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Novas moléculas conjugadas podem estender a acdo do fator VIl recombinante sintético,
usado para pessoas com hemofilia do tipo A, doenga que impede a coagulagdo do
sangue.

A identificagdo foi feita por pesquisadores do Nucleo de Pesquisas em Inovagdo, Gestdo
Tecnoldgica e Competitividade (InGTeC) e do Centro de Terapia Celular (CTC), um Centro
de Pesquisa, Inovacgao e Difusdo (CEPID) — ambos financiados pela FAPESP e
pertencentes a Universidade de Sdo Paulo (USP), campus de Ribeirdo Preto.

O fator VIIl recombinante é uma proteina produzida sinteticamente a partir de células
humanas para tratar pacientes que sofrem da hemofilia do tipo A, doenga causada por
mutacdes genéticas que ocorrem nas regides do DNA do cromossomo X responsaveis
pela produgdo da proteina.
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Descobrir uma maneira de fazer o fator VIl recombinante atuar por mais tempo no
organismo pode melhorar muito a vida de hemofilicos, ao reduzir o nimero de aplica¢des
da proteina e diminuir o custo do tratamento. Segundo o Ministério da Saude (MS), o

Brasil registra 12.516 hemofilicos, sendo 10.462 com hemofilia do tipo A e 2.054 do tipo B.

O estudo permitiu a identificacdo de uma molécula, chamada XTEN, como grande
promissora na inovagao da producdo do fator VIl recombinante que prolonga sua meia-
vida, isto gracas aos conhecimentos produzidos no InGTeC e no CTC da USP na andlise
das patentes do setor.

O grupo utilizou ferramentas de big da’;a, como mineracdo de dados e analise de redes,
para desenvolver um método que facilita a vida de cientistas e de empresas na busca por
rotas, tendéncias e parcerias tecnoldgicas em qualquer drea do conhecimento. A nova
metodologia identifica tendéncias tecnoldgicas a partir de informagdes obtidas em
bancos internacionais de patentes.

Mais do que levantar as patentes em uma area, o método identifica as rotas tecnoldgicas
utilizadas por empresas e universidades em varios paises, as que estdo se desenhando
como tendéncia e as redes de parceria entre empresas e instituicdes cientificas que
atuam no setor.

Inovador, o método estd descrito em artigo que acaba de ser publicado na Nature
Bi6te¢hfis|5gy. Também j& estiio em andamento pesquisas para tragar rotas tecnoldgicas
nas areas de energia solar, biocombustiveis, sementes e plantas medicinais. Os
resultados dessas pesquisas serdo publicados futuramente.

O estudo agora publicado é resultado do pds-doutorado do bidlogo Cristiano Gongalves
Pereira na Faculdade de Economia, Administracdo e Contabilidade de Ribeirdo Preto (FEA-
RP) da USP, com Bolsa da FAPESP.

O trabalho detectou outras tendéncias em pesquisa e inovagao na producao do fator VIII
recombinante. Um é sua produc¢do em larga escala com maior qualidade.

“As pesquisas caminham no sentido de adicionar suplementos a proteina para ter uma
concentracdo mais robusta e apurada da mesma. Também observamos tecnologias
voltadas para reduzir a imunogenicidade, que é a resposta que o organismo do paciente
da a proteina recombinante”, disse Pereira a Agéncia FAPESP.

Essa busca se da porque, mesmo sendo produzido a partir de células humanas, os
pacientes podem rejeitar o fator VIl recombinante pelo fato de que o sistema imune pode
identificar essa proteina como um corpo estranho e ataca-la.

A pesquisa mostrou ainda que os Estados Unidos sdo o principal pais quando se trata de
producdo nesse campo, que hd um grupo de empresas europeias que colaboram
fortemente entre elas e se mostraram mais influentes em relagcdo aos lagos de
cooperacgdo e que o Brasil ndo aparece na rede de colaboragdes, provavelmente porque o
pais colabora apenas pontualmente nesse campo.

O estudo do fator VIIl recombinante foi um dos exemplos praticos utilizados para
desenvolver o método que tracga rotas tecnoldgicas a partir do estudo de Pereira
orientado por Geciane Silveira Porto, professora na FEA-RP e coordenadora do InGTeC. O
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trabalho contou com colaboragdes de Virginia Picango-Castro e de Dimas Tadeu Covas,
respectivamente pesquisadora do CTC e coordenador do centro.

A pesquisa teve apoio da FAPESP, que investiu no desenvolvimento de estudos
relacionados as rotas tecnoldgicas do fator VIl recombinante, de energia solar e de
biocombustiveis, além de conceder apoio aos pesquisadores para utilizar uma base de
patentes que congrega os pedidos feitos em escritdrios de registro de propriedade
intelectual em todo o mundo.

Redes de cooperacao

Para fazer a mineracdo em banco de patentes, os pesquisadores utilizaram a plataforma
Derwent Innovation, que reline as patentes depositadas em quase 100 escritdrios de
patentes existentes em todo o mundo, incluindo o Brasil.

Foram encontradas 3.424 patentes sobre o fator VIl recombinante, registradas entre
1997 e 2016, e considerados os ultimos 20 anos, por ser o periodo de vigéncia de uma
patente. Os Ultimos dois anos ficaram de fora, uma vez que as patentes depositadas
nesse periodo estavam ou estdo em periodo de sigilo, de acordo com as regras de
patenteamento.

Por que usar patentes em vez de artigos cientificos? “A base de patentes é mais robusta e
permite tracar melhor o estado da arte no campo de interesse. Além disso, cita¢des de
artigos cientificos sdo uma escolha, o autor decide quais quer citar na sua pesquisa. Em
patentes, é obrigatdrio citar as que sdo utilizadas para desenvolver aquela inovagao,
mesmo que seja patente de um concorrente”, disse Pereira.

