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0S ALICERCES DA ATIVIDADE DO INSTITUTO I3BS
O Instituto de Investigacio em Biomateriais, Biodegradaveis e Biomiméti-
cos, I3Bs, é a mais recente Unidade Organica da Universidade do Minho, sur-
gindo em margo de 2018, tendo sido uma das primeiras Unidades Organicas
de Investigacio criada no 4mbito do RJIES (2007) em Universidades piblicas
Portuguesas. No entanto, a sua histéria tem origem em 1999, com a criacio
do Grupo de Investigacdo 3B’s, dedicado a investigacio cientifica em biomate-
riais, engenharia de tecidos, medicina regenerativa e células estaminais. Nessa
altura, um conjunto de jovens docentes e investigadores corporizava projetos de
investigacio em materiais poliméricos, cerAmicos e compositos para aplicacio
biomédica, com aposta forte nas colaboracdes internacionais e multidiscipli-
nares e olhando para a Natureza como fonte de inspiracio para o seu desenvol-
vimento. A consolida¢io deste grupo de investigacio como um dos principais
atores da sua area cientifica a nivel mundial e, do ponto de vista institucional,
a evolucdo até Unidade Organica, demonstram o acerto dessa estratégia, que
continua a governar a sua agio.

Posicionando-se na interface entre a Ciéncia e Engenharia de Materiais
e as Ciéncias da Satde, o I3Bs tem baseado a sua investigacio na utilizacdo
de materiais de origem natural para o desenvolvimento de conceitos e aplica-
cdes em biomedicina, explorando nio s6 as areas referidas, mas também areas
emergentes que se entrecruzam com essas, como a nanomedicina, a medicina
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personalizada e de precisio e os modelos 7z vz¢70 de diversas doencas. O conhe-
cimento e competéncias técnicas, entretanto adquiridas, permitiram-lhe tam-
bém explorar outras 4reas da biotecnologia, tendo sempre os biomateriais como
ancora. Tendo sofrido atualizacdes ao longo dos anos, atualmente um biomate-
rial é definido como “um material planeado para assumir uma forma que pode
direcionar, através de interacdes com sistemas vivos, o curso de um qualquer
procedimento terapéutico ou de diagnéstico” (Xingdong et al). Em engenharia
de tecidos, o biomaterial é um sistema de suporte tridimensional para a cultu-
ra de células, que se pretende biodegradive!/ para mimetizar temporariamente a
matriz extracelular, dando as células os estimulos para a geracio de um novo
tecido. Esses trés aspetos caracterizam a designacio do Grupo de Investigacio e
agora do Instituto que o incorpora: Bromateriais, Biodegradiveis e Biomiméticos.

Neste quase quarto de século de atividade, a aposta em materiais de origem
natural, desde o amido aos biopolimeros marinhos, de polissacarideos bacte-
rianos a bioceramicos, tem sido central na atividade do Instituto, tendo coor-
denado e participado em intimeros projetos de investigacdo, desenvolvimento
e inovacdo (I& D&I). Essas iniciativas, desenvolvidas em colaboracio com par-
ceiros de praticamente todo o mundo, tém contado com um elevado nivel de fi-
nanciamento publico e privado, nacional e sobretudo internacional, que assume
particular importancia quando a sustentabilidade financeira das instituicoes de
ensino superior (IES) é questionada. De facto, o financiamento das IES através
de dotagio do Orcamento de Estado é particularmente limitado no caso de ins-
tituicdes como a Universidade do Minho, nio reconhecendo o aumento muito
significativo do ntimero de alunos e das atividades de criacdo de conhecimento
e de interacdo com a comunidade ocorridas nos altimos anos, em resposta aos
desafios que a Sociedade enfrenta. Torna-se assim, fundamental, a captacio de
financiamento de outras origens, nomeadamente através de processos altamen-
te competitivos, ombreando com instituicdes de grande reputacio e com acesso
a outros recursos, num contexto em que o I3Bs tem sido feliz e contribuido para
o prestigio que hoje é reconhecido a nossa Universidade do Minho.

