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Resumo Executivo

Este Radar Tecnoldgico foi desenvolvido no ambito do acordo de
cooperagao técnica firmado entre o INPI e a Embrapa, que prevé o
desenvolvimento de estudos de prospeccao tecnoldgica em areas relevantes
para o desenvolvimento da agropecuaria no pais.

A exploracao da edicdo génica, especialmente por meio do sistema
CRISPR, promoveu enorme avango na engenharia de genomas, consistindo
em um elemento-chave para a inovagao em uma ampla gama de setores,
com potenciais impactos nas esferas social, econdmica e ambiental. As
aplicacdes incluem o desenvolvimento de novos tratamentos médicos e o
melhoramento de plantas e animais de interesse agropecuario.

No setor da agricultura a utilizacdo da biotecnologia € um elemento
essencial para assegurar a competitividade, com destaque para as plantas
geneticamente modificadas e bioinsumos. Nesse campo, o pais se mostra
com um grande potencial para a aplicacdo das técnicas de edicao génica,
como CRISPR, para a geracao de produtos inovadores.

Objetivo: identificar e analisar pedidos de patente relacionados as
tecnologias de edigdao génica CRISPR, TALEN e ZFN, apresentando a evolugdo
dos depdsitos efetuados, os atores envolvidos no desenvolvimento e na
apropriagao das tecnologias, bem como suas principais aplicacoes.

Parte I - Tecnologias de edicao génica: CRISPR, TALEN e ZFN

e O cenario tecnoldgico acessado por meio dos dados de pedidos
de patente revela a predominancia da tecnologia CRISPR entre
as técnicas de edigao génica.

e As invengOes associadas a tecnologias CRISPR apresentam
expressiva quantidade de depdsitos de pedidos de patente, que
vem crescendo de forma acelerada - no periodo analisado foram
identificadas 18.274 familias de pedidos de patente no mundo.

e Instituiches de ensino e pesquisa estao entre os principais
geradores de invencdes, com destaque para University of
California, Massachusetts Institute of Technology, The Broad
Institute e Harvard University.

e China e EUA lideram a geracao de invengdes em CRISPR,
concentrando o dominio desta nova tecnologia (juntos detém
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84% das familias de pedidos de patente). Enquanto os
depositantes chineses restringem a maioria de seus depdsitos ao
mercado doméstico, os depositantes estadunidenses buscam
protecdo patentaria para suas invengdoes em uma ampla gama
de territdrios além dos Estados Unidos.

O Brasil figura como o 9° mercado onde os desenvolvedores de
tecnologias associadas a CRISPR buscam protecdao patentaria
para suas invengdes. Por outro lado, o pais aparece na 28°
posicdo na lista dos paises desenvolvedores dessas tecnologias.
O setor de salde concentra a maior parte dos pedidos de patente
em CRISPR, seguido pela agricultura.

Parte II - Tecnologia de edicdo génica CRISPR na agricultura e
pecuaria

A agricultura figura como um dos principais campos de interesse
para aplicacdao da tecnologia CRISPR.

A China figura como o pais lider na geracao de invencdes em
CRISPR no mundo, sendo a agricultura um importante foco de
interesse das aplicacao dessa tecnologia.

Os EUA é o pais gerador de invengles que alia o maior nimero
de familias de pedidos de patentes relacionadas a tecnologia
CRISPR na agricultura depositadas com ampla protecao
territorial.

Grande parte dos depodsitos estd associada as instituicoes de
ensino e pesquisa, especialmente as de origem estadunidense.
As empresas em destaque no desenvolvimento de invengodes
relacionadas as aplicagdes da tecnologia CRISPR na agricultura,
sao Corteva, Bayer, Limagrain Group, Sakata Seed, Syngenta e
KWS.

Limagrain Group, Sakata Seed, Syngenta e KWS detém
importantes porcdes das invengbOes contabilizadas por seus
respectivos paises de origem: Franca, Japao, Suica e Alemanha.
Entre os principais depositantes na area, nota-se também uma
expressiva atividade de desenvolvimento de invengdes realizada
por empresas de menor porte, a exemplo de Benson Hill, Inari
Agriculture Technology, Pairwise Plants Services e Shandong
Shunfeng Biotechnology.
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e Entre as culturas vegetais analisadas, o maior alvo de invencdes
€ 0 arroz, em sua maioria com depositantes chineses, seguido
de milho, soja, trigo, algodao, cana-de-acgucar, café e eucalipto.

e Em relacdo a finalidade associada a modificacdo genética, as
empresas concentram suas atividades em invengOes relativas
aos estresses bidtico e abidtico, além da resisténcia a herbicidas.

e O cendrio dos pedidos de patente de tecnologias CRISPR
associados a pecudria evidencia que este € um campo com
desenvolvimento ainda incipiente, com invengdes voltadas para
utilizacdo de animais de interesse pecuario na area da saude
(para transplante de 6rgdos e tecidos e como modelos para o
estudo de doencas).

e O Brasil € um importante mercado para as organizacdes que
desenvolvem tecnologias relacionadas ao emprego do sistema
CRISPR na agricultura e pecuaria.

e A maior parte dos pedidos de patente depositados no Brasil é
proveniente dos EUA (57%), com destaque para a empresa
Corteva. As empresas KWS, Syngenta, Bayer, Pairwise Plants
Services, Inari Agriculture Technology e Tropic Biosciences UK
também buscaram proteger no Brasil boa parte do seu portfélio
de invencoes.

e O Brasil figurou como pais depositante em nove pedidos de
patente relativos a tecnologia CRISPR, sendo somente quatro
voltados para a agricultura, ocupando uma posicao marginal no
panorama global de geracdo de invengoes na area.

O pais € um mercado relevante para uso dessas tecnologias, tendo em
vista o grande interesse na solicitacao de patentes no pais pelas organizacoes
estrangeiras, o que evidencia o potencial de absorcdao, pelo mercado
brasileiro, da biotecnologia produzida nessa area. No entanto, o Brasil ainda
nao aparece com destaque no desenvolvimento de invencdes em edicao
génica, com poucas patentes relacionadas a essa tecnologia depositadas por
instituicdes brasileiras.

Todo o conjunto de familias de pedidos de patente de edicdo génica
esta disponivel para download e visualizagdo no Painel de Dados interativo.
Os dados e visualizacdes do Painel de Dados podem ser customizados
utilizando todos os parametros empregados neste estudo, o que permite
analises focadas em grupos especificos de interesse.
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1 Introducao

A exploragao da edigdo génica, especialmente por meio do sistema
CRISPR, promoveu enorme avango na engenharia de genomas, permitindo
avancgos em diversos campos da biotecnologia. Tendo em vista a relevancia
destas novas tecnologias, o presente estudo objetiva apresentar uma analise
dos pedidos de patente relacionados a edicdao génica, incluindo CRISPR,
TALEN e ZFN, depositados no mundo e no Brasil.

O estudo esta dividido em duas partes: a Parte I - Tecnologias de
edicdo génica: CRISPR, TALEN e ZFN - apresenta um panorama geral dos
pedidos de patente sobre edicdao génica depositados no mundo, com analise
mais detalhada da tecnologia CRISPR; e a Parte II - Tecnologia de edicao
génica CRISPR na agricultura e pecuaria - traz um levantamento dos pedidos
de patentes de CRISPR associados a agricultura e a pecuaria, com a analise
do perfil de depdsitos no mundo e no Brasil.

1.1 Objetivo

O objetivo deste Radar Tecnoldgico é identificar e analisar pedidos de
patente relacionados as tecnologias de edicao génica CRISPR, TALEN e ZFN,
apresentando a evolucao dos depdsitos efetuados, os atores envolvidos no
desenvolvimento e na apropriacao das tecnologias, bem como suas principais
aplicacdes. O panorama obtido permitira a disseminacao desse conhecimento
aos setores interessados em pesquisar, desenvolver e produzir estas
tecnologias no Brasil, favorecendo o sistema nacional de inovacao.

Além de apresentar um panorama da informacao tecnoldgica contida
em documentos patentarios para pesquisadores e para a sociedade em geral,
este Radar tem também como objetivo subsidiar o debate e a elaboracao de
politicas publicas relacionadas ao desenvolvimento tecnoldgico e inovagao na
area de edicdao génica, tais como aquelas estabelecidas no ambito do
Conselho Nacional de Desenvolvimento Industrial.
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1.2 Contexto do estudo

A inovacdo ndo é apenas um motor de crescimento econ6émico, mas
também uma fonte de solucdes para problemas que afligem a sociedade.
Nesse sentido, as novas solugdes em edicdao génica proporcionadas pela
biotecnologia sao um elemento-chave para a inovagao em uma ampla gama
de setores, com potenciais impactos nas esferas social, econOmica e
ambiental.

A exploracao da edigdo génica, especialmente por meio do sistema
CRISPR, promoveu enorme avanco nha engenharia de genomas. As
tecnologias atualmente disponiveis diferenciam-se das anteriores, baseadas
em transgenia, por oferecerem um elevado nivel de precisdo e previsibilidade
da modificacao genética realizada. As pesquisas em CRISPR desenvolveram-
se rapidamente e a tecnologia se mostrou revolucionaria e disruptiva, por ser
uma ferramenta mais precisa, rapida e barata. Por estas razdes, essa
tecnologia passou a ser adotada para diversas aplicacdes, como saulde
humana, agricultura e pecuaria.

Em razdo dessas caracteristicas, o desenvolvimento tecnoldgico e a
inovacdo associados a edicao génica tém potencial de impactar diferentes
setores da economia, fomentando a produtividade e a competitividade, sem
perder de vista a sustentabilidade. A transversalidade e a versatilidade das
tecnologias de edicao génica podem impactar a capacidade de competicdo e
de lideranca brasileiras em diversos segmentos estratégicos elencados pelo
Conselho Nacional de Desenvolvimento Industrial (CNDI) na nova politica
industrial - Nova Industria Brasil (NIB) - tais como: cadeias agroindustriais
sustentaveis e digitais para a seguranca alimentar, nutricional e energética;
Complexo Economico Industrial da Saude (CEIS) resiliente para reduzir as
vulnerabilidades do Sistema Unico de Salde (SUS) e ampliar o acesso a
saude; e bioeconomia, descarbonizacao e transicdo e seguranca energéticas
para garantir os recursos para as futuras geragoes.

Este estudo foi desenvolvido no ambito do acordo de cooperagao
técnica firmado entre o INPI e a Embrapa, e, por este motivo, conta com uma
analise mais aprofundada no que se refere aos temas da agricultura e da
pecuaria (Parte II do Radar).
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1.2.1 CRISPR na agricultura

A demanda mundial por alimentos melhorados - em qualidade ou em
quantidade - vem se intensificado nos ultimos anos, sendo projetado um
crescimento de 35% até 2030. No ambito internacional, ha pressao por parte
dos consumidores e dos governos por uma relacao mais equilibrada entre
protecdo ambiental e producao de alimentos, esteja esta pressao atrelada a
busca por alimentos mais nutritivos e menos processados/modificados ou as
barreiras comerciais e protecionistas dos paises.

Conciliar a crescente demanda global por géneros agricolas e por
proteina animal com uma conjuntura de aumento populacional, mudanca
climatica, reducao de terras agricultaveis disponiveis e preocupagao com o
impacto ambiental exige a implementacao de novas solugdes para a producao
agropecuaria, com maior produtividade, menor impacto ambiental, resiliéncia
climatica, resisténcia as doencas e melhor perfil nutricional. A busca por estas
solucbes estd elencada nos Objetivos de Desenvolvimento Sustentavel
(ODS), uma agenda definida pela Organizacao das Nagdoes Unidas (ONU) e
projetada para guiar os paises rumo a um futuro melhor e sustentavel para
todos até o ano de 2030.

Nesse contexto, a agropecuaria brasileira possui um papel central. Nas
Ultimas cinco décadas, o pais passou de importador de alimentos para um
dos mais importantes produtores e exportadores mundiais, alimentando
aproximadamente 1,5 bilhdo de pessoas no mundo, o que tornou o setor um
segmento de grande relevancia na economia do pais (EMBRAPA, 2018).

A utilizacdao da biotecnologia mostrou-se essencial para assegurar a
competitividade do Brasil nho mercado internacional, destacando-se nesta
jornada o uso de plantas transgénicas - produzidas por métodos tradicionais
de transformacao -, que contribuiram para a redugdo dos custos de producao
e para a elevacao dos indices de produtividade. Outros fatores, como a
disponibilidade de recursos naturais, as politicas publicas, as competéncias
técnico-cientificas e o empreendedorismo dos agricultores brasileiros,
completam os eixos fundamentais para o desenvolvimento agricola do pais
(EMBRAPA, 2018).

O Brasil tem se destacado na utilizacdo da biotecnologia para o
desenvolvimento de ativos Uteis para a agricultura, tanto no desenvolvimento
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de plantas transgénicas, quanto no de biocinsumos. O tema dos bioinsumos
foi explorado em profundidade no Radar Tecnoldgico ‘Bioinsumos na
Agricultura: Inoculantes”, publicado em 2023. Nesse campo, o0 pais se mostra
com um grande potencial para a aplicacdo das técnicas de edicao génica,
como CRISPR, para a geracao de produtos inovadores no agronegdcio,
alinhados a maior produtividade, aumento no valor agregado e adequacao as
exigéncias do mercado consumidor. A adocao destas novas tecnologias é hoje
entendida como um fator relevante para uma maior competitividade na oferta
de servigos, produtos e processos do setor agro para a sociedade.

1.2.2 As patentes como fonte de informacgao tecnolégica

As bases de dados de patentes sao uma fonte valiosa de informagodes,
pois funcionam como um repositério de informacao tecnoldgica publica e
gratuita, que, em alguns campos técnicos, pode chegar a compreender até
70% dos dados tecnoldgicos do mundo.

Para obtencdao de uma patente, exige-se a divulgacao da tecnologia
para a qual se busca protecao, o que resulta, muito frequentemente, na
publicacdo de seu conteddo anos antes de os produtos comerciais
correspondentes chegarem ao mercado. Os dados de patentes oferecem,
portanto, uma janela Unica para direcionar os esforcos de pesquisa e
desenvolvimento (P&D) de novos produtos, visto que tornam publicas as
informacoes sobre as tecnologias protegidas e apontam as tendéncias globais
de inovagao. As patentes podem ser, portanto, utilizadas como indicadores
quantitativos de fendmenos relacionados a inovacao, especialmente em
setores que necessitam de grande investimento em pesquisa para se
desenvolverem.

A coleta e a interpretacdao das informagdes patentdrias permitem
identificar os principais paises geradores dessas tecnologias (paises de
origem dos depositantes), bem como os principais mercados de interesse
(paises onde elas estdo sendo depositadas). Além disso, é possivel identificar
areas de concentracdo e caracteristicas técnicas atreladas as tecnologias,
permitindo acompanhar seu progresso e identificar eventuais lacunas
existentes. Nesse contexto, a compreensao do cenario de depodsito de pedidos
de patente nas areas tecnoldgicas é fundamental, em razdo de potenciais

10 Radar  Tecnoldgico esta  disponivel no enderego: https://www.gov.br/inpi/pt-
br/assuntos/informacao/13_12_2023_RadarInoculantesfinal.pdf
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impactos das tecnologias protegidas em desenvolvimentos tecnoldgicos
subsequentes, bem como para nortear a possibilidade de utilizacdao pela
sociedade.

Parte fundamental do planejamento estratégico das organizacoes
publicas e privadas baseadas em tecnologia e inovacao consiste em analisar
os principais sinais e tendéncias, a fim de antever as transformacgdes e
contribuir para seu posicionamento de mercado e para a alocagao de recursos
em pesquisa, desenvolvimento e inovagao (PD&I). Sob esta perspectiva, as
informagdes obtidas a partir do refinamento analitico dos dados extraidos dos
documentos de patente permitem que os tomadores de decisao,
formuladores de politicas publicas, investidores, desenvolvedores e
compradores de tecnologia possam embasar suas estratégias e fazer escolhas
esclarecidas para voltadas para as areas em que as contribuicoes inventivas
sa0 mais necessarias.
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2 Metodologia

Os pedidos de patente relativos a edicdo génica que compdem o banco
de dados deste estudo foram selecionados por meio de estratégias de busca,
utilizando palavras-chave e classificacbes de patente relacionadas ao tema
do estudo, realizadas na base de dados de patente Derwent Innovation. O
levantamento dos pedidos de patente foi realizado em nivel mundial,
incluindo somente pedidos de patente com ano de depdsito a partir de 2010.

O conjunto de documentos foi agrupado em familias de pedidos de
patente e, ao longo do estudo, cada familia de pedidos foi tratada como
representativa de uma invengao. Buscando incorporar o mais amplo cenario
de informacao tecnoldgica e producao de conhecimento, todos os pedidos
depositados foram incorporados e tratados, independentemente do seu
status legal atual nos respectivos paises de depdsito.

Foram realizadas a limpeza e a harmonizacdao dos dados bibliograficos
dos pedidos de patente, bem como a categorizagao dos documentos de
acordo com a tecnologia descrita e/ou com sua aplicagdao . Quanto aos
depositantes associados as invencgoes, as empresas afiliadas, subsidiarias e
adquiridas foram agrupadas sob a mesma identificagao, juntamente com a
empresa principal, incluindo tanto as ativas quanto as extintas no processo
de fusdes e aquisicdes, por exemplo: Bayer/Monsanto. Todos os atributos de
uma mesma invengao foram considerados na analise, dentre estes, todos os
seus depositantes, classificagoes e categorizagdes. Por exemplo, um pedido
de patente co-depositado por Massachusetts Institute of Technology, The
Broad Institute e Harvard University é contado uma vez para cada um dos
trés depositantes.

Por fim, foi construido um Painel de Dados interativo, por meio do qual
€ possivel visualizar todo o conjunto de dados levantado no estudo. O Painel
de Dados consolida as informacdes extraidas dos pedidos de patente e
oferece visualizagdes dos dados, que podem ser customizadas, utilizando-se
0s parametros empregados neste estudo.

A metodologia aqui empregada encontra-se detalhada no Apéndice.
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3 Tecnologias de edi¢ao génica

A capacidade de manipular com precisao o material genético dos
organismos vivos sofreu uma transformacgdo revolucionaria com o advento de
ferramentas moleculares versateis de edicdo de genomas. Nessa perspectiva,
a pesquisa basica vem investindo ha anos nessas ferramentas, dada a
promessa de aplicabilidade a uma ampla gama de campos tecnoldgicos,
incluindo o desenvolvimento de novos tratamentos médicos e o
melhoramento de plantas de interesse agrondmico. Assim, quatro diferentes
sistemas de edicdo génica envolvendo nucleases sitio-dirigidas foram
desenvolvidos, a saber: Zinc Finger Nucleases (ZFNs), Meganucleases,
Transcription Activator Like Effector Nucleases (TALENs) e Clustered
Regularly Interspaced Short Palindromic Repeat (CRISPR).

Essas tecnologias se baseiam na possibilidade de escolha da localizagao
em que ocorrera a quebra da dupla hélice de DNA, ativando os mecanismos
de reparo enddgenos - direcionado por homologia (HDR, do inglés homology-
directed repair) ou direcionado a unido de extremidades nao-homdlogas
(NHEJ, do inglés non-homologous end joining). Dessa forma, determinados
genes podem ser desligados, introduzidos ou modificados, no genoma dos
organismos vivos (Menz, et al., 2020).

