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Resumo:

Na era pos-gendmica, co-existe uma diversidade de conceitos e modelos de gene. Frente a demanda de
se assimilar a complexidade e a diversidade da arquitetura genética, as quais dificultam as
individua¢des moleculares de gene, tem se argumentado a favor do abandono da busca por um
conceito unificado de gene para adotarmos um pluralismo cientifico e uma visdo instrumentalista dos
mesmos. Em suma, podemos inferir que a necessidade de acomodar os novos resultados empiricos a
idéia do gene como unidade for¢a os programas de pesquisa a enfatizarem diferentes caracteristicas
em situagdes variadas ou para distintos propdsitos. Opinides como estas foram emitidas por muitos
cientistas e filosofos da biologia, para os quais é desnecessaria a ado¢do de um conceito de gene unico
e abrangente, que inclua toda a diversidade de significados e fungdes epistémicas conectada a esse
termo e que, contanto que os contextos de aplicagdo sejam bem definidos, esta diversidade sera
frutifera em termos explicativos e heuristicos. O status quo na genética e na biologia molecular torna
patente a subordinag@o dos padrdes de expressdo genética ao complexo e dindmico aparato regulatorio
celular. Nesta conjuntura, a depender dos propositos de um dominio de investigacdo, € necessario
prescindir ndo apenas da concepcdo de gene como unidade de estrutura, fungfo e informagdo, mas
ainda das propriedades de permanéncia entre geragdes e de estabilidade tradicionalmente atribuidas a
ele. Decerto que estas duas ultimas propriedades sdo salvaguardadas quando conferidas ao DNA.
Todavia, ha muito se sabe que esta molécula ndo ¢ um agente autonomo que encerra em si mesmo a
decisdo de quando e onde se expressar e duplicar, muito menos € a sua estabilidade um atributo
inabalavel. Assim, ndo ha nada de contra-intuitivo em atentar que ser estavel e permanente ndo ¢ algo
peculiar do DNA em si mesmo, que estas sdo caracteristicas inapropriadamente imputéaveis a ele, se
ndo como propriedades relacionais. Se esta ressalva for estendivel ao geral das propriedades
biologicas significantes atribuidas convencionalmente aos acidos nucléicos (DNA ou RNA), torna-se
premente a necessidade de se ressaltar a relevancia de suas interagdes dindmicas com a miriade de
processadores enzimaticos que convergem sobre eles, subordinados ao contexto sist€émico em que
estdo imersos. A semidtica do logico pragmatista Charles Sanders Peirce constitui uma ferramenta
analitica heuristicamente poderosa para acomodar os desafios atuais aos conceitos de gene e de
informagdo na biologia. No modelo semidtico que empregamos, as maquinarias de transcri¢do (e.g.,
RNA polimerase), de tradugéo (e.g., o ribossomo), da emenda alternativa (e.g., o spliceossomo) e, na
sinalizacdo celular, um receptor de membrana que reconhece um dado sinal extracelular sdo
considerados como sistemas interpretativos subordinados ao intérprete global, a célula. Cremos que,
dentro desta perspectiva, podemos refutar de maneira contundente as visdes genocéntricas que
atribuem aos genes um papel privilegiado na hereditariedade e no desenvolvimento com base na
suposicdo de que os mesmos, e apenas eles, carregariam informacdo — mais precisamente, em sua
seqiiéncia de bases. Nossos resultados sugerem que ha, nos livros didaticos de ensino médio, um
equivalente a chamada ‘semiotizagdo espontinea’ da biologia, que se encontra, porém,
intrinsecamente associada a controversa concep¢do seqiiencial da informagdo bioldgica. Sera
interessante averiguar, em trabalhos futuros, se a transposi¢cdo do modelo alternativo semidtico que
aqui aplicamos para compreensdo dos sistemas genéticos de informacdo pode ser conduzida em
termos de uma ‘semiotizagdo estimulada’ no ensino médio, dentro das possibilidades de transposi¢do
didatica da propria semiotica.

Palavras-chave: Gene, Informacgao genética, Emenda alternativa, Signos, Semidtica, Peirce,
Processos, Livros didaticos, Ensino Médio.



Dutroducio

INFORMACAO COMO PROCESSO SEMIOTICO

A questdo central desta dissertacdo ¢: Que caminhos se apresentam como promissores e se
insinuam como ferramentas fundamentais, ao lado das explicagoes mecanicistas, para
penetrarmos os enigmas da complexidade biologica?

Dito de outra maneira, nds colocaremos em xeque a crenga de que sistemas complexos como
os organismos podem ser compreendidos por meio de explicagdes reducionistas, baseadas na
mera investigagdo de seus constituintes mais fundamentais — a saber, as biomoléculas e suas
reagoes fisico-quimicas. Em prol disso, argumentaremos que uma miriade de atributos dos
sistemas vivos sO adquire significincia quando se faz referéncia a niveis de organizacao
superiores ao molecular. Para fins do argumento, adotamos a perspectiva da biossemiotica, um
campo que busca analisar sistemas biologicos como sistemas semioticos, € operacionalizamos a
1déia de emergéncia de significados em processos de interpretacdo de signos pela célula. O
sentido preciso em que processos biologicos especificos podem ser concebidos como envolvendo
a acdo de signos sera fundamentado, aqui, na semiodtica do filésofo pragmatista norte- americano
Charles Sanders Peirce (1839-1914) e contera elementos essenciais de uma recente abordagem
peirceana da informacdo, desenvolvida por Queiroz, Emmeche & El-Hani (2005) e El-Hani,
Queiroz e Emmeche (2006).'

E neste interim que realgcamos o discurso informacional na biologia como um instrumento
imprescindivel a captura de caracteristicas basicas dos organismos que sdo negligenciadas num

arcabougo tedrico alicergado meramente em reagdes bioquimicas. Todavia, rechagamos a

"Ver também El-Hani, Arnellos e Queiroz (2007) e Queiroz ¢ El-Hani (2007).



maneira usual como informacdo vem sendo entendida nas ciéncias biologicas — i.e., como
informacdo seqliencial em DNA, RNA ou proteinas —, acomodando esta concep¢do mais
apropriadamente numa abordagem orientada a processos.

O que pretendemos, acima de tudo, ¢ reiterar sugestdes advindas tanto do estado da arte da
biologia molecular na era gendmica, quanto da reflexdo de cientistas e filésofos, no esforgo de
refinar o arcabougo tedrico da biologia para acomodar as crescentes descobertas sobre a
complexidade e a natureza dindmica de sistemas vivos. Nesse contexto, vale indagar: ‘E se
informag¢do ndo for nada que a célula contém de antemao, mas algo que ela desempenha, pratica,
exerce como um sistema dinamico complexo interagindo com o ambiente?’; ‘E por que ndo
considerar que apenas dessa maneira acidos nucléicos e proteinas podem engendrar, porém nao
encerrar em si mesmos, algum significado?’; ‘E se este significado for tdo inexoravelmente
conectado a um processo situado (dependente de contexto) e dialégico (dependente de intérprete),
de maneira a demandar um modelo semi6tico pragmatico de informag¢ao?’. E, por fim, a questdo
mais crucial: ‘E se este processo apresentar a mesma forma geral independentemente de envolver
estimulos internos — evoluidos e herdados genética- ou epigeneticamente —, ou estimulos do
ambiente externo, de modo que nenhum estatuto informacional privilegiado possa ser imputado a
genes?’.

A nosso ver, questdes como estas podem ser explicadas se ‘informacao’ for concebida como
processo semidtico. Neste caso, ela emergiria da complexa ‘danca’ molecular, como uma
‘performance’ de acdes de signos orquestradas pela célula, entendida como um sistema semidtico
autocorretivo capaz de interpretar seu ambiente. A informacdo genética, em particular, nao
poderia ser nada inerente a seqiiéncias de nucleotideos ou aminoacidos que, ao fluir a partir do
DNA, conferiria ao genoma o poder de programar o desenvolvimento e as fungdes celulares;

tampouco seria a informagao genética dedutivel do comportamento das moléculas, em isolado ou



em reagdes bioquimicas em si mesmas, sem considerar o contexto celular em que estdo situadas.
Torrentes de objecdes as diferentes formas de reducionismos na genética e na biologia molecular
poderao ser fortalecidas com uma abordagem processual da informagao bioldgica.

Este ¢, porventura, o entendimento pelo qual atualmente clamam os pesquisadores dos
sistemas vivos, avidos por compreender o significado funcional da grande quantidade de dados
produzidos no seqiienciamento dos genomas. A cada seqiiéncia finalizada, um misto de jubilo e
frustragdo: pouco do que se encontra se assemelha a uma mensagem distinta, clara e precisa do
que deve ser feito para se construir uma dada molécula e, menos ainda, para se construir um
organismo; o maximo que se poderia encontrar ¢ algum tipo de sintaxe — ainda assim, a
propriedade sintatica do genoma ¢ questionavel (cf. Kay 2000). A suposta propriedade semantica
dos genes, que seria intrinseca a informacgdo contida em sua seqiiéncia de bases, revela-se
infundada.

Nesta conjuntura, constata-se que muito ainda resta a se compreender sobre os sistemas
bioldgicos e € provavel que sua inteligibilidade resida em algo ainda mais dificil de se ‘capturar’
do que seqiiéncias moleculares que lembrem um sistema de linguagem digital, discreto, estavel e
rico em sintaxe; ¢ provavel que a significancia bioldgica resida em algo muito mais rico em
detalhes e sujeito a contingéncias, mas que parece ser a principal fonte de semantica num
organismo: a rede continua e analdgica de processos, interagdes € dindmicas que compdem o
contexto celular e supracelular, que se desenrola numa histéria de desenvolvimento, de
reconstrugdao de organismos a cada geragdo. Na biologia pos-gendmica, se recorrermos a charada
sobre 0 ovo e a galinha, convém afirmar que € necessaria uma énfase maior na fase da ‘galinha’,
o codigo para acdo, a fase analdgica dos organismos, que interfere com o entorno fisico e
compartilha com este as propriedades de extensdo e continuidade. E cada vez mais patente a

indispensabilidade desta fase para a significancia da fase digital do ovo, o cddigo de memoria,



protegido da esfera da acdo e que alegadamente geraria mensagens com sinais discretos de modo
linear, porém, segmentado e a semelhanca de elementos lingiiisticos — nomeadamente, o DNA
(sobre a dualidade de coédigo dos organismos, cf. Hoffmeyer e Emmeche [1991]2005). A
relevancia da dualidade de cédigo reside no reconhecimento da valia de uma memoria localizada
e digital, porém, sem superestima-la: as vantagens da posse de um sistema de sintaxe, do carater
discreto e de ‘entidade’, da estabilidade e permanéncia, e dos potenciais pertinentes a0 DNA tém
como pedra de toque uma memoria distribuida e analdgica, de natureza processual, continua,
transitoria e mais suscetivel a contingéncias, que ¢ peculiar a célula como um todo.

Este ¢ o ensejo para a introducdo do arcabougo conceitual semidtico: significados surgem na
acdo dos signos, ou semiose, que pode ser concebida como um processo sistémico emergente,
i.e., uma propriedade encontrada somente no nivel do sistema como um todo, € ndo no nivel de
suas partes (Queiroz e El-Hani 2006). Se a célula for concebida como sistema semiotico, a
constru¢do de um conceito semantico de informagao devera levar em conta que o significado
bioldgico ¢ relacionado as propriedades de todo o contexto celular, bem como irredutivel a meras
reacdes bioquimicas. Uma abordagem semidtica peirceana, contudo, ndo toma a distingdo
‘analogico-digital’ como tdo crucial e, na verdade, argumenta-se que ela também ndo o ¢ na
semiotica em geral (ver Noth 1995, p. 208): pode-se considerar que qualquer ato de semiose
envolve uma interconversdo, a interface destas duas fases. Se extrapolarmos o sentido desta
assercao, poderemos constatar que nao € oportuno focalizar apenas um dos dois lados da moeda;
talvez seja preciso incorporar uma perspectiva mais dindmica e complexa do que a linearidade
que correlaciona, por exemplo, um gendtipo digital a um fendtipo analdgico e que fomenta
metaforas instrutivas de programas, projeto, livro da vida etc. (ver Nijhout 1990). E oportuna a
consideracdo daquilo que ndo s6 converte digital em analdgico e vice-versa, mas que também

interpreta uma mesma coisa ora como digital, ora como analdgica.



Urge a busca pelo terceiro lado da moeda, a nogdo do organismo como intérprete de signos
internos e externos. Para este intuito, acreditamos em avangos singularmente promissores no
ponto em que as perspectivas processuais € biossemioOticas convergem e esta constitui nossa
melhor conjectura para a pergunta que iniciou esta se¢do: um pensamento orientado a processos
e uma abordagem semiotica dos mesmos apontam um caminho frutifero para o entendimento da
complexidade bioldgica e para a construcdo de uma teoria semantica e pragmatica da informagao

na biologia.

Abordagem quantitativa da informaco biolégica
Numa nocdo tradicional, na qual a palavra ‘informacdo’ significava o processo ou agdo de

informar ou ser informado (Kay 2000; Hoffmeyer e Emmeche [1991]2005), havia uma dimensao
mental e subjetiva implicita: alguém ¢ informado, instruido, treinado, educado.” Trata-se de um
sentido em que o termo ‘informagdo’ incorpora os trés niveis semidticos, provavelmente mais
familiares na nomenclatura de Charles Morris (1964): o sintatico, que estuda as relagdes entre
signos; o semantico, que se ocupa das relacdes entre signos e referentes; e o pragmatico, que
estuda as relagdes entre signos e seus intérpretes. Nesta acepcdo, informagdo ¢ um conceito
qualitativo — visto que esta necessariamente associado ao significado —, assim como também o ¢é
num uso cotidiano do termo, em que:

‘Informacdo ¢ uma propriedade semantica de uma mensagem porque somente

mensagens significativas podem ser informativas. Informatividade depende de fatores

pragmaticos da comunicagdo, a saber, um emissor, que informa, e um receptor, que nota

certo grau de novidade na mensagem’ (N6th 1995, p.134).

% Neste sentido, informagdo significa inteligéncia e informar, portanto, é uma agio cognitiva, é dar forma a uma
mente, e ndo a uma entidade material. E mesmo neste ultimo caso, a palavra forma (no sentido aristotélico) nao ¢
algo derivado da matéria, mas algo induzido sobre ela por uma mente.



Num movimento gradual de reificag@o, ao invés de denotar a a¢do de informar — um verbo —,
informagdo se tornou sindonimo daquilo que ¢ comunicado, da noticia, da novidade: pessoas
recebem informacao, algo cada vez mais proximo da idéia de entidade, de nomes, e independente
de sujeito, emissor ou receptor. Este movimento pode culminar numa extrema ‘atomizagdo do
conhecimento’ (Hoffmeyer ¢ Emmeche [1991]2005, p. 39), em fragmentos que podem chegar a
unidades de ‘bits’, como ocorre na teoria da informacdo. O advento de modelos derivados desta
teoria, como também se chamou a teoria matematica da comunicacdo, de Shannon e Weaver
(1949), fomentou a introducdo do pensamento informacional na biologia nas décadas de 1950 e
1960. Todavia, neste caso, informa¢do ndo ¢ precisamente uma entidade, mas uma quantidade,
desprovida de conteido semantico e de pragmatica: quantidade de informacdo ¢ a medida da
improbabilidade de um sinal ocorrer num dado ponto de uma mensagem, a medida da raridade
estatistica de sinais. A propriedade de freqiiéncia ou raridade concerne a relagdo entre a
ocorréncia textual de um sinal e as regras sintaticas subjacentes aos arranjos entre os simbolos de
um codigo.

A propagagdo do vocabulario informacional na biologia prosseguiu por um caminho cada
vez mais divergente do sentido técnico matematico da teoria da informagdo, dada a dificuldade
em se determinar a medida probabilistica da informag¢ao alegadamente contida no DNA. E ainda
que esta medida pudesse ser determinada (em bifs), ela seria apenas uma medida da sintaxe.
Assim como uma colecao aleatdria de letras pode ter a mesma quantidade de informag¢do que a
contida num soneto (Kay 2000), seqiiéncias de DNA com mesmo comprimento poderiam conter
a mesma quantidade de informacgdo, fosse uma seqiiéncia ndo-codificante ou, conforme
argumenta Jablonka (2002), fosse codificante de uma enzima funcional ou codificante de uma
enzima nao funcional. Nenhuma semantica seria obtida até que um devido contexto (celular,

organismico, ambiental) fosse especificado. Por se restringir ao aspecto sintatico e ser indiferente



ao semantico, a teoria da informacao ndo poderia legitimar a visdo do DNA como o livro da vida,
como a fonte do significado biologico. A quantificagdo da informagdo com base apenas em
aspectos sintaticos deixa em aberto a maneira como a informagdo foi criada e o que deve se
entender por sua significancia.

Entretanto, a revelia de todos os paradoxos e aporias, convencionou-se tratar informag¢ao
como a determinagdo precisa da seqiiéncia de bases de acidos nucléicos ou de residuos de
aminoacidos numa proteina, i.e., como ‘informacdo seqiiencial’. O discurso da informagdo foi
empregado no meio cientifico, popularizado e utilizado como ferramenta de retorica para
persuasdo, coloquialmente e de maneira ndo-sistematica, com base numa suposta propriedade
semantica dos genes, mas sem clarificar se uma semantica genuina estaria envolvida.

Deste ponto em diante, tornou-se manifesto o emprego concomitante de (i) uma retérica
reducionista € mecanicista estimulada pela four de force despendido em investigagdes de
estruturas moleculares, como as que resultaram no modelo da dupla-hélice do DNA e, anos mais
tarde, na decifragdo do cddigo genético e (ii) um discurso da informacdo que, paradoxalmente,
emergia a partir dos esforgos biomoleculares, a despeito de denotar atributos imateriais como
cognic¢do, potencialidade e fim (telos) nas explicagdes desta ciéncia.

No inicio, ndo houve incompatibilidade entre os dois tipos de discurso. O vocabulario
informacional veio referendar a fé no poder preditivo das seqiiéncias de DNA, com base na idéia
de um suposto programa genético, de uma presumida correspondéncia direta entre genes,
estruturas e fungdes. Este tipo de visdo remonta a caracteristica da especificidade, i.e., a
complementaridade de estruturas bioldgicas altamente ordenadas, um dos aspectos estruturais
mais sedutores para a biologia molecular. O pareamento de bases, em especial, ganhou destaque
por sugerir uma interpretacao e caracterizagao simbolica, e ndo apenas fisico-quimica, da relagio

entre as fitas de DNA e, possivelmente, entre DNA e outras moléculas da célula (ver Sarkar



1998). Esta peculiaridade foi um dos fatores a contribuir para a difusdo do vocabulario
informacional na biologia molecular, o qual impregnou o imaginario tecnocientifico e as praticas
discursivas, em particular, com representagdes textuais e lingiiisticas do genoma. Seu poder
retdrico e persuasivo perdura no ambito popular e midiatico atual e estimulou, h4 poucos anos, as
iniciativas de seqiienciamento dos projetos genoma.

De acordo com Lily Kay (2000, p.41), o termo ‘informag¢do’ foi inicialmente empregado
como metafora para a especificidade molecular, ao lado de representagdes escriturais — como
‘mensagem’, alfabeto’, ‘instrucdo’, ‘codigo’, ‘texto’, ‘programa’ etc. Claramente, o nascente e
mesclado discurso da biologia molecular refletia um dualismo Cartesiano: o léxico oriundo da
esfera cultural, com seus atributos mentais e intencionais, foi empregado devido as suas
qualidades essencialmente metaforicas, que os tornavam dispositivos convenientes para propor
hipoteses e para expor, de forma mais simples, um conhecimento fisico-quimico mais preciso.
Nao havia, no inicio, a disposi¢do para uma interpretacdo literal desse vocabuldrio num campo
que pertencia a esfera da ‘natureza’. Esta postura, no entanto, ndo durou muito. Em pouco tempo,
a nog¢ao de informacdo foi concebida em termos ontoldgicos e se seguiu uma grande empreitada
para compreender as regras da suposta ‘linguagem natural’ do DNA. Hoffmeyer ¢ Emmeche
([1991]2005) ressaltam que o conceito de informagdo parecia dissolver a antigo dilema entre
substancia e forma, ja que o DNA (uma substancia) e o programa genético (informag¢ao/ou forma
potencial) eram tratados como a mesma entidade. Entretanto, mesmo nesta fase, ainda se
encontravam vestigios de dualismo: havia uma biparticdo estrita dos organismos numa parte
lingtiistica e atemporal — 0 DNA — e noutra temporal e operante dinamicamente — o sistema de
proteinas. Em outras palavras, havia uma separagdo entre o que era entendido como componente

semiotico e um componente ndo-semidtico dos sistemas bioldgicos.



Entendido dentro dessa perspectiva, o conceito de informacgdo seqiiencial parece encerrar
pequeno poder preditivo e heuristico, sobretudo por ter herdado, a despeito de todas as
divergéncias, algumas deficiéncias apontadas na critica a propria teoria da informagdo, mais
precisamente, a sua visdo mecanicista e idealizada sobre o processamento de textos. O modelo
quantitativo de Shannon e Weaver para a comunicacdo — entendida como a transferéncia de sinais
numa interacao bilateral entre dois sistemas — ndo ¢ heuristicamente interessante no ambiente de
modelagem de processos de comunicagdo, devido ao seu carater linear, que sugere um modo de
causalidade simples: o emissor do sinal aparece como uma causa que tem um efeito calculado no
receptor. A cadeia linear de transmissdo de sinais pode ser vista como uma série mecanicista de
relacdes diadicas, em que cada evento depende, Uinica e exclusivamente, do evento anterior. Esta
perspectiva sugere a interacdo de um participante ativo com outro passivo, um potencial quase
total para a manipulacao do receptor (N6th 1995).

Este aspecto nos remete a visdo do DNA como a fonte de onde flui toda informagdo do
organismo, ¢ do genoma como um programa para o desenvolvimento. O Unico fator que parece
ameagcar esse processo ¢ o erro na leitura desse programa, i.e., o erro no processo de transcrigdo e
tradugdo, o que, na teoria da informagdo, ¢ entendido como ruido — distor¢do indesejada na
mensagem transmitida. Neste modelo, portanto, a célula ¢ um ente passivo que processa a
informagdo recebida do DNA, mas sem afetad-lo. Todavia, a medida que avanca o conhecimento
sobre a complexidade estrutural e dindmica do genoma, torna-se mais dificil argumentar pela
existéncia de um programa genético. Hoje, ha uma miriade de desafios que torna plastica,
contingente e dependente de contexto a relagdo do DNA com qualquer efeito que ele possa ter na
célula ou no organismo. Diante deste quadro e da falta de precisdo na atribuicdo de sentido ao
termo ‘informagdo’ na biologia, podemos encontrar posigdes céticas em relagdo ao discurso

informacional, nas quais se argumenta pela sua eliminagdo (Stuart 1985, Sarkar 1996): este
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discurso ndo passaria de um conjunto de metaforas inadequadas que podem conduzir a visdes
distorcidas, em que genes sdo vistos como causas determinantes de fendtipos, a despeito da
importancia de fatores epigenéticos e da complexidade do desenvolvimento, em organismos

multicelulares.

Signos, sim: mas sem linguagens e metaforas

Uma posigdo otimista quanto ao discurso da informacao reconhece que este se apdia numa
série de metaforas ainda pouco elucidadas, que se encontram a espera de uma teoria da
informagdo bioldgica que possa atribuir-lhes sentido mais preciso (Griffiths 2001; Stotz et al.
2004). Aqui, podemos nos valer da critica a visdo mecanicista de fluxo de informagdo, que ¢
procedente da semiotica do texto. Este ¢ um dos campos que mais t€ém enfatizado a autonomia do
receptor ou leitor no processo de comunicagdo. Em vez de focar no autor como a chave
hermenéutica para o trabalho de arte, a semiotica do texto se volta para o intérprete no processo
de interpretagdo (Eco 1979; Eco e Sebeok 1983). Num de seus modelos de comunicacgdo, ¢
possivel notar uma inversdo no sentido das setas que tradicionalmente indicam o fluxo de
informacgao: ‘texto — emissor — receptor’ € substituido por ‘emissor — texto «<— receptor’ (cf.
Koch 1971, citado por Noth 1995). Neste novo modelo, as setas ndo representam fluxo de
informacgao, mas o foco dos participantes, sua aten¢cdo e seu comportamento seletivo em vista de
um potencial a priori indeterminado de estruturas semidticas no texto.

Esta visdo sobre a natureza do texto pode ser entendida como um insight essencial obtido do
arcabougo semidtico peirceano, o qual, na descrigdo de Koller (1977, p.73, citado por Noth 1995,

p.46), assume que: “signos de linguagem ndo tém uma estrutura estatica, mas formam um evento

dinamico’, e que a ‘linguagem nao pode ser adequadamente estudada da perspectiva de sistema,
b
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mas apenas da perspectiva de processo”.’ No6th (ibid.) ressalta que o lema de pesquisa da
semiodtica do texto no espirito peirceano se resume assim, nos termos do proprio Peirce:
“Simbolos crescem. Eles vém a ser pelo desenvolvimento a partir de outros signos,
particularmente de icones, ou de signos misturados compartilhando a natureza de icones
e simbolos [...] Um simbolo, uma vez na existéncia, se difunde [...] No uso e na
experiéncia, seu significado cresce” (CP 2.302).*

Com este exemplo da semidtica do texto, ndo queremos ratificar a visio do DNA como o
livro da vida, repleto de instrugdes para criar um organismo. E bastante controversa a visao do
codigo genético como um cddigo ou sistema de linguagem natural. Este cddigo pode ser visto,
antes, como uma simples tabela de correlagdes, embora nem de longe tdo sistematica e preditiva
como a tabela periodica, por exemplo, devido as contingéncias, degeneracdes e ambigiiidades
(Kay 2000). Contudo, nosso intento ¢ ressaltar que, a despeito disso, o genoma pode conter
signos e estes, porventura, podem vir a ser concebidos como simbolos. O ponto crucial deste
argumento ¢ que, na semidtica peirceana, o signo ¢ tratado em suas caracteristicas formais, nao
importando qualquer modo particular de sua produ¢do. Disto segue que, para um signo ser signo,
¢ irrelevante se ¢ produzido como um fendmeno mental, social, ou bioldgico. Qualquer coisa
pode se tornar um signo, tdo logo satisfaca as condi¢des formais dos signos como tais (Liszka
1996).

Por conseguinte, nesta perspectiva, ndo ha coisas que sejam signos e coisas que nao o sejam

— e.g., signos nao sao entidades mentais convencionais — e.g., linguagem — em contraposi¢ao aos

3 Em sua divisio mais fundamental dos signos, Peirce caracteriza icones, indices e simbolos, correspondendo,
respectivamente, a relagdes de similaridade, contigiiidade e lei — seja convengdo ou regularidade natural — entre o
Signo e o Objeto que ele representa na triade Signo-Objeto-Interpretante (S-O-I). Signos de linguagem sdo simbolos
e, segundo a semidtica do texto, a emergéncia de seu significado durante o processo de interpretacdo justifica o
motivo pelo qual, dentro do arcabougo peirceano, ndo se pode classificar sem ambigiiidades um dado signo como
pertencendo a uma tnica classe; isso se deve ao fato de que seu comportamento como signo em si mesmo, i.e., sua
natureza, pode mudar com sua fungéo, historia, perspectiva ¢ o processo de sua interpretagdo.

* Manteremos a maneira tradicional de citar o Collected Papers of Charles Sanders Peirce (Peirce 1931-35, 1958)
por CP, seguido do niimero do volume, ponto decimal e nimero(s) do paragrafo.
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objetos naturais. Nao hé este dualismo na semidtica de Peirce. Tendo isto em conta, vale adiantar
que ndo serd o caso, na analise aqui empreendida, de se empregar conceitos semidticos na analise
de processos naturais apenas em termos semioticos— como seria o caso se estivéssemos utilizando
o sentido lingiiistico da semiologia saussuriana. Sequer almejamos argumentar que sistemas
biologicos tém uma ‘linguagem natural’ — o que poderia até justificar o emprego literal de termos
semioticos, como ‘informagdo’. Antes, uma abordagem semiotica peirceana implica ndo se
restringir ao arcabougo conceitual lingiiistico na biologia, mas, sim, naturalizar o vocabulario
informacional e semiotico, com base no entendimento de que signos ndo sdo necessariamente
simbolos, nem estes sdo necessariamente de linguagens. Na perspectiva da biossemiotica,
organismos sdo concebidos como sendo profusos em signos e informagao — legitimos como tais,
sem se restringirem inevitavelmente ao DNA e se configurarem como textos.

Nao h4, contudo, uma classe de coisas com caracteristicas intrinsecas de signos, dado que
estes ndo sdo tipos naturais — e.g., ndo podemos manipular signos no ambiente ou isolar um signo
celular no laboratorio. Qualquer caracteristica convencional, inerente, ou natural de um objeto
pode contribuir apenas para discernir um dado tipo de signo, € mesmo assim, somente depois de
este objeto adquirir as caracteristicas formais que qualquer signo deve ter. Este aspecto torna o
escopo de aplicacdo da semiotica peirceana bastante amplo. Fenomenos bioldgicos constituem
um modo particular genuino de producdo de signos dentre tantos possiveis. Para Peirce, desde
que satisfaca as condig¢des gerais, qualquer coisa pode ser um signo, € € neste sentido que se
conciliam suas idéias de que o universo ¢ permeado de signos e de que nada ¢ essencialmente um
signo em si mesmo (Liszka 1996).

O insight peirceano identificado na semidtica do texto e que, por analogia, acomodaremos na
analise do genoma ¢ que signos ndo devem ser estudados como elementos de um sistema

autébnomo de linguagem, independente do contexto no qual sdo empregados; antes, eles devem
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ser vistos da perspectiva dos processos em que sdo interpretados num dado contexto € nos quais
emergem seus significados a partir da rede de conexdes com outros signos. Adicionalmente, o
aspecto dialogico e situado desse processo permite que classifiquemos diferencialmente signos
bioldgicos, a depender dos propdsitos de nossa investigacdo, sobretudo porque sua natureza de
simbolo, indice ou icone — sendo esta a triade mais basica da classificagdo peirceana dos signos —
estd a mercé de sua significancia para a célula, o intérprete primordial na vida’, em cada contexto.

O discurso da informagdo e a pletora de termos relacionados compreendem o conjunto de
conceitos (proto-) semidticos mais familiares na biologia. Plausivelmente, a consolidacdo deste
discurso, hoje alvo de contenda, esta intrinsecamente atrelada 8 mudanca do foco em entidades
discretas para um foco em processos, sobretudo na contenda em torno do conceito de gene
(Neumann-Held 2001; Keller 2005) e dentro deste ultimo, a integracdo da abordagem de
processos fisico-quimicos a abordagem de processos semidticos. E bastante provavel que, neste
ultimo passo, o conceito de informagdo possa ser dissociado das versdes fortes de redugdo que
marcaram, nos termos de Sarkar (1998, p. 141), a ‘molecularizagdo da biologia’, sendo
legitimado, em vez de eliminado, no contexto de abordagens mais sist€émicas da hereditariedade,
do desenvolvimento e da evolucdo, que se fazem tendéncia nas ciéncias biologicas (Griffiths

2001; Oyama et al. 2001).

Somos a favor da idéia de que os sistemas vivos foram o primeiro sistema semiotico genuino.
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Plano de voo

Para fins do argumento de que sistemas biologicos podem ser concebidos como sistemas
semioticos e para o entendimento de como eles instanciam processos signicos, nosso ponto de
partida sera a discussdo dos problemas que cercam os conceitos de gene e informacdo genética,
na estrutura do conhecimento bioldgico. Assim, no primeiro capitulo, abordamos como o
conhecimento atual da estrutura e dinadmica dos sistemas genéticos de informagdo esta
compelindo as explicacdes na biologia para uma abordagem que enfoca processos celulares e
desenvolvimentais, ao invés de apenas entidades (substancias) dentro das células. Parte das
respostas de bidlogos teoricos e filosofos da biologia aos desafios ao conceito de gene podem ser
tratados como indicios de que uma abordagem biossemidtica, calcada na metafisica de processos
peirceana, ¢ deveras oportuna.

No segundo capitulo, utilizamos uma abordagem semidtica peirceana para tratar dos
conceitos de gene e informac¢do, dando seqiiéncia a trabalhos anteriores no mesmo dominio
(Queiroz et al., 2005; El-Hani et al., 2006; Queiroz & El-Hani 2007). No contexto de tal
abordagem, considera-se que estruturas genéticas, e suas ag¢des, ndo podem ser compreendidas
isoladamente, mas apenas no contexto de um sistema mais amplo por meio do qual sdo
interpretadas. Em sintonia com a moldura tedrica estabelecida pela teoria pragmatica do signo de
peirce, e conforme desenvolveremos neste trabalho, processos semioticos sdo ‘logicamente
dependentes de contextos’. Dessa perspectiva, o significado de um gene para seu intérprete, a
célula, ou a significancia bioldgica de um gene, ndo pode ser encontrada nas seqiiéncias de DNA
de um cromossomo. Esta tese se contrapde a versdo mais corrente e usual, relativamente ao modo
como a informagao genética é abordada no conhecimento bioldgico, seja de referéncia ou escolar,
a saber, a compreensdo da ‘mensagem’ de um gene como informagdo seqiiencial no DNA —

refletida em informacdo seqiiencial em proteinas (Sarkar 1998). A informagdo genética ndo
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poderia estar restrita, nos termos de uma analise peirceana, a uma seqiiéncia de nucleotideos no
DNA, mas deveria incluir também o efeito do ‘gene-como-um-signo’ na célula ou, no caso dos
organismos multicelulares, no organismo como um todo, e, em ultima analise, a propria funcao
dos subsistemas celulares como intérpretes de trechos de DNA.

Aplicando o sistema triddico basico de Salthe (1985) e a teoria dos signos de Peirce para
analisar genes e informagdo, podemos dizer, por ora sem maiores detalhes, que um trecho de
DNA que codifica uma proteina pode ser considerado um Signo, que representa uma seqiiéncia
especifica de aminoacidos de um polipeptideo (Objeto, na triade semidtica, como explicaremos
mais abaixo), determinando a reconstru¢do (Interpretante) da seqiiéncia polipeptidica. Esta
reconstrucao consiste, por sua vez, na instancia¢do de uma regularidade estabelecida ao longo da
evolucao dos sistemas genéticos de informacao.

Adicionalmente, de acordo com este modelo, uma seqiiéncia de nucleotideos no DNA nao
possui qualquer significado intrinseco, na auséncia de um aparato celular para interpreta-la. Ela
somente pode possuir um significado potencial. Nesses termos, as seqiiéncias de nucleotideos no
genoma funcionam como condi¢des iniciais — no que podemos denominar ‘nivel micro-
semidtico’, como veremos adiante — que apenas delimitam quais cadeias de triades sdo possiveis,
i.e., podem ser realizadas no nivel focal — o nivel em que um processo semidtico ¢ observado;
mas o que regula as cadeias de triades que serdo efetivamente concretizadas neste nivel sdo as
condigdes de contorno (estabelecidas pelo que denominamos ‘nivel macro-semidtico’),
constituidas por redes de cadeias de triades ou semidticas encontradas no sistema celular. Estas
redes correspondem a sistemas integrados de vias de sinalizagdo celular. Aplicaremos este
modelo para analisar um processo biologico fundamental no sistema genético de informagao,
nomeadamente, a emenda alternativa de RNA e sua regulagdo por vias de sinalizagdo celular.

Conduziremos esta analise tendo como estudo de caso o gene da proteina de membrana Dscam
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em Drosophila melanogaster, bem como as vias de sinalizagdo que regulam sua expressdo.
Numa ultima etapa deste capitulo, fornecemos uma visdo global de nossa analise, dialogando
com os outros trabalhos nessa linha ja desenvolvidos em nosso grupo de pesquisa.

No terceiro e ultimo capitulo, passamos a tratar dos conceitos de gene e informacdo no
conhecimento escolar, na medida em que este ¢ a fonte das concepgdes que a maioria das pessoas
tem sobre estes conceitos tdo cercados por controvérsias, que podem ter seus significados
elucidados no contexto de uma teoria da informagdo bioldgica que faga uso do referencial
peirceano. Para tanto, analisamos qualitativa e quantitativamente como livros didaticos de ensino
médio abordam idéias sobre genes e informacdo genética. Com essa investigacdo, pretendemos
mostrar como o discurso sobre genes, bem como a chamada semiotizacdo espontanea da biologia
— entendida como a implementacdo de um vocabuldrio com conotagdes semidticas na ciéncia,
sem de fato se dar conta de sua natureza semidtica (ver Emmeche 1999) — se propagam nesse
estdgio da transposicdo didatica do conhecimento biologico e alcangam o nivel médio de
escolaridade. A abordagem dos genes e da informagdo genética no ensino médio pode ser uma
fonte importante de equivocos das pessoas quanto a compreensdo dos sistemas bioldgicos, com
sérias conseqiiéncias para o exercicio de sua cidadania, sobretudo em relacdo a promogao de
visdes deterministas das relacdes entre gendtipo, desenvolvimento e fenotipo. Neste capitulo,
argumentamos, ainda, a favor da necessidade de incluir na educacgdo cientifica de nivel médio
uma abordagem mais rica, atualizada e epistemologicamente bem fundamentada do sistema
genético e de suas relagdes com outros sistemas biologicos, bem como dos fendmenos que
desafiam idé¢ias tipicas ao seu respeito.

Esta dissertagdo estad organizada na forma de artigos. Cada capitulo corresponde, assim, a um
artigo que devera estar preparado, em sua versdo final, para submissdo a periddicos. Em vista

disso, cada capitulo segue as normas das revistas para as quais serdo submetidos. O formato em
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artigos implicard necessariamente alguma repeticdo de contetido entre os capitulos, bem como a
existéncia de uma lista de referéncias para cada um destes, além da lista completa de referéncias
colocada ao final da dissertagio’. A organizagio em artigos tem a vantagem de tornar mais
expedito o processo de dar publicidade aos resultados da investigacdo, passo essencial na
constru¢do do conhecimento cientifico, mas implica que nos afastaremos do modelo tradicional
das dissertagdes e teses como um documento Unico, com um argumento desenvolvido
continuamente ao longo de todo o texto. Haverd, naturalmente, algum grau de quebra dentro do
argumento, em virtude da propria organizacdo em artigos. Consideramos, contudo, que as
vantagens deste modo de organizar a dissertacdo superam, em muito, as limitagdes dele
decorrentes. Outrossim, fizemos um esfor¢o substancial para manter o argumento bem conectado
ao longo dos trés artigos que compdem este texto, como o plano de voo apresentado acima

permite entrever.

6 A . o . - . A .
As referéncias utilizadas nesta introdugdo se encontram na lista completa de referéncias ao final da presente
dissertagdo.
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Capitulo Um

O CONCEITO DE GENE NA ERA POS-GENOMICA

1. Introducio: gene e informacgao genética na berlinda

A compreensdo dos genes como portadores de informagdo inerente a uma seqiiéncia de DNA
e, por sua vez, da informagdo como correspondente a instru¢des para a construcao de fenotipos €
tdo freqliente em livros didaticos do ensino médio e do ensino superior, nos discursos da
imprensa leiga e especializada, e, inclusive, na literatura cientifica, que parece invocar assercdes
ndo-problematicas. Nessa abordagem, a informacgdo genética tem sido empregada para explicar,
através de uma perspectiva molecular, tanto a hereditariedade quanto o desenvolvimento. A
hereditariedade € restringida, assim, a transmissao de moléculas de DNA de uma geracdo a outra,
ndo obstante o crescente reconhecimento da importancia de mecanismos epigenéticos (Sarkar
1996). O desenvolvimento, por sua vez, ¢ visto freqlientemente como a leitura de um programa
genético, que, por assim dizer, forneceria instrugdes de comando para a fungdo celular e para a
realizacdo de todos os estdgios desenvolvimentais. Essas idéias estdo intimamente relacionadas
ao conceito molecular classico de gene e ao dogma central da biologia molecular.

O gene, de acordo com o ‘conceito molecular cldssico’ (Griffiths & Neumann-Held, 1999;
Stotz, Griffiths & Knight, 2004), que foi estabelecido na primeira década de construcdo da
estrutura da biologia molecular, na esteira do modelo da dupla hélice, ¢ uma unidade discreta no
DNA, cuja seqiiéncia continua de nucleotideos codifica um produto funcional, seja uma cadeia
polipeptidica ou uma molécula de RNA (El-Hani, 2007). Mas o conceito de gene sempre esteve
em continua evolucdo e seu significado tem sido objeto de controvérsias praticamente desde sua
criacdo, por Johannsen, em 1909 (Keller 2002; Portin, 1993; Carlson, 1991; Falk, 1986). Os

avancos da biologia molecular e da gendomica nos ultimos trinta anos, em particular, tornaram
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dificil at¢ mesmo explicar e localizar o que ¢ um gene. Alguns filésofos da biologia tém uma
visdo pessimista quanto ao futuro do gene, sugerindo sua substituicdo por um novo conceito, que
se mostre mais adequado as novas descobertas experimentais (Keller 2002)’, ou a invengdo de
uma nova terminologia para quando maior precisdo for necessaria (Portin 1993). Mas ¢
importante destacar que, ao alardearem a ‘morte’ do gene, a chegada ao limite de seu poder
explicativo, os autores estdo claramente se referindo ao gene molecular classico (Solha, 2005;
Solha e Waizbort, 2007). Este conceito esta realmente em apuros, mas o mesmo ndo pode ser dito

do conceito de gene em geral: parece haver alternativas no fim do tunel.

1.1. Breve histérico do conceito de gene

A idéia de uma unidade hereditdria e a polémica por ela gerada perpassam a historia do
conceito de gene, aparecendo antes mesmo da criacdo desse termo. J4 no final do século XIX,
precedendo o mendelismo, firmou-se a nocdo geral de heranga particulada, presente nos
conceitos de pangene de De Vries e determinantes de Weismann. Essa no¢do de heranga veio a
contribuir substancialmente para incutir o conceito de unidade na genética. Em 1900, o resgate
dos trabalhos de Mendel inaugurou o que Keller (2002) chamou de ‘o século do gene’. Na
primeira década do século XX, o termo ‘unit-character’ era amplamente utilizado para se referir
tanto ao hipotético ‘fator unitario’ encontrado nas células germinativas que determinaria
caracteristicas fenotipicas, quanto ao seu efeito, o carater manifesto em um organismo, que se
comportaria como uma unidade indivisivel de heranca mendeliana (Falk 1986). Até entdo, ndo
havia, pois, uma diferenca clara entre o potencial para um trago — o ‘fator unitario’ de Mendel — e

0 proprio trago.

7 Em artigo posterior, Evelyn Fox Keller (2005) nio se compromete com a idéia de que o termo ‘gene’ deveria ser
abandonado, como o fez em O Século do Gene.
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Visando desfazer essa ambigiiidade, j4 que se tratava de coisas distintas, o geneticista
dinamarqués Wilhelm Johannsen cunhou o termo ‘fenétipo’ para designar o conjunto de
caracteristicas de um organismo e o termo ‘gendtipo’, para indicar os correspondentes a essas
caracteristicas que se encontrariam nas células germinativas ou, nas suas proprias palavras, ‘algo
que alcangamos por inferéncia’ (Falk 1986).

