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Los organismos vivos en su forma nativa forman parte del patrimonio
natural universal, con lo cual no constituyen objeto de patentabilidad, ni
pueden ser protegidos a través de ninguna de las otras modalidades exis-
tentes de propiedad intelectual (PI). Esta premisa es aplicable de manera
expedita a las plantas, animales superiores y al hombre. Sin embargo, en
el caso de los microorganismos, los cuales poseen multiples aplicaciones
industriales que generan productos con éxito en el mercado, el tema es
objeto de debate y ha dado lugar a continuas modificaciones en la legis-
lacion de aquellos paises que encabezan las investigaciones en el campo
de la Microbiologia, la Biotecnologia industrial, médico-farmacéutica y
agricola.

Los estudios de bioprospeccion, la exploracion de nuevas caracte-
risticas y aplicaciones de los microorganismos, asi como el desarrollo de
bioproductos a partir de cepas genéticamente modificadas han aumen-
tado considerablemente y abarcan diversas areas de especializacion en la
esfera biotecnologica, las cuales conducen a la identificacion de nuevas
especies y subespecies microbianas y sus determinantes genéticos. De
igual manera, han dado lugar al descubrimiento de nuevas aplicaciones
o la introduccion de mejoras notables en las aplicaciones de determina-
do microorganismo, asi como al diseno de bioprocesos y la obtencion
de bioproductos. Entre estos tltimos se encuentran farmacos y medica-
mentos naturales, alimentos y bebidas, biopesticidas y biofertilizantes,
vacunas, detergentes biologicos, colorantes, resinas, productos para la
biodegradacion y la descontaminacion ambiental. En este contexto, la
busqueda de “férmulas” innovadoras para la proteccion y la puesta en
valor de microorganismos y metabolitos biologicamente activos, ademas
del conocimiento relacionado con sus aplicaciones, los cuales estan en
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constante demanda, constituye un objetivo de la mayor importancia para
el sector de la industria biotecnologica, los institutos de investigacion y
las universidades.

La Convencion Europea de Patentes introdujo el término “mate-
rial biologico” en sustitucion del término “microorganismo” para hacer
referencia a todas aquellas entidades que necesitan ser depositadas en
colecciones biologicas con el objetivo de cumplir con los requerimientos
del registro publico y la divulgacion (Yadav ez al., 2019). Inicialmente,
constituyeron objeto de patente solo los materiales biologicos que se ob-
tenian como resultado de modificaciones genotipicas y fenotipicas, rea-
lizadas por técnicas de ingenieria genética u otro procedimiento biotec-
nologico, asi como los procesos fermentativos asociados a su actividad
biologica y los bioproductos obtenidos (Singh, 2013; Yadav ez al., 2019).

Los microorganismos autoctonos con aplicaciones industriales se con-
sideran entre las diversas modalidades de innovacion tecnologica (Shane,
2008). En el Manual de Propiedad Intelectual, publicado por la Organi-
zacion Mundial de Propiedad Intelectual (Ompi), los microorganismos
aislados de su ambiente natural cualifican como objeto de patente, en
correspondencia con el marco legal de los paises mas avanzados en la
creacion de instrumentos para proteger los derechos sobre las innovacio-
nes en la esfera biotecnologica (WIPO, 2004). Si bien es cierto que los
microorganismos nativos constituyen componentes de la biodiversidad
en los ecosistemas naturales, estos poseen una enorme complejidad ge-
notipica, la cual les confiere la capacidad de expresar o no diversas carac-
teristicas de su genoma, producir disimiles compuestos o utilizarse per se
en procesos industriales de determinada complejidad tecnologica, siendo
susceptibles de proteccion como activos de PI. En los Gltimos afos han
aumentado el nimero de patentes que protegen microorganismos autoc-
tonos con aplicaciones industriales; las reivindicaciones incluyen cepas
nativas y sus metabolitos biologicamente activos, métodos para la obten-
cion de los bioproductos, y formulaciones de origen microbiano con fines
terapéuticos y agronomicos. Algunas se resumen en la tabla 1.

El aislamiento de microorganismos productores de compuestos
bioactivos tnicos en su tipo, se basa en la exploracion de la diversidad
microbiana a partir de disimiles fuentes, entre las que predominan areas
naturales ubicadas en regiones tropicales ricas en biodiversidad, asi como
en ambientes extremos y poco explorados. Bergeron y Chan (2004) de-
finieron el término “bioprospeccion”, como la busqueda de material ge-
nético que constituye la base para la formulacion de nuevos productos
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biofarmacéuticos, bioplaguicidas y biofertilizantes, los cuales se protegen
a través de patentes para su posterior introduccion en el mercado.

Tabla 1. Patentes concedidas o pendientes de aprobacion sobre microorganismos
nativos con aplicaciones biotecnologicas

Patente

Titular

Titulo

Reivindicaciones
(resumen)

ES2584538A1

Industria
Quimica
Del Valles
S. A.

El uso de Bacillus
amyloliquefaciens
en el control de
enfermedades
causadas por

-Cepa de B.
amyloliquefaciens CECT
8836 (nueva cepa) y
mutante que retiene sus
caracteristicas originales.

bacterias y hongos

-Método para producir
en cepas y plantas. .

una suspension y
extracto de CECT

8836, insecticida.
Contiene las cepas y sus
extractos libres de células
(ELC) con actividad
antimicrobiana.

-Método para el
tratamiento de plantas
con insecticida formulado
con CECT 8836 y sus
ELC.