3.1 ZFNs e TALENS

As ZFNs consistem em proteinas quiméricas produzidas pela
combinagdo de proteinas dedo de zinco®? com endonucleases®. Enquanto a
porcao dedo de zinco tem a propriedade de interagir com o DNA,
reconhecendo e se ligando a sequéncias polinucleotidicas especificas, a regiao
endonuclease - geralmente o dominio de clivagem da enzima de restricao
Fokl - é capaz de quebrar a dupla fita de DNA, levando a modificagdo
molecular. Essa tecnologia foi desenvolvida com base nos trabalhos de Kim e
colaboradores (Kim, et al., 1996), os primeiros a demonstrar a possibilidade
da utilizacao de endonucleases de restricao do tipo II em associacdao com
dominios proteicos de pareamento ao DNA para a clivagem da dupla hélice

2 Os dedos de zinco sdo dominios proteicos que tém a propriedade de se ligarem ao DNA. Um dedo de
zinco é composto por duas folhas-beta antiparalelas e uma alfa-hélice. O ion de zinco é fundamental para
garantir a estabilidade deste tipo de dominio.

3 As endonucleases de restricdo sdo enzimas que cortam a molécula de DNA através do reconhecimento
de sequéncias nucleotidicas especificas.
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em locais de interesse. O sistema ZFN vem sendo utilizado em diversos
estudos clinicos para terapia génica humana em doencas como cancer,
hemofilia e HIV (Chandrasegaran, 2017; Li, et al., 2020). Além disso,
também tem sido aplicado na modificacdo genética de plantas, como soja,
tabaco, arroz e milho (Igbal, et al., 2020).

As TALENSs, por sua vez, sao enzimas de restricao artificiais resultantes
da fusdo entre o dominio de ligacdo ao DNA de efetores TAL, isolados da
bactéria fitopatogénica Xanthomonas, e um dominio de clivagem de DNA.
Essas enzimas compreendem uma regidao de interagao com o DNA, composta
por aproximadamente 35 aminoacidos, e uma regido nuclease, que efetua a
quebra da dupla hélice. A edicdo de genomas baseada em TALEN é
semelhante a mediada por ZFNs, no entanto, as TALENs sdo compostas por
proteinas modulares mais simples de projetar. Além disso, TALENs possuem
caracteristicas especificas relevantes, como a grande precisao, a capacidade
de ter como alvo qualquer sequéncia de DNA, de discriminar alvos de DNA
metilados e ndo metilados, e de modificar o DNA dentro das mitocondrias
(Bhardwaj & Nain, 2021).

A tecnologia TALEN ja foi utilizada na preparacdo de células CAR-T*
geneticamente modificadas, aplicadas ao tratamento bem-sucedido de dois
bebés com leucemia mieloide aguda (Qasim, et al., 2017). Também foi
utilizada no melhoramento genético de plantas, tais como arroz, batata,
milho, trigo, cana-de-aglcar e soja. Uma variedade de soja geneticamente
editada com TALEN, para produzir 6leo de soja com alto teor de acido oleico,
tornou-se o primeiro produto comercializado a partir de uma planta
geneticamente editada nos EUA pela empresa Calyxt®> em 2019° (Becker &
Boch, 2021).

Entretanto, cabe observar que tanto as ZFNs quanto as TALENs
necessitam do desenho de sequéncias proteicas especificas para a interacao
com o DNA alvo, ou seja, aquele que se deseja modificar. Isso porque a parte
que interage com o DNA é a propria proteina, que deve ter sua sequéncia
primaria modificada de acordo com a sequéncia polinucleotidica de referéncia.

4 As células CAR-T sdo células T que foram geneticamente modificadas para produzir um receptor
modificado (chimeric antigen receptors - CARs) de células T para uso em imunoterapia

5 Subsidiaria da empresa Cellectis

6 pocket K No. 59: Plant Breeding Innovation: TALENs Transcription Activator-Like Effector Nucleases
https://www.isaaa.org/resources/publications/pocketk/59/default.asp
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As ferramentas de edicdo genética baseadas em ZFN ou TALEN comumente
apresentavam dificuldades de design, sintese e eficiéncia. Assim, apesar de
ja terem sido utilizadas com sucesso, tais metodologias nunca se
popularizaram, devido ao alto grau de complexidade relacionado a sua
construgao.

3.2 CRISPR

Em 2002, a sigla CRISPR (do inglés clustered regularly interspaced
short palindromic repeats) foi utilizada pela primeira vez para se referir as
sequéncias de repeticoes palindromicas curtas regularmente espacgadas, que
ja haviam sido descritas no genoma de diversas bactérias, mas sem fungao
conhecida até entdo (Ishino, et al., 1987; Jansen, et al., 2002). A analise de
sequéncias CRISPR presentes tanto em bactérias quanto nos virus que as
infectam - conhecidos como bacteriéfagos - levou a descoberta de que as
bactérias que continham a regido CRISPR idéntica a dos bacteriéfagos
estavam imunes a infeccao causada por eles (Barrangou, et al., 2007).

A subsequente identificacdo de proteinas endonucleases associadas as
CRISPR (Cas, do inglés CRISPR-associated protein) e do papel do complexo
CRISPR/Cas esclareceram sua funcao natural: a atuacdao na imunidade
bacteriana contra virus invasores. Em 2012, Jennifer Doudna e Emmanuelle
Charpentier publicaram um artigo descrevendo a aplicabilidade do sistema
CRISPR/Cas9 na edicao de genomas em células eucaridticas (Jinek, et al.,
2012). Esta descoberta constituiu uma mudanca de paradigma na engenharia
genética, pois proveu um método simples, preciso e econOmico para editar
genes em uma vasta gama de organismos. Ndo a toa, as renomadas
cientistas foram agraciadas com o Prémio Nobel de Quimica, em 2020.

3.2.1 Mecanismo molecular de CRISPR

No centro da tecnologia CRISPR esta o sistema CRISPR/Cas, um
maquinario molecular capaz de direcionar e modificar com precisao
sequéncias especificas de DNA. O sistema consiste em dois componentes
principais: o RNA guia (gRNA) e a endonuclease, no caso, a proteina Cas9. O
gRNA é projetado para complementar uma sequéncia de DNA alvo especifica,
guiando a endonuclease para a localizacdo génica pretendida. Uma vez no
local alvo, a proteina Cas9 introduz uma quebra de cadeia dupla no DNA,
deflagrando os mecanismos naturais de reparacao da célula.

INSTITU.
' NACIONA
‘ P PRIEDADE
STRIAL




Edicdo génica: CRISPR na
agricultura e pecuaria

A caracterizacao estrutural da Cas9 permitiu o desenvolvimento de
variantes mutageneizadas com diversas propriedades cataliticas, como o
aumento da especificidade por meio de diferentes preferéncias de
reconhecimento de sequéncias PAM (do inglés “protospacers adjacente motif”
- motivo adjacente ao protoespacador) e a reducao do off-targeting (corte
fora do alvo). A interrupcao completa das atividades da endonuclease resulta
em uma Cas9 cataliticamente inativa (dCas9, do inglés “dead Cas9”), capaz
de bloquear fisicamente a maquinaria transcricional quando direcionada a
regidao promotora de um gene de interesse. Tal estratégia € denominada
interferéncia CRISPR. Da mesma forma, reguladores epigenéticos, como
dominios de metilacdo, desmetilacdo, acetilacdo e desacetilacdo, podem ser
fundidos a dCas9 para modificar a estrutura da cromatina, e, assim, interferir
no padrao transcricional de um promotor (Bhardwaj & Nain, 2021).

A versatilidade do sistema CRISPR reside na sua programabilidade, ja
que os pesquisadores podem facilmente projetar gRNAs para atingir
praticamente qualquer sequéncia de DNA desejada, permitindo modificagbes
precisas no genoma. Este nivel de controle impulsionou a tecnologia CRISPR
e a lancou na vanguarda da pesquisa genética e das aplicagOes terapéuticas
e agricolas.

Além da proteina Cas9, outras variantes programaveis, como Cas12,
Casl13 e Casl4, foram identificadas a partir de diferentes bactérias. Essas
proteinas apresentam diferentes especificidades e mecanismos moleculares
de reconhecimento e clivagem dos acidos nucleicos, ampliando a gama de
ferramentas moleculares disponiveis e melhorando a precisao da edigdo do
genoma mediada por CRISPR (Hillary & Ceasar, 2023). Adicionalmente, no
intuito de diminuir efeitos inespecificos de nucleases Cas resultantes de
ligagdo e clivagem nao intencionais, pesquisadores tém desenvolvido
variantes dessas proteinas de alta fidelidade, como a SpCas9-HF1, evoCas9
ou a HiFiCas9 (Wang & Doudna, 2023). Cabe ainda destacar o advento de
nucleases Classe 2, como a proteina MAD7, uma nuclease modificada,
também identificada inicialmente em bactérias, lancada como uma
plataforma CRISPR livre de royalties (Lin, et al., 2021).

Nesse estudo, utilizaremos a denominacdo “tecnologia CRISPR” para
abarcar toda essa variedade de mecanismos e ferramentas moleculares
associadas a CRISPR.
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3.2.2 Aplicacgdes da tecnologia CRISPR

Uma das aplicacdes promissoras e impactantes da tecnologia CRISPR
estd no campo da medicina. A capacidade de editar o genoma humano
confere um enorme potencial para o tratamento de doencas genéticas,
permitindo a compreensao da base genética das doencas, assim como o
desenvolvimento de terapias personalizadas. Essa tecnologia demonstrou um
sucesso notavel na correcao de mutagdoes causadoras de doengas em uma
variedade de ambientes experimentais, desde células cultivadas in vitro até
modelos animais. Além disso, ensaios clinicos em curso estao explorando o
potencial terapéutico de CRISPR no tratamento de varias doencas, como
cancer e sindromes genéticas. Recentemente, a primeira terapia de edicdo
génica baseada no sistema CRISPR foi aprovada nos EUA, Reino Unido e
Europa. O tratamento da anemia falciforme e da talassemia foi desenvolvido
pelas empresas Vertex Pharmaceuticals e CRISPR Therapeutics, utilizando a
tecnologia CRISPR para editar as células-tronco do sangue do proprio
paciente (Wong, 2023)"8,

Na agricultura, essa tecnologia tem sido fundamental no
desenvolvimento de plantas com maior produtividade, devido a resisténcia as
pragas e/ou a tolerancia a estresses ambientais (Igbal, et al., 2020). O
desenvolvimento da metodologia CRISPR em formato multiplex, ou seja,
visando a edicao de multiplos /oci de DNA especificos simultaneamente,
resultou em plataformas bem-sucedidas adaptadas para vegetais,
dinamizando a geracao de novas variedades de plantas de interesse
agronomico. Adicionalmente, a tecnologia CRISPR tem sido aplicada para
melhorar a produgao animal, por meio do desenvolvimento de porcos, gado,
caprinos e frangos geneticamente modificados (Wang, et al., 2022).

7 https://crisprtx.gcs-web.com/news-releases/news-release-details/european-commission-approves-first-
crisprcas9-gene-edited

E https://crisprtx.gcs-web.com/news-releases/news-release-details/crispr-therapeutics-announces-us-
food-and-drug-administration
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4 Panorama mundial de depodsitos de pedidos de
patente de edicao génica

4.1 Panorama mundial de depésitos de pedidos de patente
de edigcao génica: CRISPR, TALEN e ZFN

Foram identificadas 18.877 familias de pedidos de patente com data de
deposito entre 2010 e 2023, relacionadas as diferentes tecnologias de edicao
génica. As tecnologias do sistema CRISPR dominam o campo da edicao
génica, sendo mencionadas em 97% das familias de pedidos (18.273),
conforme evidenciado na Figura 1.

4000
3500
3000
2500
2000
1500
1000

500

0

B R N S P S P N N LN I I Ll \ i 2

=Total ===CRISPR TALEN =—ZFN

FIGURA 1. NUMERO DE FAMILIAS DE PEDIDOS DE PATENTE RELACIONADAS A TECNOLOGIAS DE
EDICAO GENICA NO MUNDO POR ANO DE DEPOSITO®

%Tendo em vista o periodo de sigilo de 18 meses, contado da data de depdsito até que um pedido de
patente seja publicado (a menos que seja solicitada a publicagao antecipada), o ano de 2023 foi suprimido
da figura e os dados relativos a 2022 ainda nao refletem o total de pedidos de patente depositados no
ano. Cabe ressaltar, entretanto, que todo o periodo, de 2010 a 2023, foi considerado nas demais analises
desse estudo.
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As tecnologias de edicdo génica baseadas em ZFN e TALEN estao
associadas a um numero reduzido de familias de pedidos de patente (2.496
e 2.363 familias, respectivamente). A maior parte desses pedidos também se
refere ao sistema CRISPR, sinalizando a possibilidade de uso alternativo de
diferentes técnicas com a finalidade de promover a edicdao de sequéncias
genéticas.

TALEN e ZFN sdo sistemas de edicdo génica pioneiros, que precederam
o desenvolvimento de CRISPR. Desta forma, nos anos iniciais da analise,
observa-se que as metodologias de edicdo génica prevalentes sao as
tecnologias relacionadas aos sistemas TALEN ou ZFN (Figura 1). Os depdsitos
em ZFN se intensificaram a partir de 2006, atingindo um pico de atividade
em 2011. J4 em TALEN, a atividade de depdsito aumentou a partir de 2011,
atingindo o apice de depdsitos em 2014. Destaca-se que, até 2014, ha uma
atividade crescente de depdsitos de familias relacionadas exclusivamente a
TALEN e/ou a ZFN. A partir de 2015, tais depdsitos sdo gradualmente
reduzidos, enquanto € observada uma ascensdo do sistema CRISPR, que
passa a ser, entdo, a tecnologia dominante nos pedidos de patente
relacionados a edicdo génica.

Somente 552 familias estdo associadas exclusivamente as tecnologias
TALEN ou ZFN sem associacao ao sistema CRISPR. Essas 552 familias tém
como principais paises de origem os EUA (223 familias), a China (182
familias) e a Franca (52 familias). Entre os principais depositantes, ha uma
maioria de empresas e instituicoes de ensino e pesquisa com origem nos EUA,
além daqueles com origem na China, Franca e Japao. Os principais
depositantes que desenvolveram tecnologias associadas a ZFN sao as
empresas dos EUA Sangamo Therapeutics !° (55 familias), Corteva/
Pioneer/Dow Agrosciences/Dupont ' (19 familias), Sigma-Aldrich (17
familias), em adicdo a empresa japonesa Sakata Seed (10 familias). Ja para
as tecnologias associadas a TALEN, os depositantes que mais se destacaram

10 A Sangamo, fundada em 1995, é uma empresa pioneira no desenvolvimento e comercializagdo de
produtos e processos relacionados a tecnologia ZFN, obtida a partir do licenciamento de patentes
pertencentes a Johns Hopkins University e também ao Massachusetts Institute of Technology, Scripps
Institute e Harvard University (Chandrasekharan, et al., 2009).

1A empresa Corteva Agriscience se constituiu a partir da fusao da Pioneer, Dow Agroscience e DuPont
Crop Protection, em um processo de cisdo a partir do histérico de fusdes e aquisicbes do Grupo Dow
Dupont. Nesse grupo ndo foram incluidas as empresas Danisco e DuPont Nutrition & Health, que, apesar
de fazerem parte do histérico de fusdes e aquisicdes do Grupo Dow Dupont, também realizaram cisdo, se
fundido a empresa IFF.
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foram a empresa francesa Cellectis/Calyxt * (com 45 familias) e a
universidade chinesa Zhejiang University (com 10 familias). Dentre esses
depositantes de maior relevancia, verifica-se que as empresas
Corteva/Pioneer/Dow Agrosciences/Dupont e Sakata Seed possuem uma
atuacdo mais proeminente na area de agricultura, enquanto a Sangamo
Therapeutics e a Sigma-Aldrich estdo mais voltadas para outras aplicagoes,
especialmente na area da saude. A empresa Cellectis/Calyxt, por sua vez,
atua em ambas as areas.

Em razao da relevancia das tecnologias associadas ao sistema CRISPR
e de sua predominancia entre as invengdes realizadas no campo da edicao
génica, as analises subsequentes serao dedicadas aos pedidos de patente
relacionados a CRISPR.

4.2 Panorama mundial de depédsitos de pedidos de patente
de tecnologias CRISPR

Neste estudo, foram identificadas 18.274 familias de pedidos de
patente relacionadas ao sistema de edicao génica CRISPR no mundo, com
data de depodsito entre 2010 e 2023. O conjunto de documentos inclui
diversas invencdes associadas ao sistema CRISPR, como ferramentas
moleculares do sistema de edicdo génica (DNAs, RNAs e proteinas), proteinas
associadas a CRISPR (Cas) novas e modificadas, sistemas de delivery, novos
processos de aplicagdao das ferramentas moleculares, bem como organismos
e microrganismos geneticamente editados. O nimero de depdsito de pedidos
se intensificou a partir de 2013, com uma taxa média de crescimento anual
de 68% até 2021 (Figura 1), evidenciando o interesse nessa tecnologia.

A dominancia do desenvolvimento tecnoldgico utilizando CRISPR,
mensurado através do quantitativo de pedidos de patente depositados, é da
China e dos EUA, que juntos concentram 84% do total de familias
identificadas no estudo. Os dados analisados mostram 8.676 familias na
China (47%) e 6.710 familias nos EUA (37%), uma quantidade muito superior

12 A empresa Cellectis licenciou a tecnologia de edigdo génica TALEN proveniente da Iowa State University
e da University of Minnesota, sendo detentora de uma tecnologia de edicdo génica denominada TALEN®.
Atualmente, a empresa aplica essa tecnologia em uma abordagem alogénica para o desenvolvimento de
imunoterapias baseadas em CAR-T em oncologia, em fase de testes clinicos.
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a observada em qualquer outro pais. Os EUA, pais precursor no
desenvolvimento das tecnologias CRISPR, lideraram os depdsitos na area de
2010 até 2017, quando a China alcangou numeros similares. A partir de 2018,
a China tornou-se o principal pais de origem dos depositantes, superando o
quantitativo de depdsitos dos EUA (Figura 2).
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FIGURA 2. NUMERO DE FAMILIAS DE PEDIDOS DE PATENTE DE CRISPR NO MUNDO COM ORIGEM
NA CHINA E NOS EUA POR PERIODO DE DEPOSITO

Dentre os demais paises com atividade de depdsito em CRISPR,
destacam-se Coréia (629 familias), Japdao (359 familias), Suica (307
familias), Alemanha (304 familias), Reino Unido (299 familias) e Franga (192
familias) (Figura 3). Entre os principais paises produtores de invencdes em
CRISPR, alguns demonstraram um consideravel aumento em sua atividade
de depdsito de pedidos de patente no periodo mais recente (2020-2023)%3:
india (544%, de 9 para 58 familias), RUssia (148%, de 29 para 72 familias),
Australia (147%, de 15 para 37 familias), Singapura (145%, de 20 para 49
familias) e Israel (91%, de 46 para 88 familias). Apesar da quantidade de
pedidos ainda ser baixa em comparacdao aquela apresentada pelos
depositantes principais (China e EUA), o incremento nos depdsitos por parte
destes paises sugere a realizacao de investimentos em P&D e a tentativa de
aquisicdo de capacidade nessa tecnologia. O Brasil aparece em 28° lugar

12 Comparado ao periodo anterior (2015-2019).
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entre os paises que mais geraram tecnologias CRISPR, tendo contabilizado o
depdsito de 9 pedidos de patente.
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FIGURA 3. NUMERO DE FAMiLIAS DE PEDIDOS DE PATENTE DE CRISPR DEPOSITADOS NO
MUNDO CONFORME PAIS DE ORIGEM, EXCETO CHINA E EUA, POR PERIODO DE DEPOSITO*

Refletindo a hegemonia de EUA e China no desenvolvimento de
tecnologias relacionadas a CRISPR, os principais depositantes de pedidos de
patente sdo também originarios desses dois paises (Figura 4). Cabe ressaltar
que, como esperado para uma tecnologia jovem e em franca expansao, ainda

14 Dados de China e EUA est&o apresentados na Figura 2.
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estdo sendo desenvolvidas ferramentas moleculares basicas para o sistema
CRISPR, englobando a busca por novas moléculas que possam atuar nele, o
que reflete uma constante evolucao. Neste contexto, uma vez que a
tecnologia envolve sistemas biolégicos e mecanismos moleculares complexos
e esta associada a um investimento intenso em pesquisas cientificas, ha um
elevado numero de instituicbes de ensino e pesquisa entre os principais
depositantes.

