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A Novozymes é lider mundial em bioinovac¢do. Juntamente
com clientes de uma extensa gama de industrias, criamos
as solucoes bioldgicas industriais do amanha, melhorando
0 negdcio dos nossos clientes e o uso dos recursos de nosso
planeta.
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GERAL

CONVERSANDO SOBRE
SUSTENTABILIDADE

COM O WAL-MART

Muitas empresas, sejam elas de pequeno ou
grande porte, estdo interessadas em se tornar
mais sustentaveis, e a varejista norte-americana
Wal-Mart é uma delas. O Wal-Mart é um dos
maiores varejistas do mundo com um volume
de negocio de mais de USD 380 bilhdes, 2
milhdes de funcionarios e 60.000 fornecedo-
res. As metas ambientais do Wal-Mart sao for-
tes e simples: usar 100% de energia renovavel,
criar zero dejetos e vender produtos sustenta-
veis para o meio ambiente. A Novozymes estéa
fazendo a sua parte ajudando o Wal-Mart a
atingir as suas metas ambiciosas.

Em agosto, a Novozymes teve a honra de
ser convidada para ser a principal oradora na
conferéncia de fornecedores do Wal-Mart,
gue aconteceu em Bentonville, no estado
norte-americano de Arkansas, focando no
modo de se criar produtos mais sustentdveis.

A Novozymes expds as suas experiéncias com

RECONHECIMENTO SUSTENTAVEL

Os esforcos de sustentabilidade e as solugdes
da Novozymes néo foram em vao. O Dow
Jones Sustainability Group Index, em sete anos
consecutivos, elegeu a Novozymes como a
primeira colocada no setor de biotecnologia.
O Global Compact das Nacdes Unidas é a
maior iniciativa de sustentabilidade no mundo,
contando com a participagédo de mais de 3.000
empresas. Pelo segundo ano consecutivo, o
Global Compact reconhece os esforcos da
Novozymes ao integrar a sustentabilidade no
seu modo de fazer negocios.

solucdes sustentaveis e contribuiu com idéias
para a elaboracao de melhores produtos de
consumo para o dia-a-dia.

Repensando os produtos do amanha
Dos inimeros produtos vendidos pelo Wal-
Mart todos os dias, muitos podem ser aprimo-
rados pelas enzimas causando menos impacto
ambiental. Quando as enzimas sao aplicadas
na producao de muitos dos artigos que usamos
no nosso dia-a-dia, 0 uso de produtos quimicos
pode ser reduzido, e a 4gua e a energia elétri-
ca, juntamente com outros recursos, também
sao economizadas.

Detergentes, paes, produtos téxteis, 6leo de
cozinha, papel para escrever, e muitos outros
itens de consumo podem ser beneficiados com
a tecnologia enzimatica. As solugdes microbiais
também contribuem para a melhoria do meio
ambiente e podem substituir diretamente mui-
tas das solucdes quimicas usadas nos lares dos
consumidores, como produtos de limpeza para
carpetes e solventes para os banheiros.

Ao convidar a Novozymes para participar da
sua conferéncia de fornecedores, o Wal-Mart
reconheceu o alto padrao de sustentabilidade
e especializacdo da Novozymes, e demonstrou
que considera as enzimas e 0s microorganis-
mos como solugdes sustentaveis.

A maior diferenca de todas
Muitas vezes, as tecnologias enzimaticas geram
uma grande economia de energia elétrica para
os fabricantes. Portanto, é importante informar
aos que tomam decisGes corporativas, como o
Wal-Mart e os seus fornecedores, assim como
os formadores de opinido publica, que as
tecnologias enziméticas e microbiais tém um
papel muito importante na questao climatica.
«A maior diferenca que a Novozymes
pode fazer na reducéo das emissoes de CO,
globalmente é contribuindo para que cresca
0 uso de tecnologia enzimatica e microbial»,
declarou Claus Stig Pedersen, a frente do
Desenvolvimento da Sustentabilidade da
Novozymes. Ele contou que, s6 em 2007, os
produtos da Novozymes foram responsaveis
pela reducéo das emissoes de CO, em mais
de 20 milhoes de toneladas. Isto significa
gue o mundo economiza 100 kg de emissoes
de CO, quando se usa 1 kg de enzimas da
Novozymes. B
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CERVEJARIA

No mundo todo, cervejas de baixa caloria estao ganhando

o terreno que pertence as cervejas tradicionais. Podemos

afirmar com seguranca que nao se trata de um modismo —

a cerveja light chegou para ficar. Attenuzyme® Flex ajuda a

tornar a cervejas light saborosa uma realidade.

