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RESUMO

A preferéncia mundial de consumo animal esta direcionada ao peixe. A aquicultura em 2018
produziu 82,1 milhdes de toneladas de animais aquaticos, sendo o peixe o lider nos sistemas de
producdo. Essa producdo estd em constante aumento no mundo, sobretudo nos paises em
desenvolvimento, o que garante renda e seguranca nutricional. Tendo em vista essa importancia
social e econdmica, cientistas e produtores visam melhorar e aplicar diversas tecnologias para
potencializar a producdo. Uma delas € o monosexo de peixes, que pode ser alcancado de
maneira genotipica e fenotipica. Para proteger essas tecnologias e garantir a exclusividade de
exploracdo comercial, sdo emitidos documentos de patentes que ficam disponiveis em bases de
dados nacionais e internacionais, onde é possivel realizar as buscas e conhecer o estado da arte
das tecnologias de interesse. Assim, 0 objetivo deste trabalho foi realizar o monitoramento
tecnoldgico de produtos e processos que visam a reversdo sexual e obtencdo do monosexo de
peixes. Para isso, foi realizado a busca, através de monitoramento tecnoldgico, nas principais
bases de dados nacionais e internacionais, como o INPI, Espacenet, LATIPAT e Pantent scope.
A busca foi feita utilizando palavras-chaves em portugués, inglés e espanhol. Em seguida foi
realizada uma analise e filtro dos documentos com os critérios de incluséo e exclusdo adotados.
Com as patentes obtidas, elas foram colocadas numa tabela e seguiram para a analise dos
critérios de avaliacdo. Assim, pode-se perceber que a China, responsavel por cerca de 35% da
producdo do pescado mundial, foi detentora de 67,9% das patentes achadas; A evolugdo
temporal se deu a partir de 1992 crescendo na 2° década do séc. XXI; Os grupos tecnoldgicos
internacionais pela classificacdo internacional de patentes foram grandemente nas areas de
necessidades humanas e quimica (secdes A e C); Os principais depositantes foram distribuidos
entre institutos de pesquisa e empresas mostrando seu perfil de grande producdo econémica
dessas patentes; Foi achado as familias de peixes objetivadas para as diversas técnicas de
reversdo ou obtencdo de menosexo de peixes, as quais foram 51,3% para manipulacdo
enddcrina e o restante dividido para manipulacdo gamética e gendmica. Esse trabalho permitiu
verificar que a China segue sendo o maior produtor de propriedade intelectual na piscicultura
em concordancia com o seu grande indice de produgéo e que essas protecdes se desenvolveram
em grande parte no inicio do século XXI. 10 técnicas para 0 monosexo sdo protegidas, e mais
da metade dos patenteamentos contem em alguma etapa do processo a utilizacdo de
manipuladores enddcrinos para obter o resultado desejado. Ainda é visto que 0 monitoramento
foi vidvel para elucidar os papeis e desenvolvimento tecnoldgico da manipulagdo sexual na
piscicultura bem como tratar novos caminhos industriais para o ramo.

Palavras-chave: Monosexo; Piscicultura; Patentes; Monitoramento tecnologico.



ABSTRACT

The world's preference for animal consumption is directed towards fish. Aquaculture in 2018
produced 82.1 million tons of aquatic animals, with fish being the leader in production systems.
This production is constantly increasing in the world, especially in developing countries, which
guarantees income and nutritional security. Due to social and economic importance, researchers
and producers aim to improve and apply several technologies to enhance production. One of
them is the monosex of fish, which can be reached in a genotypic and phenotypic way. To
protect these technologies and guarantee the exclusivity of commercial exploitation, patent
documents are issued and are available in national and international databases, where it is
possible to carry out searches and learn about the state of the art of technologies of interest.
Thus, the objective of this work was to carry out the technological monitoring of products and
processes aimed at sex reversal and obtaining monosex of fish. For this, a search was carried
out, through technological monitoring, in the main national and international databases, such
as INPI, Espacenet, LATIPAT, and Patent scope. The search was performed using keywords in
Portuguese, English, and Spanish. Then, an analysis and filter of the documents were carried
out with the inclusion and exclusion criteria adopted. With the patents obtained, they were
placed in a table and followed for the analysis of the evaluation criteria. Thus, it could be seen
that China, responsible for about 35% of the world's fish production, held 67.9% of the patents
found; The temporal evolution took place from 1992 onwards, growing in the 2nd decade of
the century. XXI; International technology groups by international patent classification were
largely in the areas of human necessities and chemistry (sections A and C); The main applicants
were distributed among research institutes and companies showing their profile of great
economic production of these patents; The fish families targeted for the various techniques of
reversal or obtaining less sex of fish were found, which were 51.3% for endocrine manipulation
and the remainder divided for gametic and genomic manipulation. This work allowed us to
verify that China continues to be the largest producer of intellectual property in fish farming
under its large production rate and that these protections were largely developed at the
beginning of the 21st century. 10 techniques for monosex are protected, and more than half of
the patents contain, at some stage of the process, the use of endocrine manipulators to obtain
the desired result. It is still seen that monitoring was viable to elucidate the roles and
technological development of sexual manipulation in fish farming as well as to address new
industrial paths for the field.

Keywords: Monosex; Pisciculture; Patents; Technological monitoring.



LISTA DE ILUSTRACOES

Capitulo 1.
Figura 1. Paises alvo do pedido de depdsito internacional de patentes. AU — Australia; BR —
Brasil; CA— Canada; CN — China; EP — Europa; JP — Japdo; US — Estados Unidos; WO — WIPO.

................................................................................................................................................... 33
Figura 2. Evolucdo temporal na taxa de depdsito de patentes..........ccoveveerieiieciiesieesiee e 33
Figuras 3. Codigos do status das patentes N0 MUNAO..........c.ccvvereeieeieeiieeie e 34
Figuras 4 e 5. Perfil d0oS dePOSITANTES...........coiiiriiiiieiee s 34
Figura 6. Classificagdo Internacional de Patentes............cooviiiirieieie i 35

Figura 7. Representacdo grafica das familias de peixes objetivadas com processos e técnicas
nos documentos de patentes analiSAd0S. ..........ccveiieiieieieeie e 35
Figura 8. AplicacOes de técnicas para obter a reversao sexual e/ou monosexo de peixes.......... 37
Figura 9. Substancias utilizadas para promover a mudanca de sexo por via endécrina............. 39



SUMARIO

L. INTRODUGAD ..ottt senanes 11
2. REVISAQ BIBLIOGRAFICA.......c.ooiieieeeeeeeestete et 13
2.1. AQUICULTURA E PISICICULTURA .....co.ooevieeereeeiesesseesessesssssessess s sssansennsos 13
2.2. MONOSEXO NA PISCICULTURA ......c..overineeeeesieesiessessessees s ssssssesssnssnsennses 14
2.3. REVERSAO SEXUAL HORMONAL NA PISCICULTURA ......cccovvrrrerresrrerneenrennes 15
2.4, CONTROLE SEXUAL GENETICO DE PEIXES......cocovveeieeeieseeeissesssesiosssssnsssssennses 18

A o To] (o] Lo [ - SRRSO 18

2.4.2. GINOGENESE ...veeuvecieeiteeie et e steeste e e ste e te e e e st e et e s e s teeteeseesteesbeeseesteesseeseeateenbeaneesreeneennes 19

2.4.3. ANUTOGENESE ...ttt bbbkttt b e bbbt e e bbb bt n e 19

2.4.4, POHPIOTAIA. ... vttt bbbttt 20
2.5. CONTROLE SEXUAL AMBIENTAL DE PEIXES ......vvivvreeeeeeeiieseseseesionssseessesnsenees 21
2.6. MONITORAMENTO TECNOLOGICO........oomveeveieeereseeeisseessssossesesssiessessssnessenees 21
0] =] =8 1V 1S3OS PO ORNS 23
3L GERAL: oot 23
3.2  ESPECIFICOS: ....oveoveeeeeeeeeeees e es st s s nne s 23
4. REFERENCIAS .......ovteieeeeseeeieees s seeseee s es s es st s s nnassennsns 23
(OF: 1o 11 (V] (o I8 M AN o o [ TSRS PS 11
(O [N 2T0] 51U X TR 11
2. MATERIAL E METODOS ......coiviiieeeieeessecsesseesssseessesssssassses s s ssssssesssnssnsennens 13

2.1. MONITORAMENTO TECNOLOGICO DE PRODUTOS VETERINARIOS E

METODOS PARA OBTER MONOSEXO DE PEIXES. .......ooovvereeveieieseeisesseseeesessiesnenne. 13
2.2. ANALISE DOS DADOS .......oooieeeeeeeeeteeeeeee e sesisse s ses s ses s s s ssnes s s 13
3. RESULTADOS E DISCUSSAQ ........oooivirieeiiieeeeoesieseseessessessssseessessss s sesss s 14
B, CONCLUSOES ..ot tes e eeaesee s se s 21

B, REFERENCIAS. ..o oo oo et e et e e e e e et e e e e e et e et e e e et e es e eeer s 22



11

1. INTRODUCAO
Com o constante crescimento da populacdo mundial surge também o aumento da

demanda por alimento e de novas ferramentas e tecnologias para elevar esta producdo. No
Brasil, a criacdo de animais terrestres e aves € amplamente difundida, entretanto, aquicultura
segue com um grande potencial de desenvolvimento no pais (PEIXE BR, 2020) e lider de
producdo mundialmente (FAO, 2020).

Um dos impasses nos sistemas de producgédo sdo os impactos ambientais gerados (U.S.
COMISSION ON OCEAN POLICY, 2004; MARINE AQUACULTURE TASK FORCE,
2007). Entretanto, em comparagdo aos outros sistemas, este tende a ser um dos que menos
promovem impacto ao ambiente (ROMA, 2020). H& pouco uso de terra e de dgua doce, baixos
indices de poluicdo atmosférica, bem como atuam na promocdo de servigcos ecossistémicos
essenciais para mitigacdo dos impactos climaticos e ambientais antropogénicos, a exemplo a
acidificacdo dos oceanos (NOAA, 2020). Ainda, sobretudo nos paises em desenvolvimento,
aquicultura se torna uma alternativa para garantir a seguranga alimentar e a geracao de renda
para populacdo (SCHULTER et al., 2017). Foi comercializado US $ 263,6 bilhdes pela
aquicultura em 2018 e mais de 20 milhdes de pessoas envolvidas nessa producdo, sendo a
criacdo de eixes, a pisicicultura, a maior parcela (FAO 2020). Neste ramo o Brasil também
apresenta um papel de destaque, chegando a atingir a porcentagem de crescimento de 4,9%,
producdo de 758 mil toneladas de peixes e exportar US $275 milhGes em produtos de
piscicultura em 2019 (PEIXEBR, 2020). A maior porcentagem da producdo esta destinada a
tilapia, sendo o Brasil 0 4° maior produtor deste peixe no no mundo (BRASIL, 2020; PEIXEBR,
2020).