WO2018115361A1 | -Direcc.
Tecnol.
Agricola y
Desarrollo

de Alimen-
tos (Tea-

gasc).

-Univ. de
Irlanda.

-Cepa de Lactobacillus
Zassert APC 678
depositada en la
NCIMB! con nim. de
acceso NCIMB 42658.

-Cepa NCIMB
42658 como producto
probiotico.

Cepas de
lactobacilli para
humanos

-Cultivo puro de la cepa

nativa APC678.

-Células viables y no
viables de la cepa
NCIMB 42658.

-Formulaciones de
NCIMB 42658
para el tratamiento
de infecciones
gastrointestinales
producidas por

Clostridium difficile.

! Se refiere a la Coleccion Nacional de Bacterias Marinas e Industriales (NCIMB, del
inglés Narional Collection of Industrial and Marine Bacteria), MRC reconocido para
el depdsito de bacterias de acuerdo a lo estipulado en el Tratado de Budapest.
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Patente Titular Titulo Reivindicaciones
(resumen)
CA3075235A1 Lac2biome | Nuevo uso para -Cepas de Lactobacillus
Srl el tratamiento casei DG® y/o
de infecciones Lactobacillus paracassei
causadas por LPC-SOL.
Clostridium

-Formulacion probidtica
difficile conformada cg)n la
bacteria LCP-S01, para
uso en el tratamiento

de una condicion
fisiopatologica o lesiones
tisulares causadas por

Clostridium difficile.

Fuente: Google Patents (https://patents.google.com)

Los screening microbianos a gran escala se sustentan en el uso de téc-
nicas moleculares de identificacion taxonémica y analisis filogenético, las
cuales ofrecen rapidez, capacidad para el analisis de grandes volimenes
de muestra y mayor precision en la identificacion. Como consecuencia,
estos estudios arrojan frecuentemente aislados de cepas nativas que cons-
tituyen nuevas especies y subespecies de microorganismos. El hallazgo
de microorganismos nativos o autoctonos, los cuales constituyen la “cepa
tipo” de un nuevo taxén —digase en este caso, una nueva especie, subes-
pecie o género—, requiere de la conservacion ex-sizu de la cepa autoc-
tona en una coleccion de cultivos que constituya un Centro de Recursos
Microbianos (CRM). Este es un procedimiento imprescindible para la
validacion de la nueva unidad taxonémica. El deposito de “cepas tipo”
en los CRM garantiza la conservacion a largo plazo, el acceso publico al
microorganismo y a informacion sobre su caracterizacion, para su pos-
terior uso con fines taxonomicos y como material biologico para otros
programas de investigacion y desarrollo (Sharma ez a/., 2018).

En los estudios de bioprospeccion los paises donantes del material
biologico se encuentran en desventaja con respecto a los que financian la
busqueda e identificacion del microorganismo, la produccion y comer-
cializacion de sus productos. Esto se debe a la baja capacidad que po-
seen los paises en desarrollo para asimilar las tecnologias de la industria
biotecnologica, enfrentar sus regulaciones e introducir los productos en
el mercado global. Por otro lado, los paises donantes del material bio-
logico carecen de infraestructura tecnologica y capacidades cientificas
para la identificacion de nuevos taxones microbianos; con lo cual, estas
investigaciones, en su inmensa mayoria, se llevan a cabo a través de pro-
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yectos y acciones de colaboracion Norte-Sur. De hecho, los principales
CRM reconocidos para el deposito ex-sizu y la validacion de nuevas
especies y subespecies microbianas se encuentran en paises de Europa y

los Estados Unidos (Sharma ez a/., 2018).

En resumen, las investigaciones de bioprospeccion generan ganan-
cias y otros beneficios a las industrias biotecnologicas, las universidades
y laboratorios en paises desarrollados, con escaso retorno a los paises
originarios de los descubrimientos (Grace, 1997). Una de las formulas
propuestas para minimizar el impacto de estas practicas sobre los paises
en desarrollo, consiste en compartir los beneficios de los derechos sobre
los activos de PI. Los beneficios compartidos en materia de PI en la es-
fera biotecnologica es una practica que ha sido defendida en escenarios
internacionales, entre los que predominan la Convencion de Diversidad
Biologica y el Comité Internacional de Bioética de la Unesco (Bergeron
y Chan, 2004).

La Convencion de Diversidad Biologica (CBD, del inglés Conven-
tion of Biological Diversity), surge como un instrumento global en la
Cumbre de Rio de 1992. La misma, se trazo tres objetivos encaminados
a la proteccion de los recursos genéticos, que son: a) la conservacion
de la diversidad bioldgica, b) el uso sostenible de sus componentes, y
¢) la distribucion justa y equitativa de los beneficios que se deriven de
la explotacion de los recursos genéticos (ABS, del inglés Access and Be-
nefit Sharing) (Unep, 2011). Con el proposito de implementar el tercer
objetivo de la CBD y, en especial, las clausulas correspondientes al ABS
sobre el material biologico y del conocimiento tradicional asociado a los
componentes de la biodiversidad, el cual forma parte del patrimonio de
los paises depositarios de los recursos genéticos, se implemento a partir
del ano 2014 el Protocolo de Nagoya?, como una base legal solida es-
tablecida para beneficio de los paises originarios de los recursos de la

biodiversidad (Unep, 2011).