BOAS NOVAS PARA OS
AMANTES E FABRICANTES

DE CERVEJA

\ Attenuzyme Flex é a nova solucao da Novozymes O Attenuzyme Flex é um produto do tipo tudo-
| em resposta a crescente demanda por cervejas em-um de dose Unica que contém um componente
] light. A batalha contra a obesidade tornou os con- de pululanase singular, assegurando um processo
i sumidores cada vez mais conscientes sobre o con- mais rapido e um desempenho mais consistente.
sumo de calorias. Eles muitas vezes vao em busca E o melhor de tudo é que o Attenuzyme Flex tem
de produtos /ight e com baixo teor de carboidratos, um 6timo desempenho sob as condicdes usuais de
sempre que o paladar e a aparéncia nao sao afe- mostura e nao requer que seja feita qualquer modi-
tados. Nos EUA, a metade das cervejas comercia- ficacdo no processo.
! lizadas ¢ do tipo light, e estima-se que o mercado
4 | de cervejas light e de baixa caloria ird crescer mais Economia de tempo e energia
1 rapidamente do que o de cervejas tradicionais. A producao de cerveja altamente atenuada requer
um tempo de mostura maior, o que pode diminuir
Uma nova ferramenta para os cervejeiros a capacidade da cervejaria. O Attenuzyme Flex
A mais nova adicdo ao portfélio de enzimas da Novo- torna possivel a reducao do tempo de mostura,
zymes para a producao de cerveja é o Attenuzyme Flex, assegurando a melhor utilizacdo da capacidade da
que foi recebido com muito entusiasmo pelas cerveja- cervejaria.
rias do mundo todo. Como qualquer outro processo Quando adicionado a mostura principal no inicio
de producao, as cervejarias estao sempre buscando do processo, o Attenuzyme Flex diminui o tempo
controle e economia de processo mais eficazes, e as de conversao em até 50%, mantendo a atenuacao
enzimas sao uma solugdo natural para ambos. desejada. A quantidade otimizada de enzimas usa-
«Comparada a primeira geracao de Attenuzyme, das depende do grau de atenuacao desejado, tempo
o Attenuzyme Flex é uma mistura aprimorada das de mostura e temperatura. A conversao mais rapida
¥ atividades enzimaticas que trabalham em siner- possibilita que o tempo gasto para a producao da
. =

Flex facilita a
producédo da

O Attenuzyme®

gia com as amilases que existem naturalmente
no malte», informou Ricardo Gerlack, Cientista
de Cervejaria de Solucdes para o Cliente da
Novozymes. «A combinacdo destas atividades
enzimaticas propicia a quebra rapida e eficaz do
amido disponivel em agucares fermentaveis».

cerveja de alta atenuacdo seja igual ao da cerveja
padrao. O resultado é um processo mais rapido, uma
capacidade elevada para a cervejaria e uma econo-
mia significativa, tanto de tempo quanto de energia.
«O Attenuzyme Flex permite que as cervejarias
facam a atenuacao de mosto em maior escala,

»

cerveja light mais

saborosa que as L e

mulheres tanto o

apreciam. : - A‘
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CERVEJARIA

beneficiando desde as cervejas altamente atenuadas até as de
baixa caloria e do tipo light, ou mesmo aquelas que necessitam
somente de ajuste fino da atenuacao», revelou Seren Lund,
Gerente Regional de Marketing para Cervejaria da Novozymes.
«O perfil de agUcares é mais favoravel quando a relacao glico-
se-maltose é mais baixa comparada ao mosto produzido com
enzimas tradicionais a base de glucoamilase, especialmente

no caso dos ajustes finos de atenuagao. Um perfil de agticares
mais aprimorado significa melhor desempenho da levedura,
resultando em um melhor perfil de sabor».

O Attenuzyme Flex é inativado durante a fervura do
mosto, sendo considerado um auxiliar de processo. Ademais,
a reducao da carga enzimética por brassagem reduz os pro-
blemas de filtracdo do mosto e de reducao da estabilidade
da espuma, geralmente observados em mosto altamente
sacarificado.

Cerveja para as mogas
As cervejas de baixa caloria e com baixo teor de carboidratos
geralmente sao mais procuradas pelas mulheres, e vai ser inte-
ressante observar como estas cervejas mais saudaveis serao

as preferidas por um nimero cada vez maior de mulheres, ao
invés de um coquetel ou um copo de vinho. Os especialistas
do mercado acreditam que as novas abordagens de marke-
ting mais direcionadas provavelmente focarao no segmento
feminino nos proximos anos — uma grande mudanga em um
mercado que tradicionalmente é direcionado exclusivamente
para o publico masculino.

Mais uma vez um produto da Novozymes da a sua
contribuicdo para um bem maior. Cervejas mais saudaveis
com menos calorias e consumo reduzido de energia sao
os resultados obtidos pelas cervejarias que mudam para o
Attenuzyme Flex. E é muito bom saber que os consumidores
também estdo prontos para esta mudanca. l

PARA MAIORES INFORMAGOES
Sgren Lund
shl@novozymes.com

«As cervejas light
chegaram para ficar,
e o Attenuzyme®
Flex ajuda as cerve-
jarias a suprir esta
necessidade dos
consumidores»,
declarou Seren Lund,
Gerente Regional
de Marketing
para Cervejaria da
Novozymes.

Desenho da nova
planta de enzimas
projetada para estar
pronta em 2010.

ALCOOL COMBUSTIVEL

ONHECEN

A Novozymes escolheu a cidade
de Blair, no estado norte-ameri-
cano de Nebraska para instalar a
sua nova unidade de producao
de USD 80-100 milhoes. Ela ira
produzir enzimas para o etanol
combustivel obtido com o milho,
e mais tarde, enzimas para a
producao do etanol celuldsico.

As novas instalagdes serdo construidas em uma pro-
priedade de 30 acres que pertence ao Biorefinery
Campus em Blair, aproximadamente a 40 km ao
norte da cidade de Omaha, no estado de Nebraska.
A Novozymes prevé o inicio das obras para 2008 e o
inicio das operacoes no final de 2010.

