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RESUMO

O é&cido glutamico € amplamente usado, tanto em industrias farmacéuticas, como de alimentos
e agronegdcio, além de ser matéria-prima para a producdo de produtos quimicos industriais. O
rdpido aumento desse mercado esté atraindo atencédo crescente para a melhoria da producéo de
aminoéacidos de alto nivel. Devido a isso, a selecdo de cepas produtoras tem sido cada vez mais
estudada e aprofundada. Portanto, o objetivo desse trabalho foi realizar uma prospeccéo
tecnoldgica da producdo microbioldgica do acido glutdmico a partir da analise de patentes
encontradas nos ultimos 5 anos. Esta pesquisa utilizou a analise do conteido de patentes como
forma de identificar as principais inovacgdes tecnolégicos referentes ao processo de producdo do
acido glutdmico. Foi realizado um levantamento das patentes contidas no banco de dados Espacenet
entre os anos de 2016 e 2021. A pesquisa resultou em 26 patentes relacionados a producao do
acido glutdmico por processo fermentativo. Foi possivel verificar que a evolugdo temporal das
patentes referentes a tecnologia de producédo de acido glutdmico por fermentacdo mostrou um
aumento significativo do nimero de documentos a partir do ano de 2016. O microrganismo
mais utilizado foi o Corynebacterium glutamicum, presente em 16 processos de patentes. Além
disto, a China, juntamente com a empresa LANGFANG MEIHUA BIO TECH
DEVELOPMENT CO LTDA foi a obtentora de todas as patentes do periodo de 2016 a 2021.
Razdes sdcio-econdmicas justificam o investimento em producdo de novas tecnologias € a
consequente predominancia de patentes por este pais. Houve um aumento significativo no ano
de 2020 devido ao retorno do interesse por diferentes processos de fermentacdo e diferentes
matérias-primas para a producdo de acido glutdmico. A matéria prima mais utilizada nos
processos fermentativos descrito nas patentes foi a glicose, seguida de biotina e xarope de
milho. Ha grande deficiéncia em depositos nesta area no Brasil, que sofre de problemas
sistematicos relacionado a producdo de patentes. Muitos sdo obstaculos que devem ser
contornados para que o pais de torne mais relevante globalmente no que tange o
desenvolvimento de patentes nesta area, como a dificil burocracia, a falta de incentivos aos
pesquisadores que estejam vinculados as universidades e a falta de coordenagdo entre
universidade e empresas, para que as patentes possam gerar produtos que cheguem a populacéo

Palavras-chave: Inovacéo. Fermentagio. Acido glutdmico



ABSTRACT

Glutamic acid is widely used, both in pharmaceutical, food and agribusiness industries, in
addition to being a raw material for the production of industrial chemical products. The rapid
growth of this market is drawing increasing attention to improving the production of high-level
amino acids. Due to this, the selection of producing strains has been increasingly studied and
deepened. Therefore, the objective of this work was to carry out a technological prospection of
the microbiological production of glutamic acid from the analysis of patents found in the last 5
years. This research used the analysis of the content of patents as a way to identify the main
technological innovations related to the process of glutamic acid production. A survey of
patents contained in the Espacenet database was carried out between the years 2016 and 2021.
The research resulted in 26 patents related to the production of glutamic acid by fermentation
process. It was possible to verify that the temporal evolution of patents related to glutamic acid
production technology by fermentation showed a significant increase in the number of
documents from the year 2016. The most used microorganism was Corynebacterium
glutamicum, present in 16 patent processes. In addition, China, together with LANGFANG
MEIHUA BIO TECH DEVELOPMENT CO LTDA, was the obtainer of all patents for the
period from 2016 to 2021. Socio-economic reasons justify the investment in the production of
new technologies and the consequent predominance of patents by this country. There was a
significant increase in the year 2020 due to the return of interest in different fermentation
processes and different raw materials for the production of glutamic acid. The most used raw
material in the fermentation processes described in the patents was glucose, followed by biotin
and corn syrup. There is a great deficiency in filings in this area in Brazil, which suffers from
systematic problems related to the production of patents. There are many obstacles that must
be overcome for the country to become more globally relevant with regard to the development
of patents in this area, such as the difficult bureaucracy, the lack of incentives for researchers
who are linked to universities and the lack of coordination between universities and companies,
so that patents can generate products that reach the population

Keywords: Innovation. Fermentation. glutamic acid
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1. INTRODUCAO

Os aminoacidos sdo moléculas orgénicas que apresentam grupos carboxila e amino
(TALLBERG, 2003). Sao conhecidos 20 tipos de aminoacidos: alanina, arginina, asparagina,
acido aspartico, &cido glutamico, cisteina, glicina, glutamina, histidina, isoleucina, leucina,
lisina, metionina, fenilalanina, prolina, serina, tirosina, treonina, triptofano e valina
(LEHNINGER, 2018, p. 105). Dentre estes, o acido L-glutdmico é aminoacido ndo essencial
mais abundante, ndo apenas na natureza como no organismo humano (MEDRAS, et al., 2018).

Os AAs desenvolvem um papel de suma importancia na nossa salde, como respostas
ao sistema imune, ativacdo de linfdcitos, producdo de anticorpos, formam musculos e 6rgaos,
além de oferecerem fortalecimento para cabelos e unhas (LI et al., 2007).

O acido L-glutamico é amplamente usado, tanto em industrias farmacéuticas, como de
alimentos e agroneg6cio, é matéria-prima para a producdo de produtos quimicos industriais,
como o N - metilpirrolidona (NMP), &cido g-aminobutirico (GABA), N- vinilpirrolidona
(NVP), acrilonitrila, succinonitrila e glutamato monossodico (MSG) e entre outros (EL-
DALATONY etal., 2019).

A producdo industrial de Aas hoje, é feita através da hidrolise de proteinas, por sintese
quimica, ou por métodos biotecnoldgicos (catalise enzimatica, a semi-fermentacdo e a
fermentacdo), sendo que fermentacdo possui diversas vantagens para obtencdo de AAs, entre
elas, o facil escalonamento e a utilizacdo de matéria-prima barata (SANCHEZ; DEMAIN,
2014). Desta forma, com base na demanda, a cepa Corynebacterium glutamicum, hoje é um
dos principais microrganismos utilizados na producdo de acido glutdmico na indastria (HW,
2019).

O répido aumento desse mercado esta atraindo atencdo crescente para a melhoria da
producdo de aminoécidos de alto nivel (ANALYSIS REPORT BY SOURCE, BY PRODUCT,
BY APPLICATION, BY LIVESTOCK, BY REGION AND SEGMENT FORECASTS, 2020
— 2027, 2020). Constatado isso, a selecéo de cepas produtoras tem sido cada vez mais estudada
e aprofundada.

Diante do exposto, o presente trabalho objetivou- a prospecg¢éo tecnoldgica da producéo
do &cido L-glutdmico a partir da analise de indicadores inovadores em patentes publicados entre

0s anos de 2016 e 2021 no portal Espacenet.



2. OBJETIVOS
2.1. Geral
Realizar um levantamento das inovacdes biotecnoldgicas da producdo industrial de

acido glutamico por via fermentativa contidas no banco de dados Espacenet.

2.2.  Especifico

Identificar as principais patentes contidas no banco de dados Espacenet durante o
periodo de 2016 a 2021;

Apresentar as principais inovagoes biotecnoldgicas da industria de producéo de &cido

glutdmico (microrganismos e matéria-prima) contidas nas patentes encontradas.

