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RESUMO: Durante o0 ano de 1977, equipes independentes de pesquisa como a do inglés Richard Roberts no Cold Spring

Harbor Laboratory, do norte-americano Phillip Sharp no Massachussetts Institute of Technology (MIT), do francés

Pierre Chambon no Centre Nacional de la Recherche Scientifique, entre outras, descobrem que ao contrario do que era

sabido em bactérias, o gene ndo era um trecho de DNA ininterrupto pronto para ser traduzido em proteinas. Em organismos

eucariontes 0 RNA mensageiro precisa ser montado para dar origem a proteina final. Todavia, essa montagem do RNA

mensageiro pode ocorrer de formas alternativas, gerando mais de uma proteina por gene. Esse fendmeno é chamado de
processamento alternativo do RNA mensageiro. A descoberta deste, e de outros processos moleculares, sdo motivo necessario 63
para que certos autores postulem a necessidade de uma mudanga conceitual das pesquisas bioldgicas. Para outros autores,

essas descobertas ndo séo anomalias, mas mantém o nucleo de um programa de pesquisa lakatosiano. O “dogma central da

biologia molecular”, tratado ou como paradigma kuhniano ou como nucleo lakatosiano é debatido.
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ABSTRACT:During all the year of 1977 independent teams of research, such as the ones carried out by the British
Richard Roberts at Cold Spring Harbor Laboratory, the North American Phillip Sharp at the Massachusetts Institute of
Technology (MIT), and the Frenchman Pierre Chambon at the National Centre of la Recherche Scientifique among
others, discovered, despite what was known about bacteria, that the gene was not a piece of uninterrupted DNA ready to
be translated in proteins. In eukaryotic organisms the necessary messenger RNA needs to be mounted in order to give
origin to the final protein. However, this assembly of the messenger RNA can occur of alternative forms, generating more
than a protein for gene. This phenomenon is called alternative splicing of the messenger RNA. The discovery of this and
other molecular processes are the necessary reasons for some authors to claim a conceptual change of the biological research.
For other authors, these discoveries are not anomalies, but they keep the inner core of a lakatosian program of research. The
“central dogma of molecular biology”, treated or as kuhnian paradigm or as lakatosian inner core is debated.
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Introducéo

O gene é uma das entidades tedricas mais basicas da biologia em geral e, particularmente, da
biologia molecular. E notério também que o conceito de gene, empregado por bidlogos, goza igualmente
de popularidade mesmo entre um publico mais amplo?. Freqlientemente, tanto na imprensa
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especializada como na leiga, o gene é apontado como promessa para a erradicagdo de males que afligem
asociedade: da cura de doencas e distUrbios, tais como tumores, esquizofrenia e sindrome bipolar, en-
tre outros, a solugdo de problemas sociais e interétnicos, passando pela possibilidade de aperfeicoar a
natureza de animais e plantas, resolver quest8es forenses, tracar genealogias, explicar diferencas de
comportamento entre 0s géneros feminino e masculino e compreender conflitos entre geracGes. Até
no campo das artes plasticas o gene tem exercido sua influéncias.

Apesar da centralidade do termo*gene”para a biologia, sua defini¢do permanece alvo de contro-
vérsias e especulacdes®. No livro Nature via nurture: genes, experience, and what makes us human®, Matt
Ridley, Ph.D. em Zoologia e professor visitante no Cold Spring Harbor Laboratory, lista nada menos que
sete significados de“gene”. De acordo com Ridley, um gene pode ser definido como: 1) um arquivo he-
reditdrio mendeliano para um determinado trago fisico ou comportamental; 2) um carreador de doenca/
saude; 3) uma informacao compartilhada entre diferentes espécies de seres vivos; 4) uma receita quimica
para sintetizar proteinas; 5) um comutador molecular para ligar/desligar outros genes; 6) uma unidade
de selecdo natural; e 7) um dispositivo para extrair informagédo do ambiente. Cada uma dessas defini¢des
esta relacionada a descobertas feitas ao longo do desenvolvimento da histéria da genética. Cada uma
dessas defini¢des trilhou um caminho diferente, e nenhuma delas poderia responder sozinha pela
defini¢do do gene. Dessa forma, ndo constitui surpresa o fato de que os diversos significados possiveis
atribuidos ao termo*“gene”confundam o publico leigo e mesmo alguns bidlogos.

Para sermos precisos, desde que foi cunhado pelo bidlogo dinamarqués Wilhelm Johannsen, em
1909, o significado do termo*“gene”jamais esteve ao abrigo de polémicas dentro da histdria das ciéncias®.
Diferentes conceitos de gene sdo empregados em diferentes areas da biologia. No presente trabalho,
nosso objetivo é investigar como um conceito especifico de gene, denominado de “gene molecular
classico”’ foi desafiado pela descoberta, em 1977, dos chamados‘“introns”.

Segundo a definicdo de gene molecular classico, o gene é*a stretch of DNA sequence that codes for
a particular protein that has a particular function®. Essa definicao equivale ao quarto significado de gene
listado por Ridley®, em que um gene é caracterizado como uma espécie de receita quimica para produzir
uma proteina. Embora oriunda de pesquisas realizadas ainda da década de 1960, essa definicao continua
sendo a mais utilizada em livros modernos de biologia celular e molecular®.

Todavia, durante o ano de 1977, pesquisadores anunciaram a descoberta de que a estrutura dos
genes em organismos eucariéticos ndo é continua, mas apresenta interrupgdes que, a principio, ndo
fariam nenhum sentido*'. Como uma espécie de mosaico, 0s genes de organismos eucariontes séo di-
vididos em porc¢des chamadas de introns, as regifes sem sentido, e pelas regides da sequiéncia do DNA
que seriam responsaveis pela especificacdo do produto génico, os exons. Os genes que apresentam
essa estrutura sdo os chamados‘“‘genes interrompidos”. O objetivo central deste trabalho é discutir o
impacto da descoberta dos genes interrompidos sobre o conceito de“gene molecular classico”. Apre-
sentaremos, de forma sucinta, dois lados de uma longa controvérsia sobre a definicdo de gene. Em um
polo, estdo aqueles que entendem que o conceito de gene, com a descoberta dos introns e de outros
fendmenos moleculares, chegou ao limite de seu poder explicativo'?;, no outro polo, estdo aqueles que
compreendem que as dificuldades em definir (univoca e inequivocamente) o gene sdo intrinsecas a natu-
reza do proprio conhecimento cientifico®®. Nossa conclusdo se encaminhara na direcdo de defender
que o conceito de gene e a teoria genética ndo estariam passando por uma revolucdo paradigmatica
kuhniana. Estariamos, ao contrario, em um periodo de tentativas de eliminacdo de anomalias que ocor-
rem durante a experimentacao biolégica com os genes. O debate em torno do assunto poderia ser
entendido, entdo, como uma passagem por uma fase progressiva de um programa de pesquisa lakatosiano.
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Genes interrompidos

Engenharia genética, clonagem, projetos genoma (humano e de outros animais, plantas e microrga-
nismos) e projetos proteomas sao apenas as partes mais visiveis de um iceberg que ganhou corpo ao
longo do século XX, principalmente a partir da década de 1970, quando a descoberta de novas tecnologias
moleculares pressionou a sociedade a rever nao sé as velhas formas de conceber a salide, mas também
a reproducdo humana e até mesmo projetos eugénicos.

Em 1968, Gunther Stent denominou de fase dogmatica'® da biologia molecular, o periodo repre-
sentado pela emergéncia do*“dogma central da biologia molecular’de Francis Crick, ou seja, a partir de
1958, No dogma central, expressdo mais tarde lamentada por seu préprio autor, Crick afirma que a
passagem das informac8es genéticas segue do DNA para 0 RNA e dai para as proteinas. Representadas
no dogma estéo as duas fungdes primordiais da molécula de DNA, a base material da hereditariedade:
1) a auto-reproducéo das informac8es genéticas; e 2) a inducéo da sintese de proteinas que constituem
a estrutura fisica dos organismos e que regem as reacdes quimicas enzimatico-cataliticas sem as quais
a vida nao seria possivel’’. O conceito de‘“gene molecular classico” que emerge dessa fase dogmatica
procura conciliar uma unidade estrutural de DNA (uma sequiéncia especifica de DNA) com uma unidade
funcional no organismo (uma proteina particular responsavel por algum aspecto do funcionamento
do organismo)*.