Em 1909, Johannsen criou a palavra ‘gene’ para indicar os proprios fatores, as ‘condigdes
especiais’, os ‘fundadores’ e ‘determinantes’ das caracteristicas dos organismos, que estariam
presentes de maneira unica, separada e, portanto, independente na linhagem germinativa, ou seja,
seriam as unidades de heranga particulada (Keller 2002; Portin 1993; Falk 1986). E evidente que
o conceito de gene foi formulado a partir da conjuncdo dos conceitos de gendtipo, criado por
Johannsen, e de unidade. Os genes seriam as unidades do genotipo. Apesar de Johannsen se
referir a algo supostamente presente nos gametas e no zigoto, ele foi cauteloso ao formular o
termo ‘gene’ de maneira instrumentalista, buscando ndo carrega-lo com qualquer hipdtese quanto
a natureza material de seu referente, mesmo porque era praticamente impossivel definir
materialmente o que era, entdo, apenas inferido (Moss 2003).

Conseqlientemente, nos primeiros anos da genética classica, ou seja, por grande parte da
primeira metade do século XX, prevaleceu uma visdo instrumentalista sobre a condi¢do do gene
como um conceito teorico; ele foi considerado uma abstracao, util como unidade de calculo nos
cruzamentos mendelianos, para expressar regularidades nos tracos fenotipicos, mas sem qualquer
contrapartida material clara (EI-Hani 2005; Falk 1986). Durante muito tempo, a Unica forma de
se identificar um gene era através do traco visivel, seu ‘marcador’ ou ‘representante’. Sem
qualquer suposicdo sobre a natureza dos genes, procediam-se os céalculos dos cruzamentos,
aplicando-se procedimentos heuristicos ‘como se existissem genes’ (Falk 1986, p. 135). Pode

parecer uma idé€ia circular dizer que o gene era determinado através de seu fendtipo. Mas esta era
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apenas uma forma de defini-lo, em termos de seu efeito. Usando a comparacao feita por Sterelny
e Griffiths (1999), podemos identificar algo como veneno mesmo ndo sabendo do que se trata,
mas apenas pelo seu efeito letal. Da mesma forma, o gene era identificado por um trago, ou mais
especificamente, pela aparéncia alternativa de um trago, ainda que ndo se soubesse a que ele
precisamente se referia.

Nao tardou a aparecer, contudo, uma visdo realista acerca do gene, cujo maior defensor foi
inicialmente Herman J. Miiller. De acordo com esta visdo, genes ndo eram meras unidades
operacionais, mas deviam ser assumidos, antes, como unidades materiais. Como salienta Falk
(1986), o gene foi entdo reificado, o que representou o primeiro passo para sua identificagao
material. Até a quarta década do século XX, entretanto, os pesquisadores ndo haviam chegado a
um consenso sobre a natureza dos genes, ainda que as pesquisas buscassem com impeto esse
objetivo.

Muitos mendelianos especulavam sobre a natureza dos genes, mas o que eles buscavam era
algo analogo aos 4tomos da quimica (no sentido original de uma entidade ndo-divisivel), ou seja,
elementos Unicos, separados (discretos), independentes (em suas acdes e nos efeitos da selecao
sobre eles) e determinantes das caracteristicas de um organismo. Mayr (1998) ironicamente
apelidou essa forma de conceber os genes de ‘visdo do saquinho de feijao’ (bean-bag view),
numa alusdo as praticas encontradas em manuais de genética das décadas de 1940 e 1950, em que
os genes eram representados por feijoes coloridos, reagrupados a cada geracdo, sem qualquer
interacao entre eles. Devido a influéncia da nog¢do de heranga particulada e, sobretudo, aos
esforcos do grupo de pesquisa liderado por Thomas Hunt Morgan, o conceito de unidade foi
plenamente assimilado pela genética classica. O gene foi considerado uma unidade indivisivel de

recombinag¢do, mutacao e fungao.
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Adicionalmente, os genes, como unidades estruturais, seriam os blocos elementares a partir
dos quais o estudo da genética deveria comegar ou, em outras palavras, as menores partes de todo
um patrimdnio genético, o que ja correspondia a uma idéia de continuidade ou indivisibilidade do
gene (Portin, 1993). A unidade de fung¢do, por sua vez, pode ser considerada a menor entidade
que tem significado Uinico, uma tUnica fun¢do, e o gene, identificado a partir de um fenoétipo,
poderia ser considerado como tal unidade. Assim, genes seriam as menores por¢des do genoma
que sofrem recombinagdo e mutacdo, e estdo relacionadas a uma fun¢do. Estes aspectos foram
adicionados a idéia de genes como elementos unicos, discretos (separados) e independentes,
influenciada pela nogdo geral de heranga particulada.

De acordo com Falk (1986, p. 169), o conceito de gene evoluiu através de uma ‘confrontacao
dialética’ entre a abordagem instrumentalista e a realista, seguindo um padrdao que ele denomina
de ‘bonecas russas’; neste padrio, descobertas sobre a natureza quimica do gene levavam a
elaboracdo de novas defini¢des funcionais, que, por sua vez, geravam significados estruturais
mais profundos, levando a significados funcionais ainda mais profundos, e assim sucessivamente.
Como conseqiiéncia, 0o gene permaneceu como unidade de fun¢do, mas nao mais como unidade
de mutagdo e recombinagdo, visto que estas duas ultimas propriedades, devido ao entdo mais
refinado conhecimento da natureza quimica do gene, passaram a ser mais apropriadamente
atribuiveis a entidades, respectivamente, menores e maiores do que os genes.

Benzer, de acordo com sua interpretacdo, mostrou que as unidades de fun¢do, que ele
chamou de ‘cistrons’ (termo bastante usado na literatura primdria no lugar de ‘gene’), sdo
tipicamente maiores do que as unidades de recombinagdo e mutagdo (que ele chamou de ‘récon’ e
‘muton’, respectivamente)’ (Benzer [1957]. ¢f. El-Hani 2005). Kitcher (1982) argumenta que,

embora Benzer tenha sugerido a substituicdo do termo ‘gene’ pelas palavras cistron, récon e

8 \
Falk se refere aquelas bonecas russas (‘matryoshka’) que se encontram dentro de outra, que, por sua vez, se
encontram dentro de outra, e assim por diante.
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muton, ele de fato refinou o conceito de gene. Os geneticistas moleculares precisavam de uma
unidade ‘significativa’ no DNA e, portanto, depois de um curto eclipse do uso do termo ‘gene’
(porque ndo estava claro se o referente era a unidade de fun¢do, de recombinagao ou de mutagdo),
o ‘cistron’ terminou por ser identificado com o ‘gene’ (Falk 1986).

A partir da década de 1940, estudos com o fungo Neurospora crassa e com a bactéria
Escherichia coli (ver Beadle e Tatum 1941; Horowitz e Leupold 1951) forneceram a base para
uma formulacdo mais precisa da funcdo génica, levando a chamada hipotese ‘um gene - uma
enzima’, segundo a qual cada gene teria como funcdo a produg¢do de uma enzima especifica.
Pouco tempo depois, em 1944, o DNA foi identificado como molécula estruturalmente
importante e funcionalmente ativa na determinagcdo das atividades bioquimicas e das
caracteristicas especificas das células de pneumococos. Com a revelagao da composi¢do de bases
do DNA, o “atomo genético foi clivado em suas partes constituintes” (Portin 1993, p. 175).

O modelo da dupla hélice, proposto por Watson e Crick em 1953, consolidou a visdo realista
dos genes e estabeleceu 0 DNA como base material da heranga. Mas foi mantida a tensdo
dialética entre as visdes funcional e estrutural do gene, que atravessou a genética mendeliana: o
gene poderia ser identificado tanto operacionalmente por seu produto (e pela fungdo deste),
quanto como um segmento discreto de DNA em seu proprio direito, independentemente de sua
transcrigao ou da tradugdo de seu transcrito (Falk 1986). Adicionalmente, com o florescimento da
biologia molecular, estabeleceu-se outra tensdo, relacionada ao problema da segmentagdo
(Kitcher 1982). Desde o inicio da genética classica, o gene fora identificado com algum tipo de

segmento cromossdmico, o que levantou o problema de como dividir apropriadamente

 Com a descoberta da composi¢io do DNA, os nucleotideos se tornaram unidades fundamentais — mas nio
significativas da genética molecular, visto que apenas uma trinca deles encerra a capacidade de representa¢do de um
aminoacido — e, por algum tempo, acreditou-se que os nucleotideos individuais seriam as unidades de mutagdo e
recombinagdo, tornando desnecessarios os termos muton e récon, que foram eliminados; mas essa atitude foi
prematura, visto que nem a unidade de recombinac¢do, nem a de fung@o corresponde a um unico nucleotideo (Falk
1986, p. 158).
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cromossomos em genes, denominado por Kitcher (1982) o ‘problema da segmentagdo’: os
cromossomos poderiam ser divididos em genes identificados a partir de sua fun¢do na produgao
de um fenotipo ou a partir de sua agdo imediata, a producdo de transcritos primarios de RNA. De
acordo com Kitcher (ibid., p. 349), a primeira abordagem foi caracteristica da genética classica e
a segunda, da genética molecular.

Uma solugdo aparente para estas tensdes foi fornecida pelo conceito molecular classico de
gene, construido na esteira do modelo da dupla hélice. Este conceito combinou numa sé unidade
as defini¢des estrutural e funcional do gene, mostrando-se poderoso o suficiente para desfazer,
por um lado, a tensdo entre a defini¢do operacional de genes através de seus produtos e fungdes e
a visdo de genes como segmentos cromossOmicos e, por outro, a tensdo entre identificar genes
através de suas fungdes ou por suas agdes imediatas (El-Hani 2005).

Com o advento do conceito molecular clédssico, além de serem unidades de funcdo, os genes
passaram a ser vistos também como unidades de estrutura. Estas corresponderiam a forma mais
elementar em que um polipeptideo ou RNA estaria representado no DNA, ou, mais precisamente,
seriam seqiiéncias ininterruptas, colineares a um produto génico final. Desta forma, a concepgao
mendeliana de genes como unidades foi ‘atualizada’ na compreensdo molecular cldssica do que é
um gene (Fogle 1990). Finalmente, sobretudo a partir da década de 1960, a biologia molecular
passou a utilizar termos derivados da cibernética e da teoria da informagdo, resultando no que
tem sido chamado o ‘discurso da informagado’ (information talk) nas ciéncias bioldgicas (Griffiths
2001; Oyama et al. 2001; Jablonka 2002). O gene veio a ser considerado, entdo, também uma
unidade de informagao.

Devido ao notavel poder heuristico do modelo da dupla hélice, na década que se seguiu a sua
proposicao, todos os problemas que eram também considerados fundamentais para a nascente

biologia molecular se renderam rapidamente, sem dificuldade ou surpresa (Keller 2002). O



25

bidlogo molecular Gunther Stent (1968), em seu artigo da Science intitulado ‘That was the
molecular biology that was’ (‘Esta era a biologia molecular que ja era’), previu o declinio da
biologia molecular, que, segundo ele, ja havia entrado em sua ‘fase académica’ e ndo traria mais
nenhum paradoxo; faltaria apenas polir os detalhes do conhecimento sobre o material genético e
seu funcionamento. Ao afirmar isso, Stent e a maioria dos bidlogos moleculares ndo contavam
com o advento da tecnologia do DNA recombinante, muito menos com a série de descobertas que

desestabilizariam o proprio conceito molecular classico de gene.

1.2. Desafios ao gene molecular classico

Nas ultimas trés décadas, uma série de descobertas sobre a organiza¢do e a dindmica do
genoma tem tornado claro que genes ndo sdo discretos — hé genes superpostos e nidados —, nem
continuos — hé introns dentro dos genes; que eles ndo tém necessariamente uma localizacio
constante — ha transposons —, nem sempre uma fun¢do claramente definida — ha pseudogenes; que
eles ndo sdo unidades nem de funcdo — hd genes que sofrem emenda alternativa, genes que
codificam proteinas multifuncionais, ¢ uma forte dependéncia da a¢do génica em relagdo aos
contextos celular e supracelular —, nem de estrutura — hé muitos tipos de seqiiéncias cis-atuantes'
que influenciam a transcrigdo, genes interrompidos etc. (El-Hani, 2007; Falk, 1986; Griffiths e
Neumann-Held 1999; Keller 2002; Fogle 1990, 2000).

El-Hani (2007) sumariza os problemas enfrentados pelo conceito de gene — em particular,
pelo conceito molecular classico — por meio de trés caracteristicas observadas nos genomas: (i)

correspondéncias de um-para-varios entre segmentos de DNA e RNAs/polipeptideos (como, por

19 ¢Cis’ e “trans’ sdo termos usados na genética para identificar elementos localizados na mesma molécula e em
moléculas diferentes, respectivamente. Sitios no DNA ou RNA (e.g., promotores, terminadores, intensificadores —
enhancers —, silenciadores) sio cis-atuantes quando afetam apenas as atividades de seqiiéncias em sua propria
molécula, o que geralmente implica que ndo codificam, mas sdo alvos de reconhecimento por elementos trans-
atuantes. Estes, por sua vez, sdo produtos génicos (moléculas de RNA ou proteinas) difusiveis que agem sobre
qualquer outra molécula.
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exemplo, na emenda alternativa de RNA); (ii) correspondéncias de varios-para-um entre
segmentos de DNA e RNAs/polipeptideos (como no caso dos rearranjos gendmicos, como
aqueles que originam os genes de receptores de linfocitos T); e (iii) auséncia de correspondéncia
entre segmentos de DNA e RNAs/polipeptideos (como na edicdo de mRNA).

Diante dessas caracteristicas, podemos dizer, em termos gerais, que o colapso do conceito
molecular classico de gene se fundamenta na inadequacdo da idéia de que ha alguma unidade no
sistema genético, seja uma estrutural, funcional ou informacional. Apenas as descobertas que nao
afetaram a noc¢do de unidade no material genético puderam ser acomodadas ao conceito
molecular classico de gene, como o fato de que alguns segmentos de DNA sdo transcritos, mas
ndo traduzidos (genes de rRNAs, tRNAs etc.), e outros ndo sdo sequer transcritos, apesar de
guardarem grande semelhanca com regides transcritas (‘pseudogenes’). Da mesma forma, ndo se
constituiu um problema a substitui¢do gradual da hipdtese ‘um gene-uma enzima’ por ‘um gene-
um polipeptideo’ (Falk, 1986).

Foi o0 modelo do operon — o primeiro modelo de regulacdo génica — proposto por Jacob e
Monod em 1961, que suscitou os primeiros problemas com a concepcdo do gene como unidade,
particularmente, como unidade estrutural (Falk 1986; Fogle 1990; Keller 2002). Por um lado,
com a proposicdo do modelo do operon, postulou-se uma diferenga entre genes estruturais e
regulatorios. Esta pdde ser, contudo, facilmente assimilada, visto que a acdo de genes regulatdrios
envolve a sintese de proteinas e ndo hd, portanto, maiores dificuldades em tratar genes
regulatérios como unidades estruturais e funcionais. Por outro lado, problemas mais sérios foram
levantados pelo fato de que diferentes polipeptideos podem ser seqiiencialmente traduzidos a
partir de um unico mRNA policistronico, transcrito de um operon bacteriano (El-Hani et al.,
2006). Até aquele momento, o conceito molecular classico tinha se mostrado satisfatorio para

resolver a tensdo entre delimitar genes nos cromossomos a partir de sua agdo imediata e a partir
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de sua fungdo. Mas s6 ndo havia maiores dificuldades até entdo porque as expressdes ‘unidade de
transcri¢do’, ‘unidade de tradugdo’, ‘unidade estrutural, funcional e informacional’ possuiam o
mesmo referente: um segmento no DNA colinear a um RNA que, sendo um mRNA, também era
colinear a seqiiéncia de aminodcidos do polipeptideo final. O modelo do operon comegou a
dissolver essa simetria e ressuscitou a tensdo supracitada: 0 mRNA (produto intermediario ou
imediato) ja ndo era colinear a seqiiéncia de aminoacidos de um so6 polipeptideo, mas a de trés.
Qual segmento agora seria o gene estrutural? No operon lac, por exemplo, tomando como
referéncia o produto imediato, podemos considerar que o gene estrutural ¢ a unidade de
transcri¢do, que encerra trés unidades de traducdo e funcdo. Mas, considerando os polipeptideos,
a unidade de transcricdo encerra trés genes estruturais que sdo também unidades de fungdo e
tradugdo. A situagdo € ainda pior, porque os trés genes estruturais e o gene regulatério podem ser
vistos como uma mensagem unitéria (uma unidade de informagio), que resulta em um produto."’

Este foi um primeiro desafio do modelo do operon a idéia de unidade, mas um problema
ainda maior diz respeito ao estatuto ontologico das regides operadora e promotora (Falk 1986;
Fogle 1990; Keller 2002): apesar de compartilharem muitas caracteristicas com as unidades
genéticas (tém fungdes, sdo herdaveis, sofrem mutagdes e influenciam o fendtipo), ndo sdo
consideradas genes apenas por ndo serem transcritas (El-Hani, 2007). Diante do
compartilhamento de tantas caracteristicas, a distin¢do entre ‘unidades’ (genes) e ‘ndo-unidades’
(seqiiéncias regulatorias cis-atuantes ndo-transcritas, como, por exemplo, a regido operadora e a
promotora, DNA repetitivo etc.) parece bastante arbitraria.

E interessante notar que a distingio entre genes estruturais e elementos regulatorios, que
podem ser genes regulatérios ou seqiiéncias cis-atuantes, provocou uma outra mudanga

importante na estrutura tedrica da genética: a transicdo da concep¢do de agdo génica para a de

' Como veremos adiante, esse problema aparece nio somente em procariotos, nos quais encontramos o operon lac,
mas também em eucariotos, nos chamados genes de poliproteinas.
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ativacdo génica (Keller, 2002). Neste Gltimo modelo, genes ndo agem simplesmente — como
concebia a visdo predominante nos primeiros anos da genética classica —, mas precisam ser
ligados ou desligados, a depender do contexto celular, para ter algum efeito.

A tentativa de preservar o modelo de gene como uma unidade no material genético tem se
revelado infrutifera. Fogle (1990) aponta quatro modelos possiveis para a compreensdo de genes
como unidades estruturais (Figura 1), mas argumenta que todos se defrontam com sérias
dificuldades. O modelo A, o mais inclusivo, abrange a regido transcrita e todas as seqiiéncias
vizinhas cis-atuantes (promotores, intensificadores — enhancers —, terminadores, reguladores etc.)
que tém alguma influéncia detectdvel sobre sua transcricdo. No caso do modelo do operon, o
gene seria, nesse caso, o proprio operon.'” A principal vantagem desse modelo é romper com a
distin¢do arbitraria entre unidades e nao-unidades no genoma. Mas as desvantagens superam os
beneficios. Por exemplo, alguns elementos cis-atuantes, como intensificadores (enhancers) — e
silenciadores, podem afetar a transcricao independentemente da distancia da regido codificante.
Logo, seria dificil demarcar empiricamente os limites do gene no modelo A. Além disso, ha
muitos tipos de elementos regulatérios que podem operar simultaneamente sobre diferentes alvos
genéticos, especificos ou ndo (neste caso, influenciam qualquer promotor compativel dentro de
seu alcance), e em combinagdes complexas e variadas. Assim, o gene ndo poderia ser uma
unidade discreta, visto que este modelo conduziria a uma superposi¢do consideravel entre genes
cuja transcricao ¢ regulada pelas mesmas seqiiéncias cis-atuantes.

Em nossa visdo, o que torna o modelo A mais inadequado, entre os muitos problemas que
apresenta, ¢ o fato de que ha diferentes tipos de elementos regulatorios, em geral operando em

combinagdes complexas e variadas. Seria como se cada gene se ‘diluisse’ aos poucos no genoma.

12 . . ~ ~

Mas, nesse caso, 0 que seriam os atualmente chamados genes estruturais, que ndo formam clusters (grupos) e ndo
sdo regulados? Outro tipo de gene? Fica claro que o modelo A nao resolveria o problema de referentes multiplos para
o termo ‘gene’.
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Sinais de transcrigéio
e reguladores

Seqiiéncias lider e
trailer, nfio-
codificantes

o . Exons codificantes

Regiio franscrita

Modelos

Figura 1. Modelos estruturais para um gene codificante de proteinas (Fogle, 1990). As linhas
cheias representam as areas incluidas em cada modelo.

Limitar o gene a regido transcrita, conforme o modelo B, seria a melhor saida para manter a
idéia de unidade de estrutura (ainda que permanecesse o problema da distingdo arbitraria entre
unidades e ndo-unidades no genoma). Esse modelo possui as vantagens de basear-se nos limites
claros que a transcri¢do, em principio, parece estabelecer e de comportar uma relagao interessante
entre a unidade de transcricdo e as seqii€éncias necessarias para produzir um polipeptideo. Mas,
por mais interessante que seja, esse modelo ¢ desafiado de maneira incontornavel pelos genes
interrompidos e pela emenda alternativa, como veremos a seguir. A discussdo sobre estas
dificuldades da idéia do gene como unidade estrutural nos levara naturalmente ao tratamento dos

modelos C e D propostos por Fogle (1990), que discutiremos na se¢do seguinte.
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2. A importancia do processamento de RNA: emenda alternativa

Nos eucariotos, ha um conjunto de mecanismos de controle pds-transcricional da expressao
genética, operando entre a transcricdo do DNA e a exportacdo do mRNA final do ntcleo para o
citoplasma. Esse conjunto ¢ conhecido como processamento do pré-mRNA (ou mRNA
precursor) e envolve uma série de eventos comuns aos genes eucaridticos, como o0s eventos que
conferem estabilidade ao novo transcrito, os eventos de emenda — que seguem a transcri¢ao de
genes interrompidos — e a edicdo de mRNA.

Os genes eucaridticos tém, por assim dizer, um aspecto de mosaico, com seqiiéncias
codificantes de polipeptideos contidas numa matriz de DNA ‘silencioso’ — i.e., aparentemente
sem sentido. Mais precisamente, as regides expressas de uma unidade de transcricdo sdo
interrompidas por seqiiéncias intervenientes que ndo aparecem no RNA maduro — ou seja, que
ndo serdo traduzidas. Gilbert (1978) propds para tais seqii€éncias as denominagdes ‘éxons’ (de
expressed regions) e ‘introns’ (de intragenic regions), respectivamente. Somente apds a remogao
dos introns e a emenda dos éxons remanescentes, 0 mRNA estard apto a ser traduzido, o que nao
quer dizer que ele tenha alcangado necessariamente sua versdo final. Algumas moléculas de
mRNA s6 ficam maduras apds passarem por um processo adicional, chamado de edi¢do de
mRNA, no qual nucleotideos especificos sdo quimicamente modificados, com substitui¢do de
uma base individual, adicdo ou dele¢do de bases (Graveley 2001; Hanson 1996).

Fenomenos como a existéncia de introns e os eventos de processamento do transcrito
primario estdo entre os maiores desafios a idéia de genes como unidades no DNA e como
portadores de informagdo em suas seqiiéncias de bases. Uma forma particular de emenda, a
emenda alternativa, traz desafios adicionais. Esse processo envolve a excisdo de introns e a

subseqiiente emenda dos éxons de um transcrito primario (pré-mRNA) de maneira diferencial, a
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depender, por exemplo, do gendtipo sexual, do estado de desenvolvimento/diferenciacdo celular,
da idade da célula e/ou da ativacdo de uma via particular de sinalizagao celular.

Black (2003) sumariza os diferentes padrdoes de emenda alternativa, ilustrados na Figura
2. Em (A), temos um éxon alternativo que pode ser incluido ou excluido do mRNA; em (B), dois
ou mais éxons alternativos dispostos em série sdo mutuamente exclusivos, de forma que a
emenda sempre inclui apenas uma das varias escolhas possiveis; em (C, D), um éxon particular
pode ser alongado ou encurtado por sitios alternativos de emenda 5’ ou 3°; em (E, F), promotores
alternativos e sitios alternativos de poliadenilagdo podem mudar o primeiro e o ultimo éxon de
um transcrito, respectivamente; em (G), um intron, normalmente excisado, ¢ retido no mRNA, no
padrdo chamado de retencdo de intron, que regula negativamente a expressdo de um seqiiéncia
transcrita do DNA, ou seja, impede a traducdo de seu produto polipeptidico.

Os padrdes de emenda expostos na Figura 2A e 2B sdo do tipo exon-skipping (salto de éxon),
envolvendo éxons alternativos conhecidos como ‘cassete’, os quais sdo ou completamente
incluidos ou completamente excluidos do mRNA (Stamm et al., 2005; Magen e Ast, 2005; Black
2003). De acordo com Thanaraj e colaboradores (2004), os padrdes que envolvem éxons cassetes
sdo os mais freqlientes nos genomas eucariodticos, sobretudo em vertebrados, sendo que 10%
destes éxons existem aos pares (sendo apenas um dos dois incluidos num mRNA maduro, como
no padrdo B da figura 2).

Uma vez que um dominio funcional de uma proteina pode estar inteiramente, ou em grande
parte, codificado em um unico éxon, a emenda alternativa de éxons cassetes pode criar mRNAs
que codificam variantes protéicas (isoformas), com diferencas sutis na funcdo ou mesmo com
fungdes bioldgicas completamente distintas. Este Gltimo caso é chamado de ‘conversdo de genes’
(gene switching), podendo ser interpretado, de um lado, como compartilhamento de genes e, de

outro, como sobreposi¢cdo de genes (Downes 2004).
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Figura 2. Padrées de emenda alternativa. Exons constitutivos, presentes em todos os
mRNAs finais, estdo em cinza. Exons cassete estdo em xadrez. As linhas ligando os éxons
representam as diferentes formas de emenda. Em G, um intron é representado retido entre
dois éxons. Diferentes combinag¢oes de padrdes de emenda alternativa (envolvendo varios
introns) podem gerar uma familia de mRNAs relacionados (H). [Retirada de Black 2003].

Podemos ilustrar o impacto da existéncia de introns e da emenda alternativa sobre a
compreensdo acerca de genes e informagdo genética utilizando uma analogia. Se pudéssemos
traduzir a seqiiéncia do gene da B-globina humana como uma sentenga, ela se pareceria com a
seguinte: ‘Essa seqiiéncia desahsjkdhindo expressa fia a informagado kjkgosdhuhsj no gene da [3-
globina humana’. Obviamente, lida do inicio ao fim, esta representa uma mensagem truncada.
Mas, retirando-se as regides italicizadas (nossos supostos introns), entenderiamos que ‘Essa
seqiiéncia expressa a informagdo do gene da [B-globina humana’. Porém, devido a emenda
alternativa, esta ndo seria a unica sentenca final possivel. Se incluissemos na sentenca a silaba
‘desa’, no inicio da primeira regido italicizada, bem como a segunda regido italicizada ‘fia’, e

retirassemos a palavra ‘expressa’, teriamos uma mensagem completamente diferente: ‘Essa
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seqiiéncia desafia a informacdo no gene da B-globina humana’. Alternativamente, poderiamos
dizer que ‘Essa seqiiéncia ndo ¢ a informacao do gene da B-globina humana”, se incluissemos
apenas 0 ndo na primeira regido italicizada, i.e., no fim do primeiro ‘intron’, e apenas o e da
palavra ‘expressa’. E poderiamos, claro, ainda obter a sentenca ‘Essa seqiiéncia ndo expressa a
informacgao do gene da -globina humana’, se incluissemos somente a palavra ‘ndo’ da primeira
regido italicizada. Os diferentes padrdes de emenda alternativa, portanto, mostram que uma
mesma regido codificante, ora sera removida como intron, ora emendada como éxon. Esta
analogia fornece indicios de por que a presen¢a de introns e a emenda alternativa desafiam a
defini¢dao de informacao nos sistemas genéticos e, em particular, a idéia de que esta ultima estaria
contida numa seqiiéncia de bases no DNA que funcionaria como uma unidade de estrutura,
funcao e informacgao.

Retomando a analise da Figura 1 da secdo anterior, o gene, como unidade de transcrigao,
seria um mosaico, em que regides codificantes sdo interrompidas por introns. Nesse caso, perde-
se a unidade de estrutura, a colinearidade entre o gene e seu produto final, que seria a principal
vantagem do modelo B. Sendo os introns removidos durante a emenda de éxons, a unidade de
transcrigdo ndo € a seqii€éncia que sera traduzida num polipeptideo. A unidade de traducao e,
portanto, a proteina que ela codifica existem no cromossomo apenas como possibilidades. E nem
mesmo a unidade de funcdo poderia ser atribuida ao gene, porque devido a emenda alternativa,
multiplas proteinas, que poderdo ser produzidas por diferentes padroes de emenda, existem
potencialmente no genoma.'

A emenda alternativa é, portanto, um fenomeno que desafia ndo s6 o conceito molecular

classico de gene, mas a interpretagdo geral de genes como unidades, que, como vimos, antecede a

" Diante desse fato, alguns bidlogos moleculares sugerem deslocar o gene para 0 mRNA maduro (ver, e.g., Kampa
et al. 2004). Isto aparentemente resgataria o gene como unidade de estrutura e fun¢do (mas veremos que este ndo ¢é
necessariamente o caso). Além disso, o proprio gene (e ndo somente seus possiveis polipeptideos) existiria no zigoto
apenas como possibilidade. Discutiremos essa questdao na proxima segao.
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propria genética, o que mostra a extensdo de sua influéncia sobre nossa compreensdo da heranga.
Contudo, os desafios atuais a esta idéia sdo tdo contundentes que ndo ¢ mais possivel manter a
sobreposi¢ao do gene molecular e da idéia de unidade genética, que ¢ parte integrante do conceito
molecular classico e permitiu a sobrevivéncia da idéia de unidade até os nossos dias. Nossa
compreensdo crescente da complexidade da estrutura e funcdo génicas demanda que
abandonemos tal idéia. A emenda alternativa ¢ um dos exemplos mais contundentes entre os
desafios a esta idéia. Este processo suprime a idéia de unidade de estrutura, mesmo quando esta ¢
atribuida a uma entidade menor do que o gene. Devido aos diferentes padrdoes de emenda, a
unidade funcional, por sua vez, ¢ claramente incompativel com qualquer explicagdo do gene
como se estivesse situado no cromossomo, quer ela inclua ou ndo seqiiéncias além das que
podem especificar um produto génico.

Para fins do argumento, consideremos que uma forma de confrontar a descontinuidade da
regido codificante e resgatar a idéia de unidade seria definir o gene sem incluir os introns. Poderia
ser adotado, portanto, o modelo C da Figura 1, em que o gene representa a unidade formada pelo
conjunto de éxons que compartilham um mesmo transcrito.'* Nesse modelo, admite-se que genes
ndo sdo, mas apenas encerram unidades de estrutura, os éxons, as menores seqiiéncias
codificantes e ininterruptas. Ele acomoda, em principio, a emenda alternativa, reconhecendo que
multiplos produtos podem ser produzidos pela combinacido diferencial dos éxons. Entretanto,
surge um novo problema: se o critério para a defini¢do de gene for incluir apenas as seqiiéncias
codificantes, por que considerar parte de um gene os éxons das seqliéncias lider e trailer, que

podem ser incluidas ou ndo no mRNA por diferentes padroes de emenda, mas que, no final das

" Venter e colaboradores (2001, p. 1317) empregam esta compreensio do gene em um dos artigos que relatam o
esbogo da seqiiéncia do genoma humano: “Um gene é um locus de éxons co-transcritos. Um Unico gene pode
originar multiplos transcritos e, portanto, multiplas proteinas distintas com multiplas fung¢des, por meio da emenda
alternativa e dos sitios alternativos de iniciag¢do ¢ terminagao da transcrigdo”.
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contas, ndo serdo traduzidas? Uma saida pode ser adotar o modelo D, que inclui apenas os éxons
codificantes.

Mas, nesse ponto, deve-se considerar que a emenda alternativa desafia também a propria
idéia de éxons como unidades de estrutura. Como ressalta Fogle (1990), o embaralhamento de
éxons para formar isoformas protéicas multiplas constitui um dos mecanismos da emenda
alternativa, mas ndo o Unico. Outros padrdes de emenda podem alterar até mesmo a extensdo do
¢xon. Uma vez que esse processo pode afetar o tamanho e a regido codificante dos éxons, estes
segmentos codificariam, na verdade, varias seqiiéncias superpostas, que diferem em extensdo e
sdo expressas de forma mutuamente exclusiva em padrdes de emenda alternativos. O que ¢
assumido como parte de um éxon, em um padrdo, seria parte de um intron em outro. Assim,
opcionalmente, seria possivel afirmar que os éxons, como unidades estruturais, sdo definidos
apenas apo6s a emenda, existindo no DNA apenas como possibilidades. A conseqiiéncia deste fato
para o conceito de gene, que ja ndo poderia ser considerado unidade de fungdo, seria a completa
perda de qualquer aspecto de unidade. Se as unidades estruturais (éxons) que compdem um
conjunto (o gene) podem estar superpostas no DNA, na verdade, ndo poderemos manter a idéia
de unidade, pelo menos ndo no sentido de entidades discretas e continuas. Enfim, nenhum dos
modelos estruturais do gene apresentados na Figura 1 se sustenta. El-Hani (2007) argumenta que
a emenda alternativa apenas mostra que o modelo D ndo ¢ absolutamente geral e, levando-se em
conta que na biologia ndo ha modelos inteiramente gerais, ndo hd motivos para que demandemos
tal generalidade desse gene estrutural — assim, ele ndo deveria ser simplesmente eliminado devido
a um tipo particular de emenda alternativa, uma vez que esse modelo permanece util a despeito
de possiveis excegoes.

Outros desafios ao conceito de gene, em particular, ao gene molecular classico, decorrentes

de fenomenos como genes superpostos, genes dentro de genes, edicdo de mRNA, trans-emenda



36

(trans-splicing), pequenas moléculas de RNA com capacidades regulatorias etc., também
desafiam a idéia de unidade. A edi¢do de mRNA merece atengdo especial aqui, porque constitui
exemplo de auséncia de correspondéncia entre RNAs/polipeptideos e segmentos de DNA (EI-
Hani 2005, 2007). A adi¢ao ou delecao de bases individuais do mRNA pré-editado pode causar
alteracdes no quadro de leitura, de modo que a seqiiéncia de aminoécidos codificada pela versao
final do mRNA podera ndo ter correspondente no DNA (mesmo levando em conta a emenda).
Neste caso, a informacdo correspondente a versdo final do mRNA ndo poderd ser transmitida
(pelo menos ndo diretamente) para a proxima geragao (Keller 2005).

Outro fendmeno notdvel sdo os genes nidados. Dois genes que compartilham seqiiéncias no
DNA sao ditos nidados ou superpostos (Lewin, 2004). No primeiro caso, sdo encontrados genes
dentro de genes. Ja os genes superpostos podem ser encontrados numa mesma fita ou cada qual
em uma das fitas do DNA. Pode acontecer também de um trecho ser compartilhado de forma
mais sutil, sendo lido em diferentes quadros de leitura. Assim como a emenda alternativa e a
edicdo de mRNA, os genes nidados e superpostos também tornam problematicos os modelos
estruturais examinados por Fogle (1990).

No caso do trans-splicing, em que sdao emendadas duas moléculas de RNA codificadas em
diferentes /oci do genoma, ha davidas se o RNA produzido por esse processo ¢ produto da fusdo
de duas unidades ou se ele proprio ¢ a unidade codificante, a despeito de ter sido emendado. Este
constitui um forte desafio a idéia de gene como unidade estrutural.

Entre os mais recentes desafios ao conceito de gene temos a descoberta de pequenas
moléculas de RNA (micro-RNAs) com fungdes regulatorias. Micro-RNAs sdo codificados por
seqiiéncias espalhadas no genoma, contidas, em grande parte, nas regides anteriormente descritas

como ‘DNA lixo’ (o que, alids, mostra a inadequacdo de tal descri¢do). Conforme ressalta Keller
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(2005), cerca de 98,5% do genoma humano consiste de regides que ndo codificam proteinas,
sendo que algumas destas regides codificam micro-RNAs com fungdes regulatorias.

A conclusdo que tiramos do exame de todos estes desafios ao gene molecular classico € que a
interpretacdo de genes como unidades ndo pode ser reconciliada com o conhecimento atual sobre
a organizacdo estrutural e funcional dos genomas, o que, de certa forma, abre uma porta para a
tentativa de salvar o conceito de gene, em vez de abandona-lo (El-Hani 2005; Keller 2005).

De acordo com Fogle (2000), a existéncia de produtos multiplos para um /ocus conspira para
forcar decisdes arbitrarias sobre se um ou mais genes estdo representados naquele locus. Segundo
este autor, hé resisténcia entre os geneticistas quanto a subdivisdo de uma regido em multiplos
genes, quando varios produtos compartilham relagdo funcional e estdo relacionados ao mesmo
locus. Assim, a saida mais corrente € centralizar a delimitacdo de gene na localizacdo no DNA e
considerar que cada unidade de transcrigio possui um Unico gene com varias fungdes. E
fundamental destacar que, como implicag@o de tal reformulagdo, o gene ¢ destituido dos poderes
de agéncia e especificacao (Keller 2002; Hall 2001): a complexa dinamica regulatoria da emenda
alternativa evidencia que cada uma das multiplas isoformas protéicas ndo ¢ escolhida nem
produzida por um gene, mas a partir dele (ou melhor, utilizando-o como um dos recursos) pela
maquinaria enzimatica celular, que, por sua vez, ¢ regulada por sistemas celulares e
organismicos.

A opcao de se admitir varios genes para um mesmo /ocus do DNA suscita modificagdes mais
drasticas, relacionadas a propria localizacao do gene. Se ndo h4 como sustentar a idéia de unidade
de estrutura e fungdo no DNA, localizar o gene no mRNA maduro (ap6s emenda e edi¢ao) parece
em principio ser uma boa saida para manter sua unicidade — um locus no DNA ndo conteria
varios genes superpostos, mas representaria, por assim dizer, a fonte destes, que seriam realizados

em um transcrito completamente processado. Podemos encontrar essa sugestdo inclusive em
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artigos empiricos, como, por exemplo, o de Kampa et al. (2004, p. 331), que argumentam a favor
de ‘uma reavaliagdo do numero total de genes humanos e um termo alternativo a “gene” para
incluir essas crescentes, € novas classes de transcritos de RNA no genoma humano’. Eles
argumentam que a observacdo de que 49% dos nucleotideos transcritos nos cromossomos
humanos 21 e 22 correspondem a uma nova classe de transcritos de RNA, enquanto que 31,4%

13

corresponde aos ja bem-caracterizados genes. Isto, segundo eles suporta fortemente o
argumento para uma reavaliacdo do nimero total de genes humanos e um termo alternativo para
‘gene’ que abarque esta nova classe crescente de transcritos de RNA no genoma humano (ibid.,
p. 331). Eles ndo sugerem que devamos abandonar o termo gene, mas observam que “[...] 0 uso
do termo ‘gene’ para identificar todas as unidades transcritas no genoma pode precisar de
reconsidera¢do, dado o fato de que este ¢ um termo que foi cunhado para denotar um conceito
genético e nao necessariamente uma entidade fisica e mensurdvel. Com relagdo ao esforgo para se
enumerar todas as unidades transcritas, pode ser util considerar o uso do termo ‘transcrito(s)’ no
lugar de gene” (ibid., p.341).

Esse artificio traz um novo problema, porque tais genes existiriam no zigoto recém-formado
apenas como possibilidades, delineadas somente posteriormente (post-factum) (Keller 2002).
Além disso, os genes ndo teriam a permanéncia e a estabilidade tipicamente atribuidas a eles e
talvez ndo fossem encontrados nos cromossomos e, muitas vezes, sequer no nucleo, visto que a
versdo final do transcrito pode ser concluida apenas no citoplasma (El-Hani 2007). E claro que
poderiamos propor a eliminagdo das idéias de estabilidade e permanéncia, ou de existéncia nos
cromossomos ou no nucleo, do conceito de gene. Mas um conceito de gene assim redefinido
poderia cumprir os papéis explicativos que lhe cabem na genética e biologia celular e molecular?
Apenas para ilustrar as dificuldades que seguiriam de tal redefinicdo, como poderiamos pensar

nos genes como entidades que mediam a heranga de caracteristicas de uma geracdo a outra se eles
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ndo possuissem suficiente estabilidade e permanéncia, e existissem no zigoto apenas como
possibilidades? Torna-se aparente que a tentativa de manter o conceito de gene como unidade
poderia terminar, assim, tendo um prego alto demais, afastando nossa compreensao dos genes dos
requisitos explicativos que nos fizeram construir tal conceito em primeiro lugar, como um meio
de entender a estabilidade das caracteristicas dos organismos de uma geragao a outra (Pitombo et
al., 2008a, b).

Na verdade, o ‘cistron’, ou unidade de fun¢do, pode ndo se correlacionar nem mesmo a
unidade de tradugdo, o mRNA maduro, j& que existem proteinas multifuncionais. Outro desafio
seriam as poliproteinas: apos a traducgdo, alguns polipeptideos precursores, particularmente de
neuropeptideos e hormonios, se subdividem por clivagem proteolitica em partes idénticas ou
divergentes (nesse caso, cada parte seria uma unidade de fun¢do independente) (Fogle, 2000;
Portin 1993). O gene seria, entdo, colinear a um longo produto de traducdo que abriga varios
polipeptideos menores, um caso semelhante ao do RNAm policistronico no operon lac (ver
acima). Dessa forma, nem mesmo o processo de traducdo pode ser considerado como uma
condigdo de contorno'” — a fungio protéica s6 pode ser especificada pelo contexto celular, e ndo
por qualquer seqiiéncia de nucleotideos ou de aminoécidos.

De acordo com Fogle (2000), a alternativa de se admitir varios genes para o mesmo locus
representa uma inversao da formula usual ‘um gene-um polipeptideo’ para ‘um polipeptideo-um
gene’. Este autor vai além, afirmando que esta decisdo seria como aplicar uma espécie de
curativo ao problema da ameaga a no¢do de unidade, e ndo uma tentativa séria de resolvé-lo.
Realmente, esta solugdo desconsideraria conseqiiéncias metodoldgicas ou ontologicas

importantes. Em termos metodoldgicos, por exemplo, seria necessario fazer uma revisao do

"> No caso especifico que estamos analisando, a expressdo génica, a ‘condi¢io de contorno’ se refere ao contexto
celular em que o gene ¢ expresso ¢ que define o que de fato sera expresso. Entende-se como ‘condigdo de contorno’
as restrigdes seletivas estabelecidas por um nivel hierarquico acima do nivel em que se observa uma interagdo de
entidades ou processos, ¢ que determina de maneira descendente o que, no DNA, seria expresso (para uma discussao
mais detalhada, ver El-Hani et al., 2006).
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sistema de nomenclatura de milhares de loci. Ontologicamente, as estimativas do nimero de
genes para humanos e para a maioria dos eucariotos seriam profundamente afetadas.

Uma extensdo dessa proposta ¢ localizar o gene, a depender do caso, no DNA ou numa
molécula de RNA. Esta sugestdo foi apresentada por Kitcher (1982), motivado pelo fato de que
catalogar os usos correntes do termo ‘gene’ nos leva a um conceito altamente nebuloso e
ambiguo (Kitcher 1982, p.130). A necessidade de acomodar os novos resultados empiricos a
idéia do gene como unidade forca os programas de pesquisa a enfatizarem diferentes
caracteristicas em situagdes variadas ou para distintos propodsitos. O gene molecular se
transforma, entdo, num objeto epistémico (sensu Rheinberger 2000), um ‘gene consenso’ (Fogle
2000), o que constitui, de certa forma, um retorno a uma visdo instrumentalista. Isso porque o
gene passa a ser entendido como um construto idealizado, ‘aquilo que se espera que ele seja’, um
padrdo geral de arquitetura bioquimica para dar conta da explosdo de estruturas e processos
recém-conhecidos. Tal flexibilidade fornece uma falsa impressdo de coeréncia ao gene molecular,
mas, ao fim e ao cabo, seu correlato material se torna tdo indefinido quanto o era nos primeiros
dias da genética. Desta perspectiva, pode até parecer de fato mais sensato abandonar o termo
‘gene’, como propuseram Portin (1993), Gelbart (1998) e Keller (2002), em vez de forcar
fendmenos moleculares tao diversos dentro de um mesmo conceito.