3. METODOLOGIA

Realizou-se uma revisdo sistematizada (SAMPAIO et al.,, 2007) das patentes
depositadas no banco de dados Espacenet, para tal utilizou-se as palavras chaves
“aminoacidos”, “produgdo de acido glutamico” e “fermentacdo”. Os trabalhos selecionados
compreenderam patentes entre 0s anos de 2016 e 2021 e os mesmos foram analisados de forma
criteriosa, seguindo os pressupostos estabelecidos para a revisdo sistematizada.

Ademais, foi realizada uma anéalise quantitativa e qualitativa das patentes depositadas e
posteriormente, a categorizacao destas patentes com relacéo ao tipo de inovacéo proposta: ano
de deposicédo da patente, microrganismo utilizado e matéria-prima.

4, REFERENCIAL TEORICO
4.1. Producdo mundial de aminoacidos

O mercado anual de aminodcidos est4 crescendo a uma taxa de 5% a 7% em todo o
mundo (PARK et al., 2012). Este nicho tem sido cada vez mais valorizado, o tamanho do
mercado global de aminoécidos foi avaliado em US $ 21,18 bilhdes em 2019 e deve crescer a
uma taxa de crescimento anual composta (CAGR) de 7,8% entre 2020 e 2027. Prevé-se que 0
mercado seja impulsionado pelo aumento da demanda por aminoacidos nas industrias de
alimentos, farmacéutica e entre outras. Os aminoacidos estdo sendo amplamente utilizado em
suplementos alimentares principalmente devido a sua capacidade de tratar dores como as
musculares e fadiga mental (AMINO ACIDS MARKET, SHARE & TRENDS ANALYSIS
REPORT BY SOURCE, 2020).



O mercado global de aminoacidos atingiu um volume de 9,8 milhGes de toneladas em
2020, sendo que o &cido glutdmico representa o mais utilizado. Ele é usado como um
suplemento proteico em bebidas e pOs saudaveis e em varias aplicacbes de alimentos
processados, devido as suas propriedades reguladoras de pH e intensificadoras de sabor
(AMINO ACIDS MARKET: GLOBAL INDUSTRY TRENDS, SHARE, SIZE, GROWTH,
OPPORTUNITY AND FORECAST 2021-2026).

Atualmente, os aminoacidos vegetais sdo responsaveis pela maior parcela de
mercado. Matérias-primas, como trigo, soja e milho, sdo altamente preferidas devido a
crescente preferéncia por produtos veganos e sustentaveis (AMINO ACIDS MARKET:
GLOBAL INDUSTRY TRENDS, SHARE, SIZE, GROWTH, OPPORTUNITY AND
FORECAST 2021-2026)

O mercado global de aminoacidos para alimentos estd moderadamente consolidado
(GLOBAL FOOD AMINO ACID MARKET - GROWTH, TRENDS, COVID-19 IMPACT,
AND FORECASTS (2021 — 2026)). Alguns dos principais participantes do mercado sao
Prinova Group LLC (EUA), Kemin Industries, Novus International, Inc. (EUA), Ajinomoto
Co. Inc (Japdo), Archer Daniels Midland Company (EUA), Evonik Industries AG (Alemanha,
Amino GMbH, (Alemanha), Cargill (EUA), Daesang Corporation (Coreia do Sul), Fufeng
group company Ltd. (China) e Sunitomo Chemical Co. Ltd. (Japdo) e entre outros
(AMINOACIDS MARKET: GLOBAL INDUSTRY, ANALYSIS AND OPPORTUNITY
ASSESMENTS 2015-2025). Quanto ao &cido glutdmico especificamente, 0s maiores paises

produtores estdo localizados no sudeste asiatico, como Japao, Coréia e Taiwan (SATO, 2001).

4.2.  Amino&cidos

Séo conhecidos 20 aminoacidos (LEHNINGER, 2018), que sao constituidos por um o-
carbono que sdo ligados a quatro grupos funcionais, que sdo eles: aminas (-NH2), carboxilas (-
COOH), uma molécula de hidrogénio (H) e uma cadeia lateral (-R) (HW, 2019). Os AA
apresentam dois tipos de conformidade, sendo elas, moléculas do tipo “a’”” € moléculas do tipo
“B”. Os seres humanos séo capazes apenas de sintetizar moléculas do tipo “a”, pois no corpo
humano ndo produz enzimas capazes de absorver enzimas do tipo “B”, que sdo encontradas em
alimentos fibrosos, como sementes, cereais e tubérculos (EGLINTON; LANGRIDGE;
EVANS, 1998).

Assim como a sintetizagdo “o” ¢ “B”, ha tambem formacdes chamadas de enantidmeros,
alinhados ao radical (cadeia carbonilica) e o carboxilato (COO-) nas linhas verticais da proje¢éo

de Fischer, AAs com o grupo amino (NHs") a esquerda serdo L-aminoacidos (Levdgira L), e 0s



com o grupo amino a direita, D-aminodcidos (Dextrégira (D). Isto é, ha um “espelhamento” das
particulas, que por sua vez sdo chamadas de conformagdes “L” e “D”, assim a conformagdes
do tipo “L”, tem uma melhor absor¢do pelo corpo humano (EWART; KIRBY; RAYNER,
1994). Os L-aminoacidos sdao melhores absorvidos pelo organismo, podem ser denominados
como proteinogénicos, pois sdo percursores para a formacéo de proteinas em nosso organismo
(FICHTNER; VOIGT; SCHUSTER, 2017).

A conversdo do grupo a-amino (-NH2) em um grupo carbonil (-CO-) é catalisada por
quatro diferentes tipos de enzimas: aminoacido desidrogenase (AADH), aminotransferase (AT)
(SINZ et al., 2013) aminoacido oxidase (AAO) (NSHIMIYIMANA; LIU; DU, 2019) e
amino&cido desaminase (AAD) (GEUEKE; HUMMEL, 2002). Entre eles, AAOs e AADs sdo
enzimas promissoras por causa de sua natureza irreversivel de sua atividade catalitica. De
acordo com sua especificidade de substrato, AAOs sdo classificados como L-aspartato
oxidases, L-glutamato oxidase, L-lisina oxidase, entre outros. O exemplo mais representativo é
a desaminacdo de acido L-glutdmico para produzir acido a-cetoglutarico por L-glutamato
oxidase de Streptomyces ghanaensis ATCC14672 (SONG et al., 2020).

Os aminoéacidos (AAs) sdo classificados também em trés grupos; os AAs essenciais,
aqueles que 0 Nosso corpo ndo consegue produzir, ou seja, sao inseridos no organismo na forma
de suplementacdo ou alimentos. Os nove AAs essenciais séo fenilalanina, isoleucina, leucina,
lisina, metionina, treonina, triptofano, valina e histidina (YU; FUKAGAWA, 2020). Os AAs
ndo essenciais por sua vez, sdo aqueles que 0 Nosso organismo consegue produzir e independe
de suplementacdo para obtermos em nosso corpo (PUIGSERVER, 2018). Os onze AAs ndo
essenciais sdo alanina, asparagina, acido aspartico, cisteina, cidos glutdmico, glicina, prolina,
serina e tirosina (AESAR; AESAR; AESAR, 1998). E por fim, os AAs condicionais, que muitas
vezes nNao Sao necessarios, exceto em épocas de doenca e estresse do individuo, melhorando
seu sistema imune sdo a arginina, cisteina, glutamina, tirosina, glicina, ornitina, prolina e serina)
(ROZGA et al., 2020).

Aminodcidos sdo cruciais para 0 nosso funcionamento corporal, € possuem inimeras
importancias bioldgicas, das quais podemos citar funcionamento neural, psiquico e motoras
(DAS et al., 2019). Eles estdo envolvidos na fadiga central, no balanco proteico muscular, na
secrecdo de insulina, na modulacdo da imunocompeténcia, no aumento da performance de
individuos que se exercitam em ambientes quentes e na diminuicdo do grau de lesdo muscular
(ROGERO; TIRAPEGUI, 2008).