Devido as dificuldades técnicas para analisar a organizacdo mais complexa do genoma dos seres
eucariéticos (animais, plantas e fungos) — notadamente as ordens taxonémicas mais altas desses orga-
nismos —, muito do conhecimento genético estabelecido em rela¢do aos processos de regulacao e
estrutura do gene foi obtido em sistemas bacterianos, sobretudo na bactéria Escherichia coli, e estendidos
para os demais organismos'®. Convém enfatizar que a Escherichia coli € um microorganismo importante
nédo s6é como modelo genético, mas também como agente etiolégico de algumas importantes doencas
humanas e animais. Por exemplo, a colibacilose viaria é uma das principais doencas da avicultura in-
dustrial moderna e causa anualmente grandes prejuizos econdmicos. Nos seres humanos, é a causa de
colites hemorrégicas (inflamagéo da mucosa intestinal) e gastrenterites (diarréias), entre outras afeccoes,
sendo uma das maiores causas de mortalidade infantil por diarréia bacteriana, em paises de terceiro
mundo. Entretanto, a partir da possibilidade de investigar mais diretamente a organizacdo do material
genético dos organismos eucariontes, algumas suposi¢des anteriores tiveram que ser revistas.

Intermezzo técnico-histoérico

A descoberta dos genes interrompidos apresenta rela¢do direta com o aparecimento de novas
técnicas de investigacdo no cendrio da biologia molecular, notadamente o advento da tecnologia do
DNA recombinante®. Os historiadores da ciéncia sempre souberam destacar a importancia do
desenvolvimento de novas tecnologias. Nesse sentido, é exemplar a relacéo entre a biologia e as técnicas
fisico-quimicas, que comecam a se tornar notérias por volta do final do século XIX, antes mesmo do
advento da genética.

No final do século XIX, comegavam a minguar certas teorias associadas ao pensamento bioldgico,
como o vitalismo?, para dar lugar ao desenvolvimento de uma ciéncia mais experimental, como a
bioquimica e a genética??. A unido entre os métodos de analises fisico-quimicos e as questdes bioldgicas
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foi 0 esboco do que viria a ser a chamada biologia molecular?. Assim, a biologia molecular ocupa uma
regido fronteirica entre a biologia, a quimica e a fisica. Francis Crick, um dos descobridores da estrutura
da molécula de DNA, afirmou: “I myself was forced to call myself a molecular biologist because when
inquiring clergymen asked me what | did, | got tired of explaining that | was a mixture of crystallographer,
biophysicist, biochemist and geneticist, an explanation which in any case they found too hard to grasp”?.

Parafraseando Francois Jacob, a bioquimica e a fisica, a genética e a fisiologia fundem-se numa so
pratica®. Isto quer dizer que a biologia molecular ndo pode ser realizada por individuos isolados, cada
um preocupado com seu problema e seu organismo. Ela exige um esfor¢o conjugado de técnicas e pes-
quisadores com formacdes as mais diversas. Em um mesmo instituto de pesquisa, em um mesmo
laborat6rio passam a cooperar especialistas separados por sua formacao de origem, mas unidos por
um mesmo tema de analise e um mesmo material.

O desenvolvimento da técnica de analise de moléculas por raios-X, em 1912, por dois fisicos
ingleses, William e Lawrence Bragg, pai e filho, é considerado como o marco inicial da biologia molecular
propriamente dita?®. O advento da técnica de difracdo por raios-X passou a permitir a analise das
estruturas das moléculas que comp&em os organismos, ao fornecer a posicao exata de cada atomo?.
Contudo, devido a especificidade da técnica, esse periodo permaneceu reservado aos fisicos estruturais.
Pode-se dizer que a biologia molecular ndo nasceu exatamente do interesse de bidlogos, mas,
principalmente, de uma legido de fisicos que acreditavam que podiam dar contribui¢Ges de suas areas
de pesquisa para a resolucdo de algumas questdes biolégicas. O acesso a intimidade das estruturas
bioldgicas sé se tornou possivel porque os fisicos passaram a se interessar pela complexidade das
moléculas de importancia biolégica, na medida em que eles acreditavam que somente a configuragdo
tridimensional destas moléculas poderia desvendar as funcdes fisioldgicas da célula®.

O interesse nas estruturas das moléculas que compdem os organismos deu origem ao que se
convencionou chamar de “escola estruturalista” da biologia molecular. Essa escola dava énfase a
estruturas das proteinas, moléculas de predilecdo dos bioquimicos, devido a sua enorme importancia
nos mais diversos fendmenos bioldgicos. A escola estruturalista se valeu, principalmente, dos extratos
celulares como fonte dos primeiros componentes passiveis de analise. A fisica e a quimica forneceram
as ferramentas que permitiram purificar, determinar a composicao e organizacao das macromoléculas,
com as técnicas da cromatografia (que permite purificar e isolar moléculas e substancias quimicas); da
eletroforese (que permite determinar o tamanho e as propriedades elétricas das moléculas); da cen-
trifugacdo (que permite a andlise de extratos celulares por densidade); do uso de radiois6topos (que
permite o estudo de elementos que emitem radiac@es distinguiveis e que possibilita 0 acompanhamento
da sua trajetéria na célula e/ou no /organismo); de técnicas de microscopia (novos métodos de fixacdo
de vérios tipos de materiais biologicos e corantes com afinidade altamente especifica em relacdo a
certos componentes celulares ou moleculares); de microscépios cada vez mais eficientes, como os ele-
tronicos — que permitem observar organelas e certas macromoléculas®. Essas técnicas também foram
utilizadas na escola funcionalista, que mencionaremos a seguir.

Para Stent®, a influéncia da escola estruturalista na biologia ndo foi em nada revolucionaria. Todavia
uma outra escola, denominada de “informacional” ou “funcionalista”, foi motivada por uma nog¢do
inovadora: a suposi¢édo de que a propria biologia forneceria notéaveis contribuicdes a fisica e, até mesmo,
a descoberta de novas leis da fisica®. Essa escola tinha seu foco, sobretudo, na informagao genética, a
saber, as bases fisicas do armazenamento da informacéo genética. Considera-se que tal escola teve
inicio em 1938, a partir do fisico alemao Max Delbriick, do California Institute of Technology (Caltech).
Delbruck estudava a genética de bacteriofagos (fagos), virus que infectam bactérias, ou de forma literal,
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“comedores de bactérias”. Para as décadas de 1920, 1930 e até mesmo 1940, o termo“comedores de
bactérias” parece ser particularmente apropriado. De acordo com Lwoff®2, ndo se sabia ao certo o que
eram os bacteriéfagos. Foi Hershey, em 1952, que demonstrou serem os virus particulas organizadoras
de sua prépria reproducdo a partir de seu proprio material genético, mas usando a maquinaria celular
da célula hospedeira®. Stent® afirma que nesse periodo se chegou ao consenso de que fagos sdo
realmente virus que se multiplicam autonomamente dentro das células bacterianas hospedeiras, assunto
gue estava sob debate por mais de dez anos.

Assim, Delbrick, Alfred Hershey (quimico e bacteriologista norte-americano, do Carnegie
Institution of Washington) e Salvatore Luria® (microbiologista italiano naturalizado norte-americano,
do MIT, Massachusetts Institute of Technology) foram os fundadores do que ficou conhecido como o
“grupo americano dos fagos’*®. Esse grupo acreditava que os fagos eram os objetos ideais para o estudo
da auto-replicacdo bioldgica e das bases fisicas da hereditariedade, do gene. Dessa forma, pode-se
dizer que muitos dos pesquisadores envolvidos no estabelecimento da nogdo de“‘gene molecular classico”
sao oriundos do*“grupo dos fagos™'.

Esse periodo é caracterizado por Stent® como*‘fase romantica”da escola informacional da biologia
molecular. Isto porque, embora tenham contribuido em desenvolver o sistema‘“fago hospedeiro”como
um modelo de organismo experimental para a genética®, os pesquisadores dessa escola ndo resolveram
o problema principal a que se propuseram: a descoberta da estrutura responsavel pela hereditariedade.
A principal “falha” desses pesquisadores residiu no fato de terem acreditado que as proteinas eram o
material genético viral. Quando Hershey e Marta Chase concluem que o genoma do virus (fago) é o
seu DNA®, encerra-se essa fase para dar lugar a“fase dogmatica”da biologia molecular, em que estariam
envolvidos dois fisicos experientes em difracdo por Raios-X: Francis Crick e Maurice Wilkins*; ambos
estardo envolvidos na descoberta da estrutura fisico-quimica do DNA, ao lado de James Watson e de
Rosalind Franklin. Cabe assinalar que a relacdo entre esses pesquisadores ndo foi nada tranquila,
especialmente a relacdo entre Franklin e Wilkins®.