E a busca inicia

«A busca pelo local ideal comecou ha 18 meses, »
contou Per Olesen, Vice Presidente e chefe de proje-
to da Novozymes. «O nosso objetivo era encontrar
uma area gue fosse a mais econémica e eficiente
possivel, de onde pudéssemos abastecer os nossos
clientes norte-americanos de etanol combustivel.
Para comecar, nao limitamos as nossas opgoes;
comecamos a busca de um local para instalar a usina
pelo mundo tode



DO OS CLIENTES PERTO DE CASA

A equipe de projeto rapidamente refinou a sua
busca — primeiro nas Américas e depois nos EUA, no
Meio Oeste e finalmente na cidade de Blair, no estado
de Nebraska.

«Descobrimos ‘que a proximidade com os clientes
é muito importante», contou Per Olesen. «Ha muitos
locais excelentes no mundo todo para instalar uma
planta de enzimas. Porém, quando levamos em con-
sideracao o pacote como um todo, o Meio-Oeste
preencheu todas as exigéncias. Ha inimeras variaveis
a serem levadas em consideracao, inclusive a obten-
¢ao de matérias-primas, fornecimento de servicos
de utilidades, custos com transporte, custo de cons-
trucao e disponibilidade de mao-de-obra qualificada.
E foi na cidade de Blair que identificamos um local
que viria de encontro a todas as nossas necessidades
de uma maneira ideal».

Todos bastante entusiasmados
«Os EUA sao um mercado atraente e competitivo
para fazermos 0s nossos investimentos», explicou
Peder Holk Nielsen, Vice Presidente Executivo da
Novozymes. «O novo local permitiréd que continue-
mOos a nossa estreita cooperacao com os clientes de
bioetanol por todo o Meio-Oeste norte-americano, e
nos da acesso a mao-de-obra preparada e a uma boa
infra-estrutura».

O estado de Nebraska também recebeu de bracos
abertos a nova usina. O Governador do Estado de
Nebraska, Dave Heineman, afirmou que «O Nebraska
esta muito feliz com a escolha da Novozymes por
Blair para instalar a sua planta de biotecnologia de
classe mundial».

Inicialmente, espera-se que a planta gere aproxi-
madamente 100 novos empregos para o estado.
Desenvolvimentos futuros poderao aumentar este
numero significativamente.

David G. Brown, presidente e CEO da Camara
de Comércio da Grande Omaha, declarou: «Este é
um dos investimentos e abertura de empregos mais
empolgantes que ja tivemos nos Ultimos anos».

Parte de um plano maior

A nova planta no Nebraska é apenas uma das impor-
tantes iniciativas que a Novozymes esta empreenden-
do no sentido de crescer juntamente com a industria
de biocombustiveis norte-americana.

No inicio de 2008, um dos primeiros passos foi
conhecer as necessidades dos clientes do Meio-Oeste
para abrirmos um escritério e um laboratério em
Ames, no estado de lowa, outra cidade localizada no
coracao do Cinturao do Milho. O principal foco do
escritério de Ames é estabelecer um forte relaciona-
mento com os clientes do Meio-Oeste e oferecer um
suporte técnico agil.

A expansdo das instalaces tanto de P&D quanto
de producdo também esta em andamento na
planta de enzimas da Novozymes em Franklinton, na
Carolina do Norte.

Crescendo com a industria
A Novozymes pretende desenvolver a sua capacidade
de acompanhar o rapido crescimento da industria

de biocombustiveis. As iniciativas de expansao que
estao sendo implantadas sdo primordiais para que

a Novozymes esteja preparada para as inevitaveis
demandas da industria de biocombustiveis no futuro
- ndo somente nos EUA, mas no mundo todo. B

«Ao se buscar um
local para instalar
uma nova unidade
de produgdo,

a proximidade
aos seus clientes
é muito impor-
tante», declarou
Per Olesen, Vice
Presidente e chefe
de projeto da
Novozymes.

PARA MAIORES INFORMAC
Per Olesen
po@novozymes.com




CEREAIS

PANIFICADORAS SUL-AFRICANAS COMB,

Os precos das matérias-primas que crescem assustadoramente, juntamente com uma nova estratégia

local da Novozymes, levaram ao aumento das vendas de enzimas de panificacao, tais como Lipopan®

Xtra e Gluzyme® Mono na Africa do Sul.

0 pao é um alimento bésico na Africa do Sul, mas
recentemente ficou muito mais caro. O preco médio
do trigo dobrou de marco de 2007 para marco de
2008, aumentando o preco em 20% neste mesmo
periodo. Com isto, a indUstria de panificacao na
Africa do Sul esta passando por maus bocados e
agora busca novos meios de cortar custos e, ao
mesmo tempo, manter a qualidade. As enzimas da
Novozymes ajudam a minimizar o impacto causado
pelos altissimos custos:

Segmento industrial em crescimento
Aproximadamente 60% dos paes na Africa do Sul sao
produzidos.em pequenas panificadoras artesanais.
Medidas em termos de valor, a venda de paes fabri-
cados industrialmente aumentou em 6% de 2006
para 2007, de acordo com os dados-do Euromonitor.
A fatia de mercado dos-diferentes tipos de paes
fabricados pelas panificadoras industriais na Africado
Sul é mostrada na Figura 1. O pao integral ganhou
popularidade nos Ultimos anos'e responde por 41%
das vendas, enquanto que o pao branco detém 51%
do mercado-

As panificadoras industriais’sao o alvo principal das
empresas sul<africanas queproduzem melhoradores e
misturas para paes: Elesestao usando cada vez mais
as enzimas da Novozymes nas suas formulagoes.

