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acostumados a avangar passo a passo,
gueremos voar até o objetivo numa passada
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Resumo

Durante 0 ano de 1977, equipes independentes de pesgquisa 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, 0 gene ndo era um trecho de DNA ininterruptos 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 nensageiro
pode ocorrer de formas aternativas, gerando mais de uma proteina por gene. Esse
fenbmeno é chamado de processamento alternativo do RNA mensageiro. A descoberta
deste, e de outros processos moleculares, s80 motivo necess&rio para que certos autores
postulem a necessidade de uma mudanca conceitual das pesquisas bioldgicas. Para outros
autores, essas descobertas ndo sdo anomalias, mas mantém o nicleo de um programa de
pesquisa lakatosiano. O “dogma central da biologia molecular”, tratado ou como

paradigma kuhniano ou como nucleo lakatosiano é debatido.



Abstract

During all the year of 1977, independent teams of research as of the English the Richard
Roberts working at Cold Spring Harbor Laboratory, of the North American Phillip Sharp
in the Massachusetts Institute of Technology (MIT), of the Frenchman Pierre Chambon in
National Centre of la Recherche Scientifigue among others, in contrast discover that of that
was known in bacteria, the gene was not a piece of uninterrupted DNA soon to be
trandated proteins. In eukaryotic organisms the necessary messenger RNA to be mounted
to give origin to the fina protein. However, this assembly of the messenger RNA can
occur of aternative forms, generating more than a protein for gene. This phenomenon is
called aternative splicing of the messenger RNA. The discovery of this and other
molecular processes is necessary reason so that certain authors claim the necessity of a
conceptual change of the biological research. For other authors, these discoveries are rot
anomalies, but it keeps 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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Apresentando o problema: O gene, uma receita para sintetizar uma proteina

“Quem é voce?’
Perguntou a Lagarta.
N& era um comego de conversa muito
animador. Alice respondeu, meio encabulada:
“Eu... ma sa, Sr, nesse exato momento...
pelo menos s&i quem eu era quando me
levantel esta manha, mas acho que ja passel
por v&rias mudangas desde entdo.”

Carroll, Lewis, Aventuras
de Alice no Pais das
Maravilhas, p. 45.

O gene é uma das entidades tedricas mais basicas da biologia em gera e,
particularmente, da biologia molecular (Mayr, 1998; Falk, 1986). Contudo, é notério
que o conceito de gene, empregado por bidlogos, goza igualmente de popularidade
mesmo entre um publico mais amplo (Eyck & Williment, 2003; Ridley, 2003; Epp,
1997). Freglentemente, tanto na imprensa especidlizada como na leiga, o gene é
apontado como promessa para a erradicacdo de males que afligem a sociedade: da cura
de doencas e disturbios, tais como tumores, esquizofrenia e sindrome bipolar, a solucéo
de conflitos sociais e inter-étnicos, passando pela possibilidade de aperfeicoar a
natureza de animais e plantas, resolver questfes forenses e tragcar genealogias. Até na
vida cultura o gene tem exercido sua influéncia (Kemp, 2003). Contudo, qual a
natureza do mecanismo que transmite através das geracOes as caracteristicas biol dgicas?
Especificamente, 0 que s&o 0s genes?

Apesar da centralidade do termo “gene” para a biologia, sua definicdo permanece alvo
de controvérsias e especul agdes (Griffiths & Neumann-Held, 1999). No livro Nature via
Nurture: Genes, Experience, and What Makes us Human (2003), Matt Ridley, Ph.D. em
Zoologia e professor visitante no Cold Soring Harbor Laboratory, lista nada menos que
sete significados de “gene’. De acordo com Ridley, um gene pode ser definido como: 1)
um arquivo hereditrio mendeliano para um determinado traco fisico ou
comportamental; 2) um carreador de doenca/salide; 3) uma informagdo 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 selecéo
natural; e 7) um dispositivo para extrair informagdo do ambiente. Cada uma dessas
definicdes esta relacionada a descobertas feitas ao longo do desenvolvimento da histéria
da genética. Cada uma trilhou um caminho diferente e nenhuma delas, sozinha, poderia
responder pela definicdo do que é o gene. Dessa forma, ndo constitui surpresa o fato de
que os diversos significados possivels 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 histéria das ciéncias (Keller, 2000;

Mayr, 1998; Falk, 1986; East, 1929).

No entanto, uma definicdo univoca e inequivoca talvez ndo seja nem necessaria e hem
mesmo desgjavel. Diferentes conceitos de gene se prestam a diferentes areas da
biologia. No presente trabalho, nosso objetivo é investigar um conceito especifico de
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gene, denominado de “gene molecular classico” (Griffiths, 2002; Griffiths & Neumann-
Held, 1999; Fak, 1986). Segundo essa definicdo, o gene é “a stretch of DNA sequence
that codes for a particular protein that has a particular function.” (Collins, 2001). Essa
definicéo equivale ao quarto significado de gene listado por Ridley (2003), em que um
gene aparece como uma especie de receita quimica para produzir uma proteina. Embora
oriunda de pesquisas realizadas ainda da década de 1960, essa definicdo de gene
continua sendo a mais utilizada pel os autores nos livros modernos de biologia celular e
molecular (Griffiths, 2002; Falk, 1986).

A idéia de que os genes codificam proteinas é derivada do chamado “dogma central da
biologia molecular” (Mattick, 2003; Olby, 1975; Mayr, 1998). Essa sentenca foi
formulada, em 1957, pelo fisico britanico Francis Crick, que, em trabalho conjunto com
0 hidlogo norte-americano James Watson, revelou a estrutura fisico-quimica da
molécula de DNA, em 1953. No “dogma central” de Crick, o fluxo de informactes
genéticas segue unidirecionalmente do DNA para o RNA e dai para as proteinas
(Silverman, 2004; Mattick, 2003; Olby, 1975; Mayr, 1998). Apesar das criticas de
alguns bidlogos sobre 0 emprego do termo “dogma’ dentro das ciéncias biolgicas, ele
se mostrou — e ainda se mostra — fundamentalmente correto (Maynard-Smith, 2001).
Para o fil6sofo e historiador da biologia Robert Olby, o “dogma central da biologia
molecular” € o paradigma da biologia contemporénea, fornecendo a estrutura intelectual
para que os praticantes da pesquisa genética resolvam os seus quebra cabegas (Olby,
1975). Em 1968, Gunther Stent, bidlogo molecular da Universidade da Califérnia em
Berkeley, afirmou que para a maioria dos pesguisadores da €poca, 0 sentimento era de
que os grandes problemas genéticos estavam resolvidos e 0 que restava era apenas 0
trabalho de “polir os detalhes’ (Stent, 1968). No contexto da afirmacéo de Stent, aidéia
de “polir os detalhes’ pode ser tomada como andloga a atividade de pesquisa rotineira,
uma caracteristica que ocorreria durante a fase de ciéncia norma kuhniana (1994).
Durante essa fase, 0s cientistas trabalham dentro dos limites prescritos pelo paradigma
vigente.

Contudo, alguns autores contemporaneos acreditam que a primazia do gene como um
conceito explicativo central das atividades bioldgicas esta superado (Keller, 2000), e
que tal conceito ndo reflete mais 0 estagio atual das pesquisas no campo da biologia
molecular (Gelbart, 1998). A definicdo de gene ao qual esses autores se referem €, sem
duvida nenhuma, o “gene molecular cléssico”, a quarta definicdo da lista de Ridley
(2003). Essa contenda seria um reflexo de uma transformagdo conceitual no pensamento
dos bidlogos moleculares a respeito da passagem e do processamento da informagéo
genética. Inevitavelmente, os principais atingidos sdo “o dogma centra” e o proprio
conceito de gene.

Para Richard Strohman (1997), bidlogo molecular emérito da Universidade da
Califérniaem Berkeley, o estudo dos genes, embora necessario, traz uma contribuicao
apenas parcial para o processamento da informacdo genética. A velha nogdo proclamada
pelo “dogma central” que os genes codificam proteinas e estas, por sua vez, regulam as
diversas reagdes quimicas dos seres e compdem a arquitetura dos organismos nao é
suficiente para a explicagéo dos fendmenos biol dgicos por completo. Algo esta faltando.

Osgenesinterrompidos
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Durante o ano de 1977, pesquisadores anunciaram a descoberta de que a estrutura dos
genes em organismos eucariéticos ndo é continua, mas apresenta interrupces que, a
principio, ndo fariam nenhum sentido (Glover & Hogness, 1977; Berget et al., 1977,

Chow et al., 1977; Sambrook, 1977; Aloni et al., 1977, Breathnach et al., 1977,

Williamson, 1977; Brack & Tonegawa, 1977; Glbert, 1978; Chambon, 1981). Como
uma espécie de mosaico, 0s genes de organismos eucariontes sdo divididos em porgdes
chamadas de introns, as regides sem sentido, e pelas regides da seqiéncia do DNA que
seriam responsavels pela especificagdo do produto génico, os exons. Os genes que
apresentam essa estrutura séo os chamados “ genes interrompidos’. O objetivo central da
presente dissertacdo € investigar o impacto da descoberta dos genes interrompidos sobre
0 conceito de “gene molecular classico”. Paralelamerte, apresentaremos, de forma
breve, algumas controvérsias sobre a definicdo de gene molecular nos dias de hoje.

Essas controvérsias poderiam, grosso modo, ser divididas em duas posicdes. De um
lado est&o aquel es que entendem que o conceito de gene, com a descoberta dos introns e
de outros fendbmenos moleculares, chegou ao limite de seu poder explicativo (Leite,
2003; Keller, 2000; Strohman, 1997). No outro pdlo estariam aquel es que compreendem
que as dificuldades em definir (univoca e inequivocamente) o gene sdo intrinsecas a
natureza do proprio conhecimento cientifico (Downes, 2004; Falk, 1986; Griesemer,
2000; Griffiths & Neumann-Held, 1999). Nossa avaliacdo é de que essas controvérsias
mostram gue 0 conceito de gene e a teoria genética ndo estariam passando por uma
revolucdo paradigmética kuhniana, mas tentando eliminar anomalias que ocorrem
durante a experimentacao bioldgica com os genes. O debate em torno do assunto pode
ser entendido como uma passagem por uma fase progressiva de um programa de
pesquisa lakatosiano.

Para Imre Lakatos (1979), as teorias sd0 objetos de constante interpretacdo, revisdo,
reinterpretacdo. Nesta dissertacdo, utilizaremos o termo “teoria’ com o sentido de
“programa de pesquisa’ na concepcdo de Imre Lakatos. Segundo o referido autor, uma
teoria cientifica nunca é formada por uma unica hip6tese explicativa, mas, ao contrario,
compde-se de vérias hipéteses que tentam dar conta de um determinado fendmeno da
natureza. Essas hipoteses, articuladas entre s, formam a estrutura que constitui o
“nucleo” de um programa de pesquisa.

O nucleo de um programa de pesquisa, de acordo com Lakatos, € sustentado por
hipéteses auxiliares gue formam um “cinto de protecdo” para o programa. Enquanto o
cinto de protecdo garantir a corroboracdo do nucleo, este ndo é refutado, e seu contelido
de informagdes aumenta. Se, de outra forma, anomalias no sentido kuhniano surgem e
aumentam em numero, de forma que ndo se consegue explicar através das hipoteses
auxiliares o problema em questédo, 0 nlcleo deixa de ser vdlido e o programa é
substituido por outro com maior contetido empirico. O novo programa de pesguisa tera
que continuar a explicar aguilo que o anterior explicava e dar cabo das anomalias.

A estrutura das teorias congtitutivas do nucleo de um programa de pesquisa pode se
modificar a0 longo do tempo. O préprio programa de pesquisas inclui regras
metodol 6gicas indicando os caminhos que podem ser trilhados e aqueles que devem ser
evitados para que se possa “arquitetar conjecturas que tenham maior contelido empirico
do que as suas predecessoras’ (Popper apud Lakatos, 1979, p. 162). Em outras palavras,
conjecturas que possam explicar melhor, que o programa utilizado anteriormente, um
determinado fenbmeno, ou que tragam uma contribuicdo maior para resolver um
problema determinado. Mantido o nucleo do “dogma central”, o cinturdo protetor do
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programa genético admitiria o exponencial aumento de complexidade que se observa
guando se manipula os genes experimental mente.

A escolha do tema pode ser atribuida ao crescente reconhecimento da complexidade e
diversidade do uso do termo “gene’. No atual estagio da pesquisa cientifica, a resposta
para a pergunta aparentemente simples: “o que é o gene?’ envolve um sem nimero de
problemas, cada qual com um conjunto préprio de solucfes necessariamente historicas.
Desde sua descoberta por Mendel!, em 1865, até os dias de hoje, esse conceito é alvo de
constantes reformulagdes. A descoberta, em 1953, da estrutura fisico-quimica do DNA,
a molécula quimica em que se encontra o gene, implicou numa profunda mudanca no
modo como pensamos sobre muitas doencas, sobre 0 melhoramento animal e vegetal, e
sobre a propria compreensdo da histdria da espécie humana.

Engenharia genética, clonagem, projetos genoma (humano e de outros animais, plantas
€ microrganismos) e projetos proteomas, Sd0 apenas as partes mais visiveis de um
iceberg que ganhou massa ao longo do século XX, principalmente a partir da década de
1970, quando passou a pressionar a sociedade a rever ndo sO as velhas formas de
conceber a salde, mas também a propria reproducdo humana e até mesmo a eugenia.
Cumpre lembrar que o objetivo desta dissertacdo ndo é recontar longa histéria
repleta de episddios ja estudados por outros autores (Keller; 2000; Mayr; 1998; Jacob,
1998).

Alguns poderdo se perguntar o porqué de — em meio a tantos outros eventos moleculares
e tantas outras definicdes de gene — investigar a importancia dos introns para um
conceito especifico de gene? Como ja& exposto acima, mesmo nos dias de hoje, a
definicdo de “gene molecular classico” ainda € a definicdo de gene mais comum. Sua
permanéncia como tal é uma surpresa quando consideramos 0 expressivo nimero de
descobertas feitas no campo da biologia molecular desde a década de 1960.
Acreditamos que essa defini¢cdo tenha se martido sem muitos questionamentos em razéo
do fato de que até aqui o “dogma centra” se mostrou fundamentalmente correto
(Maynard-Smith, 2001).

O interesse em redizar uma historiografia sobre a descoberta dos introns se deve a
hipétese de que a historiografia das ciéncias parece nado ter sido capaz — como
demonstram algumas evidéncias — de avaliar corretamente a sua importancia para a
historia do conceito de gene. Nesse sentido, 1977 é um ano chave. Nesse ano, surgiu,
pela primeiravez, a concepcao de que os genes, sob o ponto de vista molecular, ndo sdo
estruturas lineares sem interrupcdes. Essa descoberta surpreendeu os cientistas que se
dedicavam a analisar a estrutura do gene e seus mecanismos de expressdo (Aloni et al.,
1977; Berget et al., 1977; Brack & Tonegawa, 1977; Breathnach et al., 1977; Chow et
al., 1977, Glover & Hogness, 1977; Jeffreys & Flavell, 1977; Sambrook, 1977;
Williamson, 1977; Gilbert, 1978; Chambon, 1981).

Revolucdes kuhnianas na biologia?

! Como se sabe, Mendel descobriu como se comportava os elementos hereditarios, mas ndo foi ele que os
denominou de “genes’ (Moss, 2001; Keller, 2000; Mayr, 1998; Falk, 1986; Mendel, 1865).
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Com a morte, em 1996, do historiador e filésofo da ciéncia Thomas Kuhn, foram
retomados os debates sobre a validade da idéia de revolugdes cientificas — desenvolvida,
sobretudo, por Kuhn para lidar com as ciéncias fisicas — as ciéncias biologicas
(Strohman, 1997; Wilkins, 1996). Em A Estrutura das Revolugdes Cientificas (Kuhn,
1994), cuja primeira edicdo foi publicada no ano de 1962, Kuhn argumenta que a
ciéncia compreende duas fases marcadamente diferentes. a ciéncia normal e a ciéncia
revolucionaria. Esta Ultima, de acordo com o autor, envolve mudancas conceituais
profundas no corpo do conhecimento cientifico vigente. Sdo as chamadas “revolucfes
cientificas’.

Durante o periodo de ciéncia normal, os cientistas trabalham dentro dos limites
prescritos por uma estrutura conceitual — uma teoriamodelo ou umatécnica— que Kuhn
denominou de paradigma. Todos os problemas e soluces encontradas devem estar
contidos dentro do paradigma adotado. Kuhn classificou esse procedimento como o
trabalho de resolucéo de quebra-cabegas (Alves-Mazzotti & Gewandsznadjer, 1998;
Strohman, 1997; Wilkins, 1996; Kuhn. 1994; Olby, 1975). O termo “quebra-cabecas’,
na concepcdo de Kuhn, tem origem na proposicdo de que durante a fase de
desenvolvimento da ciéncia normal, a ndo resolucdo de um problema prescrito pelo
paradigma é considerada uma falha do pesguisador e ndo um problema do paradigma
empregado. “Em geral, o projeto cujo resultado ndo coincide com essa margem estreita
de dternativas é considerado apenas uma pesquisa fracassada, fracasso que ndo se
reflete sobre a natureza, mas sobre o cientista” (Kuhn, 1994, p.58). A adesdo ao
referido paradigma abre caminho para a prética de uma pesquisa mais detalhada e
eficiente. Esse continuo trabalho dentro da estrutura conceitual conferida pelo
paradigma tem o objetivo de fortalecé-lo. Contudo, esse mesmo trabalho tem carater
conservador, ou sga, ndo tem funcdo de descobrir novidades substantivas. (Alves-
Mazzotti & Gewandsznadjer, 1998).

No entanto, a préatica continuada da busca de solugdes para resolver os quebra-cabecas
do paradigma, pode evidenciar as suas fraguezas. No momento em que surjam dados
andmalos intratédvels para a estrutura conceitual trabalhada dentro do paradigma, este
poderia ser sacrificado para dar lugar a um novo paradigma. Nesse momento, a ciéncia
passaria por uma fase revolucionaria. (Kuhn, 1994; Olby, 1975). Geramente, essas
mudancas conceituais ndo sdo realizadas por figuras ja estabel ecidas e acostumadas em
resolver os quebra-cabegas propostos pelo paradigma, mas por cientistas mais jovens
(Kuhn, 1994; Wilkins, 1996). A nova teoria serd aceita pela comunidade se ela também
for capaz de resolver uma parte significativa dos problemas jé resolvidos pela teoria
antiga. A posicdo de Kuhn é claramente instrumentalista: uma teoria é apenas uma
ferramenta para produzir previsdes precisas, ndo tendo qualquer relacdo com a verdade.
Teorias ndo seriam verdadeiras nem falsas, mas eficientes ou ndo eficientes (Alves
Mazzotti & Gewandsznadjer, 1998).

Alguns historiadores e cientistas se perguntam se existiriam, nas ciéncias holdgicas,
revolucdes cientificas nos termos propostos por Kuhn (Strohman, 1997; Wilkins, 1996).
A revolugdo darwiniana com a publicacdo, em 1859, de a Origem das Espécies; a
revolugdo na biologia molecular com a descoberta da estrutura fisico-quimica da
molécula de DNA em 1953, €; a revolucdo mendeliana de 1900 com a redescoberta de
seus trabalhos, sGo os trés exemplos imediatos (Wilkin, 1996). Contudo, segundo
Wilkins, nenhum dos trés parece encaixar-se perfeitamente no modelo de Kuhn. Neste
trabalho, mercionamos apenas as justificativas para 0 modelo que nos interessa, a saber,
a descoberta da estrutura da molécula de DNA.
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Em 1953, a descoberta da estrutura da molécula de DNA seria um caso de revolucéo
kuhniana devido a0 seu efeito imediato e a sua receptividade dentro da comunidade
cientifica. Rapidamente, e de forma universal, ocorreu uma aceitacdo geral de que o
modelo de Watson e Crick poderia explicar o que era o gene? (Wilkins, 1996). No
entanto, até entdo ndo havia idéias claras sobre a estrutura do gene e de seu modo de
acd0. E porque ndo havia paradigma prévio a ser destituido, ndo teria havido uma
disputa entre cientistas proeminentes de algum velho paradigma lutando contra a
instituicdo do novo. (Wilkins, 1996). Dessa forma, como né&o teria ocorrido nenhuma
transicdo entre um velho e um novo paradigma, isso descaracterizaria a descoberta da
estrutura do DNA como uma fase revolucionaria da ciéncia

Para Robert Olby (1975), o modelo de Watson e Crick de fato transformou
conceitualmente o pensamento sobre a transferéncia da informacdo genética. Segundo
Olby, a estrutura do DNA proposta por Watson e Crick em 1953 pode ser legitimamente
considerada como um momento de crise, de revolucdo paradigmatica, pois substitui as
idéias prévias dos bioquimicos e dos virologistas de que as proteinas eram ndo somente
as mol éculas responsaveis pela catalise das reagdes quimicas nas células, como também
a propria substancia da hereditariedade. A indicacdo das proteinas como a substancia
responsavel pela transmissdo das caracteristicas hereditarias foi arduamente defendida
como |egitima representante do paradigma prévio® (Olby, 1975).

Todavia, Wilkins (1996) considera que revolugdes bioldgicas certamente também
ocorreram nas ciéncias biologicas, mas devido as caracteristicas diferentes entre as
ciéncias fisicas e as bioldgicas, as revolucfes ocorridas nessas Ultimas ndo poderiam se
gjustar perfeitamente nos termos propostos por Kuhn.

Segundo Richard Strohman (1997), como paradigma da biologia molecular, o “dogma
DNA - proteina’, ou teoria do gene, promete o diagnéstico molecular e terapia para
toda e qualquer manifestacéo bioldgica: desde o problema do nascimento prematuro até
a cura de doencas genéticas gue levam a morte nas idades mais diversas e das mais
diversas formas. Em razéo dessas promessas exageradas, 0s programas de investigacdo
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 econdmica, ela se descura de uma
compreensdo mais epistemol dgica da vida (Strohman, 1997). Nesse sentido, Strohman
acredita que os bidlogos moleculares precisam redescobrir a profunda complexidade da
relacdo gendtipo/fendtipo. O paradigma atual, o “dogma central”, é incapaz de
equacionar essa situacdo porque algo esta faltando.

Para Strohman (1997), todos os aspectos de praxe do paradigma kuhniano, desde sua
ascensdo a sua queda estéo presentes no paradigma atual (DNA — proteina): 1) é criado
um consenso no qual a ciéncia normal fornece explicacbes para 0S mecanismos
genéticos moleculares da vida; 2) ocorre uma mudanca na percepcdo do mundo das
espéecies e dos organismos que passam a ser entendidos como maguinas genéticas, ou
sga, uma énfase maior sobre mecanismos 3) ha um rapido recrutamento de novos
cientistas para a articulagéo do novo paradigma; 4) sdo desenvolvidas novas tecnologias
e nessas tecnologias sdo treinadas as novas geracdes de cientistas e, por ultimo; 6) com
0 prosseguimento inexoravel da ciéncia normal, surgem anomalias com uma freqiiéncia
cada vez maior que expdem as fraquezas do paradigma vigente. Dessa forma, o

2 Para Mayr, ndo houve essa aceitagdo imediata (Mayr, 1998).
3 Paul Berg (1980) relata situacéo parecida.
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paradigma original cai e é substituido por um novo. Contudo, como o préprio Strohman
(1997) afirma, o mais importante atributo das revolugdes cientificas esta ausente, ja que
parece ainda ndo haver um novo paradigma pronto que substitua o velho, a saber, o
“dogmaDNA — proteinas’.

De acordo com Strohman (1997), o paradigma cientifico atual omite em grande medida
0s sistemas dinamicos:

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. (Strohman, 1997, p.195).

Mesmo que ainda n&o haja um novo paradigma, todos os indicadores apontariam para a
queda do paradigma atual, numa espécie de revolucdo incipiente. Nesse sentido, 0s
danos sofridos pelo velho modelo, em algum momento, ndo poderdo mais ser
cientificamente suportados (Strohman, 1997).