Parece estranha esta referéncia financeira, mas pretende-se assinalar que
a sustentabilidade tem um custo, que é necessario assumir e para o qual se tem
de encontrar respostas. De facto, a segunda lei da Termodinamica recorda-nos
que a entropia aumenta naturalmente, pelo que contrapor essa desordem cres-
cente implica um gasto de energia.

Surgiram assim os dezassete objetivos definidos pela Agenda 2030 das
Nacoes Unidas para o Desenvolvimento Sustentivel. O I3Bs desenhou e tem
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implementado uma estratégia que procura contribuir para a sustentabilidade
ambiental, econémica e social, a varios niveis — na investigacdo, na inovacio e
na educacio.

Um dos vetores em que o I3Bs tem desenvolvido I& D&I com impacto
ambiental é na valorizacio de recursos naturais e seus subprodutos resultantes
da exploracio industrial desses recursos. Destaca-se, neste 4mbito, o trabalho
em prol da valorizacio biotecnolégica de recursos biolégicos marinhos pouco
explorados e de subprodutos resultantes do processamento de pescado, nomea-
damente pelo reconhecimento destes como importantes fontes de compostos e
materiais com relevancia biotecnolégica. Assinala-se também o trabalho feito
no desenvolvimento de novas aplicacdes e produtos em/com cortica e seda.

Por outro lado, o I3Bs tem procurado ter impacto econémico através da
formacio cientifica avancada nas suas areas de atividade, que se traduz quer na
geracdo de novo conhecimento, a base para a inovacio, quer na formacdo dos
recursos humanos necessarios para a implementacio dessa inovacio. Para além
disso, é também assinalavel a divulgacio da investigacdo cientifica ndo s6 junto
da Academia e da comunidade especializada, mas também junto da sociedade
civil. Procura-se contribuir para o aumento da literacia da sociedade, tornando
evidente que a Ciéncia é um ativo, nio s6 em situacdes de crise sanitaria, como
na recente pandemia da COVID-19 em que foi na Ciéncia que se procuraram
as respostas terapéuticas, s6 possiveis porque houve investigacdo motivada pela
curiosidade cientifica e ndo s6 pela aplicabilidade imediata. Procura-se tam-
bém aproximar a Academia do tecido empresarial, sendo ja varios os exemplos
de projetos de colaboracdo com a indastria para a melhoria ou criacdo de novos
produtos, processos e servicos, bem como a criacio de novas empresas em resul-
tado do trabalho gerado no seio do I3Bs.

Como objetivo altimo, o I3Bs desenvolve 1& D&I com os seus parceiros
para terem impacto nas pessoas, em particular na sua saide. A mudanca de pa-
radigma no cuidado médico é o foco, procurando-se a implementacio de uma
verdadeira Medicina Regenerativa que consiga responder as atuais limitacdes
das proéteses e outros dispositivos médicos e da insuficiente disponibilidade de
o6rgdos e tecidos, bem como de outras abordagens terapéuticas efetivamente efi-
cazes para fazer face as consequéncias de doencas, acidentes e malformacdes
genéticas. Procura-se o envelhecimento saudavel e melhor qualidade de vida
para todos. O caminho é longo, mas est4 a ser feito.

Nas proximas secgdes, procura-se desenvolver o contributo do I3Bs para a
(E)vidéncia Futura do desenvolvimento sustentavel da nossa sociedade.
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A UTILIZAQAO SUSTENTAVEL DE RECURSOS NATURAIS
O I3Bs esta fortemente envolvido na concretizagdo do Objetivo de Desenvol-
vimento Sustentavel (ODS) 14 (UN, 2015) que pretende conservar e usar de
forma sustentavel os oceanos, mares e os recursos marinhos, propondo a utili-
zacio destes recursos biolégicos para producdo de novos biomateriais. Para tal,
tem explorado varios métodos de isolamento e processamento para o desenvol-
vimento de biomateriais de origem natural para aplicacio nas 4reas de satide e
bem-estar, estando assim alinhado também com o ODS 3, que visa garantir
uma vida saudavel e promover o bem-estar para todos.