Economia quando/comparadas aos

emulsificantes

Nos Ultimoes 12 meses, o-preco dos emulsificantes

aumentou assustadoramente no mercado mundial. O

custo.mais elevado da energia e das matérias—primas,

tais como o 4cido tartarico, € uma das principais causas.
O uso de emulsificantes, tais como DATEM e

SSL, era tido como certo por muitas panificadoras

da Africa do Sul, porém, em vista dos precos mais

altos, elas estao comecando a pensar em alternativas.

Lipopan Xtra é uma lipase que pode ser usada como
substituta total ou parcial dos emulsificantes. Ela
funciona bem quando aplicada ao método de massa
direta que predomina na Africa do Sul. Lipopan Xtra
melhora o sabor do pao e ao mesmo tempo propicia
bom fortalecimento da massa, similar aos emulsifican-
tes. Atualmente, o Lipopan Xtra permite uma econo-
mia de 40% para que se obtenha um desempenho
comparavel.

A «aglomeracdo» ou «empedramento» é um pro-
blema comum dos emulsificantes. «<Em um pais quen-
te e imido como a Africa do Sul, o emulsificante pode
formar grumos que ficam tao duros quanto pedras
e precisam ser quebrados antes de serem usados»,
comentou Andre Diedrick, Gerente de Contas para
Cereais da Novozymes na Africa-do-Sul. «Por outro
lado, as'nossas enzimas sao granulados que fluem
livremente».

Também ha economia de espaco de armazenamen-
to e de logistica», ele completou. «Uma dose tipica de
Lipopan Xtra é de somente 10 ppm da massa. Pode-se
substituir uma tonelada de emulsificante por somente
10 kg de enzimas».

Esta pequena dose faz com que muitos dos novos
clientes sul-africanos duvidem do Lipopan Xtra logo de
inicio. Eles simplesmente ndo conseguem acreditar que
uma quantidade tao pequena de enzimas possa alcangar
o efeito desejado. E é por isso que Andre Diedrick e seu
colega, Vincent Kibare, fazem os ensaios no laboratério
de panificacdo da Novozymes na Africa do Sul para dar
prova da robustez do Lipoan Xtra, quando usado em
escala industrial. «Devagar e sempre, estamos mudando
a mentalidade por aqui, e agora ja temos um grande
numero de clientes diversificados para o Lipopan Xtra»,
disse Vincent Kibare, Gerente de Contas.

Farinha de qualidade inconstante
O principal ingrediente do péo - a farinha de trigo —

teve os seus estoques em baixa no mercado mundial
em 2007 e 2008, e este fator também afetou os cus-
tos da industria de panificacdo da-Africa do Sul.
Vincent Kibare comentou: »De modo geral, quan-
to mais baixa for a qualidade da farinha, mais sera
necessario usar enzimas para produzir um pao de boa
qualidade. A vantagem do Lipopan Xtra é que ele
fortalece a massa, independentemente da qualidade
da farinha. Mesmo usando farinha de trigo de baixa
qualidade, é possivel obter bons resultados».

Acido ascérbico a precos exorbitantes

O preco de outro ingrediente basico para a confeccao
de paes também aumentou — o do acido ascérbico

— usado para fortalecer o gluten. O preco do quilo

do acido ascérbico teve um aumento exorbitante

na Africa do Sul, para ZAR 200 em junho de 2008,
equivalente a cerca de USD 25 por quilo. Isto significa
gue esta matéria-prima custa seis vezes mais, quando
comparada com o preco de apenas ZAR 30 por quilo,
em junho de 2006.

A China é o principal fornecedor deste ingrediente
de panificacdo; contudo, algumas fabricas produtoras
de acido ascérbico fecharam as suas portas recen-
temente devido as regulamentacdes rigorosas sobre
a poluicao ambiental que entraram em vigor. Além
disso, para a indUstria da panificacao, o acido ascor-
bico (mais conhecido como vitamina C), é comprado
pela industria farmacéutica, que paga mais por ele.
Com isso, os estoques foram desviados para a indus-
tria farmacéutica e os precos foram impulsionados
para cima.

A Novozymes oferece aos panificadores uma alter-
nativa ao acido ascérbico: a glucose oxidase. O produ-
to do Gluzyme Mono pode ser usado para substituir
em parte o acido ascérbico e propiciar os mesmos
resultados em termos de estabilidade de massa (ver
Fig. 2). Aos precos atuais, aplicar o Gluzyme Mono




ATEM OS ALTOS CUSTOS COM ENZIMAS

é muito mais econdémico do que usar a mesma
guantidade do acido ascérbico que ele substitui.

H& também efeitos aditivos advindos do uso
combinado do Gluzyme Mono e Lipopan Xtra, tais
como aumento do volume do pao.

A plataforma de crescimento adequada
Apesar dos tempos serem dificeis para a indus-
tria de panificacao, as vendas das enzimas da
Novozymes na Africa do Sul estdo, na realidade,
tendo um 6timo desempenho.

A mudanca de estratégia, que aconteceu no
final de 2006, foi decisiva na implantacao de
uma plataforma adequada para o negdcio de
panificacdo da Novozymes na Africa do Sul. Para
que fosse possivel prestar um servico de excelente
qualidade para industria de panificacio na Africa
do Sul, a geréncia tomou a decisao de se con-
centrar exclusivamente no seu negécio principal:
desenvolver, produzir e vender solucoes enzimati-
cas puras.

Durante o periodo de transicao, em 2007, a
Novozymes ajudou os seus clientes panificadores
a assegurar novos fornecedores de produtos
contendo as enzimas da Novozymes. A transicao
foi muito bem aceita pelas panificadoras, e agora
a Novozymes fornece enzimas para empresas
de melhoradores de paes e fabricantes de pré-
misturas que, por sua vez, as fornecem para as
panificadoras.