Os peixes sao animais que exibem uma grande plasticidade sexual, com variadas formas
de determinacdo e diferenciacdo do sexo (ZOHAR et al., 2021). A determinacdo pode ocorrer
influenciada pelas condi¢des do ambiente ou de forma genética, jaA no momento da fecundacédo
através das informac@es contidas nos gametas parentais (REIS et al., 2015). Esta pode ser de
forma cromossdmica ou poligénica, a primeira é quando possuem cromossomos determinantes
do sexo, por exemplo, o sistema de determinagdo XX/XY, comum a muitas espécies incluindo
0 ser humano. Ja a segunda esta ligada ao fato de os genes determinantes estarem espalhados
por todo o genoma animal (CESAR et al., 2006; ALMEIDA et al., 2018). A maioria dos peixes
sdo gonocoricos, isto €, os individuos apresentam sexo separados, e esta diferenciacao
geralmente ocorre no momento ap6s a eclosdo das larvas e, mesmo naqueles que foram
determinados geneticamente, as condi¢des do ambiente ao redor apresenta grande potencial de
manipular esta diferenciacdo (SHING et al., 2013). Nos sistemas de producéo de peixes, 0s
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produtores muitas vezes desejam uma uniformizagéo do sexo dos seus lotes, alcangando isso
com aplicacdo de diversas técnicas, que vdo da manipulacdo genotipica a fenotipica. Obter um
monosexo na producdo é vantajoso para os produtores por diversos fatores, como 0 maior
crescimento corporal de um sexo em relacdo ao outro, diminuicdo dos gastos energéticos dos
peixes com reproducdo, padronizacdo do tamanho dos lotes, mitigacdo dos riscos de possivel
escape dos animais e melhora na qualidade de carne da producdo (MEURER et al., 2005; EL-
GREISY; EL-GAMAL, 2012)

Com alta importancia social e econémica, e afim de melhorar a producédo, diversas
tecnologias sdo aplicadas e investidas na piscicultura, como dito, uma delas é a uniformizacao
do lote do sexo dos peixes. Para os produtores é importante conhecer as variadas ferramentas,
desafios e beneficios que essas aplicacdes podem trazer para o seu sistema de criacdo. Uma
maneira de entender isso € conhecer o estado da arte, ou seja, 0S processos inventivos existentes
nessa area tecnoldgica, através das patentes publicadas. As patentes sdo documentos conferidos
pelo estado para garantir ao inventor o direito de exclusividade e exploragdo comercial de sua
invencdo, além de estimular o carater inventivo social e a disputa econémica, 0 que gera
desenvolvimento e inovacgdes tecnologicas (FAGUNDES et al., 2014; ABREU et al., 2017;
SILVA, 2018). Grande parte das informacdes técnicas das invengdes estdo descritas apenas nas
patentes (ASCHE, 2017), quando ela é depositada, as suas informacdes ficam disponiveis para
toda sociedade em bases de dados nacionais e internacionais., assim, servindo como grande
fonte de informacao e estimulo inventivo. Nessas bases de dados, é possivel realizar pesquisas
em determinadas areas tecnoldgicas com a aplicacdo de filtros de interesse. Realizar o
monitoramento tecnolégico é uma atividade que permite identificar os possiveis caminhos que
0 mercado econbmico pode seguir e mapear as inovacdes tecnologicas com potencial de
influenciar a sociedade e o0 setor econémico, ainda pode se observar a evolucédo temporal dessas
tecnologias, os principais detentores no mundo e outras varidveis relevantes com a aplicacédo
dos filtros de buscas e uma analise das patentes (OZAKI et al., 2011; MARQUES et al., 2016,
RODRIGUES et al., 2019). Assim, realizar o monitoramento de produtos ou processos de
obtengdo de monosexo e reversdo sexual de peixes se torna extremamente importante para
garantir um conhecimento e controle do estado da arte e do desenvolvimento dos paises
enquanto produtores de propriedades intelectuais na area da piscicultura. Ainda, permite
identificar as faltas, visar e tracar novas rotas e possibilidade de produtos e processos, a fim de

melhorar e desenvolver o mercado e producdo de peixes.
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA
2.1. AQUICULTURA E PISICICULTURA

A induUstria da pesca e aquicultura mundial segue em constante subida, sendo uma das
ferramentas principais de combate a fome e a pobreza no mundo, sobretudo nos paises em
desenvolvimento, onde suas comodities permitem a geracdo de renda, empregos e produtos
com alto valor nutricional (FAO 2020; NOAA, 2021; SHEPON et al., 2021). Em 2018 os
produtos aquaticos chegaram a bater o recorde de producédo de 178 milhdes de toneladas. 156
milhdes destas foram destinadas ao consumo humano (FAO, 2020), sendo 0 seu consumo
alimentar o que mais cresce em comparagao a quaisquer outros alimentos de origem animal,
com um aumento médio de 3,1% anual per capita desde 1967, um valor quase duas vezes maior
gue a média de crescimento humano no mesmo periodo (FAO, 2020).

Da producéo global dos produtos aquaticos, a aquicultura se torna um ator principal,
sendo responsavel por 82,1 toneladas (48%) dessa producdo - cerca de U$ 250 bilhdes - e 52%
do consumo alimentar humano. Como todo sistema de producdo de alimento no mundo, os de
produtos aquaticos também apresentam impactos e problematicas ambientais bastantes
relevantes. Estas incluem a contaminacg&o dos sistemas aquaticos por antibi6ticos e horménios,
competicdo entre os estoques cultivados e nativos, contaminacdo de doencas, atracdo de
predadores que podem ficar presos em redes de criacdo, introducdo de espécies invasoras e
alguns outros (U.S. COMISSION ON OCEAN POLICY, 2004). Entretanto, as comodities da
aquicultura tendem a ser um dos sistemas de produc¢do animal menos poluidoras. Esses sistemas
utilizam pouco uso de terra e de dgua doce, bem como possuem uma reducdo da poluicao
atmosférica e ainda promovem alguns servigcos ecossistémicos essenciais para mitigacdo dos
impactos climaticos e ambientais antropogénicos, a exemplo a acidificacdo dos oceanos
(NOAA, 2020).

Economica e socialmente, a importancia da aquicultura vem crescendo ao longo dos
anos, sobretudo nos paises em desenvolvimento, tendo aumentado a sua participacdo nas
Américas, na Africa e na Asia, gerando alimento e fontes de renda para essas regides. Segundo
a FAO (2020), em 2018 foi estimado a participacdo de 20,53 milhdes de pessoas na aquicultura
e um valor total de comercializagio de U$ 263,6 bilhdes, sendo a China, Noruega, Vietnd, india
e Chile os 5 maiores exportadores de produtos aquaticos no mundo.

Em escala regional, a China sozinha lidera a maior taxa de producdo mundial, sendo
responsavel por 35%, e mostrando uma grande influéncia e importancia no mercado, seguida
por 34% do restante do continente asiatico, 13 % das Américas, a Europa com 10%, Africa com

7% e Oceania com 1%. (FAO, 2020) O Brasil, apesar da baixa taxa de desenvolvimento
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econdémico, manteve o crescimento da piscicultura chegando a atingir a porcentagem de
crescimento de 4,9% e 758 mil toneladas de peixes em 2019 (PEIXEBR, 2020). Na aquicultura
0 maior valor da producéo total foi destinado a criacdo de peixes, a piscicultura, com 54,3
milhdes de toneladas. O Brasil apresenta um papel de destaque nessa producao, chegando a
atingir a porcentagem de crescimento de 4,9%, producdo de 758 mil toneladas de peixes e
exportar US $275 milhGes em produtos de piscicultura em 2019 (PEIXEBR, 2020). A maior
parcela da producéo esta destinada a tilapia, colocando o Brasil como o 4° maior produtor deste
peixe no mundo (BRASIL, 2020; PEIXEBR, 2020).

O sistema de producdo de peixes, que possui importancias ambientais, culturais e um
enorme potencial econbmico, apresenta diversos estudos e ferramentas para maximizar a
producdo e minimizar os seus custos e danos. Uma dessas € a uniformizacdo do sexo nos lotes
de peixes, principalmente quando um sexo possui mais vantagens econémicas do que o outro
(REIS, et al., 2016).

2.2. MONOSEXO NA PISCICULTURA

A uniformizacdo do sexo de peixes é comum de ser aplicado a muitas espécies. Na
tilapia, peixe amplamente comercializado no mundo, e 0 mais produzido no Brasil, 0 macho
apresenta um ganho de tamanho corporal maior do que as fémeas, algo comum a muitas outras
espécies de peixes, 0 que gera a sua preferéncia na producdo e comercializacdo (LU et al.,
2022). J& com o Anoplopoma fimbria, um peixe de alto valor no norte do pacifico, as fémeas
que sdo preteridas na producdo, pois sdo elas que apresentam o tamanho corporal maior em
compara¢do aos machos (LUCKENBACH et al., 2017). Ainda, um monosexo é preferido nos
sistemas de piscicultura por conta da reducao dos gastos energéticos dos animais com copula e
desova, padronizacdo do tamanho dos lotes, mitigacdo dos riscos de possivel escape dos
animais, e melhora na qualidade de carne da producdo (BEARDMORE et al., 2001; MEURER
et al., 2005; EL-GREISY; EL-GAMAL, 2012; ZOHAR et al., 2021).