Os AAs tém amplas aplicacbes industriais, como detergentes, medicamentos,

lubrificantes, cosméticos e até recuperacdo aprimorada de 6leos (TRIPATHY et al., 2018).



Além dessas aplicagdes, seu uso na industria alimenticia ainda representa a sua maior taxa de
aplicabilidade, melhorando a formacédo de sabor nos alimentos (HERNANDEZ-VALDES et
al., 2020). Ademais, a qualidade destes AAs esta constantemente melhorando para serem mais

eficazes na dieta nutricional da populacdo mundial (MOTTA et al., 2020).

4.3. Fermentagdo de aminoacidos

O processo fermentativo existe ha milhares de anos, em seu inicio para a producdo de
queijos e vinhos, ap0s seu aprimoramento, ganhou um alto valor comercial no mundo,
impulsionando assim o comércio dos mais diversos nichos alimenticios, farmacéuticos e nas
mais diversas industrias. (SIMPSON; SASTRY, 2013). Na década de 1960, a fabricacdo de
glutamato mudou da extracdo para a fermentacdo e a fabricacdo de outros aminoacidos se
seguiu desta mesma forma. Além da fermentacdo, existem outros processos de producao de
aminoacidos, como por reacao enzimatica, extracdo e sintese quimica.

Um bioprocesso se refere a qualquer operacdo envolvendo a transformagdo de um
determinado substrato em produtos pela acdo de microrganismos ou seus derivados, como
aminoacidos. Bioprocessos, como € o0 caso do processo fermentativo sdo geralmente
conduzidos em reatores (por exemplo, biorreatores, fermentadores) carregados com um
substrato ou matéria-prima e microrganismos para gerar produtos. Alguns exemplos de
bioprocessos industriais incluem a producdo de iogurte, cerveja, vinho, antibiéticos, pao,
processos bioldgicos de tratamento de guas residuais e compostagem. (SIMPSON; SASTRY,
2013).

Para que haja uma fermentagcdo bem-sucedida, os microrganismos devem receber
condiges ideais para seu desenvolvimento e crescimento. Essas condi¢des incluem o meio de
cultura com os nutrientes necessarios e condi¢cGes ambientais ideais (por exemplo, temperatura,
pH, agitacdo, oxigénio) (TOKUYAMA et al., 2020). O objetivo da fermentacdo vai depender
do produto desejado, que pode ser um composto organico ou biomassa (microrganismos).

Na fermentacdo de AAs, eles séo produzidos pela fermentacdo de ingredientes com
microrganismos (como bactérias probidticas) (GARRO; RIVAS; GARRO, 2021). Os
microrganismos transformam os ingredientes em alimentos e outras substancias de que 0s
microrganismos precisam. Na fermentacdo, ingredientes como 0 melaco séo adicionados a um
meio de cultivo, ajudando estes microrganismos a se multiplicar e produzir aminoacidos. Além
disto, os microrganismos contém enzimas que aceleram as reagcdes para quebrar e sintetizar
novas substancias (D’ESTE; ALVARADO-MORALES; ANGELIDAKI, 2018).



Para producdo de AAs por microrganismos, € preciso selecionar o tipo e espécie dos
microrganismos com potencial de producdo. Posteriormente, as melhores cepas da espécie
devem ser desenvolvidas para obter microrganismos com a melhor capacidade de producgéo
(KATSUMATA, RYOICHI; IKEDA, MASATO, 1993). A quantidade de aminoacidos
produzidos depende da quantidade e qualidade das enzimas. Mais aminoécidos podem ser
produzidos se as enzimas para a producdo dos aminodcidos corretos forem mantidas em
condicdes ideais. No entanto, menos pode ser feito se essas condi¢des ndo estiverem presentes
(HIRASAWA; WACHI, 2017).

Considera-se que um microrganismo tenha uma via metabélica de W - (w) - X —
(x) =Y —= (y) = Z, onde “w”, “x” e “y” sao consideradas enzimas. Para a producdo de de
grandes quantidades de aminoécido Y, as enzimas “w” e “x” precisam ser mais ativas enquanto
a enzima deve se apresentar inativa. Isso pode ser feito através do desenvolvimento de cepas
aprimoradas por meio de varias técnicas.

Para a producdo de aminoacidos, os tanques de fermentacdo sdo preenchidos com
substratos como 0 melacgo e outros ingredientes acucarados. As condicGes ideais sdo alcancadas
otimizando parametros como agitacdo, fornecimento de oxigénio, temperatura e niveis de pH.
Os aminoécidos desejados sdo purificados a partir deste caldo fermentado (D’ESTE;
ALVARADO-MORALES; ANGELIDAKI, 2018).

Um outro método para se conseguir AAs € pelo processo de reacdo enzimatica, um ou
dois tipos de enzimas sdo usados para transformar um precursor de aminoacido no aminoacido
correto. Nesse método, ndo ha necessidade de multiplicar os microrganismos pela conversao
do aminoacido especifico e ndo hd um longo processo a partir da glicose. O processo de reacdo
enzimatica é ideal se a substancia precursora tem baixo custo (MWENE-MBEJA et al., 2020).

Os aminoacidos também podem ser produzidos pela quebra de proteinas, conhecido
como método de extragdo. No entanto, a quantidade de amino4cidos na proteina de origem
limita a quantidade de aminoacidos produzidos. A extracdo ndo é boa para produzir grandes
guantidades de aminoéacidos especificos (WANG et al., 2020).

Existem também a sintese quimica, que usa reagdes quimicas para produzir
aminoéacidos. O problema com a sintese € que as rea¢des quimicas produzem quantidades iguais
de L- e D-aminoacidos. Como resultado, os D-aminoacidos que sdo produzidos devem ser
transformados em L-aminoacidos (LEE; CATHERINE; KIM, 2016). Este método se torna mais
caro, portanto, requer etapas de processamento e equipamentos extras e, portanto, foi
gradualmente retirado da producdo. No entanto, ainda é usado para fazer glicina, 0 que néo



ocorre nas formas D- e L-, e para aminoacidos onde ndo ha diferenca se eles séo as formas D-
ou L- quando usados (TAVARES et al., 2006).

A vantagem da fermentacdo é que ela nos permite fazer grandes quantidades de
aminoacidos a um custo baixo com instalacfes relativamente pequenas. Usar a fermentacao
para produzir aminodcidos ajudou a aumentar o mercado de aminoacidos (SANLIER;
GOKCEN; SEZGIN, 2019).

Apesar de apresentar inimeras vantagens, o processo fermentativo ainda precisa de
melhorias para que se alcance a maestria, como a selecdo melhorada de cepas e do meio de
cultura (D’ESTE; ALVARADO-MORALES; ANGELIDAKI, 2018).

4.4.  Microrganismos produtores de aminoacidos

O processo de obtencdo de cepas produtoras de aminoacidos por muito tempo foi feita
através de selecGes aleatdrias de mutagéneses para entdo serem selecionadas, e assim validadas
aquelas que seriam empregadas em determinado ramo industrial (GU; SU; QlI, 2016).

A producdo microbiana de aminoacidos € uma grande area onde estratégias de
engenharia metabdlica dos sistemas foram bem-sucedidas, principalmente em dois
microrganismos produtores importantes: Corynebacterium glutamicum e Escherichia coli —
modificada geneticamente — Desde a primeira descoberta da cepa C. glutamicum produtora de
acido L- glutdmico em 1957, sua producdo tornou-se competitiva para empresas de fabricacéo
de aminoacidos com o mercado em expansao e a grande demanda por aminoacidos (MA et al.,
2017).