De forma oposta a essa visao, 0 presente momento parece reunir todos os atributos de
uma fase progressiva em um programa de pesquisa lakatosiano, como ja indicado
anteriormente. Para Lakatos (1979), a pesquisa cientifica seria mais bem explicada
através de uma sucessdo de teorias com algumas partes em comum: o cientista, a
comunidade de cientistas, trabalha fazendo pegquenas corregdes na teoria e substituindo-
a por outra teoria ligeiramente modificada. Como também ja mencionamos,
sucessdo de teorias € chamada de “programa de pesquisa cientifica’. O que ndo muda
em um programa de pesquisa € o chamado “nucleo”. O nucleo € formado pelos
principios fundamentais de uma teoria. E ele que se mantém constante durante todo o
programa de pesquisa, a medida em que as teorias s80 modificadas e substituidas por
outras. O bidlogo evolutivo Maynard-Smith (2001) 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.” (Maynard-Smith, 2001, p. 1496). Se tomarmos como referéncia a
afirmacdo de Maynard-Smith, parece que podemos considerar o “dogma central” como
0 nucleo da biologia molecular.

Para tentar resolver as anomalias, as inadequacdes entre as previsdes tedricas e as
observagbes dos experimentos, modificamse as hipbteses auxiliares (o cinto de
protecdo, que protege o nucleo contra refutacdes). No ertanto, se houver mudancas no
nucleo, estaremos, automaticamente, diante de um novo programa de pesquisa, com um
outro conjunto de teorias, previsoes e de testes (Alves-Mazzotti & Gewandsznadjer,
1998; Lakatos, 1979). Mas ndo parece ser esse 0 caso da biologia molecular.

A ndo ateracdo do nucleo permitiria uma melhor orientacdo da pesquisa cientifica,
fornecendo sugest@es sobre como mudar as hipoteses auxiliares, até que a observacdo
esteja em concordancia com o nucleo do programa. A recusa de um cientistaem aceitar
refutacbes ao nucleo central em seu programa de pesquisa sera racional, segundo
Lakatos (1979), enquanto o programa for capaz de modificar as hipo6teses auxiliares de
forma a gerar previsdes de novos fatos. Assim, é racional recusar um programa réo por
causa de suas eventuais refutagdes ou por sua incapacidade de resolver anomalias, mas
sim quando €ele for incapaz de prever fatos novos. O que conta é 0 SUcesso ha previsao
de fatos novos, conjecturas que possam explicar, melhor que o programa anterior, um
determinado fendbmeno ou dar uma contribuicio maior para a solugdo de um
determinado problema. Dentro desse quadro, estaria 0 gene molecular em crise?
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Por uma histéria de problemas

O bidlogo evolutivo e historiador da biologia Ernst Mayr (1998) sugere gque a histéria
das ciéncias revela diferentes conceitos de como escrever uma histéria. Embora todas as
histérias sjam uma combinacdo de vérias abordagens ou estratégias, Mayr indica que
elas podem ser classificadas de cinco formas: 1) historias lexicograficas, descritivas; 2)
cronolégicas, que abordam o que aconteceu em um determinado periodo histérico; 3)
biogréficas, que tratam os progressos cientificos através das vidas dos principais
cientistas, 4) culturais e sociolégicas, que enfatizam que a ciéncia € uma forma de
atividade humana; e 5) uma histéria de problemas (Mayr, 1998, pp.16-23).

Para Mayr (1998), uma histéria de problemas € particularmente apropriada para a
biologia devido a longevidade de seus problemas. Esse € exatamente o caso do gene e
da genética. Como em qualquer histéria, essa abordagem, obviamente, ndo descarta as
outras formas de andlises. No entanto, elas sdo tratadas como complementares. O tipo
de abordagem histérica que estamos optando enfatiza a historia das tentativas de
solucéo dos problemas. No caso especifico dessa pesquisa, investigaremos porque o ano
de 1977 é critico para a estabilidade do conceito de “gene molecular classico”. Na
historia de problemas, a énfase concentra-se no cientista atuante e no seu mundo
conceitual. Aqui, pego licenca para fazer minhas as palavras de Mayr. “Tendo em vista
gue eu sou um bidlogo, sou mais bem qualificado para escrever uma histéria da biologia
do que uma historia biogréfica ou sociologica.” (Mayr, 1998, p. 22).

Assim, no primeiro capitulo deste trabalho, apresentaremos uma histéria conceitual do
estabelecimento do “dogma central da biologia molecular”, ou sgja, a idéia de que a
informacdo genética flui do DNA para a proteina. A descoberta da estrutura fisico-
quimica da molécula de DNA e asubseqliente quebra do codigo genético, ocorridas
durante as décadas de 1950 e 1960, talvez tenha trazido em seu amago a idéia de que a
genética, e, por conseguinte, o proprio gene molecular, precisava agora apenas de
polimentos.

No segundo capitulo, apresentaremos o contexto cientifico da descoberta dos genes
interrompidos durante o0 ano de 1977. Essa descoberta marcaria a passagem das
pesquisas genéticas de organismos menos complexos, como as bactérias, para a
organizacdo mais complexa dos seres eucarioticos. Na medida em que bactérias ndo tém
introns, os estudos genéticos nesses organisSmos indicavam 0s genes como uma estrutura
linear, continua. Os introns parecem ser elementos tardios em uma ontol ogia dos genes.

Ainda nesse capitul o, analisaremos uma das principais consequiéncias da descoberta dos
genes interrompidos, a saber, o processamento alternativo da molécula de RNA,
responsavel por mudancas significativas no dogma “um gene — uma proteina’, ja que
com o advento do processamento alternativo, um gene pode estar envolvido na sintese
de muitas proteinas.

No final desse mesmo capitulo, apresentaremos dois pdlos de um debate relativamente
recente. Em The Century of the Gene, Evelyn Fox Keller (2000) supde que o gene,
como conceito explicativo, teve o seu reinado no seculo XX, mas que agora, dada a
crescente complexidade do mundo molecular, “o préprio uso do termo gene se tornou
um o obstéculo & sua propria exposicdo” (Keller, 2002, p. 84). E certo que desde
Mendel até os dias atuais as defini¢cdes de gene tém se modificado. A leitura do texto de
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Keller revela, no entanto, que ela ndo esta pondo em xegque uma definicdo do gene em
geral, mas a definicdo de “gene molecular classico”, que ora nos propomos a analisar. A
bibliografia que investigamos indica que discusséo acerca da definicéo do gene nunca
foi desprovida de problemas.

Do outro lado do debate, Raphael Falk (1986), geneticista emérito da Hebrew
University of Jerusalem em Israel, acredita que o gene pode ser uma abstracdo, que
pode ter ou nd uma correspondéncia com a realidade. De qualquer forma, para Falk, o
conceito de gene continua mantendo sua utilidade tedrica para a explicacdo dos
fendmenos biol 6gicos.

Obviamente, a historia da biologia molecular também é uma histéria de indmeros
interesses politicos, sociais e filoséficos. Na atualidade, a biologia molecular afeta as
estruturas da sociedade e da indistria ao atrair pesados investimentos das principais
multinacionais do setor de medicamentos e dos setores agrério e pecuario. O foco de
nossa pesquisa, ontudo, devera estar centrado no desenvolvimento de um modelo
molecular com grande impacto operacional dentro da biologia O gene como uma
entidade fisica passivel de manipulacdo concreta e objetiva.
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CAPITULO |

O DOGMA CENTRAL DA BIOLOGIA
MOLECULAR
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O gene molecular classico

Optimists believe that ours
isthe best of all possible
worlds. And pessimists are
those who fear that the
optimists areright.

Dobzhansky, Theodosius.
“Changing man.” Science,
vol. 155, 1967.

Para a historia do conceito de gene, 0 ano de 1977 é de capital importancia. Foi ao
longo desse ano que os genes interrompidos foram descobertos. Para os historiadores da
biologia moderna, € fato que o conceito de gene foi, e ainda &, alvo de constantes
reformulagdes (Keller, 2000; Chambon, 1981). Um levantamento da histéria desse
conceito revela que desde que esse termo foi criado sempre houve conflitos em relacéo
ao seu significado (Falk, 1986). N&o é nossa intencdo apresentar uma outra versao para
ahistoria do gene, mas sim examinar algumas implicaces da descoberta dos genes
interrompidos para a definic¢éo do chamado “gene molecular cléssico” (CMG —
Classical Molecular Gene) (Griffiths, 2002; Griffiths & Neumann-Held, 1999).

O terno “gene’ foi cunhado, em 1909, pelo bidlogo Dinamarqués Wilhelm Johannsen
para denominar os “fatores’ hereditarios de Mendel (Moss, 2001; Keller, 2000; Falk,
1986; Chambon, 1981). A intencdo de Johannsen era simplificar as idéias correntes
envolvendo o termo “unidade de carater”. Entendia-se por unidade de carater dois
conceitos distintos: 1) qualquer cardter visivel de um organismo gque se comporta como
uma unidade de heranca de Mendel; e 2) por consequiéncia, aquilo que na célula produz
o carater visivel. Com isso, Johannsen estabelece o que ndo havia ficado claro na obra
de Mendel: a distingdo entre o potencial para a caracteristica (o genétipo) eotracoem s
(o fendtipo) (Mayr, 1998; Falk, 1986). Johannsen sugere o termo “gene’ para o
determinante hipotéico, na célula, responsavel pelas caracteristicas dos organi smos.
Etimologicamente, o termo “gene” origina-se de génos, radical do verbo grego
gignesthai, que significa“nascer”. Assim, génos pode ser entendido como “origem”, “0
que gera’, “o que produz”. Nesse sentido, o gene é aquilo que gera, que da origem, que
produz alguma caracteristica do organismo. Para Johannsen, ndo seria possivel
contabilizar quantos determinantes (genes) estariam envolvidos na producdo de um
anico carater, e tampouco 0 que seriam esses determinantes materialmente (cf. Falk,
1986). Dessa forma, Johannsen ndo procurou responder as perguntas de como agem tais
determinantes para produzir ervilhas lisas ou rugosas? Qual a base fisica do gene?

Somente apos quase meio século de indefinicbes quanto a natureza fisica e a funcdo dos
genes, essas comecaram a ser descobertas. Em 1940, os bioguimicos norte-americanos
George Beadle e Edward Tatum definem a funcdo do gene através da hipétese “um gene
—umaenzima’. Com essa hipdtese, fica estabelecido que um gene é responsavel pela
producéo de uma enzima especifica, e essa, por sua vez, atuaria em etapas do
metabolismo da célula, como, por exemplo, na degradacdo dos alimentos, na sintese de
NOVOS compostos para a célula, nos processos respiratorios, etc. (Jacob, 1983).
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Em 1944, o bacteriologista canadense Oswald Avery e seus colaboradores identificam a
molécula de DNA, o &cido desoxirribonucléico, como o material hereditario (Avery et
al., 1944). Contudo, somente em 1953 € que a estrutura fisico-quimicado DNA foi
revelada. Coube ao bidlogo norte-americano James Watson e ao fisico briténico Francis
Crick descobrir a estrutura da molécula de DNA e especular como ela responderia aos
requisitos necessarios da replicacéo e armazenamento da informacéo genética (Watson
& Crick, 1953a e 1953b). Em sua formulacao, eles argliram que uma das fitas serviria
como um molde molecular para a replicagdo genética, e 0 armazenamento das
informagdes genéticas estaria numa espécie de cddigo inscrito nas seqliéncias de bases
do DNA. Em 1957, antes mesmo da quebra do codigo genético, ocorrido durante a
década de 60, Francis Crick ja possuia dados suficientes para formular o controverso
“dogma central da biologia molecular”, postulando que o fluxo de informagdes
genéticas segue unidirecionalmente do DNA para o RNA e dai para as proteinas (Mayr,
1998; Olby, 1975).

Todos esses trabal hos consolidam a nogdo de “gene molecular cléssico”, definicéo que
se tornaria corrente no meio cientifico e que continua sendo empregada ainda nos dias
de hoje (Griffiths, 2002). O gene emerge como um trecho, uma sequiéncia especifica da
molécula de DNA que possui ainformacéo para a producéo de uma proteina. Esta, por
sua vez, esta envolvida numa funcéo particular dentro do ambiente celular. Esse gene,
definido como uma regido discreta de DNA (unidade de estrutura) e com fungdes
especificas no desenvolvimento da célula por meio de um produto protéico (unidade de
funcéo), parecia perfeitamente adaptado para suportar as necessidades requeridas pelas
pesquisas em biologia molecular (Falk, 1986).

Todavia, em 1968, ao resenhar uma histéria da biologia molecular por ocasido do
lancamento de uma colecéo de ensaios intitulado Phage and the origins of molecular
biology, Gunther Stent (1968), professor emérito de biologia molecular da Universidade da
Califérnia em Berkeley, afirma que como disciplina cientifica, essa mesma biologia
molecular dava sinais de seu declinio. Segundo Stent, apds 1963, essa disciplina entrava
em sua fase académica uma vez que para amaioria dos pesguisadores a expectativa era de
gue os principais problemas estavam resolvidos e 0 que restava era apenas o trabalho de
“polir os detalhes” (Keller, 2000; Falk, 1986; Stent, 1968)*. Para Stent, muitos dos detalhes
do codigo genético estavam resolvidos e a colinearidade entre o gene — a sequéncia de
nucleotideos no DNA — e a seqiiéncia de aminoécidos na proteina havia sido finalmente

provada.

44(...) and what remained now was the need to iron out the details.” (Stent, 1968, p. 394).
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Dez anos mais tarde, Walter Gilbert, professor de biologia molecular na
Universidade de Harvard, afirma na primeira frase de um breve artigo narevista Nature, a
mais importante publicacdo de divulgacdo cientifica do Reino Unido, que “our picture of
the organisation of genes in higher organisms has recently undergone a revolution.”
(Gilbert, 1978, p. 501). Para Walter Gilbert, a revolucdo atende pelo nome de “genes
interrompidos’.

Durante o0 ano de 1977, diversas equipes de pesguisadores documentam que os genes
apresentam insercdes de trechos de DNA que nédo encontram correspondéncia no RNA
mensageiro gque especifica os aminoécidos na proteina (Glover & Hogness, 1977,

Berget et al., 1977; Chow et al., 1977; Sambrook, 1977; Aloni et al., 1977; Breathnach
et al., 1977; Williamson, 1977; Brack & Tonegawa, 1977; Jeffreys & Flavell, 1977,
Gilbert, 1978; Chambon, 1981). Em suma, a seqiiéncia de DNA cuja funcéo é responder
pela producdo de uma proteina se encontra dividida (interrompida) por trechos de DNA,
a principio, sem nenhum sentido. Walter Gilbert (1978) sugeriu o termo introns
(intragenic regions) para as regioes de DNA sem sentido e exons (expressed regions)
para as seqiiéncias de DNA expressas em proteinas. E interessante notar, desde j&, que
0s exons tém a possibilidade de serem combinados alternativamente, gerando a partir de

uma mesma sequiéncia de DNA diferentes proteinas. Examinaremos, mais adiante, as
consequéncias disso para o conceito de “gene molecular cléssico”.

Nesta dissertacdo, analisaremos de que modo a descoberta dos genes interrompidos
contribuiu para minar o conceito de “gene molecular classico”, oriundo da década de 60.
Obviamente, os genes interrompidos sd0 apenas um entre os diversos eementos e
processos moleculares que conflitam com o modelo proposto entre as décadas de 1940 a
1960. Contudo, a descoberta dos genes interrompidos, 0s introns, parece ser a primeira
manifestacdo clara na direcdo de uma reformulacéo da definicdo de gene molecular, dado
gue 0 seu emprego, de forma irrestrita, ndo pode ser mais aceito. Nesse sentido, a
descoberta dos introns € um sina suficientemente claro de quéo equivocado estava
Gunther Stent (1968) ao afirmar a decadéncia da biologia molecular.

Para compreender o impacto da descoberta dos genes interrompidos sobre o conceito
de “gene molecular classico”, € imperativo examinar alguns eventos histéricos que foram

determinantes na constituicdo desse conceito de gene. Para tanto, escolhemos alguns
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episddios importantes da construcdo desse conceito para ser apresentado no presente
capitulo: 1) em 1940, o trabalho de George Beadle e Edward Tatum; 2) em 1953, a
descoberta da estrutura fisico-quimica da molécula de DNA como base da estrutura fisica
do gene; 3) durante a década de 1960, a quebra do codigo genético €, 4) em 1957, o
pronunciamento “dogma central da biologia molecular” de Francis Crick. Antes de
discorrer sobre esses eventos, contudo, faremos um breve histérico sobre aimportancia das
proteinas.

Além dos acidos nucléicos (DNA e RNA), essa outra classe de
moléculas organicas, as proteinas, € de importancia fundamental para a
compreensdo dos sistemas vivos. Na medida em que estamos,
freqientemente, falando da relacdo entre genes e proteinas, nao faria
sentido deixar de mencionar essas moléculas. De uma certa forma, pode-se
dizer que os genes sdo uma espécie de receita para sintetizar proteinas

(Ridley, 2003).

As proteinas

As proteinas sdo a base material de tudo que é vivo. Entendidas como moléculas de
importancia essencial para a vida, as proteinas foram descobertas experimentalmente em
finais do século X1X e comeco do século XX, e marcaram o inicio da bioquimica moderna.
Estudando as reagdes quimicas que ocorrem nos corpos dos seres vivos, 0s bioquimicos
logo se deslumbraram com as enzimas. A partir da andlise cuidadosa de tecidos e células e
0 exame de seu conteldo, as centenas de reagdes quimicas que ocorrem nas células se
mostraram acessiveis e passivels de serem analisadas. Essas reacdes obedecem aos

comandos especificos e precisos da agdo enzimética, isto é, cada reacdo observada é
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catalisada por enzimas especificas. Para 0s biogquimicos, a partir dessas descobertas, fica
obvio que estariam na natureza e na qualidade das proteinas os caminhos que levariam aos
segredos da vida. (Jacob, 1983).

De modo andlogo aos genes — as unidades de estudo da hereditariedade no comeco
do século passado —, as proteinas s8o as unidades de execucdo, promovendo as diversas
reagdes quimicas dos seres e compondo a arquitetura desses organismos. (Jacob, 1983).
Desde a aparéncia e constituicdo da pele, 6rgdos, tecidos e membranas, até o
funcionamento dos mesmos, regidos por enzimas e hormoénios protéicos, as proteinas
exercem um papel fundamental para os seres vivos. Obviamente, outras substancias
guimicas participam também desses processos. a éagua, os lipidios (gorduras) e os
sacarideos (agucares). A nossa congtituicdo bésica, no entanto, € feita de proteinas. Desse
modo, € de todo justificavel aimportancia que as proteinas exerceram e exercem.

No inicio do século XX, mediante a “teoria cromossdmica da heranga’, j& havia
suspeitas de que 0s cromossomos eram 0s portadores da base fisica da heranca genética
(Mayr, 1998). Basicamente, 0s cromossomos sdo constituidos de nucleoproteinas e &cido
nucléico. O &cido nucléico era compreendido na época como “uma espécie molecular sem
variedade nem fantasia, portanto sem aptiddo para desempenhar qualquer papel na
hereditariedade.” (Jacob, 1983, p. 248). Se assim eram vistos 0s acidos nucléicos, as
proteinas, por outro lado, eram cada vez mais estudadas e fascinavam os biogquimicos por
suas multiplas e importantes fungdes na quimica dos seres vivos. O DNA parecia servir
como uma espécie de esquel eto onde se ancorariam as proteinas nos cromossomos. (Mayr,
1998).

A especificidade das funcBes biolOgicas deveria emanar das proteinas, o que
equivaleria a dizer que o fluxo de informagdes genéticas deveria passar de proteinas para

proteinas. Nesse sentido, provavelmente, seriam as nucleoproteinas as responsavei's por, de
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alguma forma, especificar a ordem dos blocos de construcdo das proteinas, os
aminoécidos. A hipdtese “um gene — uma enzima’ gudava a confirmar ainda mais a
importéncia das moléculas de proteinas.

A idéia darelacdo entre um gene e uma proteina € um dos pressupostos basicos da
pesquisa genética que perdura até os dias de hoje. Embora caiba aos genes o
armazenamento e a passagem da informacdo gergtica, sdo, principalmente, as proteinas

gue protegem, empacotam e regulam a atividade biol ogica.

Breves antecedentes ao conceito de gene molecular classico

O conceito de gene, que em seus primérdios era considerado apenas a
unidade de heranca, sofreu, com o passar do tempo, continuas
transformacgbes para acomodar novas estruturas e modos de acao (Fogle,
2000). A unidade de heranca por exceléncia € o gene de Mendel, no qual sua
suposta existéncia foi inferida conciliando modelos matematicos e
manifestacdes fenotipicas (Mayr, 1998; Dobzhansky, 1967). Mendel postulou
a existéncia de genes que determinariam a cor das sementes, a forma das
sementes, a forma da vagem, etc., e calculou, predizendo, com que
frequéncia essas caracteristicas apareceriam nas geracfes seguintes —
fornecendo a base para o desenvolvimento da genética mendeliana.
Reconhece-se 0 gene mendeliano por meio de um determinado carater
visivel, o fenotipo, ou mais especificamente, através das manifestacdes
alternativas do fendtipo em questéo, a variagcdo: semente verde ou amarela;
flores axiais ou distais, plantas baixas ou altas. Essa era a Unica forma de

inferir e identificar a presenca dos genes: pelos seus efeitos no organismo
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(Falk, 1986). No entanto, Mendel ndo mencionou o termo “gene”, mas o0
termo alemdo Elemente (Mayr, 1998, p. 798), traduzido para o inglés como
cell elements (Stern, 1966, p. vi.). Tais termos correspondem ao que hoje
denominamos de gene (Mayr, 1998). Contudo, para o monge austriaco néo
havia sentido em especular sobre alguma base fisica para esses Elemente.

No final da primeira década do século XX, sob a tutoria do
embriologista norte-americano Thomas Hunt Morgan, da Universidade de
Columbia em New York, formou-se o que ficou conhecido como o “Grupo
das Drosofilas”, que desempenharia o papel de um dos principais
articuladores da chamada “teoria cromossOmica da heranca”. A teoria
cromossdmica da heranca surgiu apés a devida percepcao da semelhanca
entre o comportamento dos cromossomos durante a meiose® e as previsdes
de Mendel, unindo a citologia e a genética. A referida teoria afirmava que os
cromossomos eram o0s portadores das unidades hereditarias, dando, assim,
um inicio de materialidade aos genes (Mayr, 1998; Reznik, 1995).

O aparecimento de mutantes, espontaneos e induzidos®, providenciou
para o grupo de Morgan o material para analisar extensivamente a prole dos
mais diversos cruzamentos. Isto tornou possivel dissecar os aspectos mais

importantes da transmissdo das informacBes genéticas, permitindo

° A meiose é o fendmeno de divisdo das células germinativas responsavel pela producéo dos gametas, que
possuem apenas a metade do material genético da célula original. Nos seres humanos temos 46 cromossomos
em cada uma de nossas células organi zados em 23 pares. Recebemos 23 cromossomos de hossa mée e 23 de
nosso pai. Durante a formacgao das célul as especializadas na reproducdo, os gametas, 0s cromossomos dessas
células sofrem um processo denominado de meiose, que tem por resultado aredugdo da quantidade de
cromossomos a metade. Maduros os gametas contém somente a metade da quantidade normal de
cromossomos. A unido dos gametas reconstitui o nimero normal de 46 cromossomaos, 23 pares.

® A descoberta de que aincidéncia de raios-X pode modificar o material genético valeu o Nobel de medicina
ou fisiologia em 1946 a Hermann Joseph Muller, aluno de Morgan. Muller demonstrou que as mutagdes
introduzem algum efeito nos genes que tem como conseqliéncia uma alteracéo dos padrdes normais de
desenvolvimento do organismo. No caso, alteracdes naforma do corpo e das asas e na cor dos olhos das
moscas drosifilas.
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estabelecer previsbes sobre modos de hereditariedade e o teste imediato
dessas previsdes (Mayr, 1998). Mas a questdo da natureza fisica do material
hereditario ndo parecia relevante o suficiente para alterar o rumo dos
trabalhos empreendidos pelo grupo de Morgan. Em sua conferéncia quando
foi laureado com o Nobel de medicina ou fisiologia em 1933 pela
demonstracdo do papel dos cromossomos na hereditariedade, Morgan

afirmou que:

What is the nature of the elements of heredity that Mendel postulated as
purely theoretical units? What ae genes? Now that we locate them in the
chromosomes are we justified in regarding them as material units; as
chemical bodies of a higher order than molecules? Frankly, these are
guestions with which the working geneticist has not much concern himself,
except now and then to speculate as to the nature of the postulated elements.
There is not consensus of opinion amongst geneticists as to what genes are -
whether they are real or purely fictitious - because at the level at which the
genetic experiments lie, it does not make the slightest difference whether the
gene is a hypothetical unit, or whether the gene is a material particle. (Morgan,
1934, p. 315).