Os genes interrompidos e 0 DNA recombinante

Da decifragdo do cddigo genético, no inicio da década de 1960 até 1977, as moléculas de RNA que
transportam a informag&o genética para os ribossomos (estruturas celulares onde as células sintetizam
as proteinas) eram consideradas copias fiéis do DNA, na qual cada molécula de RNA alinhava-se
exatamente com a fita de DNA codificante. A seqiiéncia de bases nitrogenadas do gene apresentava
uma correspondéncia direta em relacdo a sequiéncia de aminoacidos a qual especificava. Esse principio
de colinearidade em bactérias foi assumido, tacitamente, para os demais organismos®.

De acordo com a biologia evolutiva e a bioquimica comparativa, certos processos biolégicos sao
conservados durante o curso evolutivo e se tornam praticamente universais para todos 0s organismos.
Isto permite inferir que esses processos sejam quase 0S mesmos tanto em organismos mais simples
como nos mais complexos. Pode-se dizer que cada individuo traz consigo a experiéncia evolutiva de
seus antepassados. Embora a diversidade de espécies do mundo vivo seja evidentemente estonteante,
subjacentes a essa diversidade existem notéaveis semelhancas entre as espécies. Tanto € assim, que é
possivel construir organismos tdo heterogéneos fisicamente, como ornitorrincos e flamingos, moscas,
polvos e macacos, sequoias, carvalhos e musgos (a lista poderia continuar quase indefinidamente), a
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partir de um conjunto ndo muito dessemelhante de proteinas, lipideos e carboidratos, valendo-se de
um codigo genético praticamente universal e uma maquinaria de tradugdo quase idéntica. O repertorio
qguimico e a funcéo das estruturas biologicas sdo basicamente os mesmos, ndo importando tratar-se de
células bacterianas, células de leveduras ou das diferentes células animais e plantas. Nesse sentido, os
processos fundamentais da vida, como a maior parte das rea¢des centrais do metabolismo, permanecem
aproximadamente os mesmos, das bactérias ao homem#,

Assumindo isso, o bidlogo francés Jacques Monod, Nobel em 1965 pela pesquisa sobre o
funcionamento genético em bactérias, conjuntamente com Frangois Jacob e André Lwoff, resume esse
pensamento com a declaracdo de que o que € verdade para a bactéria Escherichia coli também é verdadeiro
para os elefantes. Admitir isso como verdade evidencia as vantagens de estudar processos bioldgicos
em organismos experimentais menos complexos.

Apesar do sucesso das pesquisas microbioldgicas em desvendar os mecanismos de controle e
regulacdo da atividade celular®, durante o ano de 1977, uma série de trabalhos independentes de-
monstrou que a organizacao dos genes em organismos eucariontes e em virus é fundamentalmente
diferente daquela encontrada em bactérias. As sequéncias de DNA que especificam a producdo de um
determinado polipeptidio (cadeia de aminoacidos) ndo séo totalmente colineares a esses polipeptideos.
De fato, 0s genes ndo sao continuos, mas uma espécie de mosaico em que uma matriz de leitura é

intercalada por sequiéncias silenciosas, ndo codificantes* (Figura 1).
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Figura 1: Estrutura do gene e fluxo da informacao genética em bactérias (A) e em organismos superiores (B). Em
bactérias a informacao genética é armazenada em segmentos continuos de DNA e o RNA mensageiro tem
correspondéncia direta com a proteina final. Muitos genes de organismos eucariontes e virais apresentam-se
interrompidos, divididos. A sequéncia primaria do RNA mensageiro precisa passar por um processo de corte e reunido
antes de sua traducdo em proteinas (adaptagdo a partir da figura encontrada no sitio eletrdnico do Nobel e-Museum,
http://nobelprize.org/nobel_prizes/medicine/laureates/1993/press.html).

A descoberta dos genes interrompidos esta diretamente relacionada ao desenvolvimento das novas

técnicas de investigacdo molecular do inicio da década de 1970, como a descoberta das enzimas de
restri¢do e a tecnologia do DNA recombinante®. Estas sdo duas das ferramentas mais representativas
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de uma nova era da biologia molecular, a pesquisa genémica®. No final da década de 1960, as primeiras
enzimas de restricdo comegcam a ser descritas em Escherichia coli *° e isoladas e caracterizadas na
bactéria Hemophilus influezae®®. O nome dessas enzimas advém do “fenbmeno de restricdo ao
hospedeiro”. Esse fendmeno foi observado em algumas linhagens bacterianas que apresentavam
imunidade ao ataque de virus invasores. Averiguou-se que essas espécies bacterianas possuiam enzimas
(de restricdo) que destruiam o DNA invasor, reconhecendo e cortando sequiéncias especificas de DNA.
Dessa forma, pode-se dizer que essas enzimas atuam como uma espécie de tesoura molecular.

A partir do advento da tecnologia do DNA recombinante, torna-se possivel cortar genes de uma
espécie e inseri-los (recombina-los) em vetores. Os vetores podem ser pequenas moléculas de DNA
circular existentes em bactérias, chamados de plasmidios. Ap6s a recombinagdo entre 0s vetores e 0s
fragmentos de DNA de interesse, 0s vetores podem ser introduzidos e propagados em organismos
hospedeiros, como bactérias e leveduras. Dentro dos organismos hospedeiros, um fragmento especifico
da molécula de DNA pode ser clonado indefinidamente. O objetivo dessa tecnologia é obter em grande
guantidade uma sequiéncia de DNA desejada, para posteriores estudos moleculares, com fins mais
precisos e especificos.

As primeiras moléculas de DNA recombinante foram criadas em 19725 e em 1973%2. O trabalho
de 1972 rendeu ao bioguimico Paul Berg, da Stanford University School of Medicine, Califérnia, o Nobel
em quimica de 1980. Em 1974, Paul Berg, em conjunto com mais dez pesquisadores, redige uma carta
onde solicita que o NIH (National Institutes of Health) regule o uso da tecnologia do DNA recombinante.
E até que se tenha um melhor entendimento quanto a seguranga dessa nova técnica, alguns experimentos
envolvendo essa hova tecnologia deveriam ser interrompidos®®. Em fevereiro de 1975, decorrente da
proposta de moratdria nas pesquisas que envolvessem a manipulagéo genética a partir da tecnologia
do DNA recombinante, realizou-se o que ficou conhecido como “Conferéncia de Asilomar”. Essa
conferéncia reuniu cerca de 140 cientistas de diversas nacionalidades no Centro de Convences de
Asilomar, em Pacific Grove, Califérnia. Nessa reunido cientifica discutiu-se a seguranca da manipulacao
do DNA de diferentes espécies de seres vivos, sugerindo que se distinguisse e classificasse 0s
experimentos com a tecnologia do DNA recombinante de acordo com o nivel de risco imaginado. A
conferéncia de Asilomar é um marco na histéria da preocupacdo ética aplicada & pesquisa. Foi a primeira
vez que se discutiram aspectos de protecdo aos proprios pesquisadores e demais profissionais envolvidos
nas areas em que se realiza o projeto de pesquisa, sem nenhum tipo de pressao publica — provavelmente
pelo fato de que nessa época as pesquisas genéticas ndo eram um assunto de dominio publico, como o
sdo nos dias de hoje. Dois pioneiros na pesquisa com DNA recombinante, Stanley Cohen da Stanford
e Herbert Boyer da U.C. San Francisco, pediram, e lhes foi concedida, a patente sobre a tecnologia do
DNA recombinante. Isto garantiu, para a Stanford e para a U.C.S.F., royalties de empresas de
biotecnologia e companhias farmacéuticas. Estima-se que a patente Cohen-Boyer ja tenha gerado
cerca de 200 milhdes de délares para essas universidades®.

Com a tecnologia do DNA recombinante é possivel, por exemplo, estudar os mecanismos de
expressdo dos genes®™ e a produ¢do de animais e plantas transgénicos®. Além disso, a tecnologia
do DNA recombinante teve um profundo impacto na industria de farmacos. A insercdo de genes
de interesse em bactérias e outros microorganismos faz desses seres verdadeiras fabricas em minia-
tura, permitindo a clonagem e expressdo genética de proteinas e de hormodnios humanos de interes-
se médico, como a insulina humana e fatores de coagulacao sanguinea, substancias de consideravel
valor econdmico®.

Trata-se, em suma, da possibilidade de cortar, manipular, analisar e reproduzir pedagos do material
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genético. Embora nédo possuam muitas das propriedades biolégicas complexas de outros organismos,
as bactérias e as leveduras tornam-se verdadeiros tubos de ensaio vivos, em que é possivel recons-
tituir reacbes quimicas e bioldgicas complexas e, com isso, saber mais sobre 0s processos de regula-
¢do e organizacao do gene das células eucaridticas — que ja eram relativamente bem estabelecidos nas
células procariéticas.