A vida marinha ainda é relativamente pouco conhecida. Em 2011, a co-
munidade cientifica estimou que 91% das espécies que ocorrem no Oceano es-
tdo por descrever (Costello et al., 2010). A valorizacio destes recursos e os seus
subprodutos permite e permitira acrescentar valor a biodiversidade marinha e
procurar utilizagdes inovadoras e mais sustentéveis.

Em particular, 75% dos produtos resultantes do processamento do pesca-
do sdo descartados ou utilizados para alimentagio animal e producio agricola
(Rustad et al., 2011). Atualmente, ha uma tendéncia crescente no uso destes sub-
produtos para novos fins. Tecidos de peixe como barbatanas, espinhas e peles, e
outros recursos, como carapacas de crustaceos, esponjas marinhas e macroalgas,
podem ser usados para extrair macromoléculas como proteinas e polissacarideos
para a producio de biomateriais para fins biomédicos (Silva et al., 2012).

Por um lado, a especificidade das suas propriedades, como biodegrada-
bilidade, biocompatibilidade, diversidade estrutural e riqueza em compostos
bioativos sdo um atrativo para a drea biomédica. Por outro lado, esta valorizacio
tem um enorme interesse ambiental e econémico pois permite o seu reaprovei-
tamento e processamento para produtos com elevado valor, enquadrando-se
assim na vertente da Economia Circular.

O I3Bs tem acompanhado esta evolu¢io no aproveitamento destes recursos,
destacando-se a producio de biomateriais para diferentes aplicacdes biomédicas.
Sendo o colagénio a proteina mais abundante no organismo humano, tem-se
procurado extrair este polimero de diversos subprodutos como pele de peixe
e bexigas natatérias de bacalhau do Atlantico para a producio de biomateriais
para tratamento de lesdes da pele ou mesmo para fins cosméticos (Rodrigues et
al., 2023) (Sousa et al., 2019) A extracio de colagénio de origem marinha, de-
monstra ser uma boa fonte alternativa valorizando os subprodutos do pescado.

O envelhecimento, trauma ou patologias associadas ao tecido ésseo afetam
a qualidade de vida de milhdes de pessoas existindo, portanto, a necessidade de
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potenciar a investigacdo, o desenvolvimento tecnolégico e a inovagdo, para um
envelhecimento saudavel. Assim, a regeneracio deste tecido tem também sido
extensivamente investigada. Neste 4mbito, a utilizacio de materiais de origem
marinha tem-se revelado uma oportunidade para o desenvolvimento de estru-
turas de suporte que, incorporando estes materiais, sio capazes de iniciar o pro-
cesso de regeneracio do tecido 6sseo (Diogo et al., 2022).

Procurando o desenvolvimento tecnolégico e inovacdo na Regido Norte,
o I3Bs tem criado parcerias com equipas multidisciplinares de diferentes 4reas
do conhecimento, para estudar a diversidade marinha da regido numa perspe-
tiva de potenciar a exploracdo das populacdes naturais seguindo critérios eco-
logicamente e economicamente mais adequados. Assim, a grande variedade de
polimeros e de compostos com diversas atividades como anti-tumoral e anti-
-inflamatoéria, produzidos por macroalgas das nossas praias, como por exemplo
o fucoidan, um polissacarideo extraido das algas castanhas recolhidas na praia
de Aver-o-Mar, ou mesmo a diversidade de estrutura produzidas por esponjas
marinhas encontradas a maiores profundidades, sio o ponto de partida para
explorar novas utilizacdes e potenciar o desenvolvimento de novos biomateriais
com aplicagdes na Engenharia de Tecidos, Medicina Regenerativa e para trata-
mento de patologias como o Cancro (Martins et al., 2019; Oliveira et al., 2021;
Reys et al., 2020).

