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I-INTRODUCAO: BIOLOGIA EM MODO DIGITAL

A elaboracao desta apresentacao surge na sequéncia de uma reflexao do autor sobre as implicacdes
da crescente digitalizagao das Ciéncias biolégicas, da modelacao de estruturas de proteinas, a sequen-
ciacdo de proxima geracao (NGS), ao armazenamento e tratamento de dados bem como sobre a pro-
priedade dos mesmos, as suas implicagdes no desenho experimental e na criatividade cientifica. Surge
com uma perspectiva de continuidade as anteriores palestras proferidas nesta academia, nomeada-
mente sobre edi¢ao de genomas e Biologia de Sistemas.

Nos tltimos anos, o ntimero 4.0 passou a estar frequentemente associado a emergéncia de umanova
revolugdo industrial baseado na automatizacao de processos e capacidade computacional. Nesta pales-
tra pretendemos estender e discutir esse conceito as Ciéncias Biologicas. Com efeito, a digitalizagdo de
processos tem implicagdes transversais a todos os aspectos da experimentacao biolégica — do desenho
experimental a salvaguarda de dados, do manuseamento de equipamento a analise numérica — que
necessitam de ser escrutinados considerando ndo apenas o imperativo do rigor cientifico mas também
as consequéncias éticas e societais. A rapida e semi-imprevisivel evolucdo da digitalizagdo e automa-
tizagdo de processos tém potenciado avangos extraordindrios em simultaneo com o despoletar de novos
desafios que agora se colocam a uma sociedade com padrdes de desenvolvimento impar mas onde,
paradoxalmente, ignorancia e idolatria florescem. Como gerir bases de dados respeitando individua-
lidade e privacidade? Como assegurar reprodutibilidade e validagao pelos pares quando a producao
de dados acelera quase exponencialmente? De que forma pode a inteligéncia artificial auxiliar-nos na
gestdo de recursos e na analise de “big data”? Que estratégias para conciliar robotizacdo e inovacao
experimental com espirito critico e procura de artefactos?

A semelhanca de t6picos anteriormente abordados pelo autor nesta Academia, na Biologia 4.0 a
interdisciplinariedade é crucial o que, naturalmente coloca tantos desafios como as potencialidades
que alberga. Os avangos computacionais (quer a nivel de automatizagao de equipamentos quer a nivel
de andlise de dados) tém sido de tal forma céleres que se torna dificil projectar o seu impacto aos varios
niveis societais — econdmicos, éticos, legais, ambientais. Isto porque o conhecimento das multiplas
(e varidveis) propriedades de um sistema comecam a permitir modelar e prever determinados com-
portamentos complexos. E recorda-se aqui uma nuance significativa abordada nas palestras anteriores
acima referidas (Biologia de Sistemas, edicao de genomas) — vai ser tecnologicamente muito fécil alte-
rar um sistema biolégico.

No ambito desta apresentagao, escolheram-se como exemplos desta crescente digitalizagao, topicos
e projectos a decorrer na sua unidade de Investigagao & Desenvolvimento — Instituto de Biosistemas e
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Ciéncias Integrativas (BiolSI). Os dados que se tem obtido nestes projectos e a forma como estes influen-
ciam o procedimento experimental subsequente serdo também discutidos em termos de evolugdo da
Ciéncia e seus impactos societais.

LFCT

AGENDA TEMATICA DE

MESaRhoNee Em termos estratégicos, a definicdo das apostas de 1&I que estdo alinhadas com a visdo da Agenda,
estdo organizadas numa matriz definida por eixos verticais de atividades de 1&I (quatro subdreas
exploradas nos capitulos 4 e 5 desta Agenda), apoiada por eixos transversais baseados em intervengdes