Todavia, tdo logo se tornou possivel pesquisar e intervir mais diretamente nos genes, averiguou-
se que a estrutura dos genes em organismos eucariontes, e em virus, apresentava caracteristicas até
entdo insuspeitadas. Os bioquimicos norte-americanos, David Glover e David Hogness da Stanford
University School of Medicine na California, em fevereiro de 1977, foram os primeiros a documentar
gue 0s genes eucarioticos sdo interrompidos®. Essa descoberta se deu em genes codificadores de RNAs
ribossomais e parece néo ter chamado muita atengdo. Contudo, quando, nos meses de agosto e setem-
bro de 1977, as equipes de pesquisa do inglés Richard John Roberts, do Cold Spring Harbor Laboratory®®,
e do americano Phillip Allen Sharp®, do Center for Cancer Research no Massachusetts Institute of
Technology (MIT), descobrem que as sequiéncias de genes virais codificadores de proteinas estruturais
também contém interrupgdes (mais tarde denominadas por Walter Gilbert!, em 1978, de introns),
esse achado parece ndo ter passado desapercebido. Isso indicava que, se 0s genes codificadores de
proteinas dos virus contém sequiéncias intercalares, 0 mesmo poderia acontecer para 0s 0rganismos
eucariontes hospedeiros.

Embora as institui¢des as quais pertenciam estivessem envolvidas em pesquisas sobre canceres,
Phillip Sharp e Richard Roberts ndo investigavam propriamente virus tumorais, mas a expressao génica
em adenovirus 2 (Ad2). O Ad2 é um virus de DNA que infecta as células humanas e que é um dos
causadores do resfriado comum. Em vista do maior conhecimento desse processo em células
procariéticas, mas do quase desconhecimento em células eucarioticas, Robert e Sharp almejavam saber
mais sobre os processos de transcricdo em células eucariéticas. Devido as maiores complexidades dos
organismos eucarioticos, escolheram estudar esse processo em um sistema hospedeiro-virus, valendo-
se das semelhancas existentes entre a estrutura do material genético desses organismos. Ndo ha duvida
de que o desenvolvimento dessa pesquisa contribuiria também para o programa sobre canceres®. A
escolha do mesmo organismo modelo por essas duas equipes ndo parece ser exatamente uma
coincidéncia, pois,em 1972, Phillip Sharp e Richard Roberts estiveram pesquisando juntos esse mesmo
organismo (o Ad2) no Cold Spring Harbor Laboratory®,

O processamento alternativo

Segundo Mayr®, quando Niremberg e Matthaei, em 1961, conseguiram desvendar o codigo
genético, acreditava-se amplamente que o ultimo grande problema da biologia molecular acabava de
ser solucionado®. Acumularam-se, desde entdo, muitas descobertas totalmente inesperadas, cujo
significado maior, até agora, se relaciona com os aspectos da fisiologia do gene, mas que, evidentemente,
também tem importancia evolutiva, como acabou por ficar demonstrado quando foram mais bem
conhecidos os processos moleculares envolvidos na evolugéo.

A descoberta dos genes interrompidos indica a existéncia de mecanismos genéticos que fazem a
célula mais dindmica e complexa do que se suspeitava antes®. Como foi exposto, a regido do DNA
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contendo o gene € transcrita numa longa molécula de RNA precursora, que € processada para dar lu-
gar a molécula de RNA mensageiro maduro. Esse mensageiro mais curto é que é traduzido em proteina.

Todos os organismos eucariontes contém introns em pelo menos alguns de seus genes, embora
esse nimero varie consideravelmente de organismo para organismo. Por exemplo, estima-se que apenas
250 dos cerca de 6.000 genes do genoma da levedura Saccharomyces cerevisiae contenha introns (cerca
de 4%), enquanto a maioria dos aproximadamente 35.000 genes do genoma humano é composta por
genes interrompidos.

Walter Gilbert® conjeturou que uma consequiéncia do modelo intrénico é que o dogma“um gene,
uma cadeia polipeptidica”desaparece. O gene, como uma regido de DNA, corresponderia agora a uma
unidade de transcri¢do. Todavia essa unidade de transcri¢do pode corresponder a ndo apenas um, mas
também a diferentes cadeias polipeptidicas. E essas cadeias polipeptidicas podem tanto possuir fungdes
celulares semelhantes como nao possuir®. Embora previsto por Walter Gilbert ja em 1978, s6 em 1987
a existéncia do processamento alternativo foi verificada experimentalmente®.

O processamento alternativo, ou emenda alternativa, é apenas um entre diversos eventos que
ocorrem entre a transcricdo do DNA e o produto génico final. Apenas em termos de modificacdes apos
a traducao, ja sdo conhecidos cerca de duzentos tipos diferentes de processos™. Contudo o proces-
samento alternativo é considerado como um dos mais notaveis componentes da complexidade fun-
cional do genoma humano™.

Estimativas recentes apontam que cerca de 40 a 60% dos genes humanos sdo processados al-
ternativamente. E esse nimero tende a crescer, a medida que se promova uma analise mais acurada do
genoma’?. De uma forma geral, os eventos de emenda alternativa sdo bastante especificos. Na maior
parte das vezes, ocorrem em tecidos particulares e em momentos precisos do desenvolvimento do
organismo e/ou somente sob certas condicdes fisiologicas. Esta € uma das dificuldades de se estimar a
proporcao desses eventos no organismo?™,

A ovalbumina, por exemplo, é a principal proteina presente no ovo de galinhas. Foi estudando
essa proteina que a equipe de pesquisa liderada por Pierre Chambon fez a sua descoberta particular
dos genes interrompidos™. O tamanho total do gene da ovalbumina (isto €, estamos considerando a
regido do DNA contendo toda a sequiéncia que codifica 0 RNA mensageiro, incluindo os oito introns
que ndo tém contraparte no mensageiro final) € de cerca de 7.700 pares de bases nitrogenadas. O RNA
mensageiro maduro contém cerca de 1.872 nucleotideos. Desses 1872 nucleotideos, 64 pertencem a
uma regido que antecede a regido codante™, que é denominada de sequéncia lider ndo traduzida. Uma
outra regido que também néo é traduzida se encontra no final do mensageiro. Essa regido tem cerca de
650 nucleotideos. No final das contas, de toda a regido do DNA transcrita, apenas 1.158 nucleotideos
sao responsaveis pelos 386 aminoacidos da proteina. Em suma, a parte do mensageiro que € realmente
traduzida em proteina é quase sete vezes menor que a sequéncia do gene no DNATS,

Provavelmente, 0 mais famoso e citado exemplo de processamento alternativo é aquele que tem
implicacBes na determinagdo das caracteristicas sexuais na mosca-de-frutas Drosophila melanogaster?”.
O produto do processamento diferencial do gene sxl dispara vias alternativas de genes em cascatas
(Figura 2). Um efeito de cascata € um processo que ocorre quando os genes estdo ligados de tal modo
que a ativacdo ou desativacdo de um acarreta na ativagao ou desativacdo do outro, que, por sua vez,
tem efeito no gene seguinte. Os diferentes genes disparados pelo produto diferencial do gene sxl resultam
no estabelecimento das caracteristicas sexuais femininas ou masculinas. Desse modo, a determinagao
sexual em drosofilas é controlada pela regulacdo do processamento do mensageiro de RNA™.
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Figura 2: Processamento alternativo: A molécula de RNA precursora pode dar origem a RNAs mensageiros com
estruturas alternativas. A mosca-de-frutas Drosophila melanogaster € um exemplo em que o processamento alternativo
tem consequiéncias dramaticas para o seu desenvolvimento. Note que a sele¢do dos exons da origem a proteinas com
seqgiiéncias ligeiramente diferentes. Todavia, esta pequena diferenca tem profundos comprometimentos para o organismo.
Nesse caso, o processamento alternativo define a funcionalidade da proteina Sxl. Esta proteina regula uma cascata de
eventos que determina o sexo desses organismos. Note que a proteina SxI ndo contém o exon 2.5,

No exemplo anterior, observamos a gera¢do de apenas duas emendas alternativas a partir de um
mesmo mensageiro, ou um mesmo gene. Mas quantas formas alternativas podem ser geradas a partir
de uma Unica regido de transcri¢do, a partir de um Unico gene? Estdo sendo descobertos diversos
genes gque sao responsaveis ndo por apenas duas ou trés emendas alternativas, mas por centenas e
talvez até milhares de diferentes RNAs mensageiros.

Até 0 momento, talvez o exemplo mais notavel de geracéo de diversidade através do processamento
alternativo esta relacionado com o gene Dscam. O Drosophila Dscam € o equivalente em Drosofilas
(homologo) ao gene humano Dscam (Down syndrome cell adhesion molecule)®. Um dos eventos mais
complexos durante o desenvolvimento € a migracdo e a conexao entre 0s neurénios. Esse processo
necessita de um sistema preciso para que o0 axénio — o prolongamento ou 0*“pesco¢o”do corpo de uma
célula neuronal, por onde é conduzido o impulso nervoso —em desenvolvimento se dirija corretamente
ao seu alvo. As moléculas de adesao celular sdo uma espécie de proteinas-guias. Elas sdo necessarias
para que 0s neurdnios encontrem seus alvos durante a formacao do cérebro®?.

