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Figura 1
Foto ilustrando rede de sinalizacdo ou interacgao entre componentes de sistema

A elaboragao desta apresentagao surge na sequéncia de uma reflexao do autor sobre a area disciplinar
da Biologia de Sistemas, ramo da Biologia que envolve a modelagao e analises computacionais de sistemas
dito complexos (vide https://en.wikipedia.org/wiki/Systems_biology). Como tal, € uma area onde a
interdisciplinariedade é crucial, o que naturalmente coloca tanto desafios como as potencialidades que
alberga.

Os estudos de Biologia de Sistemas sao inerentemente, de caracter fundamental mas o desenvolvi-
mento cientifico e tecnologico tem sido de tal forma célere que comegam ja a surgir andlises com impacto
diverso, nomeadamente econdmico. Isto porque o conhecimento das propriedades essenciais de um
sistema comegam a permitir modelar e prever determinados comportamentos complexos, a semelhanca
do que se verifica ja com os modelos de previsao metereoldgica.

No ambito desta apresentagao, escolheu-se como exemplo paradigmatico, por préximo da sua area
principal de investigacao, as descobertas e aplicagdes associadas a resisténcia versus susceptibilidade
de diferentes castas de videira (Vitis vinifera) ao fungo Plasmopara viticola (fungo responsavel pela doenca
do mildio). Os resultados que se tem obtido nestas pesquisas e a forma como esses resultados
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influenciam o procedimento experimental subsequente foram também analisados na apresentagao em
termos de Filosofia de evolucao da Ciéncia e seus impactos societais.

A palestra iniciou-se com a apresentacao/revisao de algumas das principais correntes filosoficas
sobre como EVOLUI a Ciéncia, perspectivando-as num tempo presente em que o enorme investimento
humano e material feito em Ciéncia (em termos absolutos e quando comparados com o tltimo meio
século) recomenda uma revisao dessas correntes em prol de boas politicas.

De que forma evolui a Ciéncia?
(relevante na definicdo de politicas para a ciéncia)

Thomas Kuhn (1962) - alteracédo de paradigmas (=> processo +/- estocastico)

David Hull (1988) - Evolucéo darwiniana (=> processo +/- estocastico)
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John Bernal (1939) - avancgos de acordo com necessidades da sociedade e
para o seu beneficio (= programacao possivel)

Derek Price (1963) - expansdo quantitativa em resultado de “n” investigadores
(=> competicao e colaboracao institucional)
{:BiolSI

Figura 2

Prosseguiu-se com o estabelecimento de um paralelo com as principais correntes filosoficas sobre
como se FAZ a Ciéncia, utilizando para o efeito uma analogia com a construcao dos teclados e de como
uma limitagdo tecnoldgica (mecanica) persiste numa época em que tal nao se justifica. De facto, verifica-
-se que ha um enraizamento de tal forma profundo na nossa forma de encarar a disposicao de letras
num teclado que, nao s6 o consideramos o mais eficaz, como somos bastante avessos a eventuais
mudancas nessa disposigao. Este tipo de viés cognitivo aplica-se a muitas outras formas de pensamento
e modula/condiciona também a nossa forma de planear investigacao e, neste caso concreto, a evolucao
do campo da Biologia de Sistemas.
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Como se faz Ciénci

I e na definigdo de |
Descartes - racionalismo (sécs XVII e XVIII)

Newton - Empiricismo - Método cientifico e reducionismo

Principles in
Systems Biology

2% Denis Noble

Auguste Comte (séc XIX) - Visdo holistica

Hodgkin & Huxley (séc XX) - Modelos matematicos (potencial de ac¢éo)
Alan Turing — “the chemical basis of morphogenesis”
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Figura 3

Atente-se para isso nas palavras de Denis Noble, um dos pioneiros nesta area sobre as dificuldades
de fazer Ciéncia com uma abordagem holistica, por oposicao a visao tradicional, reducionista, com
todas as suas vantagens, eloquentemente descritas por Saeuer e colaboradores (“Genetics: Getting Clo-
ser to the Whole Picture”. Science 316: 550-551):

"The reductionist approach has successfully identified most of the components and many

of the interactions but, unfortunately, offers no convincing concepts or methods to understand
how system properties emerge...the pluralism of causes and effects in biological networks is
better addressed by observing, through quantitative measures, multiple components
simultaneously and by rigorous data integration with. mathematical models" (Sauer et al.).