Mas ha autores mais otimistas, que ndo propdem o abandono do termo ‘gene’, mas a
compreensdao de sua diversidade de significados e sua conseqiiente reformulagdo. Muitos
apresentam, para este fim, conceitos derivados desde perspectivas pragmaticas. Um conceito com
forte dimensdo pragmatica, relacionado ao de Kitcher, foi proposto por Waters. Ele afirma que a
definicdo subjacente as diferentes aplicacdes do termo ‘gene’ € a de ‘um gene para uma
seqiiéncia linear em um produto em algum estagio da expressdo genética’ (Waters 1994, p. 178).

Segundo o autor, esse conceito seria aplicado, ‘num dado contexto investigativo’, para designar
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uma seqiliéncia especifica no DNA, continua ou descontinua, codificando um segmento linear
num produto, o qual poderia ser uma seqiiéncia de nucleotideos no transcrito primario, no RNA
processado, maduro, ou até uma seqiiéncia de aminodcidos num polipeptideo. Entdo, para cada
diferente estdgio da expressdo genética, haveria um respectivo ‘gene’ no DNA. Esse conceito
permite, por exemplo, que um intron seja ou incluido ou excluido do gene, a depender de qual
seqiiéncia linear num estagio da expressdao genética esteja sendo considerada. O intron fara parte
do gene quando se focalizar o processo de transcricao no estdgio do transcrito primario, mas nao
fard parte se o foco estiver, por exemplo, na cadeia polipeptidica. Como apontam Griffiths e
Neumann-Held (1999), se uma variedade de mRNAs maduros for produzida por meio de emenda
alternativa, entdo, pela definicdo de Waters, varios ‘genes’ resultardo de um ‘gene’ Unico. Isso
significa que a palavra ‘gene’ ndo seria utilizada como o nome de uma estrutura molecular
especifica, mas antes ‘como um rétulo flutuante, cuja referéncia € fixada pelo contexto local de
uso’ (Sterelny e Griffiths 1999, p. 133).

A proposta de Waters (1994) leva a uma sucessdo de genes dentro de um mesmo locus no
DNA, com o decorrer do processo de expressdo génica e conforme o objetivo da pesquisa.
Embora esse conceito esteja proximo do uso corrente do termo ‘gene’ e possa, assim, satisfazer
os requisitos pragmaticos dos geneticistas e bidlogos moleculares, ele ndo parece ser
suficientemente elucidativo, abrigando muitos problemas que ndo podem ser ignorados, da
perspectiva de uma tentativa de avancar na resolugdo do problema do conceito de gene. Entre
estes problemas, temos, por exemplo, a indefinicio do numero de genes num genoma e as
oscilagdes na contagem de genes num mesmo /locus, a depender da etapa da expressao génica e
dos objetivos da pesquisa.

Downes (2004), por sua vez, apresenta o ‘conceito pragmatico de gene’, segundo o qual o

gene pode ser definido como qualquer regido de acido nucléico de interesse. Para este autor,
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conceitos pragmaticos de gene seriam como um tipo intermediario entre dois extremos: conceitos
que localizam o referente do termo gene no DNA, que ele chama de ‘conceitos de gene na
seqiiéncia de DNA’, e conceitos que dispersam o referente do termo gene sobre partes variadas
da maquinaria celular, chamados por ele de ‘conceitos inclusivos ou amplos de gene’ (ibid., p.
97).

Consideramos que o elo entre estes trés conceitos de gene ¢ o fato de: (i) terem surgido como
resposta a problematica levantada, sobretudo, pela emenda alternativa; e (ii) terem como alicerce
a compreensdo de que a delimitacdo de um polipeptideo e, portanto, da funcdo codificada pelo
gene esta sob o jugo do contexto celular, e mesmo organismico, no qual ele ¢ expresso. Assim, sO
faz sentido falar ‘das’ fungdes possiveis de um locus no DNA, ou ‘da’ fungdo desse /ocus numa
célula, estagio desenvolvimental ou circunstancia particular. Qualquer definicdo de gene que
venha a ser cunhada deve levar esse aspecto em conta.

Griffiths e Neumann-Held (1999) concordam que diferentes conceitos de gene podem ser
uteis em 4reas distintas da biologia, mas ressaltam que ¢ preciso distinguir um do outro
claramente e usar cada qual em seu proprio dominio. Similarmente, El-Hani (2007) argumenta
que ndo ha necessidade de ado¢do de um unico e abrangente modelo ou conceito de gene, que
inclua toda a diversidade de significados e fungdes epistémicas conectada a esse termo, mas
também destaca necessidade de demarcar conceitos ou modelos e seus dominios de aplicagao.
Adicionalmente, a coexisténcia da diversidade de conceitos e modelos de ‘gene’ poderd até
mesmo propiciar maior poder explicativo e heuristico, desde que seus dominios de aplicagdo
sejam bem delimitados.

Os conceitos pragmaticos propostos por Waters e Downes tentam acomodar os desafios ao
conceito molecular classico, localizando, a depender do interesse da investigacao, o referente do

termo ‘gene’ em seqiiéncias de bases no DNA ou no RNA; ou ainda, localizando o gene apenas
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no DNA, mas assumindo que, para um mesmo Jocus, sdo identificados varios genes que se
sucedem no decorrer do processo de expressdo genética. Enfim, estes conceitos explicitam que
referente do termo ‘gene’ pode ser inferido a partir do contexto da pesquisa. Neumann-Held
(2001, pp. 71 e 74) argumenta, entretanto, que, quando o maior interesse ¢ entender a producao
regulada de polipeptideos (como no estudo do desenvolvimento), ao invés de focar na
identificagdo de uma seqiiéncia de 4cido nucléico que participe causalmente na sintese de um
polipeptideo, a questdo deve ser saber ‘como as seqiiéncias de DNA sdo usadas no processo de
producdo de um polipeptideo’ e se ndo ha ‘outras influéncias causais que sejam dependentes de
um contexto especifico, em adicdo ao DNA’. Estas sdo idéias relacionadas ao seu ‘conceito
molecular processual de gene’ (process molecular gene concept).

Frente aos desafios a compreensdo do que sdo os genes, Griffiths e Neumann-Held (1999, p.
2) abandonam a tendéncia de localizar o gene no DNA, em favor da manutencdo do gene como
parte central das explicacdes desenvolvimentais dos tracos fenotipicos, ou, em outras palavras,
postulam ‘a correspondéncia de um-para-um entre gene e uma unidade desenvolvimental
significativa’. Eles caracterizam o gene como ‘o processo recorrente que conduz a expressao
espacial e temporalmente regulada de um produto polipeptidico particular’ (ibid., 1999, p. 4), ou
seja, ao proporem esse entendimento sobre genes, eles argumentam em favor da manutencao do
gene como unidade de fung¢do. Para isso, eles incluem as condi¢des epigenéticas no seu conceito
molecular processual de gene, segundo o qual o gene ¢ ‘o processo (i.e., o curso dos eventos) que
une o DNA e todas as outras entidades relevantes que ndo sejam o DNA na produgdo de um
polipeptideo particular’ (Neumann-Held 2001, p. 74; ver também Griffiths e Neumann-Held
1999).

Essa definicao permite dizer que um segmento de DNA nao ¢, em si mesmo, um gene, mas

podera fazer parte de um ou mais genes, a depender de sua contribuigdo para a producao de certo
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polipeptideo. No caso da emenda alternativa, a atuagdo do sistema desenvolvimental na escolha
diferencial de sitios de emenda acomodaria o fato de que um trecho de DNA poderd, em um
gene, fazer parte de um éxon, em outro, de um intron. Logo, o que ¢ éxon ou intron sé sera
definido no momento da selecdo do par de sitios de emenda, ou, em outras palavras, no ‘decorrer
de um gene processual’. Como elementos regulatdrios no intron sdo necessarios a defini¢do de
um padrdo de emenda e, no final das contas, a produ¢do de um polipeptideo, os introns também
seriam incluidos no gene molecular processual.

O conceito molecular processual de gene suscita alguns problemas, como aponta Moss
(2001): (i) o niimero de genes em eucariotos aumentaria substancialmente, considerando-se as
multiplas isoformas produzidas em processos como a emenda alternativa'®; (ii) com a inclusdo de
sistemas multimoleculares que participam da transcri¢do e da emenda, o gene passaria para um
nivel superior na hierarquia bioldgica; e (iii) por causa da incorporagdo de processos
contingentes, i.e., que podem ou ndo acontecer, a depender do contexto de regulacao, seria dificil
individualizar um gene processual. Contudo, este ¢ um conceito que merece, sem duvida,
investigacdo adicional, visando buscar solugdes para esses problemas. Um campo promissor para
essa busca ser bem sucedida reside na andlise destes problemas dentro de uma perspectiva dos
criticos da metafisica de substancias, os quais incluem vdarios pensadores como Whitehead,
Peirce, Weiss, Alexander, Lloyd Morgan, entre outros (ver Rescher, 1996). Esses pensadores
defendem uma filosofia de processos, em que processos sao considerados mais fundamentais em
termos ontoldgicos do que entidades. Como salienta El-Hani (2007), a partir dessa perspectiva, o
problema de individualizar genes processuais seria visto como algo natural, uma vez que

processos sdo, peculiarmente, mais dificeis de se individualizar, por serem altamente dependentes

'® Deve-se considerar, contudo, que o problema de contar genes é um problema geral no que tange ao conceito de
gene. Néo ¢, pois, exclusivo do geme molecular processual (ver Keller, 2002, 2005). Essa dificuldade levou bidlogos
moleculares e geneticistas a contarem transcritos, como discutimos mais acima, ao tratarmos da sugestdo de Kampa ¢
colaboradores (2004) de trocar ‘genes’ por ‘transcritos’.
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de contexto. E acrescenta que, ‘se chegarmos a conclusdo de que genes sdo mais propriamente
conceituados como processos, nos ndo devemos nos esquivar da tarefa de individualiza-los, ainda
que seja uma tarefa enorme’ (ibid., p. 304).

Moss (2003) argumenta ainda que a manutencdo da relacdo entre o gene e um fenotipo
especifico estd subjacente ao conceito processual de gene proposto por Griffiths e Neumann-
Held. Para ele (ibid., p. 45), entretanto, falar de um gene para um fendtipo ¢ ‘falar como se, mas
apenas como se, ele determinasse diretamente o fenotipo’. A esse tipo de gene, ele d4 o nome de
Gene-P (P, de preformacionista), que ndo traz a idéia de determinagdo, j4 no nascimento, de todos
os tracos de um organismo maduro, mas funciona, antes, apenas como uma ferramenta
instrumental. Conforme Moss (id. ibid.), o Gene-P ¢ indeterminado em relacdo a uma seqiiéncia
no DNA, sendo que o fenotipo ou diferenca fenotipica que ele determina ndo se correlaciona a
presenca de uma seqiiéncia especifica, mas pode se relacionar a auséncia de um recurso que ¢é
uma seqiiencia molecular ‘normal’, que pode estar ausente de muitas formas diferentes. Por
exemplo, possuir um Gene-P para olhos azuis ¢ ndo ter herdado um ou mais recursos para
produzir olhos castanhos. Moss reconhece a utilidade desse conceito em alguns contextos
tedricos e empiricos. Afinal, ele captura de modo adequado o uso do termo gene na andlise de
heredogramas, seja na genética médica, seja no contexto escolar, como um meio de predizer
efeitos patoldgicos, como um cancer de mama ou a fibrose cistica.

Este autor distingue, contudo, outro tipo de gene referido na literatura, o Gene-D, que,
contrariamente ao Gene-P, ¢ definido por sua seqiiéncia molecular e indeterminado em relagdo ao
fenodtipo. O Gene-D € um recurso desenvolvimental (por isso, sua nomeagdo usando a letra D),
definido como uma unidade transcricional no cromossomo (que se estende da trinca de
nucleotideos de inicia¢do a trinca de terminacao), que fornece moldes para a produgdo direta de

RNA ou produgdo indireta de polipeptideos relacionados (Moss 2003, p. 46; Moss 2001, p. 88).



46

Essa abordagem realista dos genes, proposta por Moss, assim como a de Griffiths ¢ Neumann-
Held, acomoda processos de regulacdo da expressdo génica, retira a primazia causal de um
segmento de DNA em relagdo a outras biomoléculas e reconhece que ele pode contribuir para
inimeros efeitos fenotipicos diferentes, até mesmo opostos. Mas ao localizar o gene no
cromossomo, ao invés de concebé-lo como um processo, Moss adota a tendéncia de manter o
gene no DNA, abdicando da idéia de gene como unidade de funcdo. Ele afirma que, como um
recurso desenvolvimental ao nivel molecular, ‘o Gene-D esta ontologicamente no mesmo plano’
que outras moléculas como proteinas, RNAs, oligossacarideos etc. (ibid., p. 47). Moss evita
introduzir no conceito de gene os eventos que levam a especificagdo de um polipeptideo, porque,
em sua visdo, o conceito molecular processual conduz a uma explosdo de complexidade e
contingéncia que impossibilita a construgdo de uma taxonomia genética apropriada, em
decorréncia dos problemas que discutimos acima (Moss 2001).

Por fim, Moss ressalta que ndo ha nada que seja simultaneamente um Gene-D e um Gene-P
(Moss, 2003, p. 47), um gene utilizado instrumentalmente como determinante de diferencas
fenotipicas e um gene que teria um referente material no genoma e atuaria como um recurso para
o desenvolvimento, sem determinar caracteristicas. A confusdo entre Gene-P e Gene-D, em parte
produzida pela visdo de que um gene no DNA possui informagdo para um fendtipo em sua
seqiiéncia de bases, seria uma das fontes do determinismo genético e ocultaria a enorme
diferenga, apontada por Keller (2002, p. 89), entre a mera acumulacdo de proteinas e um
organismo, ou, em outros termos, a lacuna de conhecimento que nos resta quando confinamos o
desenvolvimento a uma caixa preta. O Gene-P prediz um fenétipo ou uma diferenca fenotipica,
que ¢ o resultado altamente complexo de um processo de desenvolvimento. O Gene-D, por sua
vez, ¢ um recurso, par a par com varios outros que participam dos processos de desenvolvimento,

que fornece moldes para proteinas, representando fenoétipos somente em niveis muito basais na
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hierarquia biologica. Uma caracteristica fenotipica, como a presenca de olhos azuis ou a fibrose
cistica, ¢ sempre o produto de interagcdes complexas entre muitos fatores, cujas funcdes sdo
contingentes, dependentes de um contexto para o qual também contribuem. Assim, nido faz
sentido dizer que caracteristicas em niveis da organizacdo bioldgica que se situam acima do
proteoma sejam determinadas por um recurso do desenvolvimento apenas, como os genes. Até
mesmo no caso das proteinas, sio comuns casos em que genes ndo determinam fendtipos, como
aqueles em que o dobramento espacial da proteina ¢ dependente da acdo de chaperonas.

O Gene-D, diferentemente do modelo estrutural D analisado por Fogle (1990), ndo ¢ apenas
um conjunto de éxons, mas a unidade transcricional que os contém e, portanto, parece incluir os
introns — logo, corresponderia a unidade de transcri¢do do modelo B proposto por aquele autor.
Para ambos, sdo colocados desafios a idéia de gene como unidade estrutural, sejam os problemas
suscitados pela distingdo arbitraria entre unidades e ndo-unidades no genoma, pelos genes
interrompidos ou pela emenda alternativo. Mas diferentemente do modelo B, a proposta do gene-
D néo se alicerca na idéia de unidade de estrutura, muito menos na de unidade de funcao, visto
que acomoda a possibilidade da produ¢do de muitos polipeptidios a partir da mesma unidade de
transcrigdo. Por um lado, sua relevancia reside no fornecimento de recursos de moldes
moleculares. Por outro, este conceito ndo enfatiza a importancia dos introns na compreensao do
que servird de molde num dado contexto, nem se refere a questdo da indefinicdo das seqiiéncias
cis-atuantes, como promotores ¢ terminadores.

Fogle (1990), por sua vez, define gene como um conjunto de dominios para uma transcri¢ao
ativa (Domain Set for Active Transcription — DSAT), sendo um dominio cada um dos tipos de
seqiiéncias que se combinam para formar o gene (ibid., pp. 367-368), i.e., seqiiéncias de
nucleotideos que podem ser distinguidas de outras seqliéncias com base em suas propriedades

estruturais e/ou atividades — como, por exemplo, éxons, introns, promotores, intensificadores
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(enhancers), operadores etc. Seu conceito de gene acomoda o fato de que conjuntos de dominios
sdo necessarios para influenciar um fenotipo, combinando-se para formar genes. Esse modelo
elimina a idéia de unidade do gene molecular e permite a superposi¢do de genes, visto que um
mesmo dominio pode fazer parte de mais de um DSAT. Fogle ressalta que nem todos os
dominios que influenciam a expressdo génica precisam ser especificados, mas s6 uma relagdo
parcial suficiente para prescrever um conjunto de interesse a uma comunidade de pesquisadores
em suas investigagdes tedricas e empiricas.'” De acordo com esta defini¢io, portanto, o que
existem no DNA sdo dominios, € ndo genes, sendo estes ultimos melhor entendidos como objetos
tedricos que nao devem ser vistos de maneira realista, mas instrumentalista. Os dominios, por sua
vez, seriam vistos de maneira realista.

Em contrapartida, o modelo de Fogle, em relagdo aos modelos que buscam tratar o gene
como uma unidade molecular real no DNA, tem a vantagem de ndo simplificar excessivamente a
organiza¢do gendmica. Fogle esclarece que nem todos os dominios podem ser encapsulados
dentro de genes, ndo tendo qualquer relacdo empiricamente estabelecida com qualquer gene (¢ o
caso, por exemplo, de muitas seqiiéncias de DNA repetitivo). Desta forma, saber o niimero de
genes seria um parametro menos Util do que a medida da densidade, do tipo e do nimero de
dominios presentes num dado organismo. Como o nimero de DSATs no genoma excede bastante
o nimero de genes definidos como unidades, ele forneceria uma medida mais acurada, na visao
de Fogle, do proteoma dos eucariotos.

Um conceito de gene similar ao de Fogle, mas que se aplica também a seqiiéncias de RNA, ¢
o ‘conceito sistémico de gene’, proposto por Pardini e Guimardes (1992). De acordo com este
conceito, um gene ¢ uma combinagdo de uma ou mais seqiiéncias de acidos nucléicos (DNA ou

RNA) que corresponde a um produto (polipeptideo ou RNA), mas que s6 ¢ definida num

7 Assim, a construgdo de um conjunto de dominios parece ser feita pela comunidade cientifica, como um objeto
epistémico, e ndo pela célula, como proposto no conceito sistémico de gene de Pardini e Guimaraes (1992), que
discutimos logo adiante.
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determinado contexto de um sistema, que pode ser a célula em interagdo com o ambiente, ou o
proprio ambiente, no caso de sistemas subcelulares ou pré-celulares. Assim, uma seqiiéncia no
DNA pode ter multiplos significados, cada um respectivo a um contexto especifico no qual ele se
insere. Esse conceito, portanto, enfatiza a relevancia dos processos que mediam a relacdo entre
uma seqiiéncia no DNA e um dado produto génico, mas sem adotar uma visdo processual do
gene, como fazem Griffiths e Neumann-Held (1999). E, diferentemente dos DSATs de Fogle
(1990), para Pardini e Guimardes, o gene ¢ construido pela célula, e ndo pela comunidade
cientifica, como um objeto epistémico.

Similarmente a Fogle (1990), Keller (2005) também admite que seqiiéncias de DNA, e ndo
genes, existem independentemente de qualquer outra coisa, sendo um recurso importante para os
pesquisadores em busca da compreensdo da func¢do biologica. Mas, como Pardini e Guimaraes
(1992), ela destaca as seqiiéncias de DNA como recursos, sobretudo para a célula, na construcao
das complexas redes de interagdes intra- e extra-celulares. Para Keller (ibid.), a célula é um
sistema produtor de significado que converte seqiiéncias de nucleotideos em genes.

Keller (2005), portanto, compartilha com Neumann-Held (2001) uma visdo processual e
realista de gene. Também ¢ a realista a visdo de genes de Pardini e Guimardes (1992). Nas trés
visdes, genes ndo se localizam no DNA, mas apenas os potenciais para genes. Conforme Falk
(1986) argumenta, o genoma representa a possibilidade de realizagdo material de genes e,
portanto, ndo deve haver compromisso com a existéncia de qualquer entidade, além de sua
seqiiéncia de bases. Nos termos de Pardini e Guimaraes (1992), ¢ a célula ou o sistema
interpretativo (a cé€lula interagindo com o ambiente ou o proprio ambiente, no caso de sistemas
subcelulares ou pré-celulares) que ira construir o gene que, no caso do ‘conceito sistémico de

gene’, serd uma combinacdo especifica de seqiiéncias de DNA ou RNA. Na interpretacdo de
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Neumman-Held (2001) e Keller (2005), qualquer combinacdo desse tipo serd apenas uma parte
do gene, entendido como todo o processo interpretativo conduzido pela célula.

Alternativamente, os genes podem ser entendidos como entidades sempre existentes no
genoma, como acontece se adotarmos o gene-D de Moss, que também permite acomodar a
especificacdo, pelo sistema interpretativo, de uma seqiiéncia no DNA. Neste caso, o que
impediria que as diferentes isoformas protéicas produzidas por emenda alternativa a partir de um
mesmo trecho de DNA fossem todas vistas como o mesmo gene (fornecedor de moldes
moleculares, caso definido como um gene-D)? Hall (2001, p. 225) faz essa observagao e recusa o
abandono do termo ‘gene’, mostrando maior tolerdncia com a miriade de aspectos estruturais e
funcionais que podem ser atribuidos aos genes. Ele argumenta que a heterogeneidade poderia ser
também uma caracteristica dos genes, assim como ¢ das células. Para Hall (ibid.), o gene ndo esta
morto, mas apenas o0rfao e sem lar, por ser ainda visto fora de seu contexto, a célula. Ele ressalta
que o maior desafio ndo ¢ simplesmente situar os genes dentro de uma célula ou um ntcleo
celular, mas sim encontrar seu significado dentro de um contexto temporal e espacial em que eles
sejam capacitados, por condigdes do nucleo, citoplasma, célula, matriz extracelular, tecido, e
assim por diante, a exercer suas fungdes no desenvolvimento e na evolugao.

No século XXI, ¢ patente a necessidade de substituir ou, pelo menos, complementar o
paradigma da biologia molecular, cujo foco sdo as partes na construgao do todo, para acomodar a
constru¢do historica e simultanea de partes e todos ao longo da evolugdao. Em substituicao ao
genecentrismo € ao DNA-centrismo (e inclusive ao RNA-centrismo que vem surgindo
timidamente, como uma conseqiiéncia da crise do gene), a tendéncia, na biologia molecular e
genOmica, ¢ a emergéncia de uma abordagem que enfatize a andlise do genoma como

componente de uma complexa rede interativa na célula.
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A interpretagdo fundamentada na semidtica peirceana de genes como signos no DNA, ou
ainda de genes como todo o processo interpretativo da célula ou do sistema supracelular, que
conecta uma seqiiéncia no genoma a um dado produto polipeptidico, se apresenta como uma
possibilidade promissora para uma compreensdo mais apropriada dos sistemas genéticos. Esta
abordagem pode tornar possivel conferir a devida importancia ao contexto interativo do qual o

gene faz parte.

3. Gene, informacio e a semiotizacao espontanea da biologia

Desde o nascimento da biologia molecular, pode-se identificar o crescimento, em grande
parte de uma forma espontanea, da tendéncia de adog¢do de um novo vocabulério, importado sob
o estimulo da concomitante ascensdo da cibernética. O problema ¢ que a maneira como o termo
‘informagdo’ estava sendo entendido na biologia tinha pouca coisa a ver, se alguma, com o
sentido original atribuido a ele na teoria da informacdo. Apos cinqlienta anos de discurso da
informacgdo, encontramos na biologia atual um intrincado conjunto de conceitos e termos, tais
como ‘expressdo génica’, ‘transferéncia ou transmissdo de informacdo’, ‘reconhecimento’,
‘fatores de sinalizacdo’, ‘decodificacdo’, ‘cross-talk’, ‘tradugao’, ‘transcricao’, ‘informacao
genética’ etc. Todos esses termos implicam a aceitagdo de uma causalidade que tem pouca
conformidade com a visdo da natureza estabelecida na fisica classica, porque a informagao
implicada no contexto da biologia requer um processo semiodtico. A implementagdo de um
vocabuldrio com conotagdes semidticas pelos cientistas, sem se darem conta de sua natureza
semiotica, foi chamada por Emmeche (1999, p. 274) de ‘semiotiza¢do espontanea’ da biologia
molecular.

O uso de termos como ‘informagdo’, ‘codificacdo’, ‘transcricdo’, ‘traducdo’ etc. teve grande

valor heuristico na genética molecular dos anos 1960, marcando uma disting@o crucial desta nova
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ciéncia em relagdo a genética classica (Sarkar 2000; Maynard-Smith 2000). A medida que
aumentava o entendimento da natureza do DNA e do RNA, a antiga idéia de agdo génica,
segundo a qual o gene causava, por atividade direta, a producdo de uma proteina (Keller 2002),
foi suplantada por uma visdo de genes como portadores de cddigos, nos quais residiriam
‘informagdes’ para a producdo de tragos fenotipicos. Estas informagdes, por sua vez, deveriam
ser processadas pela maquinaria enzimdtica da expressdo génica. Modelos de regulagdo e
interacdo génica foram desenvolvidos de acordo com essa visdo, embasando uma maneira de
compreender o desenvolvimento como a execug¢do de um programa contido inteiramente no
genoma. Tal programa seria levado a cabo satisfazendo-se trés regras, apontadas por Sarkar
(1996): (i) a informacdo hereditdria reside na seqiiéncia especifica de bases no DNA; (ii) a
informagdo passa do DNA ao RNA, por transcri¢cdo, e do RNA para uma proteina, por tradugao;
(ii1) a informac¢do nunca ¢ transferida de uma proteina para um 4cido nucléico. Este conjunto de
regras constitui o chamado ‘dogma central da biologia molecular’, que, conforme explicado por
Crick (1958), pode ser interpretado como a transferéncia da informacdo para uma proteina
através de um caminho sem volta. Ou seja, uma vez que assume a forma de seqiiéncia de residuos
de aminodcidos, a informagdo nao pode retornar ao estado de seqiiéncia especifica de bases nos
acidos nucléicos, nem pode ser repassada a outra proteina.

A partir dessa interpretacdo, podemos entender que, na transmissdo do DNA através das
geragdes, o que € relevantemente herdado € a ‘informac¢do’ contida em sua seqiiéncia de bases.
Como a informag¢do ndo pode passar da proteina para o DNA, esta excluida, em principio, a
possibilidade de heranca de caracteristicas adquiridas. Nisso consiste 0 chamado weissmanismo
molecular (Sterelny e Griffiths, 1999). A ‘informacdo’ relevante para o desenvolvimento das
geragOes futuras estaria completamente nos genes, sendo os outros fatores causais reduzidos a

papéis secundarios no desenvolvimento, sendo tipicamente vistos como disparadores de
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processos especificos de expressdo génica. Suspeitamos que talvez ndo seja anacronico falar que
essa no¢ao de programa ja podia ser, na década de 1960, considerada equivocada; afinal, ja se
reconhecia a participacdo do aparato celular na duplicacdo, transcrigdo e tradugdo do DNA. O
problema ¢ que ndo lhe era dada a devida importancia: o pensamento na biologia molecular
estava arraigado a concep¢do do DNA como uma ‘molécula mestra’, a ponto de se superestimar
seu valor e de se atribuir @ maquinaria celular a fun¢do de mera coadjuvante.

Conforme El-Hani, Queiroz e Emmeche (2005), ‘quando a informagdo ¢ concebida dessa
forma [de acordo com o dogma central da biologia molecular], o DNA se torna um tipo de
reservatorio do qual toda ‘informacdo’ numa célula flui e ao qual ela deve ser, em ultima analise,
reduzida’ (p. 4). Esse modo de compreender a informacdo genética pode estar relacionada a
formas mais brandas de determinismo genético, de acordo com o qual a emergéncia de um trago
em um organismo ¢ explicada pela presenca do gene correto e de condigdes ambientais
‘normais’, que seriam aquelas ‘adequadas a produ¢do de organismos viaveis’ de um dado tipo, de
modo que somente mudangas extremas afetariam o traco de modo a produzir ‘efeitos
catastroficos’ (Sterelny e Griffiths, 1999, pp. 14-15). Assim, a maquinaria celular, como
componente dessas ‘condi¢des normais’, seria apenas uma ferramenta necessaria para ‘rodar’ o
programa genético, afetando-o, grosso modo, somente por sua presenga ou auséncia. O aparato
enzimatico celular seria mera matéria, em oposicao a informacao contida no DNA.

Se seguirmos a Susan Oyama ([1985]2000), contudo, poderemos concluir que ndo se deve
diminuir a importancia da conexdo entre esse modo usual de explicar a nogdo de ‘informacgao
genética’ e o determinismo. Ela argumenta que o determinismo genético ¢ inerente a maneira
como representamos genes e sua fungdo em sistemas bioldgicos. Na visdo dessa filosofa da
biologia, enquanto genes forem representados como se carreassem informagdo sobre como um

organismo se desenvolvera, eles continuardo a ser vistos como causas determinantes, ndo importa
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quanta evidéncia exista contra essa idéia. Em oposicao ao determinismo genético, Oyama propds
sua ‘teoria dos sistemas de desenvolvimento’, na qual a paridade causal entre genes e outros
recursos desenvolvimentais ¢ um dos postulados basicos (Oyama, [1985]2000; Oyama et al.,
2001). Essa perspectiva busca destacar um elemento que estaria ausente nas explicacdes
deterministas da relacdo gendtipo-fendtipo, a saber, o desenvolvimento, ao longo do qual, genes,
organismos e ambientes interagem uns com os outros de tal maneira que cada um deles ¢ tanto
causa quanto efeito, de uma maneira complexa (Lewontin, 1983, 2000).

Nao faltam motivos, contudo, para ressaltarmos a auséncia de primazia do DNA e o aspecto
dindmico do desenvolvimento: genes, além de ndo se autoduplicarem, autotranscreverem e
autotraduzirem, precisam ser ativados, inclusive os regulatorios, por fatores nao-genéticos, que,
no final das contas, determinam como o ‘programa genético’ serd lido em cada contexto celular.
Diante de padroes diferentes de metilacdo, emenda alternativa, edicdo de mRNA, informacao
posicional no citoplasma do 6vulo, por exemplo, ndo seria mais razoavel — caso queiramos
manter a metafora do ‘programa’ — considerar o DNA como um sub-programa ou componente do
programa desenvolvimental principal, que estaria distribuido no zigoto? Como em muitos casos a
estrutura primaria de uma proteina nao ¢ especificada pela seqiiéncia de bases no DNA, talvez o
genoma ndo seja sequer uma espécie de sub-rotina, mas antes um conjunto de dados'® (Atlan e
Koppel 1990) a serem utilizados pela célula numa combinacdo propria e numa seqiiéncia de
eventos especificada pelo contexto celular (e, em muitos casos, extracelular). Além disso, a
expressdao génica temporal ou tecido-especifica, que estd na base da diferenciagdo celular,
evidencia que, mesmo se fossemos capazes de estabelecer uma correspondéncia simples entre um
gene e uma proteina, ainda seria preciso preencher a lacuna entre proteinas e organismos; afinal,

como ressalta Keller (2002, p. 89), como poderia o organismo ser feito de mera acumulacio de

'8 A partir de uma perspectiva semidtica, é preferivel pensar num sistema de signos potenciais em vez de um
conjunto de dados.
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diferentes proteinas? As interagdes celulares e a influéncia da matriz extracelular sdo de

importancia crucial para a compreensdo do desenvolvimento dos organismos.

4. Consideracoes finais
Em nossa visdo, a asser¢do de que o sistema genético poderia ‘especificar qualquer
polipeptideo concebivel’ suscita uma grande controvérsia: a natureza ilimitada, atribuida a priori
ao sistema genético de heranca, ndo deveria ser mais corretamente vista como uma propriedade
do sistema desenvolvimental como um todo, ao invés do genoma isolado? Diante de processos
como a emenda alternativa, na qual a especificacdo de um produto génico e a regulagdo de sua
expressdo sdo determinadas por condi¢gdes de contorno, num contexto celular especifico, talvez
seja melhor, como sugerem Atlan e Koppel (1990), pensar o sistema genético como um conjunto
de dados para a maquinaria dindmica da célula, e ndo como um programa. Esta maquinaria seria
uma espécie de ‘rede de computagdo paralela’, cujos elementos ‘sdo reagdes bioquimicas e
transportes’ (ibid., p. 338). Referindo-se as expectativas do PGH, Atlan e Koppel advertem que
as andlises apresentadas em seu artigo
“[...] tornam extremamente improvavel que o seqiienciamento do genoma de um organismo
humano na forma de uma lista de pares de bases de DNA possa produzir por si proprio um
entendimento de seu significado, como se fosse a listagem de um programa real feito por
instrugdes dirigidas para a execucdo de um dado objetivo. [...] Essa tarefa ndo pode ser

separada da decifragdo da estrutura de conexdo das redes multicamadas de genes e proteinas

interagindo ao menos parcialmente em paralelo” (ibid., 346).

A questdo ¢ que uma nova dimensdo semiotica, além da semantica e da sintaxe, precisa ser
considerada: a pragmatica. A dimensdo pragmadtica ressalta que um significado s6 pode ser

entendido no contexto da situacdo do agente, que aqui identificamos como uma célula ou mesmo
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um organismo, em um ambiente. O ambiente de um sistema genético corresponde, aqui, ndo
apenas aos fatores externos ao organismo, mas ao proprio contexto celular no qual aquele sistema
estd imerso. Parece-nos mais razoavel a posicdo de que, se existe um programa para o
desenvolvimento, ou mesmo se esta for apenas uma metafora com valor heuristico na biologia
molecular e gendmica, esse programa nao deve estar situado ou ser metaforicamente atribuido a
locais especificos; ele deve ser, antes, distribuido na célula como um todo (Keller, 2002) e, no
caso dos sistemas de desenvolvimento, possivelmente no organismo como um todo.

Concordamos com a afirmagdo de Sarkar (1996, p. 187) de que ainda “ndo ha uma nogao
técnica clara de informagdo na biologia molecular”, sobretudo porque a atribuicdo de um aspecto
seqiiencial a informacao, alegadamente contida no DNA, tem se revelado incongruente, como
discutimos acima. Uma saida, claro, pode ser considerar simplesmente que ndo existe algo que
possa ser chamado de ‘informag¢do’ genética, como argumenta Sarkar (ibid.).

E controverso, portanto, se a informacio genética pode ser de fato entendida apenas em
termos de seqiliéncias de nucleotideos no DNA (El-Hani et al 2006) e encontramos na literatura,
inclusive, um reconhecimento de que o discurso da informagdo na biologia ndo passa de uma
série de metaforas a espera de uma teoria da informacao bioldgica que possa atribuir-lhes sentido
preciso (Griffiths 2001; Stotz et al 2004). Entretanto, esta teoria ndo foi ainda construida.

A controvérsia a respeito do conceito de gene torna imprescindivel a busca por novos
modelos de explicagdo do sistema genético. Adicionalmente, o significado do conceito de
‘informagdo genética’ ndo esta claro na biologia e demanda uma formulagdo mais apropriada no
contexto de uma teoria da informagao biologica que ainda ndo foi construida (Stotz et al., 2004;
Griffiths, 2001). Uma possivel base tedrica para a construgdo de tais modelos se encontra na
teoria dos signos de C.S. Peirce. Acreditamos que a aplicacdo de uma abordagem biossemiotica

na discussao sobre o conceito de gene podera ajudar na elaboragdo de uma definicao mais precisa
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de informagdo genética, considerando tanto sua dimensdo semantica quanto pragmatica. Essa
concilia¢do ¢ plausivel, porque, numa perspectiva biossemiotica, a informacao pode ser entendida
como um processo (El-Hani et al., 2006), ressaltando-se a importincia dos sistemas
interpretativos de signos, e, logo, sem sustentar um determinismo genético.

Com o intuito de construir tal teoria da informacdo, estamos propondo um caminho para
avancar na direcao que Keller (2005), de se forjar uma biologia que enfatize processos, em vez de
entidades. Conduziremos nossa discussdo na direcdo de uma perspectiva que contraria a forte
tendéncia da metafisica ocidental, que remonta a época dos filésofos pré-socraticos, a favor de
‘entidades’, de estabilidades fixadas, ao invés de processos, de modos de mudanga. A visdo
processual nos convida a enfatizar a contingéncia, a emergéncia, a novidade e a criatividade, a
aceitar o mundo em sua inteira complexidade e a enxergar que os itens que classificamos como
‘coisas’ podem ser mais bem compreendidos como instanciagdes de certos tipos de processos ou
complexos de processos. Acreditamos que uma abordagem processual dos sistemas genéticos de
informag¢do nos conduzird do determinismo genético para uma perspectiva mais sist€émica, que

considere organismos como sistemas integrados de processos coordenados.
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Capituto Doco

EMENDA ALTERNATIVA DE RNA, SEMIOSE
E REALIZACAO GENICA

1. Introducao

A idéia central deste texto ¢ simples e visa questionar: ‘a mera descri¢do fisico-quimica de
estruturas e mecanismos biomoleculares pode elucidar a funcdo dos mesmos nos sistemas
bioldgicos dos quais fazem parte?’ Supomos que ndo. O indicio mais notorio a nos impelir para
esta via de pensamento € a surpreendente constata¢do, na era pds-gendmica, de que a despeito de
qudo numerosos possam ser os genomas'~ seqiienciados, estes nio serdo suficientes para prover o
significado funcional da torrente de dados obtida. Também ha davidas de que o escrutinio de
mecanismos moleculares envolvidos na expressdo genética seja capaz de fazé-lo; e esta hesitacao
concerne ndo apenas a gendmica funcional, mas se estende a qualquer funcdo biologica,
sobretudo dos proprios mecanismos subjacentes aos processos de replicacio do DNA,
transcrigdo, tradugdo e das entidades moleculares a eles inerentes, bem como das vias de
transducdo de sinais que regulam a expressao génica.

Se concebermos func¢do em termos do papel especifico que muitos componentes de um
sistema desempenham, contribuindo para a estabilidade do proprio sistema, e se considerarmos
que cada fung¢do resulta da relagdo entre as partes quando restringidas dentro de uma estrutura de
nivel superior, cabera desdobrarmos a resposta a nossa pergunta inicial numa faceta pouco trivial,

porém promissora. Aludimos ao que serd a pedra fundamental deste artigo, a saber, que uma

O genoma ¢ tradicionalmente entendido como a identidade e localizagio de todos os genes no DNA; o
transcriptoma € o proteoma, por sua vez, representam as concentragdes individuais de todos os mRNAs (RNAs
mensageiros) e proteinas, respectivamente (Bruggeman et al. 2002).
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modelagem semiotica de processos bioldgicos € requerida como contrapartida ndo apenas da
abordagem mecanicista dos mesmos, mas também de sua analise funcional.

Nesta linha argumentativa, salientaremos a proficuidade da integragdo de uma abordagem
biossemidtica sobre os sistemas bioldgicos as discussdes sobre atribuicdes e explicagdes
funcionais na filosofia da biologia, mais precisamente, ao modelo de analise funcional proposto
por Robert Cummins ([1975]1998). Este modelo tem como diferencial a abordagem de func¢ao
em termos de disposicoes e capacidades complexas, bem como o foco sobre as complexidades e
relagdes entre propriedades das partes e do todo, em um sistema complexo.”’ Ao seguirmos o
caminho sugerido por Cummins, a natureza extremamente complexa e dindmica dos organismos,
que tem sido revelada pelos recentes avangos nas ciéncias bioldgicas, poderd ser explicada
mediante uma analise funcional que ndo depende de qualquer avaliacdo de adaptatividade, i.e., de
como uma capacidade complexa se relaciona a capacidade do organismo de manter a espécie (cf.
Cummins [1975]1998, p.182; Cummins 2002, p.167).21 Examinaremos estas idéias em maiores
detalhes mais adiante. Por ora, vale ressaltar que na era pos-gendmica, a genética — i.e., o estudo
do processamento do DNA na constru¢do de caracteristicas fenotipicas (Keller 2005) — pode se
beneficiar da incorpora¢do de uma abordagem semidtica a uma andlise funcional desta natureza,

sobretudo, no que tange a visdo dos fendtipos como sendo controlados por redes auto-

2 ~ 3 \ . ~ .

% Este modelo se contrapde, portanto, as abordagens que recorrem as consideragdes evolutivas — a saber, as
abordagens etiologicas selecionistas, denominadas por Cummins (2002) de neo-teleologia, as quais consideram
fung¢@o como algo que explica a existéncia ou permanéncia do item organismico sob consideragdo. Diferentemente
da neo-teleologia, que busca responder a questdo ‘por que-ele-esta-ali’ respondendo a questdo prévia ‘o-que-ele-é-
para’ (what-is-it-for), a abordagem de Cummins (2002, p. 158) sobre a fungdo de um item ndo coloca a questdo ‘por
que-ele-esta-ali’, mas sim, a questdo ‘como-ele-funciona’.

*! Uma andlise funcional sistémica deste tipo ndo leva em conta o carater historico dos sistemas sob estudo. No
entanto, o apelo a sele¢@o natural ndo ¢é tdo espurio como sugere Cummins, visto que ela fornece um mecanismo
consistente para explicar por que tragos funcionais se tornam mais comuns na populacdo, ainda que ndo possa
explicar a origem de tragos funcionais (Nunes-Neto 2008). A explicagdo da origem de um trago bioldgico ¢ dada por
sua historia desenvolvimental, a qual precede qualquer fung¢do que ele venha a ter, i.e., 0 que quer que conte como a
fungdo de um item, devera ser uma atividade que o item executa apos seu desenvolvimento ter ocorrido, como bem
apontou Cummins (2002, p. 162). Mas a sele¢do natural pode explicar por que constituigdes genotipicas ¢ fenotipicas
se tornam mais comuns numa populagao, ja que o aumento de sua freqiiéncia pode ser simultdneo ao exercicio de sua
funcdo.
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organizadas que apresentam uma dinadmica por todo o sistema (cf. Strohman 2002). Um resultado
natural desta abordagem sera tornar explicito o carater ‘grosseiramente ingénuo’, nos termos de
Strohman (ibid.), da visdo do determinismo genético; em outras palavras, da visdo de que
caracteristicas complexas sdo causadas por um Unico gene ou conjunto de genes.

Para investigar a compatibilidade de um modelo semiodtico com esta forma sistémica de se
pensar a fun¢do bioldgica, nds seguiremos pistas como aquelas fornecidas pela filosofa e
historiadora da ciéncia Evelyn Fox Keller (2005), de que ¢ preciso buscar indicios desta fungdo
ndo em genes particulares, ou na estrutura do DNA, ou sequer em seus produtos protéicos, mas
antes nas redes de comunicagdo das quais o DNA e seus produtos fazem parte. A sutileza do
argumento de Keller estd na ressalva de que (i) urge irmos ndo apenas além do gene (como
sugere explicitamente o titulo de seu artigo de 2005, The century beyond the gene), mas também
ultrapassarmos a compreensdo mecanicista de como as partes funcionam em interagdo umas com
as outras, para visar o entendimento sobre: (ii) sua interagdo com entidades maiores nas quais
estdo imersas; (iil) os sistemas de regulagdo génica extraordinariamente complexos e versateis;
(iv) os sinais que mediam as relacdes entre diferentes niveis de organizagao; (v) a variedade de
mecanismos epigenéticos de heranca, cuja existéncia e relevancia t€ém sido claramente
estabelecidas nos ultimos anos; e (vi) o feedback evolutivo entre estes diferentes mecanismos,
1.e., a maneira como a evolu¢do de cada um destes mecanismos afeta os mecanismos previamente
evoluidos. Seguindo estes passos, Keller acrescenta, nds seremos naturalmente compelidos, de
um lado, para a necessidade de um novo léxico — ‘um que tenha a capacidade de representar a
interatividade dindmica dos sistemas vivos’ — e de outro, ‘para descrever os tipos de entidades
inerentemente relacionais que podem emergir desta dinamica’ (ibid., p.107).

