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RESUMO

A biotecnologia industrial utiliza microrganismos na produgcdo de enzimas para
processos industriais, visando maior eficiéncia, sustentabilidade e reducido de
impactos ambientais. Essas enzimas, altamente especificas e biodegradaveis,
substituem produtos quimicos convencionais em setores como alimentacéao,
farmacéutica, téxtil e detergentes. Os microrganismos marinhos, devido a adaptacao
a ambientes extremos, produzem biocatalisadores inovadores que atuam em
condicbes adversas de temperatura, salinidade e pH, melhorando processos e
causando menos impactos negativos no meio-ambiente, expandindo seu potencial
de aplicagao. A biotecnologia azul, area que explora organismos marinhos para usos
industriais, cresce desde os anos 1940, mas enfrenta desafios como a dificuldade na
producdo em larga escala e a escassez de estudos sobre biodiversidade oceanica.
Apesar das vantagens, a exploragdo comercial de enzimas marinhas ainda é
limitada por barreiras tecnoldgicas, alto custo e dificuldades regulatérias. O
desenvolvimento sustentavel da biotecnologia marinha requer diretrizes e incentivos
adequados para equilibrar inovagao e conservagao ambiental, permitindo que a
exploracao dos recursos oceanicos contribua para solugdes industriais mais limpas e

eficientes.

Palavras-chave: Biotecnologia; Enzimas; Microbiologia Marinha; Sustentabilidade.



ABSTRACT

Industrial biotechnology uses microorganisms to produce enzymes for industrial
processes, aiming for greater efficiency, sustainability, and reduced environmental
impact. These highly specific and biodegradable enzymes replace conventional
chemicals in sectors such as food, pharmaceuticals, textiles, and detergents. Marine
microorganisms, adapted to extreme environments, produce innovative biocatalysts
that function under harsh temperature, salinity, and pH conditions, improving
processes while minimizing environmental impact and expanding their application
potential. Blue biotechnology, which explores marine organisms for industrial uses,
has grown since the 1940s but faces challenges such as large-scale production
difficulties and limited studies on ocean biodiversity. Despite its advantages, the
commercial exploitation of marine enzymes remains restricted by technological
barriers, high costs, and regulatory challenges. The sustainable development of
marine biotechnology requires proper guidelines and incentives to balance innovation
and environmental conservation, allowing the exploration of ocean resources to

contribute to cleaner and more efficient industrial solutions.

Keywords: Biotechnology; Enzymes; Marine Microbiology; Sustainability .
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1 INTRODUGAO

A biotecnologia essencialmente pode ser definida como a ciéncia que se
refere a utilizagdo de sistemas biologicos para aplicagdo em grande escala na
obtencdo de produtos comercializaveis ou no desenvolvimento de processos
industriais (Walsh, 2013). Ao longo dos anos, essa area busca o desenvolvimento de
bioprocessos sustentaveis, com a redugcdo da emissdo de gases poluentes e do
gasto excessivo de energia e agua (Gupta; Raghava, 2007). Considerando o
crescimento da populagcdo e a elevacido das necessidades dos consumidores, €
extremamente vantajoso implementar inovagdes que integrem uma gestao ambiental
aprimorada e a producdo de bioenergia. O elemento fundamental para a
sustentabilidade reside na troca de tecnologias que consomem energia e recursos
por uma economia verde fundamentada na biologia, que se alinha a processos
fisiologicos que utilizam principios de engenharia ecoldgica (Dobrowolski et al.,
2017).

A biotecnologia industrial utiliza processos biologicos e bioquimicos na
producado industrial e pode ser considerada uma tecnologia-chave emergente que
revoluciona a fabricagdo de muitos produtos, oferecendo métodos eficientes de
produgdo, com menor consumo de energia, recursos € emissao de poluentes,
promovendo o desenvolvimento econdmico e sustentavel de forma simultanea
(Frohling; Hiete, 2020).

Dentre as biotecnologias, o processamento enzimatico € considerado
uma das opgdes mais promissoras em comparagao ao processamento tradicional.
As enzimas, que sao proteinas geradas por todos os seres vivos, funcionam como
catalisadores para diversas reagdes bioquimicas. Além de atuarem como
catalisadores in vivo, elas também podem desempenhar esse papel em condi¢des
de laboratério para varias reagbes, incluindo as empregadas na industria. As
enzimas sao altamente especificas e em geral agem sob condi¢gdes de reagdao mais
brandas do que os produtos quimicos tradicionais. Além disso, sao facilmente
biodegradaveis e frequentemente levam a toxicidade reduzida ou nenhuma
toxicidade quando atingem o ambiente apdés o uso na produgao industrial
(Jegannathan; Nielsen, 2013). Com os recentes avang¢os da biotecnologia, cresceu o
interesse e a demanda para a produgcdo de enzimas destinadas a aplicacao

industrial. Essas biomoléculas podem ser obtidas a partir de plantas, animais ou
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microrganismos, e dentre esses a principal fonte € representada pelos
microrganismos por conta de sua ampla diversidade bioquimica, viabilidade de
cultura em massa e facilidade na manipulagao genética (Niehaus et al., 1999).

Os processos industriais cada vez mais demandam novas tecnologias e
meétodos para realizar os processos produtivos de forma mais eficiente, econémica e
com o minimo de desperdicio de matérias-primas. Com isso, a utilizacdo de enzimas
nesses processos, principalmente as de origem microbiana, se torna um caminho
importante para o desenvolvimento e o futuro da biotecnologia industrial (Muffler et
al., 2015; Li et al., 2012). A implementagdo de processos enzimaticos no lugar de
processos convencionais geralmente leva a contribuicdes reduzidas para o
aquecimento global e também contribuicbes reduzidas para acidificagcao,
eutrofizagéo, formagao de ozénio fotoquimico e consumo de energia (Jegannathan;
Nielsen, 2013). Aproximadamente 60% das enzimas industriais sdo produzidas a
partir de fungos, 24% de bactérias, 4% de leveduras e os 10% restantes de plantas
e animais. As enzimas microbianas sado preferidas devido aos altos rendimentos,
atividade, reprodutibilidade, produgdo econdmica, crescimento exponencial, uso de
meios baratos, facil otimizacido e melhoria da cepa. Um processo multidimensional é
aplicado para melhorar a eficiéncia e a producdo das enzimas industriais e inclui
procedimentos como bioprospeccao, melhoria de cepas, otimizagdo de meios,
design de biorreatores, purificacdo e imobilizagdo enzimatica (Fasim; More; More,
2021).

Das 4000 enzimas conhecidas, apenas 200 delas sao obtidas a partir de
microrganismos e, aproximadamente 20 delas sao produzidas em real escala
industrial. Quase 75% de todas as enzimas aplicadas nos processos industriais séo
hidroliticas, com amilases, lipases, proteases, celulases, xilanases, catalases e
lacases dominando o mercado enzimatico (Li et al., 2012). Os microrganismos
fornecem uma quantidade impressionante de catalisadores com uma ampla gama
de aplicagdes em varias industrias, como cuidados domésticos, alimentos, ragao
animal, téxteis, quimica fina e farmacéuticos. O uso de enzimas como aditivos
detergentes representa uma aplicagéo importante de enzimas industriais. Proteases,
lipases, amilases, oxidases, peroxidases e celulases sao adicionadas a detergentes
onde catalisam a quebra de ligagbes quimicas na adicdo de agua. Também, as
proteases constituem mais de 60% do mercado global de enzimas sendo utilizadas

para produzir produtos farmacéuticos, alimentos, detergentes, couro, seda e
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produtos agroquimicos. Na industria téxtil, as enzimas também estdo sendo cada
vez mais usadas para desenvolver processos mais limpos e para reduzir o uso de
matérias-primas e a geracdo de residuos. A aplicagdo de celulases para
acabamento de brim e lacases para descoloracdo de efluentes téxteis e
branqueamento téxtil sdo os avangos comerciais mais recentes (Adrio; Demain,
2014).