Em peixes, é vista uma grande plasticidade sexual, onde possuem variados sistemas de
determinacéo e processos de diferenciagcdo sexual (ZOHAR et al., 2021). A determinagdo do
sexo pode variar de fatores enddgenos (geneticos) a fatores exdgenos (ambientais) - e também
a interacdo entre eles -. J& a diferenciacéo sdo processos consequentes dessa determinacdo, que
responde as alteracfes das morfologias das génadas até a sua maturacdo (REIS et al., 2015).
Embora a maior parte dos peixes sejam gonocéricos, tendo cada individuo com um sexo

separado, a diferenciacdo sexual ocorre apos a eclosdo das larvas, o que acaba sendo de
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interesse para a piscicultura, que aproveita dessa caracteristica para controlar a maturagdo
sexual visando uma melhora na producdo dos seus lotes (ALMEIDA et al., 2018; ZOHAR et
al., 2021).

Quando o sexo do peixe é definido no momento da fecundacéo, é definido como um
sistema de determinacdo genética. Esta pode estar ligada a existéncia de cromossomos sexuais,
como o sistema XX/XY, comum a muitos vertebrados, inclusive os mamiferos - onde a fémea
é homozigdtica e 0 macho heterozigoto, sendo o conjunto cromossémico do seu gameta que
define o sexo da prole (CESAR et al., 2006), embora siga sendo uma forma menos comum de
ser encontrada nos peixes (REIS et al., 2015). Ainda, a determinagdo genética pode ser feita de
maneira poligénica, onde 0s genes responsaveis por essa determinagdo ficam distribuidos ao
longo de todo o genoma animal (ALMEIDA et al., 2018). Enquanto a determinacdo feita por
condicdes exdgenas ocorre em periodos apos a fertilizacdo e podem ser influenciados por
condicBes do ambiente que o animal se encontra, tais como a salinidade, fotoperiodo, densidade
populacional, temperatura e substancias presente na dgua ou alimentacdo, como hormonios, 0
gue leva a preocupacBes quanto a poluicdo desses ambientes por disruptores endocrinos
(ISMAIL et al., 2017).

Apos a determinacdo do sexo do individuo, ira ocorrer a diferenciagdo sexual, que na
maioria dos gonocoricos, segue da gbénada indiferenciada primordial para ou testiculos ou
ovarios. Entretanto é possivel ver algumas espécies em que ocorre primeiro o desenvolvimento
dos ovarios e a depender da determinacdo sexual esse desenvolvimento siga assim, caso seja
fémea, ou regresse e se define em testisculos, caso seja masculina (DEVLIN et al., 2002;
ALMEIDA et al., 2018). Apesar de o fator genético ter papel determinante do sexo, em muitas
espécies se houver uma forte influéncia ambiental, a expressdo fenotipica pode ser
completamente alterada, algo que € visto com bastante frequéncia nos sistemas de producées
de peixes para a obtencdo do monosexo desejado (SHING et al., 2013). O entendimento desses
processos € Util para o desenvolvimento e aplicacdo de tecnologias que controlem a
diferenciacdo sexual de peixes, a fim de melhorar a producdo desses animais, o que ajuda a
acompanhar o crescimento da populagdo mundial e sua demanda alimentar (DEVLIN et al.
2002; FAO 2020). Esses métodos de diferenciagdo sexual podem variar da manipulacgdo sexual

por hormdnios, controle genético, hibridizacGes e métodos fisicos (REIS et al., 2016).

2.3. REVERSAO SEXUAL HORMONAL NA PISCICULTURA

Para a obtencdo de monosexo em fazendas de producdo de peixes, variadas

metodologias sdo aplicadas. A mais comum ¢ a utilizacdo de hormdnios ou seus inibidores, ja
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que apresentam uma aplicagdo mais viavel e com resultados mais satisfatorios em larga escala
(EL-GREISY; EL-GAMAL, 2012; SINGH, 2013). A utilizagcdo dos horménios andrégenos
naturais e sintéticos é encontrada em diversas familias de peixes, como na Salmonidae,
Cichlidae, Cyprinidae, Anabantida, Poecilidae e Cyprinodontidae (BEARDMORE et al., 2001;
ABO-AL-ELA, 2018), que apresentam as espécies mais produzidas pela psicultura, a exemplo
da carpa e da tilapia, as quais lideram o topo da lista de producdo (FAO, 2018; PEIXEBR,
2019). Singh (2013) utilizou em seus experimentos hormonios andrégenos para a
masculinizacéo de tilapias, inibidores de aromatase e agonistas de receptores de estrogénio para
uma producgéo de monosexo masculino em carpas e hormonios estrogénicos para um monosexo
feminino em Tor putitora.

Ha diferentes formas de aplicacdo hormonal para a producédo de lote monosexual, desde
aplicacdo direta quanto indireta, como visto em Cesar et al. (2006), Benfey et al. (2009),
Luckenbach et al., 2017 e Abo-Al-Ela et al. (2018), descritos a seguir. Na direta, o processo de
producdo se dad em apenas uma geracdo, a que vai ser revertida sexualmente, em qualquer
espécie e sem a identificacdo do sistema de determinacdo sexual. Nela o hormdnio é fornecido
ao animal, no periodo de maturacdo sexual, através de racdes contendo as substancias ou diluido
na agua. Dependendo da dosagem e da espécie, o tratamento pode durar de dias a dois meses
(LUCKENBACH et al., 2017). Passado o periodo de reversao, o animal segue no seu tempo e
condicdes de criacdo com a taxa de quase 100% de reversao no sistema de criacdo. No método
indireto, o horménio é aplicado em geragdes parentais, que podem ser de duas ou mais geracgoes,
para obten¢do da monosexualizagdo dos peixes descendentes, precisando ter a identificacdo do
sistema de determinacdo sexual. Quando o sistema é XX/XY, onde as fémeas séo
homogaméticas, e a necessidade de obtencdo € de um lote totalmente feminino, o processo se
da em apenas duas etapas (XU et al., 2018). Inicialmente é aplicado horménios masculinizantes
em larvas ou alevinos que serdo usados para reproducdo, os machos XY continuam machos e
as fémeas XX sdo convertidas em neomachos, ou seja, geneticamente fémea e fenotipicamente
macho. Em seguida, é realizada a reproducdo desses alevinos (machos normais e neomachos)
com fémeas normais XX. Devido a produgdo de espermatozoides com apenas um tipo de
cromossomo sexual, 0 X, esses individuos neomachos ao cruzarem com fémeas irdo gerar
descendentes exclusivamente femininos (XU et al., 2018). Para a identificacdo dos individuos
revertidos sexualmente, além de analisar a proporcéo do sexo dos seus descendentes em testes
de progénie (caso seja 100% feminino, sabe-se que o macho foi revertido) (REIS et al., 2016),
ha a possibilidade de utilizar marcadores sexuais genéticos (WU et al., 2021). Identificar esses

animais revertidos facilita a manutencdo como machos reprodutores de linhagens femininas.
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Caso o sistema de determinacdo seja ZZ/ZW, onde o macho é homogamético, o processo é o
mesmo para a obtencdo de uma linhagem totalmente masculina, com a alteragédo no hormonio
utilizado, que nesse caso serd feminilizante, para obtencéo de neofémeas ZZ e seu cruzamento
com machos ZZ normais, gerando descendentes exclusivamente machos ZZ, visto em Melard
et al. (1995) com tilapia azul (Oreochromis aureus).

Ainda, ha pelo método indireto de reversdo sexual hormonal, a produgdo de
supermachos YY. Nesse caso o sistema de determinacdo segue sendo XX/XY e ha a
necessidade de 3 etapas para seu sucesso, 0 que torna esse metodo mais longo. Inicialmente séo
administrados horménios femininos para as larvas ou alevinos, a fim de torna-los individuos
totalmente femininos. Em seguida é feita a identificacdo dos individuos neofémeas (XY)
através de marcadores genéticos ou o teste de progénie. Apos a identificacdo, as neofémeas irdo
para 0 cruzamento com machos normais XY, onde resultardo em descendentes 25% fémeas e
75% machos. Destes, 50% do total sdo machos normais XY e 25% os supermachos Y'Y. Esses
supermachos, quando usados como reprodutores produzem descentes totalmente machos, se
mostrando uma ferramenta de bastante interesse nas fazendas. Adicionalmente, é possivel
também aplicar outras técnicas de obtencdo de monosexo com esses supermachos Y'Y, tanto
hormonais quanto manipulagdes genéticas (LIU et al., 2012). Caso o sistema de determinacéo
for ZZ/ZW, o processo é feito para a obtengdo de superfémeas (WU et al., 2021), onde as larvas
ou alevinos sdo submetidos a reversdo do sexo com hormdnios masculinizantes. Em sequéncia,
sdo identificados, pelo mesmo processo que o método anterior, os individuos que foram
revertidos (neomacho ZW) e estes seguem para posterior reprodugdo com fémeas normais.
Apos a fecundacdo, os descentes serdo 25% machos ZZ e 75% fémeas, dentre estas 50% do
total sdo fémeas normais ZW e 25% do total sdo superfémeas WW. Estas sdo utilizadas em
reproducdo onde geram seus descendentes totalmente femininos.

A aplicacdo hormonal serve tanto para a masculinizacdo por andrégenos como também
a utilizacdo de estrogenos para a producdo de uma populacgdo totalmente feminina em espécies
de alta importancia comercial, visto com o Peixe-carvdo-do-pacifico (Anoplopoma fimbria),
devido ao maior tamanho da fémea em relagdo ao macho dessa espécie (LUCKENBACH et al.,
2017). Essa ampla utilizacdo de hormonios desperta atengdo também aos perigos que essas
substancias podem causar ao agricultor, aos peixes e ao ambiente (BEARDMORE et al., 2001;
HOGA, 2018). Sabe-se que em contato com os animais, incluindo o ser humano, os hormonios
no ambiente podem causar uma desregulacao no seu sistema enddcrino. Liu et al. (2017) afirma
gue a aquicultura pode ser uma ponte entre 0s esteroides e 0 ambiente aquéatico e observou que

0s horménios séo bioacumulados em diferentes tecidos dos peixes e presentes nas aguas de
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fazendas de aquicultura chinesa. Ja Abo-al-ela (2018) apresenta uma revisdo de literatura
informando riscos que os andrégenos podem causar a imunidade de peixes. Mota et al. (2017)
observou acumulacéo de cortisol e testosterona em seis sistemas de recirculacao de 4gua, sendo
isto um alerta, especialmente pela acumulacdo do androgeno, sobre o descarte da dgua e o

manejo dos peixes.