Entre as instituicdes pioneiras no desenvolvimento desta tecnologia
destacam-se University of California, Massachusetts Institute of Technology,
The Broad Institute!® e Harvard University. Todas detém um expressivo
numero de familias de pedidos de patente e figuram entre os principais
depositantes da tecnologia CRISPR no mundo. Também se notam diversas
empresas entre o0s depositantes, evidenciando o interesse comercial
despertado pelo potencial da aplicacdo do sistema CRISPR. A crescente
atividade de depdsito exibida por organizacdes empresariais indica a
existéncia de desenvolvimento de produtos e processos relacionados a edicao
génica com grau de maturidade tecnoldgica mais avancado.

As quatro empresas que figuram como depositantes com maior nimero
de pedidos de patentes sdao todas americanas: Corteva/Pioneer/Dow
Agrosciences/Dupont!® (EUA), Inscriptal’ (EUA), Regeneron Pharmaceuticals
(EUA) e Editas Medicine® (EUA). A empresa suica CRISPR Therapeutics'® é a
Unica depositante ndao originaria da China ou dos EUA entre as 25
organizacdes com maior nimero de depdsitos.

Cabe ressaltar que além de grandes empresas globais - como, por
exemplo, Corteva, Regeneron e Bayer — ha muitas empresas de menor porte

15 The Broad Institute é uma parceria entre Massachusetts Institute of Technology e Harvard University.
16 a empresa Corteva Agriscience surgiu da fusdo da Pioneer, Dow Agroscience e DuPont Crop Protection,
em um processo de cisdo a partir do histérico de fusGes e aquisicdes do Grupo Dow Dupont. Nesse grupo,
ndo foram incluidas as empresas Danisco e DuPont Nutrition & Health, que, apesar de fazerem parte do
histérico de fusdes e aquisicdes do Grupo Dow Dupont, também realizaram cisdo, se fundindo a empresa
IFF.

7 Inscripta € uma empresa fornecedora de tecnologia de edicdo genética e biofabricacdo originada a partir
da aquisicdo das empresas Infinome Biosciences, Sestina Bio e Solana Biosciences pela empresa
anteriormente denominada Muse Bio.

18 Editas Medicine é uma spin-off comercial de The Broad Institute, Massachusetts Institute of Technology
e Harvard University.

19 CRISPR Therapeutics é uma empresa co-fundada por Emmanuelle Charpentier, ganhadora do Prémio
Nobel pelo desenvolvimento do método de edicdo génica através de CRISPR.
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e mesmo startups figurando com expressivo numero de familias de pedidos
de patentes depositadas nesta tecnologia.

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 438
MASSACHUSETTS INSTITUTE OF TECHNOLOGY 380
THE BROAD INSTITUTE 349
HARVARD UNIVERSITY 306
HUAZHONG AGRICULTURAL UNIVERSITY 227
ZHEJIANG UNIVERSITY 197
CHINA AGRICULTURAL UNIVERSITY 181
CORTEVA/PIONEER/DOW AGROSCIENCES/DUPONT 166
STANFORD UNIVERSITY 163
INSCRIPTA 147
SOUTH CHINA AGRICULTURAL UNIVERSITY 140
SUN YAT-SEN UNIVERSITY 139
CRISPR THERAPEUTICS AG 129
REGENERON PHARMACEUTICALS 127
INSTITUTE OF CROP SCIENCE OF CAAS 126
INSTITUTE OF GENETICS AND DEVELOPMENTAL BIOLOGY CAS 122
JIANGNAN UNIVERSITY 118
THE GENERAL HOSPITAL CORPORATION 105
FUDAN UNIVERSITY 104
UNIVERSITY OF TEXAS SYSTEM 104
SHANGHAI JIAO TONG UNIVERSITY 100
EDITAS MEDICINE 95
ACAD MILITARY MEDICAL SCIENCE ACAD MILIT SCI CHINESE PLA 94
PEKING UNIVERSITY 94
YANGZHOU UNIVERSITY 94

FIGURA 4. PRINCIPAIS DEPOSITANTES EM NUMERO DE FAMILIAS DE PEDIDOS DE PATENTE DE
CRISPR NO MUNDO 2°

20 Empresas afiliadas, subsididrias e adquiridas foram agrupadas, sob a mesma identificacdo, com a
empresa principal (exemplo: Bayer/Monsanto). Os co-depdsitos séo contados para cada co-depositante:
um pedido de patente co-depositado por Massachusetts Institute of Technology, The Broad Institute e
Harvard University é contado uma vez para cada requerente.
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Muitas das familias de pedidos de patente identificadas no estudo sao
constituidas por um pedido Unico, em que o depositante realiza somente um
depodsito no seu pais de origem, sem buscar protecao para a invengao em
mercados externos. No conjunto de familias relativas ao sistema CRISPR,
63% se enquadram neste grupo, sendo a maior parte constituida por pedidos
chineses, que respondem por quase 8 mil familias de pedidos de patente.
Sem realizar qualquer juizo acerca do valor técnico associado a invencao
contemplada em cada uma das familias de pedidos de patente, entende-se
que as familias que possuem um maior nimero de pedidos, ou seja, que
foram depositadas em mais paises, sugerem invencdes de maior interesse e
potencial econémico.

Entre os paises que mais realizaram depdsitos de pedidos de patente
em CRISPR, China, Coreia e India, observa-se como caracteristica familias
com um menor numero de pedidos (média mais proxima a 1 pedido por
familia), conforme exposto na Tabela 1. Isso indica que grande parte do uso
do sistema de patentes nesses paises € voltado para o mercado interno, uma
vez que os depositantes locais realizaram o depdsito do pedido somente em
seu pais, sem internacionalizar a protecdo da invencao. Por outro lado, os
depositantes dos demais paises listados na Tabela 1 buscaram protecao para
a maior parte de suas invencdes em territérios diversos, além de em seu
proprio pais de origem. Nessa situacao, destacam-se os EUA, que
desenvolveram uma grande quantidade de invengdes e buscaram protegé-
las em muitos territérios.

Os dados, portanto, destacam a diferenca no perfil de utilizagdo do
sistema de patentes observada entre os dois principais depositantes. Apesar
da China apresentar uma quantidade de familias superior a dos EUA, as
familias associadas aos depositantes chineses sdao constituidas, em sua
maioria, por pedidos depositados somente na China. De 8.674 familias
associadas aos depositantes chineses, menos de 8% (659 familias) geraram
depositos fora da China. Ja em relacao aos EUA, de 6.710 familias associadas
aos depositantes estadunidenses, 43% (2.905 familias) originaram depdsitos
em outros paises além dos EUA, tornando esse pais a origem de grande parte
das invencdes relacionadas a CRISPR no mundo.
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TABELA 1. NOMERO DE FAMILIAS DE PEDIDOS DE PATENTE E TAMANHO MEDIO DA FAMILIA
CONFORME OS PRINCIPAIS PAISES DE ORIGEM

PAIS DE ORIGEM NUMERO DE FAMILIAS TAMANHO MEDIO DA
FAMILIA

China 8.676 1,18
EUA 6.710 3,76
Coreia 629 1,86
Japao 359 3,24
Suica 307 5,86
Alemanha 304 3,82
Reino Unido 299 5,09
Franca 192 4,55
Holanda 148 4,56
Canada 137 4,33
Israel 136 3,96
Ruissia 101 2,4
Dinamarca 71 4,21
Singapura 69 3,76
india 67 1,5
Australia 53 4,17
Espanha 50 2,87
Suécia 45 4,11
Bélgica 45 3,19
Italia 44 5,06

Os principais locais onde ha depdsitos de pedidos de patente
relacionados a tecnologia CRISPR sdao China, EUA, Escritério Europeu,
Canada, Japdo, Austrélia, Coreia, Hong Kong, Brasil, india e Israel (Figura 5).
Neste grupo de paises estdo incluidos alguns dos principais mercados
farmacéuticos no mundo?! e os principais produtores agricolas mundiais®?
Nota-se que Austrdlia, Hong Kong, Brasil e India, apesar de ndo serem

21 EUA, China, Japédo, Alemanha, Franga, Itdlia, Reino Unido, Canada, Espanha e Brasil sdo os dez principais
mercados farmacéuticos no mundo. https://www.statista.com/statistics/245473/market-share-of-the-
leading-10-global-pharmaceutical-markets/

22 China, india, EUA, Brasil e RuUssia sdo os principais produtores agricolas no mundo.
https://www.statista.com/outlook/io/agriculture/worldwide#global-comparison
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relevantes desenvolvedores das tecnologias associadas a CRISPR, sdo
mercados de interesse para sua comercializacao, tendo em vista a protegao
da propriedade industrial observada.

Na Figura 5, pode ser observada a razao entre o total de patentes
depositadas no pais e a participacao de depositantes locais nesses depdsitos.
Entre os paises representados, verifica-se que a China (78%) e os EUA (74%)
possuem 0Ss mais elevados percentuais de depdsitos associados a
depositantes do proprio pais. Ja as familias de pedidos de patente depositadas
no Canada, na Australia, na Argentina, no Brasil, em Hong Kong e no México
possuem a menor participacao de depositantes do préprio pais frente ao total
depositado em seus escritdrios nacionais (entre 0 e 3%).
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FIGURA 5. NUMERO DE FAMILIAS DE PEDIDOS DE PATENTE DE CRISPR POR PAIS DE DEPOSITO
E NUMERO DE FAMILIAS DE PEDIDOS DE PATENTE DE DEPOSITANTES NACIONAIS EM CADA PAis?3

23 para o Escritério Europeu, foram contados todos os estados membros da Organizagao Europeia de
Patentes: Albania, Austria, Bélgica, Bulgaria, Crodcia, Chipre, Replblica Checa, Dinamarca, Esténia,
Finlandia, Franca, Alemanha, Grécia, Hungria, Islandia, Irlanda, Italia, Let6nia, Liechtenstein, Lituania,
Luxemburgo , Malta, Ménaco, Montenegro, Paises Baixos, Macedonia do Norte, Noruega, Polbnia, Portugal,
Roménia, Sdo Marino, Sérvia, Eslovaquia, Eslovénia, Espanha, Suécia, Suica, Turquia e Reino Unido.
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A maior parte das familias de pedidos de patente relacionadas ao
sistema CRISPR esta voltada as aplicacdes na area da saude (Tabela 1Tabela
2). Os paises com atuacdo mais proeminente, ou seja, aqueles que
depositaram os percentuais mais elevados de familias de pedidos de patente
nessa area, sao EUA, Suica, Reino Unido, Canada, Russia, Dinamarca,
Singapura, Australia, Espanha, Bélgica, Suécia e Italia, sendo que os EUA
lideraram esses depdsitos até o ano de 2020.

A area da agricultura®* alcanga 24% das familias de pedidos de patente
relacionadas ao sistema CRISPR, em que China, Coreia, Japao, Alemanha,
Holanda, Israel e india sdo os depositantes que concentram um percentual
mais elevado de depdsitos neste setor. A China apresenta uma atividade
intensa de depdsitos em agricultura, superando o quantitativo de depdsitos
dos EUA e tornando-se lider ja no ano de 2017.

Os quatro principais depositantes em nimero de familias de pedidos
de patente de CRISPR (Figura 4) - University of California, Massachusetts
Institute of Technology, The Broad Institute e Harvard University -
concentram suas invengdes na area da saude. O mesmo perfil é observado
para a maioria das empresas privadas, tais como Inscripta, CRISPR
Therapeutics, Regeneron Pharmaceuticals e Editas Medicine, que também
investem em pesquisa e desenvolvimento voltados ao campo da saude. No
ranking dos 25 maiores depositantes de tecnologia CRISPR, somente seis
concentram suas atividades na area da agricultura: as instituicdes de ensino
e pesquisa chinesas Huazhong Agricultural University; China Agricultural
University; South China Agricultural University; Institute of Crop Science of
Chinese Academy of Agricultural Sciences (CAAS); Institute of Genetics and
Developmental Biology; Chinese Academy of Sciences (CAS); e a empresa
privada americana Corteva/Pioneer/Dow Agrosciences/Dupont.

2 Agricultura engloba as atividades relacionadas ao cultivo de plantas para a alimentacdo e produgao de
matérias-primas.
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TABELA 2. NUMERO DE FAMILIAS DE PEDIDOS DE PATENTE POR PAIS DE ORIGEM DO
DEPOSITANTE NAS AREAS DE SAUDE E AGRICULTURA E SEUS RESPECTIVOS PERCENTUAIS EM
RELAGAO AO TOTAL

PAis DE NUMERO DE % %
P AGRICULTURA p
ORIGEM FAMILIAS AGRICULTURA SAUDE

China 8.676 2.433 28% 5.969 69%
EUA 6.710 1.255 19% 5.958 89%
Coreia 629 161 26% 486 77%
Japao 359 105 29% 270 75%
Suiga 307 52 17% 268 87%
Alemanha 304 76 25% 251 83%
Reino Unido 299 69 23% 264 88%
Franga 192 45 23% 159 83%
Holanda 148 63 43% 85 57%
Canada 137 19 14% 123 90%
Israel 136 45 33% 103 76%
Russia 101 18 18% 88 87%
Dinamarca 71 10 14% 63 89%
Singapura 69 3 4% 68 99%
india 67 16 24% 53 79%
Australia 53 9 17% 46 87%
Espanha 50 8 16% 45 90%
Bélgica 45 5 11% 40 89%
Suécia 45 9 20% 39 87%
Italia 3 7% 95%

Tendo o entendimento de que o sistema CRISPR é uma tecnologia
transversal e versatil, com potencial de aplicacao a diversos tipos celulares -
desde microrganismos até células animais, incluindo humanas - muitos dos
pedidos de patente preveem em seu escopo um amplo espectro de alcance.
Nesse contexto, ha pedidos de patente indexados em multiplos campos
tecnoldgicos, ou seja, o mesmo pedido pode estar, por exemplo, associado a
area da saude e a da agricultura, simultaneamente. Por este motivo, é crucial
que, ainda que se deseje analisar um campo tecnolégico de aplicagao
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especifico, seja observado o cenario geral das tecnologias do sistema CRISPR,
uma vez que a protecao de invencgoes relativas a produtos ou a processos-
chave para utilizagao de CRISPR poderdao impactar seus desenvolvimentos e
aplicagoes subsequentes.
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5 Consideragoes

O cenario tecnoldgico acessado por meio dos dados de pedidos de
patente revela a predominancia da tecnologia CRISPR entre as técnicas de
edicdo génica. As tecnologias ZFN e TALEN, apesar de antecederem o sistema
CRISPR em seus desenvolvimento e utilizacdao, nao tiveram o mesmo
impacto na geracao de invencgoes na area.

As tecnologias CRISPR analisadas neste estudo sdo recentes, e, apds
sua descoberta, as invencOes a elas associadas vém resultando em um
acelerado crescimento no numero de depdsitos de pedidos de patente. Nota-
se que, desde os desenvolvimentos iniciais, os atores envolvidos buscaram a
exclusividade de seu uso por meio do depdsito de pedidos relacionados aos
componentes do sistema CRISPR. No quadro geral, as instituicdes de ensino
e pesquisa estdo entre os principais geradores de invengdes, sendo
detentoras de um amplo portfdlio nessas tecnologias.

China e EUA lideram a geracao de invengdes em CRISPR no mundo,
concentrando o dominio desta nova tecnologia - juntos, os dois paises
compreendem 84% das familias de pedidos de patente. Algumas
organizacOes externas a China e aos EUA se destacam como depositantes
relevantes, como a empresa suica CRISPR Therapeutics.

A China, principal pais depositante de pedidos em CRISPR, tem a maior
parte de suas familias constituidas por pedidos depositados somente no
proprio pais, indicando uma atuacao majoritariamente restrita ao mercado
domeéstico. Os EUA, por sua vez, buscam protecao patentaria para suas
invengdes em uma ampla gama de territdrios, o que sugere invencdes mais
voltadas ao mercado global e com potencial de relevancia econdbmica mais
elevado.

O Brasil figura como o 9° mercado onde os desenvolvedores de
tecnologias associadas a CRISPR buscam protecao patentaria para suas
invengdes, porém o pais aparece na 28° posicao na lista dos paises
desenvolvedores dessas tecnologias.

O setor de concentracgdo dos pedidos de patente em CRISPR é a salde,
seguido da agricultura, sendo esses os setores de atuacao econdmica
predominantes entre as empresas que mais depositaram pedidos de patente.
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Os principais mercados farmacéuticos e paises produtores de commodities
agricolas mundiais estdo contemplados com o maior nimero de depdsitos de
pedidos de patente relacionados ao sistema CRISPR.

Todo o conjunto de familias de pedidos de patente de edigdo génica
esta disponivel para visualizacdo e download no Painel de Dados interativo.
O Painel de Dados consolida as informacdes extraidas dos pedidos de patente
e oferece visualizagdes dos dados que podem ser customizadas utilizando-se
os parametros empregados neste estudo, permitindo analises focadas em
grupos especificos de interesse.
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6 Edicdo génica na agricultura

A tecnologia CRISPR, desde a década de 2010, vem se tornando
referéncia na criacdo de variacoes genéticas em plantas, com a introdugdo de
caracteristicas novas e melhoradas. Isto porque as modificagdbes no DNA
baseadas em CRISPR sdo precisas, previsiveis e herdaveis. Uma vez que a
modificacdao no DNA é direcionada ao gene de interesse, ndo causa alteracoes
deletérias em outras regidoes do genoma, diferentemente da producao de
transgénicos, em que a insercao de genes exdgenos se da de maneira
aleatéria no DNA do hospedeiro, podendo eventualmente prejudicar
caracteristicas vantajosas previamente presentes no organismo receptor.

A tecnologia CRISPR permite a realizacao de alteragdes genéticas sem
gue haja a necessidade de insercdao de DNA exdgeno, por isso, tem grande
potencial de gerar produtos mais desejaveis em termos de saude e de meio
ambiente. Nessa perspectiva, 6rgaos regulatorios de diferentes paises tém
decidido pela nao necessidade de submeter os organismos geneticamente
modificados via CRISPR aos extensos parametros regulatdrios aos quais as
plantas transgénicas devem atender para liberagdo de plantio e
comercializagao, desde que nao haja insercao de DNA no genoma do
organismo receptor. Isto € um ponto relevante, pois a edicdo génica pode
acelerar a introdugao no mercado de organismos geneticamente editados que
nao contém fragmentos de DNA de outras espécies. Porém, ressalta-se que
ainda ndo foi amplamente determinada a regulamentacao da edicao genética
de plantas por meio de CRISPR, podendo novas legislagdes impactarem seu
valor comercial no setor agricola (Ahmad, et al., 2023; Menz, et al., 2020).

A tecnologia CRISPR também se destaca como opgao a engenharia
genética em organismos de interesse comercial de dificil manipulagdo, como
as culturas agricolas poliploides®, fornecendo uma metodologia mais barata,
rapida e eficiente, comparativamente aos métodos tradicionais, mais
trabalhosos e demorados (Pixley, et al. 2022).