Nesse contexto, em muitos casos 0s substratos para 0s processos
industriais possuem uma estrutura quimica complexa, que impossibilita a utilizagao
de enzimas ja conhecidas para catalisar a reacdo adequadamente. Além disso, ha
situacdes onde ocorre a preparacao de reacdes que necessitam ser realizadas em
condi¢cbes extremas de temperatura, pH ou salinidade e que muitas enzimas nao
sdo capazes de realizar as reagdes de catalise necessarias. Portanto, existe essa
urgéncia em descobrir novas enzimas capazes de atuar de forma eficiente nessas
circunstancias. A selecdo de uma quantidade significativa de microrganismos é a
abordagem mais promissora na descoberta de novas enzimas, e 0s microrganismos
marinhos estdo se mostrando uma valiosa fonte de diversos biocatalisadores
inovadores (Sana, 2015). Os ecossistemas marinhos precisam ser mais bem
explorados, ja que esses ambientes sdo marcados por uma variedade de condigoes,
resultando em uma diversidade biolégica e genética impressionante. Os
biocatalisadores provenientes do mar tém a capacidade de realizar bioprocessos
excepcionais, gragas as caracteristicas unicas de seus habitats. O interesse da
industria por essas propriedades esta crescendo, e ha um incremento nas iniciativas
para descobrir biocatalisadores marinhos que sejam, tanto eficazes quanto
apropriados para os processos industriais (Rodrigues; De Carvalho, 2022). Os
microrganismos marinhos s&o responsaveis por mais de 90% da biomassa oceanica
e sabe-se que sua diversidade € o resultado de sua capacidade de adaptacéo as
condigdes extremas do ambiente marinho. As biotransformac¢des s&o usadas para
produzir uma ampla gama de materiais de alto valor agregado, e os fungos
marinhos, por exemplo, provaram ser uma fonte de novas enzimas, sendo
empregados como biocatalisadores para diferentes reagdes, incluindo redugéo,
oxidagao, hidroxilagdo, hidrdlise, desalogenacéao, eliminagao, ciclizagao, rearranjo,
etc. (Virués-Segovia et al., 2023).

A biotecnologia azul ou marinha é uma area emergente desde 1940,

quando se iniciou a busca por microrganismos e enzimas com caracteristicas
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diferenciadas que lhes conferissem vantagem no uso industrial (Jain; Tailor, 2020).
Se fundamenta na utilizagdo de organismos marinhos, seus genomas ou produtos
derivados, visando o beneficio humano. Sendo uma disciplina mais recente e em
continua evolugcdo, suas definicbes e subareas também estdo em constante
transformacao (Thompson; Thompson, 2020). O século XXI tem sido o século do
oceano porque ele provou ser uma fonte relevante de material bioldgico e
biotecnolégico, que fornece uma matriz de novos recursos com caracteristicas
diferentes para os seres humanos (Maldonado-Ruiz; Pedroza-Islas;
Pedraza-Segura, 2024). Por exemplo, essas caracteristicas incluem a capacidade
de suportar altas ou baixas temperaturas e altas concentragdes de sal, tolerancia a
altas pressdes ou alteragbes nas membranas, como aumento de sua fluidez
causado pela presenca de fosfolipidios carregados negativamente, e a capacidade
de produzir certos compostos, como acido docosahexaendico (DHA) e acido
eicosapentaendico (EPA) (Mikhailov; Andryukov; Lyapun, 2019). Produtos de origem
marinha tém se tornado cada vez mais importantes devido as suas aplicagbes. No
entanto, até o momento, a exploragado desses recursos marinhos tem sido minima
devido a restricbes tecnologicas, e o oceano apresenta uma oportunidade de
explorar esse potencial, descobrindo novos organismos, enzimas e vias bioquimicas
que podem ter aplicagdes industriais significativas (Maldonado-Ruiz; Pedroza-Islas;
Pedraza-Segura, 2024).

Os microrganismos marinhos, ao sobreviver em ecossistemas unicos e
diferenciados, desenvolveram mecanismos adaptativos com a producdo de
biomoléculas especificas. Dessa forma, esses seres demonstram um grande
potencial em produzir compostos bioativos que ndo sdo encontrados nos ambientes
terrestres, que sdo mais comumente explorados (Xie et al., 2018). A bioprospecc¢éo
do habitat marinho é uma das plataformas mais produtivas devido a sua populagao
microbiana diversa e subestimada. Os microrganismos podem facilmente detectar,
adaptar-se e reagir ao seu ambiente e competir produzindo metabdlitos secundarios
especificos para protecao e sobrevivéncia. Esses compostos desenvolvidos em
reacdo ao estresse tém demonstrado diversas aplicagdes biotecnoldgicas
(Mahapatra et al., 2020).

Os produtos naturais marinhos (MNPs - Marine Natural Products) sao
fontes bem conhecidas de biomoléculas e metabdlitos secundarios como,

compostos antimicrobianos (lactonas, quinolonas), polissacarideos e enzimas que
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exibem varias bioatividades significativas, ndo s6 para a utilizagdo na industria, mas
também para aplicacdo na saude humana com propriedades antibiéticas, antivirais,
anticancer ou anti-inflamatdrias (Karthikeyan; Joseph; Nair, 2022). O potencial de
aplicagdo dos MNPs pode ser estendida até para a producdao de alimentos
funcionais, como por exemplo por meio das microalgas que contém e produzem
carotendides, enzimas, aminoacidos, PUFAs e fibras que podem desempenhar um
papel fundamental nesses alimentos, promovendo varios beneficios a saude
humana (Ghosh et al., 2022).

A complexidade do ecossistema marinho, que inclui alta salinidade,
pressao elevada, temperaturas baixas e caracteristicas especificas de iluminacgao,
pode ser um fator que explica as diferengas marcantes entre as enzimas produzidas
por microrganismos do mar e aquelas de microrganismos terrestres. Isso tem
impulsionado o avango na tecnologia de enzimas microbianas marinhas nos ultimos
anos, resultando em produtos valiosos (Zhang; Kim, 2010). Ademais, devido ao
papel crucial desse ambiente como fonte de novas substancias ativas e a divulgacao
do genoma especifico dos microrganismos marinhos, além da implementagao de
tecnologias de engenharia microbiana e enzimatica marinha, os microrganismos
marinhos e suas enzimas apresentam promissoras oportunidades de
desenvolvimento em setores como a industria agroalimentar, a medicina e outras
areas da biotecnologia. Neste momento, a investigagdo sobre a fisiologia e o
metabolismo microbiano em condigcdes extremas do ambiente marinho tem
avancgado significativamente, e esse conhecimento também tem sido utilizado na
recuperagao do ecossistema marinho (Mou et al., 2022).