Noutra perspetiva, o I3Bs procura no biomimetismo, que propde desen-
volver novas solucdes técnicas inspiradas em processos e estruturas biolégicas
dos seres vivos, conhecimento que possa ser aplicado no aperfeicoamento das
propriedades dos biomateriais. Um dos exemplos que se destaca é a sintese de
materiais adesivos inspirados nas proteinas que organismos marinhos como os
mexilhdes produzem para se fixarem as rochas. Estes materiais adesivos, entre
outras razdes, tém especial interesse pela sua elevada adesdo em agua ou flui-
dos biolégicos e assim sdo um atrativo para serem estudados em maior detalhe
(Vale et al., 2021).

Para além do foco em recursos biolégicos marinhos, o I3Bs possui também
uma area orientada para o desenvolvimento de materiais de matriz polimérica
ou compositos com o recurso a valorizacdo de matérias-primas ou subprodu-
tos de origem vegetal, como a cortica e derivados, ou de outas fontes de ori-
gem lenhocelulésica. Procura-se a utilizagdo dos seus constituintes de maior
valor acrescentado, contribuindo para a reducio do desperdicio e potenciando
o seu uso em detrimento dos atuais aditivos sintéticos no desenvolvimento de
novos materiais. A combinacio destes componentes de origem natural com as
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propriedades de engenharia de outros materiais, nomeadamente de bioplasti-
cos, visa a obtencdo de solucdes com propriedades melhoradas.

Constitui-se, assim, o motor de um modelo de inovacio que pretende
contribuir para a protecdo ambiental através da valorizacio dos recursos na-
turais, bem como para a descarbonizacio e para os principios de uma econo-
mia circular, com potencial impacto em diversas areas de aplicacio, incluindo
o ja referido setor da satide. De facto, com os citados esforcos de investigacio
pretende-se contribuir para a Inovacio industrial através de colaboracdes com
os diversos atores da cadeia de valor (ou rede de inovacdo, numa visio menos
linear e mais colaborativa), procurando pontes entre o conhecimento gerado
nas Universidades e a sua transferéncia para o Tecido Empresarial, promovendo
assim a economia local e perspetivando uma projecio “além-fronteiras”. Este
aspeto sera desenvolvido com mais detalhe na seccio seguinte.

INVESTIGAQAO E INOVAQAO COMO ALICERCE DA PROSPERIDADE
Portugal est4 alinhado com a Unido Europeia, onde se pretende consolidar uma
sociedade equitativa e préspera através de uma economia mais sustentéavel, efi-
ciente na utilizacio dos recursos e competitiva, abrangendo os desafios climaticos
e ambientais. De acordo com a Bioeconomia Sustentavel procura-se transformar
recursos biolégicos renovaveis em recursos de valor acrescentado valorizando
economicamente o sector terciario através da criacio de novas cadeias de valor.
Este modelo socioeconémico tem como objetivo a implementacio de economias
regenerativas e distributivas, que permitam o desenvolvimento socioeconémico,
respeitando os limites naturais dos ecossistemas terrestes e marinhos (Resolu-
cdo do Conselho de Ministros n.° 31/2023; Plano de Acdo Para a Bioeconomia
Sustentavel Horizonte 2025). O trabalho desenvolvido no I3Bs, vai ao encontro
desta resolucdo, utilizando subprodutos como o quitosano, colagénio, alginato,
seda, cortica, entre outros, na producio de biomateriais para medicina regene-
rativa, promovendo a utilizacio eficiente de recursos naturais e impulsionando
o desenvolvimento econémico. Um exemplo é a obtencdo dos casulos Bombyx
mori, de onde é extraida a seda, que sdo fornecidos pela Associacdo Portuguesa
de Pais e Amigos de Cidaddos com Deficiéncia Mental (APPACDM, Castelo
Branco, Portugal) promovendo a economia local e inclusiva.