Tais sugestdes se insinuam como um déja vu aos biossemioticistas, os quais concebem

sistemas bioldgicos como sistemas semioticos. Dentro desta perspectiva, a linha condutora deste
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artigo reconhece processos de interpretacdo de signos — i.e., processos semidticos — como
necessarios para que sistemas vivos, como a célula, levem a cabo sua capacidade auto-corretiva
frente a0 ambiente em que estdo situados e considera que estes processos sdo subordinados a
padrdes de condicdes restritivas estabelecidos pelo sistema celular como um todo, i.e., pela
estrutura de nivel superior em que entidades e mecanismos biomoleculares estdo imersos. Nestes
termos, contemplaremos objecdes a visdo de que sistemas complexos, como 0s sistemas vivos,
podem ser satisfatoriamente compreendidos investigando-se apenas seus constituintes mais
fundamentais — e.g., pelo escrutinio de seqiiéncias de DNA e de estruturas e interagdes
moleculares em geral. Estaremos em ressonancia, assim, com alguns alertas contra as abordagens
reducionistas, como a do filésofo Thomas Nagel que, num simposio sobre reducionismo em
1997, argumentou que ‘principios adicionais, ndo evidentes nas leis que governam constituintes
basicos, sdo necessarios para explicar fendmenos de ordem superior’, ou como a do bidlogo
celular Paul Nurse, de que talvez ‘ndo seja possivel ou mesmo necessario explicar todos os
fendmenos celulares em termos de interagdes moleculares precisas’ (ambos citados por Williams
1997, p. 476-477). Enfatizaremos que a busca por catalogar sistematicamente todas as moléculas
e suas interagdes dentro de uma célula viva (Barabasi & Oltvai 2004, p. 101) pode constituir
apenas uma dentre as multiplas abordagens necessarias para o entendimento da funcdo biologica.
Seguindo este caminho, estaremos proximos de uma visdo pluralista que combina métodos
sintéticos e analiticos, abordagens mais globais e abordagens mecanicistas dos sistemas vivos
(Bruggeman et al. 2002).

No que tange ao tour de force que devera ser despendido para pintarmos um retrato mais fiel
do que se pode chamar de um ‘genoma vivente e respiratério’>> (Rheinberger & Miiller-Wille

2008, p.13), esperamos contribuir, em particular, para clarificar por que s6 em referéncia a niveis

2 Um genoma com uma configuragdo dindmica e flexivel, constituido de entidades e mecanismos moleculares que
lhe conferem uma caracteristica modular, como um corpo de pedagos remendados (‘a dynamic body of ancestrally
tinkered pieces’) (Rheinberger e Miiller-Wille 2008, p.13).
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de organizag¢do superiores ao molecular um dado trecho de DNA podera funcionar como um
gene. Para este fim, teremos como pedra de toque o escrutinio da emenda alternativa de RNA, um
dos principais mecanismos de controle poés-transcricional da expressdo gé€nica. Este ¢ um
processo singularmente versatil de regulagdo, que pode estar integrado a outros mecanismos
regulatdrios para a modulagdo de respostas celulares a sinais fisiologicos e desenvolvimentais,
bem como para delimitar a fungdo de fatores regulatorios e para diversificar o inventario
bioquimico dentro de e entre células, produzindo polipeptideos variados a partir de uma mesma
seqiiéncia de DNA (Lopez 1998; Black 2000, 2003; Caceres e Kornblihtt 2002). A ocorréncia da
emenda alternativa em varios dominios bioldgicos representa, por si s6, um desafio a visdo de
que ha correspondéncia simples — i.e., uma relacdo de ‘um para um’ — entre genes e fendtipos e
demanda o entendimento de que o contexto celular e o organismico influirdo na manifestagao de
um fenotipo. Adicionalmente, a emenda alternativa pode ser vista como um caso particular de
uma classe de processos que devem ser compreendidos para que o mapeamento entre gendtipo e
fendtipo seja feito, o que constitui um dos grandes desafios da biologia, ao lado da necessidade
de explicar o que sdo genes.

O caminho em que analisamos a funcdo de regulacdo genética da emenda alternativa segue
alguns dos passos sugeridos por Keller (2005) — citados acima — como necessarios para ‘trazer o
genoma a vida’ (Keller 2005, p.102). Comegaremos a (i) ir além dos genes ao elucidarmos
no¢des gerais do mecanismo da emenda alternativa, ressaltando como este processo contribui
para que se mostrem infrutiferos os esfor¢os de individua¢des moleculares dos mesmos — 1.e., as
divisdes em genes feitas pelas delimitagdes de seqiiéncias de nucleotideos (Rosenberg e McShea
2008). Em seguida, iremos além desta descri¢do mecanicista para examinar como o acoplamento

. ~ A - D . .
da emenda alternativa a outros passos da expressdo génica® sugere, de maneira singular, que o

3 Por exemplo, & transcrigdo, 4 poliadenilagio, 4 exportagio e aos mecanismos de supervisio do RNA.
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entendimento da estrutura e da dindmica de entidades e processos em sistemas biologicos
demanda que eles sejam localizados em vias e redes informacionais complexas (Ideker et al.
2001), i.e., — retomando as dicas de Keller — em (ii) entidades maiores que constituem (iii)
sistemas de regulacdo génica extraordinariamente complexos e versateis.

Enfim, tomaremos o quarto passo sugerido — i.e., (iv) a investiga¢do dos sinais que mediam
os diferentes niveis de organizagdo™ — como o ensejo para introduzirmos a analise semidtica da
emenda alternativa, seguindo o modelo peirceano de andlise de processos semioticos
desenvolvido por Queiroz, Emmeche e El-Hani (2005; ver também El-Hani, Queiroz e Emmeche
2006).” Esta abordagem permite a constru¢io de um conceito semdntico e pragmatico de
informagdo — um problema em aberto na filosofia da biologia (Kiippers 1990; Jablonka 2002) —
entendida como processo de significagdo ou semiose, i.e., como a relacdo irredutivelmente
triddica e processual entre um Signo (S), o Objeto (O) que o signo representa e o Interpretante
(D), que ¢ o efeito do signo num intérprete. Nesta perspectiva, informagao ndo ¢ algo contido em
alguma estrutura — e sequer inerente apenas a estrutura de nucleotideos. Informacao genética &,
assim, apenas um caso de um modelo de informacao biologica geral e processual que se aplica a
qualquer entidade ou processo nos sistemas vivos € que permite, portanto, suprimir a tradicional
primazia que se atribui ao DNA. De acordo com este modelo, que também se fundamenta no
estruturalismo hierarquico de Stanley Salthe (1985), a emergéncia de semioses de diferentes tipos
pode ser entendida como resultante de interagdes fundamentais num processo hierdrquico
triadicamente organizado: a semiose que se observa num dado nivel de observacdo emerge da

interagdo das potencialidades estabelecidas por um nivel micro-semiotico (condig¢des iniciais) € a

* Foge ao escopo do presente trabalho dar conta dos outros passos sugeridos por Keller, a saber, (v) da variedade de
mecanismos epigenéticos de heranca e do (vi) feedback evolutivo entre eles.

» Sugerimos ainda a consulta de El-Hani, Arnellos e Queiroz (2007) e Queiroz e El-Hani (2007).
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influéncia seletiva de um nivel macro-semiético (condigdes de contorno), conforme discutiremos
mais adiante.

Este arcabougo analitico implica a influéncia de processos de nivel superior de organizacdo
sobre processos moleculares, como a transcri¢do, a emenda alternativa, a tradugdo etc. E por
meio desta regulagdo que os sistemas vivos instanciam um tipo de potencial criativo em que seus
componentes adquirem papéis funcionais que ndo teriam se independentes desse sistema (cf.
Juarrero 2000). Contudo, uma vez que estes papéis podem ser preenchidos por quaisquer
componentes que satisfagcam os requisitos do nivel superior, multiplos caminhos fisico-quimicos
produzidos na evolucao bioldgica podem ser classificados como ajustados a uma dada fun¢do. Se
o foco da investigacdo de um sistema como a célula ¢ uma capacidade ¢ que ele apresenta e que
pode ser analisada na série de capacidades c;, c,,..., ¢, apresentadas por componentes desse
sistema, 0 que mais importa ¢ a ocorréncia desta série de capacidades, a despeito de quais
estruturas moleculares precisas e minucias de reagdes biomoleculares irdo se acomodar a elas (cf.
Cummins ([1975]1998; ver também a discussao mais adiante).

Os organismos engendram, portanto, um padrdo de solugoes multiplas e também uma
freqliente indiferenga a maneira exata como elas sdo efetuadas, desde que satisfacam certas
condigdes gerais. Provavelmente, o nivel molecular ¢ o de maior espectro de estruturas
alternativas que tém efeitos indistinguiveis em niveis superiores de organizacdo (Rosenberg &

McShea 2008).

2. Fungio e realizacio génica
O que propomos, deste ponto em diante, ¢ um convite a reflexdo sobre possiveis significados
para o termo ‘genear’ — um neologismo que aqui forjamos como norte num caminho frutifero a

ser seguido para a construcdo de um arcabougo na biologia que seja mais compativel com a
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natureza extremamente complexa e dindmica dos sistemas bioldgicos. Se na era pos-gendomica
podemos vislumbrar os vindouros frutos de uma biologia molecular do material genético, mas
ndo tao claramente os frutos de uma biologia molecular do gene, talvez este seja 0 momento para
uma mudanga de gestalt que enfatize o ‘tornar-se’, o continuo ‘vir-a-ser’ dos organismos. Nesta
nova perspectiva, conceitos estruturantes do conhecimento bioldgico como gene e informagao
podem aparecer como um tipo de processos fisioldgicos ou ontogenéticos ou, inexoravelmente,
como resultados destes, sendo mais bem descritos por nomes que denotam agdo ou mesmo por
verbos, como Keller (2005) salienta oportunamente. Tomar esta trilha pode requerer solugdes

inusitadas como deslocar do DNA o que implementa a fungdo génica.

2.1. Funcgdo do gene, andlise funcional da célula

De acordo com Cummins ([1975]1998), atribuir fungdo a algo ¢, ao menos em parte, atribuir
uma disposicdo a este algo. Nesta perspectiva, podemos explicar uma dada disposi¢do de uma
seqiiéncia de DNA para a producdo de RNA ou proteina, vinculando-a a uma regularidade
disposicional legiforme — a qual, segundo Cummins (ibid.), ¢ uma regularidade peculiar do
comportamento de certo tipo de objeto e que ocorre em virtude de alguns fatos sobre aquele tipo
de objeto. Nesta estratégia, pode se aplicar a regularidade legiforme relativa ao cddigo genético,
que subsume um caso particular de codificagdo em questdo, associada a informagdes sobre este
caso, por exemplo, a respeito: da seqiiéncia exata de nucleotideos codificantes; da continuidade
ou da interrupcao desta seqliéncia por trechos ndo-codificantes; da presenca ou ndo de mutacdes
pontuais; e da ocorréncia de condi¢des iniciais particulares que propiciam a fidelidade dos
mecanismos de transcri¢ao, processamento e traducdo de acidos nucléicos.

Por sua vez, a explicagdo das regularidades disposicionais de todo o sistema genético de

informag¢do demandaria, mais adequadamente, uma estratégia mais sofisticada do modelo de
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Cummins (ibid.), a estratégia analitica, em que ndo se recorre aos fatos da instanciacdo desta
regularidade, mas se apela as capacidades de cada componente desse sistema de realizar tarefas
especificas de modo organizado; a capacidade do sistema como um todo seria resultante da
manifestagio das capacidades dos componentes.”® A mesma estratégia analitica valeria para
explicarmos as capacidades de niveis superiores de organiza¢dao, como o celular, histologico, de
orgaos e de todo o organismo.

Para Cummins (ibid.), uma abordagem analitica sera tanto mais adequada quanto maior for a
diferenca de sofisticacdo entre as capacidades analisadas e as capacidades analisadoras ou, de
outro angulo, quanto mais esta lacuna demandar um papel relevante da organizacdo das partes e
processos componentes do sistema. Tal observagdo ¢ propicia aos argumentos que
desenvolveremos no presente trabalho. Consideremos o interesse de compreender a capacidade
de reconhecimento de um sistema celular, como um neurdnio. Levando-se em conta os diferentes
niveis hierdrquicos em uma célula, constataremos que a atribuicdo de fungdo se mostrara
apropriada em diferentes graus. Considerando o proprio nivel celular, na busca de fungdes no
contexto sistémico, a estratégia analitica ¢ menos adequada, pois a manifestacdo da capacidade de
reconhecimento numa célula particular serd uma mera instanciacdo da regularidade disposicional
legiforme, do tipo de célula em questdo, relativa ao reconhecimento, que foi possibilitada por
determinadas condi¢des iniciais precipitantes. Neste caso, em que se enfoca o proprio nivel
celular, a estratégia analitica ndo € apropriada e sequer faz sentido falar sobre fun¢dao. No extremo
oposto, como nas abordagens reducionistas em que se investigam fung¢des no nivel molecular,
como a fungdo de genes no DNA ou de outras biomoléculas, a distancia de sofistica¢do entre as

capacidades desses componentes e a capacidade analisada de reconhecimento celular evidencia a

% Note-se que, na estratégia analitica, Cummins ([1975]1998, p. 187) substitui o termo disposigdo pelo termo
capacidade (ou habilidade), que ¢ mais freqiientemente explicado por meio de analise.
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relevancia da complexidade da organiza¢do dos referidos componentes e a adequagdo de uma
estratégia analitica.

Se enfatizarmos subsistemas celulares progressivamente mais complexos — e.g., partindo de
maquinarias enzimaticas macromoleculares para um mecanismo de processamento de RNA, e
deste para todo o sistema genético de informagdo e, por fim, para uma rede regulatoria que
conecta varios sistemas como o genético e as vias de sinalizagdo — veremos as capacidades
analisadoras se aproximarem, em termos de sofisticacdo, da capacidade de reconhecimento da
célula. Disto segue que a medida que se sobe na hierarquia dos niveis de organizacdo que
constituem a célula, a estratégia analitica se torna cada vez mais simples e a atribuicdo de funcao
cada vez mais sem sentido, pois a partir do foco nestes subsistemas mais complexos como partes,
torna-se mais imediata a compreensdo da instanciag¢do da referida capacidade da célula.

Esta nos parece uma perspectiva assaz vantajosa para iluminar a dependéncia de contexto da
fungdo génica e o papel da regulacdo nos sistemas vivos, uma vez que, conforme discutido acima,
a maneira como estdo organizados os componentes moleculares e mecanismos fisico-quimicos ¢é
altamente relevante para entendermos a fun¢do dos mesmos no sistema celular. Por sua vez, o
entendimento da rede regulatéria que acopla e organiza estes componentes se revela
imprescindivel, sobretudo porque sua complexidade ¢ mais proxima daquela do sistema celular
que se pretende explicar. Vale destacar que o modelo de Cummins inova por salientar que
enquanto se atribui uma funcdo a um componente de um sistema complexo, o alvo da explicagao
¢ uma capacidade deste sistema continente, ndo a presencga de certo item.”’ Este enquadramento
do modelo de Cummins a uma perspectiva sistémica do mundo ajuda a tornar mais inteligivel o
porqué de as diferencas na complexidade e no plano basico dos organismos estarem em grande

medida relacionadas a mudancas na regulacdo temporal e espacial de padrdes de expressao

7 Este modelo se contrapde, portanto, as abordagens etiologicas, em que coincidem os alvos da atribui¢io funcional
e da explicacdo funcional, i.e., em que atribuir fungao a algo ¢ explica-lo funcionalmente (ver Cummins 2002).
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genética (Carroll et al., 2005), e ndo tanto a evolugdo dos proprios genes como mostrado pelas
comparagdes entre varios genomas animais.”®

Se adotarmos um modelo funcional do sistema, onde as capacidades dos componentes sdo
tratadas como as fungdes destes e explicam, juntamente com a organizacdo do sistema, a
realizacdo da capacidade sistémica em questdo, esteja ela no nivel celular ou supracelular, parece-
nos frutifero em termos heuristicos somar a este quadro ferramentas de um arcabougo analitico
que explique, em termos gerais: (1) de que maneira potencialidades — sejam elas disposi¢cdes ou
capacidades — se tornam realidades (actualities); e (2) como este processo de realizacdo pode ser
influenciado pela organizacdo do sistema continente. A nosso ver, uma modelagem de processos
biologicos segundo a teoria dos signos de C. S. Peirce satisfaz a estes requisitos, por exemplo,
explicando a disposi¢do de uma seqiiéncia de DNA (um signo) para a producdo de RNAs ou
proteinas (objetos) como a incorporagdo representativa de um ‘potencial real’ (EP 2.388)* ou
‘forma’ — definida por Peirce como ‘um poder’, i.e., nada como um existente, mas ‘o fato de que
alguma coisa aconteceria sobre certas condi¢des’ (MS 793: 1-3), que ¢ verdadeira do objeto que o
signo representa, i.e., uma potencialidade que o proprio objeto apresentaria se pudesse estar
presente. Nesta perspectiva, o que realiza as disposi¢des ou os potenciais de seqii€ncias
gendmicas ¢ a transmissdo de uma ‘forma’ para um efeito (interpretante) produzido num

biossistema (um intérprete, como a célula ou um organismo) em um processo de informagdo. Ao

% A titulo de ilustragdo, citamos os resultados do Projeto Genoma Humano, em que, das predigdes iniciais de 50.000
a mais de 140.000 genes, so6 foram identificados 26.000-38.000 genes (Venter et al., 2001) , de acordo com o projeto
de seqiienciamento privado, e 30.000-40.000 genes, de acordo com o projeto publico (Lander et al., 2001). O numero
de genes humanos esta relativamente proximo dos numeros de genes da mosca da fruta Drosophila melanogaster
(~14.000), do nematode Caenorhabditis elegans (~ 19.000) (Modrek e Lee 2002) e da planta Arabidopsis thaliana
(~25.498) (Szathmary et al. 2001). O numero estimado de proteinas humanas, por sua vez, ¢ de cerca de 90.000
(Magen e Ast 2005), cerca de cinco vezes maior que o proteoma da mosca da fruta (Downes 2004). Vale ressaltar
que, nestas investigacdes, genes sdo identificados com base numa numerag@o padrdo, como unidades de transcrigdo
(ver discussdo mais adiante).

¥ Seguiremos aqui a pratica de citar o Collected Papers de Charles Sanders Peirce (Peirce 1931-1935, 1958), pelo
nimero do volume e ntimero do paragrafo, precedido por ‘CP’; o Essential Peirce (Peirce 1992, 1998) por niimero
do volume e nimero da pagina, precedidos por ‘EP’. Referéncias ao Annotated Catalogue of the Papers of Charles
Sanders Peirce (1967) serdo indicadas por ‘MS’ seguido pelos nimeros do manuscrito e das paginas.
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mesmo tempo, sob uma abordagem semidtica peirceana, a organizagdo de entidades e
mecanismos moleculares pode ser entendida como a emergéncia de significados bioldgicos que ¢
instanciada quando, nos termos da abordagem de Cummins ([1975]1998), as possibilidades de
relacdo entre as capacidades c;, c;,...,c, de componentes fisico-quimicos — i.e., as capacidades
analisadoras de uma capacidade ¢ do sistema celular — sdo selecionadas pelas restri¢des colocadas
por niveis superiores de organizacdo. Assim, uma provavel contribuicdo desta modelagem
semidtica ¢ iluminar como e por que as atribuicdes funcionais em cada nivel de organizagdo
demandam o entendimento da influéncia de outros niveis; um modelo semiodtico também
contribui a andlise funcional, ao explicar como as restricdes impostas pelo todo sobre suas partes
conferem novos papéis funcionais as mesmas, que elas ndo teriam se independentes do sistema
que as contém (cf. Juarrero 2000).

Todavia, antes de desenvolvermos esses argumentos, prosseguiremos com o devido
escrutinio de alguns aspectos do estado da arte da biologia molecular, dos quais nos valeremos

em nossa analise semidtica, mais precisamente, os concernentes a emenda alternativa de RNA.

2.2. Solugcoes multiplas? Bricolagens, remendos e emenda alternativa

Ao apresentarem uma das criticas ao reducionismo, Rosenberg e McShea (2008, p.106)
iluminam o calcanhar-de-aquiles do projeto de se atrelar funcdo a estrutura na investigagao de
genes, 1.e., de se identificar a seqiiéncia de DNA que ‘realiza’, ‘implementa’, ‘instancia’ ou
constitui a coisa (RNA ou produto funcional) que realiza uma dada funcdao. Com este intuito, eles
recorrem a constatacdo de que, se pudéssemos encontrar agora uma generalizagdo que fosse
verdadeira de todos os organismos, ela seria eventualmente falsificada na busca interminavel da
natureza por vantagem adaptativa. Um ponto central de seu argumento é o de que os organismos

lidam com problemas suficientemente gerais, de forma que, para tais problemas, sempre havera
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mais de uma solugdo disponivel. Este aspecto da dindmica dos sistemas vivos estd entre as razoes
pelas quais as individuagdes de genes com base na fun¢do ndo se alinham com qualquer maneira
obvia de individua-los pela estrutura dos 4acidos nucléicos.

Neste quesito, nosso foco serdo as implicagdes trazidas pela emenda alternativa de RNA.
Este processo constitui um caso tipico da capacidade dos sistemas vivos de empregar solucdes
multiplas em seus problemas de design funcional. Analisaremos o caso notavel do gene Dscam
(Down syndrome cell adhesion molecule) da mosca-da-fruta Drosophila melanogaster, cujo
potencial de gerar uma quantidade descomunal de proteinas transmembrana servira de exemplo
do relevante papel de uma diversidade de estruturas no aumento de complexidade dos circuitos
neurais durante a evolugdo. Este refinamento da complexidade neuronal ¢ alcancado pela fungdo
desempenhada por proteinas de reconhecimento relacionadas, mas com diferentes seqiiéncias de
aminoacidos, bem como pelas diferentes seqiiéncias de acidos nucléicos que as originam, tanto
em outras espécies, como também dentro de cada uma delas, nos diferentes tecidos de um
organismo, € at¢ mesmo entre as células individuais. Uma sugestdo deste quadro ¢ que a
existéncia de um largo repertdrio de estruturas moleculares ¢, em geral, mais importante para o
desenvolvimento e a funcdo dos sistemas bioldgicos do que a seqiiéncia exata de cada estrutura
alternativa (para o caso especifico das drosofilas, cf. Graveley et al. 2004).

A diversidade de estruturas no DNA que podem contribuir para um mesmo papel funcional
na cé€lula pode ser entendida como um reflexo de sua configuragdo dindmica e flexivel, produzida
por um grande arsenal de remendos de DNA (DNA tinkering). Este genoma ‘vivente e
respiratorio’ (Rheinberger e Miiller-Wille 2008, p.13) ¢ constituido de entidades e mecanismos
moleculares que lhe conferem uma caracteristica modular. Entre os mecanismos que fazem do
genoma um corpo de pedagos remendados (‘a dynamic body of ancestrally tinkered pieces’,

ibid.), n6s podemos citar: as mutagdes pontuais, adigdes, delecdes e inversdes de nucleotideos; as
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recombinagdes meiodticas de seqiiéncias de nucleotideos; os remendos de gene e a emenda de
DNA envolvida na produgdo potencial de milhdes de anticorpos na resposta imune de
organismos multicelulares; e a duplicacdo e o embaralhamento tanto de genes, quanto de éxons
(exon-shuffling) (Boue et al. 2003), regides codificantes numa unidade de transcrigcdo
interrompida por introns — regides nao-codificantes intragénicas. Entre as entidades que
compdem este genoma modular, a mais notavel sdo os transposons — elementos genéticos moveis
que podem ser excisados e inseridos nos genomas bacterianos e eucarioticos.

Vemos, assim, que a extraordinaria versatilidade dos genomas tem como fonte diferencas
gendmicas que podem ser, mas ndo precisam se tornar, ‘compartimentadas em genes’ durante a
evolucdo, conforme ressalta Beurton (2000, p.303). O gene, entendido como unidade de
transcricdo no DNA, ndo deve ser visto como unidade de evolugdo, mas antes como seu produto
tardio, como o resultado de uma longa histéria de condensacdo gendmica (ver Rheinberger e
Miiller-Wille 2008). Nesta longa historia, antes de e durante as eventuais compartimentalizagdes
de diferencas gendmicas, permeia um processo de geracdo de estruturas genéticas, que surgem,
sdo refinadas e integradas em estruturas cada vez mais complexas pela combinacdo fortuita de
modulos moleculares ja existentes (ver Keller 2007).

Herbert Simon (1996) e Mattick (2004) apontam esta modularidade como uma via para o
alcance do que chamam de complexidade organizada a qual, segundo Simon, consiste numa
hierarquia de composi¢do.’® A complexidade organizada, para Mattick, ‘¢ autorizada pela
insignificancia das estruturas geradas pela combinatorica absoluta de interagdes complexas’
(p.184; italico nosso). Na continuagdo de seu argumento, ele afirma que a evolugdo e o

desenvolvimento precisam percorrer estas possibilidades para encontrar as que sdo coerentes e

%0 termo hierarquia é empregado por Simon se referindo a todos os sistemas complexos analisaveis em conjuntos
sucessivos de subsistemas, diferindo de uma hierarquia formal, que envolve relagdes de autoridade (cf. Keller 2007).
Nossos argumentos nas segoes subseqiientes parecem estar mais relacionados a este segundo sentido de hierarquia na
medida em que nos referimos as condi¢des de controle, restrigdes gerais colocadas por entidades e processos de nivel
superior sobre a dindmica de processos em niveis inferiores de organizacgao (ver discussdo mais adiante).



77

competitivas. A complexidade organizada condiz, portanto, com uma peculiaridade dos sistemas
vivos de alcangar novas maneiras de persistir pela criacdo de novas estruturas por uma espécie de
bricolagem, i.e., de criacdo e geragdo de novidades pelo aproveitamento e combinagdo de partes
pré-existentes. A insignificancia a que Mattick (ibid.) se refere acima pode estar relacionada a
relevancia secundaria da maneira como serd estruturado um moédulo funcional: quaisquer
componentes que satisfagam os requisitos de niveis superiores de organizacdo serdo classificados
como bem ajustados a uma dada funcdo (cf. Juarrero 2000). Os beneficios do alcance de
robustez, i.e., de estabilidade em relacdo a provaveis perturbacdes (Keller 2007, p.9) sdo muito
mais prementes. Assim, ¢ favoravel evolutivamente a existéncia de estruturas e vias moleculares
que distintas entre si, mas variando dentro de certos limites, de modo que compartilhem o mesmo
espectro de possibilidades que implementa uma dada fungdo bioldgica. Analisaremos, adiante,
um exemplo notivel desta estratégia bricolagem dos sistemas bioldgicos, nomeadamente, a
emenda alternativa de RNA.

Ao comentar a visdo de Simon (1996) e Mattick (2004), Keller (2007) ressalta que ambos
deixam de capturar qual tipo de organizagdo ird justificar, por exemplo, a atribuicdo da
propriedade de func¢do a uma dada estrutura ou padrdo. Nosso palpite ¢ o de que uma resposta
para esta questdo ndo estd em nenhuma organizagdo em si, mas na intera¢do entre diferentes
niveis de organizagdo num sistema biologico. Recorremos novamente a Cummins ([1975]1998;
2002) para ressaltar que a funcao de remendos gendmicos, das eventuais compartimentalizagdes
em genes e, em geral, de qualquer componente de um sistema nao pode explicar a origem dos
mesmos, visto que qualquer atividade exercida pelo item biologico que pode contar como sua
funcdo deve ser uma atividade que o item executa ex post facto, i.e., ap0s ele ter se desenvolvido.

Este pode ser um ensejo para ndo focarmos tanto na estrutura de ‘genes’ ou de qualquer

elemento gendmico com vistas a identificar a seqiiéncia capaz de realizar, implementar,
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instanciar um efeito selecionado. Ainda que possamos apelar a fun¢do para explicar porque um
item selecionado ¢ comum na populagdo, ndo podemos dizer que sua fungdo explica por que ele
estd presente fal como ¢é. Numa abordagem funcional sistémica, prevalece a idéia
antirreducionista de que embora dois mundos idénticos fisicamente ndo possam diferir em sua
biologia, uma mesma biologia pode ser obtida a partir de dois mundos fisicamente diferentes
(Rosenberg e McShea 2008); em outras palavras, que o conjunto de fatos fisicos que compdem
um dado tipo, classe ou categoria bioldgica — e.g., termorregulado, camuflado, sistema digestivo,
molécula catalitica, gene, proteina Dscam etc. — serd muito heterogéneo fisicamente — sempre
haverd alternativas para se realizar uma dada fun¢do — e, por isso, menos relevantes para a
biologia, j4 que ndo sdo fonte de diferencas bioldgicas. A nosso ver, funcdo estd mais
intrinsecamente relacionada aquilo que transforma estruturas e padroes em self (Keller 2007, p.
7), algo que, nos termos de Bateson (1972, p. 453), poderia ser descrito como ‘uma diferenca que
faz a diferenca’ e, nds acrescentariamos, faz a diferenca para um sistema que o interpreta.
Informacao: como palavra-chave de nossos argumentos, ¢ mais um verbo, como o ‘genear’.

A seguir examinaremos o mecanismo da emenda alternativa em prol de colher elementos que
fundamente nosso argumento de que uma analise semiotica desse processo revela a plausibilidade
de que a célula ndo contém genes, a priori, mas os constréi dentro de contextos especificos.
Seguindo a sugestdo de Keller (2005) de forjarmos uma biologia ao redor de verbos e processos,
a célula, por assim dizer, ‘geneia’: disto pode ser compreendido que ela, apenas num processo
semiotico situado, produz genes no DNA, ou nos transcritos de RNA, ou ainda, genes entendidos
como o proprio processo de realizacdo génica, o que ressoa com o ‘conceito molecular processual
de gene’ proposto por Eva Neumann-Held (2001): o gene como o processo recorrente que conduz
a expressao regulada espacial- e temporalmente de um produto particular (ver também Griffiths e

Neumann-Held 1999).
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2.3. Estudo de caso: emenda alternativa do gene Dscam de Drosophila melanogaster

A emenda de RNA ¢ um processo indispensavel nos genomas eucariéticos, devido a natureza
descontinua da vasta maioria de seus genes: nestes, bem como em seus transcritos primdrios, as
regides codificantes — éxons — sdo interrompidas por seqiiéncias intervenientes nao-codificantes —
introns. Para a producgo de um RNA funcional®', os introns precisam ser removidos e os éxons,
emendados subseqiientemente. Hoje, sabe-se que a emenda de RNA ocorre em todos os dominios
da vida, ainda que as freqliéncias e os métodos de emenda empregados variem entre os
organismos: em Eubacteria e Archaea, os introns sdo extremamente raros e excisados por auto-
emenda, e ndo pela via spliceossdmica’>. Em eucariotos unicelulares, como protistas, leveduras e
outros fungos, introns sdo incomuns e, quando presentes, sua densidade média varia de um a
cinco por gene (com algumas notaveis excecdes). J& nos eucariotos multicelulares, a emenda ¢
um fendmeno corrente, sendo o nimero médio de introns por gene intermedidrio em plantas
(cerca de quatro por gene) e elevado em animais (acima de sete em vertebrados) (Roy & Gilbert
2006; Jeffares et al. 2006; Hirschman et al. 2006).

A depender do gendtipo sexual, do estagio desenvolvimental, do tipo celular ou da regulagdo
por vias de sinalizagdo (Black 2003), as seqiiéncias que serdo incluidas no RNA maduro podem
ser reconhecidas de maneira diferencial pelo spliceossomo, o grande complexo molecular que
catalisa a reagdo de emenda, de forma que um mesmo gene pode originar transcritos variados de
mRNAs, cada um contendo uma selecao particular dos éxons disponiveis em sua molécula
precursora. Visto de outro angulo, alguns éxons podem ser alternativamente excisados

juntamente com os introns — ¢ adicionalmente, alguns introns podem ser alternativamente retidos

3! Apesar de diversos tipos de RNAs resultarem da transcrigio do DNA — e.g., mRNA (RNA mensageiro), rRNA
(RNA ribossomico), tRNA (RNA transportador), snRNA (RNA nuclear pequeno, do inglés small nuclear RNA) e
scRNA (RNA citoplasmatico pequeno, do inglés small cytoplasmic RNA) —, restringiremos nossa analise a emenda
alternativa dos pré-RNAs que resultam em mRNAs funcionais, traduziveis numa cadeia polipeptidica.

2 . . .. . . A~ . cst
2.0 spliceossomo (termo derivado da palavra splicing, i.e., ‘emenda’ em inglés) é o complexo enzimatico que
catalisa a reagdo de emenda em eucariotos.
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no RNA final. Neste processo, conhecido em geral como emenda alternativa de RNA, multiplas
isoformas (variantes protéicas) sdo geradas a partir de um mesmo trecho de DNA, que entdo
engendra o potencial para uma enorme plasticidade funcional, entre os diferentes tecidos que
compdem um organismo. Estudos recentes mostram que também as células de um mesmo tecido
podem gerar isoformas distintas (Matlin et al. 2005) e que a taxa e os padroes de emenda
alternativa podem variar ndo apenas entre grupos supra-especificos, mas entre individuos de uma
mesma espécie, de maneira herdavel (Kwan et al. 2007).

O mecanismo bdasico de excisdo de introns de pré-mRNAs pelo spliceossomo ¢ ilustrado na
Figura 1 (para revisdo, ver Céceres e Kornblihtt 2002; Black 2003; Stamm et al., 2005). A
maquinaria de emenda compreende quatro particulas de ribonucleoproteinas (snRNPs), Ul, U2,
U4, US e U6, em adi¢do a muitas proteinas ndo-snRNPs.**> A formacdo do spliceossomo procede
através de uma série de complexos discretos. O primeiro passo envolve a associacdo da snRNP
Ul ao sitio de emenda 5’ no chamado complexo E (‘E’ derivado da palavras ‘early’, inicial)**. O
reconhecimento do sitio da extremidade 3 do intron no complexo E inclui a associa¢do do fator
auxiliar U2 (U2AF) com o trato de polipirimidina no sitio de emenda 3’ e a associagdo da
proteina fator de emenda 1 (SF1) com o ponto de ramifica¢do, também no sitio de emenda 3’.
Embora a snRNP U2 possa ser detectada no complexo E, sua associacdo estdvel com o pré-
mRNA depende da formagdo do pré-spliceossomo ou complexo A, caracterizado pela dupla U2 e
snRNA no ponto de ramificacdao. A associagdo da tri-snRNP U4-U5-U6 com o pré-mRNA forma

o complexo B, seguido por rearranjos que levam ao complexo C, o spliceossomo maduro, no qual

33 Associagdes de proteinas as chamadas pequenas moléculas de RNA (small RNA molecules) constituem as snRNPs
(sigla para small nuclear ribonucleoproteins; 1€-se ‘snurps’) que, juntamente com proteinas acessorias se agregam
progressivamente sobre o pré-mRNA, compondo ‘complexos pré-emenda’ intermediarios (Caceres e Kornblihtt
2002; Black 2003). A reagdo de emenda s6 ocorre quando todos os componentes spliceossdmicos tiverem sido
reunidos.

3 Qs sitios de emenda sdo seqiiéncias especiais na jungdo éxon/intron, denominados de acordo com a posigio
relativa ao intron. Assim, as extremidades 5’ ¢ 3’ de um intron correspondem aos sitios de emenda 5’ (sitio da
esquerda ou doador) e 3’ (sitio da direita, ou receptor), respectivamente (Lewin 2004).
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as duas etapas da emenda ocorrem, a saber: a definicdo de éxons e a defini¢cdo de introns, como
mostrado na Figura 1 (Schellenberg et al. 2008).

Na definicdo de introns, os sitios de emenda em ambas as extremidades intronicas sdo
reconhecidos como unidade. Este mecanismo predomina em organismos Cujos escassos genes
interrompidos possuem, em geral, dois grandes éxons separados por um pequeno intron — e.g.,
fungos e a maioria dos protistas. Por sua vez, o reconhecimento de éxons mais curtos num mar de
longos introns, tipicos dos vertebrados, requer a defini¢cdo de éxon, i.e., que os sitios de emenda
nas extremidades exoOnicas sejam reconhecidos como unidade. Uma vez que apenas pares
intronicos de sitios de emenda sdo funcionais, a defini¢do de éxon constitui uma rota indireta para
a efetivacdo da reagdo de emenda. Apds a formagdo do complexo C por defini¢do de éxon, este
spliceossomo maduro se rearranja sobre o intron, como ilustra a Figura 1(b). Assim, a distin¢ao
entre definicdo de introns e definicdo de éxons se refere ao que ¢ primariamente reconhecido pelo
spliceossomo.

Deste mecanismo, tipico dos eucariotos multicelulares”, sobretudo dos metazoarios, resulta
predominantemente um padrdo de emenda alternativa conhecido como éxons cassetes, em que
éxons sdo completamente incluidos ou completamente excluidos do mRNA (Thanaraj et al.
2004). A produgao de éxons cassetes pela definicdo de éxon constitui uma vantagem evolutiva
que predomina em organismos multicelulares, visto que esta permite maior flexibilidade e
complexidade combinatoria de transcritos emendados alternativamente do que as alcancadas
através de definicao de intron (McGuire et al. 2008). A emenda alternativa ilumina, portanto, o
porqué da auséncia de correlagdo entre o nimero de genes e a complexidade nos organismos em

geral. Este processo, principalmente a abundancia de éxons cassetes no proteoma — i.e., no

3% Como vimos acima, apesar de sua ocorréncia variar nos dominios biolégicos, tanto o mecanismo de definigdo de
intron quanto o de defini¢do de éxon atuam na emenda de todos os grupos filogenéticos, inclusive numa mesma
espécie e até num mesmo gene (McGuire et al. 2008).
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conjunto completo de proteinas expresso por todo um genoma —, pode ajudar a explicar por que o
nimero de genes codificantes de proteinas no genoma humano em pouco excede os de vermes e
moscas, apesar da percep¢do — ‘admitidamente enviesada’, como ressaltam MacGuire e

colaboradores (2008) — de nossa complexidade organismica muito maior.
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Figura 1. Definicdo de éxon e intron na reunido do spliceossomo. (a) Defini¢gdo de intron: num pré-mRNA
contendo um intron (linha preta solida) e dois éxons (vermelho e azul) interagdes entre fatores nos sitios de emenda
no complexo E ocorre ao longo do intron. (b) Defini¢do de éxon: num pré-mRNA contendo multiplos introns
(linhas pretas solidas) e éxons (vermelho, verde e azul), as interagdes iniciais entre fatores que se ligam nos sitios
de emenda no complexo E ocorrem sobre o éxon num complexo inicial definido por éxon (exon-defined early
complex; EDE). Apos a formacdo do complexo A definido por éxon (exon-defined A complex, EDA), deve haver

uma transi¢do para um complexo definido por intron no prosseguimento para a formagao do spliceossomo maduro
(complexo C) (Figura retirada de Schellenberg et al. 2008).

Embora somente 2-3 variantes protéicas sejam, em geral, codificadas por emenda alternativa,
ha varios exemplos de genes com um repertorio muito maior de isoformas. Um dos casos mais
fascinantes ¢ o do gene da Dscam (Down syndrome cell adhesion molecule) da mosca das frutas
Drosophila melanogaster, com o potencial de gerar, nos sistemas nervoso ¢ imune, 38.016

proteinas transmembrana, intimamente relacionadas, da superfamilia das imunoglobulinas — este
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nimero ¢ cerca de duas a trés vezes o nimero de genes em todo o genoma desta espécie
(Graveley 2005). O gene compreende 115 éxons, dos quais 95 sdo emendados alternativamente,
estando organizados em quatro blocos de éxons alternativos arranjados em série; cada transcrito
final diferente contém um éxon alternativo de cada bloco (Zipursky et al. 2006), como ilustrado
na Figura 2. Cada isoforma protéica resultante compreende um dos 19.008 receptores
extracelulares alternativos — obtidos por uma combinag@o Unica de trés ectodominios, i.e., trés
dominios externos a membrana, do tipo imunoglobulina — que sdo ligados a um de dois

segmentos transmembrana alternativos (Schmucker et al. 2000).
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Figura 2. Organizagao do gene Dscam de D. melanogaster Dscam. Dscam contém 115 éxons, 95 dos quais
sdo emendados alternativamente. Os 19.008 ectodominios alternativos sdo obtidos por uma combinagdo
unica de dominios variaveis de imunoglobulina codificados por 12, 48 e 33 alternativas para os grupos de
éxons 4, 6 e 9 respectivamente. O grupo de éxon 17 contém dois éxons que codificam versdes alternativas
do dominio transmembrana. Dentro de cada grupo, os éxons sdo emendados alternativamente de maneira
mutuamente exclusiva [Figura adaptada de Graveley 2005].

De uma perspectiva mecanicista, um dos aspectos mais enigmdticos do gene Dscam ¢ a
maneira como a emenda dos seus grandes grupos de éxons ocorre num padrdo mutuamente
excludente de éxons cassetes (Olson et al. 2007). Os mecanismos conhecidos que asseguram que,
num par de éxons alternativos, apenas um seja emendado — sendo este um dos arranjos mais
comuns de éxons cassetes (Thanaraj et al. 2004) — ndo podem explicar a emenda mutuamente
excludente dos multiplos éxons cassetes dos grupos de éxons 4, 6 ¢ 9 em mRNAs de Dscam (cf.

Graveley 2005).
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A partir de insights obtidos da gendmica comparativa, Graveley (2005) propés um modelo
inovador para explicar como apenas um dos 48 éxons mutuamente excludentes do grupo de
éxons 6 ¢ incluido por vez, um fato intrigante, sabendo-se que cada um desses éxons possui sitios
de emenda funcionais e guardam entre si distdncia suficiente e potencial para serem emendados
de modo independente. Este modelo inclui duas classes de elementos conservados: cada éxon
cassete seria precedido por (i) uma seqiiéncia seletora (selector sequence), que seria
complementar a um trecho diferente do chamado (ii) sitio de ancoragem (docking site), uma
seqiiéncia intronica que antecede o grupo de éxons cassetes (Figura 3).