Quando acompanhada de diretrizes e estimulos apropriados, a tecnologia
de enzimas marinhas tem o potencial de atender a crescente necessidade de
producdo de enzimas, preservando o equilibrio ecoldgico e evitando a exploragéo
inadequada do ecossistema marinho (Parte; Sirisha; D’Souza, 2017). Gragas aos
avangos em tecnologia de sequenciamento de genoma, recombinagcdo genética,
design assistido e microbiologia sintética, o estudo de microrganismos e enzimas
oriundos do mar esta progredindo de forma acelerada (Mou et al., 2022).

Apesar de a biotecnologia marinha ser considerada uma das melhores
opgdes para utilizar os recursos disponiveis também de maneira sustentavel,
diversos obstaculos dificultam a comercializacdo de produtos inovadores

provenientes do mar, pois eles ndo conseguem alcangar a quantidade necessaria
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para a producdo em larga escala nem apresentam competitividade econdmica
(Daniotti; Re, 2021).

Os sistemas marinhos, a despeito de oferecerem uma ampla gama de
beneficios, sofrem com a escassez de dados espaciais em relagdo as contrapartes
terrestres. Os servicos ecossistémicos oferecidos pelos ambientes marinhos sao
multiplos e variados, mas os estudos marinhos representam uma pequena
propor¢cao da literatura total sobre servigos ecossistémicos (menos que 9% em
média ao longo do tempo), o que é desconcertante, considerando os niveis de
dependéncia humana do ambiente costeiro (Townsend et al., 2018).

Também, a falta de informacbes basicas sobre o historico de vida da
maioria das espécies marinhas, juntamente com as dificuldades fundamentais de
rastrear organismos marinhos em ambientes fluidos, significa que a extensao total
do uso do habitat e os limites de alcance doméstico sao frequentemente
desconhecidos (Townsend et al., 2018). Embora muitos organismos sejam isolados
do ambiente marinho, eles sao dificeis de analisar e, portanto, a classificacéo
taxondbmica é complexa, com potenciais erros que podem comprometer todo o
processo de descoberta de novas substancias devido a impossibilidade de
reproduzir os mecanismos de isolamento e a posterior identificacdo do composto
bioativo (Martins et al., 2014).

Tendo em vista a crescente relevancia do tema, o presente trabalho
possui o0 objetivo de abordar o mecanismo e desenvolvimento da producéo
biotecnolégica de enzimas por microrganismos marinhos, a importancia no contexto
da demanda industrial, destacando suas principais caracteristicas, além de apontar
os principais desafios cuja essa aplicacao enfrenta e como a area pode evoluir ao

longo dos anos.
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2 MATERIAIS E METODOS

2.1 METODOLOGIA DE PESQUISA

Para a realizag&o deste trabalho bibliografico foram realizadas consultas e
analises de publicacdes cientificas de periddicos publicados online, durante oito
meses, utilizando bases de dados de acesso publico, sendo eles: PubMed, SciELO
e ScienceDirect.

Durante o levantamento dos dados nos mecanismos de busca, foram
utilizados os termos e topicos: “Blue Biotechnology”; “Marine microorganisms”;
“Marine Bioprospecting”; “Marine microorganisms and biotechnology”; “Marine
bioactive compounds”,  “Marine Biocatalysts”, "Marine enzyme”;  “Marine
microorganisms and health”, “Marine Enzymes: Production and Applications for
Human Health”.

Os materiais analisados incluem artigos de revisao, artigos de pesquisa,
capitulos de livros, teses e dissertacbes de mestrado ou doutorado e relatérios,
publicados no periodo de 1992 a 2025. Foram levadas em consideracao as fontes
que estavam acessiveis e diretamente relacionadas com o tema do estudo.

O intervalo extenso compreendido nos anos de publicacdo dos materiais
consultados se justifica por conta de alguns conceitos e definigdes importantes que
foram referenciados a partir de artigos cientificos classicos. Mas, os estudos mais
recentes e atuais foram preferencialmente considerados para a realizagdo do

trabalho.
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3 RESULTADOS

Os resultados da busca dos termos descritos anteriormente nas bases de

dados PubMed, Scielo e Science Direct estao apresentados na Tabela 1.

Tabela 1 - Quantidade de publicagdes nas bases de dados PubMed, Scielo e
Science Direct, por topicos no periodo de 1998 a 2025.

Topicos PubMed Scielo | Science Direct
Blue biotechnology 6.886 6 294.088
Marine microorganisms 28.370 47 87.911
Marine bioprospecting 559 0 1.619
Marine microorganisms and biotechnology 1.872 0 26.895
Marine bioactive compounds 4.652 43 39.005
Marine biocatalysts 29.561 0 4.764
Marine enzyme 32.373 45 126.820
Marine microorganisms and health 1.347 0 43.005
Marine enzymes: Production and 1 0 29.277

applications for human health

Fonte: Autor

Analisando a tabela, ao comparar o numero de resultados de acordo com
as bases de dados, ha uma discrepancia nas quantidades, principalmente entre as
bases Pubmed e Science Direct. Isso ocorreu provavelmente por conta da forma
como os mecanismos de busca foram programados para identificar os termos, ja
que eles foram inseridos e nenhum filtro de especificagao foi aplicado. A pesquisa na
base Science Direct mostrou resultados mais gerais e em sua maioria nao
relacionados com o tema do trabalho, mas que foram mostrados por conter alguma
frase ou mesmo alguma palavra que fizesse parte do descritor que foi inserido. Ja na
base de dados Pubmed, os resultados mostrados foram mais especificos de acordo
com os termos utilizados na busca, possibilitando que a selecdo dos materiais fosse
mais direcionada. O unico termo pesquisado em que houve uma inversao nessa

discrepancia, foi o “Marine biocatalysts” que obteve um numero maior de resultados
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na plataforma Pubmed do que na Science Direct. A base de dados Scielo,
apresentou poucos resultados com alguns termos até sem nenhum resultado, sendo
entdo bem menos utilizada do que as outras duas bases.

Assim, apos a insercao dos termos de busca e a obtencao dos resultados,
foi feita uma selecao criteriosa dos materiais, sempre com o foco nos titulos que
forneceram os dados de acordo com o tema e com os assuntos relacionados para a
fundamentacédo das discussées apresentadas no trabalho. A selecdo de materiais
resultou numa amostra de 45 artigos.

De todos os resultados obtidos, o critério de exclusao para as discussdes
apresentadas a seguir, foram as publicagdes que tratavam de obtencédo de outros

produtos, que nao enzimas, por meio de microrganismos marinhos.