"Systems biology...is about putting together rather than taking apar, integration rather than
reduction. It requires that we develop ways of thinking about integration that are as rigorous
as our reductionist programmes, but different....It means changing our philosophy, in the full
sense of the term” (Denis-Noble).

Interacgdes — Interdisciplinariedade

VU

-Omicas (Transcriptémica, proteémica, lipidémica, metabolémica, fenémica)

{:BiolSI

Figura 4

193



MEMORIAS DA ACADEMIA DAS CIENCIAS DE LISBOA

A palestra prosseguiu com uma descricao sumaria da abordagem experimental requerida para se
poder classificar um trabalho como de “Biologia de Sistemas”, abordagem essa que envolve 3 fases:
experimental, modelacao e andlise de dados para ulterior validagao.

Iterative integration of experiment and modeling
Towards whole cell elucidation of
Genotype-to-phenotype mechanism

Top-down
model inference

Cell Systems
biology biology

Bottom-up
model construction

Figure 1

Figura 5

A implementacao de estudos envolvendo estas 3 fases é tao mais complexa quanto mais componen-
tes existirem num sistema. Mostrou-se a titulo de exemplo a complexidade genémica e metabolémica
de alguns organismos ditos “modelo” e de alguns trabalhos publicados em anos recentes nas melhores
revistas da especialidade — a “simplicidade” ainda patente nestes trabalhos traduz bem a dificuldade
delidar com organismos e redes de interacgao tao complexas.

194



CLASSE DE CIENCIAS

Modelagéo de redes{a.y. metabolitas). =

Organism Genes in Genome Genes in Model Reactions Metabolites Date of reconstruction Reference
Haemophilus influenzae 1,775 206 8 343 June 1999
Escherichia co 4,405 66 62 438 May 2000
Saccharomyces cerevisiae | 6,183 08 1.175 5 February 2003
Mus musculus 28,287 73 122 872 January 2005
Homo saplens 21,090 6 36 January 2007
Mycobacterium tuberculosis | 4,402 661 93 June 2007
Bacillus subtils 4114 3 1,020 September 2007
Synechocystis sp. PCC6803 ' 3,221 633 October 2008
Salmonelia typhimurium 1.08: 1,08 April 2009

Arabidopsis thaliana 27,379 1419 1.56 1748 February 2010

Genome-Wide Analysis of Alternative g A Sy, stems Genetics :\pploaCll Identifies Gene
Splicing during Devc[opment and

Drought Stress in Maize!!O7EN! P8 Regulatory Networks Associated with Fatty Acid
Composition in Brassica rapa Seed’

Evolution of Cls Reﬂu]ator\ Elements and Reoulator\ , SRS
Networks in Duplicated Genes of Arabidopsis™™ \ 2t DEVAGAR

-
DANIEL
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Figura 6
Com um outro exemplo — a regulagao do crescimento e morfogénese de um tubo polinico - ilustrou-

-se como algo muito mais simples como o estudo de uma tnica célula que necessita do envolvimento
de multiplas equipas a caracterizar e modelar multiplos processos.

Exemplo: Correlagoes de fase e regulagio molecular da morfogénese

m

Figura 7
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Seguidamente, o autor apresentou um outro exemplo de estudos a decorrer no laboratdrio por si
coordenado em que a abordagem sistémica pode ja apresentar aplicabilidade e ser utilizada na resolugao
de problemas societais. O exemplo em questao foi o processo de resposta a infecgao da videira pelo
fungo Plasmopara viticola, vulgo e mildio. E conhecido que diferentes castas apresentam diferentes graus
de resisténcia (ou susceptibilidade) a este fungo pelo que, a caracterizacao funcional deste processo (e.g.
os genes e metabolitos envolvidos na resisténcia) tem uma relevancia bioldgica, agricola e econémica.

Os estudos no grupo de investigacao tem-se centrado na andlise comparativa de duas castas, uma
susceptivel a infeccao (Trincadeira) e outra resistente (Regent). A analise inclui estudos genoémicos,
transcriptomicos, protedmicos e metabolémicos de plantas das duas castas, em condi¢des de controlo
e infectadas pelo fungo. Em ambos os casos seguiu-se o desenvolvimento da planta e o amadurecimento

do fruto.