N estruturais que apoiam e complementam as atividades de 1&I, e cuja conjugacdo se traduz em eixos

o tematicos prioritarios com forte potencial de inovagdo e impacto. Assim,

ECONOMIA CIRCULAR

e 05 eixos verticais sdo definidos por: i) design de novos produtos, processos e servigos -
substituir o conceito de fim de vida dos ciclos de materiais nos processos de produgdo,
distribuicdo e consumo; ii) gestdo sustentdvel dos recursos - a gestdao dos recursos naturais,
seguindo a logica da cadeia dos recursos, e incluindo a gestdo e valorizagdo dos residuos; iii)
governanga e territério - novos modelos de governanca e instrumentos de politica que
estimulem a circularidade do territério; e iv) novos modelos de negécio, comportamento e
consumo - novos modelos que promovam comportamentos econdmicos e sociais mais
sustentdveis;

e 05 eixos transversais sdo definidos por: i) educagdo e formagdo — formar, educar e capacitar
cidaddos e profissionais para uma cidadania ativa e informada seja ao nivel individual ou nas
organizagoes; tecnologias da informagdo e comunicagdo — para promover a desmaterializagdo
e alicer¢car novas formas de atuacdo na economia; iii) regulamentagdo — estimular e apoiar as
atividades de I1&! (e.g., incentivos) agilizando e simplificando procedimentos e ultrapassando
obstaculos;

& 05 eixos tematicos sdo definidos por: i) simbioses industriais —colaboracdo entre indastrias
para a partilha e valorizacdo maxima dos recursos; ii) bioeconomia circular - uso circular,
integrado e sustentdvel de recursos bioldgicos; iii) territdrios circulares — simbiose, coesdo e
proximidade entre zonas rurais, urbanas e periurbanas.

A palestra inicia-se com uma breve analise da agenda temédtica de investigacao e inovacao da prin-
cipal agéncia financiadora da investigacao em Portugal (FCT). Esta agenda de 2018, na parte dedicada
a economia circular, identifica eixos temdticos prioritarios e, como veremos nos exemplos seguintes,
todos eles sdo intersectados pela questao da Biologia 4.0.

158



CLASSE DE CIENCIAS

II - METODOLOGIAS

Apresentaram-se de seguida as linhas teméticas da unidade de I&D do autor, identificando os seus

projectos-chave e linhas de accao:

Thematic lines

[ Biomedicine | [ Bioinformatics | | Biophysics | [ BiologicalChemistry | | Biotechnology |

Flagship projects and key actions

Cystic Fibrosis Enabling technologies Grapevine & Wine
« Mechanisms of disease » Novel AFM-based technologies « Crop improvement
. i - b . ; . ‘ - - . -

« PFG- Plant Functional Genomics

« FUNGP - Functional Genomics & Proteostasis
« MAB- Microbiology & Biotechnology

« BTR- Biomedical & Translational Research

« GER - Gene Expression & Regulation
« CBS- Chemistry for Biological Systems

« Bio-PhysNano - Bio-Physics & Nanosystems
« MAS- Modelling of Agents & Systems

Subjacente a cada um destes projectos e linha de accdo existe todo um conjunto de metodologias e
€ comum a todas, ndo apenas a automatizagao de processos, como também a digitalizacdo e analise
dos dados. Note-se que em muiltiplos casos, ha um crescente fosso entre o conhecimento instrumental

do experimentador e os dados produzidos/analisados na vertente computacional.

Biolmagiologia (CSLM, HT, 4D, stereo &

wide-field, FRET-FLIM, EM)
Técnicas AFM-Related (topografia,
analises estruturais)

Genomica (4" Gen sequencing)
Proteomica

Computacional

Fenotipagem (de alto débito)
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Apresentaram-se de seguida varios exemplos (seis) de trabalhos cientificos na unidade BioISI, des-
tacando a sua originalidade cientifica, a tipologia/ grau de “Digitalizacdo” que envolvem e a problema-
tica da salvaguarda/disseminagao dos dados.

SCIENTIFIC REPgJRTS T
Desenvolvimen um

* The interplay between membrane

Vipids and phospholipase A famiy novo conjunto de
Lo ageine Plasmoparaviticdla ferramentas genéticas em

leveduras para testar
farmacos e condiges de
stress:

namre
plants

-
Ao

Phosphatase and Tensin Homalog Is 3 Growth
Repressor of Both Rhizoid and Gametophore

* Exemplo de estudo com
N EEmpio de :l:rallhagﬂo e
melhoramento vegetal producso de biomassa:
para maior valor %
econdmico: . ﬂ(aratteﬁmﬁo da via de
¢ Identificacdo de M‘&w em células
biomarcadores
crescimento apical
metabdlicos para infeccdo il
por patogéneos.