3.1 PRODUGCAO DE ENZIMAS POR MEIO DE MICRORGANISMOS MARINHOS

Os oceanos ocupam mais de 70% da superficie do planeta e na sua
biodiversidade contém uma infinidade de microrganismos marinhos que guardam
segredos bioquimicos que podem oferecer novas perspectivas e compreensdes
sobre as enzimas. Esses microrganismos tém recebido atengédo crescente como
uma fonte promissora, uma vez que as enzimas microbianas tendem a ser mais
estaveis do que aquelas extraidas de plantas e animais (Kin, 2006). Por exemplo, as
amilases obtidas de microrganismos tém um amplo espectro de usos industriais,
pois apresentam maior estabilidade nas condigdes de aplicacdo do que as amilases
vegetais e animais, oferecendo propriedades bioquimicas diferenciadas e também
tendo a vantagem econbmica de possibilitar a producdo em massa com facil
manipulagdo. Devido ao avang¢o da biotecnologia, muitos microrganismos e suas
enzimas com fung&do unica foram descobertas por meio de triagem extensiva, e
agora podem ser comumente utilizadas em diferentes campos industriais € médicos
(Gurung et al., 2013). Nos ultimos anos, pesquisadores isolaram uma variedade de
enzimas com atividades especiais de bactérias marinhas, actinomicetos, fungos e
outros microrganismos marinhos, e esses produtos s&o utilizados em processos
industriais (Ghosh et al., 2005). A utilizacdo de enzimas marinhas tem aumentado
constantemente e essas aplicagdes incluem areas como: industria alimenticia
(emprego de aminopeptidases extraidas do fungo Aspergillus flavus marinho para

melhorar sabor e propriedades funcionais de alimentos), industria de detergentes
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(aplicagdo de alfa-amilases resistentes a pH alcalino isoladas de
Pseudoalteromonas sp. M175 para retirar manchas de forma eficiente) e industria
farmacéutica (isolamento de beta-glucanase A1 de Bacillus circulans WL-12 para
aplicacao em terapia enzimatica) (Ghattavi; Homaei, 2023).

Microrganismos marinhos selecionados foram caracterizados, projetados
e otimizados com o objetivo de gerar preparacdes enzimaticas de alta qualidade em
grande escala para diversas aplicagdes industriais. Avangos recentes em biologia
molecular possibilitaram a adaptacdo de microrganismos especificos, capazes de
produzir ndo apenas uma elevada concentragdo da enzima desejada, mas também
de apresentar caracteristicas especiais requisitadas como termoestabilidade,
tolerancia a altas temperaturas, a diferentes condicbes de pressdao e maior
estabilidade em ambientes com grandes variacbes de pH, além de manter a
atividade enzimatica em condi¢cdes rigorosas de reagdo, como na presenca de
outros metais e compostos (Rao; Imchen; Kumavath, 2017; Khalifa et al., 2019). As
enzimas marinhas também apresentam uma série eficaz de aplicagbes
farmacoldgicas, incluindo pigmentos, inibidores de enzimas, pesticidas, herbicidas,
toxinas, antiparasitarios, micotoxinas, agentes antitumorais, antibioticos, atividades
citotoxicas e promotores de crescimento de animais e plantas, demonstrando sua
ampla capacidade de serem empregadas em diferentes areas (Carroll et al., 2022).

Atualmente, diferentes estratégias sao aplicadas, aprimoradas e
estudadas para a triagem e isolamento de microrganismos marinhos e as enzimas
produzidas por eles. Os métodos convencionais sdo baseados na triagem de
atividade, sendo as técnicas baseadas em placas de Petri os métodos mais
utilizados tanto para isolados cultivados quanto para triagem em bibliotecas
metagendmicas. O meio de cultura da placa de Petri € preparado com o substrato
para o qual a enzima desejada deve ser ativa e a identificagcdo dos resultados
positivos é feita pela formagao de colbnias capazes de crescer no substrato e/ou por
alteragdes no meio, como formagao de halos ou mudangas de cor ao redor das

colénias (Figura 1) (Rodrigues; De Carvalho, 2022).
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Figura 1 — Representagéo da técnica em placas de Petri para identificacdo da
produgao enzimas por microrganismos

Protease Amilase

Fonte: Soares et al., 2016.

Apesar de os métodos tradicionais de triagem para identificar novos
biocatalisadores ainda serem eficazes, € imprescindivel empregar abordagens de
alto rendimento para a triagem de bibliotecas que incluem isolados naturais e clones
metagendmicos. Tipicamente, sdo criados ensaios de triagem colorimétrica de alto
rendimento, os quais possibilitam uma avaliagdo agil da conversdo dos substratos
desejados (Figura 2) (Rodrigues; De Carvalho, 2022).
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Figura 2 - Esquema de comparagédo dos métodos de triagem convencionais e os de
triagem colorimétrica de alto rendimento
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Fonte: adaptado de Rodrigues; De Carvalho, 2022.

A crescente necessidade de descoberta de novos biocatalisadores e sua
utilizacgdo em processos industriais para complementar métodos quimicos
tradicionais precisa estar integrada ao avango dos bioprocessos. Durante o
desenvolvimento de um processo biocatalitico, as seguintes etapas devem ser
consideradas: selecado do biocatalisador, caracterizagdo/melhoria do biocatalisador e
projeto do bioprocesso, incluindo recuperagao e purificagdo do produto (Figura 3)
(Rodrigues; De Carvalho, 2022).
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Figura 3 - Esquema conceitual das diferentes etapas do desenvolvimento do
processo biocatalitico

- Cinética e Limitagdes da Reagdo
- Melhores Condi¢6es Operacionais
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Desenho do Bioprocesso

Tempo de Desenvolvimento do Processo

Fonte: adaptado de Rodrigues; De Carvalho, 2022.

Apods as etapas de bioprospecgao e caracterizagao dos biocatalisadores,
€ fundamental que o desenho do bioprocesso seja realizado de forma a garantir a
maior produtividade possivel, com um bom controle das reag¢des, visando promover
a otimizacao do processo e a reducéo de custos (Rodrigues; De Carvalho, 2022).

Diferentes abordagens de bioprocessos podem ser empregadas para a
producdo enzimatica, incluindo as trés principais: batelada (batch), batelada

alimentada (fed-batch) e continua (Figura 4).
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Figura 4 - Esquema dos trés principais tipos de abordagens utilizados em
bioprocessamento

Alimentagéo ‘ Alimentagéo
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Batelada (Batch) Batelada Alimentada Continuo
(Fed-Batch)

Fonte: adaptado de Dhanya, 2020.

O crescimento em batelada (batch) se refere a cultura inserida em um
recipiente com uma quantidade inicial de meio que n&o é alterada pela adi¢do ou
remocgao de nutrientes. Esta forma de cultivo é simples e amplamente utilizada tanto
em laboratério quanto industrialmente, com o crescimento, a formag¢ao do produto e
a utilizacado do substrato terminando apds um certo intervalo de tempo (Sarkar et al.,
2010). A Superoxido Dismutase (SOD), por exemplo, € uma metaloenzima
responsavel por catalisar a dismutagao de radicais superoxido com varias aplicagdes
medicinais, € produzida pelo fungo marinho Debaryomyces hansenii e obtida por
meio do processo de crescimento em batelada (batch) (Ramirez-Orozco et al.,
1998).

Na batelada alimentada (fed-batch) os nutrientes sao adicionados de
forma continua ou semi-continua, permitindo que a concentragdo de substrato seja
mantida em um nivel pré-determinado. Este tipo de operagao é intermediario entre
0s processos em batelada e continuo, aumentando a durag¢ao do cultivo em batelada
e a produtividade geral do reator (Sarkar et al., 2010). Uma protease alcalina,
produzida a partir de Teredinibacter turnerae, uma bactéria isolada de teredos, € um
exemplo de enzima que pode ser obtida utilizando o processo de batelada
alimentada (fed-batch) (Beshay; Moreira, 2005).
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Ja o processamento continuo, consiste na adi¢cao constante de nutrientes
no meio de cultura com a remocao simultanea dos produtos e das células. Apds um
certo periodo de tempo, o sistema geralmente atinge um estado estavel onde as
concentracbes de células, produtos e substratos permanecem constantes,
fornecendo condi¢gdes estaveis para o reator e gerando produtos de qualidade
uniforme (Sarkar et al., 2010). A enzima L-glutaminase pode ser obtida por uma
cepa marinha da bactéria Pseudomonas sp. com a utilizagdo de um biorreator com
alimentagao continua (Sukumaran; Muthusamy, 2003).