El papel que desempenan las universidades en la produccion de nue-
vo conocimiento y resultados cientificos con potencial innovador es in-
cuestionable. La industria biotecnologica cubana ha tomado ventaja en
este sentido a través de la implementacion de diversas modalidades de

% Se refiere al Protocolo de Nagoya para el Acceso a los Recursos Genéticos y la Dis-
tribucion Justa y Equitativa de los Beneficios que se Derivan de su Utilizacion, adscrito
a la Convencion de Diversidad Bioldgica.
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vinculo universidad-empresa, que han dado lugar a proyectos de I+D+i
con salidas a productos biotecnologicos e intangibles, que han tenido
éxito en el mercado nacional y foraneo —con beneficios compartidos en-
tre el sector industrial y académico. Los logros obtenidos se deben, entre
otras causas, a la puesta en practica de formas de gestion innovadoras y
al papel que juega la cooperacion internacional en el sector académico
(Alvarez er al., 2022). La colaboracién internacional académica, a dife-
rencia de la que tiene lugar en el sector industrial, estimula la investiga-
cion a largo plazo y a riesgo, es financiada con fondos no rembolsables y
se centra en la cooperacion y el intercambio de conocimientos en lugar
de la competitividad, aspectos que estimulan la produccion de nuevo co-
nocimiento y la innovacion (Craciun y Orosz, 2018).

Los proyectos de cooperacion para el desarrollo constituyen motores
impulsores de la investigacion y la innovacion a través de la formacion
cientifica de capital humano de paises del Sur. A través del intercambio
entre investigadores y académicos se cogenera nuevo conocimiento, el
cual se expresa en los resultados cientificos y las publicaciones, asi como
el diseno de productos, servicios cientifico-técnicos, procesos industria-
les y software, muchos de los cuales se constituyen en activos de PI.
Sin embargo, hoy en dia, la comparacion del potencial innovador entre
los paises del Norte y el Sur, estimado a través de indicadores como las
publicaciones cientificas y las patentes, muestra amplias brechas que se
han acrecentado debido al impacto de la Covid-19 sobre el desarrollo
socioecondmico de los paises en desarrollo (Stamm, 2023). En este esce-
nario, la cooperacion para el desarrollo tiene el reto de erigirse como un
espacio mas justo que favorezca las practicas de beneficios compartidos
sobre los derechos de PI, los cuales se derivan de la investigacion cienti-
fica, la innovacion y el nuevo conocimiento producido.

Cuba es un pais sin grandes recursos naturales, sometido al mas in-
justo bloqueo econémico y financiero que impacta notablemente en el
desarrollo socioecondmico de la nacion, la cual, al mismo tiempo, aspi-
ra a desarrollar una economia basada en el conocimiento y en las pro-
ducciones de ciencia (Diaz-Canel, 2023). De ahi que, la cooperacion
internacional que recibe el pais debe enfocarse hacia la materializacion
de los resultados cientificos en productos que satisfagan las demandas
domésticas de bienes y servicios, que se conviertan en fuentes de ingresos
a través de la exportacion, bajo principios de soberania tecnologica y el
desarrollo de tecnologia endogena.
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La Universidad de Oriente (UQO), institucion cubana de excelencia,
posee una actividad de internacionalizacion ascendente, la cual se refleja
a través de los convenios de colaboracion firmados con universidades
extranjeras, la participacion en redes académicas internacionales y los
proyectos de cooperacion que se ejecutan (Pérez Llody y Sanchez Vig-
nau, 2020). En el pasado, las investigaciones biotecnoldgicas que se de-
sarrollaron en la UO basadas en estudios de bioprospeccion microbiana,
han marcado los antecedentes de nuestra institucion relacionados con el
deposito ex-sizu de microorganismos nativos con caracteres fenotipicos
Unicos en su tipo, los cuales les confieren aplicaciones que constituyen
innovaciones tecnologicas.

El aislamiento de estos microorganismos fue resultado de investiga-
ciones realizadas en el marco de acciones de cooperacion Norte-Sur y su
transferencia hacia los CRM tuvo lugar antes de la puesta en vigencia
del Protocolo de Nagoya (tabla 2).

Tabla 2. Microorganismos nativos de interés biotecnologico depositados bajo la
titularidad de la Universidad de Oriente en coleccion ex-sizu antes del Protocolo de
Nagoya. Ambos se depositaron en la Coleccion Espanola de Cultivos Tipo (CECT)

Nombre( de la
especie (Cod. | Fecha de . . Referencia
ortginal, refe- | deposito | Modalidad | Aplicaciones | b He
rencia)
Kluyvero- 05/10/2001 | Con restric- Produccion | Serrat ez
myces marx- ciones, fines | de enzimas | al/. (2002).
tanus (EPI15, de patente para el tra- Appl Bio-
CECT 11769) (Tratado de tamiento de | chem Bio-
Budapest?) alimentos de | zechn, 97(3),
origen vegetal | 193-208
Pseudomonas | 07/07/2002 | Deposito libre | Biodegra- Abalos er
aeruginosa dacion de al. (2001).
(AT10, CECT sustratos con- | Langmuir,
5872) taminados 17(5), 1367-
con residuos | 1371
del petroleo y
derivados