Estudos recentes apontam para a obtencdo de fontes de aminoacidos dos mais diversos
microrganismos, como bactérias onde se consegue extrair aminoacidos por Bacillus (extraindo
arginina, leucina, lisina, glutamato, glicina e entre outros), Halomonas, (extraindo histidina,
lisina e prolina) e Pediococcus, (extraindo arginina, leucina, lisina, prolina, serina e entre
outros) (LIANG et al., 2020) onde foram extraidos de ambientes de estresse acidos, fungos
filamentosos como Rhizopus, capazes de produzir glutamato durante sua fermentagéo
(POLANOWSKA et al., 2020), leveduras como Saccharomyces, produzindo glutamato, lisina,
serina e alanina (BATISTA et al.,, 2020) e Meyerozyma, capaz de produzir glutamato
(ARYUMAN et al., 2015), além de serem encontradas em lugares mais inusitados, por
exemplo, biomassa fresca de microalgas, onde pode se obter os géneros Chlorella vulgaris,
Nannochloropsis gaditana e Scenedesmus obliquus, onde teve uma extracdo maior de
glutamato e leucina (CALLEJO-LOPEZ et al., 2020) por exemplo.



Estes microrganismos podem ser encontrados nos mais diversos lugares, inclusive nos
mais indspitos, como fundo do mar e calotas polares, onde é possivel averiguar presenca de
aminoacidos como arginina, lisina e histidina (HU et al., 2020).

Desta forma é possivel observar que microrganismos produtores de aminoacidos estdo
presentes nos mais variados nichos, tanto em alimentos, como na propria natureza, sendo

capazes de serem explorados nas mais variadas fontes para sua obtenc¢éo. (ZHOU et al., 2020).

45.  Acido L-glutamico

O L-glutamato, também conhecido como &cido L-glutdmico (simbolo Glu ou E), é um
aminoacido no essencial, ou seja, nosso organismo € capaz de produzir. E amplamente
utilizado como suplemento nutricional, intensificador de sabor, cosméticos, aditivo para racdo
e intermediario na fabricagdo de produtos quimicos organicos (D’ESTE; ALVARADO-
MORALES; ANGELIDAKI, 2018).

O acido glutamico ¢ sintetizado a partir de a-cetaglutarato no ciclo do &cido citrico por
glutamato desidrogenase (GDH) com NH3 e NADPH. O acido glutdmico produzido inibe o
GDH. E observado que o &4cido glutdmico regula a sintese de piruvato e citrato sintase. A
glutamina é sintetizada a partir do glutamato pela glutamina sintetase (GS) com NH3 e ATP
(HUBBARD; BINDER, 2016).

O é&cido glutdmico também pode ser formado da glutamina pela glutamato sintase
(GOGAT) com NADPH quando o a concentracdo de NH3 é baixa e limitante. A assimilacdo
de amonia ou as vias de regulacdo do nitrogénio sdo importantes (SHIMIZU, 2013)

O é&cido glutdmico é usado principalmente para prevenir e tratar o coma hepatico,
proteger o figado, aliviar os sintomas da doenca gastrica. Ele tem um desempenho em auxiliar
no tratamento de algumas doencas neuroldgicas, tem o efeito de regeneracdo capilar e
prevencdo de queda de cabelo, eficaz no tratamento de rugas da pele, além de melhora o
desenvolvimento intelectual de criangas (LIU et al., 2019).

E também um neurotransmissor excitatorio, o mais abundante, no sistema nervoso dos
vertebrados. Além disto, serve como o precursor para a sintese do acido gama-aminobutirico
inibitério (GABA) (YIN; CHENG; FANG, 2018). O é&cido glutdmico age como
neurotransmissor no sistema nervoso central e influencia vérias areas do cérebro e da medula
espinhal. Além disso, a conversdo de acido glutdmico na glutamina ajuda no processo de
desintoxicacdo, bem como aumentar imunidade (GABA et al., 2019). No setor de alimentos e

bebidas, o sal de sddio do L-glutamato, é dado como glutamato monossédico (MSG), é usado



comercialmente para melhorar a palatabilidade e realgar sabor em alimentos principalmente por
realcar o sabor “umami” em alimentos (WANG; ZHOU; LIU, 2020).

O microrganismo mais utilizado para a producdo de glutamato é a bactéria C.
glutamicum. Entretanto, pesquisas apontam que outros microrganismos sao capazes de
sintetizar tal enzima, como é o caso da Meyerozyma (uma levedura), na bebida Hong Qu, onde
o0 vinho de arroz é capaz de produzir glutamato (LIANG et al., 2020), na fermentacéao de pepino,
onde o género Lactobacillus se mostrou extremamente forte na producdo de L-glutamato
(PEREZ-DIAZ et al., 2017), através de otimizagao assistida de enzimas retiradas de beterraba
(AKYUZ; ERSUS, 2021), pela fermentacio de vinagre por Acetobacter pasteurianus
(bactéria), onde foi produzido glutamato (QI et al., 2017). Desta forma, podemos observar que
é possivel extrair glutamato das mais diversas fontes existentes em nosso meio e ndo apenas de
uma bactéria especifica.

O mercado anual global da producédo de glutamato monossodico em 2015 ultrapassou
em 1.8 milhdes de toneladas (HE et al., 2015). A crescente demanda por produtos alimenticios
processados, juntamente com a crescente penetracdo de produtos na alimenta¢do animal, é
projetada para impulsionar a demanda de produtos no periodo previsto até 2027 (AMINO
ACIDS MARKET, SHARE & TRENDS ANALYSIS REPORT BY SOURCE, 2020).

Por ser o mais abundante na natureza, o L-glutamato € o principal aminoacido, que cobre
quase dois tercos do mercado de AAs (MA et al., 2017). O L-glutamato foi responsavel pela
maior participacdo de receita de AAs em 2019, sendo de 50,6% e espera-se manter sua lideranca
no periodo de previsdao de até 2027. (AMINO ACIDS MARKET, SHARE & TRENDS
ANALYSIS REPORT BY SOURCE, 2020).

5. RESULTADOS E DISCUSSAO

O levantamento de patentes depositadas no banco de dados Espacenet sobre a tecnologia
de producdo de acido glutdmico por via fermentativa resultou no total de 26 documentos e estdo
apresentados no Anexo A.

A empresa LANGFANG MEIHUA BIO TECH DEVELOPMENT CO LTDA foi a
principal organizacdo depositante das patentes em questdo, sendo a China o pais com mais
investimentos e depositos de todas as patentes neste periodo. Razdes sécio-econémicas
justificam o investimento em producédo de novas tecnologias e a consequente predominancia de
patentes nessa regido. Foi observado também que apesar do grande numero de patentes
relacionada a producéo de acido glutdmico em escala global, é notorio que exista uma escassez

de depdsitos nesta area no Brasil devido a dificil burocracia, a falta de incentivos aos



pesquisadores que estejam vinculados as universidades e a falta de coordenacdo entre
universidade e empresas, para que as patentes possam gerar produtos que cheguem a populagéo.

Analisando a evolucdo temporal da deposicdao de patentes (Figura 1) referente a
producdo de &cido glutamico por processo fermentativo, foi observado um grande aumento de
registros a partir do ano de 2016, o que seguramente esta relacionado ao retorno do interesse
por diferentes processos de fermentacdo e diferentes matérias-primas para a sua producao,
sendo direcionado para a industria alimenticia (SATO, 2001). No ano de 2020, observa-se um
crescimento ainda mais acentuado, chegando a atingir um total de 11 patentes. No ano de 2016,
foi possivel observar uma queda, o que estd relacionado ao periodo de sigilo aos quais 0s
pedidos com menos de 18 meses devem respeitar.