Evidentemente, podem ser conduzidos diferentes processos de
fermentagdao. Como por exemplo, os processos em batelada podem ocorrer tanto em
fermentagcdo submersa (SmF) (Estrada-Badillo; Marquez-Rocha, 2003) como em
fermentacdo em estado solido (SSF) (Kashyap et al., 2002). Por exemplo, SmF é o
principal processo de escolha para a produgdo de L-glutaminase microbiana
marinha, onde os fatores fisicos e nutricionais desempenham um papel vital na
fermentagdo e o processo € dependente da presenga do substrato apropriado e da
inibicdo por feedback pelo produto final (Mostafa et al., 2021; Potla Durthi et al.,
2019). Mas, atualmente ha o interesse na producdo baseada em SSF pois tais
processos podem produzir metabdlitos concentrados com a liberagdo de menos
quantidade de efluente (Barzkar et al., 2021).

O fator que influencia na escolha do reator a ser utilizado, além das
necessidades e caracteristicas do microrganismo empregado, é a economia de
mercado, um sistema continuo é dedicado a um unico produto, enquanto os
sistemas em batelada oferecem maior flexibilidade. Uma boa compreensao do
processo de produgao € necessaria, pois fornecera amplas oportunidades para uma
escala bem-sucedida até o nivel industrial. Por isso, os bioengenheiros devem ter
conhecimento sobre as varias abordagens disponiveis para a produgdo em massa
de enzimas marinhas, suas vantagens e desvantagens relativas e, assim, ser

capazes de selecionar a melhor alternativa (Sarkar et al., 2010).

3.2 CARACTERISTICAS DAS ENZIMAS PRODUZIDAS POR MICRORGANISMOS
MARINHOS

Como citado anteriormente, as enzimas marinhas possuem

caracteristicas diferenciadas devido ao habitat dos microrganismos que as
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produzem, e por conta disso essas enzimas sdo 0 novo alvo de pesquisas e
potenciais aplicagdes nas industrias que cada vez mais demandam inovagdes e
melhorias nos processos. As condi¢des do habitat dos microrganismos marinhos
impactam em suas fungdes metabdlicas, possibilitando sua maquinaria biomolecular
de produzir enzimas que possuem funcbes e comportamentos particulares em
relagdo as produzidas pelos microrganismos terrestres equivalentes (Trincone,
2011). Dentre essas diferentes caracteristicas, as principais serdo destacadas:
tolerancia a salinidade, tolerancia ao pH, barofilicidade, termoestabilidade e
adaptabilidade ao frio (Figura 5) (Ghattavi; Homaei, 2023).

Figura 5 - Esquema da produgao de enzimas marinhas em diferentes condigdes
ambientais e a classificagcdo dos microrganismos
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Fonte: adaptado de Ghattavi; Homaei, 2023.

3.2.1 Tolerancia ao pH

Enzimas obtidas de microrganismos capazes de suportar condigbes de
pH extremas podem ser extremamente uteis em aplicagdes que exigem reacoes

altamente acidas ou fortemente alcalinas. Os microrganismos que sobrevivem em
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ambientes com pH menor ou igual a 5 sdo chamados de aciddfilos e os que
sobrevivem em ambientes com um valor de pH maior ou igual a 9 s&o chamados de
alcaldéfilos (Ghattavi; Homaei, 2023).

Uma a-amilase de Streptomyces sp. D1 marinho foi submetida a
procedimentos experimentais e a enzima reteve quase 100% e 50% de sua
atividade na presenca de 7% (p/v) de NaCl e 10% (p/v) de NaCl ap6s 48 h de
incubacao. Essa amilase foi considerada estavel em sistemas de tampao de fosfato
com pH 7-8, bem como tampdes de glicina-NaOH na faixa de pH 9-11 quando
incubada por 6-48 h. Este € o primeiro registro de uma enzima do género
Streptomyces que apresenta uma ampla faixa de estabilidade de pH, o que sugere

uma aplicagao potencial na industria de detergentes (Chakraborty et al., 2009).

3.2.2 Tolerancia a salinidade

As enzimas halofilicas ou halo enzimas sédo produzidas por haléfilos, que
sao organismos capazes de se desenvolver em ambientes com alta concentragao de
sais.

Eles podem ser classificados em trés grupos de acordo com a

concentragao de cloreto de sédio do meio (Pikuta; Hoover; Tang, 2007):

a) haldfilos leves (200—500 mM NacCl);
b) haléfilos moderados (500-2500 mM NaCl);
c) haldfilos extremos (2500-5200 mM NacCl).

Enzimas produzidas por microrganismos halofilicos sdo mais ativas e
estaveis na presenca de NaCl, contando com processos de adaptacdo e
demonstrando estabilidade excepcionalmente alta quando ha muitos sais e
solventes organicos. As enzimas que sao halofilicas também podem ser estaveis e
ativas em temperaturas baixas e altas e, devido as suas caracteristicas distintas, as
enzimas halofilicas de aguas profundas oferecem perspectivas promissoras para
utilizacdo em uma variedade de industrias, como as industrias alimenticia,
farmacéutica e de detergentes (Jin et al., 2019).

Uma nova B-1,3-xilanase (Xyl512) psicrofila e halofilica foi caracterizada a
partir da bactéria de aguas profundas Flammeovirga pacifica, cepa WPAGA1, e foi

descoberto que uma alta concentragdo salina (1,5M de NaCl) poderia alterar a
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temperatura e o pH ideais da Xyl512, bem como melhorar significativamente sua
atividade geral em duas vezes em comparagao com a auséncia de NaCl, o que
atenderia as demandas da industria alimenticia por baixas temperaturas e altas
concentragbes de sal, ja que essa enzima é a principal hidrolase utilizada para
transformar oligossacarideos em alimentos funcionais na extragdo a partir de algas
marinhas (Cai et al., 2018).

3.2.3 Barofilicidade

As areas mais profundas do oceano sdo chamadas de zona hadal com
profundidades variando de 6.000 a 11.000 m e com pressdes que sao maiores que a
pressao do ar em até 1.100 vezes (Gerringer et al., 2020).

O comportamento de um sistema sob alta pressdo é governado pelo
Principio de Le Chéatelier, onde a aplicacdo de pressao desloca o equilibrio em
diregdo ao estado com menor volume, favorecendo assim processos para 0s quais o
estado de transicdo tem um volume menor que o estado fundamental (Atkins; Jones,
2012). Assim, a vantagem basica da pressdao como controlador de reagéo
enzimatica € baseada no fato de que nenhum novo agente quimico precisa ser
adicionado a mistura de reagao (Bartlett, 1992). Por outro lado, a alta pressao
impede que processos que aumentam o volume do sistema ocorram
(Boonyaratanakornkit; Park; Clark, 2002).

Os microrganismos piezofilos (anteriormente chamados de bardfilos),
como bactérias de aguas profundas ou arqueas, vivem em ambientes de alta
pressao e sao de interesse para varios setores da biotecnologia, como no descarte
de residuos em aguas profundas, producédo de novos produtos naturais e atividades
metabdlicas e, no fornecimento de enzimas para biorreatores de alta presséao
(Bartlett, 1992).