2.4. CONTROLE SEXUAL GENETICO DE PEIXES

Como alternativa para a obtencdo de monosexo, sem que haja potenciais riscos de
contaminantes ambientais e dos trabalhadores na piscicultura, podem ser empregados a
utilizacdo de métodos de controles sexuais genéticos. As manipulac@es de ploidia, ou seja, do
ndmero cromossdmico dos animais sdo comuns de serem usadas nos peixes, gracas a sua alta
tolerancia de manipulacgdo durante as fases iniciais do desenvolvimento (DAS et al., 2014). S&o
realizadas manipulagdes cromossdmicas para formacao de haploidia, ginogénese, androgénese
e poliploidias, como a triploidia e tetraploidia, cada qual para diferentes objetivos e vantagens
(SILVA et al., 2015). Ainda, sao feitas também alteragdes transgénicas e hibridizacdo entre
espécies para que possam garantir um maior crescimento, esterilidade e uniformizacdo dos
lotes. A hibridizacdo muitas das vezes estd combinada com os processos de manipulagdes
cromossémicas descritas abaixo (DAS et al., 2014; MTAKI et al., 2021).

2.4.1 Haploidia

Haploidia consiste na formacdo de individuos com metade da carga genética parental
(1n), que é herdada de apenas um dos gametas, ou masculino ou do feminino. Assim, caso haja
algum gene deletério, ele ira se manifestar, resultando na baixa taxa de sobrevivéncia desses
animais. A producdo de peixes haploides se da com a inativacdo genética de algum dos gametas
(CESAR et al., 2006), no caso da haploidia ginogenética ocorre a fecundacao dos o6citos com
espermatozoides inativados através de radiacdo, entretanto eles ainda permanecem moveis e
capazes de fecundar. A partir disso, segue o desenvolvimento do zigoto apenas com a expressao
genética dos alelos maternos (Y1 et al., 2009). Quando o processo se da com apenas a
contribuicdo genetica paterna, € chamado de haploidia androgenética. A sua formacéo se da
semelhante a anterior, a diferenca é que nesse caso sdo 0s 00citos que terdo seu material
genético inativo por radiacdo e serdo fecundados por espermatozoides normais, resultando
assim apenas na expressao dos alelos paternos. Morishima et al. (2011) conseguiu produzir com
sucesso descendentes androgenéticos haploides de Misgurnus anguillicaudatus sem precisar de
irradiar os odcitos para eliminacdo do material genético materno, apenas com choque frio por

60 minutos logo apos a fertilizagdo, sendo esse um dos trabalhos de primeiro sucesso de
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producdo viavel de peixe por androgénese haploide e sem a necessidade de radiacdo dos ovos.
Mesmo com irriséria chance de sobrevivéncia desses individuos, o conhecimento desses
processos possui importancia para a formacao de organismos ginogenéticos e androgenéticos
diploides (CESAR et al., 2006).

2.4.2. Ginogénese

Na ginogénese, os descendentes sdo diploides, entretanto a contribuicdo genética vem
apenas de um lado parental, o0 materno. O processo é semelhante a formacdo de individuos
ginogenéticos haploides, contudo, o genoma materno € duplicado permitindo assim o conjunto
cromossomico 2n dos descendentes (DAS et al., 2014). A duplicagdo pode acontecer de duas
maneiras, a meidtica ou mitdtica. Na meidtica, em seguida a fecundacdo, os évulos séo
submetidos a choques fisioldgicos de temperatura ou pressao - geralmente a primeira - para que
0 segundo corpusculo polar do 6vulo néo seja eliminado, assim, ele ird se fundir com o ndcleo
do dvulo e tornar a célula 2n. Este método pode ser encontrado, por exemplo, em esturjao
siberiano (Acipenser Baerii) por Fopp-Bayat et al., (2020). Ja Nascimento et al. (2020) obteve
0 primeiro caso de ginogénese meidtica em um peixe neotropical, 0 Astyanax altiparanae.
Haffray et al. (2009) combinou a técnica de producdo de ginogénese meidtica com a
diferenciacdo hormonal na truta Salvelinus fontinalis. Ele reverteu todas as fémeas
ginogenéticas em neomachos, colocando esses machos ginogenéticos para reproducdo com
fémeas normais, o que resultou em uma progénie 100% monosexo feminina.

Na ginogénese mitotica, apos a fecundagdo com o espermatozoide masculino inativo,
durante a primeira clivagem do zigoto haploide, esse dvulo é submetido a choque fisiol4gico,
geralmente de pressao, para que a metafase mitotica seja bloqueada, ocorrendo a unido dos dois
nucleos haploides e resultando em um individuo diploide (2n) com 100% de consanguinidade,
0 que provoca poucas chances de sobrevivéncia. Chen et al., (2012) realizou um processo de
ginogénese mitdtica e utilizou marcadores sexuais para identificar o sistema de determinacéo
de linguado meio-liso (Cynoglossus semilaevis) e com a observacdo de criacao de superfémeas,
foi possivel estabelecer um sistema ZZ/ZW para a espécie e a criacdo de superfémeas WW.
Ainda, pode ser que o processo de haploidia ginogenética ocorra com individuos tetraploides
(4n), onde os seus odcitos serdo diploides sem a necessidade de choques fisioldgicos.

2.4.3. Androgénese

Com a androgénese, ocorre 0 processo inverso ao anterior. Os descendentes serdo

diploides apenas com a carga genética paterna (GOMELSKY et al., 2003), resumido a seguir.

Aqui, os gametas femininos seréo inativados por radiagdo e fecundados por espermatozoides
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normais. A duplicagdo do material genético ocorre durante a fase mitdtica inicial do zigoto,
onde, durante a primeira clivagem, o zigoto (1n) é submetido a choques de pressdo, e assim, a
mitose é suprimida e os nucleos haploides formados se unirdo e formardo um nucleo diploide
(2n) (DAVID et al., 2006). Quando aplicado ao sistema de determinacdo do sexo XX/XY, 0s
espermatozoides dardo a formacdo 50% individuos fémeas (XX) e 50% individuos
supermachos androgenéticos (YY). E possivel encontrar a androgénese ocorrendo em conjunto
com hibridizacdo entre espécies, e até mesmo dispermia, com 0 odcito de uma espécie apenas
como receptor do DNA paterno de outra (GRUNINA et al., 1995; PANDIAM e
KIRANKUMAR, 2003). H4, também, a formacdo de descendentes diploides androgénicos
quando o conjunto cromossémico paterno for tetraploide, o que produzird gametas diploides
que ao fecundarem od0citos inativos ndo precisardo se submeter a choques fisiolégicos (CESAR
etal., 2006). Em pesquisas mais recentes, estdo conseguindo produzir populacdes androgénicas
sem aplicacdo de radiagdo para eliminar o nlcleo dos odcitos. Ao invés disso, estdo usando
tratamentos de choque térmico de frio nos ovos e obtendo sucesso na obtencdo de androgénicos
diploide, mostrando assim uma nova alternativa para a producédo em larga escala desses animais
(KALPAR et al., 2022).

2.4.4. Poliploidia

Individuos poliploides sdo aqueles cujo conjunto cromossémico se apresentam em
maior quantidade do que o de organismos normais daquela espécie, a exemplo os triploides e
tetraploides, com conjunto cromossémico 3n e 4n, respectivamente (DAS et al., 2014). A
triploidia pode ocorrer apds a fecundacao, onde o 6vulo é submetido a choque fisioldgico para
impedir a eliminacdo do segundo corpusculo polar, assim o conjunto cromossémico se torna 3n
ou apo6s a fecundacdo de um espermatozoide normal com um od6cito diploide de uma fémea
tetraploide. A fecundacdo de évulos normais com espermatozoides 2n ndo sdo comuns de
ocorrer devido a baixissima taxa de fecundidade desse processo. A obtencao desses individuos,
principalmente fémeas triploides, é vantajosa nas fazendas de producéo de peixes por conta da
esterilidade do lote e do maior tamanho corporal que eles possuem (LEEDS et al., 2019). Os
tetraploides podem ser obtidos através do impedimento da primeira clivagem mitotica de um
zigoto diploide. O interesse desse processo na psicultura se deve a produgdo dos gametas
diploides, que poderiam fecundar com um gameta haploide normal o qual gerariam
descendentes triploides estéreis ou diploides por processo de gino e androgénese. Entretanto,
ainda ndo apresenta muita aplicacdo préatica na psicultura por conta das dificuldades no sucesso
de fecundacéo e obtencgéo de individuos viaveis (CARRILHO, 2004).



21

2.5. CONTROLE SEXUAL AMBIENTAL DE PEIXES

Poucas espécies de peixes apresentam a identificacdo de determinantes sexuais
cromossémicos ou completo entendimento do sistema poligénico sexual, além de que a
diferenciacdo sexual é muito influente das condi¢cdes ambientais que o0 ovo se encontra em
momentos criticos do desenvolvimento (BAROILLER et al., 2001; FERNANDINO et al.,
2019). Estudos com alguns répteis e anfibios demonstram o quanto a temperatura consegue
influenciar diretamente as propor¢des sexuais da progénie. Com algumas espécies de peixes
essa variavel também se mostra efetiva (BENFEY et al.,, 2009). Em tilapias-do-Nilo
(Oreochromis niloticus) que foram colocadas em ambientes com temperaturas que variavam de
26 a 37 °C, foi observado que as temperaturas mais elevadas geraram uma maior proporcao de
machos, sendo 36,0 £ 0,5 °C a temperatura com melhor masculinizagdo e segurancga aos peixes
(ANGIENDA et al., 2010). Um padréo visto nesses casos € que quanto maior o grau da
temperatura maior € a proporcdo de machos e nesse segmento, quanto menor a temperatura
maior a proporgdo de fémeas (BAROILLER et al., 2001). Segundo Fernandino et al. (2013),
esse fato pode estar relacionado com a inativagdo do cortisol por enzimas como a 11[-
hidroxiesteroide desidrogenase, e a sintese de 11-cetotestosterona, influéncia do aumento
térmico e de outros estressores dos ambientes.

Além da alteracdo da temperatura, outros fatores do ambiente também podem
influenciar o sexo das populagdes de peixes, tais como densidade populacional, hipoxia,
salinidade e pH (BAROILLER et al., 2001; DEVLIN et al., 2002; FERNANDINO et al., 2019;
ZOHAR et al., 2021). Em alguns peixes da familia Poeciilidis o pH acido era responsavel por
uma tendencia de individuos masculinos, enquanto o pH alcalino promoviam individuos
femininos (FERNANDINO et al., 2013). Nas patentes US20160120155A1 e US20180271067
é possivel ver como a aplicacdo de ondas de luz aplicadas nos ovos conseguiram influenciar a
diferenciacdo sexual dos peixes. Assim como muitas outras patentes mostrando a protecéo de

técnicas inventivas de manipulacédo do sexo desses animais.