O processamento alternativo no RNA mensageiro do gene Drosophila Dscam pode, potencialmente,
gerar 38.016 proteinas alternativas®. E possivel que essa diversidade molecular contribua para a
especificidade da conectividade dos neurdnios. A estrutura do gene Dscam parece fornecer uma base
molecular para o reconhecimento celular e, assim como a de outras proteinas relacionadas com o
reconhecimento e formag&o das conexdes nervosas, essa estrutura é parecida com a das imunoglobulinas,
as proteinas altamente variaveis do sistema imune®,

O processamento alternativo parece ter uma notavel importancia em organismos mais complexos.
Os dados indicam que o processamento alternativo parece aumentar em razdo da maior complexidade
dos organismos. Nos organismos multicelulares mais complexos, a informagéo precisa ser processada
diferentemente em distintas situa¢cdes ou em situacdes em que € requerido um alto nivel de diversidade,
como em sistemas de reconhecimento e sinalizag&o celular®. O nimero de genes ndo é necessariamente
uma medida confiavel da complexidade dos organismos, mas sim 0 modo como eles sdo combinados.
O processamento alternativo permite que varios tipos de tecido possam trabalhar com um numero
limitado de genes, pois a informacdo armazenada nos genes de organismos complexos pode ser editada
de vérias formas.

Assim, quando se pesa a importancia da descoberta dos genes interrompidos e de alguns outros
processos moleculares, surgem visfes conflitantes sobre a que se refere o termo “gene”. A seguir,
apresentaremos, sucintamente, o que acreditamos serem os dois pélos desses conflitos a respeito da
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defini¢do do gene. De acordo com Evelyn Fox Keller®, professora de histdria e filosofia da ciéncia no
Massachusetts Institute of Technology (MIT) e Ph.D. em fisica, 0s genes tiveram uma vida gloriosa no sécu-
lo XX, mas o gene, como um conceito explicativo central para a biologia, é uma entidade do século pas-
sado, que dificilmente se sustentara no século XXI. Por outro lado, para o geneticista Raphael Falk®’, do
Departamento de Genética, da Hebrew University of Jerusalem, Israel, a flexibilidade desse conceito € um
componente essencial para que ele acomode todo o recente desenvolvimento da pesquisa experimental.

Para acompanhar esse debate, estaremos armados, entre outros trabalhos, de uma minuta que
antecedeu um workshop sobre o conceito de gene realizado no ano de 2003, na Universidade de
Pittsburgh. O encontro foi inteiramente voltado para a discussdo dos problemas relativos ao conceito
de gene. A minuta pode ser encontrada no seguinte endereco eletrénico: http://www.pitt.edu/~kstotz/
genes/minutes.html®, Apds a realizacdo desse workshop em 2003, parece ter se organizado formalmente,
um grupo de pesquisa sobre o tema. Assim sendo, no ano de 2005 se realizou outro workshop, com a
producéo de alguns artigos importantes para o tema em pauta. Em um ensaio que pretendemos publicar
mais adiante, apresentaremos com mais detalhes os trabalhos oriundos desses workshops.

O livro de Keller, The century of the gene, teve repercussdo tanto negativa quanto positiva no meio
académico, porém é, sobretudo, um trabalho de popularizacéo cientifica. O artigo de Raphael Falk®,
“What is a gene?”, segundo a minuta do workshop (VARIOUS) anteriormente referido (http://
www.pitt.edu/~kstotz/genes/minutes.html)®, também é o mais antigo dentre os estudados por esses
pesquisadores, que consideram que apesar da data de publicago, tal trabalho ainda pode ser lido
como o*“estado da arte”, ou seja, se mantém a par do nivel de desenvolvimento atual das pesquisas
biolégicas. Embora Keller enfatize o Projeto Genoma Humano como centro de sua discusséo, a autora
parece discutir as mesmas questfes colocadas por Falk. Apesar disso, esses dois autores chegam a
conclusdes bastante distintas.

Discussao: revolucdo kuhniana ou progressao lakatosiana?

Em The century of the gene, Evelyn Fox Keller afirma categoricamente que o conceito de gene
molecular esta se tornando um obstaculo para a compreensado dos fenémenos bioldgicos e evolutivos.
Para Keller, o responsavel por desencadear tal crise teria sido o Projeto Genoma Humano. Keller defende
a tese de que o gene isoladamente ndo pode ser o Unico responsavel por fungdes bioldgicas, tais como
aconstancia da heranga (a passagem das caracteristicas ao longo das geragdes), a variabilidade necessaria
ao processo evolutivo e a conducgdo dos processos do desenvolvimento e do metabolismo. Segundo
ela, ndo se deve esquecer a importancia da célula como um todo para a determinacéo de sua prépria
atividade. Para a autora, um dos principais sinais dessa dificuldade reside no fato de que ja néo é tao
facil definir e localizar um gene, na medida em que as seqiiéncias do DNA sofrem diversos
processamentos que acarretam a divergéncia do produto génico final.

Keller argumenta que existem lacunas entre a informacéo genética contida nas sequiéncias de
DNA e o seu significado bioldgico. Para suprir essas fendas, haveria a necessidade da introducéo de
um novo paradigma que conduzisse as pesquisas genéticas, na medida em que o dogma DNA-RNA-
PROTEINAS néo seria mais suficiente para suportar uma explicagdo satisfatoria. Nesse sentido, os
genes, a molécula de DNA, devem ser entendidos apenas como parte da explicacdo e ndo a prépria
explicagdo para os fendmenos bioldgicos. Nas palavras de Keller: “[...] 0 gene ndo pode mais estar
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acima e afastado dos processos que especificam a organizacao celular e intercelular. Esse gene é, ele
préprio, parte e parcela de processos definidos e criados pela agdo de um sistema complexo, dindmico
e auto-regulatorio no qual, e para qual, o DNA herdado fornece a matéria prima crucial e absolutamente
indispensavel, mas ndo mais que isso”*.

Comecando pela ultima frase da citacdo: em termos l6gicos, alguma coisa ndo pode ser a0 mesmo
tempo matéria-prima crucial e indispensavel e ser diminuida retoricamente pela expressdo“mas nao
mais que isso”*t. Qual o significado dessa contradicdo? A nosso ver, trata-se da reedi¢do das tentativas
de Lewontin®, Gould® e outros autores de destruir uma visdo de evolucdo centrada no gene, mais conhe-
cida como teoria do gene egoista, sobretudo quando se trata de compreender o comportamento humano.

Assim, segundo Keller, haveria uma revolu¢do kuhniana em curso na biologia: a necessidade de
mudar o paradigma atual, centrado nos genes, e promover transformagdes no modelo que guia as
pesquisas cientificas. O“dogma central da biologia molecular”se encontraria abalado por uma avalanche
e um acumulo de novos dados genéticos e moleculares que se mostram desarticulados. Em vez de
genes, a atenc¢do deve agora ser deslocada para a interagéo entre os varios componentes da célula. Isto
porque se observa que a suposta estabilidade da molécula de DNA é muito mais complexa do que se
supunha. A estratégia de Keller parece sempre ser uma comparagdo entre o que se sabe hoje e as
expectativas anteriores: a evidente distancia crescente entre as suposi¢oes iniciais da década de 1960 e
0s dados efetivos que novas ferramentas moleculares permitem obter.

Hoje, a estabilidade da molécula de DNA ¢é percebida ndo como algo intrinseco, mas como parte
de um processo dinamico celular muito mais complexo. O pareamento especifico das bases, por si s0,
ndo garante que a replica¢do ocorra de modo eficiente, sem erros. A fidelidade da replicacdo depende
da acdo das polimerases e de outras enzimas (sistema de reparo do DNA) que conferem e consertam
os erros de pareamento dos nucleotideos. Para a estabilidade da molécula de DNA durante a replicacio
e transcricao, € necessario um sofisticado sistema enzimaético, uma maquinaria celular muito especifica,
de reparo e revisdo, que diminui drasticamente a possibilidade de erros tanto na replicacdo quanto na
transcricdo. Naturalmente, entretanto, tal sistema enzimatico esta codificado nos genes, assim como
outras estruturas celulares que garantem certa estabilidade do préprio DNA.