Dado que o pareamento desses elementos ndo pode explicar sozinho por que ndo sdo
incluidas as outras variantes de éxons cujas seqiiéncias seletoras ndo se ligam ao sitio de
ancoragem, ¢ imprescindivel a atuagdo de fatores regulatérios que tenham a funcao de assegurar a
fidelidade da emenda mutuamente excludente de um dos éxons 6. Assim, uma proteina-chave
inicialmente reprimiria a emenda de todos estes éxons e, num determinado contexto celular, o
éxon a ser emendado, e somente ele, parearia com o sitio de ancoragem no seu ponto especifico,
através de sua seqiiéncia seletora, desfazendo a repressdo de sua emenda. Um estudo recente (ver
Olson et al. 2007) apdia e estende esse modelo, ao revelar um papel essencial da hrp36, uma
ribonucleoproteina nuclear heterogénea (hnRNP): ao se associar a elementos regulatorios no pré-
mRNA - sobretudo nos éxons —, ela impede proteinas SR (ricas em serina/arginina) de

promoverem a inclusio ectopica de multiplas variantes do éxon 6.%°

3% As proteinas SR e as hnRNPs constituem dois grandes grupos de fatores acessorios que se ligam a elementos
regulatorios no pré-mRNA — estes sdo chamados de intensificadores ou realcadores de emenda (splicing enhancers),
se atuam positivamente para o reconhecimento de sitios de emenda, e de silenciadores ou repressores de emenda
(splicing silencers ou repressors), se bloqueiam a reunido do spliceossomo em determinado sitio. Ambos os tipos de
elementos regulatorios podem ser intronicos ou exOnicos (Black 2003; Lopez 1998). Algumas seqiiéncias
regulatorias criam estruturas secundarias que afetam o reconhecimento de um sitio de emenda, mas a maioria parece
ser de seqiiéncias ligantes a proteinas. Diferentes proteinas SR atuam em varias etapas da formacdo do spliceossomo,
funcionando tanto como fatores essenciais de emenda quanto como fatores regulatorios (Staley & Guthrie 1998).
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Figura 3. Modelo para o mecanismo de emenda mutuamente excludente do éxon 6 de Dscam. Apenas as
variaveis 6.36, 6.37 e 6.38 estdo representadas. Um componente-chave desse modelo ¢ que um repressor de
emenda (em verde) funciona impedindo as variantes do éxon 6 de serem emendadas ao mesmo tempo. Para
que uma dessas variantes sejam incluidas no mRNA de Dscam, a seqiiéncia seletora anterior ao éxon deve
interagir com o sitio de ancoragem. Por exemplo, se o éxon 6.36 deve ser incluido (a esquerda na figura), a
seqiiéncia seletora anterior a ele ird interagir com o sitio de ancoragem; se o éxon 6.37 deve ser incluido, a
seqliéncia anterior a este éxon ird interagir com o sitio de ancoragem. Por algum mecanismo ainda
desconhecido, a interacdo sitio de ancoragem-seqiiéncia seletora inativa o repressor de emenda no éxon
imediatamente posterior a esta ligacdo e, conseqiientemente, ativa a emenda desta variante do éxon 6 ao éxon
5 constitutivo. Subseqiientemente, o éxon que ¢ unido ao éxon 5 sé pode ser emendado ao éxon constitutivo 7,
porque as variantes restantes do éxon 6 estdo ativamente reprimidas pelo repressor de emenda. Como
resultado, apenas uma variante ¢ incluida no mRNA (Figura adaptada de Graveley 2005).
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Apesar de se conseguir, desta forma, explicar muitos aspectos de como a emenda no grupo

do éxon 6 ocorre de maneira mutuamente excludente, muitas questdes permanecem em aberto.

Os proprios autores desse trabalho mencionam que ndo se sabe como a interagdo entre o sitio de

ancoragem e uma seqiiéncia seletora libera, no éxon posterior a esta ligacdo, a repressao exercida
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pela hrp36 e, sequer, o que determina qual das 48 seqiiéncias seletoras interage com o sitio de
ancoragem num dado pré-mRNA (ibid.).

Outra davida intrigante ¢ sobre se este processo ocorre de maneira aleatoria ou altamente
regulada. A organizacdo do grupo do éxon 6 — em que cada variante exOnica ¢ reprimida pela
hrp36 e contém uma seqiiéncia seletora que pode interagir com o sitio de ancoragem — leva a crer
que, mesmo se a selecdo de seus éxons cassetes fosse randomica, a emenda ainda ocorreria de
modo mutuamente excludente. Este fato condiz com fortes indicios de que — tanto nos neurdnios,
nos quais a Dscam participa da conectividade neural, quanto nos hemdcitos, em que ela funciona
de maneira andloga aos anticorpos de vertebrados — ¢ irrelevante a identidade real das isoformas
que sdo expressas, desde que cada célula individual expresse um conjunto diferente de isoformas
em relacdo as suas vizinhas (Olson et al, 2007; Hattori et al. 2007). A maneira mais simples de se
alcangar esta condi¢do € pela via de um mecanismo estocastico.

Vale notar, contudo, que o carater aleatério da emenda desse grupo de éxons poderia ser
facilmente anulado numa via desenvolvimental-, tecido- ou cito-especifica pela expressdo de
fatores regulatdrios intensificadores ou repressores de éxons determinados. Adicionalmente, ¢é
bem conhecido que muitas hnRNPs atuam antagonicamente as SR e que, em geral, ¢ a taxa entre
esses dois tipos de proteinas regulatérias que determina o padrao de emenda (Matlin et al. 2005).
E sendo as interacdes desses fatores com o pré-mRNA geralmente fracas, a regulagdo de uma
dada emenda por um determinado fator depende da presenca de outras proteinas regulatorias que
formam complexos especificos de pré-mRNA e proteinas. E devido a esta combinagdo que
poucos tipos de fatores de emenda regulam tipos variados de transcritos primarios que codificam
isoformas com fungdes biologicas diferentes (cf. Stamm et al. 2005).

Num determinado contexto celular, estimulos externos a célula influenciam padrdes de

eventos de fosforilagdo de fatores de emenda — afetando a ligagdo destes ao RNA ou a outras
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proteinas —, 0 que, por sua vez, aumenta o nimero de combinagdes das proteinas que se reunem
nos complexos regulatérios. Como os fatores parecem regular fungdes bioldgicas coerentes (Ule
et al. 2003), a mudanga na sua atividade resultard, muito provavelmente, numa resposta
coordenada ao estimulo que disparou o sinal inicial de fosforilagdo. Em vista disso, o perfil
molecular de uma célula num dado instante certamente incluird varias proteinas, cuja expressao,
apesar de parecer ndo-relacionada, pode ser tragada at¢ um conjunto limitado de fatores
regulatorios, desde que o mecanismo de regulacdo seja conhecido. A Figura 4 ilustra como
padrdoes de emenda tecido-especificos podem ser estabelecidos a partir de poucos fatores
regulatdrios.

Na célula A, nenhuma das proteinas regulatorias ¢ produzida e apenas AE1 ¢ emendado,
sendo que sO sdo expressas isoformas protéicas intracelulares que ndo interagem entre si. Na
célula B, somente a proteina regulatoria 1 ¢ expressa, resultando na inclusdo de um trecho de
AEl que ndao foi incluido na célula A, e que agora resulta na expressdo da proteina
transmembrana (vermelho). A ligacdo ao éxon 2 ndo pode ativar a inclusdo deste éxon, ja que
fatores adicionais sdo necessdrios (no caso, intensificadores ndo ocupados). O fator ndo
influencia o gene 3, visto que ele ndo contém o intensificador apropriado. Em C, apenas a
proteina regulatdria 2 € expressa (verde). Ela ndo influencia o gene 1, porque ele ndo contém seu
intensificador. Como resultado, o éxon AE1 ndo ¢ incluido no mRNA maduro e uma proteina
citoplasmatica soluvel ¢ produzida (vermelho). O fator ndo pode ativar AE2, porque sdo
necessarios fatores adicionais. Ele induz o éxon AE3, que codifica um sitio de fosforilagao,
resultando na ligagcdo da proteina codificada pelo gene 2 aquela codificada pelo gene 3. Em D,
ambos os fatores de emenda, 1 e 2, sdo expressos, levando a ativacdo de todos os éxons
alternativos. AE2 ¢ ativado, porque a ligagao de ambos os fatores de emenda ¢ estabilizada pela

interagdo proteina-proteina (area vermelha entre os fatores de emenda). Visto que AE2 codifica
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um cddon de terminagdo prematuro, nenhuma proteina ¢ sintetizada a partir deste gene (circulo

tracejado).

Figura 4. Estabelecimento de padrdes de emenda tecido-especificos a partir de poucos fatores regulatdrios. Os
retangulos cinza representam células, sendo o niicleo, a regido branca; trés genes sdo mostrados no nucleo e
indicados por diferentes cores. Proteinas codificadas por esses genes sdo mostradas na mesma cor, a direita de
cada célula. Exons sdo indicados por blocos e introns, por linhas horizontais. Pequenas elipses indicam
proteinas regulatorias da emenda. Cada gene tem um éxon emendado alternativamente (AE1, AE2 e AE3)
[Torne mais visiveis estas siglas, esta dificil de ver]. Nesta simplificacdo, a regulagdo da emenda ¢ realizada
pelas proteinas regulatdrias 1 (elipses amarelas) e 2 (circulos verdes), que ativam um éxon, apds ligarem-se ao
intensificador apropriado (linhas amarelas ou verdes no éxon). O éxon AEl codifica um dominio
transmembrana; AE2, um cddon de terminagdo prematuro, ¢ AE3, um sitio de fosforilagdo (Figura adaptada
de Stamm et al., 2005).
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Em E, sinais externos podem mudar a selecdo do sitio de emenda. O estimulo externo resulta
num influxo i6nico para a célula (linha tracejada laranja), o que ativa uma quinase (kin), que
fosforila o fator de emenda 1 (amarelo). Segue que o éxon 2 ¢ pulado e uma isoforma funcional ¢
feita (Stamm et al. 2005) (Figura 4).

Podemos inferir que o contexto da célula E, acima, representa de forma simplificada o modo
como uma rede biologica significativa de genes ¢ regulada por um pequeno numero de fatores.
Estes, se ndo sdo tecido-especificos, tém em sua maioria concentragdes caracteristicas em cada
tecido (Hanamura et al. 1998). Genes diferentes, aparentemente ndo relacionados, podem ter sua
expressdo coordenada constituindo uma resposta biolodgica significativa em cada concentragdo
especifica de fatores; esta resposta regulada pela emenda alternativa pode compor um padrao de
expressdo que inclui atividades bioldgicas diferentes, porém coerentes, como a simultinea
ligacdo de uma proteina & membrana, a geragdo de certa proteina funcional e a ligagdo desta a
outra proteina (Figura 4E). Stamm e colaboradores (2005) nos alertam de que, para avancar no
entendimento dessas redes genéticas mecanicista e funcionalmente intrigantes, sera necessario
determinar os genes que sdo alvos fisioldgicos de mais fatores de emenda, criar sistemas-modelo
que prevéem a regulacdo alternativa de éxons e acessar o papel fisioldgico da mudanca
coordenada nas isoformas protéicas. E mais: ‘Uma vez que as vias de emenda alternativa mudam
continuamente durante processos fisioldgicos, serd importante desenvolver as vias de transdugdo
de sinal que conduzem ao spliceossomo e determinam seus mecanismos de acao’ (p. 14).

Nos acrescentariamos que o devido escrutinio das vias de sinalizacdo resultantes num dado
padrao de emenda alternativa demanda um arcabouco analitico que explique como estimulos
ambientais, sinais bioldgicos evoluidos — e.g., sinais bioquimicos de regulagdo — ou o material
hereditario no DNA — i.e., um tipo muito especial de sinais bioldgicos evoluidos (cf. Jablonka

2002, p. 580) — se integram numa caracteristica peculiar da célula, a saber: a dialética na qual este
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sistema vivo mais elementar instancia sua habilidade de reconhecer e categorizar eventos em seu
ambiente e de responder a eles expressando funcionalmente um ‘controle previamente
categorizado’ — e.g., a producdo de uma enzima que tenha algum efeito em seu entorno —
conforme ressalta Rocha (1997, p.2). A nosso ver, uma abordagem semidtica Peirceana, como
arcabougo analitico, preenche esse requisito; alguns indicios que fundamentam esta conjectura

serdo examinados a seguir.

3. Analise semiotica da emenda alternativa de RNA

Na presente se¢do, incorporamos a emenda alternativa de RNA numa recente modelagem
semiotica dos sistemas genéticos de informacdo e de vias de sinalizagdo celular (ver Queiroz et
al. 2005; El-Hani et al. 2006; El-Hani et al. 2007), visando contribuir para a investigacdo da
legitimidade e do poder heuristico de se conceber as redes funcionais dos seres vivos em um
arcabougo tedrico biossemiotico, em vez de um arcabougo puramente mecanicista (ver Emmeche
1999). Sistemas semidticos, de acordo com Fetzer (1988), podem ser entendidos como sistemas
que incorporam a semiose, um processo que conecta irredutivelmente trés elementos
interdependentes, um Signo (S), o Objeto (O) que o signo representa e o Interpretante (1), que € o
efeito do signo num intérprete. Esta explicagdo recorre, portanto, ao modelo triadico de semiose
concebido pelo logico pragmatista Charles Sanders Peirce. Neste modelo, a semiose ou ‘a¢do do
signo’ € um processo situado — dependente de contexto — e dialdégico — dependente de intérprete —
no qual se comunica uma forma ou hébito de O para I através de S, de modo a restringir, em
geral, o interpretante como um signo ou, em sistemas semidticos, o comportamento do intérprete.
A conseqiiéncia direta da natureza da semiose ¢ que sistemas semioticos sao auto-corretivos.

Se sistemas biologicos sdo semidticos, eles incorporam a produgdo, transmissdo, recepgao e

interpretacdo de signos de diferentes tipos como meio de assegurar sua estabilidade ao responder
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a tragos ambientais de maneira regular, habitual — as restricdes ao sustento de sua estrutura
ganham um carater informativo dentro de um contexto auto-referencial e recursivo (El-Hani et al.
2007). Nesta dindmica, mensagens externas sobre restricdes ambientais relevantes precisam ser
recriadas e armazenadas internamente por uma maquinaria interpretativa que, por sua vez, ira
expressar funcionalmente essas restrigdes nas recorréncias futuras de um dado contexto.

Este modelo tem como requisito a existéncia de sistemas interpretativos de signos, i.e.,
sistemas que estdo constantemente respondendo a sinais selecionados em seu entorno — por
exemplo, as maquinarias de transcri¢do (e.g., RNA polimerase), de tradugdo (e.g., o ribossomo),
da emenda alternativa (e.g., o spliceossomo) e, na sinaliza¢do celular, um receptor de membrana
que reconhece um dado sinal extracelular sdo considerados como sistemas interpretativos de
signos. As acdes desses sistemas, contudo, estdo subordinadas ou reguladas pelo sistema maior
do qual fazem parte, a saber, a célula ou intérprete ‘global’ (ver Jablonka 2002). De toda a
discussdo acima, segue que o argumento de que ¢ legitimo e heuristicamente frutifero conceber as
redes funcionais dos seres vivos num arcabouco biossemidtico (Emmeche 1999) parte da
premissa de que significados bioldgicos, para serem compreensiveis, demandam o
reconhecimento, pelos sistemas interpretativos, de estruturas e eventos bioquimicos como tragos
ou parametros de avaliacdo de um dado contexto (Hoffmeyer 2001). Esta condi¢do, por sua vez,
indica a necessidade de uma anélise semidtica, € ndo meramente fisico-quimica.

Dito de outra maneira, instanciados em sistemas bioldgicos, estruturas moleculares e
processos fisico-quimicos — ou mecanismos, como sao chamados na biologia molecular — podem
ser dotados de um aspecto peculiar que inexiste quando eles ocorrem em sistemas mais simples,
nao-vivos. Esta peculiaridade consiste no fato de que, adicionalmente as interagdes reativas,
eventos bioquimicos engendram outro tipo de relagdo — a relagdo signica triddica —, inerente ao

processo comunicativo entre um ambiente € um sistema — a entidade viva — que para manter sua
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independéncia parcial de controle ambiental externo, deve ser capaz de interpretar € compreender
elementos de seu entorno como cruciais para sua manutencdo. Os mecanismos pelos quais esse
sistema reconhece e atua sobre aspectos do ambiente importantes a sua sobrevivéncia sdo, entao,
ditos funcionais em referéncia ao proprio sistema (Rocha 1997).

Assim, a fun¢do de cada componente ¢ atribuida a partir da perspectiva de sua contribui¢ao
para a estabilidade dindmica do sistema como um todo — o que € compativel com a andlise
funcional de Cummins ([1975]1998) discutida no inicio deste artigo: muitas das capacidades c;,
¢a,..., €y das partes, necessarias para a manifestacdo de uma capacidade ¢ do todo, sdo resultados
das restri¢des colocadas pelo proprio todo e ndo capacidades que estas partes teriam quando
independentes do mesmo. As restricdes que o todo impde sobre suas partes sdo, portanto,
criativas num sentido funcional: quando partes previamente independentes se tornam
componentes de um sistema maior, elas adquirem novos papéis funcionais e, com isso, todo o
sistema recém-criado também tem maior potencial do que seus componentes independentes, ndo-
relacionados (cf. Juarrero 2000, p.40). Entender como isto ocorre demanda o exame de como
processos internos serdo funcionalmente ajustados as condigdes ambientais, criados como uma
organizagdo dentro do sistema que ira se referir a algo fora do sistema — em prol disto, ¢ essencial
o processo de ‘referencialidade’, no qual um signo interno se refere ao mesmo objeto e da mesma
maneira que um signo externo se refere (El-Hani et al. 2007, p. 27).

A teoria dos signos de Peirce contém a chave para explicar como esta referéncia a um mesmo
objeto externo (coisa ou processo) € mantida, a saber, a transi¢do interpretante-signo (I-S), na
qual o mesmo elemento que numa relagdo triadica (S-O-I) exerce o papel de interpretante, na
relacdo subseqliente exercerd o papel de signo. Este processo estabelece uma cadeia continua de
signos que encerra uma referéncia recursiva ao mesmo aspecto de um dado objeto. Iremos

examinar detalhadamente estas idéias mais adiante. Por ora, queremos apenas destacar um dos
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pontos de partida da abordagem semidtica que sera aqui empreendida, a saber: a idéia de que a
referida cadeia de signos consta como relagdes dos componentes de um dado sistema — que
instancia um particular (foken) de um dado tipo (#ype) de estrutura — as quais, em conjunto, sao
restringidas pela influéncia organizacional e regulatoria desta estrutura. Recorreremos, portanto,
ao argumento de que ha uma relagio determinativa légica® de processos particulares no nivel
inferior por principios organizacionais do nivel superior no qual os primeiros estdo imersos. Esta
relacdo inter-niveis pode ser expressa na forma de uma tendéncia ou disposi¢do para instanciar
um dado processo, atribuida a entidades de nivel inferior — e.g., entidades biomoleculares —
quando elas estdo sob influéncia de um principio geral de organizacdo — e.g., um principio

inerente a contexto celular.

3.1. Algumas idéias bdsicas na teoria dos signos de Peirce

A semidtica ou ‘ciéncia formal dos signos’, como concebida por Peirce, descreve e analisa a
estrutura de processos semiodticos independentemente de suas bases materiais, ou das condigdes
sob as quais eles podem ser observados — dentro de células (citossemiose), entre tecidos e
populacdes de células, na comunicagdo animal (zoossemiose), ou nas atividades tipicamente
humanas. Em outras palavras, a conceito peirceano de semidtica diz respeito a uma teoria do
signo em que este ¢ tratado em seu sentido mais geral, i.e, em suas caracteristicas formais, ndo
importando qualquer modo particular de sua producao. Disto segue que, para um signo ser signo,
¢ irrelevante se ¢ produzido como um fendomeno mental, social, ou biologico. Qualquer coisa
pode se tornar um signo, tdo logo satisfaca as condi¢des formais dos signos como tais (Liszka

1996).

37 Vale ressaltar que em seu sentido l6gico, determinagio deve ser entendida como restri¢do, em contraposicio ao
sentido causal, i.e., ao seu entendimento como um processo causalmente deterministico O sentido logico de
determinagdo ¢ empregado por Queiroz e colaboradores (2006), seguindo Hulswit (2001), ao conceberem
‘determinacdo descendente’ com base na semiotica Peirceana.
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Peirce fundamenta formalmente a semidtica em sua teoria das categorias, que constitui um
corpo altamente abstrato de idéias e ¢ o centro de sua ‘filosofia arquitetonica’ (Parker 1998, p.
60) e de seu modelo de semiose (acdo do signo) (Murphey 1993, p. 303-306). Esta teoria inclui
uma lista de trés categorias — Primeiridade, Secundidade e Terceiridade — que funciona como
uma lista daquilo que ndo pode ser experimentado, pensado, imaginado, se ndo por meio de seus
elementos (Queiroz 2004). As categorias também podem ser descritas logicamente como um
sistema exaustivo de classes de relagdes organizadas hierarquicamente — relagdes monadicas,
diadicas e triadicas (Houser 1997, p. 14; Brunning 1997).

Em poucas palavras, as categorias podem ser definidas como: (1) Primeiridade ou monada:
aquilo que ¢ tal como ¢é, sem referéncia a qualquer outra coisa; ¢ a categoria da liberdade,
originalidade, possibilidade (CP 1.25; CP 8.328); (2) Secundidade ou relagdo diadica (diade):
aquilo que ¢ tal como ¢ em relacdo a alguma outra coisa, mas sem relacdo com qualquer outra
terceira entidade; ¢ a categoria da reagdo, oposi¢do, acdo bruta (CP 8.330); (3) Terceiridade ou
relacdo triddica (triade): aquilo que € tal como ¢ em virtude de sua capacidade de colocar uma
segunda coisa em relacdo com uma primeira da mesma maneira que ele coloca a si proprio em
relacdo com a primeira e a segunda entidade; ¢ a categoria do signo, da mediagdo, do habito,
generalidade, cognicdo (CP 1.304).

De acordo com Peirce, qualquer descricdo de semiose envolve uma relacao irredutivelmente
triddica entre trés termos conectados, Signo-Objeto-Interpretante (S-O-I), seus trés elementos
constitutivos minimos (MS 318: 81; CP 2.242, CP 2.274). A referéncia e a relevancia atribuida
ao intérprete - no qual se instancia o interpretante, que ¢ efeito do signo — ¢ um diferencial da
semiodtica peirceana em relagdo aos modelos classicos diadicos de signo. Para Peirce, o intérprete
ndo ¢ necessariamente um ser consciente — ele concebe o intérprete como uma ‘Quasi-mind’ (CP

4.536), uma concepgao que acomoda também organismos nao-humanos, uma célula individual e
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mesmo estruturas moleculares (ver Santaella-Braga 1994). Conforme Colapietro (1989, p.4), um
signo ‘ndo apenas significa alguma coisa, mas significa para alguém — para uma mente’, ¢ como
implicagdo, ‘o signo ¢ um fendmeno mais complexo do que a defini¢do cldssica indica’, i.e., ndo
¢ equivalente ao conceito diddico de representacdo (significante/significado) na lingiiistica
estrutural.

Peirce concebe um ‘Signo’ como um ‘Primeiro’ que estd numa relagdo genuinamente triddica
com um ‘Segundo’, o seu ‘Objeto’, de modo a ser capaz de determinar um ‘Terceiro’, seu
‘Interpretante, a assumir a mesma relacdo triddica com o seu Objeto na qual ele proprio esta com
seu Objeto (CP 2.274; CP 2.303; CP 2.92). A relagdo triddica ¢ irredutivel no sentido de que nao
¢ decomponivel em nenhuma relacdo mais simples (monddica ou diddica). Esta relacdo triddica
foi chamada por Peirce de ‘semiose’ e corresponde a agdo do signo™.

Peirce também definiu um signo como um meio para a comunica¢do de uma forma ou um
habito, incorporado no objeto, para o interpretante (De Tienne 2003; Hulswit 2001), de modo a
determinar o interpretante como um signo (Figura 5). Nas palavras de Peirce:

‘[...] um signo pode ser definido como um Meio para a comunica¢do de uma forma. [...]
Como um meio, o Signo esta essencialmente numa relagdo triddica, com seu Objeto que o
determina, ¢ com seu Interpretante que ele determina. [...] Aquilo que é comunicado do
Objeto através do Signo para o Interpretante ¢ uma Forma; isto quer dizer, ndo ¢ nada como
um existente, mas ¢ um poder, é o fato de que alguma coisa aconteceria sob certas condigdes

(MS 793: 1-3; EP 2.544, n.22).

* Uma das caracteristicas mais notaveis da semiotica peirceana ¢ a énfase sobre relagdes dindmicas e eventos, ao
invés de coisas, contetido, esséncia, substancia. O complexo S-O-I pode ser compreendido como o fator-focal de um
processo dindmico (Hausman 1993, p.72). Peirce era um verdadeiro adepto de um pensamento orientado a processos
(ver Rescher 1996).
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signo

objeto interpretante

Figura 5. Signo como meio de transmissdo de uma forma (uma regularidade ou invariancia) do objeto para o
interpretante.

Nos trabalhos de Peirce, forma ¢ definida como tendo o ‘ser de predicado’ (EP 2.544) e
também ¢ formulada pragmaticamente como uma ‘condic¢ao proposicional’ que afirma que certas
coisas aconteceriam sob certas circunstancias (EP 2.388). A forma ¢ algo que est4 incorporado no
objeto como um habito, uma ‘regra de agdo’ (CP 5.397; CP 2.643), uma ‘disposi¢ao’ (CP 5.495;
CP 2.170), uma potencialidade ou °‘potencial real’ (EP 2.388) ou, simplesmente, uma
‘permanéncia de alguma relagdo’ (CP 1.415). Forma tem, assim, tanto o carater de primeiridade
quanto de secundidade.

Vale ressaltar que a forma comunicada do objeto para o interpretante através do signo ndo ¢
uma configuragdo particular de um objeto, ou algo parecido, mas uma regularidade, um habito
que permite um dado sistema semiotico interpretar aquela forma como indicadora de uma classe
particular de entidades, processos, fenomenos, e, assim, responder a ele numa maneira regular.
De outro modo, o sistema ndo seria realmente capaz de interpretar o objeto por meio de seu efeito
nele (interpretante), mediado pelo signo.

A semiose implica necessariamente a instanciacdo de cadeias de relagdes triddicas (triades),
visto que um signo numa dada triade levard a produ¢do de um interpretante, que €, por sua vez,
um novo signo. Peirce identifica, portanto, uma continuidade existente na transi¢do da funcao de

signo e de interpretante, a qual implica que nenhum signo existe sozinho, sem estar conectado a
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outros signos: cada interpretante ¢ tanto o terceiro termo de uma relagdo triddica quanto o
primeiro termo (signo) da relacdo triddica subseqiiente, estabelecendo, assim, uma cadeia
continua de triades™ (Savan 1986), como ilustra a Figura 6.

Para fins de nosso argumento, ¢ importante ressaltar algumas distingdes feitas por Peirce
concernentes as subdivisdes das naturezas do Objeto. O Objeto Imediato (OI) ¢ o objeto como
representado no signo — ¢ o Objeto dindmico em sua forma semioticamente disponivel. O Objeto
Dinamico (OD) ¢ alguma coisa na realidade que determina o signo para sua representacdo e que,
pela natureza das coisas, o Signo ndo pode expressar, mas apenas indicar e deixar o intérprete
encontrar por experiéncia colateral (CP 8.314; EP 2.498), i.e., pela interpretacdo independente do
processo semiotico, em que diversos signos sdo reconhecidos como sendo signos do mesmo
objeto. O sistema que ¢ causalmente afetado pelo signo deve estabelecer qual OD o Signo indica
através de processos que foram selecionados na histdria evolutiva deste tipo de sistema. Na escala
de tempo ontogenética, o sistema ird adquirir sua competéncia semiotica, i.e., sua competéncia
como um intérprete de signo, através do desenvolvimento.

Numa cadeia de signos, quando a transi¢ao I-S ocorre, também ha uma mudanga no ocupante
do papel funcional do objeto imediato (Figura 6). Quando o interpretante se torna um signo de
outra triade, a relagcdo de referéncia ao mesmo objeto dinamico depende do fato de que o novo
ocupante do papel de objeto imediato indica o0 mesmo aspecto do objeto dindmico que o objeto

imediato da triade anterior indicou. Via semiose, um objeto ¢ um objeto plural.

% £ importante salientar que ha casos em que um processo semi6tico termina na produgdo de interpretantes que nio
sdo signos, tais como, por exemplo, a¢cdes num sistema vivo, como o disparo de uma dada reacdo quimica ou o
comportamento de fuga de uma presa em relagdo a um predador. Certamente, tal reagdo ou comportamento pode ser
um signo para futuras interpretagdes, mas aquela cadeia de signos particular que estava ocorrendo chega ao fim, de
fato, com tal agdo e comportamento, ¢ 0s processos interpretativos posteriores precisam ser modelados como uma
nova cadeia de signos. O fato de que ha interpretantes que nao sdo signos — i.e., que ndo tém a natureza de signos —
foi reconhecido pelo proprio Peirce na fase mais madura de sua semiodtica, apos 1907.
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Transigoes I-S

Mudanga no ocupante do papel funcional de O

Figura 6 A relagao triadica S-O-I forma uma cadeia de triades. A area cinza ao fundo da figura mostra que
todos os signos na cadeia de triades se referem ao mesmo objeto dindmico através de uma série de objetos
imediatos. As setas mostram a transi¢do interpretante-signo (I-S) e as mudangas no ocupante do papel
funcional do objeto imediato (Figura retirada de Queiroz & El-Hani 2006).

Também devemos considerar a distingdo entre dois tipos de interpretantes. O Interpretante
Imediato (II) ¢ o possivel e pertinente efeito imediato do Signo, em sua inteireza primitiva ndo-
analisada, o espectro de interpretabilidade do Signo — ¢ o espectro de possiveis efeitos que um
signo ¢ capaz de produzir (ver Johansen 1993, pp. 166-167). Por sua vez, o Interpretante
Dinamico (ID) ¢ o efeito real produzido sobre um intérprete numa dada ocasido e num dado
estagio de consideragdo do signo, i.e., ¢ a instanciagdo de um dos possiveis efeitos estabelecidos
no II (MS 339d- 546-547).* Como o efeito do signo sobre o intérprete, o Interpretante Dindmico
pode ser tratado como sendo essencialmente igual a significancia do Signo quando visto numa
perspectiva dindmica e orientada a processos.

Considerando que Peirce (CP 8.177) escreve que um signo determina um interpretante em
alguma mente ‘real’ (actual) ou ‘potencial’, é possivel estabelecer a diferenga entre semiose

‘potencial’ e semiose’ ‘efetiva (Queiroz et al. 2005; El-Hani et al., 2006). A semiose potencial ¢

0 peirce distingue ainda o Interpretante Final (IF), que pode ser entendido, num processo semidtico, como o estado
final deste processo, uma tendéncia sendo realizada quando uma dada cadeia de triades é disparada, mas ndo
determinada a acontecer, visto que outros estados finais podem seguir do processo semidtico, como no caso, por
exemplo, de um erro de interpretagdo (Queiroz et al. 2008).
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definida como um processo organizado triadicamente que nio estd ocorrendo, que estd apenas em
poténcia. A semiose efetiva, por sua vez, ¢ um signo em acao efetiva, i.e., um signo que, por ser
realizado (actualized), tem um efeito real (actual) no intérprete. Seguindo esta distingdo,
podemos adotar a distingdo entre informagdo potencial e informagdo efetiva.

Queiroz e colaboradores (2008) sintetizam a concepcao de informagdo desenvolvida em seus
trabalhos prévios, a partir de sua interpretacdo das idéias de Peirce, que diverge da tendéncia de
se substancializar informacdo. Segundo eles, informag¢do tem uma natureza processual, ¢ o
processo de comunicac¢do de uma forma — um habito, uma regularidade incorporada — do Objeto
para o Interpretante através do Signo, que opera como uma influéncia restritiva sobre os possiveis
padrdes de comportamento do sistema semidtico (i.e., do intérprete). Nesta perspectiva,
informagdo ndo pode ser dissociada da nocdo de um agente situado. De acordo com esta
abordagem, informagio pode ser fortemente associada ao conceito de semiose*' e também ao de
significado, uma vez que este Ultimo ¢ definido por Peirce como algo que ¢ comunicado na
semiose — o que torna plausivel também explica-lo como estando associado ao interpretante, que,
afinal, incorpora e retém uma invariancia na forma reconstruida do Objeto.

Se a célula for concebida como um sistema semidtico, a constru¢do de um conceito
semantico-pragmatico de informagao deve levar em conta que o significado bioldgico ¢ funcional
e, portanto, relacionado as propriedades de todo o contexto celular, bem como irredutivel a meras
reagcoes bioquimicas. Na modelagem semidtica que serviu de base para esta secdo € na qual
acomodaremos a analise semiotica da emenda alternativa de RNA, a semiose ¢ descrita como um
processo sistémico emergente: significados surgem, na agdo dos signos, como uma propriedade
encontrada somente no nivel do sistema como um todo, e ndo no nivel de suas partes (ver

Queiroz e El-Hani 2006). Um esbogo desta abordagem sera fornecido na subse¢ao seguinte.

*! Informagio potencial e informagdo efetiva, portanto, estio associadas as nogdes de semiose potencial e efetiva,
respectivamente.
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3.2. Niveis de semiose

A concepcdo da semiose como processo dindmico emergente estd intrinsecamente conectada
ao estabelecimento de uma cadeia de triades, a qual foi descrita na se¢do anterior. A cadeia de
triades ¢ concebida, na abordagem de semiose como processo emergente (ver Queiroz e El-Hani
2006), como o nivel semiotico focal. A delimitagdo desse nivel de andlise ¢ sugerida no contexto
do sistema triddico basico de Stanley Salthe (1985), em que este autor enfatiza a necessidade de
se descrever as interagdes fundamentais de uma dada entidade ou processo em trés niveis: (i) o
nivel focal, em que as entidades ou processos sdo observados realmente; (ii) o nivel inferior na
hierarquia — em geral, mas ndo necessariamente, o nivel imediatamente mais abaixo —, em que
sdo investigas as relagdes entre suas partes; (iii) e o nivel superior na hierarquia — também, em
geral, o mais imediatamente acima — no qual o nivel focal estd imerso. O que nos permite
explicar a emergéncia de processos, €.g., 0 processo semidtico, no nivel focal sdo restrigoes
colocadas tanto pelo nivel inferior, quanto pelo nivel superior. No nivel inferior, as condigdes
restritivas concernem as possibilidades ou condi¢des iniciais para o processo emergente,
enquanto que as restricdes no nivel superior estdo relacionadas a um papel de um ambiente
seletivo exibido pelas entidades nesse nivel, estabelecendo condigdes de contorno que coordenam
ou regulam a dindmica no nivel focal.

Conforme este modelo, o nivel micro-semiodtico se refere as condig¢des iniciais para o
processo emergente ou possibilidades de relagdes (S-O-1) de determinagdo entre signos, objetos e
interpretantes potenciais; este nivel é o dominio dos Signos, Objetos e Interpretantes potenciais.**
A semiose do nivel focal corresponde a uma dada cadeia de triades; e o nivel macro-semiotico se

refere a uma rede de cadeia de triades que influenciam umas as outras, a qual corresponde ao que

*2 Um Signo potencial é algo que pode ser o signo de um objeto para um interpretante e que se torna um signo apenas
quando submetido a relagdo mediadora de determinagdo entre Objeto e Interpretante. Por sua vez, um Objeto
potencial ¢é algo que pode ser o Objeto de um signo para um interpretante. Por fim, um Interpretante potencial ¢ algo
que pode ser o interpretante de um signo.
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Peirce chama de experiéncia colateral, nocdo que nos remete a idéia de sistema. A semiose do
nivel focal emerge como um processo neste nivel através da interagdo entre processos micro- e
macro-semioticos, i.c., entre as relagdes de determinagdao dentro de cada triade e a inser¢ao de
cada cadeia individual numa rede seletiva e regulatéria de processos signicos. Por conseguinte,
embora a semiose seja instanciada no nivel focal, ela pode ser descrita como um processo
sistémico, ja que a realizacdo de triades potenciais depende de condigdes de contorno
estabelecidas pelo nivel macro-semiotico.

Como uma propriedade sistémica, a semiose ¢ irredutivel no sentido de que ela depende de
comportamento especifico que componentes exibem num sistema de um dado tipo, e este
comportamento, por sua vez, ndo segue do comportamento dos sistemas quando isolados ou
quando em outros tipos de sistemas (mais simples) (Queiroz ¢ El-Hani 2006).* Neste ponto, fica
claro como uma abordagem semiotica desta natureza vem a contribuir para o modelo de anélise
funcional de Cummins ([1975]1998): quaisquer capacidades que componentes de um sistema
semiotico exibem quando isolados em um sistema mais simples ndo serdo suficientes para se
deduzir certas capacidades, como a capacidade semiotica — i.e., de interpretagdo de signos — do
sistema; isto ocorre porque muitos papéis funcionais, como os de S, O ou I, que sdo necessarios a
manifestacdo de uma capacidade sistémica sO se realizam nas partes através das restrigoes

colocadas pelo sistema.

3.3. Anadlise semiotica de processos de realizagdo génica: em cena, a emenda de RNA
Um esboco da analise semidtica de sistemas genéticos de informacao proposta por El-Hani e

colaboradores (2006) ¢ fornecido na Figura 7. De baixo para cima, sdo ilustradas trés cadeias de

# Para uma discussdo mais aprofundada sobre como a semiose pode ser concebida como processo emergente,
recomendamos a consulta do trabalho original (Queiroz ¢ El-Hani 2006). Para as discussdoes sobre como a
irredutibilidade pela ndo-dedutibilidade do comportamento das partes do sistema se relaciona a nogdo de causagdo
descendente (DC) — ou ‘determinag@o descendente’, como reelaborada por estes autores — ver El-Hani e Queiroz
(2007).



102

triades (sentido horizontal) que correspondem aos processos semioticos envolvidos na realizagao
de signos potenciais no DNA, respectivamente: (i) a transcrigdo de RNAs a partir de seqiiéncias
de DNA; (i) a tradu¢do de mRNA em seqii€éncias de aminoacidos; e a (iii) sintese da aminoacil-
tRNA.

Na cadeia da transcri¢do, cada triade corresponde a semiose que realiza como Signo uma
trinca de nucleotideos de DNA (descrita como um Signo Simples em relagdo a seqiiéncia
codificante completa que seré transcrita, entendida como Signo Composto).** Este Signo Simples
(S) ¢ relacionado triadicamente ao Objeto Imediato Simples (NOi) — um cdédon no transcrito
primario de RNA* — ¢ ao Interpretante Imediato (“I;), que é o espectro de interpretabilidade
estabelecido pelas regras de pareamento de bases pelas quais nucleotideos especificos no DNA
determinam nucleotideos especificos no RNA. A enzima RNA polimerase é o sistema
interpretativo que estabelece uma cadeia de triades ao se mover ao longo das séries de Signos
Simples — i.e., trincas de nucleotideos de DNA.

De modo similar, na cadeia da tradugiio na figura 3, Signos Simples ('S) — os mesmos
codons de mRNA que na cadeia anterior eram Objetos Imediatos Simples — s@o relacionados
triadicamente a seus Objetos Imediatos Simples ('O;) — que sdo tRNAs com anticodons
especificos — e a seus Interpretantes Imediatos ('I}) na tradugdo — ie., o espectro de
interpretabilidade estabelecido pelas regras de pareamento de bases pelas quais nucleotideos
especificos em mRNA sdo pareados com nucleotideos especificos em tRNA.

O ribossomo é o sistema interpretativo que realiza cada triade da cadeia ao se mover ao
longo de cada cddon do mRNA. Por fim, na sintese de aminoacil-tRNA, etapa também necessaria

a producao do polipeptideo, cada tRNA disponivel na célula para o processo de tradugdo é um

* As nogdes de Signos e Objetos Simples ¢ Compostos foram derivadas para adequar a aplicagio do arcabougo
semidtico em sistemas biologicos. Para maiores detalhes desta analise, consultar os originais (ver Queiroz et al.,
2005; El-Hani et al. 20006).

* Este ¢é parte do Objeto Imediato Composto que resulta da transcrigio, i.e., a molécula de RNA transcrita.
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Signo Simples ("'S;), reconhecido pelo sistema interpretativo que consiste na enzima aminoacil-
tRNA sintetase, a qual também reconhece um aminoacido especifico — o Objeto Imediato ("O;) —
ao qual o tRNA ¢ relacionado triadicamente, bem como ao seu Interpretante Imediato (*'I;), que
sdo as regras do codigo genético.

Deste quadro que acabamos de descrever, podemos concluir que a passagem da
potencialidade para a realizagio de um ‘gene’* resulta na produgio de um Objeto Imediato
composto — a seqiiéncia de aminoacidos traduzida — a partir da realizagdo seqlienciada de
pareamentos especificos — Interpretantes Dindmicos Simples — dentre os possiveis pareamentos
estabelecidos pelos Interpretantes Imediatos, em cada agdo de Signo Simples. O Objeto Dindmico
¢ a proteina funcional que a célula terd que encontrar por experiéncia colateral, ap6s outros
processos como seu dobramento tridimensional e alteracdo quimica de polipeptideos. No entanto,
o OD esta disponivel semioticamente na estrutura primaria protéica, i.e, na seqiiéncia de
aminodacidos que ¢ o Objeto Imediato Composto. Este processo semidtico integrado, que depende
de sistemas interpretativos subordinados as condig¢des de contorno colocadas pelas redes de
cadeias de triades que compdem o contexto celular, é concebido como o processo de informagdo
genética que transforma um signo potencial no DNA em um signo efetivo, real (actual). Neste
processo, a forma de um Objeto Dindmico — certo tipo de proteina que tem sido favoravel na
historia evolutiva de um organismo — ¢ comunicada ao Signo — uma seqiiéncia de DNA — que ¢

determinado (no sentido de ser restringido) por esse objeto.

* Mais precisamente, de uma unidade de transcrigdo no DNA.
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Figura 7. Visdo geral dos processos semiodticos envolvidos na realizagdo de signos potenciais no DNA. A letra ‘N’ é usada para
identificar elementos da triade no nivel da transcri¢do. NS: Signos Simples no DNA (trincas de nucleotideos); NO: Objetos Imediatos
Simples no pré-mRNA (codons); M: Interpretantes Imediatos na transcrigdo, o espectro de interpretabilidade estabelecido pelas regras
de pareamento de bases pelos quais nucleotideos especificos no DNA determinam nucleotideos especificos no mRNA. As setas
representam o movimento do subsistema interpretativo, RNA polimerase, para o proximo Signo Simples, quando uma triade ¢
realizada. Uma seta vertical tracejada a esquerda indica que cddons no mRNA, Objetos Imediatos Simples da transcrigdo, se tornam
Signos potenciais na tradugdo. A letra ‘T’ identifica os elementos da triade no nivel da tradugio.”S: Signos Simples no mRNA
(cbdons); TO: Objetos Imediatos Simples (tRNAs particulares com anticodons especificos); 'I: Interpretantes Imediatos na tradugdo, o
espectro de interpretabilidade estabelecido pelas regras de pareamento pelas quais nucleotideos especificos no mRNA sdo pareados
com nucleotideos no tRNA. As setas horizontais indicam o movimento dos ribossomos para o proximo Signo Simples, quando uma
triade ¢ realizada na tradug@o. Na parte superior da figura, a letra “H’ identifica os elementos de uma triade no nivel da sintese de
aminoacil-tRNA. S: Signos: estrutura tridimensional de tRNAs; "O: Objetos Imediatos Simples: aminoacidos especificos; "I:
Interpretante Imediato, o espectro de interpretabilidade de cada cédon como um Signo Simples, estabelecido pelas regras do codigo
genético. Outra seta tracejada vertical a esquerda indica que o mesmo elemento, um tRNA com anticédon que une um coédon no
mRNA desempenha papéis funcionais diferentes de Objeto Imediatos simples e de Signo Simples em diferentes triades.
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Pela soma das cadeias de triades individuais, nds obtemos uma visdo global da informagao
genética como um processo semiotico envolvendo: uma unidade de transcricdo no DNA, como
um Signo Composto; a seqiliéncia linear de aminodcidos numa proteina, como o Objeto Imediato
Composto do Signo; e o espectro de interpretabilidade das possibilidades de reconstrucdo das
sequencias de aminodacidos a partir do Signo no DNA, como o Interpretante Imediato do Signo
Composto.