Desde 2012, nuestra institucion desarrolla un programa de coopera-

cion interuniversitario con cinco universidades de la region de Flandes

3 Se refiere al Tratado de Budapest sobre el Reconocimiento Internacional del Deposi-
to de Microorganismos para el Procedimiento de Patente.
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en Bélgica, el cual es financiado por el Consejo Interuniversitario Fla-
menco (V1ir-UOS), titulado “Fortalecimiento institucional de la Univer-
sidad de Oriente para el desarrollo sostenible de la region suroriental de
Cuba” (Proyecto Vlir de la Universidad de Oriente). Como parte del
programa se han ejecutado varios proyectos, dos de los cuales estan diri-
gidos al estudio y la valorizacion de la biodiversidad de animales, plantas
y microorganismos en diversos ecosistemas de la region, con un enfoque
hacia sus aplicaciones como bioindicadores de contaminacion ambiental
y los efectos del cambio climatico, asi como su aprovechamiento para la
obtencion de compuestos bioactivos con potencialidades para la produc-
cion biotecnologica de farmacos y agro-bioproductos (V1ir-UOS, 2018).

La experiencia que se presenta a continuacion en el estudio de caso,
refleja los diferentes activos de innovacion tecnologica que se generan
a partir de un estudio de bioprospeccion para la bisqueda de microor-
ganismos productores de farmacos naturales con posibles aplicaciones
como antibacterianos. Se describe el acompanamiento a la gestion del
registro ptblico y la conservacion ex-situ de cepas nativas de bacterias
con potencialidades biotecnologicas, que fueron identificadas como dos
nuevos taxones bacterianos. Esta investigacion responde a una tesis de
doctorado realizada en el marco del Proyecto Vlir de la Universidad de
Oriente. El estudio representa una experiencia de beneficios comparti-
dos sobre la titularidad de los resultados de la investigacion obtenidos en
el marco de una colaboracion Norte-Sur. Al mismo tiempo, constituyo
una experiencia pionera e innovadora en la implementacion del Proto-
colo de Nagoya en Cuba para la identificacion, validacion taxonomica y
publicacion de la informacion referente a los nuevos taxones bacterianos
descritos.

Estudio de caso

Titulo del proyecto: Productos biofarmacéuticos de fuentes naturales de
la region oriental de Cuba.

Instituciones participantes:

* Universidad de Oriente (UO), Santiago de Cuba. La UO es la
destinataria de la cooperacion internacional y constituye la fuente
originaria de la investigacion y los activos de innovacion que se
generan, que en este caso son recursos de la biodiversidad. Funge
como depositaria primaria de los microorganismos identificados.
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* Universidad de Gante (U Gante). Institucion participante de la
investigacion y cotitular de los resultados y activos de innovacion
identificados. También funge como primera depositaria de los mi-
croorganismos en un CRM.

Otras instituciones colaboradoras:

* Coleccion Espanola de Cultivos Tipo (CECT), Universidad de
Valencia, Espana. Funge como segunda depositaria de los mi-
croorganismos en un CRM.

* Centro de Inspeccion y Control Ambiental (Cica), perteneciente
al Ministerio de Ciencia, Tecnologia y Medio Ambiente (Citma),
Cuba. Funge como institucion local a cargo de velar por el cum-
plimiento de los establecido en el Protocolo de Nagoya.

Proyecto de investigacion doctoral: aislamiento del actinomicetos
de ambientes acuaticos y evaluacion de su actividad antimicrobiana para
la obtencion de metabolitos bioactivos.

Objetivo de la investigacion: realizar un estudio de bioprospeccion
microbiana en ambientes acuaticos de Santiago de Cuba, con el objetivo
de seleccionar aislados de Actinobacteria y Bacillus sp. con actividad
antibacteriana.

Activos de innovacion que se generan a partir de este estudio de
bioprospeccion

Los estudios de bioprospeccion microbiana integran actividades de I+-
D+i, las cuales dan lugar a diferentes activos de innovacion tecnologica,
tangibles e intangibles, que pueden estar o no sujetos a proteccion legal
a través de patentes, secreto industrial u otra modalidad de PI. Entre
estos se encuentran los procedimientos que se disefian para la btsque-
da de microorganismos en su ambiente natural, con fines especificos, el
aislamiento de cepas nativas, tales como cepas tipo de nuevas especies
y subespecies identificadas durante el screening microbiano. También
se obtienen compuestos bioactivos y secuencias genéticas especificas de
microorganismos nativos con valor taxonémico, o genes que codifican
para nuevos compuestos de interés industrial. Las diferentes modalida-
des de activos de innovacion tecnologica que se generan a partir de una
actividad de bioprospeccion para la busqueda de microorganismos con
aplicaciones biotecnologicas, se describen en la figura 1.
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FUENTE DE AISLAMIENTO DE
MICROORGANISMOS

Metodologia de seleccién
{microorganismos con aplicaciones biotecnolégicas)

|

v . Z v
Microorganismos nativos ‘ Secuencias - Compuestos
(autoctonos) genéticas bioactivos
Genes estructurales con valor
Especiesy
—>
Procesos subespecies raras Ll |—» Unicosensutipe
biotecnologicos Genes funn:lonala‘s con valor P
nuevos o mejorados taxondmico (genes Aplicaciones nuevas
( ! ) T : ‘houskeping') » 0 mejoradas
) uevos taxenes y !
cepas tipo

Genes de biomaléculas con
aplicacién industrial

*

Figura 1. Activos de innovacion que se generan en los estudios de bioprospeccion
para la busqueda de microorganismos nativos con aplicaciones biotecnologicas
novedosas