Figura 1 - Numero de patentes publicadas por ano durante o periodo de 2016 a 2021,
Lavras, MG, 2021.
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Conforme divulgado por Maluly et al., (2021), a evolucdo da deposicao de patentes nos
ultimos anos pode estar relacionada a descoberta de novas cepas de microrganismos que
utilizam acgUcares provenientes de matérias-primas de origem vegetal para sua multiplicacéo e
que produzem diferentes tipos de substancias.

O aumento do numero de patentes depositas sobre a producdo de acido glutamico por
processo fermentativo pode estar relacionado ao aumento da atividade de Pesquisa e
Desenvolvimento nesta area (CGEE, 2010b). Considerando o alto custo do processo de
patenteamento para producéo de acido glutdmico, o aumento do pedido de patentes indicou um
otimismo em relacéo a contribuicdo econdmica e técnica da inovagdo em questdo (ABRAHAM
& MOITRA, 2001).



Todos os documentos encontrados relacionados & producdo do &cido glutdmico foram
analisados e classificados em categorias de acordo com o tipo de inovagao proposta. A categoria
microrganismo incluiu inovacdes relacionadas ao desenvolvimento ou descoberta de novas
cepas de bacterias estdo apresentadas na figura 2. Verificou-se que os documentos avaliados
apresentaram diferentes espécies de bactérias na realizacdo de diferentes tipos de fermentac&o.

Figura 2 - Diferentes microrganismos utilizados no processo de producédo de acido glutdmico
por via fermentativa em patentes publicadas durante o periodo de 2016 a 2021,
contidas no banco de dados Espacenet, Lavras, MG, 2021.
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E possivel observar que a espécie Corynebacterium glutamicum foi a mais utilizada
dentre todas as patentes avaliadas (Figura 2). A maior utilizacdo deste microrganismo é
justificada devido a sua grande capacidade de secretar aminoacidos como L-glutamato e L-
lisina, que sdo importantes industrialmente, como promotores de sabor e aditivos alimentares
(LIMA, 2019). Além disto, C. glutamicum € um dos poucos microrganismos capazes de operar
com duas rotas biossintéticas de forma simultanea, a partir do 2-oxoglutarato e acetil-CoA pela
rota do a-aminoadipato e do aspartato pela rota do diaminopimelato (AN et al., 1999).

Outra justificativa pelo seu extenso uso nos ultimos cinco anos é a sua utilizacdo para
producéo diversificada de diferentes substancias (HIRASAWA,; SHIMIZU, 2016) como para
produzir isobutanol (YAMAMOTO et al., 2013), lactato (OKINO; INUI; YUKAWA, 2005),
pantotenato (HUSER et al., 2005), succinato (LITSANOV; BROCKER; BOTT, 2012),
cadaverina 19 (BUSCHKE et al., 2013), alguns polimeros (LIU et al., 2007; MATSUMOTO et
al., 2011), entre outras biomoléculas (BECKER; WITTMANN, 2012).

Sabe-se que desde a descoberta do aminoacido L-glutdmico atraves da bactéria C.

glutamicum por Kinoshita et al. (1957) o interesse neste microrganismo como precursor da



producdo industrial de aminoécidos tem sido em constante (LEUCHTENBERGER, 1996).
Com isso, descobriu-se que C. glutamicum é um microrganismo muito versatil, que pode ser
usado para a fermentacdo de importantes aminoacidos como L-glutdmico e cloridrato de L-
lisina. Desde que o sucesso da aplicacéo biotecnologica de C. glutamicum tornou-se aplicavel,
0 interesse constante pelas industrias pela fermentagéo de diferentes cepas desse microrganismo
tem aumentado, sendo justificado pela nimeros obtidos pelo levantamento de patentes no
periodo designado pelo presente trabalho.

E importante destacar que o microrganismo Brevibacterium flavum se apresentou como
0 segundo mais utilizado pelas pesquisas divulgadas pelas patentes. Além do propdsito da
producdo de &cido glutdmico, essa bactéria é considerada também o microrganismo mais
adequado para a producdo de outro aminodcido, a lisina (ALI et al. 2009).

Uma andlise mais detalhada do conteddo das patentes cujo interesse em inovacao esta
relacionado a categoria matéria-prima (Figura 3) mostrou um crescimento significativo de
pesquisas que envolvem a utilizacdo de glicose. Até o0 ano de 2021, 16 das 26 patentes foram
relacionadas a utilizacdo dessa matéria prima, o que representou aproximadamente 62% desta
categoria. Outras matérias-primas citadas nas patentes depositas também apresentaram um
crescimento significativo da sua utilizacdo nas industrias no periodo avaliado, como a biotina,
xarope de milho e o extrato de levedura.

Figura 3. Relagdo entre o tipo de matéria-prima utilizado com o numero de patentes
publicadas durante o periodo analisado, Lavras, MG, 2021.
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Segundo Shi et al., (2006b), alguns aminoacidos podem ser obtidos por via fermentativa
empregando diferentes fontes de carbono, como glicose, frutose, glicerol, melago, etanol, entre

outros. Para a producdo do polimero y-PGA e posterior producdo do aminoacido acido



glutdmico pode-se utilizar o glicerol, glicose, sacarose, maltose, lactose, amido e &cido citrico
como fontes de carbono. Para a escolha da melhor fonte de carbono deve-se levar em conta o
menor custo, maior rendimento de aminoacidos obtidos e quantidade de biomassa produzida.
Moraes (2014) ainda destaca que no Brasil é produzido grande quantidade de biodiesel e
consequentemente grande quantidade do subproduto glicerol. O pais também se destaca pela
grande producéo de cana-de-agUcar e consequentemente de acucar, gerando grande quantidade
de melaco. Ambos, glicerol e melaco podem ser utilizados como matérias-primas de baixo custo
no processo de producdo do acido glutdmico e como forma de diminuir e aproveitar mais
apropriadamente os subprodutos industriais.

A biotina também apresentou como a segunda opcao encontrada pelas pesquisas na
producdo de &cido glutamico. Shimizu et al., (2003) infere que a producéo de acido glutamico
por C. glutamicum pode ser estimulada pela adicdo de detergentes ao meio de cultura, a
utilizacdo de antibidticos durante o crescimento da bactéria ou a utilizacdo de concentracdes
sub-6timas de biotina ao longo do crescimento celular. Os efeitos da adi¢do de detergente e a
utilizacdo de concentracdo baixa de biotina foram relacionados ao decréscimo na producéo da
proteina DtsR1, possuindo similaridade com um dos componentes da Acetil-CoA carboxilase,
enzima que catalisa a sintese de malonil-CoA, precursor para producdo de &cidos graxos.

Pelo fato do &cido glutdmico ser uns dos principais aminoacidos produzido pelo
processo fermentativo industrial, voltado para a industria alimenticia, a diversificacdo de
matérias-primas encontrada nas patentes € justificada. Com isso, Liu et al., (2019) destacam
gue com a otimizacdo e o controle de processo de fermentacdo, a separacdo do produto e o
processo de extracdo, o rendimento de acido L-glutdmico tem aumentado ainda mais e o custo
de producdo foi reduzido. Para a producao de acido L-glutdmico, o uso de fermentacao rica em
nutrientes e matéria prima barata € uma das principais estratégias para reduzir custos de
producao.

E importante destacar que desde o sequenciamento completo do genoma do C.
glutamicum (Ohnishi et al., 2002; Tauch et al., 2002a), se iniciou uma nova era de pesquisa
com este organismo, possibilitando novas tendéncias e oportunidades para a inddstria
alimenticia. O desenvolvimento de novas geracdes de cepas de producdo estava previsto por
abordagens gendmicas usando transcriptémica e protedmica (HODGSON, 1998). Analises
baseadas em genoma de C. glutamicum podem levar a detecgédo de novos genes-alvo, que seréo
relevantes para melhorar linhagens de producdo industrial por engenharia genética. Além de
analises em escala global, genes-alvo recém-detectados terdo que ser mais investigados por

ferramentas genéticas bésicas.