J. Chem. Theory Comput.
12,930(2017) SCIENTIFIC REPg}RTS

GFEN Searching the overlap between

An in silico approach made Rtk modobs With stecific

available pKa profiles for betweeness (528) and its

each peptide amino acid and it :::’;;:'“"“""“"""“‘

a very good estimation of the oo

pKa shift of each residue —

when inserting into a lipid

bilayer. This data is currently Network-based approach

still inaccessible by 2B (double specific-

experimental techniques. betweeness) can be
Phys Chem Chem Phys applied to uncover
(2016) 18: 26391-26403 common molecular

k4.3 (A15), Glu(Ala), mechanisms shared by
&s ;, - 60 ¢, pentaperti®e | Eirst steps in understanding various diseases
° Y ® how knotted proteins fold . TR S
@ ]
.... @ _.'. 3 ‘q .'_“ .“. . IESGacTiE g $ |der;t|_fy|ng|nd|\r|dual
h’o.f e. ol b b A -’.T ek ' . exploring the role of steric proteins.
C i L o e 88 A D) Y confinement in the folding

transition of the smallest
knotted trefoil protein in the
PDB.
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Se em todos os seis casos aqui apresentados [com particular agradecimento aos seus co-autores,
membros do BiolSI] existe um natural interesse em promover a sua disseminagao e escrutinio, outros
ha em que a prépria natureza dos dados obriga nao s6 a um cuidado cientifico mas também a cuidados
éticos. Atente-se no exemplo seguinte, de um outro projecto envolvendo a coordenacao cientifica do
BioISI e unidades ptblicas de cuidados médicos — Projecto RESISTIR:

(0 RESISTIR: to develop and strengthen Predictive, Personalized, Preventive, Participatory (P4)
Medicine for Infectious Diseases by an integrative systems approach to epidemioclogy (P2020
project).

*  WHATISRESISTIR?
1) Information Linked Platform for production of epidemiclogical
knowledge in real time.
2) Early Epidemiological Warning System.
3) Decision Support System for personalized clinical management

of infectious diseases.

+ o Contribute to more efficient prescription of antibiotics and adequacy of therapies
to each patient and clinical case.

+ o Early detection and control of community and nosocomial infection.

Early Decision Management
warning Support of infectious
system System diseases

Epidemics
data

® R i N2 wBu P55
wnsae maxdata o nd o8 #2020

Neste caso, a informagdo recolhida é de extrema utilidade para decisores médicos e gestores hospi-
talares e é potencialmente influenciadora de politicas ptblicas. Contudo, aqui a salvaguarda e confi-
dencialidade de dados individuais reveste-se de particular relevo pois a sua utilizagdo abusiva tem
consequeéncias significativas. A fronteira entre o bem colectivo e o direito individual a privacidade
convidam a uma profunda reflexdo ética.

Atentemos de seguida em outros dois exemplos que cruzam sector académico, iniciativa ptblica
e privada. Num caso, a criacdo de um laboratério colaborativo “CoLAB” subordinado as questoes
daagricultura inteligente (e.g. optimizagao de cultivares, monitorizacao de parametros fisiol6gicos
e de crescimento, automatizacao de processos agricolas). Noutro a obtengdo de dados genéticos
para previsdo e identificacdo de marcadores biomoleculares para tumores do pulmao e desenho
de farmacos inibidores da sua proliferacdo. Em ambos os casos ha um claro interesse cientifico na
obtencao destes dados e sua disseminagao ao sector ptblico e privado. Mas para além de questdes
éticas e de sauide publica, colocam-se questdes adicionais sobre propriedade intelectual e transfe-

réncia de tecnologia.
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Portugal | West Region | Torres Vedras City Council

\

SMART FARM CoLAB
Colab for Digital Inovation in Agriculture F Remote server solutions for
] e precision medicine in cancer
b e v Foster a smart and resilient & < RISE
e agricultural seclor;
6 el R Patient NGS tumor
’ 9 - climate action and to contribute to p.ng{
P the environmental and climate
=8 ‘ "’ objectives of the EU;
= ™ @' ﬂ ¥ Introducing digital innovation in ‘
Yo & i farms and socio-economic agents -
0, 2 oo ' i i i
et = Ex ot Raw data upload
\]\' € ¥ Using research and innovation to
gl | better fink what we know to what ‘
we grow = . lnw
ek € =11 ariant m) pharmacogenetics
ACoLAB is ar::fi:alle. nonpr:ﬁl ; calllng database
epociallycreated for this porpute.
Main Objectives of a ColAB are lo create ‘
FIE RCDDGIS Mt oS U Tl Latten saned sl checision by Farmmer
ColLAB provide professional R&D and AT Automated nporting on
iovatonsenvces o the market andto o e drug susceptibility and
compebtive n global markets resista
innovation and technology fransfer in Tl farmacs: plan and pracict ha fufiire