Depois do levantamento, era preciso ler mais de 3,4 mil documentos, o que n3o seria
possivel sem instrumentos da chamada ciéncia de dados (big da’;a), como a mineragao de
dados, quando, utilizando ferramentas especificas, faz-se o tratamento dos dados em
uso.

Foram empregados métodos como, por exemplo, o de analise de textos, fazendo a
mineracao dos termos mais citados, e o de andlise de redes, que utiliza recursos
computacionais para estudar a interagdo entre atores diversos, em qualquer area.

“Nossa primeira preocupacao foi ver como a cooperagdo ocorre e montar as redes de
cooperacgdo. Entdo, observamos quem sao os titulares das patentes, quem esta
cooperando com quem, a interagao universidades-institutos de pesquisa-empresas, quem
€ o mais e menos influente da rede, quem precisa de parceria e outros fatores” disse.

O passo seguinte foi fazer o estudo de prospecg¢do tecnoldgica para entender o que tem
surgido nos Ultimos anos e verificar as tendéncias para os préximos.

“Para isso, utilizamos o estudo de citagdes e temas de patentes, fazendo uma analise de
titulos e a mineragdo de termos mais frequentes nos ultimos 20 anos. Fizemos o0 mesmo
para os ultimos cinco anos, de forma a chegarmos nas tendéncias”, disse Pereira.

O método gerou duas redes, uma relacionada as cooperag¢des, identificando empresas ou
instituicdes de pesquisa que seriam os principais nds articuladores das redes, e outra que
trata das citagdes de patentes. “Essa Ultima mostra como uma tecnologia ajudou a
construir a outra ou o fluxo do conhecimento”, disse.
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Como as inovagdes sdo resultado, em geral, da combinag¢do de mais de uma patente, é
possivel concluir que uma combinacado de patentes mais frequentemente citada indica
uma tendéncia em termos de rota tecnoldgica.

Para fazer a andlise das citagGes e buscar as rotas tecnoldgicas, Pereira adaptou um
plugin desenvolvido pela equipe do INnGTeC ao software Gephi para o cédlculo do Search
Path Link Count, que calcula quantas vezes a rota mais frequente foi utilizada.

O estudo ndo resultou em um software ou plataforma automaticamente aplicavel, mas,
segundo Pereira, é possivel reproduzir o método na prospecc¢ado de qualquer area a partir
das explicagdes dadas no artigo publicado na Natiré Bigte¢hiialsgy.

Até mesmo o plugin customizado para a prospecg¢ao do fator VIl recombinante é
apresentado no trabalho, mas se houver dificuldades para fazé-lo em outras areas é
possivel pedi-lo ao InGTeC.

De olho no mercado

A coordenadora do InGTeC, Geciane Silveira Porto, ressalta que atualmente se observa a
valorizagdo das patentes no meio académico, onde tem havido um movimento por
aumentar o nimero de depdsitos.

“A proposta de identificar rotas tecnoldgicas podera auxiliar pesquisadores a saber quais
sdo as tecnologias emergentes em suas respectivas areas. Dessa forma, ao delinear os
seus projetos de pesquisa, poderdo propor estudos que estejam na fronteira cientifica e
tecnoldgica” disse.

O mapeamento das rotas também é importante para as empresas. “Com ele, é possivel
disponibilizar para um gerente ou diretor de P&D&I [pesquisa, desenvolvimento e
inovacdo] um cendrio em que se pode identificar quais sdo as tecnologias emergentes em
seu setor de atuacgdo, ou em setores nos quais a empresa deseja investir, e comparar o
estagio de maturidade tecnoldgica da sua empresa com as que detém as principais
tecnologias nas rotas mapeadas”, disse Porto.

“De posse dessa informacao, o gestor pode buscar uma parceria tecnoldgica, uma
transferéncia de tecnologia ou mesmo adquirir ou investir em empresa quando ela é uma
startup. A contribuicdo da metodologia para a area de inteligéncia estratégica das
empresas é muito significativa”, disse.

Busca de patentes

A ideia de Pereira desenvolver um método para minerar dados de patentes para tracar
rotas tecnoldgicas casou com uma demanda do CTC, que detém patente relacionada a
producao do fator VIl recombinante.

Segundo Virginia Picango-Castro, os pesquisadores do centro financiado pela FAPESP e
sediado no Hemocentro de Ribeirdo Preto queriam saber quais seriam as empresas-alvo
Se procurassem por um parceiro.

“Em conversa com o InGTeC, surgiu a possibilidade de se desenvolver algum tipo de
ferramenta que permitisse identificar esses potenciais parceiros e também quais seriam
as rotas tecnoldgicas que estdo seguindo”, disse.
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De acordo com Picango-Castro, o método ja ajudou o CTC tanto na avaliagdo de que os
pesquisadores estdo no caminho correto — ao estudar a questao da estabilidade da
proteina — como na definicdo de seus préximos passos e identificagdo de possiveis
parceiros.

"Se quisermos fazer uma pesquisa basica que busque, um dia, se tornar aplicada, temos
de observar as patentes para saber para onde o mundo estd indo. E mesmo que tenhamos
como foco a publicagdo cientifica, académica, temos de observar as patentes para
identificar questdes que sejam de interesse mundial, pois, do contrério, o trabalho serd de
baixo impacto”, disse a pesquisadora.

Artigo cientifico
PEREIRA, G. C. et a]»Patent mining and landscaping of emerging recombinant factor VIl
through network analysis. Nature Biotechnology. v. 36, n. 7, p. 585-90. 6 jul. 2018.
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