Podemos observar que a investigacdo do presente trabalho visa aplicar o mesmo modelo
sobre um dos processos ainda ndo analisados, a saber, a emenda alternativa de RNA -
posicionada, na Figura 7, entre a transcricdo e a tradugdo. A partir da andlise esbocada acima,
poderiamos chegar a conclusdo de que os Signos potenciais no DNA s3o genes, entendidos como
as unidades de transcricdo. Uma vez que sua capacidade de representar um dado RNA ou
polipeptideo depende do contexto celular, i.e., das condigdes de contorno colocadas pelo nivel
macro-semiético, estes genes s6 podem ser considerados como recursos desenvolvimentais
fornecedores de moldes moleculares — o gene-D de Moss (2001, 2003). Como as peculiaridades
da emenda alternativa podem ser acomodadas nesta abordagem semidtica e quais as
conseqiiéncias desta andlise para os conceitos de gene e informacdo? Antes de respondermos a
esta questdo, sera preciso inserir o modelo semidtico do processo basico da emenda, que
independe de esta ser constitutiva ou alternativa.

Da discussdo da Figura 7 mais acima segue que a introdu¢cdo de uma analise semiotica da
emenda de RNA implicara, primeiramente, num pequeno ajuste do modelo exposto: Objetos
Imediatos resultantes da transcricdo passam a ser signos conectados a cadeia de triades da
emenda e ndo da traducdo, como sugere as setas interrompidas na Figura 7, que ligam as cadeias
da transcricao e da traducdo. Vale ressaltar que o spliceossomo, que é o sistema interpretativo da

emenda de RNA, reconhece Signos com um tamanho intermedidrio entre os Signos Simples
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(c6dons no pré-mRNA) e o Signo Composto (toda a molécula de pré-mRNA), na medida em que
define éxons. Tendo em conta que éxons podem codificar inteiramente, ou em grande parte,
dominios funcionais de uma proteina (Downes 2004), poderiamos chamar um éxon, assim, de
Signo Subcomposto e chamar a forma semioticamente disponivel do dominio protéico funcional
que ele codifica, de Objeto Imediato Subcomposto, que se encontrard no mRNA maduro — Objeto
Imediato Composto — resultante da emenda (Figura 8).

Ap6s a defini¢do de éxons, ocorre um rearranjo no spliceossomo em que os sitios de emenda
que definem um intron sdo conectados em definitivo e esta transferéncia é necessaria porque
apenas pares intronicos de sitios de emenda tém um sentido funcional de fato e podem dar
prosseguimento a reacgao catalitica (Berget 1995; Black 2000, 2003). Assim, a defini¢do de éxon
constitui ndo uma via alternativa de emenda, mas uma rota indireta para a efetivagdo da reacdo de
emenda, i.e., para a defini¢do do intron. Em vista disso, em termos de nossa modelagem
semiotica da emenda de RNA, o reconhecimento de Signos Subcompostos parece, a nosso ver,
mais propriamente um ‘degrau’ para o reconhecimento dos introns, também Signos
subcompostos, mas que t€ém um Objeto Dinamico diferente. Se a seqiiéncia de um intron nao
deve fazer parte do mRNA maduro apto a tradugdo — i.e., o Objeto Imediato Composto no
processo de emenda —, segue que ndo ha, neste Ultimo, um Objeto Imediato Subcomposto
representado pelo Signo Subcomposto intronico e, sequer, um correspondente na seqiiéncia de
aminoacidos que indicara, apods a tradu¢do, um dominio funcional no Objeto Dinamico, i.e., no
produto protéico final.

Por conseguinte, um intron ¢ um Signo Subcomposto no pré-mRNA que ndo esta realmente
relacionado com a disponibilidade semiotica da proteina funcional indicada por um gene, ou
melhor, por uma unidade de transcricdo no DNA. Neste caso, o Interpretante Dindmico ¢ a

realizacdo de uma regularidade de excisdo de seqiiéncias contendo coédons de terminagdo
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prematuros (CTP). O Objeto Dindmico, por sua vez, ¢ a instru¢do de que um cédigo de leitura
aberto (open reading frame) deve ser produzido, i.e., 0 processo posterior de traducdo ndo deve
ser interrompido; este OD ¢ tornado semioticamente disponivel pelo fato de que uma estrutura
intronica em laco — um dos subprodutos da catdlise da emenda (ver subse¢do 3.2) — € o Objeto
Imediato do Signo Subcomposto Intronico em questdo. Coddons de terminacdo (UAA, UAG e
UGA) estdo envolvidos na terminacdo do processo semidtico de tradugcdo. Nenhum deles ¢
reconhecido por um tRNA mas por proteinas chamadas ‘fatores de liberagao’, que atuam no sitio
ribossdmico ocupado, no caso de outros coddons, por um aminoacil-tRNA. O OD da traducdo ¢ a
instrucdo de que o processo deve ser interrompido e este OD ¢ tornado semioticamente
disponivel pelo fato de que uma molécula de dgua, em vez de um aminoacido, ¢ o Objeto
Imediato do Signo simples em questao.

Podemos inferir, portanto, que dois Interpretantes Dinamicos sdo aludidos na emenda de
RNA: o primeiro, concerne a emenda de éxons no mRNA e consiste na instanciagdo da
regularidade de que Signos Subcompostos que ndo contém CTP deverdo ser emendados; o
segundo concerne a excisdo de introns e ¢ subordinado, no fim das contas, ao ID que ¢ a
realizacdo de um regra do codigo genético de que UAA, UAG e UGA interrompem o processo de
traducao.

No que tange a emenda alternativa de RNA, um primeiro ponto que salientamos e que
também ¢ valido para a emenda constitutiva versa sobre o papel dos fatores regulatorios positivos
e negativos que se ligam aos elementos regulatérios intronicos e exonicos. Este parece ser um
processo essencialmente mecanicista, dependente das flutuacdes do gradiente desses fatores no
nucleoplasma, que interagem por livre difusdo (Maniatis e Reed 2002).

Sabe-se que o acoplamento da emenda alternativa a transcricdo e a outros eventos de

processamento de RNA, como a poliadenilacdo, e também a exportacdo do RNA para o
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citoplasma, aumenta a probabilidade de intera¢do entre os fatores de emenda e contribui
efetivamente para acelerar a cinética da intera¢do. Isso representa uma grande vantagem no
reconhecimento especifico dos sitios de emenda e na competicdo com outras proteinas RNA-
ligantes ndo-especificas, que s6 t€ém acesso ao pré-mRNA por difusdo (ibid.). Apesar de ser
comum falar de reconhecimento nesses casos ndo nos parece adequado considerar fatores de
regulacdo de emenda como subsistemas interpretativos da célula. Adicionalmente, os referidos
acoplamentos sdo tdo mecanicistas quanto o movimento da RNA polimerase de uma triade para
outra, bem como do spliceossomo funcional sobre cada triade da emenda. O processo semiotico é
estabelecido na diregdo vertical ilustrada na Figura 7, ndo na horizontal.

Uma questdo colocada pela emenda alternativa concerne ao grau de diferenca entre as
variantes protéicas (isoformas) que podem ser produzidas a partir de um mesmo transcrito
primario. Isoformas podem ter fun¢des bioldgicas completamente distintas se a emenda de um
éxon alternativo implicar a presenca ou ndo de um dado dominio funcional. Este caso sugere que
cada isoforma protéica ¢ um Objeto Dindmico distinto, cujo respectivo Objeto Imediato —
seqiiéncia de aminodcidos que resulta do processo de informacao genética — ¢ obtido num padrao
de emenda alternativa especifico. O Signo composto potencial no DNA pode ser considerado
uma sobreposi¢cdo de varios genes potenciais, cada um sendo atualizado ao findar de um dado
padrdo de emenda. Nesta etapa do processo de informacgdo genética, pode-se dizer que a célula
‘geneia’, i.e., atualiza genes numa seqiiéncia madura de mRNA — em outras palavras, genes
seriam os Objetos Imediatos resultantes da informacdo. Alternativamente, poderiamos considerar
que o ‘genear’ corresponde ao proprio processo de informacao genética, nos aproximando da

proposta de Neumann-Held (2001) do gene molecular processual.
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Figura 8. Integracdo do processo de emenda de RNA na realizagdo de signos potenciais no DNA. O processo
semiodtico de transcrigdo ¢ mostrado na parte inferior da figura. O Objeto Imediato Composto, pré-mRNA,
resultante deste processo ¢ um Signo potencial para o processo semidtico de emenda de RNA. Neste, Signos
Subcompostos Exénicos (S) — éxons — sdo constituidos pelo que, no processo anterior de transcrigio, corresponde
a uma dada seqiiéncia de Objetos Imediatos Simples (indicada pela seta tracejada a esquerda). Note-se que o
sistema interpretativo da emenda, o spliceossomo, ndo reconhece Signos Simples (cddons) no pré-mRNA. O
reconhecimento de S pelo spliceossomo corresponde a definigio de éxons, um degrau (setas diagonais espessas)
para a definicio de introns, a qual permite a reagio catalitica de excisio e emenda. "O: Objeto Imediato
Subcomposto Exdnico, éxon presente no mRNA emendado. "I: Interpretante Imediato da emenda de éxons, o
espectro de interpretabilidade estabelecido pela regularidade de que Signos Subcompostos que nao contém cddons
de terminagdo prematuros (CTP) deverdo ser emendados. O O desta primeira etapa da emenda ¢ a forma
semioticamente disponivel de um dominio funcional na proteina, i.e., no Objeto Dindmico do processo de
realizagdo génica que devera ser encontrado por experiéncia colateral da célula. Na transferéncia dos sitios que
definem um éxon para os que definem um intron, o sistema interpretativo spliceossomico reconhece um Signo
Subcomposto Intrénico (*S). 'T: Interpretante Imediato Intrénico, o espectro de interpretabilidade estabelecido pela
regularidade de que Signos Subcompostos que contém CTP deverdo ser excisados. 'O: Objeto Imediato
Subcomposto Intronico, uma molécula intronica em forma de lago como subproduto da catalise da emenda. Apesar
de as setas horizontais indicarem a continuidade de emenda de novos éxons e excisdo de novos introns, vale
ressaltar que o spliceossomo ndo reconhece esses elementos necessariamente em seqiiéncia. O resultado do
processo de emenda ¢ um Objeto Imediato Composto, mRNA, que se torna um Signo potencial para a tradugao.

Transcription (N)
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Contudo, a descricdo de informagdo como um processo semiotico ¢ suficientemente geral
para ser aplicada a outros processos no sistema bioldgico, e.g., as vias de sinalizagdo que regulam
padrdes especificos de expressdo génica. Assim, para evitar ambigliidades, parece mais
apropriado considerar o gene como o transcrito de mRNA obtido ap6s a emenda alternativa.

Também ¢ possivel prescindirmos da manutengdo da relagdo univoca entre gene e proteina,
concebendo o primeiro como a propria unidade de transcri¢do interrompida por introns, i.e.,
como o Signo composto potencial no DNA que, assim, funcionaria como um recurso
desenvolvimental com capacidade de fornecer moldes moleculares — o gene-D sensu Moss (2001,
2003). Neste caso, ¢ possivel falar de uma relagdo ‘um gene-varias isoformas protéicas’. Note-se,
contudo, que em ambos 0s casos, a seqiiéncia de DNA ¢ incapaz de especificar por si mesma uma

isoforma protéica, i.e., especificar o Objeto Imediato que indica um Objeto Dinamico especifico.
3.4. Posi¢do da emenda alternativa na escala do estocdstico ao altamente regulado

A emenda alternativa ¢ chamada de ‘variacdo de emenda’ por McGuire e colaboradores
(2008, p. 2), que reservam a primeira denominacdo apenas para a variagdo de emenda que ¢
regulada e funcionalmente significativa. Se, por um lado, esses autores querem salientar a
distincdo entre as variacdes resultantes de erros e os eventos programados e funcionais de
emenda alternativa®’, por outro, eles concluem que ambos sio igualmente informativos no que
concerne a maneira como os sitios de emenda sdo reconhecidos: e.g., a despeito de o evento de
emenda ter sido funcional ou ndo, o seu padrdo especifico sera provavelmente influenciado pelos
mecanismos utilizados para identificar e processar os sitios de emenda.

Em vista disso, a descri¢do biomolecular parece bastar para a compreensdo de como os sitios

de emenda s3o reconhecidos — se ao longo do intron, ou se ao longo do éxon —, visto que esta

4 ~ . . ;. . " ;

7 Vale ressaltar que a programagio implicada ai inclui varias causas, como mudangas ontogenéticas e estimulos
ambientais e, portanto, estad subordinada a niveis de organizacdo epigenéticos — no minimo, celular —, tornando
injustificada a alegada programacao inerente a molécula de DNA.
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‘decisdo’ ndo depende de regulacdo sist€émica, mas antes de restricdes colocadas pelo tamanho
dos introns e éxons. Outra sugestdo de que os mecanismos de emenda estdo intimamente ligados
a estrutura génica € o fato de serem os éxons constitutivos — os quais sdo sempre emendados — e
os introns constitutivos — os quais sdo sempre eliminados — facilmente reconhecidos, i.e., mais
evidentes do que suas contrapartes alternativas, visto que contém sitios de emenda mais fortes e
maior comprimento em geral (Céaceres & Kornblihtt 2002). H4, neste fato, um ensejo para
assercoes de que os sitios de emenda adjacentes a éxons e introns alternativos constituem sinais
fracos, com menor conteudo de informagdo (cf. McGuire et al. 2008, p.11 — itdlico nosso), bem
como um ensejo para fortalecer uma abordagem reducionista, de descricdo de estruturas e
mecanismos biomoleculares.

Todavia, podemos clarificar o quao disputavel sdo estas visdes ao ponderarmos que o grau de
conservagdo das seqiiéncias consenso™, no qual, em grande parte, reside a forga dos sitios de
emenda, contribui para explicar a emenda constitutiva, porém, ¢ estéril a explicacdo da emenda
alternativa — se éxons e introns menos evidentes podem conter igualmente pouca ‘informagdo’
nas seqliéncias que os delimitam — as quais sdo seqiiéncias consenso ditas degeneradas, ndo
constituindo, em geral, informa¢do suficiente para determinar se um sitio ird reunir um
spliceossomo e funcionar na emenda (cf. Black 2003) —, o que explica eles serem eventualmente
reconhecidos para emenda e excisdo e, sobretudo, os seus padrdes de emenda diferencial?

A existéncia de elementos regulatorios no RNA que realcem os sitios de emenda de éxons e
introns alternativos € necessaria, mas vale notar que ela ¢ insuficiente para definir quando e onde
esses sitios serdo realgados. A discriminacdo dos pares de sitios de emenda apropriados num
dado contexto ¢ alcancada a partir da ligagdo de multiplas proteinas aos elementos regulatorios

no RNA, juntamente com interagdes proteina-proteina. E a formagdo de um complexo especifico

4 oA . r TN . . . * o~ . .
¥ Seqiiéncia consenso ¢ uma seqiiéncia idealizada na qual cada posigdo representa a base mais freqiientemente
encontrada quando varias seqiiéncias reais sdo comparadas (Lewin 2004).
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RNA-multiproteinas que permite o reconhecimento das jungdes éxon-intron ou de sitios de
emenda cripticos, mais fracos. As abordagens tradicionais que visam o entendimento da
regulagio da emenda alternativa usam modelos de casos individuais simples®, que se baseiam na
identificagio desses elementos regulatorios cis-atuantes e fatores frams-atuantes’ que em
conjunto impdem a regulacdo de padrdes de emenda, e.g., dependentes do gendtipo sexual
(Matlin et al. 2005).

Matlin e colaboradores (ibid.) destacam, contudo, que a identificacdo de proteinas cito-
especificas — cuja presenca desencadeia a regulagdo de padrdes de emenda dependentes do tipo
celular, estdgio desenvolvimental e via de sinalizagdo — € apenas uma das estratégias de regulacao
existentes: na maioria dos casos de emenda alternativa em Drosophila melanogaster, mamiferos
e virus, sdo combinagdes precisas e taxas relativas de fatores atuantes positiva e negativamente,
que ditam as decisoes regulatorias. Em outras palavras, esse tipo de emenda ndo ¢ determinado
simplesmente pela presenca de um conjunto de fatores moleculares regulatorios, mas por
‘codigos celulares’ estabelecidos por combinagoes especificas destes fatores (ibid., p.387;
itdlicos nossos). Revelar detalhes dos codigos que regulam casos mais extremos de emenda
alternativa certamente demandara a complementagdo das abordagens tradicionais por outras mais
globais e sistémicas, que identifique elementos e fatores regulatorios, detecte alvos em RNAs
para reguladores da emenda, mas que simultaneamente detecte um grande nimero de eventos

concomitantes de emenda alternativa e de cascatas de sinalizacao a eles acoplados.

* Entre os casos mais estudados, estd a emenda alternativa dos genes Sex-lethal (SxI) e transformer (tra), que
participam na determinacdo do sexo de D. melanogaster, e envolve a produgdo de um Unico transcrito por gene:
apenas nas fémeas, cada gene resultard numa proteina funcional (ver Lopez 1998).

0 <Cis’ e ‘trans’ sdo termos usados na genética para identificar elementos localizados na mesma molécula ¢ em
moléculas diferentes, respectivamente. Sitios no DNA ou RNA (e.g., promotores, terminadores, real¢adores,
silenciadores) sdo cis-atuantes quando afetam apenas as atividades de seqiiéncias em sua propria molécula, o que
geralmente implica que ndo codificam, mas sdo alvos de reconhecimento por elementos trans-atuantes. Estes, por
sua vez, sdo produtos gé€nicos (moléculas de RNA ou proteinas) difusiveis que agem sobre qualquer outra molécula.
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Um adendo crucial, a nosso ver, consiste em se explicar como a confluéncia desses processos
bioldgicos ocorre de maneira completamente organizada a ponto de estabelecer codigos celulares.
Podemos estimar o qudo dificil pode ser esta tarefa, conjecturando sobre como esses codigos
celulares de fatores regulatorios mediam entre o reconhecido papel potencial da diversidade de
Dscams de Drosophila na conectividade neuronal e a existéncia de um cddigo de reconhecimento
celular que permite que neurdnios se distingam um do outro (Hattori et al. 2007). No cérebro em
desenvolvimento, sdo necessarios receptores de membrana neuronais capazes de detectar sinais
difusiveis ou ancorados na matriz celular, que direcionam o crescimento de axonios para as
células com as quais deverdo fazer conexdes sindpticas. Neste processo, a mistura de multiplas
células diferentes num milieu ‘tipo spaghetti’ torna Util um mecanismo que possibilite a
segregacao apropriada dos dendritos e axonios provenientes do mesmo neurdnio — ditos ‘irmaos’
(Zipursky et al. 2006, p.581; Shapiro 2007). A diversidade de Dscam pode suprir esta fungao
porque cada neurénio expressa um conjunto Unico de isoformas e também porque a ligacdo
homofilica isoforma-especifica entre ramos irmaos promove auto-evitacao (self-avoidance) — 1i.e.,
a liga¢do preferencial entre moléculas idénticas media o reconhecimento e a conseqiiente
repulsdo entre dendritos e axdnios do mesmo neur6nio, mas ndo entre os de diferentes
neurdnios’' (Hattori et al. 2007). Neste Gltimo caso, a ligacdo ¢ heterofilica, na qual cada célula
expressa diferentes moléculas que se ligam umas as outras, gerando enfeixamentos e sinapses. A
producao de isoformas com propriedades de reconhecimento distintas € vantajosa para quaisquer
organismos com sistema nervoso altamente complexo, caracterizados pelo pequeno niimero de

genes, uma vez que ¢ bastante improvavel que cada evento de reconhecimento entre neuronios

°! Mais precisamente, a identidade real das isoformas de Dscam que sio expressas ¢ irrelevante, desde que cada
neurdnio expresse um conjunto diferente de isoformas que os neurdnios vizinhos (Olson et al. 2007). Esta ¢ uma
condigdo critica para satisfazer o modelo de que a diversidade de Dscam promove auto-reconhecimento (self-
recognition) ¢ auto-evitagdo (self-avoidance) de extremidades neuronais irmas (cf. Hattori et al. 2007, p.225) — em
outras palavras, dispensavel dentro de um unico neurénio, mas essencial dentro de uma populag¢do de neurdnios, a
diversidade de Dscam garante a cada um deles uma superficie celular de identidade tnica (ibid. p. 226).



114

seja mediado pelo produto de um gene diferente (Zipursky et al. 2006); antes, sdo gradientes de
moléculas de membrana e diferentes combinagdes de um nimero limitado de proteinas de
reconhecimento que especificam padrdes de circuitos neuronais (ibid., p.582).>

A caracterizagdo mecanicista dos sistemas vivos fundamentada em fluxos de matéria e
energia ¢ capaz de explicar o que Hulswit (2001) caracteriza como ‘eventos Peirceanos’ (p. 344),
0s quais sdo simples, sdo cegos e brutos — acontecem simplesmente — e ndo t€ém qualquer ordem
interna ou coeréncia; em contraposi¢do, o ‘processo Peirceano’ ¢ complexo, uma seqiiéncia
continua de eventos com uma tendéncia definida, a qual tanto define a unidade, coeréncia ou
ordem interna de um processo — distinguindo-o de outros —, quanto estabelece as chamadas
condigdes de contorno que determinam, no sentido de restringir, a producdo de eventos
particulares. Para entendermos como a rede organizada de mecanismos, intra- e intercelulares, de
sinalizacdo molecular influencia a dindmica da expressdo diferencial do material genético,
supomos que cada padrdo de expressdo genética e cada cascata individual de sinalizagdo nao
devem ser concebidos meramente como eventos em si mesmos, como uma compulsio
determinada pela condi¢do particular das coisas e prosseguindo de maneira perfeitamente
determinada (cf. CP 1.212); antes, devem ser considerados como restringidos, determinados pelas
condicdes de contorno colocadas pela referida rede de sinalizacdo dentro de e entre células

particulares.

2 A emenda alternativa adiciona uma nova dimensdo, sobretudo, a complexidade dos vertebrados, em grande
medida delegada aos sistemas nervoso e imune, que sdo baseados em mecanismos intricadamente conectados e
capazes de gerar variacdo a partir de poucos genes, conforme ressaltam Szathmary, Jordan e Pal (2001). O aumento
na especificidade de reconhecimento celular em vertebrados parece ter evoluido a partir da duplicacdo e divergéncia
de éxons ou de genes de loci como os de receptores neuronais relacionados a caderina, via expressdo graduada de
proteinas de reconhecimento (e.g, efrinas e receptores ephs), ou pela associagdo combinatoria de diferentes sistemas
de reconhecimento; por sua vez, o aumento da complexidade de circuitos em insetos parece ter emergido, em parte,
da diversificagdo intensa do locus Dscam (Zipursky et al. 2006). Este, além de codificar receptores de membrana
com importante papel na conexdo neuronal, € necessario ao reconhecimento de patdgenos no sistema imune de
insetos, como mostram estudos recentes. Sabe-se que, pelo menos no grupo de éxon 4, a emenda alternativa de
transcritos de Dscam ¢ regulada no desenvolvimento e de maneira tecido-especifica. Visto que tal regulacdo ¢
conservada evolutivamente e, sobretudo, porque humanos e moscas compartilham a maioria dos genes envolvidos na
regulagdo da emenda alternativa, principios aplicaveis a regulacdo deste processo em humanos podem ser revelados
por seu estudo em Drosophila — que constitui um sistema excelente para aplicagdo de tecnologias gendmicas,
bioquimicas, de cultura de tecidos e de genética de ponta (Graveley 2005).
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4. Consideracoes Finais

Em suma, argumentamos acima que a compreensao dos codigos celulares demanda que os
vejamos como intrinsecos as entidades — e.g., redes de eventos biomoleculares — e aos processos
— que conferem dire¢do as redes de eventos — constituintes de contextos celulares e supra-
celulares especificos. Nesta conjuntura, um mesmo codigo celular pode ser instanciado por
diferentes componentes biomoleculares, visto que o primordial na produ¢do de eventos ¢ o
carater geral do resultado, que condiz com uma tendéncia definida num dado contexto. Assim,
segue naturalmente que a producdo de inventarios de biomoléculas e de reagdes bioquimicas ¢
insuficiente para capturarmos na devida conta a complexidade dos organismos, pois sempre
havera solugdes multiplas que se ajustam a um carater geral. E interessante, por exemplo, que a
regulagdo da emenda alternativa no desenvolvimento adquire robustez — pela redunddncia nas
fungoes essenciais na emenda — devido ao fato de ser necessario apenas um membro diferente das
familias de proteinas regulatorias para interagir com um elemento de RNA especifico e também
devido a esses membros poderem ser intercambiaveis na habilidade de atender a tal requerimento
(Black 2003).

Conforme Blencowe (2006), esforcos estdo sendo agora direcionados para estabelecer o
repertdrio completo tanto das variantes relevantes de transcritos geradas por emenda alternativa,
quanto dos papéis especificos de tais variantes na fisiologia normal e patoldgica, e da maneira
como a emenda alternativa ¢ coordenada num nivel global para alcangar fungdes cito- e tecido-
especificas. Estes procedimentos levam em conta que, ao invés do simples computo do niimero
de genes ou do numero de interacdes entre genes, uma medida mais sensivel da complexidade
gendmica e que se correlacionaria melhor a complexidade bioldgica em termos de morfologia e
comportamento reside na conectividade das redes de regulacdo (Szathmary et al. 2001). O

inventario dos fatores de transcri¢ao, dos genes que eles regulam e do transcriptoma gerado — i.e,
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do conjunto completo de transcritos de RNA —, bem como o inventario dos elementos e fatores
regulatorios envolvidos no processamento de RNA, como os da emenda alternativa, poderiam
fornecer um esbogo dessa conectividade.

Todavia, a atuagdo altamente combinatéria dos fatores multiplos positivos e negativos — que
variam de forma sutil entre os diferentes tecidos e estagios desenvolvimentais — e dos elementos
regulatdrios de RNA — bastante similares nos diversos tecidos —, influenciando a quantidade final
de um transcrito emendado (Black 2000), suscita algumas suspeitas. Afirmagdes de que ‘avangos
rapidos na biologia de rede indicam que redes celulares sdo governadas por leis universais’
(Barabasi & Oltvai, 2004, p. 101) nos instigam a questionar se 0 que estd em jogo nestas
abordagens mais globais consta, de fato, como uma posi¢cdo ndo-reducionista € ndo se trata
apenas de uma abordagem reducionista em larga escala. Parece intrigante o argumento pela
necessidade de catalogar todas as moléculas e interacdes, ao invés de se recorrer a abordagens
mais sistémicas que revelariam de forma mais eficiente e barata como as redes celulares
funcionam (ibid.).

De acordo com Strohman (2002, p. 701), apesar da complexidade da relacdo gendtipo-
fenotipo ndo ser novidade para os bidlogos moleculares, estes sdo incapazes de explica-la,
principalmente devido um importante elemento estd sendo negligenciado: a nogdo de Polanyi de
‘condicdes de contorno’, que na biologia de sistemas sdo conceituadas como niveis de restricdes
ou restrigdes de controle. Estes sdo encontrados em niveis de regulacdo, muitos dos quais acima
do nivel do genoma. Conforme argumentamos, uma abordagem semidtica de processos
bioldgicos pode iluminar como a regulagdo pode ser tratada como uma influéncia de cima a baixo
de um sistema sobre seus componentes, que pode ser, por sua vez, concebida em termos de

condi¢des de contorno para a operagdo de entidades e processos de nivel inferior (Salthe 1985). A
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dependéncia que a fun¢do génica tem de um contexto exemplifica de forma notavel o papel da
regulag@o nos sistemas vivos.

Para satisfazer o desejo pragmatico de que genes sejam objetos componiveis de um banco de
dados, possibilitando aos bidlogos, por exemplo, agruparem diferentes trabalhos sobre o mesmo
gene — e possibilitando, adicionalmente, que os genes sejam objetos patentedveis para uso
econdmico (Falk 2001; Griffiths 2002) —, cabe ndo so falar de um locus da Dscam — ou de
qualquer outro /ocus —, como ¢ também possivel investigar, nos cromossomos da drosoéfila, uma
seqiiéncia que assim possa ser denominada. Ha regras claras, critérios explicitos para se chamar
de gene uma dada regido do genoma. Um deles, por exemplo, sdo os claros limites estabelecidos
pelas unidades de transcricdo. Embora haja sobreposi¢do entre as mesmas, o que ¢
reconhecidamente um aspecto da complexidade estrutural e dindmica dos sistemas genéticos,
diferentes contextos e propodsitos de investigagdo podem delimitar e enfatizar apenas uma
unidade de transcricdo dentre as multiplas que podem estar sobrepostas. O desafio trazido pela
emenda alternativa de RNA, que possibilita a produ¢do de inimeros transcritos a partir de uma
mesma regido do genoma, pode ser acomodado se levarmos em conta que estes transcritos podem
estar relacionados funcionalmente — i.e., ter fungdes similares. Assim, por que ndo ‘mapear’ uma
populacdo de RNAs a uma regido gendmica e chamar esta ultima de gene?

De fato, isto tem sido feito nas proprias pesquisas da emenda alternativa e nas pesquisas em
que o critério da unidade de transcricao ¢ empregado como ferramenta para estudo de fungdo e
evolugdo do genoma. O gene identificado como unidade de transcricdo mantém as propriedades
de estabilidade e permanéncia que tradicionalmente lhe sdo atribuidas, bem como a caracteristica
de unidade estrutural. Todavia, ndo apenas sera dificil concebé-lo como unidade de fungdo, como
também ¢ bastante plausivel que qualquer abordagem funcional do gene na biologia molecular do

desenvolvimento demande a expansdo do foco no DNA para o foco no sistema desenvolvimental
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mais amplo no qual ele estd imerso (Griffiths 2002). Tal anélise funcional e sistémica também
demandard que tenhamos em conta o quanto da configuracdo flexivel e dinamica do genoma ¢é
preciso se abstrair em contextos mais pragmaticos de investigagao.

Constitui um bom comego entender que uma unidade de transcricdo no DNA ndo pode, por
si s, ser determinante de caracteristicas e que ela cumpre apenas o importante papel de ser um
recurso desenvolvimental fornecedor de moldes moleculares para a produgdo de varios produtos
génicos, com fungdes diversas. Este é precisamente o entendimento que fundamenta o gene-D
(‘D’, de desenvolvimental), sensu Moss (2001, 2003), i.e., um gene que ¢ definido por sua
seqiiéncia molecular, mas indeterminado em relacdo a qualquer resultado fenotipico, em virtude,
em grande parte, da inquestiondvel relevancia de outros fatores causais biomoleculares.

A partir da andlise semidtica do processo de emenda e da discussdo sobre a regulagdo do
mecanismo da emenda alternativa podemos colher elementos que fundamentam nosso argumento
de que uma analise semidtica desse processo revela a plausibilidade de que a célula ndo contém
genes, a priori, mas os constroi dentro de contextos especificos nos aproximamos da sugestdao de
Keller (2005). Quigd, estimar os possiveis frutos de uma biologia molecular do gene nesta nova
conjuntura permanecera como uma tarefa ardua, porém, o motivo ndo mais serd a descrenga num
futuro mais brilhante do que a extingdo do conceito de gene (ver Portin 1993; Gelbart 1998;
Keller 2002) ou a resignagdo com a pletora de significados no uso corrente deste termo de
maneira altamente nebulosa e ambigua (cf. Kitcher 1982). O desafio serd sobrepujar a forte
tendéncia da metafisica ocidental, que remonta a época dos fildsofos pré-socraticos, a favor de
‘entidades’, de estabilidades fixadas, ao invés de processos, de modos de mudanga e adotar a
perspectiva dos criticos da metafisica de substancias, os quais incluem vérios pensadores como
Whitehead, Peirce, Weiss, Alexander, Lloyd Morgan, entre outros (ver Rescher, 1996). Esses

pensadores defendem uma filosofia de processos, em que processos sdo considerados mais
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fundamentais ontologicamente do que entidades e na qual se enfatiza a contingéncia, a
emergéncia, a novidade e a criatividade. Como salienta El-Hani (2007), a partir dessa
perspectiva, o problema de individualizar genes processuais seria visto como algo natural, uma
vez que processos sdo, peculiarmente, mais dificeis de se individualizar por serem dependentes
de contexto. E acrescenta que, ‘se chegarmos a conclusdo de que genes sdo mais propriamente
conceituados como processos, nos ndo devemos nos esquivar da tarefa de individualiza-los, ainda
que seja uma tarefa enorme’ (ibid., p. 304).

Quanto a integracdo da abordagem semiotica a anélise funcional, é importante destacar que
uma célula, como intérprete global, usa signos no DNA como base para sintetizar um Objeto
Dinamico que lembra suficientemente um Objeto Dindmico passado que ndo mais existe, mas
que resultou em experiéncias adaptativas bem-sucedidas. Note-se que, ainda assim, ndo hd um
ensejo, aqui, para atribuirmos funcdo as seqliéncias de DNA para explicar por que estas
seqiiéncias existem (conforme uma abordagem neo-teleologica). De fato, uma abordagem
sistémica como a de Cummins ([1975]1998) tem como limitacdo a ndo-distin¢do entre fungdo e
acidente (Nunes-Neto e El-Hani 2008) necessaria a uma abordagem evolutiva como esta
implicada na longa historia da relagdo entre certos tipos de Signos e Objetos. Se algum erro neste
processo de realizacdo de signos potenciais no DNA favorecesse uma dada capacidade do sistema
celular, ele poderia ser considerado funcional, segundo Cummins. A diferenga entre se considerar
ou ndo um acidente como um item funcional revela, no fim das contas, que a perspectiva
etiologica selecionista preserva o pensamento teleoldgico, ao passo que a abordagem da analise
funcional desenvolvida por Cummins se mantém, de acordo com ele mesmo, distante de
compromissos teleologicos. Nunes-Neto e El-Hani (2008) ressaltam que ha um uso legitimo do
conceito de fungdo nas abordagens etioldgicas selecionistas, assim como hd um uso legitimo do

conceito de fun¢do no ambito da andlise funcional; a aceitacdo desta tese, segundo eles, é tao
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mais facilitada quanto mais for compreendida a importancia e legitimidade do consenso dualista
de Godfrey-Smith (1993), o qual pode ser apoiado por uma distingdo entre biologia funcional e
evolutiva.

Dessa forma, o uso de ambas as abordagens sobre funcional seria frutifero desde que
delimitados os dominios de aplicagdo. Esta pode ser uma sugestdo para trabalhos futuros que
podem relacionar a adogdo deste consenso dualista com uma diferenciagdo dos tipos de signos,
como definidos por Peirce. Uma abordagem evolutiva iria requerer uma andlise da relagdo entre
Signo e Objeto estabelecida como um habito natural evoluido (o que fundamenta a classificacao
peirceana de simbolos). J& uma andlise funcional sistémica demandaria uma énfase maior no
aspecto de ‘aqui e agora’ inerente a relacdo entre Signo e Objeto, i.e., demandaria o foco em
como a contigiiidade espago-temporal entre estes dois componentes semidticos propicia a
estabilidade atual do sistema em que se inserem, o intérprete.

Enfim, analisamos acima os indicios de que focar apenas em moléculas pode obscurecer um
tipo de acdo no mundo bioldgico caracterizado por oferecer restricdes e ndo por realizar ou
produzir um efeito — mais precisamente, referimo-nos as restricdes colocadas pelos diferentes
niveis hierdrquicos de organizacdo daquele em que um dado fendmeno ¢ observado. Entender
como um poder restritivo favorece padrdoes de solugdes multiplas pode ser a chave para a
compreensdo da elevada plasticidade evolutiva dos sistemas vivos. De um lado, o custo desta
plasticidade ¢ a reducao no nimero de maneiras nas quais as partes podem ser arranjadas, visto
que elas precisam ‘estar a servigo’ do todo (ver Juarrero 2000). De outro lado, qualquer forma
concebivel de se ‘estar a servigo’ deste todo ¢ bem-vinda e em vez de estruturas particulares e
estabilidades de interagdes fisico-quimicas, o mais crucial ¢ a estabilidade em relagdo a provaveis
perturbagdes — a qual pode ser descrita apropriadamente pelo termo ‘robustez’ (Keller 2007, p.9).

Um sistema auto-regulado e robusto alcanga novas maneiras de persistir — novas e multiplas
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solugdes — através da combinacdo dos papéis funcionais de suas partes numa organizagao
modular e maledvel, que constroi redes cada vez mais complexas e estaveis (persistentes), mais
bem explicadas em termos das relagoes dinamicas entre eventos. Assim, processos — definidos
por Rescher (1996, p. 38) como ‘uma familia coordenada de ocorréncias que sdo ligadas
sistematicamente umas as outras seja causalmente ou funcionalmente’ — adquirem uma primazia
ontoldgica em relagdo a entidades e a estabilidades em geral.

A nosso ver, uma abordagem semiotica Peirceana dos sistemas biologicos acomoda mais
apropriadamente, num pensamento orientado a processos, idéias correntes que se mostram
decisivas para a compreensdo da complexidade dos organismos, como robustez, modularidade,
redes complexas e emergéncia. Adicionalmente, a partir deste arcabougo tedrico — que vem a
proposito para a descri¢do dos tipos de entidades inerentemente relacionais que podem emergir
desta dindmica — podera ser construido também um novo léxico que dé conta desta interatividade,
sendo estes os requisitos apontados por Keller para seguirmos um caminho mais promissor do
que a tentativa de

‘[...] edificar uma biologia a partir de substantivos, uma ciéncia construida ao redor de
entidades’ (Keller 2005, p.107).

E com ela estamos de acordo de que

‘Talvez seja 0 momento para uma biologia edificada a partir de verbos, uma ciéncia

construida ao redor de processos’(ibid.)
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Capitale Trée

EXPLICACOES SOBRE GENES EM LIVROS DIDATICOS
DE BIOLOGIA DO ENSINO MEDIO
PUBLICADOS NO BRASIL

1. Introducao

Entre agosto de 2005 e fevereiro de 2006, foi realizada uma avaliacdo de livros didaticos
de biologia do ensino médio publicados no Brasil, dentro do Programa Nacional do Livro para o
Ensino Médio (PNLEM), do Ministério da Educagdo. Nesta avaliagdo, os livros foram analisados
quanto aos seus aspectos conceituais, pedagogico-metodologicos, relativos a construgdo do
conhecimento cientifico e relativos a construg¢do da cidadania (para detalhes sobre a metodologia
empregada e os resultados gerais da analise, ver El-Hani, Roque & Rocha, 2007a,b). Ao longo
desta analise, foi possivel perceber tanto avancos quanto problemas persistentes na abordagem
dos contetidos em varias areas da biologia, incluindo a genética e a biologia celular e molecular
(EI-Hani et al 2007). Neste artigo, abordaremos em maiores detalhes um dos problemas
conceituais encontrados pela equipe de biologia do PNLEM, relativo ao tratamento do conceito
de gene, com o intuito de trazer contribui¢cdes para uma abordagem do assunto no ensino médio
que seja mais rica e atualizada, bem como epistemologicamente mais bem fundamentada. E
importante destacar desde logo que, embora o problema conceitual abordado neste artigo tenha
sido identificado na avaliagdo do PNLEM, os procedimentos e os dados aqui discutidos nao
fazem parte daquela avaliagdo, representando, pois, resultados independentes. Investigamos,
contudo, a mesma amostra de 18 livros didaticos analisados pela equipe de biologia do PNLEM.

Com base nos resultados do PNLEM, tomamos como focos de investigacdo o ‘conceito
molecular classico’ e a ‘concep¢do informacional’ de gene, visto que aqueles resultados
mostraram seu predominio nos livros didaticos de biologia do ensino médio analisados. Além
disso, entre os desafios ao gene molecular cldssico, concentramos nossa atengao no processo de
splicing alternativo, uma vez que este ¢ um conteido ja abordado em alguns livros de ensino
médio, que da vez a discussdes importantes e férteis sobre as possibilidades de explicacao do
conceito de gene no contexto contemporaneo.

Nas ultimas trés décadas, uma série de fendmenos colocou desafios importantes para o
chamado ‘conceito molecular cldssico’ de gene, assim nomeado por Griffiths ¢ Neumann-Held
(1999) e Stotz e colaboradores (2004) (ver tb. El-Hani, 2005, 2007). De acordo com este
conceito, um gene ¢ um segmento de DNA que codifica um produto funcional (polipeptideo ou
RNA). Entre os desafios, encontramos a existéncia de genes interrompidos, o splicing alternativo
de RNA, os transposons, os genes superpostos € nidados, a edicdo de RNA mensageiro (RNAm)
etc. (ver, por exemplo, Fogle 1990, 2000; Falk 1986, 2000; Pardini e Guimaraes 1992; Griffiths e
Neumann-Held 1999; Keller 2000; Moss 2001, 2003; El-Hani et al. 2006; El-Hani 2005, 2007;
Neumann-Held e Sutter 2006). De acordo com El-Hani (2005, 2007), os problemas com este
conceito de gene podem ser sumariados com base em trés caracteristicas das relagdes entre DNA
e RNAs/polipeptideos estabelecidas pela genética e biologia molecular: (1) situagdes em que um
unico segmento de DNA corresponde a muitos RNAs/polipeptideos, como no caso do splicing
alternativo de RNA; (2) situagdes em que muitos segmentos de DNA correspondem a um
RNA/polipeptideo, como no caso dos rearranjos gendmicos no sistema imune, envolvidos na
geracdo da diversidade de receptores de antigenos de linfocitos B e T; (3) auséncia de
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correspondéncia entre segmentos de DNA e RNAs/polipeptideos, como no caso da edicdo de
RNAm.

Como um exemplo dos desafios ao conceito molecular classico, examinaremos os genes
interrompidos ¢ uma de suas conseqiiéncias, o splicing alternativo. Genomas eucaridticos
possuem genes interrompidos, nos quais seqiiéncias codificantes — éxons — sdo intercaladas com
seqliéncias ndo-codificantes — introns —, o que requer um processo de retirada dos introns do
transcrito primario e a subseqiiente emenda de éxons num RNA mensageiro maduro, para que a
sintese protéica seja possivel. Esse processo, por si s0, € suficiente para desafiar a relacdo de um
para um entre a unidade de transcricdo e um produto funcional, RNA ou polipeptideo, conforme
sustentada no conceito molecular cldssico. Mas a situacdo se agrava ainda mais com a
combinacdo diferencial de éxons, que possibilita que multiplas proteinas relacionadas (isoformas)
sejam formadas a partir de um tunico gene (Black 2003; Stamm et al 2005), a depender, por
exemplo, do gendtipo sexual, do estado de desenvolvimento/diferenciagcdo celular, da idade da
célula e/ou da ativagdo de uma via particular de sinaliza¢dao celular. Pode-se dizer, assim, que
fendmenos como a existéncia de genes interrompidos e o splicing alternativo tornam dificil
sustentar a idéia geral de genes como unidades (sejam estruturais, funcionais ou informacionais),
que ¢ parte essencial do conceito molecular classico (El-Hani 2005; Fogle 1990; Solha 2005;
Solha e Waizbort 2007; Santos 2005).