2.6. MONITORAMENTO TECNOLOGICO

O avanco das sociedades humanas sempre esteve muito ligado com o desenvolvimento
de diversas tecnologias, desde aquelas que possuiram enorme influéncia e prestigio social a
aquelas mais simples com baixa utilidade. Com a propagacédo dos sistemas econdémicos de
capitalizacdo e o aumento do acesso a informagdo e ao conhecimento, esses pProcessos

inventivos se tornam capazes de gerar lucros, 0 que causa no inventor a preocupagao quanto a
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protecdo e os direitos de uso da sua ideia. Para isso, surge uma importante ferramenta juridica,
as patentes, documentos que garantem seguranca e a exclusividade do uso comercial daquela
propriedade inventiva para o autor. Além de estimular o potencial inventivo da sociedade e a
competicdo econdémica (FAGUNDES et al., 2014; ABREU et al., 2017; SILVA, 2018).

Os sistemas de patentes de cada pais ditam ao autor da invencdo as normas e 0S
principios juridicos que regem e controlam a aplicacéo dos direitos de protecdo da propriedade
intelectual. Essa protecdo ndo necessita ficar restrita ao pais do inventor, podendo registra-la a
outros paises desejados, seguindo as suas leis e determinacGes. Atualmente, existem
ferramentas, como o Tratado de Cooperacgéo de Patentes (PCT), para facilitar esse processo e
estimular a circulacdo e as aplicagdes em nivel global (WIPO, 2020). O PCT é o Sistema
Internacional de Patentes formado dentro da Organizacdo Mundial de Propriedade Intelectual
(OMPI/WIPQ), que foi criada em 1970, apds uma convencao realizada em Estocolmo para
revisdo juridica das leis de propriedade intelectual, substituindo o BIRPI (sigla em francés para
Escritrios Unidos Internacionais para a Protecdo da Propriedade Intelectual). Este por sua vez,
havia sido formado em consequéncia dos historicos acordos internacionais de Paris (1883 e
atualizado para Acordo de Madrid em 1891) e Berna, a respeito da propriedade industrial e de
obras literarias e artisticas, respectivamente (WIPO, 2021).

Nos ultimos anos, h& um acelerado desenvolvimento e constante evolucdo das
tecnologias no mercado, o que o torna bem mais competitivo e gerando sempre inovagdes na
sociedade. Para ficar atento a essas alteracdes, sdo aplicados 0s monitoramentos tecnolégicos,
ou seja, buscas, analises e mapeamento das caracteristicas tecnoldgicas das patentes, o que
permite identificar as principais vias de desenvolvimento das tecnologias e 0s possiveis
caminhos que ira seguir o cenario econdmico, influenciando a economia, empresas e a
sociedade. Ainda é capaz de incentivar 0 investimento pablico e privado em pesquisa,
desenvolvimento e inovacdo (OLIVEIRA et al., 2015). Quando é feita a publicacdo de uma
patente, esta fica exposta por completo nas bases de dados de onde foi depositada, o que garante
a disseminacdo para a sociedade da novidade que a patente trés (estado da arte), evitando as
repeticdes de ideias e estimulando a criagdo de novas invencdes. E difundido a ideia de que
mais de 70% das informacdes técnicas sdo exclusivas desses documentos, embora Asche et al.
(2017) afirme que esse valor dependa da classe tecnoldgica, é certo que as patentes sdo grandes
detentoras de informacdo tecnoldgica. As bases de dados s@o de facil acesso online e atuam
como a principal ferramenta em um monitoramento, permitindo o rastreamento de patentes com
diversos filtros de busca. E possivel identificar o perfil dos principais depositantes de

determinado setor tecnologico (AMPARO et al., 2012), tendo no Brasil, por exemplo, as
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universidades como os maiores detentores dos depdsitos de patentes. Bem como € capaz de
identificar o progresso dessas tecnologias ao longo dos anos, descobrir novas ferramentas com
grande potencial para as empresas e a sociedade e com a chance de abertura de novos mercados.
Ainda, entender os paises que mais produzem desenvolvimento tecnoldgico e os protegem entre
diversos outros filtros de busca. (OZAKI et al., 2011; MARQUES et al., 2016, RODRIGUES
etal., 2019).

3. OBJETIVOS
3.1. GERAL: Realizar monitoramento tecnoldgico dos produtos e processos aplicados para a

obtencéo de monosexo de peixes.

3.2. ESPECIFICOS:
o Compreender os principios de monitoramento tecnolégico em Bancos de Patentes

Nacionais e Internacionais;

o Buscar os produtos de uso veterinario e métodos para a reversdo sexual e producédo de
monosexo de peixes publicadas em artigos e em base de patentes através de filtros;

o Analisar e apresentar os dados obtidos das empresas que produzem e usam produtos
para a reversdo sexual e obtencdo de monosexo de peixes, 0s principais inventores e
pesquisadores destes produtos, os paises que dominam essas tecnologias; a quantidade de

artigos e documentos de patente existentes em vigor ou em dominio publico.
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Capitulo 1 — Artigo.
Artigo a ser enviado para revista Veterinaria e Zootecnia

MONITORAMENTO TECNOLOGICO EM BASES DE PATENTES DE TECNICAS
E PRODUTOS APLICADOS A OBTENCAO DE MONOSEXO EM PEIXES

RESUMO

Apesar do Brasil ser lider na producdo e consumo de animais terrestres e aves, mundialmente
guem domina é o consumo de peixes. Em 2018, a aquicultura chegou a produzir 82,1 milhdes
de toneladas de animais aquéticos, sendo o0s peixes a maior parcela nos sistemas de produgéo.
Essa producdo estda em constante aumento no mundo, sobretudo nos paises em
desenvolvimento, o que garante renda e seguranca nutricional. Sabendo da sua importancia
econbmica e social, cientistas e produtores visam melhorar e aplicar diversas tecnologias para
potencializar a producdo. Uma delas € o monosexo de peixes, podendo ser alcancado de forma
genotipica e fenotipica. As patentes sdao documentos emitidos pelo governo para proteger essas
tecnologias e garantir a exclusividade de exploracdo comercial, que ficam disponiveis em bases
de dados nacionais e internacionais, possibilitando a realizacdo de buscas e conhecer o estado
da arte das tecnologias de interesse. Assim, o objetivo deste trabalho foi realizar o
monitoramento tecnoldgico de produtos e processos que visam a reversdo sexual e obtengdo do
monosexo de peixes. Para isso, foi realizado a busca, através de monitoramento tecnoldgico,
nas principais bases de dados nacionais e internacionais, como o INPI, Espacenet, LATIPAT e
Pantent scope. A busca foi feita utilizando palavras-chaves em portugués, inglés e espanhol.
Em seguida foi realizada uma anélise e filtro dos documentos com os critérios de inclusdo e
exclusdo adotados. Com as patentes obtidas, elas foram colocadas numa tabela e seguiram para
a analise dos critérios de avalia¢do. Identificou-se que a China, responsavel por cerca de 35%
da producdo do pescado mundial, foi detentora de 67,9% das patentes achadas; No inicio do
século XXI que houve um elevado crescimento dos depdsitos dessas patentes, mas ainda é
possivel encontrar registro que vem desde 1992. Os grupos tecnoldgicos internacionais pela
classificacdo internacional de patentes foram grandemente nas areas de necessidades humanas
e quimica (secdes A e C); Os principais depositantes foram distribuidos entre institutos de
pesquisa e empresas mostrando seu perfil de grande producdo econdmica dessas patentes; Foi
achado as familias de peixes objetivadas para as diversas técnicas de reversdo ou obtencdo de
menosexo de peixes, as quais foram 51,3% para manipulacdo enddcrina e o restante dividido
para manipulacdo gamética e gendbmica. Esse trabalho permitiu verificar que a china segue
sendo o maior produtor de propriedade intelectual na piscicultura em concordancia com o seu
grande indice de producédo e que essas protecfes se desenvolveram em grande parte no inicio
do século XXI. 10 técnicas para 0 monosexo sdo protegidas, e mais da metade dos
patenteamentos contem em alguma etapa do processo a utilizacdo de manipuladores enddcrinos
para obter o resultado desejado. Ainda € visto que o monitoramento foi viavel para elucidar os
papéis e desenvolvimento tecnoldgico da manipulagdo sexual na piscicultura bem como tratar
novos caminhos industriais para o ramo.

Palavras-chave: Monosexo; Piscicultura; Patentes; Monitoramento tecnologico.

1. INTRODUCAO

O consumo de produtos aquaticos é bastante difundido mundialmente, s6 em 2018,
114,5 milhdes de toneladas de peso vivo foi produzido pela aquicultura, sendo 82,1 milhdes
(US $ 250,1 bilhdes) de animais aquaticos. Destes, a maior parcela esta destinada aos peixes
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com 54,3 milhdes de toneladas (US $ 139,7 bilhGes) (1). A piscicultura ao longo dos anos vem
apresentando um papel importante nos paises em desenvolvimento, tendo aumentado a sua
participacdo nas Américas, na Africa e na Asia, gerando renda e seguranca nutricional para
essas regides. Segundo a FAO (1), em 2018 foi estimado a participacdo de 20,53 milhdes de
pessoas na aquicultura e um valor total de comercializacdo de U$ 263,6 bilhdes, sendo a China,
Noruega, Vietna, india e Chile os 5 maiores exportadores de produtos aquaticos no mundo. O
Brasil chegou a exportar US $275 milhGes em produtos da piscicultura em 2019, e a maior
porcentagem da producdo esté destinada a tilapia, colocando o Brasil como o 4° produtor deste
peixe no mundo (2, 3).