Além disso, para Keller, com a descoberta dos genes interrompidos,“uma pedra ainda maior foi
atirada nas engrenagens do conceito de gene®. Para que o evento de montagem dos RNAs mensageiros
ocorra de forma precisa, é necessario um complexo dispositivo de processamento constituido de
proteinas e outros RNAs®. As leituras variaveis de um mesmo transcrito (processamento alternativo)
sdo necessariamente frutos de uma cuidadosa regulacéo que depende do tipo de célula em que ocorre
e em que estado ambiental se encontra. Se diferentes proteinas podem ser geradas, quais dos diferentes
transcritos correspondem ao que deveriamos chamar de gene, questiona Keller? A autora entende
que, se o termo*‘gene”’pretende se referir ao trecho original de DNA, isso equivale a abandonar a no¢ao
de que um gene faz uma proteina, pois, nesse sentido, um gene gera transcritos que podem gerar
muitas proteinas. Isso significaria que o gene, além de perder o seu poder de especificidade, também
perderia o seu poder de agéncia, pois a prerrogativa de escolher que proteinas devem ser feitas e sob
quais circunstancias ndo mais residiria no gene, e sim na complexa dinamica reguladora da prépria
célula como um todo.

Outra, no entanto, é a abordagem de Raphael Falk, geneticista e professor emérito da Univer-
sidade Hebraica de Jerusalém, em Israel. A linha de pesquisa atual de Falk abrange a historia e a filo-
sofia da biologia, especialmente no que tange o significado dos conceitos em genética. Falk argumenta
que héa pelo menos dezenove anos o0s genes estao“desorientados”®. Essa é uma tradugdo nossa para o
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termo*“the bewildering gene”utilizado por Falk (outras traducdes possiveis sdo: desconcertante, deso-
rientado, confuso, perplexo). Assim como Ridley, em 2003, mas dezessete anos antes, Falk listou sete
situagdes histdricas envolvendo controvérsias acerca da definicdo de gene. Segundo a cronologia de
Falk, antes dos*“bewildering genes”vieram 0s“DNA genes”(genes de DNA): o gene de Watson e Crick,
ou 0“‘gene molecular classico”. A desorientagdo comecaria em 1968, portanto, no mesmo ano em que
Gunther Stent afirmava que o trabalho restante era o de*“polir os detalhes”: com a descoberta de Brit-
ten e Kohne® de que sequiéncias repetitivas do DNA, e portanto seqiiéncias nédo codificantes de proteinas,
poderiam estar envolvidas na regulacdo dos genes. Entre uma série de outros achados, a descoberta,
em 1977, dos introns culminaria o processo de desorienta¢do dos genes nesse periodo.

Durante todo o trabalho, Falk relaciona inimeras dicotomias, como construtos hipotéticos (con-
ceitos hipotéticos)/variaveis intervenientes (conceitos abstratos), reducionismo/holismo, contex-
tualizado/descontextualizado, gene molecular/gene evolutivo, genotipo/fenétipo, entre outros (http://
www.pitt.edu/~kstotz/genes/minutes.html). Para responder a pergunta‘“o que é um gene?”, acreditamos
que a questdo crucial é a distincao entre gendtipo e fenotipo. A distingdo entre genotipo e fendtipo,
equivale ao primeiro significado de gene de Ridley®, mencionado no inicio da introducao desse trabalho:
0 gene como um arquivo hereditario mendeliano para um determinado traco fisico ou comportamental.
O termo*“gene”, criado por Johanssen em 1909%, pretendia distinguir o que é visivel no organismo (o
carater, o fenotipo) e a entidade na célula que produz o carater (o gene, o genotipo). Desde entéo,
como sabemos, o trabalho da genética tem sido tentar unir o que falta entre o gene e as caracteristicas
hereditarias, entre um elemento que existiria no interior das células e sua expressao em termos de tra-
cos fisicos, como a cor da pele, a dureza das garras, 0 nimero dedos etc. Até os dias de hoje, essa ques-
tdo ainda néo foi completamente resolvida. Para alguns autores, como Keller, ha uma brecha entre o
gene e 0 trago. A nosso ver, entre o gendtipo (o conjunto de todos os genes) e o fenétipo como um to-
do, ha um verdadeiro abismo, apesar de todos os progressos das ciéncias que estudam o desen-
volvimento, a embriologia.

O que se segue, entdo, é um verdadeiro conflito, como Keller argumentou, entre a estrutura
especifica do gene e sua fungdo. A tentativa de conciliagdo entre a estrutura do gene e sua fungao tem
levado a desdobramentos sucessivos na histéria da genética. Falk chamou essa situagdo de processo
das “bonecas russas”, numa analogia com o tradicional brinquedo em que uma boneca se encaixa
dentro da outra. Abrindo uma, encontra-se outra que, por sua vez, possui uma outra dentro e, assim
sucessivamente. Tentativas de descobrir a funcdo do gene tém levado a uma anélise mais profunda de
sua estrutura, que, por sua vez, leva a uma analise mais atenta de sua fun¢do e assim sucessivamente.

Né&o devemos esquecer que Mendel reduziu ao minimo sua especulagdo sobre a natureza do
material genético®. Do mesmo modo, Johannsen ndo se preocupou em especular qual seria a base
material do gene. Pelo contrario, como ja mencionamaos, seu receio era que recaisse sobre o seu conceito
de gene algum tipo de pensamento pré-formacionistal®. O gene inicia sua vida como o que Falk
denominou de uma*“variavel interveniente”, um“conceito abstrato”. Segundo o autor, ndo importava
sua estrutura fisica, e sim que o conceito respondesse aos dados formulados pela teoria mendeliana de
hereditariedade (funcéo).

As pesquisas caminharam para elucidar que estrutura da célula poderia responder pela transmissao
das caracteristicas hereditarias. A resposta para essa pergunta veio com o desenvolvimento da‘“teoria
cromossémica da hereditariedade”, segundo a qual, os genes estariam arranjados linearmente nos
cromossomos (estrutura)’®. Note que, de certa forma, parece haver uma contradi¢éo aqui. Para Morgan,
o desenvolvimento da‘“teoria cromossémica da heranga” ndo precisava especificar em que consiste
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materialmente o gene. No entanto a histdria da genética, em sua quase insondavel complexidade,
apresenta varios caminhos que se entrelacam. Apenas estamos tracando um desenvolvimento
simultaneo e paralelo as pesquisas de Morgan. Esse desenvolvimento levou a necessidade de perguntar,
novamente, qual a funcdo dos genes — como estruturas alinhadas nos cromossomos. Em 1940, veio a
resposta com Beadle e Tatum. O gene responde pela especificagdo de uma proteina no metabolismo da
célula (funcéo).

Mas que estrutura seria responsavel por armazenar a informacdo hereditaria das proteinas de
Nnossos organismos e as de incontaveis outras espécies de seres vivos? A descoberta da estrutura do
DNA, em 1953, levou a um aprofundamento das pesquisas sobre a organizacdo do material genético
nos niveis fisicos e quimicos. Verificou-se, entdo, que uma simples seqiiéncia do DNA né&o responde
pela codifica¢do, pura e simplesmente, de proteinas. A fun¢do do gene em regular a atividade biol6-
gica é dependente de um sistema bem mais complexo e dindmico que as sequéncias de DNA néo
poderiam por si s6 exercer'®®, Logo, novamente essa estrutura ndo é responsavel por todas suas funcoes.
Segundo Keller, a chave do processo — a func¢do do gene — deveria ser procurada em outro lugar, ndo
apenas no DNA.

Para Keller, os problemas para se conceituar o gene vém da dificuldade em conciliar sob uma
mesma entidade a responsabilidade pela estrutura e fungdo dos genes. Dada a fungdo do gene, ndo
podemos antever imediatamente sua estrutura. Ao mesmo tempo, a seqiiéncia do DNA néo é suficiente
para responder por qual fungéo ela é responsavel. Enquanto Keller vé nisso um empecilho para o gene
como um conceito explicativo, Falk tem uma visdo oposta. Para Falk, o gene estaria apenas voltando as
suas origens: o gene mendeliano. O gene nada mais é que um conceito instrumental/operacional para
0s bidlogos. Ai reside sua importancia, pois ele é Util para a organizacao dos dados fornecidos pela
pesquisas genéticas. Ontologicamente o gene talvez ndo possa ser conhecido nunca, como tantos
outros objetos, mas epistemologicamente ele tem um valor inestimavel. O que liga 0s genotipos aos
fenotipos € a teoria genética e ndo uma garantida materialidade dos genes.

