A17%* demonstra métodos de inibicdo da via chaperona Hsp90
incluindo o contato de uma ou mais células alvo com uma quantidade eficaz de beauvericina,
beauvericina sintética ou um derivado, andlogo ou pré-farmdco, ou um sal farmacologicamente
ativo em comparagao com um controle. Com isso, hd reducio da viabilidade das células alvo,
por exemplo, aumentando a apoptose ou vias pré-apoptéticas, provavelmente por desequilibrio
da concentragio de cdlcio dadas as propriedades ionoféricas da BEA® % * Assim pode haver um
avanco no tratamento de doencas como cincer, doencas ou distirbios inflamatérios, doencas

neurodegenerativas e doengas infecciosas utilizando métodos inovadores.

A invenc¢ao “US2008167444A1”7 diz respeito a um inibidor de transportadores ABC
contendo eniantina — capaz de interagir com tais proteinas - ou seu analdgico como ingrediente
ativo reduzindo o transporte/excre¢ao de uma droga, especialmente uma droga anticincer ou
um agente antifingico, sendo ttil na prevencao, supressao ou inibi¢ao da aquisi¢ao de resisténcia
contra vérias drogas. Inibe transportadores proteicos das familias MDR e MRP (proteina associada
a resisténcia multidroga), incluindo MDR1, MDR2 ¢ MDR3 e também CDRI1 e/ou CDR2
de levedura de Candida sp., que excreta antifungicos, e PDR5 de leveduras de Saccharomyces,
responsavel por excretar vérias drogas (como cicloheximida, cefaloximina, compactina) levando

A resisténcia dessa levedura'® %7,

Por fim, “JPH0327316A””® indica o uso de BEA para o tratamento de hiperlipidemia,

administrado em uma faixa de dose de 1-10mg por dia para um adulto, baseado na capacidade
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desta micotoxina de inibir a colesterol aciltransferase. No entanto, a patente apenas apresenta
um teste de toxicidade aguda em camundongos, no qual observou-se DL50 de 100 mg/kg via
oral e 10 mg/kg via intraperitoneal, e assim estima a dose em humanos. foi publicado em 1989,
e nao foram encontradas aplicacoes similares para a BEA em patentes ou dados na literatura
acerca do seu uso farmacoldgico para tratamento de hiperlipidemia posterior a 1992, talvez por
induzir apoptose e fragmentacao de DNA e apresentar toxicidade para vérias linhagens celulares

humanas o que pode dificultar a aplicagao ou mesmo testes farmacolégicos em humanos®'*'% 78,

CONCLUSOES

Dado o exposto, observou-se que hd divergéncia entre a quantidade de artigos cientificos
publicados e o niimero de patentes relacionados as micotoxinas emergentes estudadas, sendo que

hd muito mais artigos que patentes, dentre os quais se destaca o estudo de esterigmatocistina.

Dentre as 48 patentes analisadas, a China foi o pais que mais depositou patentes,
destacando-se as empresas privadas e institutos de pesquisa, o que ¢é reflexo do investimento

governamental em politicas patentdrias.

Considerando o sistema IPC, a maioria das patentes foram classificadas como C12N
(microrganismos ou enzimas, suas composicoes, propagagio ou preservagio; mutagio ou
engenharia genética; midia cultural), GOIN (investigagao ou andlise de materiais, determinando
suas propriedades quimicas ou fisicas) ou A61 (ciéncias médicas ou veterindrias; higiene). Pela
leitura das patentes, verificou-se que tal achado ¢é reflexo da natureza destas que apresentaram
majoritariamente métodos de determinagao, produgao e purifica¢io das micotoxinas, baseados em
diferentes técnicas, producio de praguicidas (com destaque para BEA) e aplicagoes terapéuticas

usando estas ou derivados.

Assim, STE e ENs estao mais associadas a patentes de métodos de detec¢ao e/ou
quantificagdo, com maior destaque para STE, dada & maior toxicidade, ao passo que BEA

domina a produgio de praguicidas dada a capacidade de matar diversos insetos
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