As primeiras plantas que tiveram seu genoma editado por técnicas de
engenharia genética de precisao, como CRISPR, ZFN, e TALEN, comecaram a

25 A poliploidia € uma condigdo na qual as células de um organismo possuem mais de um par de
cromossomos de cada tipo (homodlogos), sendo especialmente comum em plantas. A maioria dos
eucariotos possui células somaticas contendo apenas um par de cromossomos de cada tipo, sendo
classificados como diploides.
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ser disponibilizadas no mercado recentemente. Como mencionado
anteriormente, uma variedade de soja geneticamente editada com TALEN
para produzir 6leo de soja com alto teor de acido oleico tornou-se o primeiro
produto comercializado nos EUA pela empresa Calyxt em 2019 (Becker &
Boch, 2021). Outros exemplos sao hibridos de milho com o perfil de amido
modificado para 100% de amilopectina e 0% de amilose ou, ainda, macgas
cujos genomas foram editados para inativacao de oxidases de polifendis,
enzimas que causam o escurecimento do tecido vegetal, proporcionando
maior vida de prateleira para esses produtos. Esta mesma alteracdao na
expressao de genes relacionados aos polifendis foi aplicada em fungos.

Um levantamento realizado em publicacdes relativas as plantas de
interesse comercial com edicdo de genes evidenciou que a maioria dos
estudos foi realizada utilizando o sistema CRISPR. Os autores
correspondentes sdo principalmente da China e dos EUA, além de mais 23
paises. A maioria das modificacdes foi realizada no arroz e no tomate,
seguidos pelas principais culturas comerciais: milho, trigo, batata e soja. Ha
também estudos em amendoim, kiwi, alface, limdo, papoula, salvia, cacau,
banana, mandioca e cana-de-acucar (Menz, et al., 2020). Espécies vegetais
que sao fonte de insumos renovaveis para outros setores produtivos, por
exemplo, em processos de fermentacao industrial, também tém sido objeto
de solugdes inovadoras pelas técnicas de edicao genética.

Além do uso em plantas, as tecnologias de edicdo genética tém sido
aplicadas em diversos animais, incluindo porcos, bovinos, caprinos, ovinos,
aves, peixes, macacos e outras espécies. As aplicacdes da edicdo génica em
animais incluem a inducdao de resiliéncia contra doengas, melhoria de
caracteristicas reprodutivas e producdo de animais para uso em pesquisas
biomédicas. Bovinos, ovinos e caprinos com maior producdao de carne,
bovinos resistentes a tuberculose e porcos resistentes a infeccdo viral®® sdo
alguns dos exemplos de animais obtidos a partir da edicao mediada por
CRISPR. Essas técnicas superaram os métodos anteriores de reproducdo e
melhoramento animal, como a clonagem e a transferéncia artificial de
embrides (Jabbar, et al., 2021).

Cabe ressaltar que muitas das familias de pedidos de patente
apresentadas na Parte I deste Radar descrevem componentes-chave e

26 \/irus da sindrome reprodutiva e respiratéria dos suinos, virus PRRS.
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avancos da tecnologia CRISPR que podem ser utilizados em varios campos
tecnoldgicos. Nessa perspectiva, diversas empresas que atuam na agricultura
buscaram adquirir titularidade e/ou licenca para uso dessas tecnologias
basicas em CRISPR, visando sua aplicacao em areas especificas de interesse
agricola. Por exemplo, a empresa DowDupont adquiriu licencas exclusivas da
Caribou Bioscience e da ERS Genomics; incorporou a empresa Danisco,
responsavel por progressos cruciais na compreensdo do mecanismo CRISPR
e do papel de Cas9; e fez acordos com Virginijus Siksnys, professor da
Universidade de Vilnius, um dos pioneiros no desenvolvimento de tecnologias
CRISPR. A Bayer/Monsanto, por sua vez, adquiriu recentemente uma licenca
nao exclusiva do The Broad Institute. Outro ator importante no setor agricola,
a empresa Cellectis/Calyxt, possui uma licenca exclusiva de tecnologia para
edicdo génica de células in vitro de titularidade do Pasteur Institute e do
Boston Children’s Hospital e, por meio de sua subsidiaria Calyxt,
originalmente uma startup da Universidade de Minnesota, tem direitos de
propriedade industrial exclusivos sobre tecnologias CRISPR em plantas,
desenvolvidas pela Universidade.

Esses exemplos destacam a complexidade no desenvolvimento das
tecnologias CRISPR, com o emprego de diferentes estratégias de
licenciamento em um panorama mais amplo de utilizacdo do sistema de
patentes (Ferreira, et al., 2018; Egelie, et al., 2016). Cabe pontuar ainda que
os acordos de licenciamento de tecnologia entre organizagdes, a menos que
compreendam a troca de titularidade dos direitos de propriedade industrial,
nao sao visiveis no tipo de analise realizada neste estudo, e muitas vezes nao
estdo disponiveis como informacao publica.

6.1 Edicdo génica na agricultura no Brasil

O Brasil é o segundo maior produtor do mundo de plantas
geneticamente modificadas, ficando atras, apenas, dos Estados Unidos. A
oferta de sementes biotecnologicamente melhoradas tem sido um dos
principais contribuintes para o crescimento da produtividade agricola
brasileira. Na safra de 2022, por exemplo, 99% do montante de soja e de
algodao e 95% do total de milho cultivados foram plantas transgénicas. Estas
sao as principais commodities agricolas exportadas pelo Brasil, impactando o
mercado global em relacao a disponibilidade e preco.
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Em 2023, havia 121 eventos de transformacdo?’ aprovados pela
CTNBio - agéncia brasileira responsavel pela autorizacdo de plantio e
comercializagao de organismos geneticamente modificados — para cultivo no
Brasil, sendo 60 de milho, 25 de algodao, 19 de soja, 7 de cana-de-acucar,
7 de eucalipto, 2 de trigo e 1 de feijdao. Destes, os principais desenvolvedores
sao grandes multinacionais globais, como Bayer/Monsanto, Syngenta,
Corteva/Dow Agroscience/DuPont e BASF. Com um numero ainda reduzido
de eventos aprovados, identificou-se também instituicdes e empresas
brasileiras, tais como a Embrapa (1 evento em feijao e 1 evento em soja), o
Centro de Tecnologia Canavieira (CTC) (7 eventos em cana-de-acucar), a
Suzano (6 eventos em eucalipto), a Futuragene (1 evento em eucalipto), a
Tropical Melhoramento & Genética (TMG) (2 eventos em trigo e 1 evento em
soja) e a Helix Sementes e Mudas (1 evento em milho). Nesse contexto, a
aprovacao de vegetais geneticamente modificados desenvolvidos por
instituicdes brasileiras evidencia o avanco da producao de biotecnologia
agricola no pais (USDA, 2023).

Caso nao haja a insercao de transgenes, nao ha necessidade de
autorizacao da CTNBio para cultivo e comercializacao. Sob essa perspectiva,
o Brasil aprovou seu primeiro produto agricola geneticamente modificado
resultante da tecnologia CRISPR em 2018: um milho comestivel que contém
uma concentracdo mais elevada de amilopectina da empresa Corteva®®. Além
disso, em 2022, a Comissao considerou que a edicao do genoma da soja para
a desativacao de alguns fatores antinutricionais com a utilizagao da tecnologia
CRISPR, realizada pela Embrapa, resultou em uma soja do tipo convencional,
ou seja, nao transgénica e ndo geneticamente modificada, ndao sendo
necessaria a regulacdo de seu plantio®

Em relagdo a produgdao animal, a CTNBio avaliou trés casos de edicdo
do genoma bovino para fins comerciais, até 2022. O primeiro deles, em 2018,
tratava de gado leiteiro sem chifres obtido por meio da tecnologia TALEN,
desenvolvido pela empresa Acceligen em parceria com a Universidade da
Califérnia-Davis. Em 2021, a CTNBio analisou os outros dois casos: gado com
hipertrofia muscular, também gerado pela tecnologia TALEN, e gado da raca

27 Evento de transformagdo: evento de modificacdo de um organismo por meio da insercao de DNA
exdgeno de forma estdvel em seu genoma como resultado de uma transformagdo genética.

28 https://plantproject.com.br/2019/02/agribusiness-13-crispr-a-sigla-do-futuro-do-agro/
Z https://www.embrapa.br/busca-de-noticias/-/noticia/79181050/soja-com-genoma-editado-para-
tolerancia-a-seca-e-aprovada-pela-ctnbio
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Angus com termotolerancia, gerado pela tecnologia CRISPR. Os trés casos de
bovinos mencionados nao foram considerados “organismos geneticamente
modificados” pela CTNBio*°.

=0 https://apps.fas.usda.gov/newgainapi/api/Report/DownloadReportByFileName?fileName=Agricultural
%Z20Biotechnology%?20Annual_Brasilia_Brazil_BR2023-0027.pdf
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1 Panorama mundial de depoésitos de pedidos de
patente de tecnologias CRISPR na agricultura

Os pedidos de patente de CRISPR relacionados a agricultura e
identificados através da metodologia proposta (Apéndice) contemplam as
invencdes que tém as plantas e/ou as células vegetais no cerne de sua
descricao e exemplificacdo, assim como aquelas em que as plantas estao
compreendidas, de forma secundaria, entre as potenciais aplicacoes da
invencdo. O mapeamento dos pedidos de patente revelou uma prevaléncia
das tecnologias associadas a CRISPR semelhante aquela observada no
panorama geral apresentado na Parte I deste Radar, com um pequeno
numero de pedidos de patente em outras tecnologias de edicao génica sem
mencionar CRISPR. Todo esse conjunto de familias de pedidos de patente de
edicdo génica em agricultura, incluindo os pedidos nao relacionados a
CRISPR, esta disponivel no Painel de Dados interativo.

Foram identificadas, no mundo, 4.322 familias de pedidos com data de
depodsito entre 2010 e 2023 relacionadas as tecnologias de CRISPR na area
da agricultura, cerca de 24% do total de documentos apresentados no
panorama geral de edicdo génica (Figura 6). O numero de depdsito de
pedidos se intensificou a partir de 2013, com uma taxa média de crescimento
anual de 52% até 2021.
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FIGURA 6. NUMERO DE FAMILIAS DE PEDIDOS DE PATENTE DE CRISPR EM AGRICULTURA NO
MUNDO POR ANO DE DEPOSITO3!

Os principais paises de origem das familias de pedidos de patente de
tecnologias CRISPR em agricultura depositados no mundo sao a China, com
2.433 familias (56% do total), e os EUA, com 1.255 familias (29% do total).
Juntos, os dois paises respondem por 85% do total de familias no mundo
(Figura 8). Ha também outros paises com atividade de depdsito relevante,
como Coreia (161 familias), Japao (105 familias), Alemanha (76 familias),
Reino Unido (69 familias), Holanda (63 familias), Suica (52 familias), Franca
(45 familias) e Israel (45 familias) (Figura 7).

31 Tendo em vista o periodo de sigilo de 18 meses, contado da data de depdsito até que um pedido de
patente seja publicado (a menos que seja solicitada a publicagao antecipada), o ano de 2023 foi suprimido
da figura e os dados relativos a 2022 ainda nao refletem o total de pedidos de patente depositados no
ano. Cabe ressaltar, entretanto, que todo o periodo, de 2010 a 2023, foi considerado nas demais analises
desse estudo.
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FIGURA 7. PAISES DE ORIGEM DA TECNOLOGIA NAS FAMILIAS DE PEDIDOS DE PATENTE DE
CRISPR EM AGRICULTURA NO MUNDO

No periodo inicial - de 2010 a 2016 - os EUA, pais precursor das
tecnologias CRISPR, lideraram os depdsitos em agricultura, figurando como
o principal pais de origem até o ano de 2016, quando a China alcancou
numeros similares. A partir de 2017, a lideranga se mantém com a China,
qgue superou em larga medida o quantitativo de depdsitos originados nos EUA.
No periodo entre 2020 e 2023, 61% de todas as familias de pedidos de
patente relacionadas a CRISPR na agricultura tiveram origem na China
(Figura 8). Na area agricola, o predominio da China como pais de origem dos
pedidos de patente se intensifica quando comparado ao panorama geral da
tecnologia CRISPR. Estes dados indicam que a agricultura € um setor de
interesse para o pais asiatico.
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FIGURA 8. NUMERO DE FAMILIAS DE PEDIDOS DE PATENTE DE CRISPR EM AGRICULTURA NO
MUNDO COM ORIGEM NA CHINA E NOS EUA POR PERIODO DE DEPOSITO

Entre os paises geradores de invengdes em CRISPR na agricultura,
alguns apresentaram um aumento em sua atividade de depdsito no periodo
mais recente (2020-2023)%?: India (333%, de 3 para 13 familias), Coreia
(188%, de 41 para 118 familias), Russia (160%, de 5 para 13 familias), Israel
(121%, de 14 para 31 familias) e Franca (53%, de 15 para 23 familias)
(Figura 9). O numero absoluto de depdsitos desses paises é pequeno quando
comparado aos lideres China e EUA, mas a trajetoria ascendente de utilizacao
do sistema de patentes é um indicativo da realizacdo de investimentos em
P&D e da busca por capacitacdo na tecnologia CRISPR, com enfoque na area
de agricultura. O Brasil aparece em 20° lugar entre os paises que originaram
tecnologias CRISPR voltadas para a agricultura, tendo contabilizado o
depodsito de 4 pedidos de patente.

&2 Comparado ao periodo anterior 2015-2019
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FIGURA 9. NUMERO DE FAMILIAS DE PEDIDOS DE PATENTE DE CRISPR EM AGRICULTURA NO
MUNDO, CONFORME PAfS DE ORIGEM, EXCETO CHINA E EUA, POR PERIODO DE
DEPOSITO33FIGURA 2

Entre os principais depositantes na agricultura, observa-se uma
maioria de instituicdes de ensino e pesquisa provenientes da China e dos EUA
(Figura 10). A lider em numero de depdsitos é a empresa
Corteva/Pioneer/Dow Agrosciences/Dupont. A Corteva € uma empresa global
com sede nos EUA, dedicada a agricultura, sendo um player de destaque no
fornecimento de sementes geneticamente modificadas e de solugdes
biotecnoldgicas e quimicas. Em seguida, aparecem instituicdes chinesas
especializadas na area da agricultura, tais como: Huazhong Agricultural
University; Institute of Crop Science of the Chinese Academy of Agricultural
Sciences (CAAS); Institute of Genetics and Developmental Biology of the

33 Dados de China e EUA estdo apresentados na Figura 8
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Chinese Academy of Sciences; China Agricultural University; e South China
Agricultural University, além de instituicdes dedicadas especificamente a
pesquisa do arroz, como Rice Research Institute Anhui Academy of
Agricultural Sciences; China National Rice Research Institute; e Hunan Hybrid
Rice Research Center. Adicionalmente, ha também duas empresas chinesas,
China Tobacco Yunnan Industrial e Shandong Shunfeng Biotechnology, sendo
que esta ultima obteve uma das primeiras aprovacoes do governo chinés para
comercializagdo de uma cultivar de soja geneticamente editada®*

Pelos EUA, destacam-se as instituicdes de ensino e pesquisa University
of California; Massachusetts Institute of Technology; The Broad Institute; e
Harvard University, todas pioneiras no desenvolvimento da tecnologia
CRISPR e lideres em depdsitos de patentes relativas a essa tecnologia,
conforme evidenciado no panorama geral apresentado na Parte I deste Radar.
Juntam-se a empresa lider Corteva as empresas Benson Hill (EUA); Limagrain
Group/HM.Clause/Vilmorin (EUA/Francga); Bayer/Monsanto (EUA/Alemanha);
Inari Agriculture Technology (EUA); Sakata Seed (Japao/EUA); e Pairwise
Plants Services (EUA). Entre os maiores depositantes, somente duas
empresas tém origem diversa da China e dos EUA: Syngenta/Chemchina
(Suica/China) e KWS Saat (Alemanha) (Figura 10).

S https://thechinaproject.com/2023/05/18/chinas-gradual-moves-towards-gene-edited-crops/
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FIGURA 10. PRINCIPAIS DEPOSITANTES EM NUMERO DE FAMILIAS DE PEDIDOS DE PATENTE DE
CRISPR EM AGRICULTURA NO MUNDO
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A Tabela 3 traz as principais empresas e instituicdes de ensino e
pesquisa de paises que realizaram ao menos cinco depdsitos de familias de
pedidos de patente de CRISPR na area da agricultura no periodo analisado.
Os EUA é o pais com maior numero de empresas identificadas, seguido da
China. Também se destacam, com algumas empresas, paises como Coréia,
Japao, Alemanha, Reino Unido, Holanda, Suica, Franca e Israel. Sao
empresas relevantes no mercado agricola, que sinalizam atividade de
pesquisa e desenvolvimento nessa tecnologia, ainda que de forma mais
incipiente, quando comparadas as principais depositantes identificadas na

Figura 10.

TABELA 3. PRINCIPAIS PAISES DE ORIGEM POR NUMERO DE FAMiLIAS DE PEDIDOS DE PATENTE
DE CRISPR EM AGRICULTURA NO MUNDO E SEUS PRINCIPAIS DEPOSITANTES

PRINCIPAIS DEPOSITANTES

PAIS DE
ORIGEM

INSTITUICOES DE ENSINO E
PESQUISA
N° FAMILIAS >5)35

HUAZHONG AGRICULTURAL UNIVERSITY [135];
INSTITUTE OF CROP SCIENCE OF CAAS [124];
INSTITUTE OF GENETICS AND DEVELOPMENTAL
BIOLOGY CHINESE ACADEMY OF SCIENCES [112];
CHINA AGRICULTURAL UNIVERSITY [99];
SOUTH CHINA AGRICULTURAL UNIVERSITY [92];
ZHEJIANG UNIVERSITY [79];

NANJING AGRICULTURAL UNIVERSITY [62];
BEIJING ACADEMY OF AGRICULTURE AND
FORESTRY SCIENCES [59];

CAS CENTER EXCELLENCE IN MOLECULAR PLANT
SCIENCES [43];

HENAN AGRICULTURAL UNIVERSITY [41];
RICE RESEARCH INSTITUTE ANHUI ACADEMY OF
AGRICULTURAL SCIENCES [36];

CHINA NATIONAL RICE RESEARCH INSTITUTE
[32];

HUNAN HYBRID RICE RESEARCH CENTER [32];
YANGZHOU UNIVERSITY [30];

JIANGSU ACADEMY OF AGRICULTURAL SCIENCES
[27];

BIOTECHNOLOGY RESEARCH INSTITUTE CHINESE
ACADEMY OF AGRICULTURAL SCIENCE [25];
JILIN ACADEMY OF AGRICULTURAL SCIENCES [25];
SHANGHAI JIAO TONG UNIVERSITY [25];
INSTITUTE OF PLANT PROTECTION(IPP) CHINESE
ACADEMY OF AGRICULTURAL SCIENCES(CAAS)
[24];

SICHUAN AGRICULTURAL UNIVERSITY [24];
HUNAN AGRICULTURAL UNIVERSITY,CN [22];
SHANDONG AGRICULTURAL UNIVERSITY [21];
INSTITUTE OF BOTANY THE CHINESE ACADEMY OF
SCIENCES [20];

SOUTHWEST UNIVERSITY [20]

CHINA
[2433]

UNIVERSITY OF CALIFORNIA [91];
MASSACHUSETTS INSTITUTE OF TECHNOLOGY
[881;

THE BROAD INSTITUTE [86];
HARVARD UNIVERSITY [63];

NORTH CAROLINA STATE UNIVERSITY [18];

EUA
[1255]

EMPRESAS
(N° FAMILIAS >5)

CHINA TOBACCO YUNNAN INDUSTRIAL CO. LTD.
[55];
SHANDONG SHUNFENG BIOTECHNOLOGY CO.LTD.
[42];
WIMI BIOTECHNOLOGY (JIANGSU) CO. LTD. [21];
SINOBIOWAY GROUP CO. [19];
BEIJING SHOUJIA LIHUA TECHNOLOGY CO. LTD.
[12];