A emenda alternativa requer que as concepgdes de gene ndo se limitem ao simples
esquema capturado em formulas como ‘um gene-uma proteina ou polipeptideo’ (Falk 1986;
Fogle 1990). E nem mesmo a reformulagdo para o esquema ‘um gene-vdrias proteinas ou
polipeptideos’ poderia acomodar suficientemente o desafio da emenda alternativa ao conceito
molecular classico. Visto que padrdes de emenda sdo determinados pelo contexto epigenético da
célula, o gene perderia boa parte do seu aspecto de especificidade, em relacao aos polipeptideos
que seriam produzidos. Segundo Keller (2000), a situagdo ¢ tal que ndo se pode esclarecer dessa
maneira onde afinal estaria o gene. O gene estaria naquele segmento de DNA que pode gerar
multiplas isoformas protéicas? Ou estaria em cada RNAm emendado, adotando-se a formula ‘um
RNA maduro-uma proteina’? Nesse segundo caso, também seria necessario acomodar o fato de
que o proprio RNAm pode ser modificado (edi¢do de RNA) e de que o transcrito final pode ser
emendado a partir de éxons derivados de diferentes transcritos primarios (trans-splicing). Se a
intencdo for manter uma relacdo de um para um entre gene e produto génico, 0 RNAm também
nao sera, assim, o local mais adequado para situar-se o gene. Adicionalmente, caso demarcados
em RNAs, os genes existiriam no zigoto recém-formado apenas como possibilidades (Keller
2000), e, desse modo, ndo teriam a permanéncia ¢ a estabilidade tipicamente atribuidas aos genes.
Tais genes demarcados no RNA talvez ndo fossem encontrados nos cromossomos e, muitas
vezes, sequer no nicleo, visto que a versao final do transcrito pode ser concluida apenas no
citoplasma. E claro que poderiamos eliminar do conceito de gene as idéias de estabilidade e
permanéncia, ou de existéncia nos cromossomos ou no nucleo. A questdo, entdo, seria a de se o
conceito assim redefinido poderia cumprir os papéis explicativos que lhe cabem na genética e
biologia celular e molecular. Apenas para ilustrar as dificuldades que seguiriam de tal
redefini¢do, como poderiamos pensar nos genes como entidades que mediam a heranca de
caracteristicas de uma geracdo a outra se eles ndo possuissem suficiente estabilidade e
permanéncia, e existissem no zigoto apenas como possibilidades? Torna-se aparente que a
tentativa de manter o conceito de gene como unidade poderia terminar, assim, tendo um prego
alto demais, afastando nossa compreensao dos genes dos requisitos explicativos que nos fizeram
construir tal conceito em primeiro lugar (El-Hani, 2005, 2007).

Neste artigo, nosso interesse recai, em particular, sobre a possibilidade de introduzir no
ensino médio, mediante recontextualizagdo didatica, a explicacdo de fendomenos que desafiam o
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conceito molecular classico, bem como os proprios debates sobre o conceito de gene. Estes
debates tém implicagdes importantes para o ensino de biologia, tanto no nivel superior, em que
livros didaticos t€ém um papel crucial no treinamento de cientistas e de professores de ciéncias em
formacao inicial, quanto no ensino médio, em que livros didaticos desempenham papel central
nas praticas pedagogicas, influenciando tanto o planejamento quanto a efetiva condugao das aulas
(Gericke e Hagberg 2007b; Xavier et al 2006). Neste nivel de ensino, eles sdo, freqiientemente, a
unica fonte impressa disponivel para professores e estudantes. Desse modo, ¢ fundamental
compreender os conhecimentos, os valores e as praticas que tais materiais veiculam e, assim,
introduzem nas salas de aula.

Nao pretendemos defender, contudo, que livros didaticos do ensino médio devam oferecer
visdes altamente atualizadas dos desenvolvimentos na genética e na biologia celular e molecular.
Apenas propomos que o tratamento dos sistemas genéticos em tais livros deve aproximar-se mais
da complexidade destes sistemas, a fim de evitar interpretagdes equivocadas por parte dos
estudantes, que possam levar a equivocos persistentes em seu entendimento de idéias
fundamentais para a constru¢do de sua compreensdo do conhecimento cientifico, bem como para
o exercicio de sua cidadania. Entre estes equivocos, encontramos, por exemplo, as visoes
deterministas sobre as relagdes entre genes e caracteristicas fenotipicas. Estas interpretacdes
equivocadas sdao fontes potencialmente importantes de simplificagdes excessivas das relagdes
gendtipo-fendtipo e da estrutura e dindmica dos sistemas gendmicos, que encontramos nos
discursos sobre genes em diferentes esferas de nossa sociedade. Afinal, o ensino médio constitui,
para a maioria das pessoas, o Ultimo momento de educacdo formal acerca de genes e de seu papel
nos sistemas vivos.

Como ponto de partida, investigamos a freqiiéncia de ocorréncia de diferentes conceitos
de gene nos livros, sobretudo o ‘conceito molecular classico’ de gene, bem como a freqiiéncia e o
modo de abordagem de fenomenos que desafiam esse conceito, em particular, o splicing
alternativo. Visamos com essa analise verificar se os livros didaticos de ensino médio apresentam
o ‘gene molecular classico’ como um conceito incontroverso € bem estabelecido na biologia, ou
se 0 colocam como um problema a ser resolvido, qui¢d apresentando até mesmo alguns desafios a
este conceito de gene.

Investigamos também o tratamento dos genes como unidades ou carreadores de
informagdo, ou seja, a concepcdo ‘informacional’ do gene (Stotz et al., 2004), na qual
‘informagdo genética’ ¢, em geral, simplesmente entendida como informacao seqiiencial no DNA
(Sarkar 1998). E controverso, contudo, se a informagdo genética pode ser de fato entendida
nesses termos (El-Hani et al. 2006) e encontramos na literatura, inclusive, um reconhecimento de
que o discurso da informagdo na biologia se apdia numa série de metaforas ainda pouco
elucidadas, a espera de uma teoria da informagao bioldgica que possa atribuir-lhes sentido mais
preciso (Griffiths 2001; Stotz et al. 2004). Entretanto, uma teoria consistente e largamente aceita
da informagdo bioldgica ndo foi ainda construida. Sintomaticamente, o uso do conceito de
‘informagdo genética’ pode nao estar sendo acompanhado, nos livros de ensino médio, por
qualquer referencial tedrico que possa elucida-lo, dando sentido mais preciso a esta metafora.
Este ¢, pois, mais um ponto a ser investigado.

Com essa investigacdo, pretendemos ainda mostrar como o discurso sobre genes € se a
chamada semiotiza¢do espontinea da biologia — entendida como a implementagdo de um
vocabulario com conotagdes semidticas pelos cientistas, sem se darem conta de sua natureza
semiotica (ver Emmeche 1999) — se propagam nesse estdgio da transposicdo didatica do
conhecimento biologico e alcangam o nivel médio de escolaridade.

Por fim, avaliamos de que maneira os modelos de funcdo génica encontrados nos livros
analisados estdo relacionados aos modelos histéricos de fungdo génica e examinamos se os livros
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fazem referéncias a aspectos concernentes a natureza da ciéncia e do modo de produgdo dos
conhecimentos cientificos, juntamente com a abordagem de elementos de histéria das ciéncias, ao
tratar de concepgdes sobre genes.

2. Breve retrospectiva: Bases historicas dos modelos de fun¢do génica

A variagcao conceitual foi uma caracteristica do entendimento sobre genes ao longo da
historia da genética e da biologia molecular. O fato de o termo ‘gene’ possuir diversos
significados ndo constitui, em si, um problema, e pode continuar a ser heuristicamente util, desde
que o contexto de aplicacdo de cada significado esteja bem demarcado, de modo a ndo resultar
em ambigiiidade e confusdes semanticas. Nao ¢ o que ocorre, entretanto, na comunidade
cientifica, na qual se observa grande variagdo na compreensao sobre genes em diversos contextos
e subdisciplinas, aparentemente sem critérios claros para sua demarcagio (Stotz et al. 2004). E
preciso ter clareza, contudo, de que a reformulag@o desse conceito central da biologia ndo requer,
necessariamente, a constru¢do de um conceito Unico de gene, com o proposito dificilmente
alcangéavel de dar conta da ampla diversidade de significados que podem e t€m sido atribuidos a
esse termo. Para servir a propositos praticos, o conceito de gene ndo precisa ser inteiramente
geral e uma diversidade de conceitos de gene pode ter, inclusive, maior poder explicativo e
heuristico. Para tanto, basta que o dominio de aplicacdo de cada conceito seja bem delimitado
pela comunidade cientifica (El-Hani 2007).

Quando o foco ¢ a previsao de fenotipos a partir de gendtipos, como costuma ocorrer, por
exemplo, na genética médica, ¢ possivel abstrair a complexidade da relagdo genotipo-fenotipo.
Por sua vez, uma defini¢do molecular complexa de gene ¢ muito mais util para um bidlogo
molecular do que para um estudante que ndo esteja envolvido em pesquisas genéticas (Carlson
1991). De acordo como Rosenberg (1985), algumas explicagdes encontradas na genética t€m
grande aplicabilidade pratica, o que assegura sua presenga tanto em livros didaticos, quanto nas
ciéncias biologicas. Por isso, ndo somos a favor do uso exclusivo das explicagdes mais recentes e
modernas sobre genes nos livros didaticos de ensino médio. O gene, como qualquer objeto de
estudo, possui muitos niveis e aspectos a serem percebidos e investigados; logo, os varios niveis
da organizacdo bioldgica — molecular, celular, organismico, populacional — e os diferentes
aspectos de um gene — transmissao, recombinacao, mutagdo, fun¢do, evolugdo — podem e devem
requerer distintos modelos explicativos. Segundo Gericke e Hagberg (2007a,b), livros didaticos
tendem a combinar esses aspectos em modelos hibridos de func¢do génica, os quais podem gerar
dificuldades na aprendizagem, visto que encerram problemas de consisténcia interna e externa
entre os modelos misturados. Alternativamente, os livros didaticos poderiam evitar ambigliidades
no uso de diferentes explicagdes sobre genes para diferentes propdsitos, se explicitassem: (i) que
estdo usando modelos; (ii) o modelo que estd sendo usado num dado momento: (iii) o porqué de
diferentes modelos serem usados em paralelo na explicagdo de um dado assunto pelo livro; e (iv)
0 escopo ¢ a limitagdo de cada modelo (Gericke e Hagberg 2007a).

A fungdo génica pode ser entendida, basicamente, como a contribuicdo para um trago
observavel, para a producdo de polipetideos € RNAs ou para um processo em um organismo. Os
diferentes modelos de fun¢do génica podem sustentar ou ndo uma relacdo de um-para-um entre
gene e funcdo. Também podem variar entre estes modelos: (i) a concepcao de gene, sobretudo no
que se refere ao seu estatuto ontoldgico e a sua estrutura ou substancia material; (ii) o aspecto de
passividade ou de atividade génica; (iii) a natureza dos processos que relacionam os genes e
outras entidades que compdem o modelo; (iv) as idéias sobre outras entidades, além do gene, que
influenciam suas caracteristica ou sua fun¢do; (v) as idéias sobre quais e qudo diferentes sao os
niveis de organizacao utilizados para explicar a fun¢do génica; (vi) o nivel no qual o gene ¢ a
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funcdo génica sdo definidos; e (vii) idéias sobre quais aspectos do gene — transmissao,
recombinag¢do, mutagdo, funcao ou evolugao — sao enfatizados (ver Gericke e Hagberg 2007b).

Gericke e Hagberg (2007b) definiram cinco modelos de funcdo génica (Mendeliano,
Classico, Bioquimico-Classico, Neoclassico € Moderno), a partir da investigacao sistematica das
caracteristicas citadas acima, bem como da verificagdo das seguintes caracteristicas adicionais: (i)
o objetivo principal de cada modelo; (i1)) a maneira pela qual um novo modelo supera as
deficiéncias explicativas dos antecedentes; (iii) as caracteristicas do modelo anterior que foram
modificadas e incorporadas ao novo modelo; e (iv) as deficiéncias explicativas do novo modelo.
Como cada conceito de gene pode estar associado a um modelo histérico de fungdo génica,
utilizamos a classificagdo acima como parametro para identificar e categorizar os diferentes
conceitos de gene que aparecem nos livros que analisamos. Conceitos, modelos e teorias rivais
coexistem em qualquer época na comunidade cientifica, mas foge ao escopo do presente trabalho
dar conta de cada uma das visdes sobre gene que foram contemporaneas num dado periodo. Em
vez disso, nos debrucamos sobre os conceitos € modelos que foram mais largamente aceitos em
cada época, correlacionando-os aos modelos identificados por Gericke e Hagberg (2007b).

A idéia da existéncia de uma unidade hereditaria responsavel pela transmissdo e
determinag¢do de cada caracteristica ou trago fenotipico de um organismo teve sua origem no
conceito de ‘fator’, empregado por Mendel como um conceito abstrato de natureza instrumental,
uma unidade de calculo para expressar a regularidade da transmissdo de caracteres fenotipicos em
cruzamentos, sem uma hipodtese sobre possiveis entidades materiais, reais, que corresponderiam a
eles (Falk 1986). Segundo Gericke e Hagberg (2007b), descrever a fun¢do do gene dentro de um
organismo € apenas uma conseqiiéncia secundaria, tendo menor importancia dentro deste modelo,
cujo proposito principal € explicar a transmissao genética.

No modelo mendeliano, ha entidades no nivel macroscopico — o traco ou carater
manifesto — e num nivel abstrato — o gene (ibid.). A funcdo do gene ¢ definida de ‘cima para
baixo’, extrapolando-se a existéncia de um gene abstrato a partir de um trago manifesto. O
modelo ndo correlaciona o gene a qualquer contraparte material, implicando nada além de uma
estrutura hipotética fisica ou quimica na célula germinativa. Portanto, ele ndo oferece uma
explicagcdo fisiolégica da funcdo ou transmissdo do gene e esta constitui uma deficiéncia
explicativa do modelo mendeliano, segundo Gericke e Hagberg (2007b). O gene, nesse modelo,
ndo ¢ mais que um conceito abstrato, ndo sendo acompanhado por uma hipotese sobre alguma
entidade fisica que pudesse corresponder a ele — dito de outra maneira, uma visdo
instrumentalista do gene predomina em tal modelo e uma visdo realista sobre o estatuto do gene
sO viria a ocorrer posteriormente, na historia da genética.

Por fim, o gene mendeliano ¢ considerado passivo, na medida em que ndo se faz distingdo
entre genotipo e fendtipo, sendo o genotipo visto, no entendimento de Gericke e Hagberg
(2007b), como uma espécie de fendtipo em miniatura. Nesse modelo, a mera existéncia do gene ¢
necessaria e suficiente para a manifestagdo de um carater definido — o que implica uma relagdo
unitaria gene/traco — e, em vista disso, aspectos ambientais e epigenéticos ndo sao considerados.
Tudo isto ¢ reflexo do fato de que, nos primeiros anos de constru¢do da genética cldssica, nao
havia ainda uma distingao clara entre o cardter manifesto (o fenotipo) e o potencial herdado de
apresentar o carater (genotipo). Essa distingdo foi feita pelo geneticista dinamarqués W. L.
Johannsen, em 1908, o que o levou, entdo, a propor, em 1909, um termo para designar as
unidades que constituiriam o genotipo, ‘gene’. Os genes de Johannsen ainda eram entendidos,
contudo, como construtos instrumentais.

Com o estabelecimento da teoria cromossomica da heranga pelo grupo de T. H. Morgan,
em 1911, prevaleceu uma compreensao sobre genes que resultou da combinagdo de analises de
cruzamentos com debates entre embriologistas e estudiosos da citologia e reproducdo. Esta
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compreensdo corresponde ao que Gericke e Hagberg (2007b) denominam o ‘gene cldssico’, ndo
mais entendido como um construto instrumental, mas como uma entidade real, uma particula
indivisivel no cromossomo, no qual genes estariam organizados como as contas de um colar,
analogia que ainda encontramos em livros didaticos de biologia atuais.”® Nio se conhecia,
contudo, a estrutura molecular dos genes, dos quais se tinha apenas a vaga nocao de que fossem
ou atuassem como enzimas na determinagdo de um trago. Assim, a funcdo génica ainda era
definida a partir de um trago, através de sua redugdo explicativa a um gene fisico no nivel celular.
Em vista disso, surgiram inconsisténcias internas no modelo, porque, por um lado, os métodos de
pesquisa se baseavam na relacdo de um-para-um entre gene e trago, e, por outro, fendmenos
como a poligenia (varios genes influenciando um unico carater) e a pleiotropia (um unico gene
influenciando varios caracteres) ja eram conhecidos. Isso terminou por se refletir numa separagao
bem marcada entre a genética da transmissao e a genética fisioldgica. Nao se sabia quais eram
exatamente os processos naturais envolvidos na produg¢do de um trago fenotipico, apenas que
envolviam o conceito de um gene, mais ativo do que o mendeliano, que determina trago, € sem a
influéncia de qualquer fator ambiental.

Na genética classica, o gene foi entendido inicialmente como uma unidade de fungao,
muta¢do e recombinag¢do (Mayr, 1982). Mas ficou eventualmente claro que genes ndo sdo
unidades nem de recombinagdo nem de muta¢ao. Assim, terminou por prevalecer a idéia de que o
gene seria uma unidade de fungdo. Sintomaticamente, a partir da década de 1940, a compreensao
dos genes passou a ser fortemente influenciada pelo entendimento das reagdes bioquimicas,
mudando-se a énfase da transmissdo para a fun¢do génica. O foco no aspecto funcional do gene ¢é
apontado por Gericke e Hagberg (2007b) como uma das diferengas cruciais entre o modelo
Classico e o modelo Bioquimico-Classico, que impedem que o segundo seja uma mera extensao
do primeiro. De analises de cruzamentos, citologia de animais e plantas e estudos sobre
recombina¢do e mutagdo, a €nfase na genética passou a recair sobre experimentos genéticos e
bioquimicos com microorganismos, além dos estudos da fun¢do génica em geral e de processos
desenvolvimentais em particular, como nas pesquisas com drosofilas.

Inicialmente, os resultados da bioquimica apontavam para um gene que poderia ter sua
fungdo explicada por sua redugdo a conexdo entre um traco fenotipico e uma enzima especifica
produzida pelo gene. O gene era identificado como um ativo produtor de enzimas, as substancias
que determinam tragos. Entretanto, ndo havia referéncia a qualquer ocorréncia de processo real
desse tipo, de modo que, como no modelo Cléssico, as reagdes bioquimicas causais €
mecanicistas ainda sdo descritas como idealistas, neste novo modelo que, apesar de se apoiar nos
resultados da bioquimica e da biologia molecular, ainda utilizava ferramentas conceituais da
genética classica. O ‘gene Bioquimico-Classico’ continuava sendo uma entidade cuja estrutura
molecular era desconhecida e, assim, este modelo ndo explicava como os processos bioquimicos
se desenrolavam quando o gene produzia uma enzima. Os problemas de consisténcia interna
eram ainda maiores do que no modelo Cléssico: a conexdo do gene a enzima era abordada ‘de
baixo para cima’, mas permanecia a abordagem de ‘de cima para baixo’, que conectava o trago a
enzima no nivel celular a partir de uma redugdo explicativa.

A compreensdo de que nem todos os produtos génicos sao enzimas levou a reformulagio
deste modelo, passando-se a empregar aos esquemas ‘um gene-uma proteina’ e, depois, ‘um

>3 Falk (1986, p. 169) ressalta que o conceito de gene evoluiu através da‘confrontagdo dialética’ entre a abordagem
instrumentalista e a realista, seguindo um padrdo que ele denomina de ‘bonecas russas’ — referindo-se a
‘matryoshka’, boneca que se encontra dentro de outra, que, por sua vez, se encontra dentro de outra), em que
descobertas sobre a natureza quimica do gene levavam a elaboragdo de novas defini¢es funcionais, que, por sua vez,
geravam significados estruturais mais profundos, levando a significados funcionais ainda mais profundos, ¢ assim
sucessivamente.
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gene-um polipeptideo’, quando se descobriu proteinas constituidas por varias cadeias
polipeptidicas, codificadas por genes distintos. A compreensao de que RNAs também podem ser
produtos génicos levou, enfim, ao esquema ‘um gene-um polipeptideo ou RNA’. A idéia de
unidade foi preservada em todos esses esquemas e foi subseqiientemente refor¢cada pelo modelo
de estrutura do DNA proposto por Watson e Crick, em 1953.

Este modelo explicou de uma s6 tacada a natureza da seqiliéncia linear dos genes, o
mecanismo de replicacdo génica e de sintese de RNA a partir de DNA, a natureza das mutagdes e
a separacdo entre mutacao, recombinacdo e funcao no nivel molecular (El-Hani, 2005). Além
disso, este modelo estabeleceu com vigor uma visdo realista sobre genes, na medida em que havia
agora uma contrapartida material clara para o conceito de gene. Estavam colocadas as bases para
a definicao de genes a partir de estruturas moleculares, e ndo a partir de tragos fenotipicos — como
havia sido o caso por toda a historia da genética até aquele momento —, bem como para a
construcao do conceito molecular classico de gene.

Assim, os dois modelos restantes da classificagdo de Gericke e Hagberg (2007b) refletem
a transicdo da genética classica para a genética e biologia molecular. O conceito molecular
classico (assim nomeado por Griffiths e Neumann-Held, 1999; Stotz et al., 2004) sobrepde a
idéia mendeliana de unidade hereditiria ao modelo molecular de gene (Fogle, 1990),
configurando-se, assim, como um modelo hibrido, no sentido de que, historicamente, ja mistura
duas concepgdes distintas sobre genes. De acordo com ele, o gene ¢ um segmento continuo, cuja
seqliéncia de bases codificantes ndo sofre interrupgdes; discreto, por ser uma unidade individual
que ndo se sobrepde a outros genes; com comec¢o € fim bem definidos; e com localizacio
constante. De acordo com este conceito, genes podem ser considerados unidades de estrutura —
pelas caracteristicas descritas acima —, de funcdo — por produzirem um unico polipeptideo ou um
unico RNA, que, por sua vez, teria uma fungao unica —, e, a partir da incorporagdo do discurso da
informagdo a biologia, também de informacao. A sobreposi¢do freqiiente, no discurso sobre gene,
do conceito molecular classico a concepcao informacional pode ser identificada dentro do
modelo Neoclassico, no qual, conforme a classificagdo de Gericke e Hagberg, genes sdo
tipicamente vistos como portadores de informagdo, em sua seqiiéncia de bases, para produzir um
polipeptideo ou RNA.

Por fim, podem ser extraidos do modelo Moderno, na classificagdo de Gericke e Hagberg
(2007b), conceitos de gene que levam em conta os novos desafios da era genomica: o gene nao ¢
uma unidade de estrutura, fun¢do ou informacao; o gene pode ser visto como uma entidade de
existéncia temporaria e descontinua; o gene requer processos desenvolvimentais no contexto
celular e fatores epigenéticos para sua expressdo funcional; diferentes partes do DNA podem
cooperar de multiplas formas para gerar diferentes produtos no tempo e espaco. Face a estes
problemas, alguns autores propdem a definicdo de gene como uma seqiiéncia linear de DNA que
ndo tem um papel Gnico no desenvolvimento, mas corresponde a uma tnica ‘norma de reagio’”
de produtos génicos, numa variedade de condigdes celulares. Assim, o gene poderia ser
relacionado a varios fendtipos, através de diferentes proteinas, produzidas, por exemplo, por
splicing alternativo. Griffiths e Neumann-Held (1999) incluem estas idéias num ‘conceito
molecular contemporaneo de gene’, que, para eles, ¢ ainda uma resposta conservadora, visto que
ndo da conta das condi¢des epigenéticas necessarias para o desenvolvimento, por exemplo, para o
disparo de vias de sinalizagdo celular especificas, que definem padrdes especificos de splicing
alternativo. Em contrapartida, eles propdem o ‘conceito molecular processual de gene’ (process
molecular gene), segundo o qual o gene ¢ entendido ndo somente como uma seqiiéncia especifica

> De acordo com Lewontin (2000), podemos entender ‘norma de reagdo’ como uma representagio grafica da
diversidade de fendtipos que um determinado gendtipo pode condicionar, em fungdo do ambiente. Ver secio 4.4 do
presente trabalho.
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de DNA, mas como todo o processo molecular subjacente a capacidade de expressar um produto
génico particular (ver tb. Neumann-Held 2001).

Ha outros conceitos que enfatizam a relevancia dos processos que mediam a relagdo entre
uma seqiiéncia no DNA e um dado produto génico, sem adotar uma visdo processual de gene. E o
caso do ‘conceito sistémico de gene’, que como proposto por Pardini e Guimaraes (1992), ¢ uma
combina¢do de uma ou mais seqiiéncias de acidos nucléicos (DNA ou RNA) que corresponde a
um produto (polipeptideo ou RNA), mas que s6 ¢ definida num determinado contexto de um
sistema, que pode ser a célula, ao interagir com o ambiente, ou o proprio ambiente, no caso de
sistemas subcelulares ou pré-celulares. Assim, uma seqiiéncia no DNA pode ter multiplos
significados, cada um respectivo a um contexto especifico no qual ele se insere. Uma idéia
semelhante, mas que ndo inclui seqiiéncias de RNA ¢ a proposta de Fogle (1990, 2000) de que
genes sejam tratados como conjunto de dominios no DNA, entendendo-se por ‘dominio’ uma
seqiiéncia de nucleotideos que pode ser distinguida de outras seqiiéncias com base em suas
propriedades estruturais e/ou atividades, como, por exemplo, éxons, introns, promotores,
enhancers, operadores etc. Os dominios podem ser combinados de varias maneiras para formar,
nos termos de Fogle (1990, 2000), um ‘Conjunto de Dominios para Transcri¢ao Ativa’, ou, nos
termos mais correntes, um gene. Na visdo desse autor, dessa forma seria possivel assimilar a
complexidade e diversidade da arquitetura genética, abandonando-se a necessidade de encontrar
uma unidade unica para delimitar uma regido de informagdo genética, ou, dito de outra maneira,
superando a sobreposi¢do da idéia mendeliana de unidade e da compreensdao molecular das bases
da heranca que se afirmou no conceito molecular classico de gene. Ainda dentro da perspectiva
de que o significado de um gene para seu intérprete, a célula, ou a significancia bioldgica de um
gene, ndo pode ser encontrada nas seqiiéncias de DNA de um cromossomo, mas no contexto que
estas se inserem, El-Hani, Queiroz e Emmeche (El-Hani et al. 2006) empregam a moldura teorica
estabelecida pela teoria pragmatica do signo de C.S. Peirce, para construir um entendimento de
genes como signos e da informagao genética como semiose.

A seguir, analisamos duas explicagdes sobre genes que exemplificam como o
reconhecimento de desafios ao conceito de gene, bem como da importancia do contexto no qual o
gene se insere podem ser utilizados para fomentar, por um lado, a dispersdo de visdes
deterministas genéticas e, por outro, o entendimento das seqiiencias no DNA como recursos
relevantes, mas meramente potenciais para um fendtipo, a serem utilizados no desenvolvimento.

3. Retorica do ‘gene-para’ um traco: ferramenta conceitual ou fonte de determinismo
genético?

O conceito de gene sempre esteve em continua evolucao e seu significado estd imerso em
controvérsias praticamente desde sua criagdo, como discutimos acima com base na literatura
filosofica e historica sobre a genética. Mas os avancos da biologia molecular e da gendmica nos
ultimos trinta anos tornaram dificil at¢ mesmo definir e localizar o que ¢ um gene. Como
sumariza Falk (1986), uma série de descobertas sobre a organizagdo e a dinamica do genoma tem
tornado claro que genes ndo sdo discretos — ha genes superpostos e nidados —, nem continuos — ha
introns dentro dos genes; eles ndo tém necessariamente uma localizagdo constante — ha
transposons —, nem uma fun¢do claramente definida — ha pseudogenes; eles ndo sdo unidades
nem de fungdo — ha genes que sofrem splicing alternativo, genes que codificam proteinas
multifuncionais, e uma forte dependéncia da a¢do génica em relagdo aos contextos celular e
supracelular —, nem de estrutura — ha muitos tipos de seqiiéncias cis-atuantes que influenciam a
transcri¢do, genes interrompidos etc.
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Na conjuntura atual de esforgos para refinar o arcabouco tedrico da biologia, sobretudo no
que concerne ao conceito de gene, se destaca a ‘teoria dos sistemas de desenvolvimento’
(developmental systems theory), proposta a partir dos insights de pesquisadores de inimeras areas
(Oyama [1985]2000; Oyama et al. 2001), insatisfeitos com as formulacdes dicotomicas
gene/ambiente e dvidos por uma nova forma de pensar sobre conceitos bioldgicos centrais como
heranga, desenvolvimento e evolucdo. A tese central dessa teoria contra o determinismo genético,
¢ a paridade causal dos recursos desenvolvimentais, que rejeita a distingdo entre causas essenciais
— tradicionalmente atribuidas aos genes — e causas acessorias e destaca o desenvolvimento como
um terceiro elemento que estaria faltando nas explicagdes deterministas da relacdo gendtipo-
fenotipo. De acordo com esta visdao, o gene, como uma seqiiéncia no DNA, ¢ apenas um recurso
desenvolvimental, situado ontologicamente no mesmo plano que outras biomoléculas, como
RNAs, proteinas, oligossacarideos etc., destituido de qualquer privilégio causal na manifestagcdo
de tracos fenotipicos num organismo (Oyama, 2000; Moss, 2003). Esta idéia de paridade,
contudo, ndo ¢ uma posi¢do consensual e hd, na literatura, propostas que mantém a atribuicdo de
privilégio causal ao gene, sem deixar de reconhecer a devida importancia dos processos
desenvolvimentais que permitem conectar um gene a um trago fenotipico, como a explicacao de
genes como signos no DNA e de informag¢do como um processo semiotico (El-Hani et al. 20006).

Subjacente a ambas as reformulacdes, entretanto, esta a visdo de que genes no DNA nao
podem ser determinantes de caracteristicas, mas apenas recursos desenvolvimentais que fornecem
possiveis moldes para a produgao de varios produtos génicos, seja diretamente, na sintese de
RNA, ou indiretamente, na sintese de proteinas. Fora da comunidade cientifica, entretanto, o
discurso do tipo ‘um gene para um traco fenotipico’ € continuamente extrapolado para significar
que o gene determina, ou ainda, que o gene possui a instru¢do para a produg¢do de um traco. Este
tipo de retorica, tdo familiar nos dias atuais, encerra uma forma de pré-formacionismo
constitutivo, no qual se subentende que a totalidade de um organismo pode ser decomposta em
genes. Moss (2001, 2003) argumenta que esse pré-formacionismo emerge da mistura de dois
significados diferentes presentes no discurso atual sobre genes, cada um, herdeiro de uma das
duas maiores tendéncias historicas de explicagdo da ordem bioldgica: a epigénese e o pré-
formacionismo. O gene epigenético €, segundo este autor, uma unidade de transcricdo no DNA e,
como recurso desenvolvimental, ¢ definido por sua seqiiéncia molecular, porém, ¢ indeterminado
em relacdo a qualquer resultado fenotipico. Esse gene ¢ denominado por Moss (ibid.) ‘gene-D’
(‘D’, de desenvolvimental) e ¢ fundamentado na tese de paridade causal entre as biomoléculas.

Enquanto o gene-D, de acordo com a visdo realista sobre genes como entidades
moleculares, corresponde a uma entidade material, o gene-P (o ‘gene para fenotipo’; ‘P’, de pré-
formacionista, sensu Moss 2001, 2003), pode ser, em uma de suas versdes, concebido como uma
entidade abstrata, empregada quando uma diferenca entre fendtipos ndo resulta da presenca de
duas capacidades génicas qualitativamente diferentes, mas, antes, da auséncia da capacidade de
se produzir uma proteina normal. Em outras palavras, um fenotipo que usualmente ¢ mascarado
quando um dado produto génico estd presente — sendo este produto um dos recursos necessarios
para a expressdao do fendtipo considerado normal —, vem a tona quando o organismo ¢ incapaz de
produzir aquele recurso molecular normal. Uma vez que este recurso pode estar ausente por
muitos desvios possiveis na seqiiéncia do DNA normal e também por outras falhas ao longo de
sua via de produgdo, nenhuma estrutura molecular especifica pode ser correlacionada a
anormalidade fenotipica. Esta ¢, na verdade, o resultado altamente complexo do que acontece no
organismo na auséncia do recurso molecular normal.

Em sua outra versdo, o gene-P pode ser validamente empregado como uma ferramenta
conceitual que representa toda e qualquer inabilidade de producdo do recurso molecular normal,
sendo, portanto, indeterminado quanto a seqiiéncia no DNA, e definido a partir do fendtipo
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‘anormal’, o que constitui uma espécie de pré-formacionismo instrumental. De acordo com Moss
(2003, p. 45), neste tipo de pré-formacionismo, “falar de um gene para um fenotipo ¢ falar como
se, € somente como se, ele determinasse diretamente o fenotipo”. Esse caso difere do pré-
formacionismo constitutivo — o qual considera a existéncia de segmentos no DNA que sdo, ao
mesmo tempo, gene-D e gene-P —, j4 que ndo se compromete com a hipotese realista de que o
conceito de um gene determinante de fendtipos ou de diferencas fenotipicas representa algo
realmente existente no genoma ou no corpo. O uso valido do gene—P instrumental leva em conta
que nenhum gene no DNA pode determinar fenotipos e que, ainda que qualquer gene-P possa ser
materializado numa entidade molecular, cuja presenga confirmaria a auséncia de uma seqiiéncia
normal, esta materializacdo do gene-P seria reconhecida como apenas um dos possiveis desvios
da seqiiéncia normal que podem ser relacionados & anormalidade fenotipica. E o caso, por
exemplo, do gene para o cancer de mama — BRCA1 — e do gene para a fibrose cistica, ambos,
genes-P.

O gene-P instrumental participa de um ‘jogo’ explicativo semelhante ao executado pelo
gene mendeliano na andlise de cruzamentos e previsao de fenotipos em genealogias, mas ndo esta
confinado aos métodos puramente classicos — como vimos acima, uma entidade molecular pode
ser tratada como gene-P —, sobretudo porque ¢ aplicado no contexto atual, em que o conceito de
gene ja tem uma contraparte material e a estrutura complexa do DNA j4 ¢é conhecida. Isso implica
que o gene-P, em relacdo ao gene mendeliano, s6 ¢ valido e s6 pode ser empregado para um
conjunto limitado de tracos fenotipicos e dentro de certos limites contextuais, por exemplo,
quando sua aplicacdo traz beneficios médicos e/ou econdmicos imediatos (Moss 2003). Por
exemplo, pode ser pratico e 1til para um médico ou pesquisador falar de forma preditiva de um
‘gene para fibrose cistica’, na auséncia de um entendimento molecular-desenvolvimental mais
aprofundado dos processos que resultam nessa patologia. Nesse caso, o gene-D, recurso
desenvolvimental, que nos individuos sem historico da doenca estd localizado no 16cus da fibrose
cistica, ndo ¢ um gene para a funcao normal dos pulmdes, ndo € um gene para fenotipo: € apenas
um dentre milhares de genes e outros recursos que estdo envolvidos na funcdo e no
desenvolvimento pulmonares. Misturado ao gene-D, o uso do gene-P ¢ invalido, ilegitimo, ¢ a
retorica do ‘gene-para’ um trago, em vez de ferramenta conceitual, passa a ser fonte de
determinismo genético, como argumenta Moss (2003).

A partir dessas consideragdes, examinamos como os livros de ensino médio abordam: (i)
os conceitos de gene formulados nos primeiros anos da genética, como o gene mendeliano, o
gene cldssico e o bioquimico-classico; (ii) o entendimento atual de genes e os desafios
enfrentados pelo conceito molecular classico; (ii1) as propostas mais recentes de reformulagao do
conceito de gene; (iv) e os ‘genes para fenotipos’, se como gene-P instrumental ou como gene-P
sobreposto ao gene-D, ou mesmo ao gene molecular cldssico, numa visdo do DNA como
programa para o desenvolvimento, de acordo com a qual a informagdo para a constru¢do do
organismo estaria armazenada na seqiiéncia de bases do DNA.

4. Metodologia

A amostra de dezoito livros didaticos de biologia analisada no presente trabalho foi a
mesma submetida por editoras brasileiras ao Programa Nacional do Livro Didéatico do Ensino
Meédio (PNLEM), do Ministério da Educagdo. Esta amostra foi escolhida por ser considerada
bastante representativa do universo de livros didaticos de biologia do ensino médio publicados no
Brasil, na medida em que este é um grande programa governamental, para o qual as editoras
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direcionam a maioria dos materiais didaticos que publicam.” Estas obras didaticas, algumas
compostas por volumes Unicos e outras, por trés volumes, cada um voltado para um ano do
ensino médio, sdo listadas no Anexo 1.

4.1. Fase Exploratéria

Todos os capitulos dos livros foram analisados com base em técnicas de andlise de
conteudo (Bardin 2000). Em particular, utilizamos a andlise categorial, a qual envolve operagdes
de desmembramento do texto em unidades, as categorias, que sdao construidas segundo
reagrupamentos analégicos — reagrupamentos de elementos do texto que compartilham certos
caracteres — cujo critério caracterizador pode ser sintatico (ocorréncia de signos lingiiisticos
precisos) ou semantico (ocorréncia de um mesmo significado num dado contexto). Num primeiro
momento, realizamos uma leitura de sondagem do contetido dos livros para o planejamento das
operagdes de recorte do texto, tratamento dos dados e categorizacdo. Essa andlise piloto nos
forneceu uma primeira impressao a respeito dos conceitos de genes presentes nos livros.

Quanto a forma de recorte do texto, determinamos as unidades de registro e as unidades
de contexto, que constituem os elementos a se ter em conta em nossa analise. As unidades de
contexto serdo discutidas mais abaixo. Em relagdo as unidades de registro®®, optamos pelo
recorte a um nivel semantico, ou seja, pela andlise de unidades de significagdo complexas, os
temas. Diferente do recorte lingiiistico, de palavras ou frases precisas, que visa, em geral,
constatar a pura existéncia e a freqiiéncia de um dado material lingiiistico, o recorte de temas se
preocupa com o sentido de dado contetido do texto e a variacdo deste sentido em diferentes
contextos. Adicionalmente, a categorizacdo tematica ¢ de ordem psicologica, sendo geralmente
utilizada para estudar motivagdes de opinides, de atitudes, valores, crengas e tendéncias (Bardin
2000). Nossos temas, como unidades de registro, consistem de excertos (frases condensadas,
resumos, afirmagdes ou alusdes) nos quais os autores exprimem idéias a respeito de unidades
perceptiveis, como as palavras ‘gene’ ¢ ‘DNA’.

4.2. Categorias para a analise

Com base na fase exploratoria, as seguintes categorias de conceitos de gene foram
propostas para a andlise dos livros didaticos: ‘gene molecular classico’, ‘gene informacional’,
‘gene-P’ e ‘gene-D’ (ambos sensu Moss 2001, 2003), ‘gene mendeliano’, ‘gene classico’, ‘gene
bioquimico-classico’’. Estas categorias foram obtidas a partir tanto dos materiais didaticos
analisados, quanto da literatura filoséfica e educacional. Desse modo, nem sdo ‘pré-categorias’,
obtidas somente a partir dos marcos tedricos assumidos no projeto, nem ‘pos-categorias’,
construidas apenas a luz da exploracdo dos livros didaticos. Tratam-se de um produto
intermediario que consideramos bastante adequado para o tipo de pesquisa que empreendemos,
que nao pode, de um lado, declinar do aprofundamento da compreensdo da diversidade de
conceitos de gene que somente um estudo do conhecimento acumulado a respeito poderia dar, e,
de outro, ndo pode somente impor categorias construidas previamente a realidade investigada, o
que foi evitado pela constru¢do das categorias mediante a fase exploratoria de analise aqui
descrita. Podemos compreender este procedimento como uma espécie de didlogo entre
conhecimento académico acumulado sobre conceitos de gene e o conhecimento escolar veiculado
nos livros didaticos, mediado, claro, pela pesquisadora que realizou o estudo exploratério dos

35 Para maiores detalhes, ver
http://portal.mec.gov.br/seb/index.php?option=content&task=view&id=648 &Itemid=666.

*% Unidade de registro é “a unidade de significagdo a codificar” e que “corresponde ao segmento de conteudo a
considerar como unidade de base, visando a categorizagdo e contagem frequencial” (Bardin 2000, p. 104).
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livros. Como resultado deste didlogo com o conhecimento escolar presente nos livros, algumas
categorias derivadas da literatura ndo foram incorporadas na analise, como o gene processual
molecular (Griffiths e Neumann-Held 1999, Neumann-Held 2001), a interpretacdo de genes
como conjuntos de dominios no DNA (Fogle 1990), o conceito sistémico de gene (Pardini e
Guimaraes 1992, Guimaraes e Moreira 2000), a interpretacdo dos genes como signos (El-Hani et
al. 2006). Na discussao de nossos resultados, esse dialogo também cumprird papel importante, na
analise das implicagdes das auséncias’’ de determinados conceitos de genes no conhecimento
escolar, conforme expresso nos livros didaticos analisados.

Basicamente, as idéias sobre genes contidas nas unidades de registro correspondem a uma
ou mais caracteristicas epistemologicas de modelos de fungao génica identificadas por Gericke e
Hagberg (2007a), que foram encontradas no conhecimento escolar veiculados pelos livros. Estas
caracteristicas sdo mostradas na Tabela 1. Em nossa analise, reconhecemos conceitos de gene
através destas caracteristicas epistemologicas, que nos permitem inferir tanto sobre a natureza do
gene quanto sobre o modelo de funcdo gé€nica implicito num dado contexto, com base na
combinagdo de variantes de cada uma dessas caracteristicas. Cada unidade de registro pode fazer
alusdao a mais de um conceito de gene e esse aspecto foi considerado em nosso procedimento de
contagem.

A categorizacdo dos conceitos de gene de uma unidade de registro vai depender
fortemente da unidade de contexto®® da qual faz parte. Da analise piloto, inferimos que, em geral,
o significado do gene ndo muda conforme capitulos, mas conforme unidades de contexto
maiores, que correspondem a subdisciplinas da biologia que abordam os genes de maneiras
distintas e para diferentes propositos. Estas unidades, que podem conter varios capitulos de um
livro, foram escolhidas como nossas unidades de contexto, tendo sido categorizadas a partir do
titulo e do conteudo dos capitulos dos livros. Categorizamos as seguintes unidades de contexto:
‘glossario’, ‘caracterizagdo da vida’ — que trata de assuntos como origem, natureza, diversidade
dos seres vivos —, ‘biologia celular e molecular’, ‘genética’ e ‘evolugao’.

Com base nesses indicadores, elaboramos um protocolo visando padronizar a anélise dos
livros. No protocolo referente a cada livro, catalogamos as unidades de registro que poderiam
conter os seguintes elementos: conceitos de gene e idéias sobre funcdo génica; referéncias a
diferentes tipos de seqiiéncias de DNA; mencdes de desafios ao conceito molecular cléssico,
sobretudo, o splicing alternativo; reconhecimento das dificuldades trazidas por esses desafios ao
conceito de gene; abordagens do conceito de informacdo genética; metaforas e analogias sobre
genes ¢ DNA; abordagem de historia e natureza da ciéncia e da relagdo modelo/realidade. As
obras foram analisadas tanto qualitativamente, com base na literatura historica e filosofica sobre
o conceito de gene, como quantitativamente, mediante a categoriza¢cdo e enumeragdo dos extratos
de acordo com a freqiiéncia de aparicdo de concepcdes significativas.

Por fim, para cada unidade de contexto, identificamos um modelo de funcdo génica
implicito. A partir da Tabela 2, foi derivada, para cada contexto, uma tabela em que destacamos
as variantes epistemologicas nele encontradas, com base num padrdo de sombreamento (ver
Tabelas 4 a 8, na subse¢do 5.2.2). A intensidade do sombreamento indica o nimero de obras em
que cada variante esta presente: 1 a 6 (cinza claro), 7 a 12 (tom intermedidrio de cinza) e 13 a 18
(cinza escuro). As variantes ndo-ocorrentes no contexto ndo sao destacadas (branco).

Em seguida, observamos se ha predomindncia de variantes de um modelo histdérico em
particular, o que permitiu categorizarmos os modelos de cada contexto de acordo com o modelo

7 As auséncias ou omissdes destes conceitos constituem o elemento pontual de analise do discurso que aplicamos no
presente trabalho.

