A FISICA BIOLOGICA

A fisica estd em didlogo permanente com outras disciplinas, seja com a matemadtica ou a quimica, seja
com a economia ou a sociologia. Esse contato é promovido pela ideia de que todos os fendmenos
naturais podem ser entendidos a partir de um conjunto reduzido de leis universais. Essa concepc¢io
define a fisica e lhe permite transpor as fronteiras disciplinares.Com as ciéncias biolégicas e médicas,
esse didlogo remonta aos trabalhos do fisico e médico italiano Luigi Galvani (1737-1798) sobre os
efeitos da corrente elétrica na contragdo muscular. Fruto dessa longa conversa, a fisica biolégica - hoje,
chamada assim, em vez de biofisica, para enfatizar a primazia dos métodos da fisica frente aos da

biologia - é um campo de pesquisa extraordinariamentevasto.

Ela inclui toépicos de pesquisa como interacdes moleculares; estruturas supramoleculares (ou seja,
arranjos e ligacdes entre as moléculas); motores moleculares; mecanica do ‘esqueleto’ celular
(citoesqueleto); sinalizacdo e controle celular; processos de formagio de 6rgdos e desenvolvimento do
embrido; sistemas neurais; evolu¢do e ecologia.

Nesses estudos, a fisica biolégica emprega varias técnicas experimentais da fisica, como sondas fisicas
e imagens, e da biotecnologia e biologia sintética (projeto e construg¢do de novos sistemas biolégicos,
como bactérias e virus). Para entender os resultados obtidos e construir um ‘mapa’ adequado do
funcionamento dos sistemas biolégicos, um poderoso ‘microscépio’ é usado: a modelagem matematica e
a simulagdo computacional Naturalmente dirigida a pesquisa bdasica, a fisica biolégica tem grande
potencial de inovagdo em aplicacdes médicas, farmacéuticas e biotecnolégicas. Essa nova area ser3,
provavelmente, parte da fisica e da biologia, mas a maneira de pensar serd a dos fisicos - por isso,

hoje, o termo biofisica estd cada vez mais restrito a designar uma subarea da biologia.
PITADA DE HISTORIA

Até 1930, a fisica biolégica estudava fendOmenos que ocorrem nas escalas de um organismo completo
ou de populagdes biolégicas. Eram poucas as nogdes corretas sobre como a vida cria ordem a partir
do caos; como funcionam os organismos; como eles produzem e processam (computam) informacgoes.
Nos anos seguintes, ocorre uma mudang¢a na escala em que os fendémenos vitais eram observados. A
biologia torna-se celular, e seu objeto de estudo passa a ser a estrutura e o funcionamento
(metabolismo, sinalizagdo e controle) da célula. Logo se estabelece uma base quimica para esses
processos - fundada nas macromoléculas biolégicas - e sobre a qual ap6s a Segunda Guerra Mundial
a biologia molecular florescera.

Nessa transformacdo, as trés aulas ministradas pelo fisico austriaco Erwin Schrédinger (1887-1961),
em fevereiro de 1943, no Trinity College de Dublin (Irlanda), com o mote ‘O que é vida?, representam
um marco simbolico. Nelas, Schrodinger expds suas ideias sobre a natureza da hereditariedade e o
modo como a termodindmica (estudo do calor, trabalho e energia) se aplica aos seres vivos, indicando

aos fisicos que, definitivamente, havia chegado o0 momento de considerar problemas biologicos.

O enfoque reducionista, centrado na estrutura das biomoléculas e caracteristicas de suas interagdes,
prevaleceu até por volta de 1970. Nessa época, duas frentes promoveram avan¢os fundamentais no
entendimento da organizagdo davida em escala molecular: i) os métodos da mecanica quantica (teoria
que lida com os fendmenos atdmicos e subatémicos); ii) técnicas experimentais baseadas na interagio
da matéria com diversas formas de radiacdo (difracdo de raios X, espalhamento de luz, espectroscopia,
microscopia 6ptica) e particulas (microscopiaeletrénica).

O maior exemplo do sucesso desse olhar reducionista se deu uma década depois das aulas de
Schrédinger, quando, em 1953, houve a revelacdo da estrutura de hélice dupla da molécula de DNA e
de como a informagdo genética presente nela é armazenada e transferida entre geracdes. Essa
descoberta foi feita pelo fisico britinico Francis Crick (1916-2004) e pelo bidlogo norte-americano



James Watson.

Na década de 1970, uma nova mudanca de curso acontece. Na fisica, seu marco simbélico é o artigo
do fisico norte-americano Philip Anderson, publicado em 1972, sobre os limites do reducionismo e o
problema da complexidade. Em sistemas com muitas particulas, podem emergir comportamentos
complexos, dificeis de prever a partir das propriedades de umas poucas particulas individuais - hoje,
esses fendmenos sdo objeto de estudo de uma 4area interdisciplinar conhecida como sistemas
complexos.