CHINA SEED GROUP CO. LTD. [11];
SYNGENTA/CHEMCHINA [11];
HUIGENE THERAPEUTICS CO. LTD [10];
SHUNFENG BIOTECHNOLOGY (HAINAN) CO. LTD.
[81;

HUIDAGENE THERAPEUTICS CO. LTD. [7];
SUZHOU QI BIODESIGN BIOTECHNOLOGY
COMPANY LIMITED [7];
BEIDAHUANG KENFENG SEED CO. LTD. [6];
BEIJING DBN BIOTECH CO. LTD. [5];
LONGPING BIOTECHNOLOGY (HAINAN) CO. LTD.
[51;

WEIMING XINGWANG SYSTEM CROP DESIGN LAB
(BEIJING) CO. LTD. [5];
YUANLONGPING AGRICULTURAL HI-TECH CO.
LTD. [5]

CORTEVA/PIONEER/DOW
AGROSCIENCES/DUPONT [164];
BENSON HILL INC [77];
LIMAGRAIN GROUP/HM.CLAUSE/VILMORIN [56]
BAYER/MONSANTO [55];

INARI AGRICULTURE TECHNOLOGY INC. [55];
PAIRWISE PLANTS SERVICES INC. [48];

35 para as instituicdes de ensino e pesquisa com origem chinesa, em razdo da lista muito extensa, o

critério utilizado para o nimero de familias listadas foi >20.
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UNIVERSITY OF FLORIDA RESEARCH FOUNDATION INSCRIPTA INC [21];
INCORPORATED [15]; METAGENOMI INC [18];
DONALD DANFORTH PLANT SCIENCE CENTER [13]; SAKATA SEED [17];
STANFORD UNIVERSITY [13]; ARBOR BIOTECHNOLOGIES INC. [16];
UNIVERSITY OF MINNESOTA [13]; SANGAMO THERAPEUTICS [13];
RUTGERS THE STATE UNIVERSITY OF NEW JERSEY SIGMA-ALDRICH CO. LLC [12];
[91; EMENDOBIO INC. [11];
SALK INSTITUTE FOR BIOLOGICAL STUDIES [8]; VIRIDOS/SYNTHETIC GENOMICS [11];
THE BOARD OF TRUSTEES OF THE UNIVERSITY OF UT-BATTELLE LLC [10];
ILLINOIS [6]; CIBUS [8];
THE BRIGHAM AND WOMEN'S HOSPITAL INC [6]; FLAGSHIP PIONEERING [8];
COLD SPRING HARBOR LABORATORY [5]; MAMMOTH BIOSCIENCES INC. [8];
COLUMBIA UNIVERSITY [5]; CARIBOU BIOSCIENCES INC. [7];
TEXAS A&M UNIVERSITY SYSTEM [5]; BASF/NUNHEMS [6];
THE UNITED STATE OF AMERICA AS REPRESENTED EDITAS MEDICINE INC. [6];
BY THE SECRETARY DEPARTMENT OF HEALTH AND LIFEEDIT THERAPEUTICS INC. [6];
HUMAN SERVICE [5]; YIELD10 BIOSCIENCE INC. [6];
UNIVERSITY OF MARYLAND [5] EVELO BIOSCIENCES INC. [5]

SEOUL NATIONAL UNIVERSITY [22];
REPUBLIC OF KOREA(MANAGEMENT: RURAL
DEVELOPMENT ADMINISTRATION) [17];
INDUSTRY-ACADEMIC COOPERATION FOUNDATION
GYEONGSANG NATIONAL UNIVERSITY [15];
INDUSTRY ACADEMY COOPERATION FOUNDATION
OF SEJONG UNIVERSITY [11];
INSTITUTE FOR BASIC SCIENCE [10];

UNIVERSITY-INDUSTRY COOPERATION GROUP OF S IR eI CIENCES O l;

CﬁReEII]A KYUNG HEE UNIVERSITY [9]; TOOLGEN INCORPORATED [7];
INDUSTRY FOUNDATION OF CHONNAM NATIONAL
UNIVERSITY [8];
PUBLIC OF KOREA [8];
CHUNG ANG UNIVERSITY INDUSTRY ACADEMIC
COOPERATION FOUNDATION [6];
HANKYONG INDUSTRY ACADEMIC COOPERATION
CENTER [5];
KOREA RESEARCH INSTITUTE OF BIOSCIENCE AND
BIOTECHNOLOGY [5]
NATIONAL UNIVERSITY CORPORATION KOBE
UNIVERSITY [9];
= THE UNIVERSITY OF TOKYO [9]; .
J[‘;'(’)g(]’ NATIONAL AGRICULTURE AND FOOD RESEARCH o AN:Q:%B??,E%}.?%L' [61;
ORGANIZATION [6] 4
JAPAN ADVANCED INSTITUTE OF SCIENCE AND
TECHNOLOGY [5]
KWS SAAT [33];
ALEMANHA BASF/NUNHEMS [8];
[76] KLEMM+SOHN GMBH & CO. KG [7];
REINO
UNIDO TROPIC BIOSCIENCES UK LIMITED [13];
[691]

KEYGENE N.V. [15];
BASF/NUNHEMS?¢ [8];

HOEANDA WAGENINGEN UNIVERSITEIT [7] CIBDSNIBT;

[63] ENZA ZADEN BEHEER B.V. [8];
RIJK ZWAAN ZAADTEELT EN ZAADHANDEL B.V.
[61
suica SYNGENTA/CHEMCHINA [35];
[52] ALTRIA GROUP/PHILIP MORRIS [7]
L p——— LIMAGRAIN GROUP/HM.CLAUSE/VILMORIN [17];
FRANCA SCIENTIFIQUE (CNRS) [S] CELLECTIS/CALYXT [13];
[45] MEIOGENIX [5]
THE STATE OF ISRAEL MINISTRY OF AGRICULTURE .
ISRAEL & RURAL DEVELOPMENT AGRICULTURAL RESEARCH B?::g:::gs&'y’[ é?]'
[45] ORGANIZATION (ARO) (VOLCANI CENTER) [7];
RAMOT AT TEL-AVIV UNIVERSITY LTD. [6]
RUSSIA FEDERAL STATE BUDGETARY INSTITUTION "ALL-
[18] RUSSIAN RESEARCH INSTITUTE OF -—
AGRICULTURAL BIOTECHNOLOGY" [9]
ESPANHA CONSEJO SUPERIOR DE INVESTIGACIONES .
[8] CIENTIFICA (CSIC) [5]

36 A Nunhems é um negocio global de sementes que pertencia a Bayer e foi adquirido pela BASF em 2018.

INSTITU
NACIONAL DA

PRIEDADE
INDUSTRIAL

8

\




Edicdo génica: CRISPR na
agricultura e pecuaria

Dentre as 4.322 familias de pedidos de patente relacionadas as
tecnologias CRISPR na area da agricultura, 71% sao constituidas por apenas
um pedido, casos em que o depositante realiza o depdsito somente em seu
pais de origem, sem buscar protecao para a invencao em mercados externos.
Desses, mais da metade (2.222 familias) consistem em pedidos chineses
depositados somente na China, ou seja, a China, apesar de possuir um
quantitativo de depdsitos muito superior a todos os outros paises, restringe
grande parte de sua atuagao ao mercado doméstico.

Pelas razbes mencionadas na Parte I deste estudo, foram analisadas
em maior detalhe as familias que possuem um maior nimero de pedidos, ou
seja, que foram depositadas em mais paises. Sdo 967 familias com depdsito
em pelo menos mais um pais além do pais onde houve o depdsito original®’.
A maioria desses depositantes provém dos EUA (518 familias) - que detém
mais metade dessas familias, seguido de China (184 familias), Alemanha (52
familias), Reino Unido (42 familias), Holanda (40 familias), Japao (39
familias), Suica (37 familias), Franca (26 familias), Israel (24 familias) e
Coreia (23 familias).

Em média, para uma invencao, buscou-se a protecao por patente em
seis paises, sendo os principais destinos de depdsito os EUA (824 familias,
85% do total), o Escritorio Europeu (708 familias, 73% do total), a China
(621 familias, 64% do total), o Canada (534 familias, 55% do total), a
Austrdlia (397 familias, 41% do total), o Brasil (343 familias, 35% do total),
o Japdo (343 familias, 35% do total), a India (239 familias, 25% do total), a
Coreia (232 familias, 24% do total) e Israel (166 familias, 17% do total).
Entre os mercados mais procurados para protecao das invengdes por meio
das patentes, nota-se a presenca dos principais mercados produtores e/ou
exportadores agricolas no mundo, como o Brasil, a Austrdlia, o Canad3, a
China, os EUA e a India. Quanto ao Brasil, cabe ressaltar que, apesar de ter
depositado somente 4 pedidos em CRISPR na agricultura no periodo
estudado, € um mercado relevante para uso dessas tecnologias, tendo em
vista o grande interesse na solicitacdo de patentes no pais.

Os depositantes que mais buscaram expandir internacionalmente a
protecao para suas invengoes estdo listados na Tabela 4. Verifica-se intensa

37 Foram excluidos os pedidos depositados em somente um pais e os pedidos que tém somente a
publicacédo do depdsito internacional (WO), pois ndo entraram na fase nacional de nenhum pais.
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atuacao de empresas privadas, principalmente oriundas dos EUA. Entre os
depositantes, € possivel observar diferentes padroes de uso do sistema de
patentes. Algumas organizagdes realizaram muitos depodsitos e buscaram
protecdo para suas invencdes em diversos territorios, como, por exemplo, as
empresas Corteva/Pioneer/Dow Agrosciences/Dupont, Bayer/Monsanto,
KWS, Syngenta/Chemchina e Pairwise Plants Services. J& outras empresas,
como Benson Hill, Limagrain Group/HM.Clause/Vilmorin e Sakata Seed,
adotaram a estratégia de realizar muitos depdsitos de pedidos de patente nos
EUA, mas nao buscaram protecdao para suas invencdes em outros territorios.
Entre as instituicdes de ensino e pesquisa, Massachusetts Institute of
Technology, The Broad Institute, University of California e Harvard University,
todas dos EUA, e Institute of Genetics and Developmental Biology CAS, da
China, destacaram-se por sua atividade de depdsito de pedidos de patente e
por buscarem proteger essas invengdes em varios territorios, globalmente.

E possivel também identificar os mercados de interesse priorizados por
cada depositante para expansdo da protecao as invencgoes. Sob este aspecto,
o Brasil foi mais relevante para as empresas Corteva/Pioneer/Dow
Agrosciences/Dupont, KWS e Syngenta/Chemchina e atraiu menos interesse
das empresas Sinobioway Group CO., Cellectis/Calyxt e Keygene N.V..

TABELA 4. PRINCIPAIS DEPOSITANTES COM FAMILIAS DE PEDIDOS DE PATENTE DE CRISPR EM
AGRICULTURA DEPOSITADOS EM MAIS DE UM PAiS, TAMANHO MEDIO DA FAMIiLIA E NUMERO DE
FAMILIAS DEPOSITADAS NO BRASIL 38

NUMERO

NUMERO
, DE DE
S ) NU"D"ERO FA"C";';:AS TAMANHO | FAMILIAS
DEPOSITANTE DAL FAMILIAS | DEPOSITO NII=E\I:/IIfOLI[:\A Desg;dno
TOTAL EM MAIS )
DE 1 PAIS BRAST N2
CORTEVA/PIONEER/
EUA DOW AGROSCIENCES/ 164 121 6,4 74 (61%)
DUPONT
MASSACHUSETTS
EUA INSTITUTE OF 88 50 5,7 8 (16%)
TECHNOLOGY
EUA THE BROAD INSTITUTE 86 50 5,5 8 (16%)
UNIVERSITY OF
EUA e 91 39 6,4 12 (31%)

38 Foram excluidos os depositantes pessoa fisica nesta analise.
39 o em relagdo ao nimero de familias com depdsito em mais de um pais.
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EUA/Bélgica BAYER/MONSANTO 58 32 5,6 11 (34%)

INSTITUTE OF
GENETICS AND
EUA DEVELOPMENTAL 112 29 6,5 19 (66%)
BIOLOGY CHINESE
ACADEMY OF SCIENCES

EUA HARVARD UNIVERSITY 63 28 7,4 9 (32%)
Alemanha KWS 34 27 5,5 21 (78%)
Suica/China/ o
FUA SYNGENTA/CHEMCHINA 37 24 6,8 13 (54%)
PAIRWISE PLANTS
EUA o 48 23 7 10 (43%)
. SINOBIOWAY GROUP
China CO. LTD. 19 17 2 0
Holanda/Alema o,
hha/EUA BASF/NUNHEMS 19 14 6,4 4 (29%)
INARI AGRICULTURE
EUA Gy 55 12 4.75 7 (58%)
Franca/EUA CELLECTIS/CALYXT 15 11 4,8
. CHINA AGRICULTURAL
China e 99 10 6.6 6 (60%)
Holanda KEYGENE N.V. 15 10 4.5 1 (10%)
. . TROPIC BIOSCIENCES o
Reino Unido UK LIMITED 13 10 10.1 7 (70%)
ARBOR
= BIOTECHNOLOGIES o e b 2 (22320)
SANGAMO
EUA THERAPEUTICS 15 9 9,6 4 (44%)
. ALTRIA GROUP/PHILIP
Suica/EUA MORRIS 11 8 7,3 6 (75%)
. INSTITUTE FOR BASIC
Coreia SCIENCE 10 8 5,7 2 (25%)
JIANGXI
China AGRICULTURAL 16 8 2 0
UNIVERSITY
EUA SIGMA-ALDRICH CO. 12 8 0,7 5 (63%)
LLC
EUA BENSON HILL 77 7 6,1 4 (57%)
NORTH CAROLINA
2L STATE UNIVERSITY — / . b (D)
VIRIDOS/SYNTHETIC
EUA GENOMICS 11 7 7,6 3 (43%)
Holanda/EUA CIBUS 16 6 12 3 (50%)
. HUIGENE o
iz THERAPEUTICS CO. LTD Y e 7/ > (B24)
LIMAGRAIN
Franca GROUP/HM.CLAUSE/VI 73 6 4,3 2 (33%)
LMORIN

‘.
v
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EUA UNIVERSITY OF NEW 9 5,8 0
JERSEY
Israel CANBREED LTD 6 6,6 0
COLD SPRING HARBOR
EUA LABORATORY 5 6,6 1 (20%)
EUA EDITAS MEDICINE 6 5,6 1 (20%)
Holanda ENZA ZADEN BEHEER 8 5 3,8
B.V.
EUA FLAGSHIP PIONEERING 8 5 8 3 (60%)
HUAZHONG
China AGRICULTURAL 135 5 2,8 2 (40%)
UNIVERSITY
EUA METAGENOMI 20 5 6,6 1 (20%)
NATIONAL UNIVERSITY
Japao CORPORATION KOBE 9 5 7,8 2 (40%)
UNIVERSITY
~ THE UNIVERSITY OF
Japao TOKYO 9 5 3,6 0
WAGENINGEN
Holanda UNIVERSITEIT 7 5 4,6 1 (20%)
- ZHEJIANG NORMAL
China UNIVERSITY 10 5 2,4 0

Em relacao ao alvo das modificacdes genéticas, a indexacao atribuida
pela classificacdo de patentes indica uma maior concentracdao de pedidos nas
plantas das familias: Gramineae ou Poaceae (arroz, trigo, milho, cana-de-
acucar), com 1.114 familias; Solanaceae (tabaco, batata, tomate), com 395
familias; Leguminosae ou Fabaceae (soja, feijdo, amendoim), com 254
familias; Brassicaceae (canola, brocolis), com 167 familias; Cucurbitaceae
(pepino, melancia), com 71 familias; Malvaceae (algodao, hibisco), com 55
familias; Asteraceae ou Compositae (girassol, alface), com 33 familias; e
Cannabaceae (Cannabis), com 26 familias.

A fim de identificar as familias de pedidos de patente voltadas para as
culturas de maior relevancia socioeconOmica, os documentos foram
categorizados como: soja, milho, cana-de-acgucar, café, algodao, trigo, arroz
e eucalipto, sendo as sete primeiras as culturas de maior producao agricola
brasileira, e a Ultima o principal produto da silvicultura do pais*®*!.

R https://www.ibge.gov.br/explica/producao-agropecuaria/

# https://agenciadenoticias.ibge.gov.br/agencia-noticias/2012-agencia-de-noticias/noticias/37963-
valor-de-producao-da-silvicultura-e-da-extracao-vegetal-cresce-11-9-e-atinge-recorde-de-r-33-7-bilhoes
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ARROZ 1263
MILHO
SOJA
TRIGO
ALGODAO

CANA-DE-ACUCAR

m China

CAFE
m EUA

EUCALIPTO 49 Outros Paises

FIGURA 11. NUMERO DE FAMILIAS DE PEDIDOS DE PATENTE DE CRISPR EM AGRICULTURA NO
MUNDO PARA AS CULTURAS DE SOJA, MILHO, CANA-DE-AGUCAR, CAFE, ALGODAO, TRIGO, ARROZ
E EUCALIPTO, POR PAiIS DE ORIGEM DO DEPOSITANTE

A principal cultura de interesse nas invengoes voltadas a agricultura é
o arroz, com predominio de depdsitos realizados por organizacdes chinesas,
dentre estas o Institute of Genetics and Developmental Biology of the Chinese
Academy of Sciences, South China Agricultural University, Institute of Crop
Science of CAAS e Huazhong Agricultural University. Ja nas culturas de milho,
soja, trigo e algodao, a atividade de depdsito da China e dos EUA ocorre em
quantidades semelhantes, enquanto nas invencdes associadas as culturas de
cana-de-acucar, café e eucalipto, os depositantes dos EUA sdo majoritarios
(Figura 11).

O perfil das principais empresas depositantes de familias de pedidos de
patente na agricultura, detalhado conforme as culturas vegetais e finalidade
de aplicacao, estdo indicados na Tabela 5. A empresa Corteva/Pioneer/Dow
Agrosciences/Dupont (EUA) é a lider em depdsitos em todas as culturas
analisadas, a excecdo do café e do eucalipto. A maior parte dos pedidos da
empresa estao voltados para as culturas de milho, seguido de soja, arroz,
trigo, algoddo e cana-de-aclcar. Da parte dos EUA, além da empresa
Corteva, destacam-se os depositantes Benson Hill (em soja), Bayer/Monsanto
(em milho, trigo, arroz, soja e algodao), Inari Agriculture Technology (em
milho e soja), Pairwise Plants Services (todas as culturas, exceto eucalipto)
e Limagrain Group/HM.Clause/Vilmorin, empresa com origem nos EUA e na
Franca (em milho e trigo). Além dos depositantes com origem na China e nos
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EUA, destacam-se as empresas KWS Saat, da Alemanha (em milho, arroz,
trigo, cana-de acuUcar e eucalipto), e Syngenta/ChemChina, originaria da
Suica e da China (em milho, soja, arroz, trigo e cana-de acucar). Entre as
empresas chinesas, podemos destacar Wimi Biotechnology (jiangsu) CO. (em
milho) e Sinobioway Group CO. (em arroz, milho, soja, trigo, cana-de-agucar
e algodao). Verifica-se que, para algumas empresas que possuem relevante
quantidade de depdsitos na area da agricultura, ndao foram identificados
pedidos de patente associados as culturas analisadas (milho, soja, arroz,
trigo, cana-de acucar, café ou eucalipto). Nesta situacdo encontram-se a
China Tobacco Yunnan Industrial CO., cuja atividade estd concentrada na
familia Solanaceae (tabaco) e a Sakata Seed, que foca seus pedidos de
patente em culturas das familias Balsaminaceae (impatiens), Solanaceae
(petunia, calibrachoa, pimenta e tomate) e Cucurbitaceae (melancia).