Los estudios de bioprospeccion parten del disefio de metodologias
para el aislamiento selectivo de microorganismos con determinada apli-
cacion biotecnologica. Durante el desarrollo de la investigacion, el proce-
dimiento se ajusta y perfecciona en funcion de metas definidas, dirigidas
a la busqueda de microorganismos productores de compuestos Gnicos
en su clase, con elevados niveles de productividad y eficiencia biologica.
Varios autores plantean que la busqueda de compuestos antimicrobianos
de origen natural es una tarea dificil, en la cual el trabajo con microor-
ganismos posee obstaculos adicionales relacionados con el crecimiento
y la expresion genética en condiciones de cultivo #z-vizro (Cushnie er
al., 20205 Schneider, 2021). En estudios de bioprospeccion dirigidos a
la seleccion de actinomicetos productores de farmacos antibacterianos,
se ha planteado la necesidad de sustituir las metodologias de screening
aleatorio por estrategias de aislamiento y seleccion mas precisas, basadas
en informacion ecoldogica y/o genomica (Cushnie ez a/., 2020). Como
resultado, los procedimientos que se disefian para la busqueda de mi-
croorganismos y metabolitos Gnicos en su tipo, constituyen herramien-
tas innovadoras que aportan nuevo conocimiento, siendo susceptibles de
proteccion legal y, por consiguiente, producen valor.

En el estudio de caso que se presenta, se reporto el diseno y vali-
dacion de un procedimiento para el aislamiento y seleccion de cepas
nativas de actinomicetos y bacilos que habitan en habientes acuaticos,
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con actividad antibacteriana. Este constituye una herramienta rapida,
precisa e innovadora para la bioprospeccion de microorganismos produc-
tores de farmacos antibacterianos tnicos en su clase (Camacho, 2022).
Este procedimiento constituye una innovacion tecnologica, en este caso
un activo intangible de innovacion. Es capital intelectual que se con-
formo a través de la combinacion de informacion acerca de las caracte-
risticas morfoestructurales y ecologicas de los microorganismos objeto
de estudio, la aplicacion de métodos de pretratamiento fisico y quimico
de los substratos de aislamiento, el uso de medios de cultivo selectivos
y una técnica de identificacion quimio-taxonomica soportada en una
instrumentacion avanzada (Camacho, 2022). Su eficacia se corrobor6 a
través del aislamiento de 32 especies raras (poco frecuentes), dato que
representd un porcentaje elevado entre las especies identificadas en la
investigacion, asi como el hallazgo de dos nuevos taxones microbianos,
en este caso, una nueva especie y una nueva subespecie miembros de la
clase Actinobacteria (Camacho Pozo, ez al., 2020a; Camacho Pozo, ez
al., 2020b; Camacho, 2022). El potencial antibacteriano de los microor-
ganismos obtenidos con este procedimiento, evaluado contra bacterias
patogenas entre las que se encuentran cepas multirresistentes a antibioti-

cos con elevados indices de patogenicidad fue del 40 % (Camacho, 2022).

Los autores reconocieron la metodologia desarrollada como una de
las novedades de la investigacion, cuyas ventajas tecnologicas respecto a
los métodos existentes fueron referidas por Camacho (2022). En la lite-
ratura se reportan numerosas patentes que protegen procedimientos de
bioprospeccion para la deteccion y/o el aislamiento de microorganismos,
las cuales han sido solicitadas por universidades, centros de investigacion
y empresas. Algunos ejemplos se resumen en la tabla 3, entre los que se
refiere la patente con codigo de registro US6365368B1, la cual protege
una invencion en el dominio del procedimiento de nuestro estudio de
caso, consistente en este caso, en una metodologia para la deteccion de
microrganismos en ambientes acuaticos con fines biotecnologicos, a tra-
vés de un método de inmunodiagnostico (https://patents.google.com/
patent/US6365368B1/). Sin embargo, hasta el momento de la publica-
cion de este trabajo, el procedimiento desarrollado por Camacho y cola-
boradores no habia sido objeto de proteccion a través de la solicitud de
algun tipo de registro de PI.
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Tabla 3. Patentes concedidas sobre metodologias y procedimientos desarrollados en
estudios de bioprospeccion microbiana

Codigo de registro

Pais

Fecha de
public.

Titular

Titulo en
Espaiol

US6365368B1

EUA

2002-04-02

BioVeris Corp.

Método rapido
para la detec-
ci6n y cuantifi-
cacion de mi-
croorganismos
en ambientes
acuaticos

US7150833B2

EUA

2006-12-19

Univ. de Tulsa

Métodos para
la formacion de
microcosmos
dentro de me-
dios porosos

ES04719293T

pana

2009-03-01

Hospital ‘John
Hopkins’

Método y dis-
positivo para la
bioprospeccion
y monitoreo
ambiental

US9732335B2

EUA

2017-08-15

Bioconsortia
Inc.