Foi observado que em alta pressao (60 MPa) e alta temperatura (90 °C), o
numero de bandas de proteina permaneceu inalterado quando a Arquea hiper
termofilica Thermococcus peptonophilus, isolada de uma fonte hidrotermal a uma
profundidade de 1400 metros, foi cultivada sob alta pressao e temperatura, mas o
crescimento celular foi acompanhado pela superproducao de proteinas especificas
(Canganella et al., 1997).
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3.2.4 Termoestabilidade

Os termdfilos sdo microrganismos que necessitam de ou sdo capazes de
resistir a altas temperaturas para sobreviverem. Eles podem ser classificados em
trés grupos de acordo com a faixa de temperatura em que ocorre crescimento
(Madigan; Orent, 1999):

a) Moderados: incluem organismos com faixa de crescimento entre um
minimo de 20 °C e um maximo de 55 °C, sendo as temperaturas 6timas entre 40 e
50 °C;

b) Extremos: incluem microrganismos capazes de crescer otimamente
em temperaturas entre 65 a 85 °C;

c) Hipertermdfilos: incluem os microrganismos com temperaturas

6timas de crescimento de 85 até 110 °C.

Dentre os varios fatores que influenciam na adaptagdo dos
microrganismos e das enzimas produzidas por eles, a temperatura € o principal
deles, ja que influencia diretamente na fungéo e estrutura das biomoléculas (Gomes
et al., 2007). As proteinas de organismos adaptados a temperaturas extremas
geralmente tém estruturas tridimensionais semelhantes as dos organismos
mesofilos, mas a composi¢cdo de aminoacidos é diferente das proteinas comuns € o
numero de residuos carregados em suas superficies € muito maior do que em
organismos n&o adaptados. Além disso, essas proteinas geralmente tém loops mais
curtos, evitando assim a ocorréncia de interagdes nao especificas devido a sua
maior flexibilidade em altas temperaturas (Colletier et al., 2012; Tehei et al., 2005).

Um processo biotecnolégico realizado em temperatura elevada possui
muitas vantagens como: alta solubilidade de substratos, em particular para
moléculas pouco soluveis ou poliméricas, viscosidade reduzida de misturas de
reacao, taxas de reacao mais rapidas e maior biodisponibilidade de substratos, além
do risco reduzido de contaminacdo microbiana. Também, se destaca o fato de que
as proteinas convencionais sao completamente desnaturadas sob as condi¢des
adversas nas quais enzimas hipertermofilicas sdo capazes de operar (Trincone,
2011).

Uma esterase (enzima pertencente ao grupo das lipases), proveniente do

hiperterméfilo Archaeoglobus fulgidus DSM 4304, cujo gene foi clonado em E. coli,



28

foi caracterizada. Essa enzima foi testada com varias cadeias acil de p-nitrofenol e a
maior atividade foi encontrada para p-nitrofenil butirato a 80 °C. Sua aplicacido pode
ser muito vantajosa na industria farmacéutica, pois apresenta alta
enantiosseletividade, uma propriedade quimica onde a enzima interage
preferencialmente com um dos enantibmeros de um par (Kim; Lee; Ryu, 2008). O
desenvolvimento e producao de farmacos envolve a utilizagao de moléculas quirais,
ou seja, estruturas com a mesma conectividade dos atomos, mas com arranjos
espaciais diferentes, resultando em estruturas com imagem espelhada uma da outra
que sao os enantidmeros. As enzimas reconhecem os enantidmeros como entidades
moleculares diferentes devido as suas diferentes constantes de dissociagcdo dos
sitios de ligacao, levando a comportamentos diferentes e consequente disparidade
nas respostas farmacologicas (Lu, 2007; Testa, 2014; Tiritan et al., 2016). Essa
propriedade entdo, permite que elas sejam aplicadas para obter enantibmeros puros

na producao dos farmacos (Kim; Lee; Ryu, 2008).

3.2.5 Adaptabilidade ao frio

Aproximadamente 90% da agua no fundo do mar é fria, com uma
temperatura média de 5 °C, e 20% da regiao terrestre do planeta € composta por
geleiras, glaciais e regides cobertas por neve. Os microrganismos que possuem a
capacidade de sobreviver e se reproduzir em ambientes com baixas temperaturas
sdo chamados de psicrofilos e podem produzir enzimas ativas ou adaptadas ao frio
(Junge; Christner; Staley, 2011).

As enzimas que se adaptam a temperaturas mais baixas desempenham
um papel vital nas estratégias de sobrevivéncia dos psicrofilos, e suas propriedades
podem trazer beneficios em aplicagbes biotecnoldgicas. Diversas caracteristicas
estruturais se manifestam nessas enzimas, onde elas apresentam uma capacidade
de ligagdo ao solvente mais intensa, similar a observada em enzimas que se
adaptam a salinidade, permitindo que mantenham uma alta atividade catalitica
mesmo em temperaturas reduzidas, gragas a melhor conexao com o solvente e a
flexibilidade de sua estrutura. O emprego de enzimas marinhas adaptaveis ao frio
pode aprimorar a eficiéncia nos processos de fermentacdo e hidrdlise, tanto na

producgao de produtos quanto no consumo energético (Ghattavi; Homaei, 2023).
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Além disso, esses biocatalisadores podem ser utilizados como aditivos
nas industrias de detergentes e alimentos, ou em processos de biorremediagao,
reduzindo o risco de contaminagdo microbiana e evitando a instabilidade de
reagentes ou outros produtos. O uso de enzimas psicrofilicas pode ser vantajoso
também ndo apenas por sua alta atividade especifica (permitindo a reducdo da
quantidade de enzima necessaria), mas também por sua facil inativagédo, evitando
acao prolongada das enzimas quando indesejada (Trincone, 2011).

A alfa-amilase ativa a frio mais estudada se origina da bactéria marinha
da Antartica Pseudoalteromonas haloplanktis (AHA) (antiga Alteromonas
haloplanctis), que é sintetizada a 0-2 °C pela cepa selvagem e foi expressa com o
dobramento correto em Escherichia coli com o maximo de crescimento em 18°C
(Feller; Bussy; Gerday, 1998). Em novos experimentos, a mesma alfa-amilase foi
investigada e demonstrou 80% da atividade inicial a 4,5 M de NaCl a 10 °C (Srimathi
et al., 2007).

3.3 DESAFIOS NA UTILIZAGAO DE MICRORGANISMOS MARINHOS PARA
PRODUCAO DE ENZIMAS

Quase 99% das espécies marinhas nunca foram cultivadas, deixando-as
desconhecidas. Como resultado, as técnicas de cultura padrédo para microrganismos
marinhos acabam sendo limitadas por uma série de fatores (Cheung; Watson; Pauly,
2013). Limitagdes na disponibilidade e sazonalidade também s&o os principais
desafios na exploracdo das enzimas derivadas do mar (Haard; Simpson; Sikorski,
1994). Além disso, para investigar a biodiversidade em maiores profundidades do
oceano, sao necessarios equipamentos caros e tecnologias avangadas, como
veiculos controlados remotamente, submersiveis e sistemas automatizados para
amostragem para coletar e acessar amostras em locais remotos (Figura 6) (Cheung;
Watson; Pauly, 2013; Bruzzone et al., 2020; Macaulay et al., 2022).