Estes subprodutos apresentam varias vantagens, como a disponibilidade
abundante, diversidade de compostos bioativos e a possibilidade de contribuir
para a sustentabilidade ambiental, pois sdo subprodutos que seriam descarta-
dos. A utilizacdo de biomateriais biodegradéveis na regeneracdo de tecidos e
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6rgdos, cria novas oportunidades de negécios para as empresas que estdo en-
volvidas na producio, extracio, purificacio e comercializacio desses materiais,
originando um crescimento econémico e impulsionando a formacdo avancada
de recursos humanos. O I3Bs destaca-se na drea da engenharia de tecidos, me-
dicina regenerativa e biomateriais, onde sdo exploradas estratégias para desen-
volver novas abordagens terapéuticas. Sdo estudados materiais biocompativeis
e biodegradaveis, como hidrogéis, polimeros e nanomateriais, para desenvolver
sistemas de libertacdo de farmacos, scg/70/ds (estruturas tridimensionais), que
fornecem suporte e direcionam o crescimento celular, combinado com células e
fatores de crescimento para promover a regeneracio de tecidos e implantes que
possam melhorar a cicatrizacdo de tecidos e a regeneracio celular.

Assim, o I3Bs tem desempenhado o seu papel na sociedade para encontrar
novas solucdes terapéuticas sustentaveis, com o objetivo de melhorar a saade e
a qualidade de vida das pessoas.

MEDICINA REGENERATIVA COMO NOVO PARADIGMA

NA SAUDE HUMANA
A medicina regenerativa representa um campo interdisciplinar da medicina
que se dedica a substituicdo ou regeneracio de células, tecidos e 6rgaos huma-
nos com o objetivo de restaurar ou estabelecer o normal funcionamento. Nos
altimos anos, o foco tem sido na regeneracio e reconstrucio de tecidos, como
cartilagem, osso, pele, valvulas cardiacas, nervos e tenddes, e muitos outros.
Como ja foi referido, o I3Bs dedica-se ao desenvolvimento de materiais degra-
déveis de origem natural como cascas de caranguejo, de lagosta, penas de lulas,
esponjas marinhas, seda, cortica, entre outros, para obter materiais Gnicos.
Desta forma, tem contribuido significativamente para o avanco na investigacio
na area de engenharia de tecidos, biomateriais e medicina regenerativa e nesta
seccdo vio ser referidos alguns exemplos ilustrativos.

Compostos derivados da cortica mostraram ter propriedades antibacte-
rianas contra bactérias gram-negativas e gram-positivas. Estes compostos po-
dem ser encapsulados em hidrogéis de alginato, obtendo-se assim biomateriais
antibacterianos (Aradjo et al., 2021)). Este tipo de compostos também reve-
lou capacidade de controlar o desencadeamento e/ou progressdo da doenca de
Alzheimer, contribuindo assim para o desenvolvimento de novas terapias para
esta patologia (Aratjo et al., 2020).

A tendinopatia é uma doenca pouco compreendida para a qual o trata-
mento continua a ser um desafio. Materiais que incorporam nanocristais de
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celulose tém sido estudados para aplicacdo na regeneracio do tenddo (Bakht et
al., 2021). O conceito proposto é uma estratégia promissora para a fabricacio
automatizada de modelos de tenddo que podem ser usados como ferramenta
para o estudo da fisiologia do tenddo, dos mecanismos de patogénese e para
testar novos tratamentos para a tendinopatia.

A seda é um biopolimero natural, biocompativel com excelentes proprie-
dades mecanicas e bioquimicas, aprovado pela FDA. Foram desenvolvidos fil-
mes multifuncionais a base de seda de aranha funcionalizada com um peptideo
antimicrobiano (6mer-HNP1) mostrando ser um polimero inovador, sem far-
macos, com propriedades antimicrobianas especificas para prevenir e/ou tratar
infeccdes (Franco et al., 2018, 2022). A seda também foi usada para produzir
hidrogéis injectaveis que podem ser usados como sistema de libertacio de far-
macos 77 sztu (Pierantoni et al., 2021).