TABELA 5. PRINCIPAIS EMPRESAS DEPOSITANTES DE CRISPR PARA AS CULTURAS DE SOJA,
MILHO, CANA-DE-AGUCAR, CAFE, ALGODAO, TRIGO, ARROZ E EUCALIPTO E SUAS APLICACOES

NUMERO DE

DEPOSITANTE FAMILIAS TIPO DE CULTURA APLICAGAO
AGRICULTURA

MILHO [109];

SOJA [93]; . _
CORTEVA/ ARROZ [86]; Ei;?:f_g:cﬁiozlco [83];
PIONEER/DOW 164 TRIGO [81]; R T
I
AGROSCIENCE/ ALGODAO [71]; S e
DUPONT CANA-DE-ACUCAR [55]; o ual 1DADE [32] i
CAFE [2];
EUCALIPTO [1]
SOJA [56]; X
MILHO [8]; RESISTENCIA A
ARROZ [6]; HERBICIDAS[64];
BENSON HILL 77 TRIGO [6]; ESTRESSE BIOTICO [59];
CANA-DE-ACUCAR [5]; ESTRESSE ABIOTICO [58];
ALGODAO [4]; QUALIDADE [8]
CAFE [3]
MILHO [10]; X
TRIGO [6]; RESISTENCIA A
LI&"::::}" CAFE [4]; HERBICIDAS[66];
MM CLAUSE 73 SOJA [2]; ESTRESSE BIOTICO [61];
ey ARROZ [1]; ESTRESSE ABIOTICO [60];
CANA-DE-ACUCAR [1];  QUALIDADE [0]
ALGODAO [1]
:.";;'28 [[;g]]_' ARROZ ESTRESSE BIOTICO [21];
i ESTRESSE ABIOTICO [19];
SRR 58 [28]; RESISTENCIA A
MONSANTO SOJA [27];

HERBICIDAS[19];

ALGODAO [24]; QUALIDADE [5]

CANA-DE-ACUCAR [12];
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CHINA
TOBACCO
YUNNAN
INDUSTRIAL
CO. LTD.

INARI
AGRICULTURE
TECHNOLOGY

SAKATA SEED

PAIRWISE
PLANTS
SERVICES

SHANDONG
SHUNFENG
BIOTECHNOLOG
Y CO.LTD.

SYNGENTA/
CHEMCHINA

KWS

INSCRIPTA

WIMI
BIOTECHNOLOG
Y (JIANGSU)
CO. LTD.

BASF/NUNHEMS
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55

55

55

48

42

37

34

21

21

19
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CAFE [3]

Nao se aplicam aos
critérios de cultura
definidos neste estudo

MILHO [30];

SOJA [27];

ARROZ [7];

TRIGO [7];

ALGODAO [4];
CANA-DE-AGUCAR [1];
CAFE [1];

EUCALIPTO [1]

N&o se aplicam aos
critérios de cultura
definidos neste estudo

MILHO [23];

TRIGO [19];

ARROZ [18];
CANA-DE-AGCUCAR [15];
ALGODAO [14];

CAFE [14]

SOJA [12]

ARROZ [7];
MILHO [4];
SOJA [3]

MILHO [22];
SOJA [22];

TRIGO [20];

ARROZ [20];
CANA-DE-ACUCAR [15];
ALGODAO [6];
EUCALIPTO [1]

MILHO [22];
ARROZ [20];

TRIGO [18];
CANA-DE-ACUCAR [17];
EUCALIPTO [12];

CAFE [9];

SOJA [8];

ALGODAO [5]

Nao se aplicam aos
critérios de cultura
definidos neste estudo

MILHO [21];
SOJA [1];
TRIGO [1];
ARROZ [1]

TRIGO [4];
ARROZ [2];
SOJA [2];

QUALIDADE [24];
ESTRESSE BIOTICO [10];
ESTRESSE ABIOTICO [10];
RESISTENCIA A
HERBICIDAS[O]

ESTRESSE BIOTICO [21];
ESTRESSE ABIOTICO [12];
RESISTENCIA A
HERBICIDAS[11];
QUALIDADE [6]

ESTRESSE BIOTICO [54];
RESISTENCIA A
HERBICIDAS[47];
ESTRESSE ABIOTICO [24];
QUALIDADE [1]

ESTRESSE BIOTICO [23];
ESTRESSE ABIOTICO [17];
RESISTENCIA A
HERBICIDAS[16];
QUALIDADE [4]

ESTRESSE BIOTICO [12];
RESISTENCIA A
HERBICIDAS[4];
ESTRESSE ABIOTICO [3];
QUALIDADE [2]

ESTRESSE BIOTICO [18];
RESISTENCIA A
HERBICIDAS[10];
ESTRESSE ABIOTICO [8];
QUALIDADE [6]

ESTRESSE BIOTICO [18];
ESTRESSE ABIOTICO [11];
RESISTENCIA A
HERBICIDAS[6];
QUALIDADE [2]

Nao se aplicam aos
critérios de aplicagoes
definidos neste estudo

ESTRESSE BIOTICO [9];
QUALIDADE [1]

ESTRESSE BIOTICO [8];
RESISTENCIA A
HERBICIDAS[5];
ESTRESSE ABIOTICO [4]
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MILHO [1];
CANA-DE-AGUCAR [1];
ALGODAO [1]
ARROZ [19];
MILHO [17];
SINOBIOWAY o SOJA [17];

GROUP CO. LTD. TRIGO [17];
CANA-DE-ACUCAR [17];
ALGODAO [17]

ESTRESSE ABIOTICO [14];
ESTRESSE BIOTICO [7];
RESISTENCIA A
HERBICIDAS[3];
QUALIDADE [1]

Quanto a finalidade da modificacdo genética, nota-se um maior
interesse em alteragdes nas caracteristicas agrondmicas relacionadas a
ampliacdo da capacidade de resisténcia das culturas ao estresse bidtico
(fungos, bactérias, virus e insetos), ao estresse abiotico (temperatura, seca,
salinidade) e a aplicacdo de herbicidas. Além disso, ha alteragbes em
caracteristicas qualitativas da planta, por exemplo, modificando vias
metabdlicas a fim de gerar perfil quimico diferenciado.

Entre as culturas vegetais analisadas no estudo, café, soja e cana-de-
acUcar sao as que apresentam um maior percentual de modificacOes
associadas a estresse bidtico e abidtico, assim como a resisténcia a
herbicidas. De uma forma geral, as empresas parecem concentrar suas
atividades em ganho de produtividade privilegiando as invengdes relativas ao
estresse bidtico, buscando protecao contra doencas e pragas.

A China lidera os depdsitos em estresse bidtico, estresse abidtico e
qualidade, enquanto os EUA lideram em resisténcia a herbicidas, com
destaque para as empresas Limagrain Group/HM.Clause/Vilmorin
(EUA/Franca), Corteva/Pioneer/Dow Agrosciences/Dupont (EUA), Benson Hill
(EUA) e Sakata Seed (Japao/EUA) (Figura 12).
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m China
RESISTENCIA A 288 m EUA
HERBICIDAS

Coreia

H Japao

Outros

FIGURA 12. PRINCIPAIS FINALIDADES DAS MODIFICAGOES DAS FAMILIAS DE PEDIDOS DE
PATENTE DE CRISPR EM AGRICULTURA NO MUNDO POR PAIS DE ORIGEM DO DEPOSITANTE

Corteva/Pioneer/Dow Agrosciences/Dupont, Limagrain Group/HM.
Clause/Vilmorin e Benson Hill sdao as empresas lideres em invengoes
relacionadas tanto ao estresse bidtico quanto abidtico (Tabela 5). Dentre as
empresas analisadas, somente a empresa Sinobioway Group CO possui a
categoria estresse abidtico como principal campo associado as suas
invencdoes. Na categoria qualidade, além da empresa lider Corteva,
destacam-se as empresas China Tobacco Yunnan Industrial CO. (China) e
Altria Group/Philip Morris (Suica/EUA), que atuam na producdo de tabaco
com diferentes composigoes de nicotina.
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8 Panorama mundial de depédsitos de pedidos de
patente de tecnologias CRISPR na pecuaria

Foram identificadas 992 familias de pedidos de patente com data de
depodsito entre 2010 e 2023 relacionadas as tecnologias CRISPR aplicadas a
animais de interesse agropecuario, o que representa cerca de 5% do total de
documentos identificados no estudo (Figura 13). O numero de familias de
pedidos é acentuado a partir de 2013, com uma taxa média de crescimento
anual de 54% no periodo entre 2013 e 2021.

142
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32
45
66
87
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FIGURA 13. NUMERO DE FAMIiLIAS DE PEDIDOS DE PATENTE DE CRISPR EM PECUARIA NO
MUNDO POR ANO DE DEPOSITO*?

Os principais paises de origem das familias de pedidos de patente de
CRISPR associados a pecuaria sao a China, com 665 familias (67% do total)
e os EUA, com 218 familias (22% do total) (Figura 14Figura 8). Os dois paises
concentram 89% das familias de pedidos de patente, evidenciando sua
dominancia na geragao das invencdes nessa area.

42 Tendo em vista o periodo de sigilo de 18 meses, contado da data de depdsito até que um pedido de
patente seja publicado (a menos que seja solicitada a publicagdao antecipada), o ano de 2023 foi suprimido
da figura e os dados relativos a 2022 ainda nao refletem o total de pedidos de patente depositados no
ano. Cabe ressaltar, entretanto, que todo o periodo, de 2010 a 2023, foi considerado nas demais analises
desse estudo.
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N° DE
FAMILIAS

China 665
Estados
Unidos 218
o4 Coreia 43
Reino Unido 20
¢ Japao 19
4K R o, e Israel 13
. = Alemanha 8
Australia 7
Canada 3
Da plataforma Bing /\ustria 2
Numero de Familias | G Noruega 2

1 665

FIGURA 14. PAISES DE ORIGEM DA TECNOLOGIA NAS FAMILIAS DE PEDIDOS DE PATENTE DE
CRISPR EM PECUARIA NO MUNDO

Dentre as 992 familias de pedidos de patente de CRISPR relacionadas
a pecuaria, 83% sao constituidas por apenas um pedido. Desses, a maioria
(628 familias) consistem em pedidos chineses depositados somente na China.

As familias com depdsitos em pelo menos mais um pais além do pais
onde houve o depdsito original somam 171%3, das quais 85 familias provém
dos EUA e 37 familias da China. Nota-se, mais uma vez, o padrao observado
anteriormente neste estudo: China, apesar de possuir um quantitativo mais
expressivo de depodsitos, restringe grande parte de sua atuacao ao mercado
domeéstico, visto que os depositantes ndao buscam protecao internacional;
enquanto os depositantes dos EUA sao 0s que mais procuram proteger suas
invencdes em outros territorios, destacando-se a University of California, a
Recombinetics/Acceligen, a Xenotherapeutics e a University of Minnesota.

43 Foram excluidos os pedidos depositados em somente um pais e os pedidos que tém somente a
publicacéo do depdsito internacional (WQ), pois ndo entraram na fase nacional de nenhum pais.

.

Py

STRIAL

.




Edicdo génica: CRISPR na
agricultura e pecuaria

Os destinos de depdsito mais relevantes para essas invencdes foram
os EUA (137 familias, representando 80% do total), a China (124 familias,
representando 73% do total), o Escritéorio Europeu (121 familias,
representando 71% do total), o Canada (94 familias, representando 55% do
total), o Japao (89 familias, representando 52% do total), a Austradlia (88
familias, representando - 51% do total), a Coreia (68 familias, representando
40% do total), o Brasil (53 familias, representando 31% do total) e Hong
Kong (52 familias, representando 30% do total).

Os principais depositantes na area estao listados na Figura 15. Entre
os 30 primeiros, ha 23 organizacdes chinesas, sendo a maioria constituida
por instituicdes de ensino e pesquisa com atuacdo no campo agropecuario.
Dentre esses depositantes, a maioria utiliza a edicdo génica para produzir
animais-modelo para a area da salde, especialmente suinos, €, em menor
medida, peixes (modelo zebrafish). Neste contexto de invengdes direcionadas
a pesquisa e ao desenvolvimento de produtos e métodos na area da saude,
quase metade das familias de pedidos de patente associadas aos animais de
interesse pecuario estao voltadas para suinos (Figura 16).

O principal depositante € a empresa chinesa Nanjing Qizhen Gene
Engineering CO., cuja atividade esta associada a engenharia genética de
porcos. Ha também empresas que atuam na producdo de suinos para
xenotransplante, tais como Xenotherapeutics, Chengdu Clonorgan
Biotechnology CO., Egenesis, Mgenplus, Orthobio Therapeutics e Optipharm
CO.. Apesar de a principal finalidade de aplicacao das tecnologias de edicao
génica ndo ser a producao de suinos para consumo, esse animal é de
interesse agropecuario, sendo o conhecimento relevante para esse setor.
Além disso, destacam-se também empresas voltadas para a producdao de
suinos para consumo, dentre estas a americana Recombinetics/Acceligen e a
chinesa Wens Foodstuff Group.
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NANJING QIZHEN GENE ENGINEERING CO. LTD.

CHINA AGRICULTURAL UNIVERSITY

HUAZHONG AGRICULTURAL UNIVERSITY

SHANGHAI OCEAN UNIVERSITY

HUNAN NORMAL UNIVERSITY

INSTITUTE OF ANIMAL SCIENCES OF CAAS

UNIVERSITY OF CALIFORNIA

RECOMBINETICS/ACCELIGEN

SUN YAT-SEN UNIVERSITY

YANGZHOU UNIVERSITY

INSTITUTE OF HYDROBIOLOGY CAS

SOUTHWEST UNIVERSITY

BENSON HILL

JIANGXI AGRICULTURAL UNIVERSITY

NORTHWEST A&F UNIVERSITY

JILIN UNIVERSITY

LANZHOU VETERINARY RESEARCH INSTITUTE CAAS

INNER MONGOLIA UNIVERSITY

SEOUL NATIONAL UNIVERSITY

ZHEJIANG UNIVERSITY
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FIGURA 15. PRINCIPAIS DEPOSITANTES EM NUMERO DE FAMILIAS DE PEDIDOS DE PATENTE DE
CRISPR EM PECUARIA NO MUNDO
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Quanto ao animal alvo das modificacdes genéticas, cabe pontuar que
ha maior nimero de invencdes relacionadas a suinos (46%), seguido de
peixes (30%), bovinos (11%), ovinos (11%), aves (10%) e caprinos (7%)
(Figura 16).

SUINOS 457
PEIXES
BOVINOS

OVINOS

AVES ® China

mEUA

CAPRINOS 71

Outros Paises

FIGURA 16. PRINCIPAIS ANIMAIS ASSOCIADOS AS FAMILIAS DE PEDIDOS DE PATENTE DE
CRISPR EM PECUARIA NO MUNDO POR PAiS DE ORIGEM DO DEPOSITANTE

Aves e bovinos sdo os principais produtos pecuarios do Brasil**. Entre
as familias de pedidos de patente associadas aos animais de interesse
pecuario, o depositante com maior atividade em bovinos é a
Recombinetics/Acceligen, empresa dos EUA voltada para o melhoramento de
rebanhos bovinos e suinos, e também de peixes. As demais instituicoes de
ensino e pesquisa e empresas que atuam na area possuem uma menor
quantidade de depdsitos, dentre estas a chinesa Northwest A&F University, a
empresa startup coreana Lart Bio CO, que busca desenvolver vacas
geneticamente modificadas, e a empresa ABS Global (antiga American
Breeders Service), voltada para a inseminacao artificial em bovinos. Nas
familias de pedidos de patente associadas as aves, o principal depositante é
a University of California. Destacam-se também a empresa
Recombinetics/Acceligen (EUA), que atua no melhoramento de plantéis; a

i https://www.ibge.gov.br/explica/producao-agropecuaria/
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startup Eggxyt Ltd, empresa de Israel voltada para a producdao de galinhas
geneticamente editadas para sexagem de ovos, e a chinesa GCreatene
(Suzhou) Biotechnology CO.

Nesse estudo, foi possivel observar um quantitativo bastante inferior
de invencgoes para aplicacdo na pecuaria em relacao a atividade de deposito
na area agricola. Ainda que pesem as questdes regulatérias e éticas
associadas a modificacdo genética de animais, que em muito diferem
daquelas aplicadas as plantas, o cenario de desenvolvimento tecnoldgico no
campo da pecuaria, evidenciado pelas atividades de depdsito de patentes,
ainda é incipiente.
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9 Panorama no BRASIL

A partir do panorama mundial de depdsitos em CRISPR exposto
anteriormente, foi realizada uma andlise dos dados relativos aos pedidos
depositados no Brasil. Com base nas 18.273 familias de pedidos de patente
encontradas no mundo, verificou-se que 973 contavam com pedidos
depositados no pais. Nesse conjunto, foram identificadas 739 familias
relacionadas ao campo da saude, 345 familias relacionadas a agricultura, e
53 familias associadas a pecuaria (Figura 17).
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FIGURA 17. NUMERO DE FAMILIAS DE PEDIDOS DE PATENTE DE CRISPR NO BRASIL POR ANO
DE DEPOSITO, EM SAUDE, AGRICULTURA E PECUARIA 4°

45 Tendo em vista o periodo de sigilo de 18 meses, contado da data de depdsito até que um pedido de
patente seja publicado (a menos que seja solicitada a publicagdo antecipada), bem como o periodo de até
12 meses (por meio da Convengdo da Unido de Paris - CUP) ou até 30 meses (por meio do Tratado de
Cooperagdo em matéria de Patentes - PCT) para a entrada na fase nacional no Brasil de patentes
depositadas no exterior, os anos de 2022 e 2023 foram suprimidos da figura e os dados relativos a 2021
ainda nao refletem o total de pedidos de patente depositados no ano. Cabe ressaltar, entretanto, que todo
o periodo, de 2010 a 2023, foi considerado nas demais analises desse estudo.
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Quase a totalidade de depdsitos no Brasil (99%) foi realizada por
depositantes estrangeiros. O total de pedidos apresentados por residentes
nacionais consiste em 9 depdsitos, ou seja, apenas 1% do total depositado
no pais. Esta configuracao no quadro geral é semelhante em todos os campos
técnicos analisados no estudo (agricultura, pecuaria e saude). O principal pais
de origem desses pedidos sdao os Estados Unidos, constando em 64% dos
documentos (Figura 18). Outros paises que se destacam na producdo de
invengdes que buscam protecao no Brasil sdo Suica, China, Reino Unido,
Alemanha, Japao e Franga, Dinamarca, Japao, Espanha, Suica e Australia.

Estados 619

Unidos
Suica 70
China 56
Onido 52
" Alemanha 41
4 Japao 29
Franga 27
Canada 19
Holanda 17
S .\"' ——a e Coreia 15
Israel 13
Dinamarca 10
Brasil 9
Da plataforma Bing Australia 7
Irlanda 7
Numero de Familias |G Rassia 7
1 619
Italia 6

FIGURA 18. PAISES DE ORIGEM DA TECNOLOGIA NAS FAMILIAS DE PEDIDOS DE PATENTE DE
CRISPR NO BRASIL

Como foi evidenciado anteriormente, o Brasil € um importante destino
de depdsito das invencgdes relacionadas a na tecnologia CRISPR, ocupando a
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9° posicdo entre paises que mais tém depdsitos nessa area*. Quando
considerado somente o conjunto de invengdes de CRISPR associadas a
agricultura, o pais figura como o 6° principal destino de interesse para
protecdo patentaria?’, evidenciando um interesse mais acentuado pelo
mercado brasileiro nesta area.