Biocatalisadores que sao produzidos naturalmente por organismos
marinhos podem estar presentes em baixas concentragdes e sdo misturados com
uma variedade de outras enzimas, mas devido a necessidade de produgdo em
massa, eles podem levar a produgdo de toxinas ou subprodutos indesejaveis
(Gurung et al., 2013). Ademais, muitos fatores como tamanho molecular (que pode

impedir sua integracdo nas células), reagao imunolégica da célula hospedeira e
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manutengdo de um alto grau de pureza podem causar interferéncia no uso de uma
enzima marinha, particularmente para aplicagdbes em abordagens terapéuticas
(Nigam, 2013; Parte; Sirisha; D'Souza, 2017).

Figura 6 - Diagrama das vantagens e desafios da produgao de enzimas marinhas
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Fonte: adaptado de Ghattavi; Homaei, 2023.

A fragilidade dos ecossistemas marinhos deve também ser levada em
consideragao ao utilizar organismos marinhos para a producdo de substancias de
alto valor agregado. As quantidades fornecidas diretamente por microrganismos
marinhos n&o suportam as exigéncias industriais e as limitagbes do processo de
descoberta de enzimas. A coleta direta de substancias bioativas e outros compostos
de interesse industrial, portanto, quase nunca é sustentavel, especialmente porque
muitas dessas espécies estdo em perigo de extingdo e sua exploragdo excessiva
pode danificar o delicado equilibrio do ecossistema. Solugdes alternativas estao,
portanto, se tornando necessarias. Até o momento, as técnicas quimicas e
microbioloégicas tradicionais costumam envolver a sintese ou semi sintese de
substancias semelhantes as naturais. No entanto, esses métodos podem causar um
impacto ambiental consideravel, principalmente pelo uso de solventes toxicos e pela
quantidade de residuos gerados (Daniotti; Re, 2021). Por isso, pesquisadores e
empresas que atuam na area de biotecnologia marinha tém buscado desenvolver
tecnologias mais sustentaveis como a aquicultura e outros métodos de cultivo de

organismos marinhos, em corais ou esponjas (Leal et al., 2013; Vlachou et al.,
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2018). Esses procedimentos sao considerados mais ecoldgicos, pois ndo dependem
do uso de substancias téxicas e podem utilizar matérias-primas que néo prejudicam

os frageis ecossistemas do oceano (Daniotti; Re, 2021).

3.3.1 Descoberta de novos produtos e as “Omicas”

As atividades tradicionais de bioprospecgdo marinha dependem de
metodologias culturais que incluem microscopia, meios seletivos, coloragcao de Gram
e identificagdo bioquimica (Sysoev et al., 2021). Geralmente, a bioprospecgao
comega com a coleta da amostra ambiental, depois ocorre o enriquecimento da
amostra com nutrientes para aumentar o crescimento dos microrganismos e,
finalmente, se inicia a etapa de isolamento dos microrganismos cultivados (Hu;
Natarajan; Wang, 2021). Outros métodos mais inovadores podem ser empregados,
como a diluicdo até extingdo de alto rendimento e a utilizagcdo de camaras de difusao
com a incubagado dos microrganismos de interesse em seu ambiente natural,
fornecendo dados qualitativos e quantitativos de maior sensibilidade e confiabilidade
sobre as espécies microbianas (Figura 7) (Hosseini et al., 2022; Nowrotek et al.,
2019).
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Figura 7 - Esquema dos diferentes métodos de bioprospec¢do marinha
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Fonte: baseado em Hosseini et al., 2022.

Entretanto, o emprego desses métodos tradicionais ainda limita muito a
bioprospeccédo, ja que apenas 0,1% das espécies microbianas marinhas sao
cultivaveis em laboratério (Amann; Ludwig; Schleifer, 1995). Confiar apenas nas
técnicas tradicionais pode significar uma subestimagédo de praticamente todos os
outros microrganismos marinhos que apresentam um grande potencial de produgao
enzimatica, mas nao sao passiveis de cultivo em laboratério (Hosseini et al., 2022).

Avangos recentes em Tecnologia da Informagcédo levaram ao
desenvolvimento de técnicas computacionais que fornecem pesquisas mais
eficientes e mais direcionadas do que a simples analise do genoma ou da estrutura
do composto (Pereira; Aires-de-Souza, 2018). O estudo do perfil gendémico,
metagendmico ou transcriptbmico de amostras de agua do mar por meio do
sequenciamento de ultima geragdo (NGS) oferece uma metodologia avangada para
a descoberta de novos compostos (Trindade et al., 2015). A biotecnologia marinha
se beneficiou do NGS e do desenvolvimento de projetos de sequenciamento, o que

resultou no avango da abordagem “Gmica”, incluindo protebmica e metabolémica

para entender a estrutura e fungdo de novas moléculas (Hartmann et al., 2014).
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Embora ainda em estagio inicial, a abordagem baseada em moléculas,
como a protedmica, mostrou ser promissora para explorar genes e suas expressdes
génicas funcionais na descoberta de novas enzimas (Prihanto; Wakayama, 2016).
Nesse método ocorre a analise das proteinas produzidas por um organismo e a
identificacdo de suas propriedades fisico-quimicas, sendo um estudo que
complementa a analise metagendmica e transcriptdbmica, onde a comparagéao de
dados revelara os genes responsaveis pela producdo de proteinas. O estudo da
composigdo de proteinas € geralmente realizado por meio de cromatografia e
espectrometria de massa (Shiny Matilda et al., 2020).

Apods a identificacdo de moléculas de interesse por meio de “6micas”, o
organismo € isolado ou o gene de interesse € isolado e reinserido em outro
organismo que tera DNA recombinante (Ambrosino et al., 2019). Espécies isoladas
ou espécies recombinantes sao ampliadas de forma controlada, usando
biorreatores, por exemplo, para produzir grandes quantidades da molécula de
interesse sem alterar a populagéo selvagem, um mecanismo que € importante para
manter o equilibrio do ecossistema e a sustentabilidade do processo (Figura 8) (Kim;
Toldra, 2017).
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Figura 8 - Fluxograma das abordagens “6micas” para identificacdo de novas
enzimas no ecossistema marinho
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Apesar de se mostrar uma area promissora que pode contribuir de forma
significativa para a exploragao das enzimas marinhas, todos esses métodos exigem
tecnologias de ponta e sdo muito caros, de modo que nem todos os pesquisadores
podem ter tais requisitos. Portanto, nos préximos anos, o desenvolvimento e
aprimoramento de novos métodos que oferecam simplicidade, baixo custo e alta

confiabilidade deve ser levado em consideragao (Prihanto; Wakayama, 2016).

3.3.2 Rendimento e caracteristicas do produto

Os custos operacionais constituem um dos aspectos mais relevantes a
serem levados em conta nas estratégias biotecnoldgicas. E essencial enfrentar os
desafios relacionados a viabilidade econbémica e aos custos de producido para

viabilizar comercialmente os produtos de origem biolégica. Ao se analisar o
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mercado, é crucial que esses produtos sejam altamente competitivos em relagao as
opgdes ja disponiveis, tanto em preco quanto em eficiéncia. Dessa forma, torna-se
necessaria a otimizagdo dos custos de producado e operagao para potencializar a
viabilidade comercial do produto (Silveira Junior; Faustino; Cunha, 2019).