Darrell Ward, Gerente de Vendas da Industria
de Cereais da Novozymes na Africa e outras
regides, lidera a implantacdo desta nova estraté-
gia: «O mercado de enzimas na Africa do Sul é
muito promissor para a Novozymes, apresentando
um bom crescimento no setor da panificacao
industrial. Muito deste sucesso se deve a
equipe de Gerentes de Contas na Africa
do Sul». ®

O preco do pao
aumentou significa-
tivamente na Africa

do Sul por causa do
aumento dos custos
com ingredientes, tais
como emulsificadores e
0 4cido ascérbico, mas
as enzimas podem ser
usadas para compensar
0s aumentos.

FIG. 1. TIPOS DE PAES
INDUSTRIALIZADOS EMPA-
COTADOS VENDIDOS NA
AFRICA DO SUL EM 2007

A

Pao branco 51%
B Piointegral  41%
M Pzo especial 6%

B Pzo sirio 1%
B Tortilha 1%
Cortesia do Euromonitor

FIG. 2. EFEITO DA SUBSTITUICAO PARCIAL DO
ACIDO ASCORBICO PELO GLUZYME® MONO

30 ppm de acido 60 ppm de 4cido 90 ppm de 4cido 30 ppm de &cido
ascorbico + 9 ppm de
Gluzyme® Mono

ascorbico ascorbico ascorbico

ENSAIOS COM PAES USANDO O PROCESSO DE MASSA DIRETA

Todos os paes contém 5 ppm de Fungamyl® 2500 SG + 40 ppm de Pentopan® Mono BG. Uma
dose de 9 ppm de Gluzyme® Mono e 30 ppm de acido ascorbico apresenta resultados (pao na
extrema direita), em termos de volume de pao e estrutura de miolo, comparaveis a um péo feito
com 90 ppm de &cido ascorbico. Aos precos atuais, 0 custo com o uso desta enzima é muito
menor do que o do acido ascérbico que ela substitui.

Andre Diedrick (a esq.)
e Vincent Kibare, dois
| Gerentes de Contas de
Cereais que trabalham
na Novozymes na
Africa do Sul. Além
da Africa do Sul, eles
também cobrem outros
paises africanos ao sul
do Saara.

PARA MAIORES INFORMAC
Vincent Kibare
vnck@novozymes.com

Andre Allan Diedrick
aadi@novozymes.com



FAZENDO UM M O I_H O

DE SOJA weLHor

Existem quase tantas maneiras de produzir molho de
soja quanto o numero de paises na Asia. Parece que
a maioria dos paises asiaticos tem a sua prépria tradi-
¢do em relacdo aos ingredientes usados, métodos de
processamento e tempo de fermentacao. Apesar das
inumeras diferencas, as enzimas ajudam os fabricantes
a produzir um molho de soja mais saboroso, saudavel
e de alta qualidade.

Os principais ingredientes do molho de soja sao
os graos de soja ou o farelo de soja desengordurado,
trigo ou farelo de trigo, sal e 4gua. O molho é feito
por meio de um processo de fermentacao complexo,
onde os carboidratos da soja sdo fermentados em
alcool e acido latico, e as proteinas sao quebradas
em peptideos e aminodacidos. Isto produz uma cor
marrom tipica e confere um sabor distinto ao molho
de soja que é muitissimo apreciado pelos milhares de
entusiastas da cozinha oriental no mundo todo.

A tecnologia enzimatica pode melhorar signifi-
cativamente esta industria, aprimorando o sabor do
molho de soja, aumentando o rendimento de 5-8%
e reduzindo o tempo de fermentacdo. A quantidade
exata do aumento do rendimento e da reducao do
tempo de fermentacao difere em muito de um fabri-
cante para outro por causa dos diferentes métodos
tradicionais e dos equipamentos utilizados.

O rendimento superior ocorre principalmente em
fabricas que usam prensas para separar 0 moromi
(mosto) em molho de soja e torta. E, considerando
que o preco da soja teve um aumento substancial
no ano passado, o impacto econdmico causado pelo
maior rendimento é muito maior do que antes.

Producéo tradicional de molho de soja
Apesar da producao do molho de soja variar conside-
ravelmente, na maioria dos casos, os trés principais
ingredientes sdo os graos de soja, o trigo e o sal. O
trigo é torrado e moido para que o aroma seja libe-
rado, e os graos de soja sao cozidos a vapor até que
estejam macios e faceis de processar.

Tipicamente, adiciona-se uma cultura starter (koji)
composta dos microorganismos Aspergillus oryzae e/

ou Aspergillus sojae aos principais ingredientes, que
sdo cultivados em um processo de fermentacao de
superficie durante varios dias. Uma solucéo salina é
entdo adicionada para criar o moromi, que é entao
fermentado para extrair o sabor da soja e do trigo.
Esta mistura é novamente fermentada até que todo
0 sabor da soja e do trigo seja alcangado. Entéo, a
mistura é filtrada e o molho de soja cru é extraido. A
torta e, dependendo do tipo de grao de soja usado, o
o6leo, sao produtos derivados deste processo. A torta é
usada como ragdo animal. O molho de soja é refinado
e pasteurizado antes de ser engarrafado.
Tradicionalmente, o processo de fermentacdo do
molho de soja demanda muito tempo, e muitas vezes,

p—

s6 depois de muitos meses é que o sabor, aroma e cor
corretos sao alcancados, a medida que a fermentacao
progride, e o sabor é liberado pelas enzimas produzi-
das durante este processo. Outra opcao muito mais
rapida é fazer a pré-digestao da soja e do trigo por
meio da hidrélise enzimatica ou da hidrélise acida.