Os trinta principais depositantes com maior nimero de pedidos de
patente em CRISPR no Brasil estao listados na Figura 19, destacando-se
empresas associadas a agricultura, cujo detalhamento se dard no item
seguinte, e a saude, tais como Intellia Therapeutics, CRISPR Therapeutics AG
e Regeneron Pharmaceuticals. Ha ainda instituicdes de ensino e pesquisa dos
EUA com grande atividade nas tecnologias CRISPR: University of California,
Harvard University, The Broad Institute, Massachusetts Institute of
Technology.

46 Atrds de EUA, Escritério Europeu, China, Canadd, Jap3o, Australia, Coreia e Hong Kong.
47 Atras de EUA, Escritério Europeu, China, Canada e Austrdlia.
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CORTEVA/PIONEER/DOW AGROSCIENCES/DUPONT 74
INTELLIA THERAPEUTICS 33
UNIVERSITY OF CALIFORNIA 33
HARVARD UNIVERSITY 32
THE BROAD INSTITUTE 29
CRISPR THERAPEUTICS AG 26
MASSACHUSETTS INSTITUTE OF TECHNOLOGY 24
REGENERON PHARMACEUTICALS 23
KWS 21
INST OF GENETICS AND DEVELOPMENTAL BIOLOGY CAS 19
BAYER/MONSANTO 17
SYNGENTA/CHEMCHINA 13
FLAGSHIP PIONEERING 12
NOVARTIS/DTX PHARMA/GYROSCOPE THERAPEUTICS 12
PAIRWISE PLANTS SERVICES 11
ROCHE/GENENTECH/SPARK THERAPEUTICS 11
SANGAMO THERAPEUTICS 11
DUKE UNIVERSITY 10
EDITAS MEDICINE 10
SIGMA-ALDRICH CO. LLC 10
STANFORD UNIVERSITY 10
TOOLGEN INCORPORATED
EVELO BIOSCIENCES
FATE THERAPEUTICS
THE TRUSTEES OF THE UNIVERSITY OF PENNSYLVANIA
UNIVERSITY HEALTH NETWORK
VERTEX PHARMACEUTICALS/EXONICS THERAPEUTICS
BRISTOL-MYERS SQUIBB/CELGENE/JUNO THERAPEUTICS
DANISCO/DUPONT NUTRITION BIOSCIENCES/IFF
INARI AGRICULTURE TECHNOLOGY
INSERM (INST NAT DE LA SANTE ET DE LA RECHERCHE..,
MODALIS THERAPEUTICS CORPORATION
NATIONAL UNIVERSITY CORPORATION KOBE UNIVERSITY
RESEARCH INST AT NATIONWIDE CHILDREN'S HOSPITAL
TROPIC BIOSCIENCES UK LIMITED
UNIVERSITY OF TEXAS SYSTEM
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FIGURA 19. PRINCIPAIS DEPOSITANTES EM NUMERO DE FAMILIAS DE PEDIDOS DE PATENTE DE
CRISPR NO BRASIL
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9.1 Panorama no BRASIL de depésitos de pedidos de patente
de tecnologias CRISPR: depositantes brasileiros

No panorama estudado, foram identificados somente trés pedidos de
patente que se referem a tecnologias desenvolvidas por instituicdes de ensino
e pesquisa brasileiras relacionados a CRISPR: BR102017003860,
BR102018017101 e BR102020026128. O BR102017003860, depositado em
23/02/2017, é de titularidade da Universidade Federal do Rio Grande do Sul
e refere-se a uma composicdo compreendendo carreadores lipidicos de
tamanho nanométrico (<1,0 micrometro), complexados com ao menos um
acido nucleico, para ser administrada a células in vitro ou in vivo, para fins
de edicdo de genoma. Ja 0 BR102018017101, depositado em 21/08/2018, de
co-titularidade da Universidade Federal de Minas Gerais e da Universidade
Federal de Vigosa, descreve sequéncias de oligonucleotideos especificas para
uso no sistema CRISPR/Cas9, com o objetivo de silenciar genes relacionados
a resisténcia bacteriana a antimicrobianos beta-lactdmicos. Por ultimo, tem-
se 0 BR102020026128, depositado em 18/12/2020, de titularidade do
Instituto Butantan, que descreve um processo para a construcao de um uUnico
vetor compreendendo Cas9 e sgRNA (vetor tudo-em-um), a ser aplicado na
realizacdao de modificacbes no genoma de micobactérias para que elas
possam induzir protecao contra infecgao por Micobacterium tuberculosis.

Além destes, foi identificado o pedido BR102019009665-9, depositado
em 08/02/2022, em que sao reportados métodos e produtos (RNAs-guia e
proteinas recombinantes) para a diminuicdo dos niveis de producao de
peptideos amiloidogénicos ou de sua agregacdo através da edicdao de bases
do DNA usando o sistema CRISPR, Uteis no tratamento da doenca de
Alzheimer e/ou do declinio cognitivo. Os inventores deste pedido sao
canadenses, e seus depositantes sdo pessoas fisicas brasileiras.

Ademais, foram identificados cinco pedidos que nao tratam
especificamente de CRISPR, mas mencionam que as modificacdes genéticas
por eles propostas podem ser realizadas por meio de diversas tecnologias de
edicdo génica, entre as quais CRISPR: BR102018004676, BR102014004881,
BR102019008855, BR102019011600, BR112021002264. Os quatro ultimos
sao relacionados a matérias agrondémicas, mais especificamente a plantas
geneticamente modificadas.
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9.2 Panorama de depésitos no Brasil relacionados a
agricultura

Na area da agricultura, foram identificadas 345 familias de pedidos de
patente com depdsito no Brasil. A Figura 20 representa no mapa os principais
paises de origem dos pedidos de patente relacionados a CRISPR em
agricultura depositados no Brasil. Destacam-se os Estados Unidos, com 57%
dos documentos, seguidos por China, Alemanha, Suica, Reino Unido e Japao.

N° DE
FAMILIAS

Estados 196

Unidos
2 China 41
Alemanha 30
Suiga 20
Reino Unido 19
Japao 12
! Holanda 8
Francga 6
Israel 6
D | e I =S Canada 5
— - Coreia 5
Brasil 4
Dinamarca 4

Da plataforma Bing

Numero de Familias [ EENEG—
1 196

FIGURA 20. PAISES DE ORIGEM DA TECNOLOGIA NAS FAMILIAS DE PEDIDOS DE PATENTE DE
CRISPR EM AGRICULTURA NO BRASIL

Dentre os depositantes com maior nimero de pedidos de patente de
CRISPR em agricultura no Brasil, identificam-se empresas de melhoramento
de plantas e de producdago de sementes Corteva/Pioneer/Dow
Agrosciences/Dupont, KWS, Syngenta/ChemChina, Bayer/Monsanto e
Pairwise Plants Services. Destaca-se o] grupo empresarial
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Corteva/Pioneer/Dow Agrosciences/Dupont, depositante de 21% dos pedidos
de patente no Brasil de CRISPR na agricultura (Figura 21).

Ha também instituicdes de ensino e pesquisa dos EUA - University of
California, Harvard University, The Broad Institute e Massachusetts Institute
of Technology; e da China - Institute of Genetics and Developmental Biology
Chinese Academy of Sciences. Nota-se que alguns importantes depositantes
no cenario mundial de agricultura (listados na Figura 10 e na Tabela 4) nao
demonstraram interesse em depositar suas patentes no Brasil ou
depositaram apenas uma pequena parte de seu portfélio de invencdes no
pais, a exemplo das empresas Benson Hill, Limagrain Group, Sakata Seed,
China Tobacco Yunnan Industrial, Shandong Shunfeng Biotechnology,
Sinobioway Group CO., Cellectis/Calyxt e Keygene N.V..
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CORTEVA/PIONEER/DOW AGROSCIENCES/DUPONT
KWS

INST OF GENETICS AND DEVELOPMENTAL BIOLOGY CAS
SYNGENTA/CHEMCHINA

UNIVERSITY OF CALIFORNIA

BAYER/MONSANTO

PAIRWISE PLANTS SERVICES

HARVARD UNIVERSITY

MASSACHUSETTS INSTITUTE OF TECHNOLOGY
THE BROAD INSTITUTE

INARI AGRICULTURE TECHNOLOGY

TROPIC BIOSCIENCES UK LIMITED

ALTRIA GROUP/PHILIP MORRIS

CHINA AGRICULTURAL UNIVERSITY
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BASF/NUNHEMS

BENSON HILL
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SUZHOU QI BIODESIGN BIOTECHNOLOGY COMPANY...
UNIVERSITY OF MINNESOTA
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MEIOGENIX

TIANJIN GENOVO BIOTECHNOLOGY CO. LTD.
TOOLGEN INCORPORATED

VIRIDOS/SYNTHETIC GENOMICS

FIGURA 21. PRINCIPAIS DEPOSITANTES EM NUMERO DE FAMILIAS DE PEDIDOS DE PATENTE DE
CRISPR EM AGRICULTURA NO BRASIL

Dentre as culturas de maior relevancia agrondmica no Brasil*®:%9,

destaca-se a cultura do milho, com o maior nimero de familias de pedidos

aE https://agenciadenoticias.ibge.gov.br/agencia-noticias/2012-agencia-de-noticias/noticias/37963-

valor-de-producao-da-silvicultura-e-da-extracao-vegetal-cresce-11-9-e-atinge-recorde-de-r-33-7-bilhoes
% https://www.ibge.gov.br/explica/producao-agropecuaria/
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de patente em CRISPR (Figura 22). Nas culturas de milho, arroz, soja, trigo,
cana-de-aclcar e algodao, ha predominio de depdsitos realizados por
organizacbes dos EUA. Ja nas culturas de café e de eucalipto, que
apresentaram uma menor quantidade de depdsitos, ha predominancia de
depositos originarios da Alemanha.

MILHO 145
ARROZ

SOJA
TRIGO

CANA-DE-ACUCAR

- mEUA
ALGODAO = China
CAFE Alemanha
m Suica

EUCALIPTO

Outros Paises

FIGURA 22. NUMERO DE FAMiLIAS DE PEDIDOS DE PATENTE DE CRISPR EM AGRICULTURA NO
BRASIL PARA AS CULTURAS DE SOJA, MILHO, CANA-DE-AGUCAR, CAFE, ALGODAO, TRIGO, ARROZ
E EUCALIPTO, POR PAiS DE ORIGEM DO DEPOSITANTE

A empresa Corteva/Pioneer/Dow Agrosciences/Dupont (EUA) é a lider
em depodsitos no Brasil para milho, seguida de soja, arroz, trigo, algodao e
cana-de-acucar. Outras empresas estadunidenses, como Bayer/Monsanto,
Pairwise Plants Services, Inari Agriculture Technology e Benson Hill, se
destacam entre 0s depositantes, assim como a empresa
Syngenta/ChemChina, com depdsitos em soja, milho, arroz, cana-de-acgucar
e trigo. Nas culturas de café e de eucalipto, a lideranca fica com a empresa
alema KWS Saat, com papel relevante também nas culturas de arroz, cana-
de-acucar, milho e trigo. Frente ao total de depdsitos observados no mundo,
cana-de-agucar, café e eucalipto foram as culturas que apresentaram um
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maior percentual de invengdes que buscaram protecdo por meio de patente
no Brasil.

Os pedidos de patente de edicdo génica em plantas no Brasil estao
voltados a ampliacdo da capacidade de tolerancia e resisténcia das culturas
aos estresses biodtico (fungos, bactérias, virus e insetos) e abidtico
(temperatura, seca, salinidade), e a aplicacdo de herbicidas (Figura 23). Ha
também alteracdes em caracteristicas qualitativas da planta, por exemplo,
alterando vias metabdlicas para melhor atender aos fins industriais a que se
destina o produto. Dentre essas finalidades, as invencbes associadas as
tecnologias de producao de plantas tolerantes a herbicidas apresentaram o
maior percentual de interesse para protecao por patente no Brasil, quando
considerado o total de invengbes identificado no cendrio mundial. Os EUA
lidera os depdsitos em todas as categorias, tendo como principal depositante
a empresa Corteva/Pioneer/Dow Agrosciences/Dupont.

o NI 1 -
HERBICIDAS = EUA
p H China
Alemanha

E Suica

QUALIDADE _ - 26 m Outros Paises

FIGURA 23. PRINCIPAIS FINALIDADES DAS FAMILIAS DE PEDIDOS DE PATENTE DE CRISPR EM
AGRICULTURA NO BRASIL, POR PAiS DE ORIGEM DO DEPOSITANTE
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9.3 Panorama no BRASIL de depésitos de pedidos de patente
de tecnologias CRISPR na pecuaria

Foram identificadas 53 familias de pedidos de patente de CRISPR
relacionados a pecuaria depositados no Brasil. Todos os depdsitos foram
realizados por organizagdes estrangeiras, sendo 72% com origem nos EUA.
Os principais depositantes sao Recombinetics/Acceligen e University of
California. A maioria das invencodes esta relacionada a suinos (25 familias),
seguido por aves (16 familias), bovinos (16 familias), ovinos (12 familias),
peixes (10 familias) e caprinos (9 familias). A empresa
Recombinetics/Acceligen é a lider em depdsitos voltados para bovinos,
ovinos, caprinos e peixes. Ja para o0s suinos, a lideranca da
Recombinetics/Acceligen é dividida com University of California e University
of Missouri.
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10 Consideracodes finais

O desenvolvimento de tecnologias utilizando o sistema CRISPR tem
sido bastante proficuo e a agricultura emerge como um dos principais campos
de interesse para sua aplicagdo. A geracao de invengdes relacionadas as
tecnologias CRISPR na agricultura, iniciada ha aproximadamente uma
década, promoveu uma expressiva quantidade de depdsitos de pedidos de
patente, que vem crescendo de forma acelerada.

A China e os EUA sao os principais paises geradores dessas invencoes,
concentrando 85% das familias de pedidos de patente. A China é o pais lider,
originando mais da metade do niumero de familias de pedidos de patente
identificadas. A analise do perfil de depdsitos desse pais indica a agricultura
como um dos seus focos de interesse, consoante aos seus investimentos
realizados em pesquisa, desenvolvimento e producao cientifica em diversos
setores, como seguranca alimentar, mudancas climaticas, melhoramento
vegetal e edicdo génica®. A China ainda possui uma restrita utilizacdo de
plantas geneticamente modificadas em sua producdo agricola. No entanto,
recentemente, o pais ampliou seu rol de variedades de plantas geneticamente
modificadas para plantagcao comercial, incluindo plantas geneticamente
editadas®!%>3,

Apesar de ter um quantitativo de depdsitos muito superior a todos os
outros paises, a China ndo costuma se valer dos mecanismos que permitem
a protecao simultanea de suas invencdoes em diversos paises, como CUP ou
PCT, restringindo grande parte de suas patentes ao mercado domeéstico. Os
EUA, por sua vez, detém mais da metade das familias de pedidos de patente
em agricultura que buscam protecao em diversos territérios, sendo o pais
gerador de invengdes que alia um grande niumero de familias de pedidos de
patentes depositadas com ampla protegao territorial.

Os demais paises geraram relativamente poucas familias de pedidos
de patente quando comparadas aos numeros da China e EUA. Entretanto,
Coreia, Japdo, Alemanha, Reino Unido, Holanda, Suica, Franca e Israel vém

=0 https://www.chinadaily.com.cn/a/202312/07/WS65712240a31090682a5f1e02.html
il https://www.isaaa.org/kc/cropbiotechupdate/article/default.asp?ID=20751
o2 https://thechinaproject.com/2023/05/18/chinas-gradual-moves-towards-gene-edited-crops/

= https://www.reuters.com/markets/commodities/china-approves-first-gene-edited-wheat-step-open-
up-gm-tech-food-crops-2024-05-08/
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ampliando sua participacdo no desenvolvimento de invengdes relacionadas a
tecnologia CRISPR na agricultura.

Ha uma grande quantidade de depdsitos associada as instituicdes de
ensino e pesquisa, especialmente as de origem estadunidense. O carater
nascente e de forte base cientifica associado as tecnologias de edicao génica
propiciam as instituicbes de ensino e pesquisa seu protagonismo entre os
depositantes.

Por outro lado, diversas empresas, especialmente aquelas de atuagao
global, tém se destacado no desenvolvimento de invencdes relacionadas as
aplicacoes da tecnologia CRISPR na agricultura, como Corteva, Bayer,
Limagrain Group, Sakata Seed, Syngenta e KWS. Destas, as quatro ultimas
organizagoes figuram fora do eixo China-EUA. Limagrain Group, Sakata Seed,
Syngenta e KWS detém importantes porcoes das invencdes contabilizadas
por seus respectivos paises de origem: Franca, Japao, Suica e Alemanha.

Entre os principais depositantes na area, nota-se também uma
expressiva atividade de desenvolvimento de invengdes realizada por
empresas de menor porte, a exemplo de Benson Hill, Inari Agriculture
Technology, Pairwise Plants Services e Shandong Shunfeng Biotechnology.

Entre as culturas de maior relevancia alimentar e econb6mica
analisadas, o maior alvo de invengdes é o arroz, em sua maioria com
depositantes chineses, seguido de milho, soja e trigo. De uma forma geral,
as empresas concentram suas atividades em invencgOes relativas aos
estresses bidtico e abidtico, além da resisténcia a herbicidas.

O cenario dos pedidos de patente de tecnologias CRISPR associados a
pecuaria evidencia que este é um campo com desenvolvimento ainda
incipiente. As invengdes encontradas no presente estudo envolvem
principalmente a utilizacdo de animais de interesse pecuario para aplicacoes
na area da saude, especialmente voltadas ao transplante de 6rgaos e tecidos
(por exemplo, suinos), englobando, também, seu uso como modelos para o
estudo de doencas humanas e para o desenvolvimento de tratamentos.
Apesar disso, é possivel identificar a atuacdao de algumas empresas privadas,
qgue buscam aplicar CRISPR para o melhoramento de rebanhos de gado e
plantéis de aves.
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O Brasil é um importante mercado para as organizacdes que
desenvolvem tecnologias relacionadas ao emprego do sistema CRISPR na
agricultura. A maior parte dos pedidos de patente depositados no Brasil é
proveniente dos EUA (57%), com destaque para as instituicdes de ensino e
pesquisa pioneiras nesta tecnologia - Massachusetts Institute of Technology,
The Broad Institute, University of California e Harvard University. Entre as
empresas privadas, Corteva, KWS, Syngenta, Bayer, Pairwise Plants
Services, Inari Agriculture Technology e Tropic Biosciences UK buscam
proteger no Brasil boa parte do seu portfdlio de invengdes.

A principal cultura agricola de interesse nas invencoes depositadas no
Brasil € o milho, seguida por arroz, soja, trigo, cana-de-aclcar e algodao. Em
relacdo a todas essas culturas, a estadunidense Corteva é a empresa lider.
Nas culturas de café e eucalipto, que envolvem um numero bem menor de
pedidos de patente, a alema KWS é a principal depositante. Destacam-se no
pais também os depdsitos em cana-de-aglcar, café e eucalipto, com maior
percentual de pedidos em nivel mundial que buscaram protecao por meio de
patente no Brasil. Além disso, o Brasil atraiu depdsitos de tecnologias com
diversas finalidades relativas a modificagdo genética, com grande interesse
nas alteragdes de caracteristicas agronémicas relacionadas a produtividade.
Sobre este tema, as invencgdes voltadas para caracteristicas de resisténcia
das culturas ao estresse bidtico e a aplicacdo de herbicidas tiveram destaque
entre os depdsitos realizados no pais.