crop yield

-

111 - ASPECTOS TECNICOS

7

Numa fase seguinte da palestra abordamos alguns aspectos técnicos relacionados com a implemen-
tacdo destes métodos. Reiterou-se a problemética da edicdo gendmica (pela técnica de CRISP-R ou
analogas), as suas enormes potencialidades mas também os desafios que se colocam a nivel de regu-
lamentagdo quando a evolugdo da técnica é tao veloz. A titulo pessoal, subscrevemos as conclusoes
referidas em artigo recente de Brokowski & Adli (2019, ] Mol Biol. 431, pp. 88-101; https://doi.
org/10.1016/j.jmb.2018.05.044).

Para ilustrar este problema apresentou-se outro projecto a decorrer no BiolSI, neste caso no grupo
por nds coordenado, em que se testa a resisténcia a agentes patogénicos por insergao de genes heterdlo-
gos. Estamos assim em presenga de um organismo geneticamente modificado (“OGM”) que, indepen-
dentemente das vantagens ou apreensdes que possa causar a sua utilizacdo, é facilmente detectével e
portanto sujeito a escrutinio constante.

[Nota: ja em ocasido anterior se apresentou palestra a esta Academia realgando as vantagens e
potencialidades dos OGMs conquanto utilizados no contexto de um quadro legal exigente e bem defi-
nido — Genémica Funcional de Plantas Um futuro arriscado para a nossa agricultura? Ou para nés?

O método empregue neste exemplo é moroso pois obriga (correctamente!) arealizagao de mul-
tiplos controlos antes de haver uma aplicacdo passivel de utilizacao ecomercializac¢ao agricola. Entre
as primeiras experiéncias laboratoriais e uma qualquer utilizagdo em campo aberto serd expectavel
um hiato temporal de uma década. Ja a tecnologia de CRISP-R permitird, em intervalos de tempo
significativamente reduzidos, produzir cultivares com resisténcia a doengas, melhor adaptadas a
variagoes climaticas ou com valor nutricional acrescentado. Mas como qualquer tecnologia, esta
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“Edicao” de genomas com CRISPR (*)

GMO vs OMG! --------- GMO vs GECs

ﬁ/ Targeted genome editing \:j

Human cells

@ ' =
~ ‘) y ?“'gﬁ e

(") Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats

ndo é isenta de problemas que necessitam de ser acautelados (e.g. mutagdes indesejadas, distor¢oes
evolutivas). E aqui autilizacdo de equipamento automatizado de alto débito (“high-throughput”)

serd um auxiliar precioso.

Inoculagdo de Arabidopsis Ler-0 (raizes) com estirpe virulenta de Phytophthora cinnamomi

Silvestre
(wild-type)

Progressio domicélio 3 e 17 diasapés inoculagio

Transformadas
com o gene de
Castanea ADS
(allene oxide
synthase)
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“Edicao” de genomas com CRISPR (*)

+ Resisténcia a doencas

+ Tolerancia a variagdes climaticas
« Crescimento melhorado

« Propriedades nutricionais

Efeitos off-target (mutacdes indesejadas ou
inespecificas)
Distor¢des evolutivas .-

ey 0 ) et e g

O potencial da biologia computacional e automatizagdo nao se resume ao acelerar de processos. Ira
agilizar e permitir maior precisao na deteccdo de artefactos, no design de novos metabolitos (e.g. far-
macos, biocombustiveis), na deteccao de biomarcadores, na analise de dados epidemioldgicos, enfim,
numa pandplia de aplicagdes que contribuirdo para a seguranga e sustentabilidade destes processos.