Visto a grande importancia para a economia mundial, diversas técnicas sdo aplicadas
para o melhoramento da aquicultura. Uma delas € a uniformizacédo dos lotes de peixes, obtendo
uma populacdo de monosexo (4). Diversos fatores levam os produtores a esta aplicacao, por
exemplo os criadores de tilapias, que aplicam técnicas para a reversdo sexual dos peixes a fim
de obter uma populacdo totalmente masculina. Ter uma populacéo exclusivamente de machos
é vantajoso para os piscicultores devido ao fato deles terem um crescimento maior em relagéo
as fémeas, assim gerando lotes com mais filé e evitando gastos de energia com reproducéo (5,
6). Para a reversdo, tradicionalmente os produtores misturam horménios junto a sua
alimentacdo, o que se administrado e descartado de forma incorreta pode gerar impactos
negativos a salde do agricultor e ao meio ambiente. (7, 8). As técnicas de obtencdo de lote de
monosexo de peixes sdo diversas, além da reversdo com hormoénios androgenos e estrogenos e
seus inibidores ha outras maneiras, como a reversao por tratamento fisico (temperatura, choque,
luz e etc.), hibridizacao entre espécies, obtencao de supermachos e superfémeas e manipulacéo
genética, tais como ginogénese, androgénese, poliploidias e haploidias. (9, 10).

Para o produtor de peixes, é importante manter uma constante evolucdo no sistema de
criacdo, que acompanhe o desenvolvimento econdmico desse mercado. Para isso, € importante
0 rastreamento das tecnologias disponiveis ou a criacdo de novas que impulsione cada vez mais
a producdo. Para estimular a inventividade e garantir os direitos de uso e protecdo das
invencdes, ha judicialmente a possibilidade de depdsitos de patentes dos produtos e processos
inventivos (11, 12). Com o deposito, somente o inventor pode explorar comercialmente aquela
invencdo, e o documento de patente fica disponivel para acesso e conhecimento da populacdo
que queira analisar o estado da arte de determinada area tecnoldgica. Analisar o estado da arte,
que sdo 0s processos inventivos existentes em determinada area tecnoldgica, através das
patentes publicadas, auxilia 0 mercado econémico e a sociedade como um todo (11), pois
impede que haja a repeticdo de ideias e estimula cada vez mais 0 processo inventivo,
aumentando a competicdo econdmica e o investimento publico e privado em pesquisa,
desenvolvimento e inovacdo. As patentes depositadas ficam em bases de dados nacionais e
internacionais, o que aumenta o acesso global e difusdo das ideias de mercado. Nessas bases é
possivel encontrar documentos especificos de acordo com critérios de buscas adotados atraves
dos filtros disponiveis nas plataformas. Por exemplo, com a realizacdo de monitoramento
tecnoldgico de patentes € possivel ter um entendimento de como anda o desenvolvimento das
tecnologias ao longo dos anos ou o0s principais depositantes da area tecnoldgica de interesse
(13, 14, 15). Para a piscicultura pode ser interessante saber como estdo o desenvolvimento de
produtos ou processos de obtencdo de monosexo e reversdo sexual de peixes visando ter um
conhecimento e controle do estado da técnica e do desenvolvimento dos paises enguanto
produtores de propriedades intelectuais na area aquicultura. Ainda, permite identificar as faltas,
visar e tracar novas rotas e possibilidade de produtos e processos, a fim de melhorar e
desenvolver o mercado e produgdo de peixes. Assim, nosso trabalho teve como objetivo
monitorar tecnologicamente os produtos de uso veterinario e métodos para producdo de
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monosexo de peixes publicadas em base de patentes nacionais e internacionais, visando o0
entendimento dos principais inventores, paises, e a linha temporal do desenvolvimento destas
tecnologias e as principais técnicas utilizadas.

2. MATERIAL E METODOS
2.1. MONITORAMENTO TECNOLOGICO DE METODOS PARA OBTER
MONOSEXO DE PEIXES.

O mapeamento das tecnologias aplicadas a obtencdo do monosexo de peixes foi
realizado nas principais bases de dados de patentes nacionais e internacionais, tais quais o INPI
(Instituto Nacional da Propriedade Industrial), Espacenet (Base de dados do Escritorio Europeu
de Patentes), LATIPAT (Patentes da América Latina e Espanha) e Pantent scope (Plataforma
da WIPO — World Intelectual Property Organization). A busca foi feita utilizando palavras-
chaves em portugués (INP1 e LATIPAT), inglés (USPTO, Patent scope e Espacenet) e espanhol
(LATIPAT) e adotando a metodologia de revisdo sistematica, onde as palavras-chaves e o
historico de busca tiveram sido monitorados. O Google patents foi utilizado para auxiliar na
leitura e identificacdo das partes dos documentos.

No site do INPI foi realizado o monitoramento através dos comandos de “Pesquisa
basica”, “No resumo”, “A expressdo exata”, onde foram selecionados os documentos que
tratavam da obtencdo de monosexo e/ou reversdo sexual de peixes.

Nas bases de busca Espacenet e LATIPAT, a pesquisa foi feita utilizando os comandos
“Busca avangada”, “Titulo, Resumo ou Reivindica¢des”, onde as palavras-chave foram
inseridas com operadores l0gicos de busca, a exemplo: ‘(“monosex” OR “sex™* reversal”) AND
“fish™”. E necessario colocar as palavras entre aspas para ser pesquisado a expressdo exata e
ndo combinagdes delas. Os operadores booleanos “AND” e “OR” permitiram as buscas que
contenham a combinagdo das expressdes ou que apare¢a uma ou outra, respectivamente. O
operador “*” serviu para buscar expressoes que contenham o radical, por exemplo, ao pesquisar
por “sex* reversal” aparecerdo documentos que contenham o radical “sex” acompanhado de
“reversal”, como “sexual reversal” ou “sex reversal”. No site do Patenscope a busca foi
realizada no campo “pesquisa avangada”, utilizando a mesma forma de busca, onde as palavras
chaves foram identificadas em qualquer campo do documento.

2.2. ANALISE DOS DADOS

Apds a obtencdo dos dados, os documentos foram filtrados de acordo com os critérios
de incluséo e exclusdo, por exemplo, exclusdo daqueles documentos de patentes que ndo
possuiam as técnicas de reversao sexual ou producdo de monosexo de peixes na reivindicacao,
jaque, segundo o Art. 41 da Lei da Propriedade industrial (Lei N° 9.279/96), é nessa por¢édo do
documento onde constara as informagfes da patente que deverdo ser protegidas, tornando 0s
métodos e produtos descritos exclusivos para o seu desenvolvimento. Foram excluidos também
os documentos de patentes repetidos, devido a publicacdo de um novo nimero de patente a cada
novo escritorio depositado, ou a repeticdo destes documentos em bases de dados diferentes por
depdsitos de tratados internacionais, como o PCT. A andlise foi feita de acordo com os seguintes
dados das patentes encontradas:

Titulo;

Pais da prioridade da patente;

Ano de depdsito;

Status do exame;

Depositantes;

Classificagdo Internacional de Patentes (CIP);
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e NUmero de inventores;

e Familia de peixe citada na reivindicacao;

e Meétodos de obtencdo de monosexo utilizado;
e Técnicas de reversdo sexual utilizada.

Na pesquisa ndo houve restricdo de tempo de publicacdo dos documentos de patentes,
os achados foram emitidos por ultimo na segunda metade do ano de 2020. Com os dados obtidos
é possivel ter uma melhor andlise dos principais inventores, pesquisadores, empresas e
instituicOes de ensino detentoras destes produtos; os paises que dominam a tecnologia; a
quantidade de documentos de patente existente, a evolucao temporal das tecnologias, dos tipos
de reversdo sexual e métodos de obtencdo de monosexo utilizados e as familias de peixes que
tem sido mais utilizada. Os resultados foram expressos em forma figuras e tabelas utilizando o
software Microsoft Excel®, onde foram divididos por Paises de publicacdo, ano de prioridade
do depdsito, codigo do status da patente, tipos de depositantes, classificagdo internacional de
patentes (CIP), familias de peixes na reivindicagdo, técnicas e substancias usadas para reversao
sexual ou obteng@o de monosexo.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Quando realizada a busca no site do INPI, foram obtidos apenas 4 resultados e, destes,
somente 2 estavam relacionados as técnicas de reversdo e producdo de monosexo de peixes na
reivindicacdo. A busca feita na base de dados do Patentscope encontrou no total 626 resultados,
que resultou em 25 documentos compativeis com os critérios adotados, o grande nimero de
resultados se deu por essa base de dados permitir realizar a busca das palavras-chave em todo
corpo do documento, encontrando, por exemplo, as técnicas de colora¢dao genética “FISH” e
citacBGes a farmacos humanos para tratamentos hormonais. No Espacenet foram totalizados 94
documentos, onde 26 desses foram selecionados, e no LATIPAT ndo houve nenhum resultado
de buscas. Ao todo, restam 53 documentos os quais foram colocados em tabelas do software
Microsoft Excel® para analise.

Analisando os paises detentores das patentes (Figura 1) € possivel verificar que a China
é quem apresenta a maior quantidade de registros de propriedade inventiva, com 36 dentre as
53 (67,9%). Esse resultado ja era esperado, visto que esse é o pais que lidera o mercado de
pesca e aquicultura no mundo, tendo sozinha a producdo de 35% dos produtos aquéticos
mundiais (1). Em segundo lugar se encontram os Estados Unidos, que apesar de néo liderar a
lista de producdo de peixes, este pais obtém um bom costume de producdo e protecdo de
propriedade intelectual (16), obtendo, com 7 documentos, um pouco mais do que 13% dos
pedidos de patentes.

A Asia, mesmo excluindo a China, segue sendo o principal produtor de produtos
aquaticos mundial com 34% da producdo (1). Deste continente, encontramos apenas a
participacdo do Japdo, com 2 documentos, cerca de 3,8% do total. Em seguida na producgéo de
pescado estdo as Américas, que além dos EUA encontramos nas buscas, o Canada e o Brasil,
que foram detentores de 1 e 2 documentos, respectivamente. A Oceania sé teve representacao
com apenas 1 documento da Australia. N&o houve representacdo nos dados de nenhum pais do
continente Africano e Europeu. Ainda, houveram 4 documentos com pedidos de depdsitos
internacionais através do Tratado de Cooperagdo em Matéria de Patentes (PCT), sobre
administracdo da Organiza¢do Mundial da Propriedade Intelectual (OMPI / WIPO), que visa a
publicacdo do mesmo documento em diversos outros paises signatarios do tratado.
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Figura 1. Paises alvo do pedido de depésito internacional de patentes. AU — Austrélia; BR —
Brasil; CA— Canada; CN — China; EP — Europa; JP — Japdo; US — Estados Unidos; WO - WIPO.