Na biologia, o estudo do controle metabdlico e da sinalizagcdo celular, entre outros sistemas bioquimicos,
revelou que as redes moleculares que operam nos seres vivos sdo maiores que as somas de suas
partes - afinal, a biologia ndo é quimica aplicada. Nascia, entido, a biologia de sistemas - com sua
abordagem ampla (dita holistica), quantitativa e integrativa - e com base em um imperativo: entender
como as fungdes (fisiologia) nos diferentes niveis de organizacdo biolbgica sio geradas das interagdes
entre moléculas.

Nas ultimas trés décadas, a convergéncia entre a biologia de sistemas e a fisica estatistica acabou
sendo promovida pela demanda por modelos matematicos de multiplas escalas (micro, meso, e
macroscopica; por exemplo, molecular, celular e tecidual), com capacidade preditiva e que recorram a
nocdes de sistemas dindmicos, formacdo de padrdes, redes complexas, auto-organizacdo etc. Neste
momento, estamos a testemunhar a emergéncia de uma nova biologia e de uma nova fisica biolégica.

NO BRASIL, 0 PORAQUE

E um tanto inusitado que o primeiro laboratério de fisica biolégica no Brasil tenha sido criado, em
1937, pelo médico pesquisador Carlos Chagas Filho (1910-2000), na entio Universidade do Brasil (hoje,
Universidade Federal do Rio de Janeiro, UFR]), para investigar a descarga elétrica natural
(bioeletrogénese) obervada no peixe-elétrico amazodnico poraqué (Electrophorus electricus). Tratava-se da
biofisica celular, segundo a tradicdo da biologia. Contudo, esse laboratério - que, em 1945, tornou-se o
Instituto de Biofisica da UFR] - foi um marco na implantagdo da pesquisa cientifica profissional no
Brasil

Nos departamentos de fisica, a fisica biolégica nasceu entre 1968 e 1971. Alguns nomes dessa fase
pioneira sdo os fisicos brasileiros Shigueo Watanabe, na Universidade de Sao Paulo (USP); Sérgio
Mascarenhas, na USP de S3o Carlos; e o polonés George Bemski (1923-2005), na Pontificia
Universidade Catdlica do Rio de Janeiro (PUC-Rio).

Inicialmente, a pesquisa em fisica bioldgica enfrentou dificuldades de aceitagdo e usava equipamentos
adquiridos para outros fins, como a fisica de sdlidos. Nos 20 anos seguintes, a comunidade de fisica
biolégica cresceu lentamente. Em 1987, eram 10 grupos de pesquisa no Brasil e 53 doutores atuando
na area. Exceto por um grupo em Pernambuco, esses pesquisadores atuavam no eixo Rio-Sdo Paulo. A
partir da década de 1990, grupos oriundos de outras areas - principalmente, da fisica estatistica -
aceleraram o crescimento e a disseminac¢do da fisica biolégica no pais.

Nessa breve reconstrucdo histérica, podemos citar outros episodios relevantes, como a realizacdo de
escolas e encontros temdaticos de fisica bioldgica na Universidade de Brasilia, em 1995; em Sao
Lourenco (MG), em 2006; e na Universidade Federal do Rio Grande do Norte, em 2010 e 2014. Aém
disso, em 2008, a Sociedade Brasileira de Fisica (SBF) criou a Comissdo de Fisica Biolbgica.

A producdo cientifica na area evoluiu rapidamente a partir da década de 1990, com grande
crescimento registrado depois de 2000. Se, por exemplo, as publica¢cdes registradas no Web of Science
(WoS) nas areas de biofisica e de biologia matematica e computacional de autores brasileiros, incluindo
fisicos, eram, até 1985, de menos de cinco por ano, no fim da década de 1980 e na seguinte, a média
passaria a ser de 10 artigos anuais. E, a partir de 2000, registram-se anualmente de 20 a 65



publicacdes, em periddicos nacionais e estrangeiros.
CENARIO ATUAL

No ano passado, o Diretério de Grupos de Pesquisa do Conselho Nacional de Desenvolvimento
Cientifico e Tecnolégico (CNPq) registrou 56 grupos, com cerca de 370 pesquisadores doutores em
fisica bioldgica, distribuidos por 15 estados brasileiros. A area cresceu, mas continua bastante
concentrada geograficamente.