Biologia Sintética — Design de proteinas e metabolitos

« Novos farmacos
« Bio-combustiveis
* Producéo industrial sustentavel

Design

Learn

] + Segurancga (efeitos de longoprazo)
« Incompatibilidade/rejei¢ao
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Bioinformatica e Biologia Computacional

Phenotype

» 5 @__JL?:“’ &

2 P Genotype- Predicting neuro
Data Cla sngetr t:_amlng Phenotype disorders clinical
ATRIBERII associations presentation
|
|
Artificial Intelligence & Biomarkers

machine learning

» Previsao de estrutura e funcao de
proteinas

+ Modelos de redes de regulagéao

+ Algoritmos para analise de dados
(gendmicos, epidemiolégicos, etc)

+ Qualidade e fiabilidade dos dados
» Interpretacao e reprodutibilidade
+ Preservacéo e actualizagcdo dos dados

Naturalmente, levantar-se-ao ai questdes sobre que limites impdr, se alguns, ao novo campo da
Biologia sintética. Esse tema sera abordado em palestra futura.

IV — ASPECTOS ETICOS

Na dltima parte desta palestra aborddmos os aspectos éticos contextualizando-os com alguns exem-
plos do que ja sdo ou previsivelmente virdo a ser as aplica¢des da Biologia digital:

- 0 emprego de métodos nao quimicos para eliminagao de ervas daninhas na agricultura;
— a producao de novos cultivares com caracteristicas inter-espécies;
- a producao de organismos geneticamente modificados para fins lidicos;

o desenho e criacdo de novos organismos (espécies?) a margem do processo evolutivo;

a distor¢ao e/ou enviesamento de dados por algoritmos de andlise e processos de inteligéncia
artificial.

Subjacente a cada um destes exemplos estdo intimeras vantagens para a sociedade mas também
desafios que podem distorcer negativamente um equilibrio social e ambiental. Como implementar
entdo condutas que conciliem criatividade com regulamentagao? Beneficios societais versus privaci-
dade do individuo? Neste sentido revisitimos discussao anterior sobre a relacdo entre Ciéncia, Etica e
Politica e de que forma a sua interacgao melhor servird a sociedade.

Em nossa opinido, a situagao actual aproxima-se mais do diagrama da esquerda na imagem seguinte.
A actividade cientifica (senso lato) ocorre maioritariamente ainda num cenério de liberdade e
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ELECTRICITY REPLACES NON-SELECTIVE HERBICIDES
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independéncia. H4 uma auto-regulagao colectiva subordinada a principios éticos que tem uma forte
componente humanista e a definicao posterior de politicas globais que influenciam a sociedade segue
também estes principios. No entender do autor, este é o cendrio desejavel.

Contudo, existem sinais crescentes de que tal cendrio corre riscos de deturpacao sendo possivel uma
situagdo como a indicada no diagrama superior da direita. Seja por questdes econdmicas, ideoldgicas
ou por emergéncias da humanidade, serdo questoes politicas a ditar que Ciéncia se fard em prol da
sociedade. Se a ética persistir como factor central, este cendrio ndo é necessariamente alarmante até
porque, desde sempre, a deriva da Ciéncia ocorre no sentido de resolver os problemas da sociedade.
Poderemos aqui mencionar a circunstancia actual das alteragdes climatéricas ou pandemias em que se
implementam politicas especificas para atacar esses problemas, em prol da sociedade. Mas correntes
“negacionistas” ou enviesamentos ideol6gicos podem ser extremamente perniciosos como a Histéria
ja nos demonstrou cabalmente.

Um terceiro (e perigoso) cendrio é aquele que se apresenta no diagrama inferior direito. Aqui, um
poder politico condicionado por uma sociedade ndo informada, onde opinides se sobreponham aos
factos, verte esses condicionamentos na realiza¢ao cientifica deixando a ética um papel secundario. Se
nalguns casos isso poderd ser relativamente indcuo, esse nao serd definitivamente o caso quando se
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Sociedade

_,.-'-'_--.._
Etica
Sociedade Ve

/_\ ~ Politica

Politica

—

Etica

P
Politica

Sociedade

abordarem questdes como a manipulagao genética (de plantas ou de animais), fontes de energia e satide
publica, privacidade e propriedade intelectual. Como evitar este terceiro cendrio? Apostando na for-
magcao; uma sociedade exigente, critica, alicer¢ada no conhecimento conseguird conciliar conceitos
como liberdade, ética, risco, dindmica e sustentabilidade.

(ComUNICACAO APRESENTADA A CLASSE DE CIENCIAS
NA SESSAO DE 6 DE JUNHO DE 2019)