A utilizagdo de processos fermentativos utilizando o melago da cana-de-agUcar como
matéria prima vem demonstrando a possibilidade de ser uma fonte mais vidvel para a producdo
de acido glutdmico, em razdo do custo vantajoso e elevado rendimento do processo.
(SOBRINHO et al., 2010). A producéo industrial de acido glutamico por meio de processos
fermentativos vem apresentando melhoria continua em termos de rendimento, velocidade de
producdo e processo de purificagdo. O aprimoramento destes métodos tem otimizado a
producdo de &cido glutdmico permitindo a industria satisfazer a crescente demanda por este
realcador de sabor (SANO, 2009).

Novos estudos devem ser realizados e sdo sugeridos pela comunidade cientifica,
buscando novas informacGes sobre a producdo de &cido glutdmico atraves de processos
fermentativos, visando o aumento de sua viabilidade, a influéncia da aeracdo durante os
processos fermentativos, o emprego de novos residuos industriais; caracterizagdo do y-PGA
produzido e sua degradacdo em &cido glutdmico e sua ampliacdo de escala e aplicacdo industrial
(MORAES, 2014).

6. CONSIDERACOES FINAIS

A evolucdo temporal das patentes referentes a tecnologia de producdo de acido
glutdmico por fermentacdo mostrou um aumento significativo do numero de documentos a
partir do ano de 2016. O microrganismo mais utilizado nos processos de patentes foi o
Corynebacterium glutamicum. Além disto, a China, juntamente com a empresa LANGFANG
MEIHUA BIO TECH DEVELOPMENT CO LTDA foi a obtentora de todas as patentes do
periodo de 2016 a 2021. Houve um aumento significativo no ano de 2020 devido ao retorno do
interesse por diferentes processos de fermentacdo e diferentes matérias-primas para a produgdo
de &cido glutdmico. A matéria prima mais utilizada nos processos fermentativos descrito nas
patentes foi a glicose, seguida de biotina e xarope de milho.

A producdo industrial de acido glutamico por meio de processos fermentativos vem
apresentando melhoria continua em termos de rendimento, velocidade de producéo e processo
de purificacdo. A utilizacdo de matérias-primas com diferentes fontes de carbono vem sendo
considerada pelas industrias alimenticias o principal foco na obtencdo de acido glutdmico,

visando uma maior viabilidade na otimizag&o dos processos fermentativos.
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ANEXO A

Tabela 1. Patentes desenvolvidas nos Gltimos 5 anos envolvendo as novas tecnologias de
producdo e fermentacdo de &cido glutamico, Lavras, MG, 2021.

Ano  Cédigo  Microorganismo  Matéria-prima ] Descricdo do processo.
. . Acido fulvico e carbonato de magnésio
Glicose, licorde .
. x sdo adicionados durante o processo de
CN1123 Corynebacteriu maceracao de ~ o
2021 : - fermentacdo, o que melhora a eficiéncia
22673A  m glutamicum milho, DL- da fermentacdo e reduz a producdo de
metionina, uréia ¢ produg
subprodutos.
A invengdo descreve um método de
fermentacdo de 4&cido glutdmico e
pertence a0 campo técnico da
fermentacdo de 4&cido glutdmico. O
método de fermentacdo de é&cido
glutdmico compreende um estagio de
cultura em frasco de agitagdo de cepa de
fermentagcdo, um estagio de cultura
ampliada de tanque de semeadura de
primeiro estagio, um estagio de cultura
Licor hidrolisado ampliada de tanque de semeadura de
de farinha de segundo estagio e um estagio de
CN1125  Brevibacterium SOja,,a(_IldO fermentac;?o, em que, no estagio ge
2021 01229A  lactofermentum fosférico, fermentacdo, um meio de fermentacéo
metionina, com zero concentracdo de agucar base, é

betaina, sulfato
de manganés

adotada, e um modo de fermentagdo
alta concentracdo é substituido por um
modo de alimentacdo no inicio. O método
tem os efeitos benéficos de que os
problemas de que a glicose em alta
concentracdo pode gerar reacOes de
caramelizacdo sérias no processo de
esterilizagdo em alta temperatura e
amonia liquida com concentracdo local
excessivamente alta podem gerar reacdes
colaterais com a glicose em alta




concentragdo sdo resolvidos. Comparado
com um modo de fermentacgdo tradicional
de adicionar inicialmente a glicose em alta
concentragdo, o tempo de fermentagdo é
ainda mais reduzido.

2020 CN1108 Brevibacterium

Glicose, hidrolise
de farinha de
soja, biotina

Processo de extracdo é caracterizado pelo
fato de que o processo de producdo usa
um meio de fermentacdo preparado a
partir da hidrolizacdo de farelo de soja.

Licor de
maceracao de
milho, uréia,

tiamina, biotina

A presente invencdo fornece um método
para a producdo fermentativa de &cido
glutdmico. Este método aumenta muito a
producdo de acido glutdmico, controlando
o fluxo de glicose no meio de fermentagédo
durante o periodo de producdo de &cido.
As bactérias sdo inoculadas em um
fermentador de 10L e fermentadas por 35
horas, 0 que pode fazer com que a
producdo de &cido glutdmico no caldo de
fermentacdo chegue a 127g/ L.

Glicose, extrato
de levedura,
biotina

A presente invencdo é realizada desta
forma, um método de fermentacdo
semicontinuo para a produgdo de acido
glutdmico, incluindo as seguintes etapas:
Etapa 1. Cultura de sementes: A cepa de
acido glutdmico sensivel a temperatura é
cultivada a 30-32 ° C e pH 7,0- 7.1 para
preparar o liquido da semente; Etapa 2.
Cultura de fermentacdo: o liquido da
semente é conectado ao meio de cultura, a
fermentacdo semicontinua é adotada e a
racao é adicionada durante o processo de
fermentacéo.

Farinha de carne
bovina, cloreto
de sodio, agar,

peptina

A invencdo divulga o Bacillus subtilis
YB18 e a aplicacdo da produgdo por
fermentacdo de acido poli gama-
glutdmico de alto peso molecular (gama-
PGA). A aplicacdo é sintetizar gama-PGA
de alto peso molecular usando o Bacillus
subtilis YB18 com &gua amarela do
subproduto de baijiu como matriz por
meio de fermentacdo profunda liquida.

Fitase, xilanase e
hemicelulase

A invencdo melhora a taxa de utilizagdo
de nutrientes no licor de maceracdo de
milho, melhora a clareza do liquido de
fermentacdo, melhora a estabilidade da
fermentacdo, melhora a qualidade do
produto e reduz o consumo de material e
0 custo de producéo

35638A flavum
Corynebacteriu

CN1114 m
2020 11131A  acetoacetophilu

S
CN1116  Brevibacterium

2020 21530A flavum
CN1107 . -
2020 34938A Bacillus subtilis
2020 CN1119 Corynebacteriu
61694A  m glutamicum
2020 CN1119  Corynebacteriu

25953A  m glutamicum

Glicose,
oligopeptideo de
soja, biotina,
vitamina B1

O método compreende as seguintes
etapas: fusdo do protoplasto entre
Corynebacterium  glutamicum A e
Corynebacterium glutamicum B,
execucdo de mutacdo e regeneracdo para
gue a cepa seja obtida.




