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Plataforma de IA e kit de reagentes
simplificam o planejamento

e a produgdo de macromoléculas
sintéticas usadas em aplicacdes
meédicas e industriais
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biomédica Thaind Rodrigues de Al-
meida segura uma delicada lamina
de gel e examina as marcas deixa-
das pelas proteinas que acabou de
purificar, deixando-as prontas para
uso. Como as alturas das marcas sdo
diferentes, ela comenta, desconfia-
da, que talvez a purificagio nio te-
nha sido perfeita. Mais experiente
nessa area, a médica-veterindria Iris Todeschini
aproxima-se e a tranquiliza: os tamanhos dis-
tintos podem ser o resultado de um fenémeno
chamado oligomerizacgdo, pelo qual estruturas
menores se unem para formar uma maior, como
vagdes de um trem.
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Fatores de crescimento
da Biolinker (ao lado),
ja usados na producgéo
de carne de laboratorio
em substituigdo

ao soro fetal bovino.

O tamanho das colunas
no gel (abaixo) indica

o grau de purificagao
das proteinas

Elas estdo em um dos laboratérios da Biolinker,
uma startup de biotecnologia instalada em um
parque industrial de Cotia, na Regido Metropo-
litana de S&o Paulo. De 14, segundo a fundadora
da empresa, a bioquimica e médica-veterinaria
Mona Oliveira, ja sairam cerca de 250 tipos de
proteinas — como enzimas, anticorpos e vacinas
animais - para grupos de pesquisa de empresas
ou universidades de varios estados do pais.

A categoria que mais d4 orgulho a equipe, por
causa de suas estruturas complexas, sdo os chama-
dos fatores de crescimento, que induzem o desen-
volvimento celular, e j4 sdo usados por produtores
nacionais de carne de laboratdrio em substituigdo
ao soro fetal bovino (ver Pesquisa FAPESP 1n°343).
Custam caro: a versdo importada para pesquisa
do fator de crescimento epitelial (EGF) sai de
R$ 3 mil a R$ 8 mil por micrograma (mcg, um
milionésimo de grama) e para uso médico, mais
purificada, de R 10 mil a R$ 30 mil por mcg. O
fator de crescimento endotelial vascular (VEGF),
que estimula a formag8o de vasos sanguineos,
pode chegar a R§ 80 mil por mcg.

A Biolinker desenvolveu um sistema de inteli-
géncia artificial (IA) que facilita o planejamento
e a producdo de proteinas materializado em um
kit de quatro tubos com 3 centimetros (cm) de
altura. O rendimento da primeira versdo do kit,
langada em 2020, jd com ingredientes liofilizados
(em pd), era de 10 microgramas por litro (meg/L);
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na mais recente, distribuida a partir de setembro
de 2025, saltou para 500 mcg/L. O sistema foi
apoiado por cerca de R§ 8 milhdes de investido-
res privados, como o ex-CEO do iFood Fabricio
Bloisi, de empresas como o Google e de érgdos
publicos, como a FAPESP, a Financiadora de Es-
tudos e Projetos (Finep), o Servico Brasileiro de
Apoio as Micro e Pequenas Empresas (Sebrae) e
o programa Desenvolve Sdo Paulo.

“Reduzimos o tempo de sintese proteica de 15
dias para algumas horas”, afirma Oliveira. E um
tempo préximo do executado pelos organismos
vivos: as células do pancreas produzem insulina,
formada por 51 aminodcidos, e a deixam pronta
para uso em duas horas.

concorréncia, porém, é grande. As
poucas fabricantes nacionais de
proteinas por engenharia genética —
como a Biolinker, a ApexZymes,
de Campinas (SP), a ByMyCell e
a FastBio, ambas de Ribeirdo Pre-
to (SP), cada uma com seu proprio
perfil e alvos comerciais muitas ve-
zes sobrepostos — convivem com um
mercado competitivo. Nessa drea, predominam
as filiais de multinacionais e as importadoras de
proteinas produzidas na China, nos Estados Uni-
dos e na Europa. Apesar disso, as perspectivas de
negocio sdo boas: em conjunto, o mercado nacio-
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nal, considerando apenas as enzimas, responde
por vendas anuais préximas a US$ 300 milhdes,
de acordo com levantamentos de duas empresas
de consultoria, a Grand View Research e a Mar-
kNtel Advisors, realizados em 2.025.