Alternativas mais rapidas

A pré-digestao dos principais ingredientes acelera o
tempo de fermentacao, pois disponibiliza os peptideos
hidrolisados da soja e do trigo mais prontamente para
a fermentacdo. Tanto a hidrolise enzimética quanto a
4cida propiciam o alto teor de nitrogénio necessario
para aumentar a formacéao do sabor.

BENEFiCIO ALCANCADO

ENZIMA(S) UTILIZADA(S)

Uma série de enzimas
pode ser usada para

Maior rendimento na separacao do moromi
Reducéo do tempo de fermentacao
Perfil de sabor mais intenso

HVP de sabor diferenciado com niveis insignificantes de 3-MCPD

Viscozyme®/ Celluclast®

Alcalase® 2.4 L FG / Flavourzyme® 500 MG
Flavourzyme 500 MG

Alcalase 2.4 L FG / Flavourzyme 500 MG

aumentar o rendimen-
to e diminuir o tempo
de fermentacao, bem
como para aprimorar
o sabor e 0 aroma do

molho de soja.



A pré-digestao da soja e do trigo ocorre por meio
de um dos dois métodos: pela hidrdlise 4cida, usando
acidoycloridrico, ou pela hidrdlise enzimética, usando
uma mistura balanceada desexo,e endoproteases.

Apesar de a hidrdlise acida ser mais barata do que a
hidrélise enzimética, ela apresenta grandes desvan-
tagens.

Primeiramente, o 3-MCPD (3-monocloro=1,2-
propanodiol) é produzido quandé a hidrélise acida
ocorre em altas temperaturas devido a forte presenca
de cloreto do &cido. O 3-MCPD é um potencialfagen-
te carcinogénico, e o seu uso foi banido dos alimen-
tos.em quase todos os paises do mundo.

Em segundo lugar, a hidrdlise acida corta a protei-
na daiseja e o trigo em peptideos aleatoriamente, e
este nao é o\resultado ideal para se obter o melhor
sabor.

Os beneficios das enzimas

A hidrolise enzimatica oferece a vantagem de eliminar
a risco'da formacao de 3-MCPD, pois a hidrolise da
soja e do trigo ocorre mais proxima do pH neutro e
das baixas temperaturas. Este processo mais suave
exclui a formacédo de qualquer teor significativo de
3-MCPD.

Além do mais, a mistura de endo e exopeptidases
como Alcalase® 274l FG e Flavourzyme® 500 MG
resulta em uma mistura de peptideos que dao um
excelente perfil‘de sabor. A esta altura, o hidrolisado
pode ser adicionado ao molho de soja como aroma-
tizante sem precisar de fermentacio adicional. E o
processo mais rapido, pois ndo é preciso dispender
tempo com a fermentacdo adicional, e pode-se obter
um sabor ainda mais aprimorado se a hidrélise enzi-
maética for seguida do processo de fermentacéo.

Uma série de enzimas pode ser utilizada nos
diversos estagios da producdo do molho de soja para
aprimorar tanto o processo quanto o produto final.
Apesar da variedade de ingredientes e processos usa-
dos, estas enzimas asseguram que o molho de soja
comercializado nos supermercados seja saboroso e
saudavel.

A Huong Nam Phuong, uma empresa vietnamita fabri-

cante de molho de soja, usa tecnologia enzimatica para

produzir molho de soja mais saudavel. Trata-se de um

fato fantastico tanto para a empresa, quanto para os

consumidores, que obtém o maior beneficio de todos —

molho de soja livre de teores elevados de 3-MCPD.

UMA SUBSTANCIA PERIGOSA

O 3-MCPD (3-monocloro-1,2-propano-
diol) é um composto que pode se for-
mar nos alimentos por meio da reacao
do cloreto com os lipidios em altas
temperaturas. Um das formas como isto
ocorre em produtos alimenticios é quan-
do as proteinas vegetais séo hidrolisadas
por via acida (HVP), usando o 4cido clo-
ridrico em altas temperaturas. E preciso
tomar muito cuidado para evitar que o
3-MCPD se forme nos alimentos, pois
resultados de estudos laboratoriais em
cobaias demonstram que este composto

tem potencial carcinogénico.

A Huong Nam
Phuong usa

o Alcalase®
24LFGeo
Flavourzyme®
500 MG na
sua producao
de molho de
soja.

MOLHO DE SOJA
VIETNAMITA

- UMA PASSO
ADIANTE DOS
DEMAIS

O molho de soja fabricado no

Vietnam difere dos outros devido

as matérias primas utilizadas. O
ingrediente especial do molho de soja da Huong
Nam Phuong sao os flocos de amendoim que
substituem o trigo.

«As enzimas da Novozymes me ajudaram a
levar a minha producao a um nivel mais saudavel»,
disse Thein Cao Ba, dono da Huong Nam Phuong.

A Huong Nam Phuong é uma das maiores
produtoras de molho de soja no Vietnam, onde
detém 11% da fatia de mercado. O mercado viet-
namita é caracterizado por pequenos produtores,
a maioria dos quais foca na producao de baixo
custo e alto rendimento. Conseqlientemente,
muitos usam o processo de hidrdlise acida HVP,
gue pode promover a formacao de altos teores
de 3-MCPD se as devidas medidas de precaucao
nao forem tomadas.