1940: A Hipotese “Um Gene— Uma Enzima”

Em 1940, ainda ndo se sabia de que material eram feitos os genes. Mas
foi precisamente nesse ano que os bioguimicos norte-americanos George
Beadle e Edward Tatum respondem a pergunta: o que os genes fazem? As
enzimas sao proteinas que aumentam milhares de vezes a velocidade das
reagcbes quimicas. Beadle e Tatum suspeitavam que 0S genes atuariam
regulando seqUéncias de eventos quimicos por intermédio da acao
enzimatica (Beadle, 1958).

Por uma série de transformacdes, os alimentos sdo tratados primeiro por enzimas

especificas que os degradam, fragmentam, transformam em pequenas moléculas. Estas
servem entéo de substrato a outras enzimas gue os remodelam, adicionam &omos,
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substituem radicais, dilatam, soldam; em suma, produzem os componentes
caracteristicos do organismo. Este torna-se um tipo de fabrica quimica onde pulula uma
multid&o de pequenas moléculas formadas, a partir dos alimentos, nas cadeias de
degradacéo e transformadas em compostos especificos por cadeias de sintese. (Jacob,
1983, p. 244).

Nesse sentido, a formacdo de um determinado composto X passa por
uma série de precursores mais simples, interconvertidos por acao
enzimatica (precursor W —precursor Z —precursor Y e finalmente X). Se uma
dessas etapas é interrompida, ndo h& formacédo do produto imediatamente
posterior e, por conseguinte, do composto final.

Para investigar a interferéncia do controle génico sobre as reacdes
guimicas, Beadle e Tatum utilizaram como organismo experimental o fungo
do pao Neurospora crassa e nele incidiram Raios-X para provocar-lhe
mutacBes. Nessa época, ja se sabia que: A) os processos bioquimicos
podem ser decompostos em uma série de etapas individuais; B) cada
reacdo quimica € controlada por uma enzima; C) as mutacbes afetam o
material genético. A partir desse experimento, Beadle e Tatum esperavam
verificar se ocorreria uma alteracdo na habilidade da célula em prosseguir
com suas reacOes quimicas devido a incidéncia dos Raios-X (mutagdes).
Como isso de fato aconteceu, puderam concluir que sado 0s genes que
controlam as reacfes quimicas através da producdo de enzimas especificas
para cada tipo de reacdo quimica (Beadle, 1958). Como j& era esperado,
Beadle e Tatum notaram que as mutacfes interferiram na formacéo de
enzimas intermediarias, necessarias para a interconversdo dos precursores
no composto final. Logo, se o gene é atingido, interrompe-se a cadeia de

reagcdes. A conexdo entre genes e enzimas fornecida por Beadle e Tatum
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ficou conhecida como a hipétese “um gene — uma enzima” (Keller, 2000;
Mayr, 1998; Falk, 1986; Beadle, 1958).

Por esse trabalho Beadle e Tatum foram laureados com o Nobel de medicina ou
fisiologia no ano de 1958. Contudo, como o proprio Beadle (1958) fez questdo de
reconhecer, aidéia seminal de que um gene é responsavel pela producdo de uma
proteina especifica ja havia sido proposta, em 1908, pelo médico e bioquimico londrino
Archibald Edward Garrod (Neel, 1994). Em suas pesquisas sobre o que ele denominou
de erros inatos do metabolismo, Garrod reconheceu que a al captonuria — uma doenca
em gue a urina fica escurecida pela ndo degradacéo de uma substancia quimica, o
alcapton — tinha um histérico familiar que se comportava como uma heranca
mendeliana recessiva. O resultado era um bloqueio em algum ponto do curso normal do
metabolismo (Neel, 1994). Segundo Beadle (1958), Garrod foi o primeiro a pensar
COMO genes, enzimas e reagdes quimicas poderiam ser inter-relacionadas. Apds Garrod,
tal idéiafoi paulatinamente desenvolvida por outros grupos de pesquisa.

What was later called the “ one gene-one enzyme”’ concept was clearly in our minds at
this time athough as | remember, we did not so designate it. Ours was a scheme closely
similar to that proposed by Garrod for acaptonuria, except that he did not have genes
that blocked an adjacent reaction in the sequence. But at the time we were oblivious of
Garrod swork, partly because geneticists were not in the habit of referring to it, and
partly through failure of ourselves to explore the literature. Garrod’'s book was available
in many libraries. (Beadle, 1958, p. 592).

It is sometimes thought that the Neurospora work was responsible for the “one gene-
one enzyme” hypothesis - the concept that genes in general have single primary
functions, aside from serving an essential role in their own replication, and that in many
cases this function is to direct specificities of enzymatically active proteins. The fact is
that it was the other way around - the hypothesis was clearly responsible for the new
approach. Although it may not have been stated explicitly, Ephruss and | had some
such concept in mind. (...) Regardless of when it was first written down on paper, or in
what form, | myself am convinced that the one gene-one enzyme concept was the
product of gradual evolution beginning with Garrod and contributed to by many
including Moore, Goldschmidt, Troland, Haldane, Wright, Griineberg and many others.
(Beadle, 1958, p. 596-597).

Assim, sob o olhar retrospectivo, o trabalho de Beadle e Tatum pode
ser considerado como o primeiro bloco de construcédo do “dogma central da
biologia molecular” de Francis Crick, e da idéia de que o “gene molecular
classico” se manifesta sob a forma de producdo de uma proteina. Como se
péde notar pelo relato de Beadle, esse resultado ndo foi exatamente

surpreendente, mas antes, a confirmagdo de uma noc¢céo subjacente que se
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desenrolava devido a ja sabida importancia atribuida as proteinas no que

toca os fenédmenos bioldgicos.

A base fisico-quimica da hereditariedade e a dupla-hélice do DNA

Apesar de estabelecido que a funcdo dos genes seria a responsabilidade pela
producdo de uma proteina, ndo se sabia qual era estrutura fisico-quimica do gene, sua base
material na célula. As proteinas, além de regular as atividades metabdlicas das células e
arquitetar a estrutura dos organismos, eram as moléculas sobre as quais recaiam as
principais suspeitas de serem o suporte quimico da hereditariedade (Olby, 1975). A
hereditariedade € a relacdo de similaridade entre os pais e sua prole garantida pelos
mecanismos reprodutivos (Griesemer, 2000). Para a teoria evolutiva de Darwin, o que é
sel ecionado torna-se permanente através da hereditariedade. Somente as caracteristicas dos
organismos que podem ser transmitidas pela linhagem de células germinativas tém
importancia evolutiva. E responsabilidade do material hereditério armazenar e transmitir a
experiéncia evolutiva das geracbes passadas. Dessa forma, o material genético se
encarrega, paralelamente, por duas causas. 1) as causas remotas (evolutivas), que
transmitem aos seres a experiéncia acumulada pelo longo tempo evolutivo; e 2) as causas
imediatas, referentes a informacéo que responde pelo desenvolvimento do organismo
desde uma Unica célula ovo até o estagio adulto (Mayr, 1998). Para Jacob, “um organismo
€ apenas uma transi¢do, uma etapa entre o que foi e o que serd.” (Jacob, 1983, p.10).

A reproducdo dos organismos e das moléculas que compdem 0s organismos
depende, basicamente, dos &cidos nucléicos, a molécula responsével por transmitir através
das geracOes as instrucdes para a construcéo dos seres (Jacob, 1983). Contudo, somente a

partir de 1944 com as pesquisas dos bacteriol ogistas canadenses Oswald Theodore Avery e
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Callin MacLeod e do norte-amaericano Maclyn McCarty (1944) que o DNA comega a ser
imaginado como a base quimica da hereditariedade. A tese segundo a qual a molécula de
DNA era responsavel pelo armazenamento e transmissdo das informagdes hereditérias
contrariava a no¢do vigente de que caberia as proteinas esse papel. Contudo, nédo foi sem
resisténcia que a comunidade cientifica recebeu o aniincio de que as proteinas ndo tinham
qualquer tipo de participacdo na hereditariedade (Friedman & Friedland, 2000; Mayr,
1998; Olby, 1975).

Mas, em 25 de abril de 1953, a revista cientifica britdnica Nature publica, numa
mesma edicdo, trés artigos que se propdem a apresentar a estrutura fisico-quimica do acido
desoxirribonucléico, o DNA: Watson & Crick, 1953a; Wilkins et al., 1953; Franklin &
Godling, 1953. No entanto, foram os nomes de Watson e Crick que ficaram mais
conhecidos na histéria das ciéncias como a dos descobridores da estrutura do DNA’

(Figural).

” Adiantamos que n&o estd no escopo dess: | AkE Bt L bws Jvérsia paraquem se devem os
méritos pela descoberta da estrutura do DM ltiguﬂﬂ'ﬂ;h;!;grtﬂﬁ“;‘: Ssd0 podem ser encontrados
Friedman & Friedland, 2000; no proprio Ii m :.:-'.:Tn éh;‘jg_ﬂﬂ“r- e em Maddox (2003), sendo que essa
bibliografia ndo se esgota nesses poucos n m.:.: hoddimg the ehains § 1962, os laureados ao Nobel de

fisiologia ou medicina foram Watson, Cric | fostther.  The veetloe Hind Franklin ja havia falecidode

cancer em abril de 1958.
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Figura 1: A estrutura fisico-quimica do gene, o DNA. O desenho acima foi feito pela esposa de Crick, Odile
Crick, e publicado no famoso artigo de 900 palavras darevista Nature de 25 de abril de 1953. Os significados
biol 6gicos dessa estrutura foram enfatizados por Watson e Crick nesse trabalho de abril e, principalmente, no
trabalho imediatamente posterior em 30 de maio nesse mesmo periddico.

“We wish to suggest a structure for the salt of deoxyribose nucleic acid (D.N.A.).
This structure has novel features which are of considerable biological interest.” (Watson &
Crick, 1953, p. 737). Com esse parégrafo, que soa profundamente conjectural, James
Watson e Francis Crick do Cavendish Laboratory em Cambridge, Inglaterra, iniciam o
artigo de 25 de abril em que propdem um modelo para a estrutura fisico-quimica da
molécula de DNA. Cerca de um més mais tarde, no artigo de 30 de maio dessa mesma
revista, Watson e Crick (1953b) exploram as implicacdes bioldgicas da estrutura que
propuseram, na medida em que: “The importance of deoxyribonucleic acid (DNA) within
living cellsis undisputed.” (Watson & Crick, 1953b, p. 964).

Ja se sabia que a molécula de DNA era constituida por “blocos de construcéo”
chamados de nucleotideos, compostos, por sua vez, de um aglcar, um radical fosfato e de
uma base nitrogenada. O que varia na composicdo de cada nucleotideo do DNA séo suas
bases nitrogenadas. As bases nitrogenadas séo de quatro tipos: Adenina (A), Citosina (C),
Timina (T) e Guanina (G). A molécula de DNA é formada pelo emparelhamento de duas
fitas complementares que se dispdem paralelamente (na verdade, anti-paralelamente),
formando uma espécie de escada. Torcendo essa “escada’, chegamos a representacdo, ja

amplamente difundida, da dupla- hélice.
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A partir dos dados do bioguimico austriaco Erwin Chargaff®, Watson e
Crick perceberam que deveria ocorrer uma espécie de regra de pareamento
entre os nucleotideos que unem as fitas paralelas do DNA. De acordo com
essa regra, A se pareia somente com T e C somente com G: “(...) if only
specific pair of bases can be formed, it follows that if the sequence of bases
on one chain is given, then the sequence on the other chain is automatically
determined.” (Watson & Crick, 1953a, p. 737). Dessa forma, cada fita
apresenta uma seqUéncia de bases complementar a sequéncia da outra fita.
Se, por exemplo, uma fita contiver a sequéncia (ATGCTTAG), na outra fita a
sequéncia complementar sera (GACGAATC). Posteriormente, como
consequéncia do pareamento especifico das bases, Watson e Crick
assinalaram que: “It has not escaped our notice that the specific pairing we
have postulated immediately suggests a possible copying mechanism for
the genetic material.” (Watson & Crick, 1953a, p. 737). Ou seja, 0 pareamento
sugere um modelo de reproducao ou replicacdo que produz duas duplas-
hélices a partir de uma Unica dupla-hélice.

Assim como haviam feito no inicio do primeiro artigo, Watson e Crick
(1953b) voltam a adotar, no artigo de 30 de maio, um tom conjetural em
algumas passagens. Nesse artigo mais recente, sugerem, por exemplo,
especulacdes sobre quais seriam as implicacfes bioldgicas da estrutura da
molécula de DNA: “Many lines of evidence indicate that it is the carrier of a
part of if not all the genetic specificity of the chromosomes ant thus of the

gene itself.” (Watson & Crick, 1953b, p. 964. Itdlico nosso.). Em outra

8 Chargaff estudou a composic¢ao quimicado DNA de varios organismos e percebeu que a quantidade de
nucleotideos adenina (A) era equivalente ade timinas (T) e de guaninas equivalente a de citosinas. Watson e
Crick concluiram que onde tivesse uma adenina, haveria umatiminado outro lado da cadeiade DNA, e onde
tivesse uma guanina haveria uma citosina.



XXXVi

passagem: “We have recently proposed a structure for the salt of
deoxyribonucleic acid which, if correct, immediately suggests a
mechanisms for its self-duplication.” (Watson & Crick, 1953b, p. 965. Italico
nosso.). Dois motivos parecem provaveis para essa avaliacdo de carater
ainda conjetural. O DNA, como estrutura portadora das informacdes
hereditarias, ainda sofria algumas resisténcias decorrentes do fato de que
até aguele momento ndo se admitia negar a participacdo das proteinas nas
funcdes hereditéarias. Na primeira passagem, ao incluir a ressalva “if not all
”, 0S autores parecem indicar que naquele momento ainda consideravam as
opinides de que as proteinas poderiam, ao menos, dividir algum tipo de
participacdo na especificacdo das informacdes hereditarias.

A nossa segunda suspeita recai no fato de que a elaboracdo da
estrutura proposta foi baseada em evidéncias indiretas e célculos, e, desse
modo, ainda depender de futuras confirmacdes empiricas. A expressao “if
correct”, assim como outras passagens do referido texto, parecem
evidenciar isso: “Though the structure will not be completely proved until a
more extensive comparison has been made (...)” (Watson & Crick, 1953b, p.
965). Todavia, em apenas um paragrafo, o artigo de maio de 1953 resume o

significado biolégico da estrutura do DNA.

It follows that in a long molecule many different permutations are possible,
and it therefore seems likely that the precise sequence of the bases is the
code which carries the genetical information. If the actual order of the bases
were given, one could write down the exact order of the bases on the other
one, because of the specific pairing. Thus one chain is, as it were, the
complement of the other, and is this feature which suggests how the
deoxyribonucleic acid molecule might duplicate itself. (Watson & Crick, 1953b,
pp. 965-966).

Embora a replicacdo das caracteristicas dos organismos seja uma
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constante na natureza, € no surgimento de pequenas variacfes entre 0s
organismos que depende o trabalho da selecdo natural. Sem variacao, néo
ha selecdo; sem mutacdo, ndo ha variacdo. Watson e Crick também
postularam que mutacdes pontuais poderiam ocorrer mediante alteracdes
nas sequéncias de bases. Devido a fidelidade do DNA durante o processo
de replicagcdo garantido pelo pareamento de bases, as alteracdes se
perpetuariam apés sofrerem mutacao (Falk, 1986; Watson e Crick, 1953b).
Como dito anteriormente, Watson e Crick deixam claro que o modelo
proposto para a reproducdo do DNA ainda deveria ser considerado como
especulativo, e que restariam muitos detalhes a serem posteriormente
esclarecidos (Watson & Crick, 1953b).

Um dos pontos deixados em aberto nessa discussdo € aquele que
dispbe sobre se haveria ou ndo a necessidade de algum tipo de enzima
especial para a polimerizacdo® das novas cadeias de DNA, ou se as préprias
hélices de DNA poderiam, de alguma forma, agir auto cataliticamente
(Watson e Crick 1953b). Watson e Crick propuseram o modelo mecéanico
pelo qual ocorria a copia do material genético. A descoberta do primeiro
mecanismo quimico pelo qual a molécula de DNA é construida na célula
coube ao bioquimico norte-americano Arthur Kornberg que, em 1955,
identificou na bactéria Escherichia coli uma das enzimas necessarias para
gue ocorresse asintese do DNA (Kornberg, 1959).

Contudo, se o pareamento especifico das bases mostrava como as

instrucdes genéticas poderiam ser passadas de uma célula para outra, ainda

° Polimerizag&o é o processo no qual uma molécula polimérica é sintetizada. Uma molécula polimérica é
formada por uma cadeia de monémeros, blocos de construc&o, quimicamente equivalentes. Assim, os blocos
de construcdo do DNA s&o os nucl eotideos; enquanto os blocos de construcdo das proteinas so os
aminoéacidos.
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nao estava claro de que maneira, partindo da estrutura do DNA, poderia ser
possivel a codificacdo de uma grande variabilidade e quantidade de
produtos diferentes e especificos. Nesse sentido, foi crucial o processo de
guebra do cdédigo genético, a decodificacdo do sistema de passagem da
informacdo genética para a molécula de RNA e desta para a sintese de

proteinas.

1961: O cbdigo genético

Em 1943 no Trinity College em Dublin, Irlanda, o fisico austriaco Erwin
Schrddinger, um dos fundadores da mecanica quantica, ministra uma série de trés pal estras
sob o titulo “What is Life?”. No ano seguinte, o material é reunido e publicado em um livro
com o mesmo titulo. O volume abordava dois temas principais. a hereditariedade e a
termodinamica. No que toca a questéo da hereditariedade, uma das idéias investigadas por
Schrodinger em seu trabaho era como 0s organismos transmitem sua informagéo
hereditéria através das geracdes, como € mantida a ordem a partir da ordem. Para
Schrédinger, o gene armazenaria suas informacfes por meio de uma espécie de codigo,
contido em sua estrutura. O livro de Schrodinger influenciou grandemente o meio
cientifico da época ao estimular novas pesquisas no campo da hereditariedade, e,
principalmente, “convocando” os fisicos a procurar as bases fisicas da vida, a saber, a
informacéo genética (Murphy & O’Neill, 1997; Stent, 1968).

Desde a década de 40 que ja estava confirmada a tese de gque a sintese de proteinas
ocorria fora do nucleo das células, em estruturas citoplasmaticas chamadas de ribossomos.
Os ribossomos sdo constituidos de moléculas de RNA e de proteinas. Na medida em que o

DNA dos organismos eucariontes esté no nucleo das céulas, e que os ribossomos — onde
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se da a sintese protéica — se localizam fora do nucleo, a idéia de que a sintese protéica
ocorreria diretamente a partir do DNA perdia consisténcia. O bidlogo francés Francois
Jacob postulou a existéncia de uma espécie de intermediario, ou mediador, entre 0 DNA e
o local da sintese protéica. Esse intermediario seria 0 responsavel em levar a informacéo
genética do nucleo para o citoplasma, local onde ocorre asintese de proteinas (Jacob,
1965). No inicio da década de 60, o bidlogo molecular sul-africano Sydney Brenner foi um
dos pesguisadores que demonstraram experimentalmente a existéncia de uma molécula de
&cido nucléico que ficou conhecido pelo nome de RNA mensageiro, ou RNAm (Davies,

2001).

Sydney Brenner and | had decided to spend the month of June 1960 with M.
Meselson, hunting for the messenger in the laboratory of Max Delbriick at the
California Institute of Technology. The best candidate for the role of
messenger seemed to us to be the RNA detected by Hershey and later by
Volkin and Astrachan in bacteria infected with T2 phage. Thanks to the
extraordinary intellectual and experimental agility of Sydney Brenner, we were
able to show, within a few weeks, that the RNA formed by the phage
associates with ribosomes synthesized wholly before infection, to produce on
them phage proteins. The same ribosomes can thus make either phage or
bacterial proteins, depending on the messenger with which they associate.
Accordingly, it is the messenger which brings to the ribosomes a specific
program for synthesis'. At this time, another member of our group at the
Pasteur Institute, Francois Gros, had gone to spend several months at
Harvard in the laboratory of J.D. Watson. With their collaborators, they rapidly
succeeded in demonstrating the existence of a messenger fraction in the RNA
of growing bacteria, and in establishing its principal properties. (Jacob, 1965,
p. 153).

Em 1961, o zodlogo e bioquimico norte-americano Marshall Nirenberg do National
Institutes of Health (NIH) inicia os trabalhos de decifracdo do cddigo genético. Para que
seu trabalho pudesse chegar a bom termo, esse RNA intermediario foi um elemento chave

de suas pesguisas (Nirenberg, 1968). De acordo com Severo Ochoa:

There are indications that most, if not all, of the cytoplasmic RNA is
synthesized in the nucleus and subsequently transported to the cytoplasm. In

10 Nia medida em que os ribossomos s&o formados por uma associagdo de proteinas e RNA, o RNA presente
nos ribossomos também era candidato a servir de molde para a especificagéo das estruturas protéicas.



x|

transmitting genetic information, nuclear DNA is supposed to determine the
nature of the nuclear RNA which, on entering the cytoplasm, determines in
turn the nature of the proteins synthesized. (Ochoa, 1959, p.645).

Tomando-se a citacdo anterior, pode-se afirmar que o conceito de uma molécula de
RNA como um molde para a sintese protéica ja estava estabelecido. Em 1955, o bidlogo
espanhol Severo Ochoa (1959) da New York University, construiu os primeiros RNAm
sintéticos. A sintese de filamentos de RNA se tornou possivel quando Ochoa conseguiu
isolar uma enzima bacteriana capaz de catalisar a sintese de ribonucleotideos, a
polinucleotideo-fosforilase. (Ochoa, 1965).

Esse foi 0 primeiro passo para a decodificagdo do codigo genético. A idéia subjacente
erasimples’. Primeiro, construir RNAs mensageiros sintéticos de seqiiéncias
especificas. Depois, fornecer esses RNASs a maquinaria de sintese protéica na célula (os
ribossomos) e verificar quais aminoécidos eram formados a partir de uma determinada
sequéncia. Paraisso, Marshall Nirenberg e Heinrich Mathaei arquitetaram um sistema
celular artificial (in vitro) que sintetizasse proteinas. O sistema era, basicamente,
congtituido da maguinaria de sintese protéica da bactéria Escherichia coli, ou sgja, um
extrato de seus componentes celulares (Nirenberg, 1965).