Métodos para

el muestreo de
microorganis-

mos que brin-

dan beneficios
a las plantas

BR102019007544 A2

Brasil

2021-11-16

Univ. Federal
de Rio Grande
del Norte

Biosurfactante
proteico y sus
métodos de
procesamiento

US11293046B2

EUA

2022-04-05

Univ. del Nor-
deste, Boston

Métodos y
dispositivos
para el culti-
vo y analisis
de especies
microbianas
novedosas con
requerimientos
de cultivo des-
conocidos

CNI111411068B

China

2022-08-12

Inst. de Cien-

cias del Suelo
de CAS

Método de se-
paracion rapida
de bacterias
degradadoras
de celulosa

resistentes a
salinidad

Fuente: Google Patents, https://patents.google.com/
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Otro activo de innovacion generado en el estudio de caso fue el aisla-
miento de microorganismos nativos o autoctonos. En este caso se identi-
ficaron 83 bacterias nativas pertenecientes a los grupos bacilos y actino-
micetos. Dos de ellas resultaron nuevos taxones dentro del grupo de los
actinomicetos, una especie y una subespecie, cuyos datos se refieren en
la tabla 4. Para la validacion de los nuevos taxones, los microorganismos
fueron depositados en dos colecciones de referencia, la coleccion de cul-
tivos de bacterias perteneciente a las Colecciones Microbianas Coordi-
nadas de Bélgica (BCCM/LLGM), de la propia Universidad de Gante, y
la Coleccién Espanola de Cultivos Tipo (CECT), de la Universidad de
Valencia. La descripcion taxonomica fue publicada en Camacho ¢/ az.

(2020a y 2020b).

Tabla 4. Actinomicetos nativos de interés taxonomico y biotecnologico depositados
bajo titularidad de la Universidad de Oriente en colecciones ex-sizee cumpliendo los
requisitos del Protocolo de Nagoya

Microorganismo | Datos del deposito (Cod. refer. y | Referencia en la
(nomencl. y cod. fecha de deposito) coleccion ex-situ
original
ginal) BCCM/LGM CECT

Micromonospora LGM 30467, CECT 30034, - https://bcem.

Sluminis A38" 2020-01-10 2020-01-30 belspo.be/
catalogues/
Img-strain-de-
tails?-
NUM=30467

- https://www.

cect.org/vstrn.
php?lan=es&-
cect=30034

Nocardiopsis das- | LGM 30468, CECT 30033, - https://www.

sonviller subsp. 2020-01-10 2020-01-30 cect.org/vstrn.

crassaminis DI” php?lan=es&-
cect=30033

Fuente: Camacho ez al. (2020a) y Camacho ez al. (2020b)

El deposito de estos microorganismos en las colecciones de referencia
se realizo bajo los requerimientos del Protocolo de Nagoya. Cuba reafirmé
su adhesion al Protocolo de Nagoya el 17 de septiembre de 2015, publi-
cado en la Gaceta Oficial no. 50 Ordinaria, del 3 de noviembre de 2015.
En el Sexto Informe Nacional al Convenio sobre la Diversidad Biologica
de la Reptblica de Cuba se definieron las metas trazadas en el pais para
la implementacion de los instrumentos legales que aseguran el acceso ade-
cuado a los recursos genéticos y la distribucion de los beneficios, segtin lo
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estipulado en el protocolo de Nagoya. El Centro de Inspeccion y Control
Ambiental (Cica) y las Delegaciones Territoriales del Citma constituyen la
entidades que, al amparo de la Res. 111/96, estan facultadas para concer-
tar los contratos con las condiciones acordadas mutuamente para el acceso
y uso equitativo de los recursos de la biodiversidad (Citma, 2019).

A continuacion, se resumen los pasos que fueron seguidos para el re-
gistro publico y la validacion taxonomica de las bacterias nativas corres-
pondiente a los dos nuevos taxones microbianos, dando cumplimiento a
lo estipulado en el Protocolo de Nagoya.

1. Se firm¢ la proforma de contrato establecida por el Cica que
establece el Consentimiento Previo Informado (CPI) y las
Condiciones Mutuamente Acordadas (CMA), entre la Univer-
sidad de Oriente en calidad de Suministrador de los recursos
microbianos, la Universidad de Gante en calidad de Usuario y
el Centro de Inspeccion y Control Ambiental (Cica), en cali-
dad de Observador del cumplimiento de los acuerdos pactados
entre las partes.

2. Se obtuvo el Permiso de Seguridad Biologica, emitido por el
Centro Nacional de Seguridad Biologica (CNSB) en favor de
la UO, para la transferencia de los microorganismos hacia la
Universidad de Gante.

3. Se realizo la descripcion taxonomica de los nuevos taxones a
través de métodos de taxonomia polifasica y secuenciacion del
genoma completo de la cepas tipo, las cuales fueron publicadas
por Camacho ez al. (2020a y 2020b). Ambos taxones se inclu-
yeron en la Lista de Bacterias, publicada en la base de datos
Taxonomy del NCBI (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/Taxo-
nomy/Browser/wwwtax.cgi?id=2490412;  https://www.ncbi.
nlm.nih.gov/Taxonomy/Browser/wwwtax.cgi?id=2580523).

4. Se realizo el deposito ex-sizu de los microorganismos. Se emi-
tieron Certificados de Deposito de ambos microorganismos
por las dos colecciones de cultivos de referencia en favor de la
Universidad de Oriente como Titular, otorgandose ademas los
codigos de referencia a las cepas bacterianas. El deposito se es-
tableci6 al amparo del contrato del CPI y CMA, referido en 1°.