«0O meu molho de soja ¢ diferente dos
outros», declarou Thein Cao Ba. «Ao contrério de
muitos fabricantes de molho de soja, eu obedeco
as regulamentacoes vietnamitas sobre a quantida-
de de 3-MCPD permitida para o molho de soja».

S6 o tempo dird se os consumidores vietnami-
tas estao satisfeitos como o molho de soja a base
de enzimas da Huong Nam Phuong. Até agora,
os resultados demonstram que muitos consu-
midores apreciam uma opcao mais saudavel. Se
esta tendéncia for adotada por toda a popu-
lagao, sera um tributo ao pensamento inovador e

as solucoes sustentaveis. B
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PROLONGAMENTO
DA MEIA-VIDA
DAS DROGAS
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® Frequiéncia de administracao significativamente reduzida — melhor cumprimento/uso facil e Dose significativamente reduzida e Efeitos colaterais significativamente reduzidos

L
e altas doses para manter o efeito em niveis terapéuticos eficientes. Ao prolongar a meia-vida por meio da tecnologia de albufuse®,

amente reduzida quanto a frequiéncia de administracao reduzida propiciam efeitos colaterais também reduzidos para a mesma droga,

e toxicidade no sangue.



A albumina é a proteina encon-
trada em maior abundancia na
corrente sanguinea dos seres
humanos. A Novozymes é capaz
de fazer a fusdo de proteinas
farmacéuticas com a albumina
para prolongar a meia-vida des-
sas proteinas. Uma meia-vida de
horas se torna dias, e os dias,
viram semanas.

«Que veiculo fantastico!» exclamou Dave Mead,
Diretor de Desenvolvimento de Negécio da Novozymes
Biopharma em Nottingham, no Reino Unido. Ele nao
esta se referindo ao seu carro favorito, mas sim ao seu
transportador preferido — a albumina. «A albumina esta
presente em altas concentracdes na corrente sangiinea
e tem uma meia-vida naturalmente longa, de 20 dias»,
ele explicou. «Ela ndao tem uma atividade em si s, a
nao ser a de veiculo, que a torna efetivamente benigna.
E uma molécula fantéstica que pode ser usada como
meio de transporte para transportar diversas proteinas
pelo nosso organismo».

Estas propriedades fazem da albumina uma opcao
natural para o sistema de administracdo de uma droga.
Em meados dos anos 90, a Novozymes Biopharma
obteve sucesso com o desenvolvimento de uma tec-
nologia propria chamada albufuse® para fazer a fusao
genética de proteinas ou peptideos com a albumina.
Uma molécula de proteina de fusao de albumina é
apresentada na Figura 2. O maior beneficio é a eficacia
das proteinas terapéuticas, que sao melhor absorvidas
pelo organismo humano.

Albuferon®* dura uma semana

O interferon humano é um exemplo de um produto
de albufuse, o qual é administrado como uma droga
para tratar os portadores de hepatite viral crénica C.
Contudo, como a sua meia-vida normal é de cinco
horas, o interferon é logo eliminado pelo organismo.

Uma das maneiras de fazer com que ele dure mais
tempo é usando a tecnologia de pegilagdo, por meio da
qual um agente quimico é ligado ao interferon, desta
forma prolongando a sua meia-vida para 35 horas.
Contudo, quando é feita a fusao do interferon com a
albumina humana, a meia-vida é prolongada de 160
horas a uma semana — uma melhoria de 32 vezes a
mais em relacao as cinco horas.

Esta foi a solucao escolhida pela empresa farma-
céutica Human Genome Sciences, Inc. em colabo-
racdo com a Novartis para produzir a droga chamada
Albuferon — uma combinacao da albumina com o inter-
feron a-2b. O Albuferon é usado no tratamento de
pessoas infectadas pela hepatite C. A Human Genome
Sciences detém a licenca para usar a tecnologia de
albufuse da Novozymes.

O Albuferon requer somente a metade do nimero
de injecoes, comparado aos interferons pegilados, e

* Esta marca registrada pertence a Human Genome Sciences, Inc.

FIG. 2. MOLECULA DE PROTEINA DE FUSAO DE ALBUMINA COM INTERFERON HUMANO

Albumina

Fusdo genética

Gene o do interferon

FIG. 3. DIFERENTES CONSTRUCTOS PODEM SER DESENHADOS E EXECUTADOS
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Combinacoes

resultados da fase 2 demonstraram que o Albuferon
oferece, no minimo, eficiéncia e seguranca similares, e
gue tem potencial para melhorar a qualidade de vida
em termos de saude.

Beneficios para os pacientes

Uma das vantagens para os pacientes é que eles preci-
sam tomar as injecdes com menos freqiéncia. Alguns
produtos biofarmacéuticos precisam ser administrados
por uma enfermeira, em casa ou em uma clinica;
entdo, o nimero de visitas pode ser reduzido conside-
ravelmente ao se prolongar a meia-vida.

Ao longo do tempo de tratamento, uma dose sig-
nificativamente menor é necessaria, tornando-o uma
alternativa com boa relacao custo-beneficio. Este fator
estd ficando cada vez mais importante, a medida que
¢é dada mais atencdo aos gastos com a saude e ao
acesso a medicamentos.

O risco de efeitos colaterais também diminui. Uma
dose menor significa que talvez o nivel de toxicidade da
proteina ndo serd atingido. Ao invés disso, a dose da
droga permanece nos limites da faixa terapéutica (ver
Fig. 1).