O RNAmM especifica as proteinas a serem formadas através de sua sequiéncia de
nucleotideos. Vae mencionar que no final da década de 50, pouco antes da decifragdo do
codigo propriamente dito, Francis Crick e Sidney Brenner demonstraram que uma
combinagdo de trés nucleotideos, chamadas de codon, correspondente a um aminoécido
dos cerca de vinte aminoacidos existentes que compdem uma cadeia polipeptidica. O
primeiro RNAm sintético construido por Nirenberg e Mathael consistia numa sequéncia
composta apenas pelo nucleotideo uracil. Esse RNA mensageiro foi chamado de poli-U.
Dessa forma, uma longa molécula de RNA constituida apenas por uma base (UUUUUU)
deveria codificar apenas um aminoécido. O resultado obtido pelo fornecimento do RNA
mensageiro sintético poli-U a maquinaria de sintese protéica foi a formacdo de um
polipeptidio composto apenas pela repeticdo do aminoacido fenilalanina. O cédigo
genético comegava a ser quebrado. Nesse codigo, o codon UUU seria responsavel pela
codificacéo de um Unico aminoécido, a fenilalanina

Porém, ainda restava um longo traba ho: construir RNAs mensageiros com diferentes
composi ¢oes que permitissem descobrir o codigo inscrito nas seqiiéncias do material

A idéiado experimento era simples, mas n&o a execucéo.
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genético. Uma expressiva parte do trabalho restante de codificacéo e gjuste do codigo
genético coube ao bidlogo molecular indiano da University of Wisconsin, Har Gobind
Khorana (1968). Esse pesquisador plangjou métodos de sintese de acidos nucléicos bem
definidos — derradeiro pré-requisito para a solugdo do cédigo genético. Entre 1961 e
1966, os trabalhos de Nirenberg, Mathaei, Khorana, e suas respectivas equipes
alcancaram seu objetivo: decifram o cédigo genético, identificando os aminoécidos
especificados por cada trinca de nucleotideos no RNA mensageiro (os codons).
Pelainterpretacdo do codigo genético e arevelagdo de o funcionamento da sintese
protéica, Marshall W. Nirenberg e Har Gobind Khorana recebem o prémio Nobel de
1968 de medicina ou fisiologia. No discurso que antecedeu a entrega do prémio, o
professor P. Reichard, membro do comité Nobel, compara a sintese protéica com uma
méguina de traducdo. Segundo Reichard, essa maguina é alimentada pela sequiéncia
escrita no afabeto dos acidos nucléicos, que, uma vez de posse dessa seqiiéncia, alcanca
0s meio de indicar os aminoacidos corretos para a formacdo da sequiéncia protéica. A
sequiéncia de nucleotideos no DNA seria colinear as sequiéncias de aminoacidos nas
proteinas. De posse das seqliéncias do gene no DNA, poderiamos prever as seqiiéncias
de aminoacidos na proteina correspondente. Néo é dificil imaginar porque estaidéairia
capturar aimaginagcdo da comunidade cientifica. Com a descoberta dos introns, contudo,
esse quadro logo comegaria a mudar.

Com a elucidacdo do codigo genético, uma espécie de linguagem da vida,
ampliavamse as perspectivas de que a biologia molecular pudesse explicar mais
detalhadamente os mecanismos da heranca e avangar na compreensao das causas de muitas
das doencas hereditarias. Além disso, a decifracdo do codigo genético parecia garantir para
os bhidlogos moleculares a disponibilizacdo de uma poderosa ferramenta cibernética. As
informagdes genéticas podem, a partir desse importante marco das ciéncias, ser
comparadas a uma espécie de linguagem molecular. Os nucleotideos, blocos de construcéo
do DNA, desempenhariam, dentro dessa nova perspectiva, o papel de letras desse alfabeto.
Com isso, ganhava forca, naquele momento, a conviccdo de que as células guardam as
instrugbes para a fabricacdo das proteinas de nosso corpo e, por extensdo, das nossas
caracteristicas. Em outro desdobramento da quebra do codigo genético, a segunda
linguagem presente nas células, referente as proteinas, teria nos aminoécidos as suas letras
(Davies, 2000; Reichard, 1968). S0 multiddes de proteinas diversas, presentes aos
milhares nas células, as responsaveis por executar as reagfes quimicas necessarias para o

desenvolvimento dos organismos e de suas respectivas arquiteturas (Jacob, 1998; Mayr,
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1998; Jacob, 1983; Jacob, 1977). E, por ultimo, fica estabelecido que sdo os acidos
nucléicos que dirigem a sintese dessas proteinas. A estrutura quimica do DNA determina a
estrutura quimica das proteinas por intermédio do cédigo genético, uma espécie de
dicionério que traduz as informacfes de um alfabeto para o outro (Reichard, 1968). Com
tudo isso, 0 esquema da sintese protéica parecia concluido. Contudo, ainda mesmo antes do
codigo ser quebrado, tais idéias ja se resumiam na influente expresséo cunhada por Francis

Crick em 1957, o “dogma central da biologia molecular” (Olby, 1975).

O dogma central da biologia molecular

Quando em 1940 George Wells Beadle e Edward Lawrie Tatum investigam a suposicéo
de que os genes atuariam regulando 0s processos bioquimicos, ndo se suspeitava de que
0 DNA pudesse ser o dirigente da especificidade biol6gica. Com a descoberta da
estrutura do DNA em 1953, a hipdtese “um gene — uma enzima’ adquire um novo
sentido, pois passa arelacionar as sequiéncias de bases do gene as sequiéncias de
aminoécidos em uma proteina (Keller, 2000; Falk, 1986). Com a descoberta da estrutura
fisico-quimica da molécula de DNA, o gene adquire materialidade. Assim, agora é
possivel estabelecer como a estrutura do gene (as seqliéncias de bases da molécula de
DNA) responde por sua funcéo (a especificidade pela producdo de uma proteina). A
partir de 1953, a estrutura e a funcdo do gene adquire um mesmo significante. A
existéncia de uma espécie de intermediario, ou mediador, entre o DNA e o local da
sintese protéica, também foi satisfatoriamente confirmada. Em 1957, de posse desses
novos dados, Francis Crick os retine sob aforma do “dogma central da biologia
molecular”, que resume numa simples figura como se da o fluxo de informactes
genéticas (Figura 2).

/\ transcrigha traducio

Duplicacio DNA = mRNA = Proteine

A

Figura 2: No esguema as setas indicam a direcéo da transferéncia da informagéo genética. A seta
envolvendo o DNA significa que ele é o préprio molde de sua duplicacéo (auto-replicacdo do DNA). A
seta entre 0 DNA e o RNAm (RNA mensageiro) indica que a molécula de RNA se origina a partir do

molde da molécula de DNA. E a Ultima seta indica que a sequiéncia protéica é derivada da molécula
mnlde de RNIA
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O “dogma’ afirma que, uma vez passada a informac&o para a proteina, ela ndo pode
retornar. Ou sgja, o fluxo de informag&o genética € unidirecional. Como indicado na
figura, atransferéncia da informacéo segue de acido nucléico para écido nucléico, ou de
&cido nucléico para proteina. No entanto, a transferéncia de informacdo de proteina para
proteina ou da proteina para o &cido nucléico é impossivel. Segundo esse modelo, as
proteinas nunca serviréo de molde paras as sequiéncias de RNA, e o RNA por suavez,
jamais sera o molde de uma seqiiéncia de DNA. (Crick apud Olby, 1975).

Na presente dissertagdo, o “dogma central da biologia molecular” serve como
instrumento para a abordagem de questdes relevantes, para o teste de nossa hipotese. Pode,
nesse sentido, ser utilizado como uma espécie de modelo basico de como os genes atuam a
partir da estrutura do DNA, e de como essas relagdes foram paulatinamente modificadas e
dotadas de maior complexidade. Para sermos justos, desde a sua elaboracdo, Francis Crick
nunca negou que o “dogma’ era um modelo aproximado de um quadro bem mais
complexo (Olby, 1975).

A transmissdo de caracteristicas hereditarias ao longo de geracdes, de forma
praticamente imutavel, confere ao gene uma estabilidade resultante de sua prépria
capacidade de autogeracdo. Além de ser capaz de fazer cOpias de st mesmo, através da
auto-replicagao, processo sem o qual ainformagdo seria perdida no decorrer da
passagem de geracOes, 0 gene também é responsavel pela expressdo das caracteristicas
gue transmite. De acordo com Stent (1968), o0 “dogma’ afirma que o DNA possui tanto
funcBes autocataliticas quanto heterocataliticas. Autocatalitica ao servir de molde paraa
sintese de réplicas de cadeias de nucleotideos, mediante a formac&o de ligactes de
complementaridade entre cadeias de DNA (replicacdo) e RNA (transcricdo).
Heterocatalitica quando as réplicas de cadeias de RNA sdo traduzidas em polipeptidios
mediante o cédigo genético (traducdo). Desse modo, 0s processos de transferéncia de
informacdo podem ocorrer em dois niveis. No primeiro, ainformagdo genética presente
no DNA ou é copiada para produzir mais DNA, ou é traduzida em proteinas. No
segundo, as proteinas respondem pela estrutura e coordenagdo do metabolismo dos seres
Vivos.

O RNA, depois de transcrito, atravessa o nucleo. No citoplasma da célula ocorre o
processo chamado de traducdo. A tradugdo, como indicado anteriormente, € uma
espécie de leitura quimica da informagdo genética. As bases nitrogenadas, como se
fossem letras, so “lidas’ nos ribossomos. A longa cadeia de aminoacidos, chamada de
cadeia polipeptidica, congtitui as proteinas, que sao as responsaveis pelo funcionamento
e estrutura dos seres vivos. Dessa forma, 0 RNA é uma espécie de mediador entre a
informacéo contida no nucleo e aleitura dessas informagdes no citoplasma da célula.

Vae observar que no modelo de funcionamento génico proposto por Crick existe,
implicitamente, uma definigdo de gene. Essa definigdo se baseia numa visdo molecular
de gene em que este é materializado na forma de sequiéncias de DNA. Nesse sentido, o
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gene é entendido como um pedago de DNA, uma sequiéncia definida, discreta, de DNA
responsavel pelainformacéo de uma proteina. Essa conceituagéo de gene molecular
cléssica esté claramente vincul ada & defini¢o da estrutura do DNA. E interessante notar
que, dentro desse conceito molecular, ja esta especificada uma “funcéo” para o gene, ou
sga, 0 gene ndo pode ser considerado como uma simples “regido do DNA”, mas como
uma regido do DNA que contém informacao.

Para o filésofo e historiador da ciéncia Robert Olby (1975) o “dogma central da
biologia molecular” pode ser entendido como a matriz conceitual da biologia
contermporanea, pois resume 0 modo de acdo génica. Segundo Olby, a identificagdo do
DNA como material hereditario implicou numa notével reestruturacdo do pensamento
biolégico. Até o final da década de 1950, as proteinas ocuparam um papel central na
compreensdo da especificidade bioldgica. A nocdo de que as proteinas ndo poderiam servir
como moldes para a determinagdo das sequéncias protéicas e dos acidos nucléicos
representa, para Olby, pensar o0 DNA como uma transformacdo conceitual no sentido
kuhniano. Para Olby, o “dogma’ de Crick poderia ser legitimamente considerado como o
paradigma da biologia contemporanea (Olby, 1975).

Tais séries de descobertas contribuiram para a disseminacéo de uma espécie de
sentimento que fazia crer aos pesquisadores que os conhecimentos sobre a genética
estavam praticamente completos (Jacob, 1998), traduzindo-se numa precoce
simplicidade da genética e da biologia molecular. Como ja dito no comego deste
capitulo, para Gunther Stent (1968), isto trouxe uma espécie de euforia antecipada de
gue 0 que restava era apenas polir os detalhes. Como afirmou Stent:

The first attempts to write the history of scientific discipline often presage its imminent
senescence. And so the appearance a year ago of the collection of autobiographical
essays entitled, Phage and the origins of molecular biology is probably symptomatic of
the decline of molecular biology, only yesterday an avant-garde but today definitely a
workaday field. (Stent, 1968, p. 160).

Talvez, por esse sentimento de que o trabalho restante da biologia molecular era
somente o de investigar os detalhes do funcionamento genético, o “gene molecular
classico” resistiu por tanto tempo inalterado. Contudo, ja por volta dos anos das décadas
de 1960 e 1970 ja comecavam a se acumular informagdes empiricas que levantariam
novos obstécul os & compreensdo excessivamente simplificada dos mecanismos de
expressao geneética (Keller, 2000; Falk, 1986). Obviamente que essas novas descobertas
n&o passaram desapercebidas, e, hoje, talvez ndo sgjam mais vistas como meros detal hes
de um funcionamento que se mostra claramente muito mais complexo.
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CAPITULO I
OSGENESINTERROMPIDOSE O DEBATE
ACERCA DO CONCEITO DE GENE

MOLECULAR CLASSICO
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Apresentando o problema: Os genes interrompidos

Como todos os homens da
biblioteca, viajei na minha
juventude; peregrinei em
busca deum livro, talvez o
catalogo de catélogos;
agora que meus olhos
guase nao podem decifrar
0 que escrevo, preparo-me
para morrer, a poucas
|éguas do hexagono que
nasci.

Borges, Jorge Luis, A
biblioteca de Babel,
Ficcoes.

No primeiro capitulo da presente dissertacdo abordamos alguns episodios do periodo
gue Gunther Stent (1968) denominou de fase dogmética da biologia molecular, cujo
emblema é o “dogma central da biologia molecular” de Francis Crick. No dogma, Crick
afirma que a passagem das informagfes genéticas segue do DNA parao RNA e dai para as
proteinas. Representadas no dogma estdo as duas fungdes primordiais da molécula de
DNA, a base material da hereditariedade: 1) a auto-reproducéo das informacfes genéticas
e, 2) ainducdo da sintese de proteinas que regem as reaces quimicas e que constituem a
arquitetura dos organismos (Olby, 1975). O conceito de “gene molecular cléssico” que
emerge dessa fase dogmética procura definir e 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)
(Griffiths, 2002).

Devido as dificuldades técnicas para analisar a organizacdo mais complexa do

genoma dos seres eucaridticos (animais, plantas e fungos) — notadamente as ordens

taxondmicas mais altas desses organismos —, muito do conhecimento genético estabelecido
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em relacdo aos processos de regulagdo e estrutura do gene foi obtido em sistemas
bacterianos, sobretudo na bactéria Escherichia coli, e estendidos para os demais
organismos (Osawa et al., 1992; Berg, 1980). A partir da possibilidade de investigar mais
diretamente a organizacdo do material genético dos organismos eucariontes, algumas
suposi ¢coes anteriores tiveram que ser revistas.

Convém enfatizar que a Escherichia coli € um microorganismo importante ndo s
como modelo genético, mas também como causa etiologica de algumas importantes
doencas humanas e animais. Por exemplo, a colibacilose vidria € uma das principais
doencas da avicultura industriall moderna e causa anuamente grandes prejuizos
econdmicos. Nos seres humanos, € a causa de colites hemorragicas (inflamagdo da mucosa
intestinal) e gastrenterites (diarréias), entre outras afeccdes, sendo uma das maiores causas
de mortalidade infantil por diarréia bacteriana, em paises de terceiro mundo.

Uma das primeiras suposi¢des que foram revistas se refere a descoberta, em 1977, de
gue os genes se dispdem linearmente sem interrupgdes em uma sequéncia de bases do
DNA. A estrutura do gene nos organismos eucariéticos é interrompida por trechos de DNA
denominados de introns. Os introns sdo removidos do RNA mensageiro recém transcrito, e
as sequéncias retidas — os exons — dao origem a um sO pedaco de RNA maduro a ser
traduzido em proteina.

No presente capitulo desta dissertacdo, examinaremos o contexto da descoberta dos
genes interrompidos, e aimplicacdo dessa descoberta na sintese dos RNAs mensageiros. A
inesperada maneira de como se procede a sintese dos RNAS mensageiros nos organismos
eucariontes, tem consequiéncias para a definicdo de “gene molecular classico’.

A descoberta dos genes interrompidos apresenta relagdo direta com o aparecimento
de novas técnicas de investigacdo no cen&rio da biologia molecular, notadamente o

advento da tecnologia do DNA recombinante (Chambon, 1981). Os historiadores da
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ciéncia sempre souberam destacar a importancia do desenvolvimento de novas tecnologias
(Mayr, 1998). Nesse sentido, € exemplar a relacdo entre a biologia e as técnicas fisico-
quimicas, que comegam a se tornar notdrias por volta do final do século XIX, muito antes

do advento da tecnologia do DNA recombinante e da descoberta dos genes interrompidos.

Tecnologias no estudo do vivo: O nascimento da biologia molecular

No find do século XIX, comegavam a minguar certas teorias associadas ao
pensamento biol6gico, como, por exemplo, o vitaismo®®, para dar lugar ao
desenvolvimento de uma ciéncia mais experimental, como a bioquimica e a
genética(Jacob, 1983). A unido entre os métodos de andlises fisico-quimicos e as questdes
biolégicas foi 0 esboco do que viria a ser a chamada biologia molecular (Mayr, 1998).
Assim, a biologia molecular ocupa uma regido fronteirica entre a biologia, a quimica e a
fisica (Mayr, 1998). Francis Crick, um dos descobridores da estrutura da molécula de

DNA, afirmou:

I myself was forced to call myself a molecular biologist because 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. (Crick apud Stent,
1968, p. 390).

Parafraseando Francois Jacob (1983, p. 253), a bioquimica e a fisica, agenética 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 esforgo conjugado dos homens e das técnicas. Em um mesmo ingtituto de

12 0 vitalismo foi uma doutrina formulada entre meados do século X V111 e meados do século XIX. Defendia
que fendmenos referentes aos seres vivos seriam controlados por umaforga exterior alheia ao dominio das
leisfisico-quimicas. Desse modo, o vitalismo se opunha as idéias mecanicistas e cartesianas (Mayr, 1988;
Jacob, 1983).
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pesquisa, em um mesmo laboratdrio passam a cooperar especialistas separados por sua
formacao de origem, mas unidos por um mesmo tema de analise e um mesmo material.

Em 1912, o desenvolvimento da técnica de andlise de moléculas por raios-X por dois
fisicos ingleses, William e Lawrence Bragg, pa e filho, é considerado como o marco
inicial da biologia molecular propriamente dita (Friedman & Friedland, 2000; Mayr, 1998;
Stent, 1968). O advento da técnica de difrac8o por raios-X passou a permitir a andlise das
estruturas das moléculas que compdem 0s organismos, ao fornecer a posi¢ao 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 contribuicdes de suas &reas de pesquisa para a resolucéo de algumas questdes
biologicas. O acesso a intimidade das estruturas biolgicas so se tornou possivel porque os
fisicos passaram a se interessar pela complexidade das moléculas de importancia biol 6gica,
na medida em que eles acreditavam que somente a configuracdo tridimensiona destas
mol éculas poderia desvendar as funcdes fisiol 6gicas da célula (Stent, 1968).

O interesse nas estruturas das moléculas que compdem os organismos deu origem ao
gue se convencionou chamar de “escola estruturalista’ da biologia molecular. Esta escola
dava énfase as estruturas das proteinas — moléculas de predilecgo dos bioquimicos, devido
a sua ja citada importancia nos mais diversos fenémenos bioldgicos. De acordo com Stent
(1968), a convicgdo dessa escola era que a fisica poderia dar contribuicdes significantes
paraabiologia

A escola estruturalista se valeu, principamente, dos extratos celulares como fonte
dos primeiros componentes passiveis @ andise. A fisica e a quimica forneceram as
ferramentas que permitiram purificar, determinar a composicdo e organizacdo das

macromoléculas, com as técnicas da cromatografia (que permite purificar e isolar



moléculas e substancias quimicas); da eletroforese (que permite averiguar o tamanho e as
propriedades elétricas das moléculas); da centrifugacdo (separacdo por densidade dos
extratos celulares); do uso de radioisotopos (elementos que emitem radiages distinguivels
e gue possibilita 0 acompanhamento da sta trgjetéria na célula e/ou no /organismo); de
técnicas de microscopia (novos métodos de fixacdo de vérios tipos de materiais biol 6gicos
e corantes com afinidade altamente especifica em relacdo a certos componentes celulares
ou moleculares); de microscopios cada mais eficientes, como os eletronicos — que
permitem observar organelas e certas macromoléculas. (Mayr, 1998; Reznik, 1995). Essas
técnicas também foram utilizadas na escola funcionalista, que mencionaremos a seguir.
Para Stent (1968), a influéncia da escola estruturalista na biologia ndo foi em nada
revolucionaria.

Todavia, a outra escola, denominada de “informacional” ou “funcionalista’, foi
motivada por uma nogdo inovadora de que a propria biologia forneceria notéveis
contribuicdes a fisica, e, até mesmo, a descoberta de outras leis da fisica (Lwoff, 1965;
Jacob, 1965). Essa escola tinha seu foco, sobretudo, na informacdo genética, a saber, as
bases fisicas do armazenamento da informacéo genética. Considera-se que tal escola teve
inicio em 1938, a partir do fisico demd Max Delbriick, do California Institute of
Technology (Caltech). Delbriick estudava a genética de bacteriofagos (fagos), virus que
infectam bactérias — ou de forma literal, “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 (1965), ndo se sabia ao certo o qué eram
0os bacteridéfagos. Pequenos microbios, pequenas bactérias, proteinas, ou virus,
adicionando-se o fato de que havia uma certa confusdo em relagdo ao que era um virus. Foi
Hershey, em 1952, que demonstrou serem os virus particul as organizadoras de sua propria

reproducdo a partir de seu proprio material genético, mas usando a maquinaria celular da



célula hospedeira (Lwoff, 1965). Stent (1968) afirma que nesse periodo se chegou ao
acordo de que fagos sdo realmente virus que se multiplicam autonomamente dentro das
células bacterianas hospedeiras, assunto que estava sob debate por dez anos ou mais.

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 0 “grupo americano dos fagos’ (Stent, 1968).
Esse grupo acreditava que os fagos eram 0s objetos ideais para o estudo da auto-replicagéo
bioldgica e das bases fisicas da hereditariedade, do gene. Dessa forma, pode-se dizer que
muitos dos pesguisadores envolvidos no estabelecimento da nocdo de “gene molecular
classico” sdo oriundos do “grupo dos fagos® (Griffiths, 2002).

Ao mencionar os fagos, vale lembrar que muitas vezes 0 sucesso da pesquisa reside
na habilidade — e sorte — do pesquisador em trabalhar com um organismo experimental
adequado. Assim foi, por exemplo, com as ervilhas de Mendel (que ndo produziram os
mesmos resultados com plantas que possuiam padrdes de heranca genética mais
complexa); com o fungo Neurospora de Beadle e Tatum; e com as drosofilas de Thomas
Hunt Morgan.

Esse periodo é caracterizado por Stent (1968) como “fase roméntica’ da escola
informacional da biologia molecular. Isto porque, embora tenha contribuido em
desenvolver o sistema “fago hospedeiro” como um modelo de organismo experimental
para a genética'®, essa fase romantica de fato ndo resolveu o problema principa a que se

propds (a descoberta da estrutura responsavel pela hereditariedade). A principal “falha’

13 Luriafoi orientador de James Watson, um dos descobridores da estrutura fisico quimicado DNA.

14 Entre outros autores, um relato bastante interessante sobre organismos experimentais pode ser encontrado
no livro O rato, a mosca e o homem de Francois Jacob (1998).

15 Por suas descobertas em relagéo ao mecanismo de replicacéo e estrutura genética dos virus, Delbriick,
Hershey e Chase foram laureados com o Nobel em medicina ou fisiologia de 1969 (www.nobel .se).



desses pesquisadores residiu no fato de terem acreditado que as proteinas eram 0 material
genético viral. Quando Hershey e Marta Chase (1952) concluem gue € o genoma do virus
(fago) € o0 seu DNA, encerra-se essa fase para dar lugar a “fase dogmética’ da biologia
molecular'®, em que estariam envolvidos dois fisicos experientes em difracdo por Raios-X:

Francis Crick e Maurice Wilkins (Stent, 1968).

Os Genes Interrompidos e o DNA recombinante

Durante as décadas de 1960 e 1970, devido a sua relativa simplicidade, facilidade de
manipulacdo e ata capacidade reprodutiva, entre outros atributos, as bactérias estavam
entre 0s principais organismos de pesguisa disponiveis para bidlogos moleculares e
geneticistas — notadamente, a bactéria Escherichia coli (Chambon, 1981). Muito do que
hoj e se sabe sobre como a informacdo genética € traduzida em proteinas foi aprendido com

0s estudos em bactérias:

Until a few years ago, much of what was known about the molecular details of
gene structure, organization and function had been learned in studies with
prokaryote microorganisms and the viruses that inhabit them, particularly, the
bacterium Escherichia coli and the T and lambdoid bacteriophages These
organisms were the favorites of molecular biologists because they can be
propagated readily and rapidly under controllable laboratory conditions.
(Berg, 1980, pp. 386).

Antes de 1977, as moléculas de RNA que transportam a informagdo 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 sequéncia de bases nitrogenadas do gene apresentava uma

correspondéncia direta em relaco a sequéncia de aminoacidos a qual especificava. Esse

18 Que j& apresentamos no primeiro capitulo.



principio de colinearidade em bactérias foi assumido, tacitamente, para os demais
organismos (Chambon, 1981).