El establecimiento de un contrato de consentimiento previo con
los propietarios de los recursos genéticos se define en el articulo 6 del
Protocolo de Nagoya, referente al “acceso a los recursos microbia-
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nos”(Unep, 2011). En nuestro caso de estudio, en el CPI se definieron
restricciones para el acceso por terceras partes a los microorganismos de-
positados en las colecciones de referencia, BCCM/LMG y CECT. Las
bacterias depositadas, Micromonospora fluminis A38", especie nueva,
y Nocardiopsis dassonvillei subsp. crassaminis D1', subespecie nueva,
poseen valor taxondmico, al ser las cepas tipo de dos nuevos taxones
microbianos. Al mismo tiempo, ambos microorganismos poseen caracte-
res genotipicos y fisiologicos que les confieren propiedades antimicrobia-
nas novedosas, descritas por Camacho ez a/. (2020a y 2020b), las cuales
pudieran constituirse en un objeto de patentabilidad. De ahi que, en
funcion de proteger el uso de ambos microorganismos para aplicaciones
industriales futuras, pero mismo tiempo crear facilidades a la comunidad
cientifica para dar continuidad a los estudios taxonomicos, profundizar
en el conocimiento de sus caracteres morfo-fisiologicos y genotipicos y
explorar nuevas aplicaciones, se restringio su uso por terceros solo para
fines académicos y de investigacion. La informacion correspondiente al
deposito ex-siru de A38" y D1, en el cual se reflejan las limitaciones
impuestas por la UO al amparo del Protocolo de Nagoya, se resumen en

la tabla 3.

La definicion de restricciones para el uso ptblico de ambos microor-
ganismos por el propietario de los recursos microbianos, en este caso,
la Universidad de Oriente, se ampara por clausulas establecidas en el
Protocolo de Nagoya que tratan acerca del establecimiento de obliga-
ciones especificas que aseguran el cumplimiento de la legislacion do-
méstica, asi como la valorizacion de los recursos de la biodiversidad en
los paises originarios (Unep, 2011). Cuba, a diferencia de otros paises
en desarrollo, ha creado capacidades e instalaciones que sustentan una
industria biotecnologica robusta, dedicada a la produccion de farmacos
y medicamentos (Alvarez ez al., 2022). El modelo de gestion de la ciencia
y la innovacion implementado entre las empresas de BioCubaFarma y
las universidades cubanas, es una plataforma que ofrece la oportunidad
de poner en valor los activos de innovacion generados a partir de este
estudio de bioprospeccion, para el desarrollo y la comercializacion de
nuevos antibioticos y/o el licenciamiento de intangibles con posibles be-
neficios para la universidad cubana.

Por altimo, la identificacion por técnicas de biologia molecular de las
cepas nativas, arrojo un grupo de secuencias de genes de bacterias au-
toctonas con valor taxondmico, las cuales fueron aisladas y secuenciadas
para su identificacion. Las secuencias genéticas obtenidas pertenecen
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al gen ARN ribosomal 16S y la enzima ADN girasa, subunidades A
(gyrA) y B (gy7B). También se obtuvieron las secuencias del genoma
completo de las cepas tipo de los dos nuevos taxones descritos. Las se-
cuencias genéticas se depositaron en las bases de datos de acceso publico
del Centro Nacional de Informacion para la Biotecnologia (NCBI, del
Inglés: National Center for Biotechnology Information) y el Archivo de
Nucleotidos Europeo del Laboratorio de Biologia Molecular Europeo
(EMBL/ENA, del inglés: Furopean Molecular Biology Laboratory/ Eu-
ropean Nucleotide Archive). Fueron depositadas 32 secuencias parciales
del gen ARNI 16S, 5 secuencias del gen gyrA y tres secuencias del gen
ZyrB, asi como tres genomas completos de cepas tipo de los nuevos taxo-
nes identificados (tabla 5).

Tabla 5. Secuencias genéticas correspondientes a los genes ARNr 16S, gyrA, gyrB y
el genoma completo de bacterias nativas de bacilos y actinomicetos obtenidas en este
estudio de bioprospeccion depositadas en bases de datos de acceso publico

Microrganismo Cod. acceso Referencia en banco de
genes
Secuencias parciales del gen ARNT 16S, depositadas en el NCBI
Bacillus sp. A5/R- www.ncbi.nlm.nih.gov/nuc-
67635 ME7I0655 | core/MH710655
Kocuria sp. www.ncbi.nlm.nih.gov/nuc-
AI3/R-67642 MH708559 | core/MH708559
Micrococcus antarcti- www.ncbi.nlm.nih.gov/nuc-
cus A14/R-67643 MH708886 | core/MH708886
Arthrobacter sp. www.ncbi.nlm.nih.gov/nuc-
A23/R-67651 MHTMSA5 ] core/MH714545
Kocuria sp. www.ncbi.nlm.nih.gov/nuc-
A32/R-67665 M358 | core/MH714553
LParacoccus sp. www.ncbi.nlm.nih.gov/nuc-
A35/R-67668 ME7I4556 | core/MH714556
Fictibacillus sp. www.ncbi.nlm.nih.gov/nuc-
A37/R-67669 MHTI354 ] core/MH714554
Pseudomonas sp. www.nebi.nlm.nih.gov/nuc-
A41/R-67673 MI7IS55 | core/MH714555
Bacillus fenggiuensis www.ncbi.nlm.nih.gov/nuc-
A42/R-67675 MH7LA700 1 ore/MH714700
Micrococcus sp. www.ncbi.nlm.nih.gov/nuc-
A66/R-67696 MHTMT2 | core/MH714723