A utilizacdo de subprodutos marinhos tem mostrado potencial nestas
areas devido as suas propriedades tinicas e capacidade de promover a regenera-
¢do celular. Estes subprodutos podem fornecer componentes essenciais, como
proteinas, polissacarideos, minerais e outros compostos bioativos, que desem-
penham papéis importantes na cicatriza¢io de feridas, crescimento celular e
regeneracdo de tecidos. Varios trabalhos tém sido desenvolvidos, mostrando
o potencial destes materiais. Foram desenvolvidas membranas bioadesivas a
partir de biomateriais marinhos renovéaveis, nomeadamente quitosano e cola-
génio extraido de peles de peixe. O colagénio foi funcionalizado com grupos
catecol para fornecer as membranas propriedades adesivas superiores em am-
bientes hiimidos e misturado com quitosano para melhorar as propriedades
mecanicas. Estas membranas mostraram serem viaveis e versateis, podendo
ser uma excelente alternativa para regeneracio de tecidos moles (Correia etal,
2022).

A reparagio da cartilagem ap6s um trauma ou doenga degenerativa, como
a osteoartrite, ¢ um grande desafio da medicina atual, devido a capacidade li-
mitada de autoregeneracio deste tipo de tecido. Para superar essas limitacdes,
tém-se desenvolvido novos biomateriais que sio utilizados como suporte e onde
sdo cultivadas células estaminais, muitas vezes do préprio paciente, que depois
sdo diferenciadas em determinados meios de cultura e enquanto esse biomate-
rial se vai degradando as células do préprio paciente vdo regenerando o tecido
que se pretende, restaurando as funcionalidades normais do tecido. Colagénio,
quitosano e fucoidan, tém sido muito estudados devido a semelhanga com
as proteinas e polissacarideos presentes na matriz extracelular, suportando a
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capacidade de criar novos biomateriais que pode imitar a composicdo dos teci-
dos nativos (Carvalho et al., 2023).

A diabetes é uma doenca metabélica crénica, caracterizado por niveis
elevados de glicose e pode ser classificado como tipo I ou tipo II (dependen-
te de insulina ou nio dependente de insulina, respetivamente). Esta subida
deve-se essencialmente a defeitos na a¢io normal da insulina e/ou a caréncia
desta. A incidéncia est4 a crescer e atinge cerca de 13% da populacdo adulta
portuguesa. Estima-se que em todo o mundo existam cerca de 400 milhdes de
pessoas com diabetes, sendo que os nimeros ndo param de aumentar. Foram
produzidos hidrogéis de agarose/fucoidan, polissacarideos marinhos derivados
da parede celular de algas castanhas e vermelhas, respetivamente, para encap-
sular células pancreaticas como um potencial biomaterial para o tratamento da
diabetes (Reys et al., 2023).

O desenvolvimento de um sistema de libertacio controlado e direciona-
do usando nanoparticulas de fucoidan/quitosano para transportar o firmaco
Gemcitabina e funcionalizadas com anticorpo mostrou ser um sistema promis-
sor para o cancro da mama ErbB-2 positivo (Oliveira et al, 2021). Este estudo, e
outros estudos que tém sido efetuados na area do cancro, propdem abordagens
alternativas aos tratamentos convencionais (quimioterapia e radioterapia), mi-
nimizando o impacto nas células saudéveis e com menores efeitos secundérios.

As lesdes cutaneas representam um desafio social e econémico significati-
vo, associado a uma necessidade continua de tratamento, mas as solucdes atual-
mente disponiveis tém mostrado limitacdes na capacidade de promover direta-
mente a cicatrizacio. Com o intuito de encontrar sistemas que deem resposta a
este problema, tém sido propostos diferentes hidrogéis baseados em polimeros
naturais, como 4cido hialurénico, para tratamento de lesdes de pele (e.g., Silva
et @) que mantém a humidade para uma cicatrizacio ativa e que permitem
modular a resposta inflamatéria.

Estes exemplos pretenderam mostrar como os biomateriais de origem na-
tural, obtidos de forma sustentavel, podem ter aplicacdes inovadoras na enge-
nharia de tecidos e medicina regenerativa. No entanto, os desafios no futuro
continuam, focados na exploracio mais eficiente de recursos marinhos e ter-
restres para garantir a sustentabilidade da producio deste tipo de biomateriais.
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