De acordo com a biologia evolutiva e a bioquimica comparativa, certos processos
biol6gicos sdo conservados durante o curso evolutivo e se tornam praticamente universais
para todos os organismos. Isto permite inferir que estes 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 sgja evidente, subjacentes a esta diversidade
existem notaveis semelhancas entre as espécies. Tanto € assim, que € possivel construir
organismos téo heterogéneos fisicamente como ornitorrincos e flamingos, como moscas,
polvos e macacos a partir de um conjunto ndo muito dessemelhante de proteinas, lipideos,
carboidratos (as classes de moléculas encontradas nos organismos Vivos representam uma
variedade muito restrita dos objetos quimicos, teoricamente, possiveis); se valendo de um
codigo genético, praticamente, universal; e uma maguinaria de traducdo quase idéntica. O
repertdrio quimico e a funcdo das estruturas bioldgicas sdo, basicamente, as mesmas, ndo
importando tratar-se de células bacterianas, células de leveduras ou das diferentes células
humanas. Nesse sentido, os processos fundamentais da vida, como a maior parte das
reacOes centrais do metabolismo, permanecem fundamentalmente os mesmos das bactérias
ao homem (Jacob, 1983).

Assumindo isso, 0 hidlogo francés Jacques Monod — Nobel em 1965 pela pesquisa
sobre o funcionamento genético em bactérias, conjuntamente com Francois Jacob e André
Lwoff — resume esse pensamento com a declaracéo de que o0 que € verdade para a bactéria
Escherichia coli também € verdadeiro para os eefantes. Admitir isso como verdade
evidenciam as vantagens de estudar processos biolGgicos em organismos experimentais

menos complexos.
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Obviamente, como em todo modelo experimental, existem limites impostos pelas
propriedades de cada organismo, suas caracteristicas fisiologicas, estruturais e genéticas
particulares. O surgimento de organismos experimentais que pertencem a grupos
taxonémicos de organismos particulares tem proporcionado o estudo de processos
biolégicos especificos, como, por exemplo: a levedura Saccharomyces cerevisiae (um
fungo unicelular utilizado como fermento biolégico na fabricacdo de paes e na fermentacéo
de bebidas alcodlicas, transformando quimicamente o aglcar em alcool); o verme
Caenorhabditis elegans, utilizado para o estudo de processos universais da biologia do
desenvolvimento em eucariontes; a erva Arabadopsis thalliana, utilizada como o modelo
de estudo de plantas superiores.

Contudo, apesar da importancia das pesguisas microbioldgicas em contribuir para
desvendar os mecanismos de controle e regulacéo da atividade da celular ainda nos dias de
hoje (Shapiro, 1999; Strauss, 1995), durante o ano de 1977, uma série de trabalhos
independentes demonstra que a organizagdo dos genes em organismos eucariontes e em
virus é fundamentalmente diferente daguela encontrada em bactérias. As sequiéncias de
DNA gue especificam a producéo de um determinado polipeptidio (cadeia de aminoacidos)
ndo sdo totalmente colineares a esses polipeptideos. De fato, 0s genes ndo sdo continuos,
mas uma espécie de mosaico em que uma matriz de leitura é intercalada por sequéncias

silenciosas, ndo codificantes (Sambroock, 1977; Gilbert, 1978) (Figura 3).
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Figura 3: Estrutura do gene e fluxo da informacdo genética em bactérias (A) e em
organismos superiores (B). Em bactérias a informagdo 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, dividido. A sequéncia priméaria do RNA mensageiro precisa passar por um
processo de corte e reunido antes de sua traducdo em proteinas (adaptacdo a partir da
figura encontrada no sitio eletrénico do Nobel e-Museum,
www.nobel.se/medicine/laureates/1993/press.html).

A descoberta dos genes interrompidos estd diretamente relacionada com o
desenvolvimento das novas técnicas de investigacdo molecular do inicio da década de
1970, como a descoberta das enzimas de restricéo e a tecnologia do DNA recombinante
(Chambon, 1981). Essas séo duas das ferramentas mais representativas de uma nova era da
biologia molecular, a pesquisa genémica'’. No fina da década de 1960, as primeiras
enzimas de restricdo comegam a ser descritas em Escherichia coli (Meselson & Yuan,
1968) e isoladas e caracterizadas na bactéria Hemophilus influezae (Smith & Wilcox,
1970). O nome dessas enzimas advém do “fendbmeno de restricdo ao hospedeiro”. Esse
fendbmeno foi observado em algumas linhagens bacterianas que apresentavam imunidade
a0 atague de virus invasores. Averiguouse gque essas especies bacterianas possuiam
enzimas (de restricdo) que destruiam o DNA invasor, a0 reconhecendo e cortando
sequéncias especificas de DNA. Dessa forma, pode-se dizer que essas enzimas atuam
como uma espécie de tesoura molecular. O préprio DNA bacteriano se protege do ataque
dessas enzimas através de modificagdes quimicas nos sitios de clivagem (de corte) da acéo
enzimética.

A partir do advento da tecnologia do DNA recombinante torna-se possivel cortar

genes de uma especie e inseri-los (recombina-los) em vetores. Os vetores podem ser

7 0 termo genomics (gendmica) foi cunhado em 1986 por Thomas Roderick para descrever a disciplina
cientifica de mapeamento, seqiienciamento e andlise de genomas. (Hieter & Boguski, 1997).
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pequenas noléculas de DNA circular existentes em bactérias, chamados de plasmidios.
Apbs a recombinacdo entre o0s vetores e os fragmentos de DNA de interesse, 0s vetores sdo
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 quantidade uma
sequiéncia de DNA desgjada, para posteriores estudos moleculares, com fins mais precisos
e especificos.

As primeiras moléculas de DNA recombinante foram criadas em 1972 (Jackson et
al., 1972) e em 1973 (Cohen et al., 1973). O trabalho de 1972 rendeu ao bioquimico Paul
Berg, da Stanford University School of Medicine California, 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 seguranca dessa nova
técnica, deveria ser interrompidos alguns experimentos envolvendo nova tecnologia
(Berg et al., 1974). Em fevereiro de 1975, decorrente da proposta de moratéria nas
pesguisas que envolvessem a manipulacdo 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
Convengdes de Asilomar, em Pacific Grove, Califérnia. Nessa reunido cientifica discutiu-
se a sguranca da manipulacdo do DNA de diferentes espécies de seres vivos, sugerindo
gue se distinguisse e classificasse os experimentos com a tecnologia do DNA recombinante
de acordo com o nivel de risco imaginado. A conferéncia de Asilomar € um marco na
histéria da preocupacéo ética aplicada a pesquisa. Foi a primeira vez que se discutiu
aspectos de protecdo aos proprios pesquisadores e demais profissionais envolvidos nas

areas em que se realiza o projeto de pesquisa, sem nenhum tipo de pressdo publica —
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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 Sanford e para a U.C.SF. royalties de empresas de biotecnologia e companhias
farmacéuticas. Estima-se que a patente CohenBoyer ja tenha gerado cerca de 200 milhGes
de ddlares para essas universidades (Zweiger, 2001).

Com atecnologia do DNA recombinante € possivel, por exemplo, estudar 0os
mecanismos de express3o dos genes'® e a producdo de animais e plantas transgénicos®®.
Além disso, atecnologia do DNA recombinante teve um profundo impacto na indistria
de farmacos. A inser¢do de genes de interesse em bactérias e outros microorganismos
faz desses seres verdadeiras fabricas em miniatura, permitindo a clonagem e expresséo
genética de proteinas e de hormdnios humanos de interesse médico, como, por exemplo:
ainsulina humana e fatores de coagulacdo sanguinea, substancias de consideravel valor
econémico?°.

Trata-se, em suma, da possibilidade de cortar, manipular, anaisar e reproduzir pedacos
do material genético. Embora ndo possuam muitas das propriedades biol gicas
complexas de outros organismos, as bactérias e as leveduras tornam-se verdadeiros
tubos de ensaio vivos, em que é possivel reconstituir reagdes quimicas e bioldgicas
complexas e, com isso, saber mais sobre 0s processos de regulacdo e organizacdo do
gene das células eucaridticas — que ja eram rel ativamente bem estabel ecidos nas células
procariéticas. De acordo com o bioquimico Paul Berg, um dos pioneiros na tecnologia
do DNA recombinante:

The astounding successes in defining the genetic chemistry of prokaryotes
during the 1950's and 60’'s were both exhilarating and challenging. Not
surprisingly, | and others wondered whether the more complex genetic
structures of eukaryote organisms, particularly those of mammalian and
human cells, were organized and functioned in analogous ways. Specifically,
did the requirements of cellular differentiation and intercellular
communication, distinctive characteristics of multicellular organisms, require
new modes of genome structure, organisation, function and regulation? Were
there just variations of the prokaryote theme or wholly new principles waiting

18 Em 1973, pesquisadores da Sanford e UCFSfundiram um segmento de DNA contendo um gene de rd do
género Xenopuse inseriram em Eschericha coli. O DNA darafoi replicado, a medida em que a bactéria se
replicava, e o gene que dirige a sintese de uma proteina especificadaréfoi expresso. Esse foi o primeiro
gene animal clonado, ou seja, isolado e propagado (Morrow et al., 1973).

19 Em 1981 e 1982 foram produzidos os primeiros animais transgénicos. A introducso de um gene de coelho
em camundongos (Constantini & Lacy, 1981) e aintroducdo de um gene que conferiu a coloragdo résea aos
olhos de drosdfilas (Rubin & Spradling, 1982).

20 Em 1976 foi fundada a primeira companhia de biotecnologia (engenharia genética), a Genentech. Elatinha
a experénciatécnica de Herbert Boyer e o capital privado de Robert Swanson (Zweiger, 2001; Wilmut et al .,
2000).
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to be discovered in explorations of the genetic chemistry of higher
organisms? It seemed important to try to find out (Berg, 1980, p. 386).

Todavia, tdo logo se tornou possivel pesquisar e intervir mais diretamente nos genes
averiguou-se gque a estrutura dos genes em organismos eucariontes, e em virus, apresentava
caracteristicas até entdo insuspeitadas.

No inicio da década de 1970, o entdo diretor do Cold Spring Harbor Laboratory,
James Watson, concentra as pesquisas do instituto na genética de tumores e escolhe como
sistema modelo certos virus causadores de tumor (www.cshl.org/History/history.html). Os
virus como organismos experimentais sdo interessantes porque 0 seu material genético
assemelha-se ao das células que infectam (hospedeiras) (Aloni et al., 1977; Berget et al.,
1977, Chow et al., 1977, Sambrook, 1977). Por tal caracteristica, Watson esperava
entender, por meio do estudo dos virus, como os genes atuam na transformacdo de células
humanas normais em células com tumores.

Em fevereiro de 1977, os bioquimicos norte-americanos David Glover e David
Hogness da Stanford University School of Medicine na Califérnia foram os primeiros a
documentar que 0s genes eucarioéticos sdo interrompidos (Glover & Hogness, 1977). Essa
descoberta se deu em genes codificadores de RNAS ribossomais, e parece néo ter chamado
muita atencdo. Contudo, quando nos meses de agosto e setembro de 1977 as equipes de
pesguisa do inglés Richard John Roberts do Cold Soring Harbor Laboratory (Chow et al.,
1977) e do americano Phillip Allen Sharp (Berget et al., 1977) do Center for Cancer
Research no Massachusetts Institute of Technology (MIT) descobrem que as sequiéncias de
genes virais codificadores de proteinas estruturais também contém interrupcdes (mais tarde
denominadas por Walter Gilbert (1978) de introns), esse achado parece ndo ter passado

desapercebido. Isso indicava que, se os genes codificadores de proteinas dos virus contém
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sequéncias intercalares, 0 mesmo poderia acontecer para 0S Organismos eucariontes
hospedeiros.

Embora as ingtituicbes 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
infectam as células humanas e que € um dos causadores do resfriado comum (Berget at al.,
1977). Em \sta do maior conhecimento desse processo em células procarioticas, mas do
quase desconhecimento em células eucaridticas, Robert e Sharp almejavam saber mais
sobre o0s processos de transcricdo em células eucaridticas. Devido as maiores
complexidades dos organismos eucaridticos, escolheram estudar esse processo em um
sistema hospedeiro-virus, vaendo-se das semelhancas existentes entre a estrutura do
material genético desses organismos. N&o ha divida de que o desenvolvimento dessa
pesquisa contribuiria também para o programa sobre canceres (Chow et al., 1977). 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 (0 Ad2) no Cold Soring  Harbor
(www.cshl.org/History/history.html).

A expressao génica dos adenovirus 2 (Ad2) esté sobre controle temporal. Alguns genes
S80 expressos continuamente, enguanto outros apenas em um periodo mais avangado da
infeccdo (as proteinas tardias). As equipes de Phillip Sharp e Richard Roberts
investigavam essa regulacéo génica, principalmente a relacionada as proteinas tardias.
Uma das tarefas a ser feita pararealizar o estudo dos mecanismos de expressao génica €
0 que chamamos de “mapa de restricdo do gene’. De forma sucinta, essa técnica
consiste em construir um mapa fisico das regides do gene cortadas por essas enzimas de
restricaéo, para que se possa analisar o gene mais detidamente. Com esse mapa de
restricéo é possivel encontrar o tamanho do fragmento de DNA contendo o gene e
mesmo determinar a localizacdo dos diferentes genes no genoma. Os RNASs
mensageiros produzidos durante o periodo de infecgdo tardia foram isolados e
comparados com diferentes fragmentos previamente mapeados no genomav viral. A

comparacdo dos RNAs mensageiros com os fragmentos de DNA permitem identificar
os locais do genoma responsaveis pela sintese correspondente.



Os resultados apresentados pela equipe de Roberts (Chow et al., 1977) e de Sharp
(Berget et al., 1977) demonstraram que as sequiéncias que se apresentavam de uma forma
continua no RNA mensageiro sdo, na verdade, complementares a seqliéncias presentes em
regides espacadas no genoma do Ad2. Quando a regido do genoma do virus a partir da qual
0 RNA mensageiro € transcrito, e o proprio RNA mensageiro correspondente foram
hibridizados (alinhados, de acordo com as regras de complementaridade de bases sugerida
por Watson e Crick), foram observadas regides do DNA complementares (que se
hibridizavam), intercaladas por seqiiéncias no DNA que ndo se hibridizaram a molécula de
RNAmM. Ao permitir que o RNAm se pareie com aregido do DNA do qual foi derivado, os
segmentos de DNA intervenientes, as regides ndo hibridizadas, foram observados ao
microscopio eletrdnico como alcas. A formagdo dessas alcas (loops) foi o indicativo de que
essas sequéncias ndo tinham correspondentes na molécula de RNAm (Figura 4).
Resultados similares foram encontrados utilizando virus animais (SV40, um virus
encontrado em simios) como sistema model o também para a investigacdo dos mecanismos
de regulacdo da expressdo génica nas células eucaritticas (Aloni et al., 1977).

Se 0 mesmo fenbmeno valeria para 0s organismos eucarioticos hospedeiros ou se
essa era apenas uma propriedade das células quando infectadas, ndo era possivel saber até
gue mais organismos fossem estudados (Chow et al., 1977; Berget et al., 1977). Meses
antes, durante a realizagdo do XLII Cold Spring Harbor Symposium on Quantitative
Biology no inicio de Junho, Sharp, Roberts e outros pesquisadores do Cold Spring Harbor
jA haviam comunicado que os mensageiros maduros de RNA sdo constituidos de
sequéncias espacadas no DNA.

Ainda durante o ano de 1977 foram anunciados diversos outros trabalhos que
denunciavam que ndo se tratava de um fendmeno isolado, restrito ao sistema hospedeiro-

virus. Foi documentada a existéncia de genes interrompidos nos mais diversos grupos de



[Xi

organismos, tais como: em insetos (Glover & Hogness, 1977), em aves (Breathnach et al.,
1977) e em mamiferos (Jeffreys & Flavell, 1977; Brack & Tonegawa, 1977). A existéncia
dos genes interrompidos mostrava ser um fendmeno espalhado entre os organismos

eucarioticos.
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Figura 4: Representacdo de um modelo de genes que contém regibes no DNA que ndo se
encontram presentes no RNA mensageiro correspondente. Nesse esquema, o RNAmM
corresponde a quatro sequéncias de DNA (exons 1, 2, 3 e 4) que se encontram espacadas
no genoma viral. Os segmentos adicionais de DNA (introns a, b e ¢) aparecem como alcas
qguando hibridizados a fitas simples de DNA com a molécula de RNAm correspondente.
(modificado a partir da figura encontrada em:
www.nobel.se/medicine/laureates/1993/press.html).

Vae mencionar que dos trabalhos citados acima, apenas o do grupo liderado por
Pierre Chanbom (Breathnach et al., 1977; Chambon, 1981) n&o focava diretamente nos

mecanismos de regulacdo génica. A equipe de Chambon investigava a diferenciacdo
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celular em galinhas poedeiras. Mais especificamente, Chambon pretendia verificar se nos
diferentes tipos celulares, a estrutura dos genes era a mesma. Em caso afirmativo,
averiguar se a modificacdo da propria estrutura do gene era um dos mecanismos
envolvidos na diferenciacdo celular. Para investigar isso, células imaturas recebiam
estimulacdo hormonal e se diferenciavam em células altamente especializadas na sintese de
proteinas presentes no ovo. Além da descoberta dos genes interrompidos, Chambon e sua
equipe observaram que a estrutura do gene é a mesma, ndo importando o estado de
diferenciacéo celular. Existe uma excegdo paraisso. Jaem 1976 havia evidéncias de que as
células do sistema imune, os linfécitos maduros, apresentam genes com uma organi zagcao
diferente dos genes das células embrionarias. Nas células linfocitarias, ocorre uma espécie
de “descarte” genético nos genes das imunoglobulinas. Dessa forma, esses genes sofrem
uma espécie de rearranjo somatico de seu material genético, durante sua passagem de
células embrionérias para células maduras. Contudo, esses genes também possuem introns
(Brack & Tonegawa, 1977). Mas isso € um detalhe a parte.

O processamento do RNA mensageiro esta envolvido em algumas doencas. A ?-
talassemia € uma forma de anemia comum em paises mediterraneos. E uma doenca
hereditéria causada por um defeito na sintese da uma das cadeias da hemoglobina, a
proteina existente nas hemécias responsavel pelo transporte de oxigénio. As heméacias
normais sdo compostas por duas cadeias da proteina alfa-globina e duas da proteina beta-
globina. Como na maioria dos genes eucariéticos, 0s genes para essas proteinas precisam
ser processados para aretirada dos introns. A ?-talassemia € causada por uma mutacdo que
cria sitios alternativos para a maquinaria celular responsavel pelo processamento. Esse
processamento indevido gera uma proteina beta-globina defeituosa, que acarreta em
hemécias também defeituosas, causando a anemia. Cerca de 15% das mutacbes que

provocam doencas genéticas, provocam falhas no processamento do RNA mensageiro,
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acarretando, por exemplo, certos tipos de canceres e doencas neurolégicas (Modrek & Lee,
2002; Graveley, 2001).

O processamento do RNA mensageiro também envolve a selecdo de aguns
segmentos de DNA disponiveis. Nesse sentido, os mecanismos da célula podem “decidir”
como 0 RNA mensageiro podera ser processado, combinando alternativamente
determinados segmentos do RNA mensageiro (os exons). Esse processamento alternativo
apresenta consequéncias bastante claras para a definicdo de “gene molecular classico” que
indicamos no primeiro capitulo. Examinaremos a seguir o processamento alternativo do
RNA mensageiro, e também indicaremos outros processos moleculares que, aém dos

introns, tém gerado um intenso debate sobre o que vem a ser um gene.

O Processamento Alternativo

Segundo Mayr (1998), 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?!. Acumularamse 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 evolucéo.

A descoberta dos genes interrompidos, além de outros achados moleculares, indica a
existéncia de mecanismos genéticos que fazem a célula mais dindmica e complexa do que
se suspeitava antes (Chambon, 1981). Como foi exposto, a regido do DNA contendo o

gene é transcrita numa longa molécula de RNA precursora, que € processada para dar lugar

2L O livro de Mayr (1998) foi originalmente publicado em 1982.
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a molécula de RNA mensageiro maduro. Este mensageiro mais curto é taduzido em
proteina.

Todos 0s organismos eucariontes contém introns em pelo menos alguns de seus
genes, embora esse numero 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%), enguanto a maioria dos
aproximadamente 35.000 genes do genoma humano é composta por genes interrompidos.

Walter Gilbert (1978) conjeturou que uma consequiéncia do modelo intrénico € que o
dogma “um gene, uma cadeia polipeptidica’ desaparece. O gene, como uma regido de
DNA, corresponderia agora a uma unidade de transcricdo. Todavia, esta unidade de
transcricdo, esta regido, pode corresponder a ndo apenas um, mas também a diferentes
cadeias polipeptidicas. E estas cadeias polipeptidicas podem tanto possuir funcdes
celulares semelhantes como n&o possuir (Gilbert, 1978). Embora previsto por Walter
Gilbert jA em 1978, s6 em 1987 a existéncia do processamento alternativo foi verificada
experimentalmente (Croft et al., 2000).

O processamento aternativo, ou emenda aternativa, € apenas um entre diversos
eventos que ocorrem entre a transcricdo do DNA e o produto génico final. Apenas em
termos de modificagbes apds a traducdo, ja sdo conhecidos cerca de duzentos tipos
diferentes de processos (Brett et al., 2001). Todavia, 0 processamento alternativo é
considerado como um dos mais notéveis componentes da complexidade funciona do
genoma humano (Modrek & Lee, 2002; Graveley, 2001; Brett et al., 2001).

Estimativas recentes apontam que cerca de 40 a 60 % dos genes humanos séo
processados alternativamente. E este nimero tende a crescer, na medida em que se
promova uma andlise mais acurada do genoma (Modrek & Lee, 2002). De uma forma

geral, os eventos de emenda alternativa sdo bastante especificos. Na maior parte das vezes,
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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 destes eventos no organismo (Graveley, 2001).

A ovabumina, por exemplo, € a principal proteina presente no ovo de galinhas. Foi
estudando esta proteina que a equipe de pesquisa liderada por Pierre Chambon fez a sua
descoberta particular dos genes interrompidos (Breathnach et al., 1977). O tamanho total
do gene da ovalbumina (isto &, estamos considerando a regido do DNA contendo toda a
seqiéncia que codifica 0 RNA mensageiro, incluindo os oito introns que ndo tem
contraparte no mensageiro final) é de cerca de 7.700 pares de bases nitrogenadas. O RNA
mensageiro maduro contém cerca de 1.872 nucleotideos. Destes 1872 nucleotideos, 64
pertencem a uma regido que antecede a regido codante??, que é denominada de seqgiiéncia
lider ndo traduzida. Uma outra regido que também réo € traduzida se encontra no final do
mensageiro. Esta regido tem cerca de 650 nucleotideos. No final das contas, de toda a
regido do DNA transcrita, apenas 1.158 nucleotideos sdo responsaveis pelos 386
aminoéacidos da proteina. Em suma, a parte do mensageiro que é realmente traduzido em
proteina € quase sete vezes menor que a sequiéncia do gene no DNA (Chambon, 1981).

Provavelmente, o mais famoso e citado exemplo de processamento alternativo € aquele
que tem implicacdes na determinacao das caracteristicas sexuais na mosca-de-frutas
Drosophila melanogaster (Graveley, 2001; Baker, 1989). O produto do processamento
diferencial do gene sxl dispara vias alternativas de genes em cascatas (Figura5). Um
efeito de cascata € um processo que ocorre quando os genes estéo ligados de tal modo
que a ativagdo ou desativagcdo de um acarreta na ativagdo ou desativagdo do outro, que
por suavez, tem efeito no gene seguinte. Os diferentes genes disparados pelo produto
diferencial do gene sxl resultam no estabel ecimento das caracteristicas sexuais

femininas ou masculinas (Baker, 1989). Desse modo, a determinacdo sexua em
drosdfilas é controlada pela regulacdo do processamento do mensageiro de RNAZ,

22 Regi&o da molécula do mensageiro que especifica 0s aminoécidos na proteina.

23 O determinante principal do sexo em drosdfilas é ataxa X:A, ou seja, arelaco entre o nimero de
cromossomos X e 0 conjunto de autossomos (A) (cromossomos ndo sexuais). Se estataxafor igual al
originam-se afémeas, se for igual a 0,5 machos. Por exemplo, moscas com um cromossomo X e dois
conjuntos de autossomos sdo machos. N&o se sabe exatamente conp essa taxa X:A ativa o gene Sxl, mas é
provével que os fatores de ativagdo estejam presentes na célula ovo, produzido por genes maternos e por
genes do proprio zigoto. (Baker, 1989).
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Emenda Q —
sul-gene  __-"7  T-._ exon 7

Figura 5: A molécula de RNA precursora pode dar origem a RNAs mensageiros com
estruturas alternativas. A mosca-de-frutas Drosophila melanogaster € um exemplo em que
0 processamento alternativo tem consequéncias dramaticas para o seu desenvolvimento.
Note que a selecdo dos exons da origem a proteinas com seqliéncias ligeiramente
diferentes. Todavia, esta pequena diferenca tem profundos comprometimentos para o
organismo. Nesse caso, 0 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 Sxl ndo contém o exon 2. (Baker, 1989). (figura obtida e modificada a
partir do endereco eletrénico: www.nobel.se).