Al parece residir o poder do gene de Watson e Crick, o“gene molecular classico”. Pela primeira
vez pareceu possivel conciliar a estrutura do gene com uma fungéo inequivoca. Desde entdo, uma
espécie de zelo toma conta desse conceito. Gostariamos de deixar claro que esta é uma opiniao nossa
e ndo de Falk. Contudo, segundo a minuta anteriormente citada, outro trabalho de Falk, publicado em
2000, descreve a tensdo fundamental entre duas diferentes perspectivas de gene: a bioldgica e a
molecular. O gene como uma entidade que corresponde a um certo traco fisico ou comportamental,
codificado em uma ou varias sequiéncias de DNA, uma funcéo que esteja entalhada nas sequiéncias de
DNA (bioldgica) e o gene que automaticamente e universalmente é identificado como uma seqiiéncia
particular de DNA, molecular®, Falk vé de forma otimista e positiva as tensdes que existem entre 0s
diferentes conceitos de gene, porque embora elas sejam aparentemente incomensuraveis, a comunicagao
entre diferentes areas das ciéncias bioldgicas pode ser possivel. Permanece, assim, a possibilidade de
se estabelecer essa ponte entre o epistemoldgico e o ontoldgico. A existéncia de diferentes conceitos
ndo é um problema, sendo mesmo desejavel. Para Falk, o conceito de gene evoluiu, principalmente, em
dois niveis tedricos: um é baseado numa entidade reducionista experimental, sendo o gene mendeliano
o exemplo classico, e 0 outro € um modelo realista em que 0s genes se baseiam numa entidade fisica,
como na estrutura fisico-quimica da molécula de DNA. Ao examinar as causas e conseqiiéncias da
evolucdo do conceito de gene, Falk conjectura que, com base no atual desenvolvimento da genética
molecular, o gene nada mais é do que um dispositivo intelectual bastante valioso na organizagédo de
dados. Nesse sentido, a resposta para‘“o que € um gene?” parece que teria sido encontrada em 1912.
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“How far may we carry this conceptual notation? My answer is: just as far as the notation interprets the facts
of breeding and is helpful”'®., Contudo esses diferentes modos de interpretar os mesmos dados ndo
parecem ser uma novidade na historia do conceito de gene. Segundo Falk,“every experimental observation
which was presented as evidence for the existence of genes, whether as hypothetical constructs or particulate
material entities, was interpreted differently, and sometimes even more elegantly”*.

Dessa forma, para os historiadores da biologia moderna, o conceito de gene nunca foi nem univoco,
nem estavel. Contudo, para Keller, as dificuldades do passado sempre puderam ser contidas,“o que é
diferente hoje é que o progresso na biologia molecular tornou possivel a quebra desse siléncio his-
térico””. Mas como a biologia molecular quebrou esse siléncio historico? Que siléncio historico é
esse? Qual distingdo fundamental que faz com que as dificuldades do passado possam ser contidas e
as de hoje ndo? Isso Keller ndo explica.

Para Keller, o conceito de gene seria um conceito em risco, a beira de um colapso. A confianca da
realidade fisica do gene sempre foi acompanhada pela suposicdo de que sua composicdo material
(estrutura) e sua funcdo eram todas propriedades de um Unico e mesmo fendmeno — as seqiiéncias de
bases no DNA responsaveis pela codificacdo de uma proteina. Hoje, contudo, essa auto-identidade se
encontraria desfeita. Serd que Keller queria dizer com isso que as seqiiéncias de base no DNA néo
codificam mais proteinas em hip6tese alguma? Para Keller, a fun¢do do gene ndo poderia mais ser
compreendida pela sua estrutura. Sua existéncia € transitoria, contingente, dependendo crucialmente
da dindmica funcional do organismo inteiro. Nesse sentido, Keller estaria vendo uma revolucdo kuhniana
na genética. Por outro lado, Falk vé outra coisa:

Nas ultimas décadas [1986], os desdobramentos das pesquisas genéticas tem sido perturbadores. Muitos deles
parecem absolutamente estranhos ou mesmo contraditdrios para a estrutura conceitual conceptual da teoria
genética, mas que ndo parece supera-la. O conceito de gene [...] pode ser considerado como parte do ndcleo duro
de um programa de pesquisa genética em termos lakatosianos ou como parte integral do paradigma genético em
termos kuhnianos. O confronto entre diferentes perspectivas dentro da teoria genética fornece a flexibilidade que

tem sido essencial para a acomodagao dos desenvolvimentos estimulantes e explosivos na pesquisa experimental®®.

Alguns historiadores e cientistas tém perguntado se existiriam, nas ciéncias bioldgicas, revolucdes
cientificas nos termos propostos por Kuhn®. A revolugao darwiniana com a publicac¢do, em 1859, de A
origem das espécies; a revolucdo mendeliana de 1900 com a redescoberta de seus trabalhos; e a revolucéo
na biologia molecular com a descoberta da estrutura fisico-quimica da molécula de DNA, em 1953,
sao os trés exemplos imediatos. Contudo, segundo Wilkins!®®, nenhum dos trés parece encaixar-se
perfeitamente no modelo de Kuhn.

Em 1953, a descoberta da estrutura da molécula de DNA seria um caso de revolucdo kuhniana
devido ao seu efeito e a sua receptividade dentro da comunidade cientifica. Rapidamente, e de forma
universal, ocorreu uma aceitacéo geral de que o modelo de Watson e Crick poderia explicar o que era o
gene!l. No entanto, até entdo ndo havia idéias claras sobre a estrutura do gene e de seu modo de agao.
E porque ndo havia modelo paradigmatico prévio a ser destituido, ndo teria havido uma disputa entre
cientistas proeminentes de algum velho paradigma lutando contra a instituicdo do novo. Dessa forma,
como ndo teria ocorrido nenhuma transi¢do entre um velho e um novo paradigma, isso descaracterizaria
a descoberta da estrutura do DNA como uma fase revolucionaria da ciéncia.

Para Robert Olby!2, 0 modelo de Watson e Crick de fato transformou conceitualmente o
pensamento sobre a transferéncia da informagéo genética. Segundo Olby, a estrutura do DNA proposta
por Watson e Crick, em 1953, pode ser legitimamente considerada como um momento de crise, de
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revolugdo paradigmatica, pois substitui as idéias prévias dos bioquimicos e dos virologistas de que as
proteinas eram ndo somente as moléculas responsaveis pela catélise das rea¢cdes quimicas nas células,
como também a propria substancia da hereditariedade. A indicagdo das proteinas como a substancia
responsavel pela transmisséo das caracteristicas hereditarias foi arduamente defendida como legitima
representante do paradigma prévio*,

Todavia Wilkins''* considera que revolucdes bioldgicas certamente também ocorreram nas ciéncias
biolégicas, mas devido as caracteristicas diferentes entre as ciéncias fisicas e as bioldgicas, as revolugdes
ocorridas nessas Ultimas ndo poderiam se ajustar perfeitamente nos termos propostos por Kuhn.

Segundo Richard Strohman®, como paradigma da biologia molecular, 0“dogma DNA - proteina”,
ou teoria do gene, promete o diagnostico molecular e terapia para toda e qualquer manifestacdo
biolégica: desde o problema do nascimento prematuro até a cura de doencas genéticas que levam a
morte nas idades mais diversas e das mais diversas formas. Em razdo dessas promessas exageradas, 0s
programas de investigacgao da biologia molecular captariam, segundo Strohman, os maiores fundos de
pesquisas dentro das ciéncias da vida. Porém, como a biologia molecular estd mais preocupada em
produzir substancias moleculares de importancia econémica, ela se descura de uma compreensao
mais epistemoldgica da vida''®. Nesse sentido, Strohman acredita que os biélogos moleculares precisam
redescobrir a profunda complexidade da relagdo gendtipo/fenétipo. O paradigma atual, o “dogma
central”, é incapaz de equacionar essa situacdo porque algo esta faltando.

Para Strohman, todos os aspectos de praxe do paradigma kuhniano, desde sua ascensao a sua
gueda, estdo presentes no paradigma atual (DNA — proteina): 1) é criado um consenso no qual a cién-
cia normal fornece explicagbes para 0os mecanismos genéticos moleculares da vida; 2) ocorre uma
mudanca na percep¢ao do mundo das espécies e dos organismos, que passam a ser entendidos como
magquinas genéticas, ou seja, uma énfase maior sobre mecanismos 3) ha um rapido recrutamento de
novos cientistas para a articulacdo do novo paradigma; 4) sdo desenvolvidas novas tecnologias e nessas
tecnologias sdo treinadas as novas geragdes de cientistas e, por ultimo; 5) com o prosseguimento ine-
xoravel da ciéncia normal, surgem anomalias com uma freqiiéncia cada vez maior, que expdem as
fraquezas do paradigma vigente. Dessa forma, o paradigma original cai e € substituido por um novo.
Contudo, como o proprio Strohman afirma, o mais importante atributo das revolucdes cientificas esta
ausente, ja que parece ainda ndo haver um novo paradigma pronto que substitua o velho, a saber, o
“dogma DNA - proteinas”.