O Brasil figurou como pais depositante em nove pedidos de patente
relativos a tecnologia CRISPR, sendo somente quatro voltados para a
agricultura, ocupando uma posicao marginal no panorama global de geracgao
de invengoes na area. Cabe ressaltar que o pais € um mercado relevante para
uso dessas tecnologias, tendo em vista o grande interesse na solicitacao de
patentes no pais pelas organizacdes estrangeiras, o que evidencia o potencial
de absorgdo, pelo mercado brasileiro, da biotecnologia produzida nessa area.

Apesar da insignificante producao de tecnologia em edicdo génica,
trata-se de um pais lider global na producdao e exportacao de produtos
agropecuarios, com forte participacdo de commodities agricolas na
composicao de seu PIB. Nesse contexto, cabe mencionar que grande parte
da producao agronOmica do pais é obtida a partir do cultivo de variedades
transgénicas, sendo importante ressaltar que o Brasil se mostra capaz de
desenvolver novas plantas geneticamente modificadas por meio de métodos
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tradicionais de transformacao. Ha 20 eventos brasileiros, produzidos por meio
desses métodos, aprovados pela CTNBio para plantio e comercializagdo™*
oriundos da Embrapa (feijao e soja), do Centro de Tecnologia Canavieira
(CTC) (cana-de-acucar), da Suzano (eucalipto), da Futuragene (eucalipto) e
da Tropical Melhoramento & Genética (TMG) (trigo). No entanto, a maior
parte da tecnologia desenvolvida no setor e empregada nos campos é de
propriedade de grandes empresas globais, como Corteva/Pioneer/Dow
Agrosciences/Dupont, Bayer/Monsanto, Syngenta e BASF, especialmente em
relacdo as culturas de milho, soja e algodao.

A manutencdo do Brasil como expoente no cenario mundial de
producao de alimentos, aliando competitividade e sustentabilidade, passa
necessariamente pela incorporacdao de novas tecnologias a atividade
produtiva. Atualmente, se observa o surgimento e a ascensao da tecnologia
de edicao genética CRISPR, com potencial de superar as vantagens
alcancadas por métodos tradicionais de transformacdao vegetal, e, em
consequéncia, impactar a producao agropecuaria mundial.

Conforme o panorama exposto neste Radar, é possivel constatar que o
Brasil ainda ndo explora ou nao possui capacidade de desenvolvimento de
invengdes em edicdo génica, com poucas patentes relacionadas a essa
tecnologia depositadas por instituicoes brasileiras. Espera-se, com esse
levantamento, contribuir para que o pais identifigue a pertinéncia de
investimento em pesquisa e desenvolvimento no setor, visando a uma
mudanca no cenario atual e a um maior protagonismo como desenvolvedor
de novas tecnologias de edicao génica.

Todo o conjunto de familias de pedidos de patente de edicdo génica na
agricultura e na pecuaria esta disponivel para download e visualizacdo no
Painel de Dados interativo. Os dados e visualizagoes do Painel de Dados
podem ser customizados utilizando todos os parametros empregados neste
estudo, o que permite analises focadas em grupos especificos de interesse.

54 Report:
https://apps.fas.usda.gov/newgainapi/api/Report/DownloadReportByFileName?fileName=Agricultural%?2
OBiotechnology%?20Annual_Brasilia_Brazil_BR2023-0027.pdf
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Apéndice: Metodologia

Levantamento dos Documentos de Patentes de Edigcao

Génica

A estratégia proposta neste estudo utilizou uma combinagcdo de
diversos parametros de busca dos pedidos de patente, incluindo cédigos de
classificacao de tecnologias conforme a Classificagao Cooperativa de Patente
(CPC), a Classificagcao Internacional de Patente (CIP), o Manual Codes da

Derwent Innovation, além de palavras-chave relacionadas ao tema do estudo
nos campos de titulo e resumo. Foram utilizadas 7 estratégias de busca:

TEMA EDICAO

GENICA ESTRATEGIA DE BuscAa
BUSCA

AIC=((C12N231020)) OR MC=((B04-E13*) OR (B04-LO5A2*) OR
(C04-E13*) OR (C04-LO5A2*) OR (D05-H19C*)) OR
TAB=(*CRISPR* OR (*clustered ADJ regularly ADJ] interspaced
ADJ short ADJ palindromic ADJ repeat*));

TAB=(*Cas9* OR (Cas ADJ 9)) AND AIC=(C12 OR CO7K OR AO1H
OR AO01K OR A61 OR G16);

TAB=(Cas3*2 OR Cas4*2 OR Cas5*2 OR Cas7*2 OR Cas8*2 OR
Cas10*2 OR Cas11*2 OR Cas12*2 OR Cas13*2 OR CasX OR CasY
OR Cpf1l) AND AIC=(C12 OR CO7K OR AO1H OR AO1K OR A61 OR

G16);
TAB=(crRNA* OR tracrRNA* OR tracr-RNA* OR ((trans ADJ
guideRNA activating) ADJ2 RNA*) OR (guide NEAR RNA*) OR sgRNA* OR
gRNA*);

TAB=((transcription ADJ activator ADJ like ADJ efector ADJ
nuclease*) OR TALEN OR TALENs OR ((transcription ADJ activator
ADJ like ADJ efector*) NEAR5 *nuclease*) OR (TALE* NEARS
*nuclease*) OR (TALE* NEARS FokI));

TAB=((zinc ADJ finger ADJ] *nuclease*) OR (zinc-finger ADJ
ZFN *nuclease*) OR (ZF ADJ *Nuclease*) OR (ZFN) OR (ZFNs) OR
((Zinc ADJ Finger) NEARS FokI));

(TAB=((genom* NEAR2 edit*) OR (gene NEAR2 edit*) OR (DNA
NEAR2 edit*) OR (prime ADJ edit*) OR (base ADJ edit*) OR (non
ADJ homologous ADJ end ADJ joining) OR NHEJ OR (homologous
ADJ recombination) OR (homology ADJ directed ADJ repair)) AND

TAB=((Site ADJ Direct* ADJ *Nuclease*) OR (Site ADJ specific

ADJ *Nuclease*) OR ((site ADJ specific) NEAR3 (double ADJ
stranded ADJ break*)) OR ((site ADJ specific) NEAR3 DSBs) OR
ribonucleoprotein*)) OR (TAB=(RNA ADJ guide* ADJ *Nuclease*)

OR TAB=(Protospacer ADJ Adjacent ADJ Motif ADJ sequence));

CRISPR
CAS9

CAS

TALEN

Termos
genéricos
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As buscas foram conduzidas em dezembro de 2023 utilizando a base
de dados de patente Derwent Innovation. O levantamento dos pedidos de
patente foi realizado em nivel mundial. Para constituir a amostra utilizada
neste estudo, foi aplicada uma restricao temporal para pedidos com ano de
deposito a partir de 2010. A validacdo da estratégia de busca foi realizada
pela leitura dos titulos e/ou resumos dos documentos por amostragem.

O conjunto final de documentos foi agrupado em familias de pedidos
de patente, de acordo com os parametros da familia Derwent World Patent
Index (DWPI), que utiliza uma definicdo de familia estrita, na qual os
membros de uma mesma familia compartilham prioridades exatas. Os
documentos recuperados na busca que ndao possuiam uma familia DWPI
associada foram analisados e agregados a familias ja existentes, caso
compartilhassem alguma prioridade ou fossem membros da mesma familia
pelo critério familia INPADOC. Para aqueles que nao foram agregados a
familias existentes, foi atribuida uma identificacdo de familia propria. Deste
modo, a amostra analisada neste estudo foi composta de 18.273 familias de
pedidos de patente.

No campo de identificacao do pais do depositante, para aquelas familias
de pedidos de patente em que o registro constava em branco, foi utilizado,
em substituicdo, o pais de prioridade.

Os dados obtidos foram importados para o programa Vantage Point®,
utilizado como ferramenta de mineracao de dados, no qual foi realizada
limpeza, harmonizacao dos nomes dos depositantes e categorizacao dos
documentos de patente. Adicionalmente, os dados foram tratados, analisados
e preparados para visualizacdo na plataforma Power BI.
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Caracterizagao dos Pedidos de Patente

A categorizacdo dos documentos conforme a técnica de edigdo génica
foi realizada com base na estratégia de busca que recuperou o documento.

TECNOLOGIA EDICAO GENICA CLASSIFICACAO CIP/CPC

Busca CRISPR

Busca CAS9
CRISPR Busca CAS
Busca guideRNA
TALEN Busca TALEN
ZFN Busca ZFN
Outras Busca termos genéricos

As familias de pedidos de patente foram categorizadas de acordo com
0 campo técnico: saude, agricultura e pecuaria. No ambito da agricultura, os
pedidos de patente foram categorizados conforme a cultura vegetal (arroz,
milho, trigo, algoddo, cana-de-agucar, café e eucalipto) e a aplicagao final
(estresse bidtico, estresse abidtico, resisténcia a herbicida e qualidade). Para
pecuaria, os pedidos de patente foram categorizados conforme o animal
(suinos, bovinos, caprinos, ovinos, peixes e aves). Na tabela a seguir esta o
dicionario estruturado com as palavras-chave, bem como as classificacdes
atribuidas a cada uma das categorias.

AEREA CLASSIFICAGAO MANUAL CODES PALAVRAS-CHAVE
TECNOLOGICA CIP/CPC

A61 - Ciéncia Médica ou

SAUDE e . B: PHARMACEUTICALS
Veterinaria; Higiene
A01B - Trabalho do solo em . e
agricultura ou silvicultura; RS Fan elisens sng
whole plants general and

pecas, detalhes ou -
acessorios de magquinas ou C04-A09: Plant parts general
implementos agricolas, em
geral ?:gi 0Ft(;]serc [

. . - : Cells,
AOl.C.— Pl~ant|o, Semeadura; microorganisms,
el ARED transformants, hosts;

AGRICULTURA A01D - Colheita; Ceifa Plant/algae Plant, vegetable, crop,

A01G - Horticultura; Cultivo
De Vegetais, Flores, Arroz,
Frutas, Vinhas, Lupulos Ou
Algas; Silvicultura; Irrigagao
AO01H - Novas plantas ou
processos para obtengdo das
mesmas; Reprodugdo de
plantas por meio de técnicas
de cultura de tecidos

C12-K04D: Testing for plant  29riculture

disorders or diseases
C14-M01D: Anti-heavy metal
poisoning

C14-MO1E:
Pesticide/herbicide antidote
C14-MO1F: Protecting plants
from poisons

-~
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AO1P 13 - Herbicidas;
Algicidas

AO1P 21 - Reguladores do
crescimento de plantas
CO7K 14/415 e CO7K 14/42%
- Peptideos tendo mais de
20 aminoacidos; de plantas
C12N 5/04 - Células ndo
diferenciadas de seres
humanos, animais ou
plantas, p. ex. linhagem de
células; Tecidos; Sua cultura
ou manutengdo; Seus meios
de cultura; Células ou
tecidos vegetais

C12N 5/14 - Células ndo
diferenciadas de seres
humanos, animais ou
plantas, p. ex. linhagem de
células; Tecidos; Sua cultura
ou manutencdo; Seus meios
de cultura; Células
modificadas pela introdugdo
de material genético
exdgeno, p. ex. células
transformadas por virus;
Células vegetais

C12N 15/05 - Mutagdo ou
engenharia genética; DNA
ou RNA concernentes a
engenharia genética,
vetores, p. ex. plasmideos
ou seu isolamento,
preparacdo ou purificagdo;
Uso de seus hospedeiro;
Preparagdo de células
hibridas por fusdo de duas
ou mais células, p. ex. fuséo
de protoplastos; Células
vegetais

C12N 15/29 - Mutagéo ou
engenharia genética; DNA
ou RNA concernentes a
engenharia genética,
vetores, p. ex. plasmideos
ou seu isolamento,
preparacdo ou purificacdo;
Tecnologia do DNA
recombinante; Uso de seus
hospedeiro; Fragmentos de
DNA ou RNA; Suas formas
modificadas; Genes que
codificam proteinas vegetais
C12N 15/82*, C12N 15/83,
C12N 15/84 - Vetores ou
sistemas de expressdo
especialmente adaptados a
hospedeiros eucariotos; para
células vegetais

C12N 2810/65 - Vectors
comprising a targeting
moiety; Vectors comprising
as targeting moiety peptide
derived from defined
protein; from plants

857 90"

C14-M02: Agrochemical
antidote general

C14-S17: Agricultural activity
C14-T: Fertilizers/soil
improving general

C14-U: Plant growth
regulants/protectants

C14-V: Herbicides

C14-W: Agricultural activities
- industrial

C14-Y: Green Chemistry
C14-Z: Green Formulation
D05-H14B3: Recombinant
plant cells

D05-H16B: Transgenic plant
D05-H16D: Transomatic plant
P11: Soil Working, Planting
P12: Harvesting

P13A: Horticulture,
Agriculture

P13B: Plant propagation and
modification

P13E: Types of crop cultivated
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AEREA CLASSIFICACAO MANUAL CODES PALAVRAS-CHAVE
TECNOLOGICA CIP/CPC

ARROZ

MILHO
SOJA

TRIGO
ALGODAO

CANA-DE AGUCAR

CAFE
EUCALIPTO

RESISTENCIA
BIOTICA

RESISTENCIA
ABIOTICA
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C12N 2820/65 - Vectors
comprising a special origin
of replication system; from
plants

C12N 2830/65 - Vector
systems having a special
element relevant for
transcription; from plants
C12N 2840/65 - Vectors
comprising a special
translation-regulating
system; from plants
C12Q2600/13 -
Oligonucleotides
characterized by their use;
Plant traits

C12R 1 /94 - Virus de
plantas

Y02A 40/1* e YO2A 40/2* -
Tecnologias de adaptagdo na
agricultura, silvicultura,
pecudria ou produgdo
agroalimentar; na
agricultura

AO1H 6/4636 - Oryza sp.
[rice]

A01G 22/22 - Arroz

AO1H 6/4684 - Zea mays
[maize]

AO1H 6/542 - Glycine max
[soybean]

AO1H 6/4678 - Triticum sp.
[wheat]

AO1H 6/604 - Gossypium
[cotton]

A01 G 22/50 - Algodao
A01G 22/55 - Cana de
acucar

AO1H 1/1245 a 127 - for
biotic stress resistance, e.g.
pathogen, pest or disease
resistance

C12N 15/8279 A 8286 - for
biotic stress resistance,
pathogen resistance, disease
resistance

AO1H 1/122 A 225 - for
stress resistance, e.g. heavy
metal resistance, for
drought, cold or salt
resistance

C12N 15/8271 A 8273 - for
stress resistance, e.g. heavy
metal resistance,

for drought, cold, salt
resistance

Y02A 40/13* - Adaptation
technologies in agriculture,
forestry, livestock or

C12-K04D: Testing for plant
disorders or diseases
C14-A: Antimicrobials
C14-B: Pesticides and other
antiparasitics

C14-U04: Conferring pest
resistance (e.g. fungi,
insects) to plants

C14-U05: Conferring stress
tolerance (e.g. drought, heat)
to plants

Rice, Oryza sativa

Maize, Corn, Zea mays

Soybean, soyabean,
Glycine max

Wheat, Triticum

Cotton, Gossypium
hirsutum

Sugarcane, Saccharum
officinarum

Coffee, coffea
Eucalyptus, eucalypto

Biotic stress
Plant pest
Plant disease
Plant parasite

Abiotic stress,

Heat/cold/ temperature/
drought/

salinity/abiotic resistance
Heat/cold/temperature/
drought/salinity/abiotic
tolerance
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AEREA CLASSIFICACAO MANUAL CODES PALAVRAS-CHAVE
TECNOLOGICA CIP/CPC

RESISTENCIA A
HERBICIDAS

QUALIDADE

MICRORGANISMOS

ANIMAIS
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agroalimentary production;
in agriculture; Abiotic stress

AO1H 1/123 a 124 - for
herbicide resistance

AO1P 13 - Herbicidas;
Algicidas

C12N 15/8274 A 8278 - for
herbicide resistance

AO1H 1/10* - Processes for
modifying non-agronomic
quality output traits, e.g. for
industrial processing; Value
added, non-agronomic traits
C12N 15/8242 A 8259 - with
non-agronomic quality
(output) traits, e.g. for
industrial processing; Value
added, non-agronomic traits

C12N 1 - Micro-organismos
p. ex. protozoarios; Suas
composicoes

C12N 3 - Processos de
formagao ou isolamento de
esporos

C12N 15/03 - Preparagdo de
células hibridas por fuséo de
duas ou mais células;
Bactérias

C12N 15/04 - Preparagdo de
células hibridas por fuséo de
duas ou mais células;
Fungos

C12R - Micro-organismos

AO01K - Pecuaria; Avicultura;
Apicultura; Piscicultura;
Pesca; Criagdo ou
reprodugdo de animais, Ndo
incluidos em outro local;
Novas criagdes de animais
C12N 15/8509 - Vetores ou
sistemas de expressado
especialmente adaptados a
hospedeiros eucariotos; para
células animais; {para
produzir animais
geneticamente modificados,
por ex. transgénico}

C12N 15/877*- Techniques
for producing new
mammalian cloned embryos
C12Q2600/124 -
Oligonucleotides
characterized by their use;
Animal traits, i.e. production
traits, including athletic
performance or the like
Y02A 40/7* e YO2A 40/8%* -
Tecnologias de adaptagdo na
agricultura, silvicultura,
pecuaria ou produgéo
agroalimentar; em gado ou
aves

877 90"

C14-U03: Conferring
herbicide resistance to plants
C14-V: Herbicide

Herbicide resistance,
herbicide tolerance

B04-F06: Protozoa
B04-F09: Yeast/fungus
general and other
B04-F10: Bacteria
C04-F06: Protozoa
C04-F09: Yeast/fungus
general and other
C04-F10: Bacteria
D05-H14A: Recombinant
microbial cells

B14-S12: Pharmaceutical
activities; Veterinary
C04-F07: Other animal
C04-P: Whole Animals
C14-S12: Agricultural
activities; Veterinary
D05-H16A: Transgenic animal
D05-H16C: Transomatic
animal

P14: Animal Care
P32-A20: Dentistry,
bandages, veterinary,
prosthesis; Veterinary
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AEREA CLASSIFICACAO MANUAL CODES PALAVRAS-CHAVE
TECNOLOGICA CIP/CPC

A01K 2267/02 - Animals
characterised by purpose;

Animal zootechnically Livestock

Animal breed

ameliorated C04-P01B: Whole animals; S o
; Y02A 40/7* - Adaptation Farm animals . .
ASCCLAR L) (I technologies in agriculture, P14-E02A: Animal Care; iezeling Akl
forestry, livestock or Livestock; Farming

agroalimentary production;
in livestock or

poultry

AO01K 2227/101 - Animals

characterised by species; Cattle
BOVINO Bovine Cow

C12N 15/8771 -Bovine Taurus

embryos

A01K 2227/108 - Animals
characterised by species;

SUINO Swine Pig
C12N 15/8778 - Swine
embryos
A01K 2227/30 - Animals Bird
AVES characterised by species; P14-E01B: Animal Care; Birds .
Bird Avian

A01K 61/10 - Criacdo de
animais aquaticos; de peixes
AO01K 2227/40 - Animals
characterised by species;
Fish
PEIXES Y02A 40/80 a 818 - P14-E01C: Animal Care; Fish Fish

Adaptation technologies in
agriculture, forestry,
livestock or agroalimentary
production; in fisheries
management
A01K 2227/102 - Animals
characterised by species;

CAPRINO Caprine Sheep
C12N 15/8772 - Caprine
embryos
A01K 2227/103 - - Animals
characterised by species;

OVINO Ovine Goat
C12N 15/8773 - Ovine
embryos
PECUARIA* Essa busca foi realizada através do cruzamento da busca ANIMAIS com as buscas PECUARIA

GERAL, BOVINO, SUINO, AVES, PEIXES, CAPRINO ou OVINO
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