No exemplo anterior, observamos a geracdo de apenas duas emendas alternativas a
partir de um mesmo mensageiro, ou um mesmo gene. Mas gquantas formas aternativas
podem ser geradas a partir de uma Unica regido de transcricdo, a partir de um Unico gene?
Estdo sendo descobertos diversos genes que so responsavels ndo por apenas duas ou trés
emendas alternativas, mas por centenas e talvez até milhares de diferentes RNAS
mensageiros. Menciono a seguir apenas dois exemplos nos quais 0 processamento
aternativo de mensageiro de RNA é utilizado na producéo de uma incrivel diversidade
molecular.

No ouvido interno de galinhas, um gene denominado o pode gerar mais de 500
diferentes RNA mensageiros mediante o processamento alternativo (Graveley, 2001). A
proteina gerada por esse gene desempenha um papel fundamental na habilidade das células
ciliares do ouvido de captar variacGes na frequéncia de ressonancia da célula e, assim,
afetar a sensibilidade sonora do animal. Dessa forma, cada proteina variante (em que foi
alterada a sua seqiiéncia de aminoéacidos devido ao processamento diferencial) responde a
uma freqiéncia sonora especifica, que permite a interpretacdo de sons diferenciados

captados coletivamente (Graveley, 2001, Keller, 2000).
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Contudo, até o momento, talvez o exemplo mais notével de geracdo 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) (Schmucker et al., 2000)2*. Um dos eventos mais
complexos durante 0 desenvolvimento € a migracdo e a conexao entre 0s neurdnios.
Este processo necessita de um sistema preciso para gue 0 axonio — o prolongamento ou
0 “pescoco” do corpo de uma célula neuronal, por onde € conduzido o impulso nervoso
— em desenvolvimento se dirija corretamente ao seu alvo. As moléculas de adesio
celular sGo uma espécie de proteinas guias. Elas sd0 necessarias para que 0s neurénios
encontrem seus alvos durante a formacéo do cérebro (Ridley, 2003; Wang, 2002;
Schmucker et al., 2000; Serafini, 1999; Wu & Maniatis, 1999).

O processamento alternativo no RNA mensageiro do gene Drosophila Dscam pode,
potencialmente, gerar 38.016 proteinas alternativas (Schmucker et al., 2000). E possivel
gue esta diversidade molecular contribua para a especificidade da conectividade dos
neurdbnios. 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 formagdo das conexdes nervosas, esta estrutura € parecida com a das
imunoglobulinas, as proteinas altamente varidveis do sistema imune (Wang, 2002;
Schmucker et al., 2000; Serafini, 1999; Wu & Maniatis, 1999).

O processamento alternativo parece ter uma notével importancia em organismos
mais complexos. Os dados indicam que o0 processamento alternativo parece aumentar em
razdo da maior conplexidade dos organismos. Nos organismos multicelulares mais
complexos, a informagao precisa ser processada diferentemente em distintas situacdes ou
em situagdes em que € requerido um alto nivel de diversidade, como em sistemas de
reconhecimento e sinalizacéo celular (Brett et al., 2002; Modrek & Lee, 2002). O nimero
de genes ndo €, necessariamente uma medida confiavel da complexidade dos organismos,
mas sim 0 modo como eles sGo combinados. O processamento alternativo permite que

véarios tipos de tecido possam trabalhar com um numero limitado de genes, pois a

24 O Dscam causa alguns dos sintomas da sindrome de Down por um mecanismo ainda desconhecido
(Ridley, 2003).
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informacdo armazenada nos genes de organismos complexos pode ser editada de varias

formas.

Processamento alternativo e 0 nimero de genes

O anuncio, em fevereiro de 2001, de uma primeira estimativa do nimero de genes
humanos em cerca de 30.000 genes (Lander et al., 2001; Venter, et al., 2001) foi um dos
dados do Projeto Genoma Humano que causou uma grande repercussao (Downes, 2004;
Ridley, 2003). Talvez, parte dessa surpresa tenha sido devido ao fato de que esse nUmero
nado parecia muito mais alto, se comparado a outros organismos considerados menos
complexos, como, por exemplo, os cerca de 26.000 genes da erva Arabidopsis thaliana, ou
os aproximadamente 13.000 genes da mosca-de-fruta Drosophila melanogaster.

Todavia, se mantida a definicdo de que cada gene codifica apenas uma Unica
proteina, a estimativa de que os genes humanos possuem cerca da 30.000 genes torna-se
surpreendente, na medida em que o conjunto das proteinas do organismo humano estaria,
provavelmente, subestimado, mesmo se considerando que o nimero de proteinas que um
organismo pode produzir € um guia, relativamente, tosco da complexidade gera do
organismo (Downes, 2004). Segundo Ridley (2003), John Sulston, um dos lideres do
Projeto Genoma Humano, afirmou que somente 33 genes, cada um deles em duas
variedades (ativo e inativo), seriam suficientes para tornar Unico cada ser humano no
mundo, pois ha mais de 10 bilhées de maneiras de lancar uma moeda 33 vezes. Desse
modo, 30.000 genes ndo parece um numero téo pequeno, afinal.(cf. Ridley, 2003, p. 10).

Entretanto, 0 que realmente parece ser mais surpreendente, ao nosso ponto de vista, &
gue cerca de vinte anos antes deste anuincio, Pierre Chambon (1981), um dos envolvidos na

descoberta dos genes interrompidos durante o ano de 1977 (Breathnach et al., 1977),
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argumentou que diversos indicios sugeriam que o nimero de proteinas em mamiferos, e
por consequéncia, 0 numero de genes, dificilmente passaria de 150.000. Segundo
Chambon, n&o seriaimprovével que o nimero real fosse t&o reduzido quanto 30.000 genes.
N&o estamos querendo defender qualquer tipo de posicdo visionéria de Pierre Chambon,
mas apenas argumentar que ja em 1981, uma andlise mais atenta da estrutura do material
genético indicava a idéia de que o nUmero de genes ndo €, necessariamente, uma boa
medida da complexidade dos organismos.

Chambon estava estimando 0 nimero de genes para proteinas e ndo genes para
outros tipos de RNA, como por exemplo, RNAS ribossomais. Nessa época, em 1981, ja se
sabia da discrepancia entre a quantidade total de DNA nas células eucaritticas e 0 a
guantidade de RNAs mensageiros e, assim, de proteinas. Uma das explicacles seria a
reducdo do mensageiro através do processamento da molécula de RNA, além de outras
caracteristicas do material genético, como, por exemplo, um grande nimero de sequéncias
repetitivas, espagos entre um gene e outro, regides reguladoras ndo transcritas. (Chambon,
1981).

O gene molecular utilizado para estimativas do nimero de genes € apenas um
parametro para a andlise genética (Fogle, 2000). Cada método de estimativa escolhe certos
parémetros, como, por exemplo, marcas estruturais do DNA que indicam o possivel loca
de um gene (espécies de etiquetas moleculares indicando a possivel existéncia de um gene)
ou 0 nimero de RNAs expressos®®. Cada método produz estimativas ligeiramente
diferentes e, obviamente, cada método apresenta vantagens e desvantagens um em relacéo
ao outro. Contudo, numa primeira aproximacdo na contagem do numero de genes é

estimado, principamente, o nimero de genes envolvidos na sintese de proteinas. Estes

%5 Existe uma discrepancia entre as estimativas baseadas na anélise da segiiénciano DNA e naandlise de
RNASs expressos que ndo é devido somente ao processamento alternativo. Veremosisso, quando
mencionarmos alguns outros processos celulares.
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dados iniciais ignoram, por exemplo, 0s transcritos possiveis por processamento
aternativo. Conta-se, sobretudo, a regido do DNA como uma possivel unidade de
transcricdo (Mattick, 2003; Fogle, 2000). Neste sentido, 0 nimero de genes depende, em
grande parte, dos parametros escolhidos. A medida em que novas e mais andlises vao
sendo realizadas, este nimero tende a variar.

As duas andlises, de Chambon e a do préprio Projeto Genoma Humano, parecem
privilegiar o gene como uma unidade de transcricdo de uma proteina. A0 NOSsO Ver, iSO
nos traz de volta ao conceito de “gene molecular classico’. E um dos motivos para a
disparidade entre 0 nimero de genes e a cifra de proteinas necessérias para o
desenvolvimento e manutencdo do organismo parece residir justamente a que esta se
referindo o termo “gene’ (Downes, 2004). Mdltiplos transcritos derivados de um Unico
locus ndo sdo considerados como multiplos genes, mas variagcbes de uma mesma unidade
de transcricéo (Miklos & Rubin, 1996).

Dois temas inevitavelmente nos confundem quando propomos a descoberta dos
introns como um evento crucial para a reformulacdo do conceito de “gene molecular
classico”. O primeiro, obviamente, € a exatamente a que < refere o termo “gene’. E o
segundo, tem a ver com o significado evolutivo dos introns e do processamento alternativo.
Seria enriquecedor para a dissertagdo uma breve discussdo sobre esse ponto. Infelizmente,
deixaremos isso para uma outra oportunidade. Contudo, a0 menos mencionaremos que 0
processamento alternativo teria algum tipo de relagcdo com a geracdo de uma incrivel
diversidade molecular (Brett et al. 2002). Compreender como 0s genes séo montados pode
ser crucial para o entendimento de principios biolégicos verdadeiramente fundamentais

para 0s organismos e para a evolucao das espécies.

Outros eventos celulares
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Em 1961, portanto na época em que o0 codigo genético comecava a ser decifrado, os
bidlogos franceses Francois Jacob e Jacques Monod do Instituto Pasteur, propdem o
sistema “Operon lac” para explicar a regulacdo genética em bactérias. Com este sistema
estabelecem a distingdo entre genes estruturais (genes encarregados da producdo de
proteinas necessarias ao organismo) e genes reguladores (genes que regulam a taxa de
expressao dos genes estruturais).

Na medida em que os genes reguladores também sintetizam proteinas, a primeira
vista, esta distin¢do ndo parece modificar em nada as idéias prévias sobre o gene. Contudo,
para alguns autores essa foi uma primeira mancha na face do dogma central (Keller, 2000),
0 momento em que a idéia de gene molecular ja comeca a ter que localizar outros
referentes para explicar o seu funcionamento (Reznik, 1995).

Francois Jacob e Jacques Monod propbem através do modelo “Operon lac” um
mecanismo responsavel por controlar a sintese da enzima ?-galactosidade, que degrada ?-
galactosidios®. De forma breve, o modelo é composto, basicamente, por trés elementos: 0
gene regulador, 0 repressor e 0 operador. O gene regulador sintetiza um repressor
especifico. Este repressor bloqueia a regido do DNA derominada de operador. Esta enzima
repressora ligada na regido do operador impede o reconhecimento da RNA polimerase, e,
desse modo, bloqueia a produgdo do mensageiro e, por consequéncia da enzima (Keller;

2000; Falk, 1986; Jacob, 1965).
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Figura 6: O modelo “Operon lac” de Jacob e Monod, de 1961, estabeleceu a distingdo entre
genes estruturais (genes encarregados pela producdo de enzimas, que sdo proteinas,
necesséarias a construcdo do organismo) e genes reguladores (genes que regulam a taxa
metabdélica destes genes). Uma proteina reguladora liga-se ao operador (uma regido do
DNA), evitando que a polimerase do RNA transcreva os genes estruturais. Quando o indutor
esta presente, liberta o repressor do operador pela ligacdo direta com a proteina, e assim
mudando sua conformacdo. Logo que fica livre do repressor, a polimerase do RNA pode
continuar a transcricdo dos genes estruturais do operon em RNA mensageiro. (figura
retirada de Keller, 2002).

A nosso ver, uma das contribuic¢es mais importantes do modelo “Operon lac” de
Francois Jacob e Jacques Monod, néo foi a distingdo entre genes reguladores e genes
estruturais: sua notével relevanciafoi interpretar as sequiéncias de DNA como possuindo
diferentes funcdes. Nem todas as regides do DNA que tem importancia paraacélula
codificam proteinas. A existéncia de um inibidor especifico dentro da célula, o
repressor, SO faz sentido, se houver um local no DNA em que este repressor possa
reconhecer e bloquear a sintese da proteina (Jacob, 1965). Existe uma espécie de sintaxe
molecular, um conjunto de regras quimicas que regulariam a organizacdo molecular. O
proprio aparecimento do produto a ser sintetizado ou degradado, envia mensagens para
que a célula produza as enzimas necessérias para 0 seu metabolismo.

Regides ndo transcritas do DNA como o operador, promotores®’ e enhancers®, sinais
de término?® possuem informagBes cruciais para o reconhecimento e ligagdo de proteinas
necessarias para ativacdo e/ou inativagdo do gene. Na medida em que a presenca dos ?-
galactosidios liberam a ligacdo do repressor ao operador, Jacob e Monod apresentam um
modelo de como a célula encontra um mecanismo capaz de reconhecer quando ha
necessidade de expressar os genes devido as diferentes condigdes ambientais e execucdo

das funcdes vitais celulares.

27 Seqiiéncias de DNA, geralmente anteriores ao gene a ser transcrito e que age como o local de
reconhecimento e ligac&o da enzima responsavel pelatranscricdo, a RNA -polimerase.

28 poderiam ser traduzidos como acentuadores. S30 elementos, seqiiéncias de DNA, que potencializam a ac&o
dos promotores, as taxas de transcricéo. Contudo, osenhancers ndo séo especificos aos promotores que
controlam e podem se localizar em regides variadas em relagéo ao promotor.

29 Assim como possui 0s promotores como sitio de reconhecimento para que a RNA polimeraseinicie a
transcrig&o, esta enzimatambém deve reconhecer sinais de término no DNA queindicam o fim da
transcri¢do. N&o confundir regides terminadoras, com cédons finalizadores. Os codons finalizadores indicam
o fim datraducéo, término da proteina, e ndo datranscricdo. Desnecessario dizer que cadaum desses
processos tem uma histéria especifica (Mayr, 1998).
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Certos autores cogitam gue um gene abrange as sequéncias reguladoras necessérias a
sua expresséo (Moss, 2001; Moss, No Prelo; Griffiths & Neumann-Held, 1999), enquanto
outros acreditam que a inclusdo de sequéncias reguladoras introduz uma complexidade
considerével ao termo “gene’. Isto porque, existern muitos tipos diferentes de elementos
reguladores, e estes, atuam mediante complexas combinagdes (Epp, 1977).

Além dainformac&o biol 6gica aparente, existe uma espécie de camada de informacéo
bioldgica oculta no DNA (Mattick, 2003). Vimos no primeiro capitulo dessa da
dissertacdo que o “dogma central da biologia molecular” de Francis Crick sustenta que a
informacdo genética, normalmente, flui do DNA parao RNA, e desse para as proteinas.
Com iss0, e a subsegiente descoberta do codigo genético, foi assumido, de umaforma
geral, que 0s genes eram sindnimos de proteinas, isto €, 0s genes seriam repositorios de
sequéncias codificantes de proteinas, apenas excetuando-se os tipos de RNASs
necessarios para a infraestrutura e funcionamento da maquinaria celular. Os genes

sintetizariam as proteinas, e essas cumpririam as funcdes estruturais, cataliticas e
reguladoras necessarias para o funcionamento da célula.

Estimativas recentes apontam que as seqiéncias codificantes de proteinas constituem
apenas cerca de 2% do genoma (Mattick, 2003). No entanto, 0 genoma abriga, além dos
genes codificadores de proteinas, uma infinidade de RNAs que ndo codificam nenhuma
proteina: os chamados ncRNA — non-protein-coding RNA — nome genérico para diversos
tipos de RNA, como os ja conhecidos RNAS ribossomais, RNAs transportadores, RNAs
spliceomais®® e numerosos outros tipos de RNAs. A discrepancia nas estimativas do
numero de genes em mamiferos baseadas em andlises da sequéncia do DNA (30.000-
40.000) e andlises de RNAs trancritos na céula (65.000-70.000) ocorre por causa dos
diferentes tipos de ncRNAs (Mattick, 2003;. Storz, 2002).

E mais uma vez os introns, estdo envolvidos nessa historia. introns derivados tanto
de genres codificadores de proteinas, quanto dos proprios ncRNAS parecem exercem algum
tipo de regulacéo na taxa de expressdo desses transcritos. Mas, a figura que mais parece

surpreender os cientistas sdo 0s pseudogenes, copias defeituosas ou encurtadas de genes

30 Nao mencionamos, mas o spliceossoma é 0 nome que recebe a maguinaria celular responsavel pelo
processamento dos transcritos de RNA. O spliceossoma é formado por moléculas de RNA (que reconhecem
algumas seqiiéncias nos limites entre introns e exons) e proteinas.



Ixxiv

gue se encontram ativos nas espécies de organismos. Existem muitos deles espalhados pelo
genoma e em nimero quase igual ao dos genes ativos. Os pseudogenes foram considerados
como uma espécie de resquicio molecular, genes que perderam a funcionalidade devido a
algum tipo de mutagdo e que ficaram abandonados no genoma. Entretanto, a eliminacéo de
pseudogenes do genoma tem provocado a desativacéo de sua contraparte funcional. Assim,
a0 que parece, 0s pseudogenes podem controlar a expressdo do gene do qual séo cdpias.
Muitas vezes, esses genes se encontram até mesmo em cromossomos diferentes (Mattick,
2003; Storz, 2002).

Tem se observado que esse montante de transcritos de RNA néo traduzido — que néo
codifica proteina alguma — apresenta diferentes funcBes estruturais, cataliticas e,
principalmente reguladora. (Mattick, 2003; Riddihough, 2002; Storz, 2002; Eddy, 2001).
Ao que parece, tais RNAs deveriam ser legitimamente considerados como genes (Mattick,
2003; Eddy, 2001; Fogle, 2000).

Quando temos em mente alguns dos eventos molecul ares que citamos anteriormente, a
definicdo de “gene molecular classico” — como uma fita especifica do DNA que
codifica uma Unica cadeia polipeptidica (Griffiths & Neumann-Held, 1999) — ndo nos
parece muito satisfatoria. Mas por que ela deveria ser? A definicéo de conceitos parece

uma tarefa a rondar mais as cabecas de fil6sofos e historiadores, mas que néo parece

realmente preocupar o0s bidlogos nas suas rotinas de laboratério (Ridley, 2003; Keller,
2000).

N&o vemos mehor forma de justificar 0 nosso interesse do que nos valer das
palavras de um geneticista que se auto-intitula “card-carrying”. De acordo com William
Gelbart (1998), do Departamento de Biologia Celular e Molecular da Universidade de
Harvard. Segundo Gelbart, “(...) we may well have come to the point where the use of the
term ‘gene’ is of limited value and might in fact to be a hindrance to our understanding of
the genome.” (Gelbart, 1998, p. 660). Gelbart considera que sua afirmagéo pode soar
como heresia, contudo “the realities of genome organization are much more complex than

can be accomodated in the classical gene concept.” (Gelbart, 1998, p. 660). O geneticista
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afirma incisivamente que ndo € uma discussdo puramente abstrata, mas que o conceito
de gene como comumente utilizado pode confundir o entendimento preciso dos dados
obtidos pela pesquisa gendmica.

Nossa pesquisaindica que esses problemas ja comegaram bem antes, a saber, durante
a passagem das pesguisas em organismos procariontes para organismos eucariéticos que
possuem uma organizacdo do material genético mais complexa. Quando se pesa a
importancia da descoberta dos genes interrompidos e de alguns outros processos
moleculares que mencionamos, surgem visdes conflitantes sobre a que se refere o termo
“gene’. Apresentaremos, sucintamente, o que acreditamos serem 0s dois polos dessa
discussdo. De acordo com Evelyn Fox Keller (2000), professora de histéria e filosofia da
ciéncia no Massachusetts Institute of Technology (MIT) e Ph.D. em fisica, os genes
tiveram uma vida gloriosa no século XX, mas, 0 gene, como um conceito explicativo
central para a biologia é uma caracteristica do século passado que dificilmente se
sustentara no seculo XXI. Para o geneticista Raphael Falk (1986), do Departmento de
Genetica, da Hebrew University of Jerusalem, Israel, a flexibilidade desse conceito é um
componente essencial para que ele acomode todo o recente desenvolvimento da pesquisa
experimental.

Para acompanhar esse debate, além de outros artigos, estaremos armados de uma
espécie de minuta que antecedeu um Workshop 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
eletronico: http://www.pitt.edu/~kstotz/genes/minutes.ntml. Apdés a reaizacdo desse
Workshop em 2003, parece ter se organizado formalmente, um grupo de pesquisa sobre o

tema. Esta prevista para o ano de 2005 a realizacéo de outro Workshop.
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Nossa escolha recaiu sobre esses dois autores por razdes bastante claras. O livro de
Keller, The Century of the Gene, teve repercussdo tanto negativa quanto positiva no meio
académico, porém é, sobretudo, um trabalho de popularizagdo cientifica. O artigo de
Raphael Falk3!, “What is a Gene?’, &, de acordo com nosso levantamento bibliogréfico e
leituras prévias, 0 mais antigo a abordar o conceito de gene com relacéo aos problemas que
gqueremos tratar. De acordo com a bibliografia apresentada na minuta anteriormente citada,
o0 artigo de Fak também é o mais antigo dentre os estudados por esses pesguisadores, que
consideram que apesar da data de publicacdo, tal trabalho ainda pode ser lido como o
“estado da arte”, ou sgja, se mantém a par do nivel de desenvolvimento atual das pesquisas
biol6gicas. Embora Keller enfatize o Projeto Genoma Humano como centro de sua
discussio, a autora parece discutir as mesmas questdes colocadas por Falk. Apesar disso,

esses dois autores chegam a conclusdes bastante distintas.

Evelyn Fox Keller e a dinamica celular

Em The Century of the Gene (2000), Evelyn Fox Keller defende a tese de que o
conceito de gene molecular pode ter se tornado um obstaculo para a compreensdo dos
bidlogos. Para Keller, o responsdvel por desencadear tal crise teria sido o Projeto Genoma

Humano.

O objetivo deste livro é celebrar os efeitos surpreendentes que 0s sucessos desse projeto
tiveram sobre o pensamento biol égico. Ao contrério de todas as expectativas, em vez de
apoiar nogdes familiares de determinismo genético que adquiriram t&o grande poder na
imaginagdo popular, esses resultados criaram desafios criticos a essas nogoes classicas. Hoje,
a proeminéncia dos genes, tanto na midia em geral quanto na imprensa cientifica, sugere que
nessa nova ciéncia da gendémica, a genética do século XX atingiu sua apoteose. Porém, o
proprio sucesso que tanto agitou nossaimaginacdo também minou de formaradical seu
conceito fundamental, o conceito de gene. (Keller, 2002, p. 17).