Nas bases de buscas em patentes, como estd representado na figura 2, é possivel
encontrar documentos a partir de 1992, com uma publicacdo. No inicio do século XXI em
diante, é percebido uma tendéncia de aumento, com algumas quedas, dos pedidos de protecéo
de patentes, tendo em 2018 como o maior pico de obtencao, totalizando 8 patentes. Os pedidos
feitos no segundo semestre de 2019 em diante, ainda estdo em periodo de sigilo, por isso pode
se observar uma diminuicéo significativa nesse periodo. Os dados da FAO (1) evidenciam que
a cada ano ha um crescimento mundial da producédo de peixe, entrando em concordancia com
0 aumento temporal dessas tecnologias que auxiliam o desenvolvimento comercial desses
produtos e permite esse ser o0 mercado de alimentos que mais crece no mundo.

ANOS DE DEPOSITOS DAS PATENTES

8 —

VALORES DE DEPOSITOS

Figura 2. Evolugdo temporal na taxa de depoésito de patentes.

O status de publicagéo do documento de patente foi dividido em dois, o status “A” para
quando a patente pode estar ainda em pedido de obtencéo, abandonadas, arquivadas, indeferidas
ou perderam o tempo de protecdo e “B” quando a patente for concedida. Aqui, se 0 documento
no pais de prioridade ou em tramitacdo em outros paises tivesse o codigo B definido, este era
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computado, mesmo que ainda existissem patentes ndo concedidas. 54,7% ainda estdo com
status A de aplicacdo, enquanto 45,3% ja estdo concedidas.

Os perfis dos depositantes das patentes foram divididos previamente em Pessoa Fisica
(PF); Instituicdo de Pesquisa (IP) e Empresas (E). Nas analises ndo foi constatada a aplicacdo
de nenhum documento para pessoas fisicas. Ao todo, foram 65 depositantes distribuidos entre
InstituicOes de Pesquisa e Empresas, com 37 e 28 documentos, respectivamente (Figura 3). 30
documentos foram exclusivos para IP, 18 pertencentes apenas para E e 5 com publica¢do mista
entre IP e E (Figura 3). A patente CN108377936, por exemplo, teve a aplicacdo feita por um IP
e por duas E chinesas. Como visto, 0s institutos de pesquisas sdo 0s maiores responsaveis por
proteger as obras intelectuais, no Brasil, segundo um relatério do INPI, no periodo de 2014 a
2019, as universidades foram 19 dos 25 maiores depositantes de patentes nacionais (17). No
Brasil, uma patente foi depositada em uma unido de 3 IP e a outra foi exclusivamente por uma
E. Esses dados séo reflexos do perfil da ampla producéo industrial e grande papel econémico
desses documentos, 0 que permete refletir sobre a importancia que empresas e universidades
agindo em sinergia podem trazer para a sociedade e o mercado econdémico.

@ ®wr
®E ®E
® MiIsTO

Figuras 3. Perfil dos depositantes. IP — Instituto de pesquisa; E — Empresas. A esquerda a
relacdo entre os diferentes tipos de depositantes encontrado nas patentes. A direta a
porcentagem de depositante de cada grupo nas patentes.

As patentes sdo agrupadas de acordo com a Classificagcdo Internacional de Patentes
(CIP), que visa hierarquizar as patentes em grupos de buscas especificos, em suas respectivas
areas tecnoldgicas, o que facilita a identificacdo dos documentos para uma tecnologia de
interesse. A depender da especificidade de busca pode se procurar de acordo com a estrutura
hierarquica da CIP, dividida em secfes (letra), classes (nUmero), subclasses (letra), grupos
(numero) e subgrupos (numero) (18). Essa classificacdo ndo precisa ser Unica por patente,
podendo existir em um mesmo documento varias CIPs. No gréfico da figura 4 contém a
representacdo das CIPs encontradas até as suas subclasses, j& que sdo representadas dessa forma
nas bases de dados. Ao total foram 141 classificacdes, exibindo as afinidades das areas
tecnoldgicas encontradas, onde sdo voltadas ao melhoramento das técnicas de produgéo,
manejo e salde animal, visando o papel econdmico e social que possuem.
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80

Quantidade de coédigos CIP

Figura 4. Classificacdo Internacional de Patentes encontradas ao nivel hierarquico de
subclasses nos documentos de patentes.

A segdo “A - Necessidades Humanas" foi a mais representativa, estando presente em
111 (78,72%) das CIPs, e esteve ausente em apenas dois documentos. Nesta secdo houve
destaque para a subclasse AO1K, possuindo 44,7% do total, que diz respeito a “Pecuaria;
Avicultura; Apicultura; Piscicultura; Pesca; Criacdo ou Reproducéo de animais, ndo incluidos
em outro local; Novas criagdes de animais”. Em seguida veio a subclasse A23K sobre “Produtos
alimenticios especialmente adaptados para animais; Métodos especialmente adaptados para a
producdo dos mesmos”, com 14,9%. Ainda, teve a presenca de 12,8% da subclasse A61K:
“Preparagdes para finalidades médicas, odontoldgicas ou higiénicas” e de 6,3% distribuidas em
outras subclasses. A segunda secdo mais escolhida foi a “C - Quimica; Metalurgia”, tendo
20,57% de presenca, com representacdes ligadas a area genética e manipulacdes moleculares.
Houve apenas uma (0,71%) CIP da se¢do “G - Fisica”.

Embora os peixes possuam uma grande diversidade ecoldgica e diferentes formas de
desenvolvimento e reproducdo, nem todos os documentos especificam alguma espécie, género
ou familia a qual a inovacao tecnoldgica se aplique. Fato que ocorreu nas 13 patentes (24,1%)
das 53 avaliadas,. O documento W02010088742 se refere a métodos e agentes para manipular
a determinacdo do sexo a qualquer organismo oviparo, incluindo as milhares de espécies de
peixes. Dessa maneira aumenta também o escopo da protecdo que essa patente pode permitir
ao inventor. Entretanto, ha alguns documentos que definem para qual animal aquele método ou
produto foi desenvolvido, podendo identificar até a familia taxondmica deles. O documento
US20180317459 fala sobre a producédo de supermachos e reversdo sexual fisiologica de carpas,
peixes da familia Cyprinidae. Enquanto a patente CN103416330 diz respeito ao melhoramento
do controle e conversdo de sexo da enguia do campo do arroz fémea, da familia Synbranchidae.
O gréfico da figura 5 expde as familias de peixes que séo representadas nos documentos. Como
é possivel ver, a familia Bagridae (8 patentes) e Chichilidae (6 patentes) sdo as mais
representativas nos documentos achados. Elas, segundo a FAO (1), possuem espécies
representantes da lista das 20 espécies de peixes mais cultivadas no mundo, correspondendo
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respectivamente aos bagres e tilpias. No Brasil, segundo a Associa¢do Brasileira da
Piscicultura (3), a tilapia é a espécie de peixe que lidera a lista de producédo no pais, sendo 57%
de toda producdo destinada a ela. Em perspectiva mundial, o Pais se torna o 4° maior produtor
desse peixe, obtendo 432.149 toneladas de tilapias no ano de 2019 e a producéo segue crescendo
ao longo dos ultimos anos.

Familias de peixes

ANGUILLIDAE
NAO ESPECIFICO BAGRIDAE
TETRAODONTIDAE CHANNIDAE
SYNBRANCHIDAE CICHILIDAE
SINIPERCIDAE
SERRANIDAE \\\ COBITIDAE
SCIAENIDAE CYNOGLOSSIDAE

PLECOGLOSSIDAE CYPRINIDAE

ICTALURIDAE

Figura 5. Representacdo grafica das familias de peixes encontradas na reivindicagdo dos
documentos de patentes analisados, 0s quais eram objetivadas para o processo de monosexo.

Apresentando uma grande importancia econdmica, diversas técnicas sdo visadas para
melhoramento da aquicultura. Uma delas é a uniformizacdo do sexo nos sistemas de producao
de peixes (19). Obter um lote monosexo promove ao produtor diversos beneficios, ainda mais
guando um sexo demonstra mais vantagens econdémicas que o outro (10, 20). As tilapias sdo
preteridas a serem machos por causa do seu maior tamanho, rendendo mais filé na
comercializacdo, além de evitar o gasto energético da copula e desovas bem como superlotacao
nos tanques de criacdo (5, 6). As carpas, peixes mais produzidos no mundo, apresentam espécies
com preferéncia na aquicultura de uma populacdo totalmente feminina por crescerem mais
rapido que os machos (18, 21)

Esses animais apresentam diversas formas de controle e determinadores sexuais, a nivel
genético e fenotipico (4). Na literatura ha descrita as diversas técnicas aplicadas para se obter o
controle das expressdes sexuais, podendo ser divididas entre i): Técnicas Fisicas como a luz,
temperatura e choque, ii): Manipulacbes Genéticas e Cromossémicas, a exemplo da
hibridizacdo, ploidias, selegdo artificial de genes e mutacdo, e iii): Reversdo Enddcrina,
podendo utilizar hormonios ou outras substancias que apresentem papel regulador endécrino
para a alteracdo ou manutenco fenotipica (10, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28). E visto
também a hibridizacao entre espécies para garantir a esterilidade dos animais (29).

A figura 6 mostra graficamente as técnicas utilizadas para esses processos encontrados
nos 53 documentos de patentes. Ao total, foram 76 aplicacbes distribuidas em 10 técnicas
diferentes. Pelo controle das condigdes fisicas do meio, foram encontradas 10 patentes, sendo
6 destinadas as tecnicas onde se regulava a temperatura e 4 para exposic¢do luminosa. Desta, a
patente US20180271067 estava também em combinagdo com a primeira.
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A maior parte dos documentos foi destinada a técnica de reversdo sexual enddcrina,
contendo 39 documentos (51,3%). Esta técnica diz respeito apenas a alteracdo do fenotipo em
uma geracao e/ou a obtencdo de um monosexo em no maximo duas geracgdes através do contato
do animal com substancias que regulam o seu funcionamento enddcrino. A técnica de obtencéo
de monosexo supermachos (YY), que resultou em 8 documentos (10,5%), utiliza em uma de
suas etapas de obtencdo a exposicdo hormonal, e sdo feitas, no minimo, 3 reproducdes para
obter uma populacdo totalmente masculina a nivel genético, onde o0s animais terdo
cromossomos sexuais XY e YY. Na primeira reproducdo desse processo, 0s animais XY sdo
submetidos a horménios feminilizantes para que possam ir para a segunda reproducdo com
machos XY, obtendo 25% de supermachos YY. Destes, ao cruzar com fémeas XX ou fémeas
fisiologicas XY, resultardo de prole 100% masculina. Isto para o sistema de determinagéo do
sexo XX/XY, caso fosse ZZ/ZW 0 processo seria 0 inverso, seguindo a mesma ldgica,
resultando na obtencdo de superfémeas e a etapa de mudanca fisioldgica ocorreria com
hormdnios masculinizantes.