Outros licenciados
O Albuferon é apenas uma das drogas que estao
sendo desenvolvidas utilizando a tecnologia de albufu-
se. Algumas grandes empresas de biotecnologia e de
produtos farmacéuticos, tais como a GSK, Teva, CSL
Behring e Dyax, também estao empregando tecnolo-
gia sob licenca.

Os ultimos peptideos que despertaram interesse
sao fragmentos de anticorpos. Estima-se que para
a proxima década, estes produtos terapéuticos com

»

A sequéncia de
DNA para a proteina
de preferéncia (mos-
trada em vermelho)
pode ser unida a
albumina de diver-

sas maneiras.
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»

base em anticorpos representarao uma das areas de des-
envolvimento de drogas mais fantasticas e benéficas para
a medicina. Contudo, este desenvolvimento esta sendo
retardado pelo alto custo da producao em escala comer-
cial usando sistemas de expressao em células de mamife-
ros. A Novozymes poderia fornecer a melhor solucdo cus-
to-beneficio ao combinar a sua tecnologia de expressdo
em levedura com a tecnologia de albufuse. A Novozymes
ja demonstrou que as fusdes anticorpos-albumina prolon-
gam significativamente o tempo de residéncia in vivo dos
fragmentos e podem ser feitas sem os altos custos relacio-
nados a fabricacao de anticorpos monoclonais.

Novas possibilidades

«E possivel repensar toda a abordagem e criar produtos
terapéuticos completamente novos», comentou Dave
Mead, cuja extensa formacao em pesquisa se iniciou
com a Delta Biotechnology Ltd, que foi adquirida pela
Novozymes em 2006. «Ha drogas que antes nao pode-
riam ser produzidas sem o apoio deste suporte dado pelo
albufuse. E as drogas podem ser patenteadas, agregando
valor para 0s nossos parceiros».

O conceito de tecnologia de albufuse da Novozymes é
adequado para diversos peptideos e proteinas. Ha varios
pontos de ligagdo na molécula de albumina em formato
de coracdo onde as proteinas e os peptideos podem ser
colocados.

E até possivel fazer a fusdo de duas proteinas diferentes
com a albumina na mesma molécula recombinante para
obter duas fungdes diferentes ao mesmo tempo (ver Fig. 3).
Assim, esta nova tecnologia ndo serve somente para aprimo-
rar um produto existente, mas também para produzir produ-
tos totalmente novos, tais como proteinas bi-funcionais.

Os pesquisadores fizeram a modificacdo genética em
mais de 100 «constructos» diferentes e expressaram estas
fusdes com sucesso.

Alto rendimento com a levedura
A técnica de fusao baseia-se na fusao do codigo de DNA
dos peptideos ou proteinas de vida curta com o cédigo de

DNA da albumina. O DNA recombinante é geneticamente

modificado na célula hospedeira Saccharomyces cerevisiae,
mais conhecida como levedura de panificacao, que é usada
ha séculos na fabricacdo de paes, do vinho e da cerveja.
Este microorganismo é bastante conhecido e geralmente
reconhecido como seguro (GRAS). As fusdes sao secretadas
com alto rendimento em um tanque de fermentacéo e
depois purificadas a um alto grau de pureza. Outra vanta-
gem das proteinas de fusao de albumina é que elas séo
produzidas em um sistema livre de componentes animais.

10-6£061-8002-1v¥OVIVA S/V SINAZOAON © 1d

Pacotes de licenciamento

A Novozymes tem 10 anos de experiéncia na produgao
de albumina humana recombinante (rHA) usando tecno-
logia de expressao de levedura de sua propriedade na sua
planta de producao de BPFa (Boas Praticas de Fabricacdo
atual) em Nottingham, no RU. Os especialistas da empre-
sa prestam assisténcia disponibilizando pacotes de licen-
ciamento para desenvolver drogas produzidas com esta
tecnologia de expressao em conjunto com a tecnologia
de albufuse.

«Criamos diversos tipos de proteinas ao longo dos
anos e todas tém tido um desempenho excepcionalmente
bom. J& temos diversas licencas e fizemos a transferéncia
desta tecnologia para terceiros no mundo todo», revelou
Dave Mead. «O nosso sistema de expressao de levedura ja
deu provas de que gera produtos de grau farmacéutico.

Na Novozymes, podemos levar os nossos clientes da
Biopharma até um ponto bastante elevado da curva de
aprendizagem. Podemos Ihes oferecer acesso a nossa
enorme experiéncia, nossas patentes e um grande nime-
ro de cepas de levedura. Também oferecemos fabricacao
sob contrato de drogas bioldgicas de grau farmacéutico
na nossa unidade BPMa em Lund, na Suécia. Nao somos
uma empresa de descobertas de drogas, mas trabalhamos
em parcerias, desde a expressao de proteina inicial até o
processo de desenvolvimento para fornecer um biopro-
cesso de escala comercial que seja robusto, reproduzivel
e com boa relacdo custo-beneficio. Isto ajuda os nossos
parceiros a chegar até o mercado mais rapidamente, pois
¢ 1, no final das contas, que esta o pote de ouro», con-
cluiu Dave Mead. H

«O tipo de peptideo ou
proteina selecionado e onde
sera colocado na molécula
de albumina vai depender do
resultado desejado. E uma
tecnologia poderosa», reve-
lou Dave Mead, Diretor de
Desenvolvimento de Negécio
da Novozymes Biopharma.
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