Dos grupos de pesquisa, 57% estio na regido Sudeste; 16% no Nordeste; 12,5% no Sul e no Centro-
oeste; e apenas 1,8% - um unico grupo, mais ligado a fisica de sélidos - na regido Norte. Uma
consequéncia desse cendrio é que a infraestrutura experimental também estid fortemente concentrada
na regido Sudeste. Em razado dos grupos oriundos da fisica estatistica (41%, reunindo cerca de 33%
dos doutores da area), o perfil da fisica bioldgica se tornou ligeiramente tedrico.

Enquanto os precursores sondavam as hemoproteinas (hemoglobina, por exemplo) por meio de um
método baseado na andlise de propriedades dos elétrons (ressonancia paramagnética eletronica),
atualmente, uma diversidade de topicos é investigada sob multiplas técnicas. Tépicos que vio da
estrutura, dindmica e interagdo de biomoléculas ao planejamento de farmacos; das redes genéticas as
redes neuronais e a oncologia matematica; das estruturas celulares ao desenvolvimento embrionario;
da dindmica de populagbes a especiacdo e aos ecossistemas; da coeréncia quantica em sistemas
biolégicos a nanobiotecnologia; da mecanica celular a engenharia de tecidos e a biomimética (area que
se inspira na natureza para produzir sistemas artificiais).

O impacto da fisica biolégica brasileira pode ser avaliado por meio das citagbes de suas publicagdes.
Desde 1975, no mundo, foram publicados 42 mil artigos nas varias areas de fisica biolégica, com um
total de 953 mil citagbes. Nesse mesmo periodo, o Brasil publicou 830 artigos, com 11,7 mil citagGes,
segundo dados da WoS. A producdo brasileira precisa crescer quantitativa e qualitativamente, pois
representa 1,9% da producdo mundial Recebe, em média, 1,56 vez menos citagdes por artigo, e sua
fracdo de artigos de alto impacto é 2,2 vezes menor que a do resto do mundo.

Outro aspecto importante é o grau de interdisciplinaridade dessa producdo. Nos ultimos trés anos, 33%
dos artigos brasileiros na area indexados na WoS tém coautores das biociéncias. Essa fracdo cai para
25% na subdrea tedrica de biologia matemdtica e computacional, mas aumenta para 43% na subarea
de biofisica - esta ultima predominantemente experimental Entretanto, esses nimeros indicam que os
grupos estio muito centrados em suas proprias linhas de pesquisa. E preciso fortalecer as redes de
colaboracdo entre eles e, sobretudo, com as areas biologicas.

PARA ONDE VAMOS?

A vida é um fendmeno emergente, histérico e organizado em multiplas escalas entrelacadas de tempo
e espaco. Fendmenos como emergéncia (surgimento de novos comportamentos no sistema), ndo
linearidade (‘complexidade’) e aleatoriedade (‘imprevisibilidade’) obrigam a biologia e a fisica a
interagirem cada vez mais no futuro. Na era das ‘Omicas’ - proteémica, genémica, metabolémica etc. -,
o advento de varias técnicas experimentais de alto desempenho produziu medidas quantitativas, no
nivel de sistemas, para virtualmente todas as biomoléculas, bem como forneceu visdes sem
precedentes do funcionamento celular. Tornou-se imperativo integrar todas as facetas da biologia, o que
requer novas estratégias de modelagem matemdtica em que multiplas escalas sejam consideradas em
unissono. Na constru¢do dessa nova biologia de sistemas - quantitativa e preditiva, matemadtica e
computacionalmente intensiva -, a fisica tera papel central Conceitos como redes complexas,
estabilidade dinamica, auto-organizacido, cooperatividade, etc. ja estio no cerne da biologia de sistemas.

Ha uma profusio de problemas abertos em todos os niveis da hierarquia da vida: na estrutura e
interacdo de proteinas, acidos nucleicos e outras biomoléculas; na automontagem e no funcionamento



de estruturas supramoleculares (como o ribossomo e os motores moleculares); na atividade do
citoesqueleto e resposta mecinica das células; na formagdo e no controle dos padroes do
desenvolvimento embrionario; na conectividade de redes neurais e emergéncia de habilidades cognitivas;
no comportamento social e na ecologia de comunidades.

A fisica deu contribuicdes relevantes ao entendimento de muitos desses pro blemas e tem desenvolvido
instrumentos cruciais para investigar a complexidade em todos os niveis. Porém, nenhuma disciplina
isolada podera enfrentar com sucesso esses desafios. Para desvendar a complexidade estrutural e
funcional dos sistemas biologicos, é preciso estabelecer uma sinergia entre a biologia e a fisica, a
teoria e o experimento.