31 Raphael Falk & um dos organizadores de um livro, recentemente publicado, sobre o conceito de gene. The
Concept of the Gene in Development and Evolution. Cambridge: Cambridge University Press. 2001.
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Retracando toda a sua histéria, desde Mendel, Keller argumenta que desde cedo se
atribuiu aos genes diversas fungdes, como: explicar a constancia da heranca (a passagem
das caracteristicas a0 longo das geracOes), a variabilidade necessaria a0 processo
evolutivo, além da conducdo dos processos do desenvolvimento e do metabolismo.
Segundo Keller era necessario que 0s genes apresentassem uma estrutura que respondesse
por todas essas funcgdes. Os pesquisadores imaginavam que para responder 0 que um gene
faz, precisavam descobrir a estrutura do gene e investigar como tal estrutura explicaria sua
funcdo (Keller, 2000). Segundo Keller, apds a redescoberta dos trabalhos de Mendel em
1900, a grande questdo era: afinal, o que é um gene? Que tipo de entidade é capaz de
regular o desenvolvimento dos organismos e a0 mesmo tempo assegurar a estabilidade da
passagem dessas informagdes de uma geracdo para outra? Contudo, COmo eXpomos e Como
Keller também ndo negligenciou, isso de forma alguma impediu o desenvolvimento da
genética. Podemos citar o desenvolvimento da “teoria cromossdmica da heranga’ por parte
do grupo de Morgan (a inducéo de mutacOes e previsdo de seus efeitos nos organismos) e
0s estudos da genética de popul acles. Essas e outras suposi¢des levaram adiante os estudos
genéticos sem gue nenhuma elucidacéo da base fisica da heranca fosse necessaria. Como
demonstramos, o interesse nas bases fisico-quimicas da vida parece ter nascido mais do
interesse dos fisicos e dos quimicos, do que propriamente dos bidlogos. Uma contundente
afirmacao desse aparente desinteresse € a declaracdo de Morgan ra pégina vinte e seis da
presente dissertacéo, que ndo iremos replicar agui.

Como ja expomos, coube a estrutura da molécula de DNA responder por essas
funcOes. A partir da década de 1960, comega-se a entender o que um € gene do ponto de
vista de seu funcionamento molecular, de sua capacidade de informar a producdo de
proteinas. A natureza molecular dos genes trouxe novas questbes a respeito do

funcionamento génico. A medida que mais se estudavam os processos de replicacéo,
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transcricdo e traducdo, ficava evidente tratar-se de um processo bastante complexo,
envolvido em delicados mecanismos de regulacdo. Nesse sentido, a passagem e a
manutencdo das informagdes manifestam-se como atamente dependentes de enzimas,
fatores protéicos, fontes energéticas e moléculas diversas de RNA, implicando na
participacéo de outros agentes, ndo apenas genes (Keller, 2000; Lewin, 2000).

A partir disso, a tese de Keller defende que o gene ndo pode ser 0 Unico responsavel
pela origem das atividades biologicas. Néo deve ser esquecida a importancia da célula,
como um todo, para determinacdo de sua propria atividade. N&o seria possivel concentrar
toda a responsabilidade, por exemplo, de nossas caracteristicas fisicas sobre trechos de
DNA. Para a autora, um dos principais sinais dessa dificuldade reside no fato de que ja ndo
€ tdo fécil definir e localizar um gene, na medida em que as sequéncias do DNA sofrem
diversos processamentos, que acarretam na divergéncia do produto génico final.

Evelyn Fox Keller conjectura que existem lacunas ertre a informacdo genética
contida nas sequéncias de DNA e o seu significado bioldgico. Para suprir essas lacunas —
evidenciadas pela divulgacdo do Projeto Genoma Humano — ha a necessidade da
instituicdo de um novo paradigma que conduza as pesguisas genéticas, na medida em que o
dogma DNA-RNA-PROTEINAS ndo é mais suficiente para sustentar uma explicacio
satisfatéria. Para a autora, esse projeto transformou em dlvidas 0 nosso seguro
conhecimento bioldgico. Nesse sentido, os genes, a molécula de DNA, devem ser
entendidos apenas como parte da explicacdo e ndo a propria explicacdo para os fenébmenos
biologicos. Nas palavras de Keller:

(...) 0 gene ndo pode mais estar acima e afastado dos processos que especificam a

organizacado celular eintercelular. Esse gene €, ele proprio, parte e parcela de processos
definidos e criados pela acdo de um sistema complexo, dindmico e auto-regulatério no qual,
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e paraqual, o DNA herdado fornece a matéria primacrucial e absolutamente indispensavel,
mas ndo mais que isso (Keller, 2002, p. 83-84)*.

Haveria uma revolug&o na biologia em curso: a necessidade de mudar o paradigma
atual e promover transformacfes no modelo que guia as pesquisas cientificas. O “dogma
central da biologia molecular”, representante legitimo do paradigma das pesguisas
genéticas, se encontra abalado por uma avalanche e um acimulo de novos dados genéticos
moleculares que se mostram desarticulados, e desmistificam antigas idéias a respeito do
funcionamento dos genes. Ao invés de genes, a atencdo deve agora ser deslocada para a
interac8o entre os varios componentes da célula.

Isto porque se observa que a suposta estabilidade da molécula de DNA € muito mais
complexa do que se supunha. A estratégia de Keller parece sempre ser uma comparacao
entre 0 que se sabe hoje e as expectativas anteriores. a evidente distancia crescente entre
as suposi¢les iniciais da década de 1960 e os dados efetivos que novas ferramentas
moleculares permitem obter. Numa metafora exagerada, diriamos que essa descoberta
molecular traria atona a verificagdo de que el efantes ndo séo Escherichia coli.

Hoje, a estabilidade da molécula de DNA € percebida ndo como ago intrinseco, mas
como parte de um processo dindmico celular muito mais complexo. O pareamento
especifico das bases, por s s, ndo garante que a replicacdo ocorra de modo eficiente,
sem erros. A fidelidade da replicagcdo depende da agéo 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 areplicacdo e
transcricao, € necessario um sofisticado sistema enzimético, uma maguinaria celular
muito especifica, de reparo e revisdo, que diminui drasticamente a possibilidade de erros
tanto na replicacdo, quanto na transcricdo. E mais uma vez, é desnecessario dizer que
para cada aspecto comentado ha uma historia que responde as questdes basicas de Mayr
(Quem? Quando? Onde? O qué? Como? e Por qué?). Apenas lembramos que no
primeiro capitulo da dissertacdo mencionamos que durante a formulacéo da estrutura
fisico-quimica do DNA, Watson e Crick postularam que poderia haver algum tipo de
enzima envolvida na replicacdo da molécula de DNA (conferir pagina 33 da presente
dissertacao).

Para Keller, a estabilidade da estrutura do gene passa a ser entendida ndo como um
ponto de partida, mas como um produto final de um processo dindmico de enzimas
organizadas em redes metabdlicas que asseguram a estabilidade e a fidelidade de

32 Devido a afirmac&o, anosso ver, contraditdria de Keller, reproduzimos a versao original em inglés para
evitar qualquer especulagdo sobre erros de tradugdo na versdo em portugués. “(...) the gene can no longer be
set above and apart from de process that specify cellular and intercellular organization. That geneisitself part
and parcel of acomplex self-regulating dynamical system in which, and for which, the inherited DNA
provides the crucial and absolutely indispensable raw material, but no more than that. (Keller, 2000, p. 71).
Simplesmente, em termos |dgicos, alguma coisa ndo pode ser ao mesmo tempo matéria prima crucial e
indispensavel e ser diminuida retoricamente pela expressao “but no more than that. O que significaisso?
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replicacdo. “ Atualmente, ja abandonamos a esperanca de encontrar na estrutura
molecular de genes particulados uma explicacdo adequada para a estabilidade da
organizacdo biologica atraves de geragdes.” (Keller, 2002, p. 53). Contudo, “para ser
fiel ahistoria’ (Keller, 2002, p. 40), entre o final dos anos 50 e inicio da década de 60,
foi demonstrado em bactérias e fagos (virus) que lesdes no DNA provocadas por
radiacBes poderiam ser revertidas, 0 que significa que os &cidos nucléicos possuem
mecani Smos que garantem estabilidade, que estdo aptos a reparar |esbes ocorridas.

Além da questdo da estabilidade da molécula de DNA, Keller questiona a funcéo
génica. Vae lembrar que em 1940, Beadle e Tatum, através dos experimentos com 0s
mutantes do fungo Neurospora estabelecem com a hipétese “um gene — uma enzima’ que
0 gene responde pelo controle das reacBes metabdlicas da célula. Com a descoberta da
estrutura do DNA em 1953, a formulagcdo do “dogma central da biologia molecular” de
Crick em 1957 e a quebra do codigo genético, nos anos de 1961 a 1966, se estabelece a
correspondéncia entre a sequiéncia de bases do DNA e a sequiéncia de aminoéacidos de uma
dada proteina.

Até que enfim, tivemos uma resposta para a questdo de como atuam os genes. O que um
gene faz? Ele faz (ou codifica) uma enzima. Mais ainda, um defeito no gene conduz a
um defeito (ou talvez a ausénceia) da enzima, que, por sua vez, pode ser com freqiéncia

diretamente correlacionado a anormalidade (ou auséncia) de uma determinada
caracteristica. (Keller, 2002, pp. 66-67).

Para Keller, essa relacéo era espantosa pela simplicidade e elegancia, equivalente a
uma equacdo matemética. Todavia, essa simplicidade comecga a ser posta em davida na
medida em que, segundo Keller, rugas se transformam em fendas. Os segredos da vida que
residiam na simplicidade da molécula de DNA, ja estavam presentes nos anos 1960 e 1970,
antes mesmo do codigo ser decifrado, paulatinamente e sem a devida percepcdo se
transformando em quadros muito complexos e confusos. Como mencionado, para Keller, a
primeira ruga ao “dogma central da biologia molecular” veio em 1959, por intermédio do
trabalho de Francois Jacob e Jacques Monod. Estruturalmente, ndo ocorre nenhuma
modificagdo no “dogma central”, mas funcionalmente se passou a estabelecer a distingdo

entre os “genes estruturals’ (genes que se encarregaram da producdo de enzimas
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necessarias a construcdo do organismo) e “genes reguladores’ (genes que regulam a taxa
metabdlica dos genes estruturais).
Segundo Keller, a hipétese “um gene — uma enzima’ ndo implicava em nenhum tipo de
regulacéo génica e, dessaforma, a distingdo entre “genes reguladores’ e “genes
estruturais” amplia os limites e o0 poder interpretativo das fungdes génicas, embora,

como a propria Keller admite, ndo institua aidéia de regulacdo como ago inteiramente
novo.

Com a descoberta dos genes interrompidos, “uma pedra ainda maior foi atirada nas
engrenagens do conceito de gene” (Keller, 2002, p. 72). Nesse sentido, Keller retoma sua
tese. 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*, o spliceossoma, como ja mencionamos.

As leituras variaveis de um mesmo transcrito (processamento alternativo) séo
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,
guais 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
origina de DNA, isso equivale a abandonar a no¢éo de que um gene faz uma proteina,
pois, nesse sentido, um gene gera transcritos que podem gerar muitas proteinas. 1sso
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
guais circunstancias ndo mais residiria no gene, e sim na complexa dinamica reguladora da
propria célula como um todo. O novo paradigma, que como afirma Strohman (1997)
parece ainda ndo existir, terd a incumbéncia de desemaranhar a estrutura desses trajetos

metabdlicos.

33 Um complexo de proteinas e SnRNAs, small nuclear RNAs, uma classe de ncRNAs (Mattick, 2003; Eddy,
2001).
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Além do processamento alternativo, outros mecanismos de edicdo do RNA
confundiram as perspectivas de uma relacdo simples entre genes e proteinas. Todos esses
eventos sdo dependentes de um aparato celular especifico, algo mais do que apenas a
simples existéncia de fitas de DNA (Keller, 2000). N&o seria mais possivel conciliar a
estrutura do gene, na medida em que n&o existiriano DNA qualquer sinal que o identifique
como um gene particular, com uma funcdo, pois ela passa a ser entendida ndo em termos
de sequiéncia no DNA, mas em termos dinamicos, atraves de um processo gque envolve o
contexto genético e o contexto citoplasmatico. De acordo com Keller,

(...) afonte da estabilidade genética ndo se encontraria na estrutura de uma entidade
estatica, mas que a prépria estabilidade € o produto de um processo dinamico. Aqui,
aprendemos que a funcédo do gene também precisa ser entendida em termos dinamicos.
Porque a atividade biologica € inerente a atividade de proteinas, e ndo a de genes, a
guebra da hipotese um gene — uma proteina enfraquece criticamente a possibilidade de
se atribuir fungdo a unidade estrutural que foi tradicionalmente tomada como sendo o
gene. Mesmo reconcebido como uma unidade funcional (por exemplo, a seqiéncia

emendada e editada do RNAmM), o gene ndo pode mais estar acima e afastado dos
processos que especificam a organizagéo celular e intercelular. (Keller, 2002, p. 83)

Mas tal situagdo necessariamente ndo é verdade: com a bioinformatica, pode-se
prever a existéncia de um gene sem nunca ter se manipulado uma pipeta ou entrado num
laboratério de pesquisa experimental. N&o podemos € exatamente prever o produto génico.
Pois a biologia ndo € uma ciéncia de previsdo exata. Todavia, para Keller, o gene se tornou
muita coisa®*; nd mais uma Unica entidade, uma palavra de grande plasticidade definida
somente pelo contexto experimental especifico no qual € utilizada. Nesse ponto, Keller
parece concordar com a abordagem de Raphael Falk, que veremos agora. Mas veremos

também como as abordagens sdo distintas.

34 Essaidéia parece remontar um pouco a definic&o de gene de Johannsen. Aquilo que gera, que da origem.
Nesse sentido, o que gera pode estar distribuido pela célula e ndo especificamente em seqiiéncias do DNA. O
“que gera” estaria disperso e ndo concentrado em estruturais materiais. Johannsen advertira aos outros
pesquisadores que uma concepgado do gene como uma estrutura material e morfol ogicamente caracterizada
seriamuito perigosa para o avango seguro da genética (Mayr, 1998).
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Raphael Falk e os genes desorientados

Raphael Falk é geneticista e professor emérito da Universidade Hebraica de Jerusalém,
em Isragl, cujalinha de pesguisa atual abrange histéria e filosofia da biologia,
especialmente no que tange o significado dos conceitos em genética. Falk argumenta
gue ha pelo menos dezenove anos 0s genes estdo “desorientados’ (1986). Essa é uma
traducdo nossa para o termo “the bewildering gene” utilizado por Falk (o gene
desconcertante, desorientado, confuso, perplexo). Assm como Ridley em 2003, mas
dezessete anos antes, Falk listou sete situacdes histdricas envolvendo controvérsias
acerca da definicéo de gene. Segundo a cronologia de Falk, antes dos “bewildering
genes’ veio “the DNA gene’: O gene de Watson e Crick, ou 0 “gene molecular
classico”. A desorientacdo comeca em 1968, portanto, no mesmo ano em que Gunther
Stent afirmava que o trabaho restante era o de “polir os detalhes’: com a descoberta de
Britten e Kohne (1968) de que seqliéncias repetitivas do DNA e, portanto, seqiiéncias
ndo codificantes de proteinas, poderiam ter estar envolvidas na regulacdo dos genes.
Entre uma série de outros achados, a descoberta, em 1977, dos introns culminaria o
processo de desorientacdo dos genes durante esse periodo.

Os “genes desorientados’ seguem se aos “ genes de DNA”. Essa ndo € uma constatacéo
sem importancia, mas o cerne da questéo de Falk (1986). Durante todo o trabalho de
Fak ssguem-se inlmeras dicotomias propostas pelo préprio autor como, por exemplo:
construtos hipotéticos (conceitos hipotéticos)/ variaveis intervenientes (conceitos
abstratos)*®, reducionismo/ holismo, contextualizado/descontextualizado, gene
molecular/gene evolutivo, entre outros

(http://www . pitt.edu/~kstotz/genes/minutes.html). No entanto, para responder a
pergunta “what is a gene?’, acreditamos que a questéo crucial é a distingdo entre
genadtipo e fendtipo. Essa distingdo poderia ser interpretada como uma espécie de
analogia entre o gene ontol 6gico em sua expressao fenotipica e o gene epistemol 6gico
em sua suposta localizacéo genotipica.

35 Falk retira dois conceitos oriundos da psicol ogia que para nds, e também para os pesquisadores da minuta
de 2003 anteriormente referida, n&o ficam muito claros. E a distingo entre construtos hipotéticos (conceitos
hipotéticos) e variaveisintervenientes (conceitos abstratos). Se algum leitor estiver disposto a gjudar,
segundo Falk (1986), esses conceitos seriam Uteis para transmitir as diferencas de significado e os propositos
(explicitos ou implicitos) desses “genes’ (Falk, 1986). Entende-se por variaveis intervenientes, conceitos
abstratos ou conceitos absol utos, como uma manipulagéo dos valores de varidveis empiricas que ndo
envolvem hip6teses de existéncia de entidades observaveis ou a ocorréncia de processos ndo observados
(Falk, 1986). Nesse sentido, hipotético € o que ndo é concreto, que opera unicamente com idéias, com
associagdo deidéias, e ndo diretamente com arealidade sensivel. Desvia-se do conceito as determinacdes
empiricas ou acidentais, e assim, o conceito de gene pode ser entendido como umaidéia abstrata quando
concebida em separado dos objetos empiricos que apresentam, ou podem acidental mente se apresentar,
como, por exemplo, um cromossomo, uma estrutura de DNA. Estarealidade s6 existiriano ambito da
subjetividade humana, sem existéncia material. Por si s6 0 conceito de gene ndo estaria submetido as
condicdes limitativas do sujeito que os opera ou manipula. Construtos hipotéticos ou conceitos hipotéticos
nao seriam definidos explicitamente por suas implicacGes ou rel agdes empiricas (Falk, 1986), no entanto,
precedem as suposi ¢oes que orientam ainvestigacdo e podem antecipar caracteristicas provaveis do objeto
investigado. Eles sdo validos namedida em que tanto podem confirmar essas caracteristicas, quanto indicar
novos caminhos de investigac&o. Provisoriamente ou ndo, se esses conceitos sdo aceitos como explicacdes
dosfatos, isso deve ser ulteriormente testado de forma empirica. Apenas vale lembrar, que mesmo dentro da
psicologia ha controvérsias em relacdo a distingdo desses dois conceitos (MacCorquodale & Meehl, 1948).
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A primeira situacdo histérica colocada por Falk, a distingdo entre gendtipo e fendtipo,
equivale ao primeiro significado de gene de Ridley (2003) mencionado no inicio da
introducéo desse trabalho: o gene como um arquivo hereditario mendeliano para um
determinado trago fisico ou comportamental. Como mencionamos no primeiro capitulo
da dissertacdo, o termo “gene’ criado por Johanssen pretendia distinguir o que é visivel
no organismo (o carater, o fendtipo) e a coisa na célula que produz o caréter (0 gene, 0
gendtipo). Desde entdo, como sabemos, o trabalho da genética tem sido tentar unir o
que falta entre o gene e as caracteristicas hereditarias, entre uma entidade que existiria
no interior das células e sua expressdo em termos de tragos fisicos como a cor da pele, a
dureza das garras, 0 nimero dedos, etc. Até os dias de hoje guestdo ainda néo foi
completamente resolvida. Para alguns autores, como Keller, ha uma brecha entre o gene
e 0 traco. Ao nosso ver, entre o gendtipo (o conjunto de todos os genes) e o fendtipo
como um todo, ha um verdadeiro abismo, apesar de todos 0s progressos das ciéncias
gue estudam o desenvolvimento, a embriologia.

O que se segue entdo, € um verdadeiro conflito, como Keller argumentou, entre a
estrutura especifica do gene e sua determinada funcéo. A tentativa de conciliacdo entre a
estrutura do gene e sua fungdo tem levado a desdobramentos sucessivos na histéria da
genética.Falk chamou essa situagéo 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 tem levado a uma andlise
mais profunda de sua estrutura, que por sua vez leva a uma andlise mais atenta de sua
funcdo e, assim sucessivamente.

N&o devemos esguecer que Mendel reduziu ao minimo sua especulacdo sobre a natureza
do material genético (Mayr, 1998; Canguilhem, 1977; Dobzhansky, 1967; Fisher, 1966;
Wright, 1966). Do mesmo modo, Johannsen néo se preocupou em especular qual seriaa
base material do gene. Pelo contrario, como ja mencionamos Sseu receio era que recaisse
sobre 0 seu conceito de gene algum tipo de pensamento préformacionista®® (Mayr,
1998). O gene inicia sua vida como o que Falk denominou de uma “variavel
interveniente”, um “conceito abstrato”. Segundo o autor, ndo importa sua estrutura
fisica, e sim que responda aos dados formulados pela teoria mendeliana de
hereditariedade (funcéo).

As pesquisas caminharam para elucidar que estrutura da célula poderia responder pela
transmissdo das caracteristicas hereditérias. A resposta para essa pergunta, veio com o
desenvolvimento da “teoria cromossdmica da hereditariedade”, segundo a qual, os
genes estariam arranjados linearmente nos cromossomos (estrutura) (Mayr, 1998). Note
que, de certa forma, parece haver uma contradicdo. Afirmamos anteriormerte que, para
Morgan, o desenvolvimento da “teoria cromossdmica da heranca’ ndo precisava
especular em qué consiste materialmente o gene. No entanto, a histéria da genética, em

38 Em meados do século X V11, os pré-formacionistas postul avam que todos 0s organismos preexistem nas
linhagens germinais de seus pais. Ou seja, dentro de cada individuo, homem ou baleia, ja estaria pré-formada
suaprole e assim por diante, exatamente do mesmo modo que bonecas russas. A mais conhecida expressao
do pensamento pré-formacionista é representada pela figura do homunculo, um ser me miniaturaque ja
exigtiriapré-formado em uma das células germinais, a saber, no espermatozéide (Pinto-Corréa, 1999; Roe,
1983). Posteriormente, surgiriam 0s epigeneticistas como escolarival aos pré-formacionistas. Para os
defensores da epigénese, o desenvolvimento do embrido é fruto de uma elaboragdo progressiva. A estrutura
de um ser vivo se organiza pouco a pouco por uma série de dobras através de uma seqiiéncia, no tempo e no
espago, sujeitas a operacdes mecanicas devido ainteracdo com as forgas fisicas do ambiente (Jacob, 1983).
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suainsondavel complexidade, apresenta varios caminhos que se entrelacam. Apenas
estamos tragcando um desenvolvimento simulténeo e paralelo as pesquisas de Morgan.
Esse desenvolvimento levou a necessidade de perguntar, novamente, qual a funcéo 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 gue estrutura seria responsavel por armazenar ainformacao hereditéria das
proteinas de Nossos organismos e as de incontévels outras espécies de seres vivos? Em
1953, é descoberta a estrutura do DNA. Estalevou a um aprofundamento das pesquisas
sobre a organizacéo do material genético nos niveis fisicos e quimicos. Verificouse
entdo, que uma simples sequiéncia do DNA ndo responde pela codificacdo, purae
simplesmente, de proteinas. A funcdo do gene em regular a atividade biolgica é
dependente de um sistema bem mais complexo e dindmico que as seqiéncias de DNA
ndo poderiam por si sO exercer (Keller, 2000). Logo, novamente estrutura ndo €
responsavel por todas suas fungdes. Segundo Keller, a chave do processo — afungédo do
gene — deveria ser procurada em outro lugar, ndo apenas no DNA.

Para Keller (2000), os problemas para se conceituar o gene vém da dificuldade em
conciliar sob uma mesma entidade a responsabilidade pela estrutura e fun¢éo dos genes.
Dada a funcdo do gene, ndo podemos antever imediatamente sua estrutura. A0 mesmo
tempo, a seqiiéncia do DNA néo é suficiente para responder por qual funcdo 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: 0 gene mendeliano. O gene nada mais € que um conceito
instrumental/operacional para os bidlogos. Ai reside suaimportancia, Util paraa
organizacdo dos dados fornecidos pela pesquisas genéticas. Ontol ogicamente o gene
talvez ndo possa ser conhecido nunca, como tanto outros objetos, mas

epistemol ogicamente ele tem um valor inestimavel. O que liga os gendtipos aos
fendtipos € ateoria genética e ndo uma garantida materialidade dos genes.