E um mercado grande, apesar de essas macro-
moléculas serem estruturas mindsculas. Forma-
das por blocos conhecidos como aminodcidos, as
proteinas sdo de 100 a 10 mil vezes menores que
uma célula humana, formada por milhares de ti-
pos diferentes dessa categoria de moléculas com-
plexas. Elas medem em média 5 nanometros (nm,
1 milionésimo do milimetro), embora as maiores
cheguem a 8 nm. Enzimas como a alfa-amilase,
lactase e celulase, de menor peso molecular, sdo
essenciais para a produgdo de alimentos como
leite sem lactose e vinhos, detergentes, papel e
celulose, etanol, enquanto as de maior porte, como
os anticorpos e hormonios, ajudam a salvar vidas.

Tanto o sistema de IA quanto o kit da Biolin-
ker nasceram de processos internos, remodela-
dos para atender a usudrios externos. Financiada
parcialmente pela Google, a plataforma de IA da
empresa, Bioinformatic Agents for Integrated
Operations (bAlo, www.baiohub.com), integra
ferramentas de bioinformatica, facilita a confec-
cdo de sequéncias de DNA ou RNA que conduzem
a produgdo de proteinas, determina sua estrutu-
ra e interaces com outras moléculas em bases
publicas de dados. “J4 estamos com 140 usudrios
inscritos”, informa

sse e outros programas, como o Al-
phaFold, da Google, e o RoseTTAFold,
da Universidade de Washington, am-
bos nos Estados Unidos, elucidam pelo
computador as estruturas de proteinas,
normalmente identificadas por meio
de técnicas caras e demoradas, como
a cristalografia de raios X e a ressonan-
cia magnética nuclear. Tais aparelhos
revelaram a conformac@o espacial de cerca de

Thermo Fisher Scientific, GenScript, Synthelis
e Synbio Technologies por um prego médio de
R$ 5 mil.

“Para pesquisa em pequena escala, de micro-
gramas, e para ensino, o cell-free é fantastico. E
simples e rdpido, além de permitir a producgo de
proteinas que seriam tdxicas para as células, como
as do coronavirus”, comenta a bidloga Danielle Pe-
drolli, da Universidade Estadual Paulista (Unesp),
campus de Araraquara, que nio participou da
pesquisa. “A restrigdo é que produz apenas uma
quantidade limitada de proteinas, diferentemente
da E. coli engenheirada, que poderia produzi-las
continuamente e em quantidade maior.”

Pedrolli usou a técnica para identificar funcdes
de moléculas especificas no interior das células e
para construir sensores para virus, permitindo
sua deteccdio mesmo em baixas concentracdes.
Descritos em um artigo publicado em outubro
de 2023 na ACS Synthetic Biology, esses sensores
poderiam servir para diagnésticos médicos e de-
tecgdo de contaminantes, a partir de amostras de
sangue ou da 4dgua e do esgoto.

Em um estudo com o Instituto de Quimica da
Universidade de S&o Paulo (USP), o médico-vete-
rindrio Phelipe Vitale, cofundador da Biolinker,
examina as interagdes entre os reagentes do kit
em um aparelho de ressonancia magnética nu-
clear. A medida que a pesquisa avanca, ele saberd
o que deve ser aprimorado para reduzir o tempo
das reacdes. “Queremos ter o melhor cell-free do
mundo”, almeja Oliveira.

Em outra pesquisa, que reforca essa meta, a
equipe da empresa tenta produzir proteinas usan-

Bastamisturar

A técnica cell-free simplifica
a producéo de proteinas

[DNA Bl Ribossomos ll Enzimas llFontes de

170 mil proteinas, uma parcela pequena diante @ ®
dos estimados 200 milhdes de tipos produzidos ©
continuamente pelos organismos vivos. @. .g
J4 o kit consiste em uma técnica de produgdo %
de proteinas chamada cell-free (livre de células),
usando DNA ou RNA, enzimas e ribossomos (es-
truturas celulares responsaveis pela sintese pro-
teica), dispensando as préprias células. Ainda que
os ribossomos necessitem de armazenamento Os ingredientes . »
e transporte sob temperaturas negativas, ¢ um Qifjjfjg";?da a;n piiii}ni’s sio
método rapido e flexivel, usado mundialmente proteina séo purificadas por
desde os anos 1960. misturados meio de uma
. e s . em um unico seringa especial
Cada fabricante tem seus préprios ingredien- recipiente
tes, mas o principio é o mesmo (ver infogrdfico ao
lado). A Biolinker produz no Brasil o kit cell-free,
geralmente importado de multinacionais como FONTE BIOLINKER
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Acima, o kit de
produgéo rapida
de proteinas.