Além dos aspectos referentes a ciéncia basica, a fisica bioldgica tem grande potencial de aplicacio
tecnologica e de resolugdo de questdes de sadde publica. Exemplos notiveis sio os biomateriais para
uso na medicina regenerativa, engenharia de tecidos e biomimética. Trata-se de planejar e sintetizar, a
partir de processos de automontagem, materiais multifuncionais e dindmicos com propriedades fisico-
quimicas analogas as dos materiais biolégicos. Na biomimética, os materiais estio voltados para
aplicagbes ndo biolégicas e tecnologias bioinspiradas; na engenharia de tecidos, buscam-se
componentes bioativos para substituir partes do corpo danificadas por doencgas ou ferimentos.

Nessas aplicagdes, as demandas por conhecimento basico sdo evidentes. E preciso entender a auto-
organizacdo que permite a construcdo, com alta fidelidade e gasto minimo de energia, de estruturas
complexas ricas em informacao.

Também é necessario elucidar rotas moleculares especificas e controlar (espacial e temporalmente) a
apresentacdo dos sinais quimicos, elétricos e mecanicos que guiam as respostas biologicas
(diferenciacdo celular, regenera¢do, manutencdo ou destruicdo de tecidos determinados) ou que
promovam alteracdes estruturais no material

Para o Brasil detentor de uma biodiversidade fabulosa, a fisica biolégica ¢é estratégica para a
prospecgdo, caracterizacdo fisico-quimica e andlise da atividade biolégica de compostos naturais
visando a aplicagbes terapéuticas e tecnologias biomiméticas. A area pode contribuir também para o
entendimento de doencas emergentes ou negligenciadas e para o controle epidémico dessas patologias.
Entretanto, para que a fisica biolégica brasileira produza contribui¢ées basicas e aplicadas de maior
impacto e em maior quantidade, é preciso, primeiramente, ampliar a infraestrutura experimental da
drea. Laboratoérios de porte médio, com equipamentos na faixa de R$ 1 milhdo, sdo poucos e estio
concentrados em S3o Paulo (Universidade Estadual Paulista, Universidade Estadual de Campinas e USP),
Rio de Janeiro (UFR] e PUC), Minas Gerais (Universidade Federal de Minas Gerais e Universidade
Federal de Vicosa) e Goids (Universidade Federal de Goids). Mesmo nesses centros, sio pouco
acessiveis, a maioria dos grupos, técnicas de manipulacio de moléculas e células individuais, de
microscopia de super-resolucdo e de varredura por sonda para a visualizacdo in vivo de processos
biolégicos, de ressondncia magnética funcional para ma- pear a atividade cerebral por exemplo.
Apenas o LNLS tem estrutura multiusuario adequada para estudos da estrutura e dindmica de
biomoléculas.

Uma forma de expandir a infraestrutura experimental da area seria a formagdo de centros regionais,
multiusuarios, com focos em problemas desafiadores e relevantes para a regido, hda muito proposta
pela SBF. Uma segunda iniciativa para melhorar as contribuicdes da fisica bioldgica do Brasil é induzir
redes de colaboragio entre fisicos e bidlogos. O conhecimento biologico é imprescindivel para que
proteinas, células, tumores ou organismos especificos, em lugar de objetos genéricos, sejam
considerados, ou para guiar a pesquisa em biomimética por uma diversidade muito maior de sistemas
naturais, uma vez que caracteristicas de interesse evoluiram de forma independente em espécies
diferentes. Essa colaboracdo pode facilitar a construg¢io e a validagdo de modelos tedricos, inspirar
aplicagbes especificas, estimular novas abordagens experimentais e manter os grupos orientados a



problemas mais relevantes. Editais que financiassem a pesquisa fisica em sistemas vivos - feita de
forma diferente da biologia tradicional, assegurando a participacdo de biocientistas, como na iniciativa
PLS (sigla, em inglés, para Fisica dos Sistemas Vivos), da Fundacdo Nacional de Ciéncia (NSF), dos EUA
- poderiam catalisar a convergéncia de fisicos e bidlogos para a solucdo de grandes desafios de
interesse mutuo.

Por fim, seria necessdrio implantar programas de treinamento de estudantes e retreinamento de
cientistas séniores tanto em fisica quanto em biologia - programas que levem fisicos a trabalhar em
laboratérios de biologia e vice-versa. Tais programas contribuiriam efetivamente para mudar as duas
culturas - a da fisica ea da biologia - e para reduzir o fosso que as separa.E preciso atuar também
no nivel da graduacdo - ou mesmo antes dessa etapa-, adotando curriculos mais flexiveis e
interdisciplinares, que permitam aos estudantes aprender as linguagens e os métodos dessas duas
culturas, desde o inicio de sua formacdo académica.

Em resumo, a fisica bioldogica no Brasil avangou muito desde sua fundacdo, mas o caminho para
alcangar proeminéncia internacional é longo. Daqui a 50 anos, outros irdo avaliar aonde chegamos e o
trabalho das geracbes que sucederam os pioneiros.
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