Para concretizar o elevado potencial dos recursos marinhos, €
indispensavel desenvolver processos que possam fornecer uma biomassa
compativel com a procura do mercado, com elevados rendimentos e consequente
aumento da competitividade (Camacho; Macedo; Malcata, 2019). Os avangos
tecnoldgicos nas estruturas dos biorreatores também significaram que os volumes
podem ser consideravelmente aumentados, uma vez que podem mimetizar o
ambiente marinho em que os microrganismos crescem, de modo a maximizar a sua
produtividade. Os sistemas que podem obter a energia para funcionar a partir do
préprio metabolismo microbiano, ou os sistemas in situ que utilizam mddulos
subaquaticos depositados no fundo do mar para permitir a exploragao sustentavel
dos recursos marinhos, sao particularmente inovadores (Zhang et al., 2011).

No caso das enzimas produzidas por microalgas, por exemplo, embora
muitos estudos estejam visando a otimizagdo da produgdo, a maioria deles s&o
demonstragcdes de escala laboratorial ou semi-industrial, e ndo de produgdo em
larga escala. Efetivamente, as condi¢dbes ambientais desempenham um papel
importante na decisdo do comportamento do organismo e dos metabdlitos
produzidos (Abo et al., 2019).

Mesmo apos superar os obstaculos da produgdo em larga escala, isolar o
microrganismo ou produto desejado é ainda outro desafio. O isolamento junto com a
purificacdo do produto depende muito das caracteristicas dele e das células
produtoras e isso requer um estudo intensivo e uma caracterizagao correta do
microrganismo para escolher quais as abordagens de processamento downstream
serao mais adequadas e econémicas (Hosseini et al., 2022).

Como uma forma de aumentar a eficiéncia de custo da comercializacao, a
engenharia genética de microrganismos marinhos ganhou interesse. Apesar de a
engenharia genética de microrganismos ter obtido resultados satisfatérios em
laboratério, ainda existem diversos desafios a serem superados na transi¢ao para a
producdo e venda em grande escala, especialmente em decorréncia de aspectos

ligados a viabilidade econémica (Hegde et al., 2015).
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3.4 DESENVOLVIMENTO SUSTENTAVEL

Bem como apresentado previamente, a exploragdo de microrganismos
marinhos deve ser realizada levando em consideragao a sua vulnerabilidade dos
ecossistemas onde eles se encontram. A sustentabilidade € um aspecto crucial na
pesquisa e desenvolvimento de produtos provenientes do mar (Daniotti; Re, 2021).

A exploragdo excessiva de espécies marinhas, sem uma devida
recuperacao, pode causar impactos profundos na biodiversidade dos oceanos, o
que, por sua vez, compromete a prépria sobrevivéncia dessas espécies. Os avangos
na pesquisa sobre ambientes marinhos tém sido significativos em muitas areas, no
entanto, € imprescindivel que essa pesquisa seja conduzida de maneira
responsavel, levando em conta os efeitos a longo prazo. Além disso, o entendimento
limitado sobre as consequéncias dessas intervengdes pode resultar em problemas
como o desaparecimento de formas de vida especificas ou da degradagao de seus
habitats, gerando perdas de habitat, extingdo de espécies e desajustes ecoldgicos,
entre outros problemas. Considerando as pressdes que 0s ecossistemas marinhos
enfrentam e os desafios adicionais que a exploragdo e o desenvolvimento de
produtos naturais marinhos podem trazer, € crucial explorar alternativas para
alcancar os objetivos da biodescoberta marinha, alinhando-os com a necessidade de
conservagao dos ambientes oceanicos (Seghal Kiran et al., 2018).

Como uma alternativa aos métodos de exploracdo incontrolaveis e
potencialmente agressivos ao ecossistema, surgiu a biologia sintética. A biologia
sintética € uma pratica que envolve diversas disciplinas e visa a criagcdo de
estruturas naturais dotadas de habilidades aprimoradas e atraentes. Essa
abordagem ¢é valiosa para o desenvolvimento e a incorporacdo de modificagdes
especificas nos genomas, as quais nao poderiam ser alcangadas com manipulagbdes
genéticas ou de vias isoladas (Seghal Kiran et al., 2018).

Estratégias da biologia sintética, como a transferéncia de genoma
completo e a engenharia gendmica, podem ser empregadas para explorar potenciais
rotas biossintéticas e incentivar a superexpressao ou a fabricagdo de produtos

naturais (Pretorius, 2017).
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4 CONCLUSAO

Em sintese, os oceanos abrigam ecossistemas diversos e unicos
moldados por condigbes ambientais extremas, oferecendo uma rica diversidade
genética e mecanismos bioldgicos especializados. Esse reservatorio genético possui
um imenso potencial para a biotecnologia marinha, tornando possivel a descoberta e
utilizacdo de novos recursos bioldgicos para enfrentar os cada vez mais crescentes
desafios humanos. A bioprospeccdo desempenha um papel fundamental na
exploracao sistematica desses recursos, evoluindo de métodos tradicionais
dependentes de cultivo para abordagens funcionais inovadoras que dispensam a
necessidade de cultivo.

Apesar desses avangos, o campo da bioprospecg¢ao marinha enzimatica
enfrenta desafios significativos. Entre os principais obstaculos estédo as limitagées no
desenvolvimento da bioinformatica, dificuldades na ampliagdo da producédo e na
garantia da pureza dos produtos, variagdes nos resultados de produgdo e a
necessidade de manter a eficiéncia de custos. Superar essas questbes € essencial
para liberar plenamente o potencial dos recursos marinhos e impulsionar o campo
em diregdo a inovacgdes sustentaveis e impactantes.

Além disso, € crucial que investimentos, infraestrutura e capital humano
sejam priorizados, especialmente em paises em desenvolvimento. A exploracédo de
ambientes ainda pouco estudados, como fontes hidrotermais em aguas profundas e
recifes mesofoticos, depende de tecnologias avancadas e de alto custo. Agdes
futuras devem incluir a criacdo de novos institutos académicos e redes dedicadas a
biotecnologia marinha, além da promog¢ao de cursos tecnoldgicos, de graduagao e
de pds-graduagao, bem como de projetos tecnologicos voltados para essa area.

A aceleragdo do processo de descoberta e transferéncia tecnoldgica
requer a implementagcdo de marcos legais eficientes. O sucesso de incubadoras
académicas e startups depende de ciéncia de alta qualidade, propriedade intelectual
protegivel e solugdes inovadoras que superem as existentes no mercado. De acordo
com o relatério Marine Enzymes Market Trends, Scope And Outlook (2024), a
crescente projecao do mercado global de enzimas marinhas, avaliado em USD 15,5
bilhdes em 2023, com previsdo de atingir USD 30,44 bilhdes até 2031, reflete um
crescimento anual composto (CAGR) de 10,12%. Esse avango € impulsionado por

inovagdes tecnoldgicas, ampliagdo de aplicacbes e maior aceitagdo dos
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consumidores. Empresas desse setor podem se beneficiar de investimentos
estratégicos em pesquisa, desenvolvimento e parcerias, reforcando o papel
essencial da biotecnologia marinha no futuro da ciéncia e da economia global.

Por fim, com o progresso continuo nas ferramentas e estratégias
biotecnoldgicas, a bioprospec¢cédo marinha focada na produgao enzimatica a partir de
microrganismos promete contribuigdes transformadoras para a ciéncia, a industria e

a sociedade.
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