Em adicdo, foram encontradas a protecdo de 4 documentos (5,2%) de técnicas para
obtencdo de supermachos além do processo feito apenas com controle hormonal e reprodutivo.
2 destes documentos (2,6%) estavam descrevendo a técnica de obtencdo de supermachos
androgenéticos, 0s quais sdo alcancados através da inativacdo do material genético dos 6vulos
com irradiacdo UV e a fecundacdo deles ocorre apenas com o material genético do
espermatozoide, em seguida ocorre supressao da primeira mitose do zigoto para a permanéncia
de um individuo 2n, ou o material genético do gameta masculino é tetraploide e apos da
fecundacdo e clivagem se torna diploide. Os outros 2 estavam destinados aos supermachos
ginogenéticos, 0s quais sdo obtidos através do processo de reversdo hormonal em conjunto com
a ginogénese. Os peixes machos XY sdo expostos a substancias feminilizantes e, na época
reprodutiva, os 6vulos gerados serdo fecundados com espermatozoides geneticamente inativos.
Apos essa fecundacdo, ocorrerd a supressao do corpusculo polar e os individuos gerados serdo
2n XX/YY. Em relacdo a ginogénese, processo de desenvolvimento do ovo XX sem a
participacdo do material genético masculino, podendo ser alcancado pela supressdo da
eliminacdo do corpusculo polar, ou da primeira mitose do zigoto. Na pesquisa ela esta presente
em 5 (6,6%) dos documentos analisados. Essa técnica € utilizada quando se tem a preferéncia
de obter uma populacéo totalmente feminina, como em muitas espécies de carpa (30, 31, 32),
de Perca fluviatilis (33) e outros tipos de peixes (34, 35). O documento de patente
CN103190366A realiza a reproducdo entre dois individuos ginogenéticos, uma fémea XX e
outro macho fisiol6gico XX para garantir e perpetuar as mesmas caracteristicas genéticas da
variedade vermelha da carpa cabecuda, (Aristichthys nobilis). Neste mesmo documento ha
também a reivindicacdo da producédo de hibridos de fémeas ginogenéticas de A. nobilis com a
carpa comum (Cyprinus carpio). A técnica de hibridizacdo gerou apenas 2 documentos (2,6%)
nos achados desta pesquisa, mesma quantidade para as aplicagdes com manipulacdes de ploidia,
ou seja, da quantidade dos conjuntos cromossémicos além do habitual. As poliploidias sdo
técnicas utilizadas para um maior tamanho do animal, ja que ter4 mais material genético, ou
obter uma progénie estéril (9, 36) como visto no resultado da patente W02020033940.
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Ainda, em 6 documentos (7,9%) foram utilizadas técnicas de controle de locus genéticos
para regular as condi¢des sexuais dos peixes. Alguns deles, como o0 documento CN106591429B
realizou a selecdo artificial de genes que resultavam na maior reverséo do sexo de peixes. Neste
documento, foi localizado um SNP (Polimorfismo de nucleotideo Unico, em inglés: single
nucleotide polymorphism) que induz a reversdo do sexo de Cynoglossus semilaevis, e
comecaram a produzir animais atraves da reproducédo para carregarem a SNP responsavel pelo
controle do sexo.

NUMERO DE APLICACOES

Luz

CONTROLE GENE...

TEMPERATURA

SM GINO

SM ANDRO

SM

PLOIDIA

HIBRIDIZAGAO ENDOCRINA

GINOGENESE

Figura 6. AplicacGes de técnicas para obter a reversdo sexual e/ou monosexo de peixe.

O maior resultado de protecdo intelectual esta dedicado aos documentos com controle
enddcrino, principalmente utilizando horménios, pois, em geral, este € mais preterido do que
outros métodos devido a sua alta taxa de sucesso (acima de 98% na maioria dos casos) (25).
Essas producdes podem ser combinadas com outras técnicas para impulsionar a sua eficiéncia.
A patente CN107232092A visa superar a taxa de sobrevivéncia e obter a total efetividade da
reversdo sexual de botias através da exposi¢do a horménios masculinizantes em combinacéo
com o controle da temperatura.

A Figura 7 expressa as substancias utilizadas para o controle enddcrino encontrado nos
documentos de patentes analisados. Como a piscicultura visa a comercializacdo dos peixes, em
maior parte para consumo - 88% da producéo total (1) - quanto maior a quantidade de carne em
um animal, melhor serdo os lucros. Isto pode ser encontrado em uma populacdo totalmente
masculina devido as caracteristicas androgénicas dos machos, como o maior tamanho, além do
menor gasto energético para reproducdo. Assim, nos documentos analisados, a maior parte tinha
como objetivo gerar uma populagdo totalmente masculina. A maneira comumente usada de
reversao em monosexo masculino é com a administracao direta de horménios masculinizantes,
visto em 20 documentos (48,78% dos que usavam algum processo de regulacéo endocrina). Os
horménios utilizados podem ser variados, tais como as formas naturais e sintéticas da
testosterona, a exemplo a 17-alfa-metiltestosterona, acetato de trembolona e outros. Os
inibidores de aromatase, que impedem a conversdo da testosterona em estradiol, assim
impedindo a feminilizagdo do animal, também foram utilizados em 2 documentos (4,88%). Até
mesmo quando analisados os 17 documentos que utilizavam horménios feminilizantes
(41,46%), a grande maioria desejava obter uma populagéo super masculina, mostrando o grande



AUk WN R

[00]

Vo]

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20

21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37

21

interesse do mercado de peixes na producdo de machos. Poucos produziram as técnicas com
horménios feminilizantes para obter uma populacdo feminina. O documento CN103416330
visava prolongar o tempo de fase feminina da enguia do campo do arroz para poder aumentar
a producao de alevinos da espécie. Ja a patente CN108077120A utilizou os horménios
femininos para igualar a proporcdo de machos e fémeas de Larimichthys polyactis que era de
3:1, respectivamente.

HORMONIO HORMONIO  INIBIDOR DE MORINDA  POLIPEPTIDEO
FEM MASC AROMATASE  OFFICINALIS TRANSGENICO

Figura 7. Substancias utilizadas para promover a mudanca de sexo por via enddcrina.

Fugindo dos usos hormonais, que, se aplicados sem controle e cuidados, podem causar
prejuizos ao ambiente, a viabilidade dos gametas dos peixes e a salde dos produtores, 2
documentos protegiam a aplicacéo de outras substancias que também promoviam a reversdo de
fémeas para machos. Um deles, o documento CN109924149, utilizou na alimentacdo de
Epinephelus akaara, partes da planta Morinda officinalis atingindo 75 a 90% de reversdo em 3
anos e 80% ou mais na taxa de fertilizacdo. Ha diversas plantas com potenciais influenciadores
enddcrinos, El-Sayed, (37) verificou que races de soja possuem alto nivel de fitoestrégenos
capazes de induzir a feminilizacéo de tilapias. Ja o documento de patente US20050153301 se
refere a0 mapeamento no genoma de E. coioides de uma sequéncia de DNA responsavel por
codificar um polipeptidio regulador de reproducdo e controle sexual, bastante presente na
pituitaria do peixe e a producao em vetores desse peptideo, que se administrado na alimentacéao
do peixe promove a sua reversao sexual.

4. CONCLUSOES

Diante de tudo que foi exposto, é possivel encontrar, com 0 monitoramento nas bases
de dados nacionais e internacionais, patentes que mostrem o estado da arte das tecnologias para
os sistemas de producdo de monosexo de peixes. Deste, a enorme maioria estd em posse da
China, que apresenta sozinha a maior parcela de producao nos sistemas aquaticos, mostrando a
enorme importancia que a piscicultura representa economicamente e culturalmente a esse pais.
Embora os Estados Unidos da América ndo apresentem papel de destaque na piscicultura, este
pais obtém a segunda maior taxa de deposito de patentes para um monosexo de peixes,
transmitindo a importancia de aplicagdo em forte politica nacional de protecdo da propriedade
intelectual e investimento em pesquisa e desenvolvimento, assim como a China.

Essas tecnologias comegaram a ter um nimero maior de protecao ap6s o inicio do século
XXI. As universidades e institutos publicos de pesquisa sdo responsaveis por grande parte da
protecdo intelectual, principalmente no Brasil. Em relacdo ao monosexo de peixes, esses
institutos de ensino e pesquisa foram responsaveis por um pouco mais da metade dos depositos,
sendo o restante destinado a empresas, o que indica que mesmo com o grande perfil comercial
e de interesse industrial, as instituicdes de ensino e pesquisa estdo fornecendo pesquisa e
desenvolvimento para essas areas. Nenhuma pessoa fisica teve deposito, sobretudo porque sao
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processos e métodos aplicados a manipulacdes bioldgicas, o que necessita de licenca ética e
juridica para pratica-la.

Mesmo que seja de maneira indireta, a reversao sexual por substancias enddcrinas esta
presente na maior parte dos documentos para a obtencdo do monosexo. A manipulacéo
enddcrina possui tanta aplicacao por conta da facilidade e custo do tratamento, que dura de dias
a 2 meses, e necessita de baixa administracdo hormonal, ainda € aplicada em conjunto com
outras técnicas, como as de manipulacdo fisicas. O monitoramento se mostra eficaz para
entender o estado da técnica e 0 caminho que segue 0 mercado da piscicultura quando se fala
na obtencdo de um monosexo de peixes, tendo a China como referéncia no mercado e ampla
utilizacdo de manipulacbes enddcrinas em diversas espécies de peixes. Embora a sociedade
tenha pouco conhecimento dessa ferramenta juridica, a protecdo da propriedade intelectual é
uma das principais maneiras para promover o desenvolvimento de tecnologias como um todo,
estando presente em todas as areas do mercado e garantindo o avanco de todas estruturas sociais
atuais.
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