Ainda de acordo com Strohman, o paradigma cientifico atual omite em grande medida os sistemas
dindmicos:“There is a growing recognition that information for function may be not located solely in genomic
databases. That is, it is becoming clear that sequence information in DNA, by itself, contains insufficient
information for determining how gene products (proteins) interact to produce a mechanism of any kind”*’.
Mesmo que ainda ndo haja um novo paradigma, todos os indicadores apontariam para a queda do
paradigma atual, numa espécie de revolu¢do incipiente. Nesse sentido, os danos sofridos pelo velho
modelo, em algum momento, ndo poderdo mais ser cientificamente corroborados®®,

De forma oposta a essa visdo, 0 presente momento parece reunir todos os atributos de uma fase
progressiva em um programa de pesquisa lakatosiano. O bidlogo evolutivo Maynard-Smith afirmou
que:“The dogma is perhaps the only statement in biology that is at the same time general, important, and — so
far as we know — true”'*®. Se tomarmos como referéncia a afirmacdo de Maynard-Smith, parece que
podemos considerar o*“dogma central”como o nucleo lakatosiano da biologia molecular.

Para tentar resolver as anomalias, as inadequacdes entre as previsdes tedricas e as observagdes
dos experimentos, modificam-se as hipdteses auxiliares (o cinto de protecdo, que protege o nucleo
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contra refutacfes). No entanto, se houver mudancgas no nucleo, estaremos, automaticamente, diante
de um novo programa de pesquisa, com um outro conjunto de teorias, previsoes e de testes'?°. Mas ndo
parece ser esse 0 caso, pois a biologia molecular parece continuar se desenvolvendo sem a maioria das
aflicbes que afetam alguns historiadores e filésofos da biologia, como Keller e Strohnman.

Consideracodes finais

Em agosto de 1926, o botanico da Universidade de Harvard, E. M. East, apresentou no International
Congress of Plant Sciences, em Nova lorque, o trabalho intitulado*“The concept of the gene”. East'?! acreditava
gue 0s genes eram apenas uma notacao Util para os experimentos de cruzamentos de animais e plantas,
sem realidade bioldgica. O gene era meramente um termo descritivo.“The argument was an elaboration
of the proposition that the germ-cell unit of heredity, the gene, was an abstract, formless, characterless concept
used for convenience in describing the results of breeding experiments. It was the ghost of an entity which
might later be clothed with flesh, but its usefulness at the time was due to its adaptability to mathematical
treatment”?2, Seu principal adversario era o geneticista W.E. Castle. Para Castle,*before this theory could
be accepted unreservedly, it has seemed desirable to know whether all observed inheritance phenomena can
be expressed satisfactorily in terms of genes, which are supposed to be to heredity what atoms are to chemistry,
the ultimate, indivisible units, which constitute gametes much as atoms in combination constitute
compounds”*?3,

Por essa perspectiva historica que remete a década de 1920, o conceito de gene nunca foi desprovido
de controvérsias. O debate atual parece envolver duas situacoes:

1) A acumulacdo de uma série de dados a respeito do funcionamento e organizagdo molecular
dos genes, que ndo mais se encaixam nos parametros anteriormente aceitos para a definicdo de gene
do inicio dos anos 1960. De acordo com Gelbart'?4, é essa definicdo que, fundamentalmente, ainda
hoje é utilizada e que deve ser modificada para acompanhar a visao atual do genoma. O acimulo néo
critico de novos dados moleculares parece expandir os limites do conceito de gene para além da nogédo
de gene implicitamente aceita, ou seja, a no¢ao que indica o gene como segmentos de DNA especificos
nos cromossomos responsaveis pela codificacdo de uma proteina. Novos dados moleculares, pro-
porcionados por novas técnicas de investigacdo molecular, afetam o entendimento do que é um gene
nos termos do‘“‘gene molecular classico”.

2) O conceito de gene ¢ apropriado com diferentes significados, em diferentes areas da biologia,
0 que aumenta a confusdo em torno de seu significado. Para alguns autores, isto ndo representa um
problema, e sim algo mesmo desejavel’®. No entanto, € necessario que esses conceitos sejam claramente
distinguidos e usados dentro de suas respectivas areas'?, sendo isto desejavel para que seja permitida
a avaliacdo critica dos resultados e observagdes experimentais, e somente depois, finalmente, tentar-se
uma sintese entre os conceitos diferentes de gene'?’.

Aproximadamente a metade da vida do complexo de idéias que atende pelo nome de gene
transcorreu sem que se identificasse a base material de sua existéncia, quer dizer, a estrutura fisico-
quimica do DNA. A descoberta dessa estrutura concedeu ao gene sua materialidade e a idéia de que a
genética parecia ter resolvido quase todos os seus problemas. O conceito de*“gene molecular classico”,
que se estabeleceu durante esse periodo, tornou-se um dos conceitos mais influentes da historia da
genética. A descoberta dos introns, em 1977, € um dos processos que contribuem para que nao se
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possa aceitar mais esse conceito de uma forma irrestrita. A chave de alguns principios bioldgicos ver-
dadeiramente fundamentais pode estar na resolu¢cdo de como 0s genes sdo montados pelo proces-
samento do RNA e de como as diversas espécies de RNAs se comportam na célula.

Como alguns autores postulam??®, essas novas descobertas moleculares estariam demolindo o
paradigma da biologia molecular contemporanea, o seu“dogma central”, e, inevitavelmente, o proprio
conceito de gene. Para esses autores, aimensa quantidade de trabalho em correlacionar a sequéncia de
DNA priméria com funcdo genética é essencial para compreender o fluxo de dados produzido pelos
projetos de seqlienciamento do material genético de organismos. Somente um novo paradigma poderia
resolver essa situagdo. Contudo um dos principais atributos para uma revolucéo kuhniana parece ainda
ndo existir, a saber, um novo paradigma que substitua o antigo!?®. Nesse sentido, perguntamos, ndo
seria 0 préprio projeto proteoma a resolugéo para esse problema?

A nosso ver, os introns ndo podem ser vistos como um dos elementos provocadores de uma
mudangca paradigmatica. A descoberta dos introns seria mais um dos diversos elementos importantes
surgidos recentemente que servem como uma espécie de aviso de que 0s genomas eucarioticos sao
bem mais complexos. Baleias e rinocerontes ndo sao Escherichia coli. A descoberta dos introns, uma
das consequéncias da revolugdo do DNA recombinante, parece representar um marco dessa passagem
de organismos menos complexos para organismos notadamente mais complexos.

No centro dessa discussdo esta o conceito de gene. Jacob™ afirma que os conceitos tém a funcao
de servir como operadores para o estudo do mundo vivo, e, dessa forma, a importancia de um conceito
se mede pelo seu valor operatorio, pelo papel que desempenha dirigindo a observacdo e a experiéncia.

Ao mesmo tempo em que se discute a materialidade dos genes, ou até mesmo a sua existéncia,
parece no minimo paradoxal que a insercdo de genes em organismos de laboratérios nos forneca
provas suficientes de que eles de fato existem. Podemos ndo conhecer em detalhes sua estrutura e seu
funcionamento, mas a insercdo de um gene e a consequente producao de uma proteina associada a ele
em um construto bioldgico parecem confirmar o gene ontologicamente.

O conceito de gene parece ter evoluido, principalmente, em dois niveis tedricos, como uma entidade
reducionista instrumental e como uma entidade material. Esses dois conceitos podem até competir
entre si, mas ndo sdo necessariamente incomensuraveis. A evolu¢do do conceito de gene pode refletir
um conflito entre diferentes interpretacdes dos resultados experimentais. Esse confronto levaria ao
modelo de desdobramentos (bonecas russas) assinalado por Falk.

Hoje, 0 gene ndo é mais a unidade material ou unidade instrumental de heran¢a, mas uma unidade,
um segmento que corresponde a uma unidade de funcao, definido de acordo com as necessidades
experimentais. Nao é continuo, pois existem os introns; ndo tem uma localizagao fixa, pois existem
transposons; ndo tem uma funcdo definida, pois existem os pseudogenes; e nem mesmo pPossui
seqliéncias precisas, devido ao processamento alternativo. O gene se assemelha a situacéo dos elétrons,
como um termo*“trans-tedrico”, ou seja, um conceito que se comporta de maneira distinta em diferentes
teorias. E, embora 0 sonho de uma unificagdo continue, mais importante ainda é o proprio processo
aberto de debate e conflito, que permite pensar no avan¢o do nosso conhecimento acerca dessas
entidades que sdo 0s genes, e as teorias que se estruturam para explica-las e integra-las no complexo
fendmeno da vida e de sua evolucéo.
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