2020

CN1109
23275A

Brevibacterium
flavum

Glicose, extrato
de levedura,
biotina

O processo de fermentacéo e extracdo do
acido glutdmico é caracterizado pelo fato
de que o processo inclui as seguintes
etapas: o liquido da semente da bactéria
produtora de acido glutdmico é conectado
a um tanque de fermentacdo equipado
com um meio de fermentacdo para a
cultura de fermentacdo, e o liquido de
fermentacdo € coletado; centrifugue o
caldo de fermentacdo, colete o liquido da
camada superior, depois filtre com
membrana de cerdmica, colete o liquido
de filtracdo e, em seguida, conduza a
filtragdo por membrana de ultrafiltracio
para coletar o ultrafiltrado; em seguida,
passe o evaporador de placa multiefeito
para evaporar e concentrar em baixa
temperatura para obter o liquido
concentrado de acido glutamico, ajustar o
pH do concentrado de 4cido glutdmico ao
ponto isoelétrico do &cido glutdmico com
acido sulfarico. Apds a precipitacdo do
acido glutdmico, cristais Umidos sdo
obtidos por filtracdo e secos para se obter
0 produto de &cido glutdmico

2020

CN1115
34552A

Corynebacteriu
m bacterium

Sacarose, cloreto
de célcio,
peptina, biotina,
cloridrato de
tiamina

A invencdo fornece um método para a
producdo de acido L glutdmico por
fermentacdo. O método compreende as
seguintes etapas: modificar um gene para
codificar DNA metilase em um
cromossomo de uma Corynebacterium
bacterium para reduzir a atividade e / ou
guantidade de expressdo da DNA
metilase; e produzir o acido L glutamico
pela fermentacdo da bactéria obtida por
modificagdo. Além disso, a invengédo
também fornece um método para o
tratamento do licor de fermentagdo de
acido glutamico.

2020

CN1113
94291A

Corynebacteriu
m glutamicum

Glicose, sulfato
de magnésio
heptahidratado,
polpa de milho,
sulfato de
manganés, uréia

O problema técnico a ser resolvido pela
presente invencdo é fornecer uma
glutamina recombinante que pode
produzir L-alanina, L-tirosina, L-valina,
L-cistina, L-metionina e  outros
subprodutos acido Corynebacterium.

2020

CN1108
78325A

Corynebacteriu
m glutamicum

Glicose, extrato
de levedura,
hidroxietilamina,
biotina

O meio de fermentacdo otimizado
compreende um meio de fermentacdo A e
um meio de fermentacdo B, em que o
meio de cultura de fermentacdo A ¢é
adicionado em primeiro lugar e, em
seguida, o meio de fermentacdo B é
adicionado apds 12 horas ou mais. O meio
de fermentacdo é composto de duas
partes, 0 meio de fermentacdo A se
concentra na melhoria da proliferacdo da




cepa e 0 meio de fermentagdo B se
concentra na sintese e secrecdo de acido
glutdmico; e através da cooperacdo mutua
dos meios de fermentacdo A e B, o
rendimento de 4&cido glutdmico ¢
melhorado.

Brevibacterium
flavum

Glicose, extrato
de levedura,
hidroxietilamina,
biotina

Um método para melhorar a taxa de
conversdo da fermentacdo de 4cido
glutdmico inclui as seguintes etapas: 0
liquido de semente de Brevibacterium
flavum produtor de é&cido glutdmico é
conectado ao meio de fermentagdo A para
a cultura de fermentacdo, e a cultura de
fermentacdo é de 18-24h; em seguida,
adicione o meio de fermentacdo B,
continue a fermentacdo e o cultivo por
mais de 24h, colete o caldo de
fermentacéo; controlar o tempo total de
fermentacdo para 48-50h; quando a
fermentacdo atingir 30h, adicionar uma
solugdo aquosa de K2HPO4 com
concentragdo de 15-25g / L a uma vazéo
de 5ml / min, e interromper a adi¢do 2h
antes do final da fermentagéo;

Brevibacterium
flavum

Glicose, glicerol,
biotina, acido
fllvico,
terebintina

O método para aumentar a taxa de
producéo de &cido e a taxa de extragdo do
acido glutdmico compreende as seguintes
etapas: colocar uma solugdo de semente
de brevibacterium flavum para produzir o
acido glutdmico em um tanque de
fermentacdo cheio com meio de
fermentacdo para realizar o cultivo de
fermentacdo; quando a solucdo de
semente de brevibacterium flavum é
fermentada por 24 horas, separando-se
uma solucdo de fermentacdo no tanque de
fermentacdo por meio de uma membrana
cerdmica; drenar um licor de filtro;
colocar o talo concentrado de volta no
tanque de fermentagdo; e, entretanto,
suplementar um meio de fermentacdo B
ao tanque de fermentacdo; e continuando
a realizar a fermentacdo por 16 h para
finalizar a fermentacéo.

CN1109
2020 04168A
CN1095
2019 04719A
CN1108
2019 45346A

Brevibacterium
flavum

Glicose, xarope
de milho, biotina,
hidroxietilamina

Um método para a producdo industrial de
acido L-lisina-L-glutamico é
caracterizado pelo fato de que as etapas do
método sdo as seguintes: a) Solucdo de
preparacdo: Em A&gua limpa, primeiro
adicionar L-lisina e depois &cido L-
glutdmico para preparar a solucdo da
matéria-prima; b) Reacdo a temperatura
normal: ApOs a reacdo a temperatura
normal ndo exceder 60min, adicione um
agente descolorante para descolorir e, em




seguida, filtre para um tanque de
concentracdo; ¢) Concentrado sob pressdo
reduzida: Apo6s aguecimento até 65-75 °
C, concentracdo sob pressdo reduzida ndo
superior a 50 ° Bé, pare de mexer apos
resfriamento a 20-25 ° C e espere gue 0s
cristais parem; d) Cristalizacdo em
agitacdo: Aplés o aparecimento dos
cristais de é&cido L-lisina-L-glutamico,
continue a agitar e mantenha a
concentragdo em baixa temperatura até
gue uma grande quantidade de cristais
precipite; e) Obtencdo do produto
acabado: resfriamento & temperatura
ambiente, centrifugacdo e secagem para
obtencdo do produto acabado de &cido L-
lisina-L-glutdmico.

2019

CN1100
29134A

Brevibacterium
flavum

Glicose, xarope
de milho, biotina

A presente invencdo foi alcangada pelas
seguintes solucdes técnicas. Um processo
para produzir e extrair acido glutamico,
compreendendo as etapas de: etapa 1)
fermentacdo do é&cido glutdmico por
Brevibacterium  flavum, etapa 2)
centrifugacdo, filtragem e concentragéo,
etapa 3) isoeletricamente, secagem.

2018

CN1082
50278A

Corynebacteriu
m glutamicum

Glicose, sulfato
de amobnio,
biotina, soja
hidrolisada

A invencdo descobre que ocorrem 3
mutacdes diferentes no gene que codifica
a proteina exportadora de &cido glutamico
yggB, as trés mutacdes sdo introduzidas
no tipo selvagem ATCC13032 e o
resultado mostra que a proteina YggB
torna-se um estado ativado, aumentando
assim o rendimento de L-glutamico &cido.
Ao introduzir as mutagbes yggB no
ATCC13032 de um gene odhA inativado,
o rendimento de acido L-glutamico é
ainda maior.

2018

CN1076
02403A

Corynebacteriu
m glutamicum

Acido sulfdrico,
glutamato
monossodico

A invencao refere-se ao campo técnico da
cristalizagdo e, em particular, descreve
um método de preparacdo de &cido L-
glutdmico. O método de preparacdo
compreende as seguintes etapas: (1)
dissolucdo do glutamato monossodico
com &gua purificada para obter uma
solugdo de glutamato monossodico; (2)
adicdo de &cido sulfurico a solucdo de
glutamato monossddico, ajuste do pH
para 4,3 a 6,0, interrupcdo da adicdo de
acido sulfurico ap6s a separacao do cristal
e agitacdo até o pH ndo aumentar; (3)
adicionar continuamente o &cido sulfarico
na etapa (2), ajustar o pH para ser menor
ou igual a 3,9, realizar o tratamento de
agitacdo e realizar o tratamento de
crescimento de cristal para obter polpa de




cristal; e (4) realizacdo de tratamento por
filtracdo centrifuga ou por succdo e
tratamento de secagem na polpa de cristal
para obter o 4cido L-glutdmico.