Vitis vinifera Plasmopara viticola Mildio

DNA => pré-mRNA => mRNA =>=>=>Proteina =>=>=>Metabolito

Transcricao Processamento Translacao Modificacdes quimicas

NGCTGATGTTAGGTACCGGTTCGT]
CAAGTTGGCTGGAGAATCACCCCT]
CAATTATTTACCAAGCCTTGGCTTY
[ TTAGNGCATGTGCCTGGAAA

{:BiolSI Estudar resisténcia (Regent) vs susceptibilidade (Trincadeira)

Figura 8

Foram entdo apresentados resultados destas andlises comparativas (resumidos nos trés diapositivos
seguintes — nrs 9-11) onde se mostra que:

— a casta resistente apresenta um maior nimero de transcriptos (RNAm) associados a genes de
defesa e sinalizagao; em oposigao, apresenta menor niimero de transcriptos associados a genes da
fotossintese.

— a casta resistente apresenta um maior nimero de metabolitos correlacionados com defesa e sina-
lizacao; em oposigao, apresenta menor concentragao de alguns agticares.

— a casta resistente apresenta uma maior concentragao de espécies reactivas de oxigénio (envolvidas
em respostas a stress); em oposi¢ao, apresenta menor concentracao de anti-oxidantes.
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Exemplo: Resisténcia a stress biotico em Vitis vinifera
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Resisténcia e susceptibilidade reflectem diferencas em amplitude e cinética da
inducdo de genes durante resposta a patogénio.

Figueiredo A, et al. (2012) Functional and Integrative Genomics, 12(2): 379-386

Figura 9

Exemplo: Resisténcia a stress biotico em Vitis vinifera
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Figueiredo A, et al.(2008). Jowrnal of Experimental Botany, 59, 3371-3381; AliK et al. (2012) Plant Science, 191-192: 100-107

Figura 10
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Exemplo: Resisténcia a stress bidtico em Vitis vinifera
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Figura 11

Este conjunto de dados, s6 por si, € ainda incipiente. Contudo, se cruzado com informagao publi-
camente disponivel de outros modelos, a sua relevancia é majorada. Neste contexto importa ao expe-

rimentador saber definir varios parametros nomeadamente:

— que genes referenciar?

— que vias biosintéticas mapear?

— que literatura seleccionar?

— que bases de dados utilizar?

— que modelos computacionais testar?

Quando se trabalha com organismos cujo ciclo de vida é de meses/anos (e nao minutos/horas
como em alguns procariotas), uma escolha acertada pode significar ndao somente um bom resultado
cientifico mas uma enorme poupanca de recursos e quiga uma eficiente transferéncia K2B (“knowldege
to business”).

Numa época em que a disponibilizacao de dados desta indole cresce quase exponencialmente,
nalguns casos provenientes de fontes cuja credibilidade ndo é facilmente mensuravel, a analogia do
teclado é pertinente. Teremos abertura de espirito e capacidade critica para sair das abordagens con-
vencionais? Ou estaremos ja demasiado “formatados” para quebrar paradigmas de pensamento?
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Exemplo: Resisténcia a stress biotico em Vitis

Pathogen attack
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Figura 12

Deram-se alguns exemplos de bases de dados onde este tipo de informagao pode ser pesquisado e
destacou-se para o efeito o consorcio europeu de fenotipagem de plantas (European Plant Phenotyping

Network — EPPN)

vinifera

Que genes referenciar?

Que literatura seleccionar?

Que bases de dados utilizar?

Que modelos computacionais testar?

Que vias biosintéticas mapear?

Facilities are open for access

Establish your network

>> Phenotyping
Standards

Why do we need plant phenotyping?

Closing the
phenotyping gap
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A palestra terminou com algumas perspectivas futuras da area e paralelos com outros modelos nao
biologicos como, por exemplo, as redes de trafego rodovidrio. Foi dado destaque as novas possibilida-
des de edigao de genoma (através da tecnologia CRISPR — https://en.wikipedia.org/wiki/CRISPR)
que, num futuro préximo irao permitir agilizar o desenho de organismos modificados com todas as
implicacOes éticas, sociais e econdmicas que isso acarreta.

“BEdlicio” de genoma com CRISPR (*)

-

Repair ||
v

e —

o T senome ediig
4

QY o
-3
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(*) Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats

Figura 14

Biologia de Sistemas
Potencialidades e | seda interdisciplinariedade

1:BiolSI

(Comunicagao apresentada a Classe de Ciéncias
na sessao de 7 de janeiro de 2016)
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