280



propuestas desde las universidades del suroriente cubano

Microrganismo Cod. acceso Referencia en banco de
genes

AR 7690 ME7I409 g0y e
AT RTI05 METIOHS N e
AT RG0S | MITAnT e
AR R710 ML | e
2R 71 METIZT6 | T
A/ Rore MEZISIS |
Afsa/Rea765s MITZITSE R
Rso/ Res MEZISST N g
T e I s cca N o375
A8/ Rors ME72231s |
Curmbacc;e rium MH723583 www.ncbi.nlm.nih.gov/nuc-
o e core/MH723583
Lricasmstimnoms | sy | el
i e o i
Nl e e i
Bl el | sy |snpebislabaose
Bt p AL e v
Bttt | s | el
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Microrganismo Cod. acceso Referencia en banco de
genes
Bacillus subterraneus www.ncbi.nlm.nih.gov/nuc-
AV/R-71015 MET724279 ] core/MH724279
B. subtilis subsp. subti- www.ncbi.nlm.nih.gov/nuc-
Jis B/R-71018 MHT27703 ] core/MH727703
Secuencias parciales del gen ARNTr 16S, nuevos taxones, depositadas en
EMBL/ENA

N. dassonvillei subsp. https://www.ebi.ac.uk/ena/
crassaminis DIT LR606207 browser/view/1.LR606207
Micromonospora flumi- LR130241 https://www.ebi.ac.uk/ena/

nis A38T

browser/view/1.R130241

Secuencias

del gen gyrA, depositadas en el NCBI

B. subtilis subsp. subti-

https://www.ncbi.nlm.nih.

lis A86/R-67715 OL897566 gov/nuccore/OL897566

T g e | ousomes | B e
e B P
bt ior i | v [sr vy sioman
i e P

Secuencias del gen gyrB, depositadas en EMBL/ENA

https://www.ebi.ac.uk/ena/

M. fluminis A38 ¥ LR606208 browser/view/LLR606208
Micromonospora mari- https://www.ebi.ac.uk/ena/
tima DSM 45782T LRS4BL | prowser/view/LR594484
Micromonospora sedi- 1.R594485 https://www.ebi.ac.uk/ena/

minicola DSM457947

browser/view/1.R594485

Secuencias del genoma completo, depositadas en EMBL/ENA

M. fluminis A38T CA- https://www.ebi.ac.uk/
DEAVO010000000 | ena/browser/view/CA-
DEAV010000000
N. dassonvillei subsp. CA- https://www.ebi.ac.uk/
crassaminis DIT DEAXO010000000 [ ena/browser/view/CA-
DEAX010000000
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Microrganismo Cod. acceso Referencia en banco de
genes
Micromonospora mari- | CA- https://www.ebi.ac.uk/
tima DSM 4578271 DEAU000000000 | ena/browser/view/CA-
DEAU000000000

Las secuencias genéticas obtenidas en este estudio de caso constitu-
yen descubrimientos. Son genes estructurales de los microorganismos,
los cuales poseen solo valor taxonomico que no dan lugar a aplicaciones
industriales, ni poseen valor comercial. Por ende, no constituyen objeto
de proteccion a través de patentes u otras modalidades de PI, segun lo
establecido en las normativas que regulan el tratamiento legal a estos
activos de innovacion (Cornish ez a/., 2003). Las patentes otorgadas que
incluyen genes como el ARNr 16S protegen invenciones que se basan
en aplicaciones especificas de este gen para disefiar métodos de identi-
ficacion bacteriana, las cuales pueden ser consultadas a través de sitios
oficiales. Dos ejemplos de invenciones protegidas registradas en la Ofici-
na Buropea de Patentes (EPO, del inglés European Patent Office) y en
Estados Unidos, son las patentes con codigo de registro EP1473370A2
y US6054278A, las cuales protegen sondas nucleotidicas, cebadores y
fragmentos de genes disenados y obtenidos para la deteccion e identifi-
cacion de bacterias (https://patents.google.com/).

Conclusiones

El diseno de estudios de bioprospeccion basados en la exploracion de los
recursos de la biodiversidad, dirigidos a la busqueda de microorganismos
con aplicaciones biotecnologicas, constituyen una fuente importante de
obtencion de diversos activos de innovacion, que pueden ser susceptibles
de proteccion a través de patentes y otras modalidades de PI, convirtién-
dose en fuentes de valor para los paises originarios de los recursos micro-
bianos. Entre estos activos, tangibles e intangibles, se encuentran nuevos
procedimientos para la bisqueda de microorganismos con aplicaciones
Unicas en su tipo, microorganismos nativos que constituyen nuevos taxo-
nes, sus metabolitos y determinantes genéticos con aplicaciones Unicas.

Las universidades del suroriente cubano, en estrecha colaboracion
con las empresas de BioCubaFarma en el territorio, digase el Laborato-
rio Farmacéutico Oriente, el Laboratorio de Anticuerpos y Biomodelos
Experimentales (LLabex-Cim) y la Fabrica de Medicamentos Liquidos
Orales (Medilip), asi como las empresas agroindustriales y forestales,
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poseen un enorme potencial innovador enfocado a la esfera de la biotec-
nologia agricola y la produccion de farmacos de origen natural y de ali-
mentos, basado en los recursos propios existentes en la region de origen
vegetal, agricola y agroforestal. Las instituciones académicas y de inves-
tigacion-produccion cuya actividad se enmarca en estas areas tematicas,
deberan establecer nuevos enfoques en los disenos de las investigaciones
de bioprospeccion, en funcion de valorizar los recursos de la biodiversi-
dad y el conocimiento tradicional asociado, asegurando su explotacion
sostenible y la distribucion justa y equitativa de los beneficios.
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