Ao lado, a proteina
verde fluorescente
(GFP), usada

como marcador de
outras proteinas

do células vegetais de espécies brasileiras. Do-
tada de ribossomos maiores que os das células
animais, as de plantas s8o a principio capazes
de oferecer um rendimento maior. “Estd indo
bem?”, resume Oliveira. Sua previsdo é oferecer
essa técnica comercialmente a partir de 2028.
Uma empresa alemé do grupo Europa Biosite ja
produz proteinas usando células de tabaco pelo
método cell-free, com um rendimento 30 vezes
maior que o dos métodos tradicionais.

AMPLIACAO

A Biolinker estd ampliando a escala de produgio.
Em outro laboratério, a médica-veterinaria To-
deschini mostra um aparelho chamado sonicador.
Com um formato semelhante a um mixer usado
para triturar alimentos, ele gera frequéncias de
ultrassom que rompem membranas celulares e
libera as proteinas produzidas por engenharia
genética em bactérias E. coli. “Com esse aparelho,
faziamos de 10 a 15 mililitros (mL) por vez”, ela
conta. Em seguida, mostra com satisfacio outro

aparelho, fechado - 0 homogeneizador. “Resolveu
nossa vida. Faz até 10 L por hora, embora néo
usemos tanto, porque as empresas compram no
mdximo 50 mL de proteinas por vez.”

ais do que equipamentos, o que fal-
ta nessa drea ¢ mao de obra qua-
lificada, na visdo do engenheiro
quimico Luismar Marques Porto,
professor aposentado da Univer-
sidade Federal de Santa Catarina
(UFSQ), diretor técnico da em-
presa de biotecnologia 4Wood
Biotech e diretor executivo da
consultoria Tubanharon Innovation Systems. “A
formac#o de pessoal para trabalhar com proteinas
no Brasil é precdria. O ensino é muito compar-
timentalizado e os institutos pouco integrados.”

Ele conta que, em 2009, conseguiu um fi-
nanciamento internacional para um projeto em
biologia sintética, mas teve de desistir porque
nio conseguiu formar um grupo de pesquisa na
UFSC, do qual seria o coordenador. “Em 2021,
para formar a equipe da Divisdo de Carne Cul-
tivada da JBS, tive de buscar fora. Trouxe pes-
quisadores brasileiros que estavam nos Estados
Unidos, em Singapura, na Noruega e em outros
paises para compor a equipe prevista no proje-
to”, relata. Em marco de 2024, para viabilizar
outros projetos, Porto deixou a JBS, que em
margo inaugurou em Florianépolis o JBS Biote-
ch Innovation Center, com o propoésito de pro-
duzir suplementos proteicos a partir de células
semelhantes as do tecido muscular animal, para
serem usados em bebidas ricas em proteinas —
os shakes — e barras de cereais.

Para Pedrolli, ndo faltam especialistas. Segun-
do ela, tem havido um crescimento continuo de
especialistas formados no Brasil desde 2020. A
Rede Brasileira de Biologia Sintética reune cerca
de 30 grupos de pesquisa espalhados por 18 ins-
titui¢des de todo o pais, como detalhado em um
artigo de 2025 na ACS Omega. “O que falta”, ob-
serva, “sdo boas ofertas de emprego para quem
termina sua formac&o académica”.

A despeito das dificuldades, a Biolinker faz pla-
nos. Para ampliar a produgéo e reforcar a equipe
de vendas, a empresa, com 12 funciondrios, con-
seguiu R$ 2,5 milhdes e pretende conseguir mais
R$ 13 milhdes de investimento privado. Oliveira
busca também parceiros globais. “J4 andei pe-
la Bélgica, Alemanha, Portugal, Ardbia Saudita,
Estados Unidos e Hong Kong”, ela conta. “Até o
fim do ano reforcaremos nossa atividade interna-
cional, hoje limitada a Colombia e a Portugal.” @

Os projetos e os artigos cientificos consultados para esta
reportagem estéo listados na versdo on-line.
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