Glicose, xarope
de milho, sulfato
ferroso, sulfato
de magnésio

O modelo de utilidade fornece um
dispositivo de fermentacdo de 4&cido
glutdmico, incluindo cilindro de
fermentacdo, gerador supersonico e
sistema de circulacdo de bomba de
diafragma, gerador supersdnico passa
pelo acoplamento do corpo do frasco da
bomba de diafragma e cilindro de
fermentacéo, 0 dispositivo de
fermentacdo de &cido glutdmico realiza
processamento ultrassdnico continuo para
0 fluido zimético espremer no gerador
supersdnico em sucessao através do fluido
zimotico com o cilindro de fermentacao
sob intensidade diferente, em seguida,
espremer no cilindro de fermentagdo e
perceber a circulagdio melhorando a
permeabilidade da membrana celular e,
em seguida, melhorou a velocidade acida
do produto de acido glutaminico e acido
sacérico taxa de conversdo.

Glicose, xarope

de milho, uréia,

sulfato ferroso,
sulfato de
magnésio

A invencdo pertence ao campo técnico da
preparacdo de aminoacidos e divulga uma
tecnologia de  fermentacdo  para
refinamento do &cido glutdmico. A
tecnologia compreende as seguintes
etapas: etapa 1) preparacdo de uma
solugdo de semente; etapa 2) preparagdo
de uma solugéo de fermentacdo; etapa 3)
separacdo; etapa 4) concentracdo e
cristalizagdo. Com a adogdo da
tecnologia, a eficiéncia da producdo do
&cido de fermentagdo é aprimorada, e a
pureza e o rendimento de um produto
obtido com a tecnologia de separacdo e
purificacdo séo elevados.

2017 CN2067  Corynebacteriu
51844U  m glutamicum

2017 CN1070 Corynebacteriu
58416A  m glutamicum

2017 JP20170 Microbacterium

79705A  ammoniaphilum

Glicose, extrato
de levedura,
glicerol, biotina

E um objetivo da presente invencdo
desenvolver uma nova técnica para
melhorar a capacidade de producdo de
acido glutdmico de L-aminoacido de
bactérias corineformes e fornece um
método para produzir eficientemente L-
aminoacido de &cido glutdmico. Meios
para resolver o0s problemas Como
resultado de pesquisa intensiva para
resolver 0S problemas acima
mencionados, 0S presentes inventores
descobriram que, ao modificar a bactéria
corineforma de modo a aumentar a
atividade dos transportadores de absor¢éo
de 4cido o-cetoglutarico (0-KG), a




corineforma bactéria A capacidade de
producdo de aminoacidos do acido
glutimico  pode  ser  melhorada,
completando assim a presente invencao

2017

Amido
hidrolisado,
farelo de soja
hidrolisado,
cloreto de
potassio, sulfato
de magnésio

CN1068
01073A

Brevibacterium
flavum

A invencdo se refere a um método de
producdo de fermentacdo de acido
glutdmico do tipo termo-sensivel para
substituir uma parte do hidrolisado de
polpa de feijao por hidrolisado de licor de
maceracdo de milho. No processo de
fermentagdo, o licor de maceragdo de
milho hidrolisado é adotado para
substituir uma parte do hidrolisado de
polpa de feijdo em um processo de
fermentacdo de &cido glutdmico do tipo
termossensivel para preparar um meio de
cultura de fermentacdo e, portanto, o
acido glutamico pode ser produzido de
uma forma de fermentacao.

2017

Glicose, xarope
de milho,
melaco, acido
fosférico,
hidroxido de
sédio

CN1069
06255A

Corynebacteriu
m glutamicum

Um meio de fermentacdo é preparado a
partir de &cido fosférico em vez de fosfato
usado em uma tecnologia de fermentacdo
sub6tima de biotina em um processo de
producdo de fermentagdo e é aplicado a
producdo de fermentacdo de &cido
glutdmico. De acordo com o método, 0
acido fosfdrico é adotado para substituir o
fosfato para a preparagdo do meio de
fermentagdo em um processo de
fermentacdo, entdo o PH do meio de
fermentacdo é neutralizado com uma
substancia alcalina, de forma que por um
lado, o defeito do meio de fermentagdo é
propenso a mistura ndo uniforme devido
ao fato de que a dissolugdo completa do
fosfato na agua precisa de um tempo
maior pode ser superada, o tempo de
preparacdo do meio de fermentacdo é
reduzido e a produtividade é aumentada;
por outro lado, a taxa de produgdo de
cido pode ser aumentada, a producéo de
acido de talos é promovida, finalmente, o
nivel de producdo de 4&cido ¢é
notavelmente aumentado e pode ser
aumentado em cerca de 15%, e o
rendimento de acido glutdmico e a taxa de
conversdo de 4&cido sacérico sdo
aumentados.

2017

Glicose, cloreto
de potassio,
sulfato de
manganés,
xarope de milho,
melaco

CN1072
27324A

Brevibacterium
flavum

A invencdo fornece uma tecnologia de
fermentacdo submoderada de biotina de
&cido glutdmico. Usando um tanque de
fermentacdo e wuma tecnologia de
acoplamento de membrana, a dialise de
filtracdo € realizada no processo de
fermentacdo para separar 0 acido




glutdmico de uma solugéo de fermentagéo
no tempo, de modo que a regulacdo de
feedback causada por &cido glutdmico em
alta concentragdo na solucdo de
fermentacdo seja evitada

Cloreto de
potéssio, sulfato
de manganés,
xarope de milho,
melaco

CN1072  Corynebacteriu

2017 27324A  m glutamicum

A invencdo fornece uma tecnologia de
fermentacdo submoderada de biotina de
acido glutdmico. Usando um tanque de
fermentacdo e uma tecnologia de
acoplamento de membrana, a dialise de
filtracdo é realizada no processo de
fermentacdo para separar 0 4cido
glutdmico de uma solugdo de fermentagédo
no tempo, de modo que a regulacdo de
feedback causada por &cido glutamico em
alta concentragdo na solucdo de
fermentacdo seja evitada; através da
adogdo de uma foérmula especifica de
meio de cultura de fermentagdo para
diélise, é realizada a refermentacdo, de
forma que a eficiéncia de utilizagcdo da
bactéria e a taxa de conversdo acUcar-
acido sejam melhoradas; além disso, por
meio da dialise de filtracdo apds um certo
periodo de fermentagdo, os subprodutos
toxicos na solucédo de fermentacdo podem
ser separados no tempo, de modo que a
inibicdo da producdo de acido bacteriano
seja reduzida; portanto, na tecnologia de
fermentacédo fornecida pela invengéo, por
meio da fermentacdo de didlise, uma
tecnologia de refermentacdo da bactéria é
alcangada, o ciclo de producéo de acido da
fermentacdo de acido glutdmico é
prolongado e a eficiéncia de utilizacdo da
bactéria e a taxa de conversdo de acucar-
acido sdo melhoradas.

Glicose, sulfato
de amobnio,
biotina, soja

hidrolisada, agar

em po, peptina

CN1082 Corynebacteriu

2016 50278A  m glutamicum

A cepa fornecida pela presente invengéo
pode ser fermentada por 24 horas, e 0
rendimento de é&cido glutdmico pode
chegara25¢g/L.