Ai parece residir o poder do gene de Watson e Crick, 0 “gene molecular cléssico’. Pela
primeira vez pareceu possivel conciliar a estrutura do gene com uma funcéo inequivoca.
Deste entdo, uma espécie de zelo toma conta desse conceito. Gostariamos de deixar
claro que essa é uma opinido nossa e ndo de Falk. Contudo, segundo a minuta
anteriormente citada, outro trabalho de Falk, publicado em 2000, descreve a tenséo
fundamental entre duas diferentes perspectivas de gene: a biolodgica e amolecular. O
gene como uma entidade que corresponde a um certo traco fisico ou comportamental,
codificado em uma ou vérias sequiéncias de DNA (uma funcéo que esteja entalhada nas
sequéncias de DNA (biologica) e o gene que automaticamente e universalmente €
identificado como uma sequiéncia particular de DNA, molecular.
(http://www . pitt.edu/~kstotz/genes/minutes.html). Falk vé de forma otimista e positiva
as tensdes que existem entre os diferentes conceitos de gene, porque embora elas sgjam
aparentemente incomensuraveis, a comunicacdo entre diferentes areas das ciéncias

biol 6gicas pode ser possivel. Permanece, assim, a possibilidade de se estabel ecer essa
ponte entre o epistemol dgico e o ontoldgico. A existéncia de diferentes conceitos néo é
um problema, sendo mesmo desegjavel (Griffiths & Neumann-Held; Falk, 1986).

Para Falk (1986), o conceito de gene evoluiu, principalmente, em dois niveis tedricos.
Um que é baseado numa entidade reducionista experimental, sendo o gene mendeliano
0 exemplo classico. E no outro, um modelo reaista, em que 0s genes se baseiam numa



Ixxxvi

entidade fisica, como na estrutura fisico-gquimica da molécula de DNA. Ao examinar as
causas e consequiéncias da evolucéo do conceito de gene, Falk (1986) conjectura que
com base no atual desenvolvimento da genética molecular o gene nada mais € do que
um dispositivo intelectual bastante valioso na organizacdo de dados. Nesse sentido, a
resposta para “ o que € um gene?’, parece que teria sido encontrada em 1912. “How far
may we carry this conceptual notation? My answer is: just as far as the notation
interprets the facts of breeding and ishelpful . . .” (East apud Falk, 1986, p. 145).

Contudo, esses diferentes modos de interpretar os mesmos dados, ndo parecem ser uma
novidade na histéria 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.” (Falk, 1986, p. 155).

Dessa forma, para os historiadores da biologia moderna, o conceito de gene nunca foi
nem univoco, nem estavel. Contudo, para Keller (2000), 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 historico” (Keller, 2002, p. 82). Mas
como a biologia molecular quebrou esse siléncio historico? Que siléncio historico €
esse? Qual distinggo fundamental que faz com que as dificuldades do passado possam
ser contidas e as de hoje ndo? Isso Keler 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 composicao material (estrutura) e sua fungdo eram todas propriedades de um Unico
e mesmo fendmeno — as seqliéncias de bases no DNA responsaveis pela codificacéo de
uma proteina. Hoje, contudo, esta auto- identidade se encontraria desfeita. Quereria
Keller dizer com isso que as sequiéncias de base no DNA ndo codificam mais proteinas
em hipé6tese alguma? A funcdo do gene ndo poderia mais ser compreendida pela sua
estrutura. Sua existéncia € transitoria, contingente, dependendo crucialmente da
dindmica funciona do organismo inteiro. (Keller, 2000).

Antes de chegar a seus limites, o |éxico do gene teve primeiro que ser construido, e a
histéria da genética nos primeiro trés quartos deste século oferece um testemunho
eloguiente da versatilidade e da forca deste conceito central. A evidéncia acumulada no
ultimo quarto do século, porém, da um testemunho diferente: mostra-nos que, mesmo
em suajuventude, a“palavrinha’ de Johannsen, t&o inocentemente concebida no inicio
do século, teve de suportar uma carga digna de Hércules. Uma Unica entidade foi
tomada como garantia da estabilidade intergeracional, como fator responsavel pelas
caracteristicas individuais, e, @ mesmo tempo, como agente diretor do
desenvolvimento do organismo. Na verdade, pode-se dizer que a carga ndo parecia téo
pesada — a0 menos enquanto o gene era visto como uma entidade quase mitica. Mas,
pela metade do século, 0 gene ja tinha passado a ser reconhecido como uma molécula
no sentido fisico real — de fato, era apenas um pedacinho de DNA — e aqui, neste ponto
do tempo, a histéria da genética faz a sua mudanca mais surpreendente. Tanto o triunfo
como a excitagdo da nova ciéncia da biologia molecular derivou da evidéncia notével
que elafornecia sugerindo que, por incrivel que parecesse, 0 gene, agora compreendido
como uma molécula de DNA auto-replicadora, era uma estrutura a altura de sua tarefa.
Mas, com o amadurecimento da biologia molecular, aimpraticabilidade (talvez a
impossibilidade) dessa carga tem se tornado cada vez mais facil de perceber. (Keller,
2002, p. 162).
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Para contrabalancar a afirmacéo de Keller (que o Projeto Genoma Humano minou
nossas expectativas sobre a concepcdo de gene ao evidenciar um funcionamento muito
mais dindmico da célula), observemos as passagens de Francois Jacob, originalmente
escritas em 1970, antes da revolucdo na biologia molecular, sobretudo as descobertas do
DNA recombinante e dos genes interrompidos.

Entre os componentes dos seres vivos, o material genético desempenha um papel
privilegiado. Ele ocupa o pico da piramide e decide a respeito das qualidades dos
organismos. Os outros componentes sdo encarregados da execucdo. Mas sem o
citoplasma que o envolve, o niicleo nada pode fazer. E a céulainteira que constitui a
unidade elementar do vivo, que detém suas propriedades, que assimila, cresce e se
reproduz. O gene representa o elemento Ultimo da andlise genética, mas ndo tem
autonomia alguma. Sua expressao depende quase sempre dos outros genes gue o
circundam. E o material genético inteiro, € a combinagio especifica dos genes redlizada
em um organismo que determina seu desenvolvimento, sua forma e suas propriedades.
(Jacob, 1983, p. 229).

SO ha integracdo na medida em que arigidez das instrugdes prescritas no programa genético
é corrigida pela flexibilidade das informacfes recolhidas sobre a situacdo local, sobre o
estado do sistema, sobre a natureza do meio. (...) Isto exige que aos 6rgdos de execucdo
estegam atrelados, para dirigi-los, 6rgaos de percepcdo capazes de “sondar” o mundo
exterior, de descobrir a presenca de certos compostos que agem como sinais, de medir sua
concentracdo. (...) E pela presenca destas estruturas que se estabelece uma rede de
comunicacdo entre célula e meio, entre genes e citoplasma, entre pares de componentes sem
afinidade quimica. (Jacob, 1983b, pp. 283-284).

Vae mencionar que Keller escreveu, em 1983, A Feeling for the Organism: The Life
and Work of Barbara McClintock. (Oxford, W.H. Freeman and Company). Também em
1983, Barbara McClintock foi laureada com o Nobel de medicina ou fisiologia pela
descoberta, em 1944, dos “jumping genes’, algo como “genes saltitantes’ ou “genes
saltadores’ (McClintock, 1950). Essa descoberta demonstrou que certas regides do
material genético poderiam se locomover dentro do genoma, saltar de um ponto do
genoma para o outro. Note que em 1944, a estrutura fisico-quimica da molécula de
DNA ainda ndo havia sido descoberta. Devido a mecanismos desse tipo, cerca de 50%
do nosso genoma é composto por material genético “invasor” de virus e bactérias. Dessa
forma, o genoma ndo seria exatamente estavel. Hoje diversos tipos de elementos moveis
no genoma sao conhecidos e chamados, de um modo geral, de transposons,
transposable elements (Prak & Kazazian, 2000). Embora o trabalho de M cClintock
tenha sido bastante conhecido, em grande parte foi ignorada a sua substancial
contribuicdo para o corpo do conhecimento genético durante quase 50 anos. Para
Raphael Falk (1986), essa recusa em assimilar o trabalho de McClintock durante as
décadas de 1940 e 1950 foi um ato de defesa da comunidade genética. Naquele
momento, a base material das entidades genéticas estava sendo finalmente estabel ecida,
como sequiéncias especificas e discretas de DNA. Os “genes saltitantes’ promovem a
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idéia de instabilidade dos genes tanto em sua localizacdo quanto em sua funcdo. Essa
idéia destrutiva somente agora, na era anarquica da formulagéo instrumental das
entidades genéticas e da heterodoxia dos genes, pode ser entusiasticamente admitida.
Perguntanos se sera que foi preciso os dados do Projeto Genoma para que Keller (2000)
percebesse aimportancia das idéias de sua biografada?

Para Onde se Dirige a Atencéo de Keller?

Se para Jacob (1983) o “material genético desempenha um papel privilegiado”, para
Keller (2000) o DNA é apenas mais um, entre tantos outros componentes da célula,
responsavel pelas fungdes do organismo. O DNA é apenas “a matéria prima crucia e
absolutamente indispensavel, mas ndo mais que isso.” (Keller, 2002, p. 84). O objetivo
de Kdler parece ser desmerecer aimportanciado DNA, para que outros componentes
celulares e epigenéticos sejam enaltecidos. No entanto, Keller ndo deixa claro como
pode ser empiricamente testado esse processo dindmico, ou 0 que exatamente € esse
processo dinamico.

Embora Keller em nenhum momento mencione, suas atengdes parecem se dirigir as
reflexdes tedricas relacionadas a “ Teoria de Desenvolvimento de Sistemas’ (DST —
Developmental Systems Theory). A DST sustenta que o desenvolvimento dos
organismos nao é o desdobramento de um “ programa genético”, a execucdo de um
programa pré-existente localizado nos genes ou em qualquer outro lugar (Lickliter &
Honeycutt, 2003). Embora a no¢éo de que os fendtipos surjam a partir da interacéo entre
0s genes e o ambiente — lembremos de uma velha formula empregada no ensino de
biologia: gendtipo + meio = fendtipo —, para os tedricos da DST isto significa que €
impossivel, a priori, e freqlentemente suficientemente impossivel a posteriori,
especificar uma primazia causal tanto em relacéo aos genes quanto em relacdo ao
ambiente, no que diz respeito ao resultado de um fendtipo especifico, e, nesse sentido, a
hierarquia usual entre causas externas e internas ndo se sustenta.

Para os teodricos da DST, ndo somente os organismos devem ser incluidos numa andlise
realista, mas também as fei¢cbes ambientais extra-organismicas. Segundo eles, deve ser
privilegiada a nogéo de interacdo. Os sistemas analisados pelos tedricos da DST
compreendem um conjunto ndo especificado que inclui todas as influéncias e entidades,
em todos os nivels de andlises, incluindo a molecular, acelular, a organismica, a
ecolgica e a biogeogréfica (Lickliter & Honeycutt, 2003 e 2003b).

De acordo com os tedricos da DST, 0s genes sao apenas mais um dos muitos recursos
utilizados durante o desenvolvimento. (Lickliter & Honeycutt, 2003b). A principal
proposta dos tedricos da DST é integrar 0 pensamento evolutivo com as ciéncias
psicoldgicas, a chamada psicologia evolutiva, se opondo as perspectivas centradas no
gene para compreender o comportamento humano. Se valeria de dados advindos da
genética, embriologia e biologia do desenvolvimento, entre outras areas. Dessa forma,
aém darede de interactes entre genes e as complexas e multideterminadas interacoes
moleculares dentro e fora das células, no caso do comportamento humano deve ainda
ser avaliadas a natureza e a sequéncia do ambiente fisico, biolégico e socia através do
qual passa o individuo. (Lickliter & Honeycutt, 2003).
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N&o é nosso objetivo entrar no debate natureza ver sus cultura, no qual estédo embebidos
0s tedricos da DST. Nossas duvidas, entretanto, estdo em sintonia com a de outros
tantos que questionam a proposta dos tedricos da DST (Bjorklund, 2003; Crawford,
2003; Krebs, 2003). Sera possivel oferecer uma estrutura coerente que consiga integrar
fatores genéticos, ambientais e experiéncias individuais numa teoria do
desenvolvimento do organismo e do comportamento humano? Que modelo diferente os
tedricos da DST de fato apresentam?

Dessa forma, as criticas de Keller ao Projeto Genoma Humano como crucial para a
desarticulagcdo do conceito de gene parecem estar mal dirigidas. Suspeitamos que as
criticas da autora a0 Projeto Genoma Humano reflitam mais uma postura ideoldgica
(politicaleconémica) do que propriamente cientifica. Para isso, possuimos apenas indicios,
como as ja citadas criticas a0 determinismo genético: “Ao contrario de todas as
expectativas, em vez de apoiar nogdes familiares de determinismo genético que adquiriram
t8o grande poder na imaginacao popular, esses resultados criaram desafios criticos a essas
nogoes classicas.” (Keller, 2002, p. 17. Italicos nossos.).

Essas duas posturas, como vimos antes, sd0 as principais causas defendidas pelos
tedricos da DST. Provavelmente ndo por acaso, um dos defensores da DST € o bidlogo
Richard Lewontin, critico ferrenho do Projeto Genoma Humano e do determinismo
genético em livros como: A Tripla Hélice: Gene, Organismo e Ambiente (2002) e Biologia

como Ideologia: A Doutrina do DNA (2000). Segundo Lewontin (2000),

Essas trés idéias — de que nos distinguimos nas habilidades fundamentais por causa das
diferencas inatas, de que as diferencgas inatas sdo biologicamente herdadas e de que a
natureza humana garante a formagao de uma sociedade hierarquica — quando reunidas,
formam o que podemos chamas de ideologia do determinismo biolgico. (Lewontin, 2000, p.
29)

Afirmamos novamente que ndo estamos defendendo nem o Projeto Genoma Humano
nem a existéncia de algum tipo de determinismo biol6gico, mas apenas identificando para

onde podem estar voltadas as atengdes de Keller.
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O que esta faltando — e seria absol utamente necessario para uma compreensao da linguagem
na pesquisa biolégica— € umainvestigagcéo muito mais profunda do contexto material,
econdmico e socia no qua alinguagem funciona.” (Keller, 2002, p. 156-157).

Minha esperanca € que tais conceitos novos e novas maneiras de pensar 10go conseguirdo
afrouxar o lago ainda mais apertado que, mais recentemente, 0s genes vieram ater na
imaginagéo popular. Pois se, como Gelbart sugere, o termo gene pode, de fato, ter-se tornado
um obstéculo a compreensdo dos bidlogos, €le talvez tenha se tornado um obstaculo ainda
maior para a compreensao dos leigos, criando equivocos, tanto quanto informando. Como
consequéncia, ele da forma as esperancas e ansiedades populares de maneiras que sdo muitas
vezes desfocadas, e de fato contraprodutivas para a discussao efetiva de politicas publicas,
mesmo onde as questdes sdo reais e urgentes. No melhor de meu otimismo, imagino mesmo

a possibilidade de que novos conceitos possam abrir terreno inovador no qual cientistas e

leigos possam pensar e agir juntos para desenvolver uma postura que seja politicae

cientificamente realista. (Keller, 2002, p. 165).

O “dogma central da biologia molecular” incorpora a abstracdo apropriada para todas
as guestdes bioldgicas, ou da hiologia molecular, como a descoberta dos introns?
Obviamente, a resposta € ndo. O “dogma central” ndo explica porque Escherichia coli
sintetiza b galactosidase na presenca de lactose, mas ndo na presenca de glucose; néo
explica como funciona o sistema imune; como o cérebro trabalha ou como as plantas se
regeneram quando podadas. A importancia do “dogma central” para a biologia molecular é
como a de uma primeira aproximagéo a um processo extremamente complexo pode ser
representado através de uma simples abstracdo. Um diagrama rigoroso de todas as reacoes,
enzimas, cofatores envolvidos na expressdo da informagdo genética ndo somente seria tao
complexo quanto obscureceriam em parte, a elegancia dessas idéias.

Um exemplo de um novo modelo desse tipo, muito mais complexo, e menos
elegante, poderia ser exibido pelo esqguema de Paul Silverman (2004), bidlogo molecular

emérito da Universidade da Califérnia, no artigo cujo titulo é “Rethinking Genetic

Determinism: With Only 30,000 genes, What Makes Humans Human?’ (Figura 7).
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Figura 7: O dogma expandido. O “dogma central da biologia molecular” como formulado em
1957 propunha a unidirecionalidade da expressdo génica. Uma série de novos dados
moleculares sofisticaram esse modelo. Transcri¢cdo reversa, modificac8es da proteina apds
esta ser traduzida, além de diversos fatores que afetam a expressdo génica em todos os
estagios do processo que vai do gene no DNA até a proteina final.

Novamente podemos encontrar a afirmacdo de que a recente descoberta da
guantidade de genes de nossa espécie, ndo suplantando a marca de 30.000, seria um
indicativo da insuficiéncia de averiguar a complexidade, sobretudo humana, a partir do
nimero de genes. Mas em que lugar estaria escrito que os bidlogos moleculares e
geneticistas sempre acreditaram dogmaticamente que o nimero de genes de uma espécie
fosse uma medida de sua complexidade? Que ha outros elementos envolvidos na
transmissdo das caracteristicas hereditarias e do desenvolvimento dos tracos fenotipicos, ja
€ discutido desde muito tempo, como essa dissertacdo espera ter demonstrado.
Obviamente, 33 genes sd0 poucos para explicar o que nos faz humanos. Mas a cifra de
algumas poucas dezenas de milhares ndo desmerece o lugar do conceito de gene na
estrutura explicativa que a biologia vem procurando desenvolver, para tentar entender o

fenbmeno de estar vivo e dos diversos motivos gue levam essa vida a se encerrar.
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CONS DERACOESFINAIS
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““Quando eu uso uma
palavra’, disse Humpty
Dumpty num tom bastante
desdenhoso, ‘ela significa
exatamente o que eu
escolho que ela signifique:
nem mais nem menos.’”’

Carroll, Lewis. Através do
Espelho.

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 (1929) acreditava que 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. (East, 1929, p.
889).

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. (Castle apud
Falk, 1986).

Por essa perspectiva histérica que remete a década de 1920, o conceito de gene nunca

foi desprovido de controvérsias. O debate atual parece envolver duas situagdes:
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1) A acumulacdo de uma série de dados a respeito do funcionamento e organizacéo
molecular dos genes, que N0 mais se encaixam nos parametros anteriormente aceitos para
a definicdo de gene do inicio dos anos 1960. De acordo com Gelbart (1998), é essa
definicdo que, fundamentalmente, ainda hoje é utilizada e que deve ser modificada para
acompanhar a visdo atual do genoma. O acimulo ndo critico de novos dados moleculares
parece expandir os limites do conceito de gene para aém da nocdo de gene implicitamente
aceita, ou sga, a nocdo que indica o gene como segmentos de DNA especificos nos
cromossomos responsaveis pela codificagdo de uma proteina. Novos dados moleculares,
proporcionados por novas técnicas de investigacdo molecular, afetam o entendimento do
gue € um gene nos termos do “gene molecular cléssico”.

2) O conceito de gene € apropriado com diferentes significados, em diferentes areas
da biologia, o que aumenta a confusdo em torno de seu significado. Para alguns autores,
isto ndo representa um problema e sim, algo mesmo desgjavel. (Griffiths & Neumann
Held, 1999; Falk, 1986). No entanto, se faz preciso que esses conceitos sejam claramente
distinguidos e usados dentro de suas respectivas areas (Griffiths e Neumann-Held, 1999),
sendo isto necessario para que sga permitida a avaliagcdo critica dos resultados e
observacOes experimentais e somente depois, finamente, tentar-se uma sintese entre os
conceitos diferentes de gene (Falk, 1986).

Aproximadamente a metade da vida do complexo de idéias que atende pelo nome de
gene foi transcorrida sem que se identificasse a base material de sua existéncia, quer dizer,
a edtrutura 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 0s seus
problemas. O conceito de “gene molecular cldssico”, que se instaurou durante esse
periodo, se tornou um dos conceitos mais influentes da histéria da genética. A descoberta

dos introns, em 1977, é um dos elementos que contribuem para que ndo se possa aceitar
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mais esse conceito de uma forma irrestrita. A chave de alguns principios biologicos
verdadeiramente fundamentais pode estar na resolucdo de como 0s genes sdo montados
pelo processamento do RNA e de como as diversas espécies de RNAs se comportam na
cdula

Como aguns autores postulam (Keller, 2000; Strohman, 1997), essas novas
descobertas moleculares estariam demolindo o paradigma da biologia molecular
contermporanea, 0 seu “dogma central” e, inevitavelmente, o préprio conceito de gene. Para
esses autores, a imensa quantidade de trabalho em correlacionar a sequiéncia de DNA
primaria com funcdo genética é essencial para trazer a relevancia biolégica completa ao
fluxo de dados produzido pelos projetos de seqiienciamento de organismos. Somente um
novo paradigma poderia dar cabo de resolver situacdo. Contudo, um dos principais
atributos para uma revolucdo kuhniana, parece ainda ndo existir, a saber, um novo
paradigma que substitua o antigo (Strohman, 1997). Mas ndo seria 0 proprio projeto
proteoma a resolucéo para esse paradigma?

A0 Nnosso ver, os introns ndo podem ser visto como um dos elementos provocadores
de uma mudanca paradigmética. A descoberta dos introns ®ria mais um dos diversos
elementos importantes surgidos recentemente que servem como uma espécie de aviso de
gue 0s genomas eucarioticos sd8o bem mais complexos. Baleias e rinocerontes ndo sao
Escherichia coli. A descoberta dos introns, uma das consequéncias da revolucdo do DNA
recombinante, parece representar um marco dessa passagem de organismos menos
complexos para organiSmos notadamente mais compl exos.

No centro dessa discussdo esta o conceito de gene. Jacob (1983) afirma que 0s
conceitos tém a funcéo 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 observacéo e a experiéncia.
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A0 mesmo tempo em gue se discute a materialidade dos geres, ou até mesmo a sua
existéncia, parece no minimo paradoxal que a insercdo de genes em organismos de
laboratérios nos fornecam provas suficientes de que eles de fato existem. Podemos ndo
conhecer em detalhes sua estrutura e seu funcionamento. Mas a insercéo de um gene e a
consegiente producdo de uma proteina associada a ele em um construto biolégico, parece
confirmar 0 gene ontol ogi camente.

O conceito de gene parece ter evoluido, principalmente, em dois niveis teoricos,
como uma entidade reducionista instrumental e como uma entidade material. Esses dois
conceitos podem até ser competitivos, mas ndo sdo necessariamente incomensuraveis. A
evolucdo do conceito de gene pode refletir um conflito entre diferentes interpretaces dos
resultados experimentais. Esse confronto levaria a0 modelo de desdobramentos (bonecas
russas) ditado por Raphael Falk (1986)

Hoje, o gene ndo € mais a unidade material ou unidade instrumental de heranga, mas
uma unidade, um segmento que corresponde a uma unidade de funcéo, definido de acordo
com as necessidades experimentais. Nao é continuo, pois existem os introns; ndo tem uma
localizacdo fixa, pois existem transposons; ndo tem uma funcdo definida, pois existem os
pseudogenes;, e nem mesmo sequéncias precisas, devido ao processamento alternativo. O
gene se assemelha a situagdo dos elétrons, como um termo “trans-tedrico”, ou sgja, um
conceito que apresenta o mesmo referente em diferentes teorias (Falk, 1986).

Enquanto a comunicacéo entre diferentes teorias for possivel, amudanca do conceito
de gene pode permitir uma sintese critica dos diferentes conceitos. Os desenvolvimentos na
genética durante esses Ultimos anos tém sido bastante perturbadores para o conceito de
gene. Muitos assumem uma conotagdo estranha e até mesmo contraditoria para a estrutura
conceitual da teoria genética. No entanto, ela ainda ndo parece superada. O conceito de

gene ndo é uma espécie de entidade sagrada para a teoria genética, mas pode ser visto



Xcviii

como parte do nucleo de um programa de pesguisa lakatosiano, ou até mesmo como parte
de uma matriz conceitual do paradigma genético em termos kuhnianos.

Os confrontos entre as diferentes aproximagdes tém sido fundamentais na
flexibilizagdo necessaria a acomodacdo dos desenvolvimentos das pesquisas
experimentais. Contudo, também trazem dificuldade para evitar certos excessos
veiculados, sobretudo, na imprensa ndo especializada, pelas teorias genéticas. Tais
confrontos refletem também os encontros e desencontros entre nossos desgjos cientificos
de conhecer mais sobre o0s processos hereditarios e os dados empiricos oriundos das

ciéncias genéticas.
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