>! A unidade de contexto corresponde a um segmento do texto cujas dimensdes (superiores as da unidade de registro)
sdo Otimas para que se possa compreender a significacdo exata desta ultima unidade (Bardin 2000).
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historico com o qual possuem o maior numero de variantes epistemoldgicas em comum, no maior
nimero de obras analisadas.

Levando-se em conta que o modelo identificado para um contexto poderia ser hibrido,
caso contivesse sobreposicoes de suas variantes epistemologicas com as de outros modelos
historicos de fungdo génica, estimamos o grau de hibridizacdo desse modelo, através da
comparacgdo das caracteristicas epistemologicas de cada modelo encontrado aquelas dos modelos
historicos de fungdo génica (Tabela 2), e também investigamos a presenca de variantes nao-
histéricas — que nao sdo encontradas em qualquer modelo histérico — e de idéias incorretas quanto
ao conhecimento cientifico.

Ponderamos, contudo, que modelos historicos compartilham, naturalmente, algumas
variantes epistemoldgicas, uma vez que caracteristicas de um modelo anterior podem ser
incorporadas a um novo. Por conseguinte, todos os modelos historicos de funcdo génica aqui
apresentados sdo naturalmente hibridos (ver Tabela 2). Todavia, ao classificarmos, em nossa
analise, o modelo de um dado contexto como hibrido, ndo estamos nos referindo a essa
hibridizacao natural (histérica), mas aquela resultante da mistura de variantes epistemologicas
peculiares de diferentes modelos. Dessa forma, o grau de hibridizagdo do modelo identificado
para cada contexto foi calculado como o percentual dos tipos de variantes que ndo estdo
associados a este modelo, dentre todos os tipos de variantes ocorrentes no contexto.

De acordo com Bardin (2000), o uso da associagdo ou equivaléncia (ou, ainda,
sobreposi¢do) de temas como indicador se assenta no postulado de que elementos associados
numa manifestacdo da linguagem estdo, ou estardo, igualmente associados no pensamento do
locutor (ou do destinatario), o que, em nosso entendimento, constituird uma importante
ferramenta numa analise futura da congruéncia de conhecimentos, valores e praticas dos autores
da recontextualizacao didatica dos sistemas genéticos.
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Tabela 1. Caracteristicas epistemoldgicas e suas variantes contidas nas unidades de registro (adaptado a partir de
Gericke e Hagbere 2007a).

Caracteristicas Variantes das caracteristicas epistemologicas
epistemologicas

1a O gene ¢ uma entidade abstrata e, assim, nao tem estrutura
1b O gene ¢ uma particula no cromossomo

1 Relagdo entre 1c | O gene é um segmento de DNA
estrutura e fungdo do 1d O gene consiste de um ou vérios segmentos de DNA com varios propdsitos
gene le* | O gene é carreador e/ou unidade de informagao*

2Ia | O modelo tem entidades no nivel fenotipico e conceitos abstratos ©)
2Ib | O modelo tem entidades nos niveis fenotipico e celular

2Ibx | O modelo tem entidades nos niveis fenotipico, celular e molecular
Relagdo entre nivel de | 2I¢* | O modelo tem entidades no nivel molecular*

2 0rganizagao e 2Icx | O modelo tem entidades nos niveis celular e molecular
deﬁnigei? da fungdo [ 1cy* [ O modelo tem entidades nos niveis fenotipico e molecular*
genica 2IIa | A correspondéncia entre gene e sua fungdo € um-para-um
21Ib | A correspondéncia entre gene e sua fung@o ¢ varios-para-varios
A abordagem ‘real’ 3a | A funcdo do gene ¢ definida de ‘cima para baixo’
3 para se definir a 3b | A funcdo do gene ¢ definida de ‘baixo para cima’

funcdo do gene: de
cima para baixo/de
baixo para cima

3¢ | A funcdo do gene ¢ definida por um processo subjacente a capacidade de
expressar um produto génico particular

4a | Nio ha separagdo entre gendtipo e fenotipo

4b Ha separagdo, sem explicacdo, entre gendtipo e fenotipo

4 A relag@o entre 4c Ha uma separagdo entre gendtipo e fendtipo com enzima como uma
gendtipo e fenotipo explicagio causal intermediaria™

4d Ha uma separagdo entre genétipo e¢ fenétipo com uma explicacdo de
processo bioquimico

5Ia | Ha relagdes idealistas no modelo, sem referéncia a um processo natural

5Ib | Ha relagdes naturalistas no modelo, com descri¢do detalhada do processo

5 As relagdes idealistas bioquimico natural de expressdo génica
versus naturalistas nos | 5IIa | As relagdes no modelo sdo causais e mecanicistas (interagdes quimicas de
modelos genes determinam tragos independentemente do contexto)

5IIb | As relagdes no modelo s@o orientadas para processos e holisticas (a fungdo
do gene depende do contexto em que ele se insere)
6a | Ha reducdo explicativa do nivel macro a conceitos abstratos

6 O problema da 6b | Ha redugdo explicativa do nivel macro ao nivel celular

reducdo explicativa 6bx | Ha redugdo explicativa do nivel macro ao nivel molecular

6¢c | Nao hé reducdo explicativa
Relacido entre fatores 7a | Fatores ambientais ndo sdo considerados
genéticos e 7ax | Entidades ambientais + entidades genéticas resultam num
. ambientais na trago/produto/fungio ™
constitui¢do do 7b | Entidades ambientais incluidas pelo sistema desenvolvimental
fenotipo e no Te Entidades ambientais mostradas como parte de um processo
desenvolvimento

9 Variantes italicizadas seguidas de ‘x” indicam modelos hibridos de fungo génica encontrados por estes autores. ) Variantes
marcadas com ‘*’ foram introduzidas por nds e ndo constam no original. (iii) No original, aparece a expressdo ‘nivel macro’ — de
macroscopico — e ndo ‘nivel fenotipico’. Evitamos usar ‘macro’, por ser termo relativo que se aplica a qualquer comparagdo entre
niveis de organizagdo. E, no lugar de ‘nivel simbolico’, usamos ‘conceitos abstratos’. @) O gene ¢ entendido como uma entidade
no cromossomo que produz uma enzima. \ Ha referéncia aos processos bioquimicos que mediam a expressdo de um dado

y. . Vi ~ . ~ .. .
fendtipo a partir do DNA. ) Compreende-se a relagdo como uma interagdo aditiva, na qual cada fator se relaciona ao produto,
mas um fator ndo influencia o outro significativamente.
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Tabela 2. Variantes de caracteristicas epistemoldgicas dos modelos historicos de fungdo génica
(adaptado de Gericke e Hagberg 2007a). A variante ‘le*’ foi introduzida por nés ¢ ndo consta no
trabalho destes autores.

Modelos Caracteristicas epistemoldgicas
historicos de 1 21 211 3 4 51 S1I 6 7
funciio génica
Modelo Mendeliano la 2la 2l1la 3a 4a Sla S5Ia 6a 7a
Modelo Classico 1b 2Ib 21Ib 3a 4b 51a S511a 6b 7a
Modelo 2Ila 3a
Bioquimico- 1b 21b e e 4c Sla S1la 6b 7a
classico 21Ib 3b
Modelo Neoclassico lc
e 2Ic 211a 3b 4d 5Ib 5Ila 6¢ 7b
le*
Modelo Moderno 1d 2Ic 2Ila 3c 4d 5Ib 51Tb 6¢c 7c

Em nossa investigacdo, foram tdo relevantes quanto a freqiiéncia de aparicdo de
concepgoes significativas sobre gene, algumas varidveis de inferéncia de natureza nao-linguistica.
Por exemplo, na categorizagdo, sdo relevantes as dire¢des adotadas pelo autor: favoritismos,
expressados no glossario, que € um contexto particularmente importante, porque reflete mais
explicitamente a posi¢do do autor ao se deparar com a necessidade de fornecer uma defini¢ao
para gene; e o tempo do verbo que, no pretérito, indica a abordagem do gene num contexto
historico e, no presente, indica o que o autor identifica como o entendimento atual sobre gene,
seja como conceito bem estabelecido, ou como conceito controverso. Também importa o
tamanho da unidade de contexto: quanto mais ampla ela for, maior o nimero de co-ocorréncias
de diferentes caracteristicas epistemoldgicas, o que facilita a identificagdo do modelo de fungdo
génica implicito.”® A ordem, posi¢do relativa e co-ocorréncias em cada unidade de contexto
também sdo relevantes. Conceitos de gene podem vir sobrepostos — implicando equivaléncia — ou
apenas associados — abordados simultaneamente — e algumas associacdes podem ser mais
relevantes do que outras.

4.3. Validagao interna

Para aumentar a validade interna dos achados deste estudo, uma andlise independente dos
mesmos dados brutos foi realizada por outra pesquisadora de nosso grupo, de modo a determinar-
se a taxa de concordancia das duas analises. Em seguida, foram construidas interpretagdes com as
quais todos os pesquisadores envolvidos no projeto (num total de 4) concordaram (sempre que
possivel), através de um processo de discussdo. A taxa média de concordancia entre as
pesquisadoras que realizaram as duas analises independentes foi de 89,94%. As categorizacoes
nas quais houve diferenca entre as duas pesquisadoras foram submetidas a discussdo, envolvendo
também os dois pesquisadores seniores do projeto, chegando-se a uma conclusdo compartilhada
sobre qual categorizagcdo deveria ser preferida. Desse modo, os resultados que serdo relatados a
seguir correspondem a um consenso compartilhado pelos quatro pesquisadores envolvidos no
presente projeto.

59 £ 1 ~ . a -
Os exercicios propostos, sobretudo os de ‘multipla escolha’, ndo foram considerados na contagem de ocorréncias

de conceitos de gene. Visando simplificar nossa analise, optamos por registrar apenas os exercicios que

apresentavam explicitamente, na pergunta ou na resposta sugerida no ‘Manual do Professor’, um conceito de gene.
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O presente projeto também apresenta validade externa, na medida em que trabalhamos
com uma amostra significativa de livros didaticos de biologia do ensino médio publicados no
Brasil. Nossos resultados podem ser, pois, extrapolados para o conjunto de tais livros.

5. Resultados e Discussao
5.1. Freqiiéncia de ocorréncia dos conceitos de gene

A Figura 1 sumaria os resultados de nossa andlise, no que tange a freqiiéncia de
ocorréncia de conceitos de gene em obras de biologia do ensino médio recomendadas (1a) e
excluidas (1b) do PNLEM/2007.

Pode-se observar na figura que o conceito de gene-P se mostrou prevalente em 12 das 18
obras analisadas, chegando a uma freqiiéncia média nas 18 obras de 25,05 ocorréncias/obra, a
maior encontrada em nossos dados. A alta freqii€ncia desse conceito se deve, em grande parte, ao
conteudo extenso dos capitulos de genética, em que aparecem muitos exemplos de andlises de
genealogias/heredogramas (pedigrees) e de probabilidades de heranga de fenotipos, que abordam
os métodos da genética classica, bem como a genética médica. Nesses contextos, hd maior
probabilidade de ocorrer gene-P, quando se abstrai o entendimento atual da complexidade da
relagdo entre gendtipo e fenotipo, para ter como foco a previsao do segundo a partir do primeiro.
As ocorréncias do conceito de gene-P podem ser exemplificadas pelos seguintes excertos:

‘O gene para olhos castanhos situado num cromossomo ¢ alelo do gene para olhos verdes,
situado no cromossomo homélogo’ (Borba e Cancado 2005, vol. 3. p. 15).

‘[...] planta Rr ¢ de fendtipo vermelho, mas o genotipo mostra que, apesar de vermelha, ela
apresenta o gene para a cor branca’ (Borba, Crozetta e Lago 2005, p.262).

Ressaltamos que, em sua maioria, os exemplos de genes-P encontrados implicam a idéia
de determinacdo de fendtipos ou diferengas fenotipicas, como no exemplo que segue:

‘[...] em Recife, o carater olhos claros, proveniente da ocupagdo holandesa, ainda ¢é difuso
entre a populagdo. Como, depois de tanto tempo, o gene que o determina, que € recessivo,
ainda estd presente na populagdo e ndo foi completamente substituido pelo alelo
dominante, que determina olhos escuros?’ (Gainotti ¢ Modelli 2005, p. 286).

No entanto, a id¢ia de determinagdo muitas vezes aparece implicita no uso do termo
‘condicionar’, como nos trechos abaixo:

‘O gene que condiciona a cor da casca da semente de ervilha [...] é um gene pleiotropico,
determinando também a cor da flor e a presenca de uma mancha roxa nas estipulas
foliares’ (Amabis e Martho 2005, vol. 3, p. 40).

‘Um gene — denominado pleiotrépico — pode determinar o aparecimento simultdneo de
varias caracteristicas. Um exemplo é o alelo humano que condiciona a fibrose cistica,
doenga que altera muitas secreg¢oes do corpo’(Favaretto e Mercadante 2005, p. 128).

‘[...] hoje s@o conhecidos alguns casos de heranga em que um carater € condicionado por
dois ou mais pares de genes. Nesses casos, os varios pares interagem, colaborando para
determinar a caracteristica [...] Um exemplo classico de interacdo ¢ o das diferentes formas
de cristas de galinhas: simples, rosa, ervilha e noz’ (Silva Junior e Sasson, vol. 3, p.132).
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‘O gene P é o responsavel pela pelagem aguti ¢ dominante sobre o seu alelo p, que
condiciona a pelagem preta. A pigmentacdo é, entdo determinada pela agdo do gene C,
dominante sobre o seu alelo ¢, que impede a formacdo dos pigmentos’ (Borba e Cangado
2005, vol. 3, p. 52).

Os exemplos acima mostram claramente como genes-P, a semelhanca das explicagdes
sobre genes oferecidas pela genética cléssica, sdo definidos a partir do fendtipo e indeterminados
quanto a seqliéncia molecular, mesmo nos casos em que a relacao entre gene e trago nao ¢ de um-
para-um, como na pleiotropia, interagdo génica e heranca quantitativa. Apesar de o gene-P soar
‘puramente classico’, ou seja, mendeliano, em oposi¢do a molecular (Moss 2003, p. 45), em
certos contextos, uma entidade molecular pode ser tratada como um gene-P, como argumenta o
proprio Moss, em particular, quando se fala de um gene para fen6tipo como se, € apenas como se,
ele determinasse diretamente o fenotipo. Este serd um uso valido do gene-P desde que a
seqliéncia molecular em questdo seja considerada apenas um, dentre muitos possiveis, motivos da
auséncia de uma seqiiéncia molecular normal. Esta sutileza no uso valido do gene-P dificilmente
aparece clara no discurso dos autores de livros didaticos, mas podemos citar alguns exemplos que
mais se aproximam dessa idéia:

‘A disponibilidade de um teste molecular para uma determinada doenga genética tem sido
importante para a confirmagdo do diagnostico [...] Estes achados tém grande importancia
para a familia, pois podem permitir, por meio da analise de seu DNA, por exemplo,
classificar uma irma do afetado como portadora ou ndo da alteracdo. A disponibilidade
desses testes representou grande avango, pois possibilitou a detecgdo de certeza quanto ao
gene da DMD pertencente a estas familias [...] o fato de poder definir se uma consulente ¢
portadora ou ndo da alteragdo especifica que causa a doenga (mutacdo) muda bastante o
efeito do aconselhamento genético. Antes de dispormos dos testes de DNA, por meio da
analise da genealogia ¢ de testes bioquimicos estimavamos o risco de uma mulher [...] ser
portadora do gene defeituoso’ (Borba e Cangado 2005, vol. 3, p. 19).

‘A atuacdo torna-se ainda mais incerta quando mulheres ndo pertencentes a essas familias
sdo testadas para BRCA1 e verifica-se que sdo portadoras de alteragdes neste gene [...]
Qual o risco de elas virem a desenvolver cancer? No momento ndo podemos responder a
essa pergunta pois esta se verificando que esse gene pode apresentar inumeras alteragoes, e
ndo se sabe ainda quais estdo associadas com o desenvolvimento do cancer [...] outros
genes, como o BRCA2, também associados com cancer de mama, estdo sendo
identificados’ (Borba e Cancado 2005, vol. 3, p. 19).

Nos exemplos acima, o ‘gene da DMD’ (Distrofia Muscular de Duchenne)’ e os genes
BRCA1 e BRCA2 sdo formas alternativas da auséncia de uma seqiiéncia molecular normal que
tém sido correlacionadas, em maior ou menor grau, a uma anormalidade fenotipica e, como
genes-P, permitem falar preditivamente sobre fenotipos, com a diferenga de que probabilidades
baseadas em heredogramas ou genealogias foram suplantadas por probabilidades baseadas em
sondagem molecular, como mencionado a seguir:

‘Antes da era da genOmica, a genética trabalhava com o estudo das caracteristicas — os
fenotipos — para chegar aos genes, mapea-los etc. Agora, essa nova genética segue o
caminho inverso, pois a partir da decifragdo dos genes (DNA), chega-se as proteinas e as
suas fungdes nos organismos’ (Silva Junior e Sasson 2005, vol. 3, p. 173).

Citamos ainda, como uso valido do gene-P, o exemplo do ‘gene para fibrose cistica’,
freqliente nas abordagens da genética médica nas obras analisadas:
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‘Para desenvolvé-la, a pessoa precisa ter as duas copias do gene para fibrose cistica
alteradas, tanto a proveniente da made quanto a proveniente do pai [..] Gragas ao
desenvolvimento da Biologia Molecular foi possivel isolar o gene responsavel pela fibrose
cistica e compreender seu modo de acdo’ (Amabis e Martho 2005, vol. 1, pp. 116-117).

‘Ha poucos anos, ao contratar um seguro de saude, uma norte-americana foi obrigada a
realizar um teste de DNA. O exame revelou que ela era portadora de um gene recessivo
para a fibrose cistica. A doenga, que ataca os pulmdes e pode ser mortal, s6 se manifesta na
presenca de dois genes ligados a anormalidade’ (Paulino 2005, vol. 3, p. 128).

Diante dos exemplos acima, pelo fato de o ‘jogo’ explicativo do gene-P ndo ser confinado
aos métodos puramente classicos, torna-se mais facil misturar seu significado com o de gene-D,
considerada por Moss (2001, 2003) uma das fontes do determinismo genético, ou mesmo
sobrepd-lo ao gene molecular cléssico, caso freqiiente em nossa andlise. Sobreposi¢cdes do gene
molecular classico e do gene-P e do gene molecular classico e do gene informacional foram
freqlientes em todas as obras analisadas, mas no primeiro caso, o percentual médio (39,06%) foi
maior, tendo a sobreposi¢do ultrapassado 50% em algumas obras (Tabela 3). Entre os exemplos
de gene molecular classico sobreposto a gene-P, citamos:

‘Atualmente, sabe-se que o gene (ou gen) ¢ uma seqiiéncia de nucleotideos em um DNA.
Cada gene ¢ responsavel pela sintese de uma proteina, e conseqiientemente, por uma ou
mais caracteristicas do individuo, pois as proteinas podem ter fungdes estruturais e
reguladoras do metabolismo. Os genes estdo alojados nos cromossomos € sdo
didaticamente representados por letras, numeros e simbolos. Por exemplo, o gene para cor
de pele normal ¢ simbolizado por A e o gene para albinismo, por a’ (Cheida 2005, p. 283).

Nesse tipo de sobreposi¢do, a funcao génica ¢ definida ‘de baixo para cima’, fazendo-se
referéncia a um gene que codifica uma proteina especifica, que, por reducdo explicativa, media a
determinagdo genética do fendtipo. Casos como a pleiotropia podem ser acomodados, como no
exemplo acima, com o reconhecimento de fungdes multiplas para uma mesma proteina. E
importante ressaltar que tal sobreposi¢do aponta para um modelo hibrido de fungao génica, visto
que a explicacdo molecular classica de gene implica apenas a colinearidade entre um gene e sua
proteina especifica, ou melhor, seu polipeptideo ou RNA especifico, mas silencia quanto a
conexao deste gene a um fenotipo (Gericke e Hagberg 2007a).



145

5007 uosses
R Jounr eAllS BEEEEE ooz oll2u2g
8 1UpUBION

S
L - o g
%] ©
- 5 s
500z oulned © G w
5 g ° ? © . opeyae
S = 2 S w S00¢C opeydsenN
o € & o g 2
©° = o ° = []
£ o T v 2 2
AT c w o
8 o o ® O 3§
500t T S e 0 =2 0o o
0sso0Yy 1 sado g g g g g g g g S00¢
S S &6 6 6 6 3 11I3PON 8 moure s
B B @B O B8 B B O
S00¢
iopfeuzspuema B G007 Wey|nuinD
9 saseyur 8 7one 4
)]
c
<))
% 500¢ @duaine S00¢
by ‘|e1s esqwio )
b —
o )
("] ~—
n
8 S00¢ BOSSd d-8301 4 R
T} S00¢ epiayd
S
sooz auepessay
'3 opalene 4 S00¢ oyjene)d
500z o8e1 |
%8 ENDZ7013 ‘eqiog 500 elliydsog
S00¢ 5002
OUMBIA 7B Siqewy opedue) g eqiog
RN
: s s s 2 = o= -

Ww = O TS Ww € 0= ©
w = 0 T Sw € 0— ©

Figura 1. Freqiiéncia de ocorréncia de conceitos de gene nas obras de biologia de ensino médio analisadas. Em

(a), obras recomendadas e, em (b), obras excluidas do PNLEM/2007.

Na Figura 1, podemos ver também que o conceito molecular classico foi o mais freqiiente
em apenas 4 obras, sendo que, em uma delas, ele se mostrou tdo freqiiente quanto a concepcao
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informacional de gene. Contudo, o gene molecular classico foi o segundo conceito mais freqiliente
nas mesmas 12 obras em que o gene-P predominou, sendo que sua freqiiéncia média, nas 18
obras, foi de 20,05 ocorréncias/obra, a segunda maior encontrada em nossos dados. Esse
resultado pode ser considerado at¢é mesmo mais relevante do que a predominancia do gene-P,
uma vez que o gene molecular cldssico permeia o contetido de biologia das trés séries do ensino
médio e seu nimero de ocorréncias ¢ relativamente elevado em todos os contextos em que genes
sdo discutidos, e ndo apenas em trechos que tratam de procedimentos especificos da pesquisa
genética, como € o caso do gene-P. Além disso, na maioria das vezes em que genes sao definidos
explicitamente pelos livros didaticos investigados, o conceito molecular classico ¢ empregado. As
seguintes passagens oferecem exemplos de ocorréncia do gene molecular classico:

‘Um gene corresponde a por¢do da molécula de DNA capaz de codificar a sintese de uma
proteina. De acordo com a seqiiéncia de bases nitrogenadas que possui nos nucleotideos
que o constituem, o gene determina a seqiiéncia de aminoacidos na molécula protéica
produzida’ (Paulino 2005, vol. 1, p. 81).

‘O RNA pode ter fungdo estrutural (nos ribossomos, por exemplo). Entdo, também é um
gene o segmento de DNA que codifica a sintese de RNA estrutural, ainda que no venha a
traduzir-se na producao de uma proteina’ (Favaretto e Mercadante 2005, p. 95).

‘Nas células do corpo humano, temos cerca de 30 mil genes diferentes. Portanto, ¢
provavel que também tenhamos, aproximadamente, 30 mil proteinas diferentes. O DNA,
pelos genes, € que dita a sintese de proteinas nos seres vivos’ (Cheida 2005, vol. 3, p. 58).

‘Os genes sdo compostos, em média, por mil pares de nucleotideos que aparecem em uma
seqiiéncia especifica na molécula de DNA’ (Coimbra 2005, vol. 2, p. 86).

Em nove obras, o gene aparece como portador de informacao para fenotipos, sem a
menc¢do de sua relagdo com apenas uma determinada proteina — em outras palavras, sem
sobreposi¢do também ao gene molecular classico —, o que resulta num percentual médio de gene
informacional sobreposto a gene-P de 8,89% (Tabela 3). Em seis dos livros analisados, por sua
vez, ocorre gene molecular classico sobreposto, simultaneamente, ao gene-P e ao gene
informacional, como ilustra a seguinte passagem:

‘Cada gene ¢ um segmento da molécula de DNA e contém a informag@o para a sintese de
uma molécula de RNA, que podera codificar determinado polipeptideo ou proteina. Cada
alelo de um gene contém diferencas nessas informagdes, codificando RNAs diferentes,
porém relacionados ao carater determinado por aquele gene’ (Lopes € Rosso 2005, p. 436).

Pela Figura 1, vemos ainda que os genes mendeliano, cldssico e bioquimico-classico
foram menos freqiientes, com médias de ocorréncia para as dezoito obras de 6,39, 6,73 e 1,72
ocorréncias/obra, respectivamente. Em geral, estas explicacdoes de gene apareceram no contexto
de descri¢des da historia da biologia, como ilustram os seguintes exemplos de gene mendeliano:

‘Quando Mendel prop6s o seu modelo para a hereditariedade, os fatores hereditarios
(genes) eram entidades puramente abstratas: ninguém, na verdade, sabia ao certo onde se
encontravam, nem que processo fazia com que existissem duas ‘doses’ de cada gene nas
células somaticas e uma ‘dose’ apenas nos gametas’ (Gainotti ¢ Modelli 2005, p.278).
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‘Mendel nao vé os fatores cuja existéncia postula, apenas deduz sua presenca pela analise
dos cruzamentos’ (Silva Junior e Sasson 2005, vol. 3, p.14).

Entre os exemplos de ocorréncia do gene classico, podemos citar:

‘[...] os ‘fatores de Mendel’ (os genes) deveriam estar contidos nos cromossomos. Desta
forma, propuseram formalmente que os cromossomos continham os genes. A Teoria
cromossomica da heranga é um dos fundamentos da genética e explica o local onde se
encontra o suporte fisico dos principios mendelianos’ (Faucz e Quintilham 2005, vol. 1, p.
51).

‘No comecgo do século XX, a Ciéncia encontrou os fatores hereditarios no interior dos
cromossomos das células, os genes’ (Cheida 2005, p. 283).

Por sua vez, o gene bioquimico-classico pode ser exemplificado pela seguinte passagem:

‘Existem [...] espécies que formam hifas, como ocorre com a Neurospora crassa. Esta
tornou-se classica nos experimentos de Genética no inicio dos anos 1940 como modelo
experimental em que os pesquisadores George Beadle e Edward Tatum propuseram que
cada gene era responsavel pela formagdo de uma enzima (um gene-uma enzima), tendo
recebido por isso o prémio Nobel em 1958’ (Lopes e Rosso 2005, p. 231).

Fora do contexto historico, os genes mendeliano, classico e bioquimico-classico aparecem
em versoes atualizadas, sobrepostos, sobretudo, ao conceito molecular classico de gene. Em 13
das obras analisadas, o gene molecular cldssico apareceu sobreposto ao gene mendeliano, quando
o primeiro era descrito como unidade hereditéaria (Tabela 3). Por exemplo, Paulino (2005) define,
no glossario, gene como um segmento de DNA para a sintese de proteina, mas, ao definir
cromossomo, o conceito molecular cléssico aparece sobreposto ao gene mendeliano:

‘Cromossomo - E constituido de cromatina e contém os genes, que sdao as unidades
hereditarias do organismo’ (p. 311).

Outro exemplo ¢ encontrado na seguinte passagem:

‘Genes sdo apenas segmentos de DNA. Porém, sio segmentos bem especificos que
controlam as estruturas e fungdes celulares. Eles sdo considerados a unidade funcional da
herancga bioldgica; sdo a seqiiéncia de bases que usualmente codificam para uma seqiiéncia
de aminoacidos’ (Faucz e Quintilham 2005, vol. 3, p. 15).

Similarmente, hd exemplos de gene molecular cldssico sobreposto ao gene classico,
quando genes sdo definidos como segmentos de DNA que se organizam em série, como as contas
de um colar, ou como particulas que se enfileiram nos cromossomos — 0 que também traz
implicita a idéia mendeliana de unidade. Como exemplos, podem ser citados os seguintes
trechos:

‘Por intermédio da hereditariedade, os pais transmitem suas caracteristicas genéticas para
os filhos [...] A semelhanga é determinada pelo DNA (acido desoxirribonucléico), uma
molécula linear que contém os genes, as particulas que transmitem esses padrdes
hereditarios’ (Machado 2005, p. 15).

‘Os genes estdo enfileirados nos cromossomos como as contas de um colar’ (Favaretto e
Mercadante 2005, p. 143).
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‘As particulas hereditarias que Mendel chamou de fatores hereditarios sdo hoje
conhecidas como genes’ (Morandini e Bellinello 2005, p. 402).

Tabela 3. Percentual de sobreposi¢des do gene molecular classico e da concepgdo informacional a outros
conceitos de gene. Estas sobreposi¢des foram relativamente as mais significativas em nossa analise.

Gene
Gene molecular classico informacional
o ] o < =) 1
Autores < § A ES § A o § o S o g S A
g3 ¢ | 582/ 83 |53 | EE% P
g E § | 2E&% O |08 |C &S 3
S = S 5 v :u < S«
© < © < = 2
Amabis e Martho 36,9% 50,0% 2,2% - - - 5,7%
2005
Borba e Cangado 38,0% | 43,0% - - 4,8% - 6,7%
2005
Borba, Crozetta e 33,0% 41,7% - 8,3% 8,3% - -
Lago 2005
Boschilia 2005 8,3% 66, 7% - - - - -
Carvalho 2005 - 33,3% - 8,3% 25,0% 8,3% 50,0%
Cheida 2005 222% | 33,3% - - 16,7% - -
Coimbra et al. 2005 | 33,3% 10,0% 10,0% 10,0% - - 30,0%
Faucz e Quintilham
2005 30,0% | 45,0% 10,0% | 30,0% | 20,0% 5,0% 25,0%
Favaretto e
Mercadante 2005 28, 6% | 28,6% - - 14,3% - -
Frota-Pessoa 2005 26,5% 32,4% - 5,9% 26,5% - 4,2%
Gainotti e Modelli 69,2% | 30,8% | 23,1% 7,7% - 23,1% 14,8%
2005
Laurence 2005 18,8% 37,5% - 6,2% 31,2% - -
Linhares e
Gewandsznajder 25,0% 50,0% 5,0% 5,0% 10,0% 15,0% 11,1%
2005
Lopes e Rosso 9,09% | 40,9% 4,5% 9,1% 13,6% 9,1% 12,5%
2005
Machado 2005 9,09% | 45,4% - 18,2% | 36,4% - -
Morandini e 5,88% | 47,6% - 11,8% 17,6% - -
Bellinello 2005
Paulino 2005 25,0% | 25,0% - 4,2% 4,2% 12,5% -
Silva Janior e 20,93% | 41,9% - 4,6% 7,0% 2,3% -
Sasson 2005
Média (%) para 24,4% | 39,1% 3,0% 7,2% 13,1% 4,2% 8,9%
as 18 obras

A visdo de que o gene é, a0 mesmo tempo, uma particula e uma seqiiéncia de nucleotideos
no DNA ¢ incongruente e pode resultar em ambigiiidades, configurando, assim, um exemplo de
como o uso de modelos hibridos de fungdo génica — aqui manifestos na sobreposi¢ao de
diferentes conceitos de gene — pode prejudicar a compreensao dos estudantes.

Por fim, registramos apenas duas ocorréncias de gene-D nas obras analisadas (Figura 1), o
que ¢ compreensivel, visto que a idéia de gene como recurso desenvolvimental estd vinculada a
uma abordagem recente na filosofia da biologia, que ainda ndo tem ampla circulagdo entre
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geneticistas e bidlogos moleculares, a saber, a teoria dos sistemas desenvolvimentais (Sterelny e
Griffiths 1999; Oyama 2000; Oyama et al 2001). Pitombo et al. (2007) apresentam resultados de
uma andlise de conceitos de gene em livros textos de biologia celular molecular do ensino
superior ¢ também apontam para uma pequena ocorréncia do conceito de gene-D. Logo, a
auséncia desse conceito no ensino médio ¢ naturalmente esperada. Nos exemplos de gene-D
encontrados em nossa andlise, esta implicita a idéia de gene como mera possibilidade herdada
para uma caracteristica, em virtude de sua interagdo com outros fatores — epigenéticos e
ambientais — com os quais tem paridade causal, como exemplificado abaixo:

“E o veiculo da hereditariedade ou a unidade de potencial hereditario existente no
Cromossomo € que, ao interagir com outros genes, com o citoplasma e o meio, condiciona
o aparecimento de um dado carater. Os genes distribuem-se linearmente ao longo de cada
cromossomo e possuem como constituinte fundamental o DNA que tem fungdo genética”
(Borba, Crozetta e Lago 2005, p.259).%

E interessante notar neste exemplo que mesmo uma abordagem mais moderna sobre genes
aparece sobreposta a idéias mendelianas e classicas, o que aponta, mais uma vez, a extensao da
hibridizacao de idéias sobre genes no conhecimento escolar veiculado nestes livros didaticos.

Alguns conceitos de gene tiveram ocorréncia insignificante ou ndo foram encontrados nos
livros analisados (categoria ‘Outros’, na Figura 1). Um exemplo ¢ o ‘gene evolutivo’, que foi
introduzido por Williams (1996) e elaborado por Dawkins (1982). De acordo com este conceito,
o gene ¢ um segmento qualquer de DNA, comecando e terminando em pontos arbitrarios de um
cromossomo, que compete com segmentos alelomorficos pela regido do cromossomo em
questdo. Trata-se de um conceito que foi bastante influente na biologia evolutiva, apesar das
criticas langadas contra ele (ver Griffiths e Neumann-Held 1999; Sterelny e Griffiths 1999) e da
diminui¢do de sua influéncia em anos recentes. Ele enfatiza que servir como unidade de selegdo
pode ser uma funcdo do gene. A auséncia desse conceito nos livros analisados ndo surpreende,
visto que a evolucao ndo cumpre papel organizador do conhecimento bioldgico na amostra de
livros avaliada no PNLEM/2007, como discutem Rocha e colaboradores (Rocha et al. 2007). E
este conceito esta vinculado a uma interpretacao de uma tradicao de pesquisa bastante especifica,
a biologia evolutiva.

Ainda quanto a categoria ‘Outros’, entre 0s conceitos raros ou ausentes, podemos citar
algumas idéias mais recentes sobre genes, formuladas na biologia ou na filosofia da biologia e
que podem ser inseridas no modelo Moderno de fun¢do génica, de acordo com a classificagdo de
Gericke e Hagberg (2007b): o ‘conceito molecular processual de gene’; proposto por Neumann-
Held (2001); o ‘conceito sistémico de gene’, proposto por Pardini ¢ Guimardes (1992); o
‘Conjunto de Dominios para Transcrigdo Ativa’, sugerido por Fogle (1990, 2000); e o
entendimento de genes como signos como propdem El-Hani e colaboradores (El-Hani et al.
2006). Estes conceitos capturam importantes aspectos da complexidade e diversidade genomica e
sua abordagem em livros didaticos de ensino médio, mesmo sem maior aprofundamento, poderia
levar a uma melhor compreensdo da natureza e da dindmica dos sistemas gendmicos.

5.2. Modelos de fungdo génica

Cada modelo de funcdao génica, em geral, encerra uma combinagdo particular de fungdes
atribuidas ao gene, e algumas destas sdo compartilhadas por dois ou mais modelos. Portanto, nos
livros analisados, mengdes a alguma fun¢do génica foram consideradas como fortes indicios, mas

60 e L . S
Vale ressaltar que, conforme pudemos inferir do contexto de explicacdo, o verbo ‘condicionar’, aqui, ndo significa
‘determinar’ como nos trechos citados mais acima.
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ndo instancias incontestaveis de um modelo particular de fun¢@o génica. Antes, as ocorréncias de
fungdes atribuidas ao gene foram interpretadas como mais um elemento a se ter em conta, ao lado
das ocorréncias de conceitos de gene, para a investigagdo da combinacdo de caracteristicas
epistemologicas presentes, que forneceria um quadro mais complexo, a saber, o modelo de
fungdo génica para um dado contexto. Em vista disso, conforme fizemos com os conceitos de
gene na secao anterior, nossos resultados quanto as idéias sobre fungdo génica sdo primeiramente
apresentados independentemente do modelo de fungdo génica implicito. Em seguida, mostramos
a combinacdo desses primeiros resultados em modelos de funcao génica para cada categoria de
contexto.

5.2.1. Freqiiéncia de ocorréncia de fungdes atribuidas ao gene

A Figura 2 mostra a predominancia da fun¢do génica de causar ou determinar fenotipo ou
diferenca fenotipica, cuja freqiiéncia média foi de 29,22 ocorréncias/obra, seguida da visdo da
funcdo de um gene como a de codificar a estrutura primaria de polipeptideos ou RNAs, com
frequencia média de 22,78. Estes achados sao condizentes com a predominancia dos conceitos de
gene-P e de gene molecular classico, aos quais essas idéias estdo respectivamente relacionadas.

Entre as fun¢des mais mencionadas, estdo também as seguintes, por ordem de freqiiéncia:
‘transmitir caracteres hereditarios’, ‘controlar metabolismo celular’ e constituir um ‘programa ou
instru¢do para a funcdo celular e/ou o desenvolvimento’ (Figura 2), cujas freqiiéncias médias
foram, respectivamente, 8,28, 4,33 e 3,89 ocorréncias/obra. Aqui, ndo houve uma
correspondéncia exata com a ordem das freqiiéncias de conceitos de gene: o gene informacional,
que foi o terceiro conceito de gene mais freqiiente, ndo esta vinculado a terceira fungdo génica
mais freqiliente — ‘transmitir caracteres hereditarios’ — mas sim, as duas freqiiéncias seguintes de
fungdes génicas — ‘controlar metabolismo celular’ e constituir um ‘programa ou instru¢do para a
funcdo celular e/ou o desenvolvimento’. Esta inversdo pode ser explicada pelo fato de que,
embora a fun¢do de ‘transmitir caracteres hereditarios’ seja mais diretamente associada aos genes
mendeliano e cldssico, que foram menos freqiientes do que o gene informacional em nossa
analise, ela também aparece vinculada aos conceitos mais freqiientes de gene-P e de gene
molecular classico, implicita na sobreposi¢ao destes a idéia de gene como unidade de heranca.
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Similarmente as freqiiéncias de ocorréncia de gene-D e de gene evolutivo, as freqiiéncias
de ocorréncias da fung¢dao de ‘propiciar recurso para o desenvolvimento’ ¢ a de ‘servir como
unidade de selecdo’ ndo foram significativas. Fun¢des génicas associadas as explicagdes de genes
mais recentes ndo foram encontradas (Figura 2).

5.2.2. Modelos de fungdo génica por categoria de contexto

Observamos nos livros analisados que, em geral, modelos de fungdo génica sdo abordados
como se fossem eles proprios os fendmenos. Nao se explicita o papel dos modelos, os propositos
especificos e as limitagdes de cada um, nem as diferencas entre modelo e realidade, perdendo-se
de vista aspectos da natureza da ciéncia e do conhecimento cientifico que tém papel importante
na educagdo em ciéncias.

Em alguns casos, contudo, um tratamento mais adequado dos modelos de funcao génica,
tendo-se na devida conta ao menos parte dos aspectos acima, ¢ encontrado. Os seguintes trechos
servem de exemplo:

‘Embora o nimero de excegdes, ao que parece seja maior do que o de regras, as leis de
Mendel t€m e tiveram o imenso mérito de constituir um modelo inicial, que explicou de
forma coerente — pela primeira vez — os mecanismos hereditarios. O fato de que esse
modelo tem sido reformulado e adaptado, a medida que novos conhecimentos surgem, sem
duvida ndo torna as leis mendelianas menos importantes’ (Silva Jinior e Sasson 2005, vol.
3,p. 131).

E importante considerar, além disso, que ndo foi registrada a ocorréncia de nenhum
modelo historico genuino, ou seja, os modelos de fungdo gé€nica presentes nas obras ndo
correspondiam a modelos efetivamente propostos na historia da genética. Em todas as obras, ha
mistura e transferéncia de atributos de diferentes modelos de fung¢do génica que podem ser
identificados na historia da genética. O resultado ¢ a prevaléncia nos livros de modelos hibridos.
Estes, por sua vez, implicam a idéia de que o conhecimento cientifico cresce linearmente e ¢
independente do contexto de sua producdo (Gericke e Hagberg 2007b). Se assim fosse, acreditar-
se-1a que o somatorio dos modelos histéricos — mesmo aqueles que se contradizem entre si € sao
oriundos de contextos distintos — se aproximaria assintoticamente da ‘melhor descricdo’ de um
fendmeno. Dessa forma, os diversos significados atribuidos ao gene em diferentes contextos dos
livros didaticos poderiam ser interpretados como partes de um todo coerente. Porém, adotando
essa perspectiva, os estudantes ndo adquirem a capacidade de pensar sobre modelos, mas apenas
de pensar com modelos (ibid.), cujas fronteiras sdo fracamente definidas. A aprendizagem torna-
se, assim, confusa e prejudicada. A idéia equivocada de que combinar diferentes modelos conduz
a um todo coerente impossibilita que qualquer abordagem historica consistente das ciéncias seja
feita, visto que ndo se pode ter acesso, dessa maneira, a nenhuma mudanca ou progressao entre os
diferentes modelos (ibid.).

Em todos os livros, nos modelos presentes nos cinco contextos — ‘glossario’,
‘caracterizagdo da vida’, ‘biologia celular e molecular’, ‘genética’ e ‘evolucdo’ — foram
encontrados atributos de dois ou mais modelos historicos (ver Tabelas 4 a 8, derivadas da Tabela
2, e que mostram o modelo encontrado em cada contexto, para o conjunto de obras analisadas).
Ademais, nossos resultados apontam que os cinco modelos de fun¢do génica das categorias de
contexto possuem variantes epistemologicas ndo-historicas, indicando que o uso de modelos
hibridos nos livros didaticos de ensino médio ¢ a regra, e ndo a excegao.

As variantes epistemologicas do modelo histérico Neocldssico predominaram nos cinco
contextos e, em geral, ocorreram em um numero maior de obras analisadas, em relagdo as
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variantes dos outros modelos historicos. Em vista disso, os modelos encontrados nos cinco
contextos podem ser categorizados como mais proéximos do modelo Neoclassico (borda destacada
em negrito nas Tabelas 4 a §), no qual se incluem, como discutido acima, o conceito molecular
classico e a concepgao informacional de gene. A diferenca entre os contextos reside, entdo, no
percentual de hibridizagdo do modelo Neocléssico, na freqiiéncia e no percentual de sobreposi¢cdo
entre o gene molecular classico e o informacional, € na abordagem da relagdo genotipo-fendtipo,
traduzida nas idéias ndo-historicas sobre fungdo génica. Neste ultimo quesito, importa, sobretudo:
se o modelo inclui entidades nos niveis macro e molecular e se hd reducdo explicativa do
primeiro ao segundo (2Icy* e 6bx); e se o modelo implica determinismo genético ou
interacionismo aditivo entre genes e fatores ambientais (7ax).

Quatro das obras analisadas (Faucz e Quintilham 2005; Frota-Pessoa 2005; Paulino 2005;
Silva Junior e Sasson 2005) apresentam glossario, contexto no qual o modelo Neoclassico possui
percentual de hibridizacdo de 27% - apenas trés do total de 11 tipos de variantes ocorrentes nao
pertencem a este modelo (Tabela 4). Pela Tabela 9, vemos que, dentro desse contexto, predomina
o gene molecular cldssico (34,6%), seguido do gene informacional (26,9%) e da descri¢do do
gene como unidade de heranga (23,1%), aspecto inerente ao gene mendeliano. Em contrapartida,
o conceito molecular classico se sobrepde, mais freqiientemente, a idéia de unidade hereditaria
(56%), seguida da idéia de segmento de DNA como informagdo para uma proteina (33%).
Embora a freqiiéncia de sobreposicdo entre gene molecular classico e gene-P, ao longo dessas
quatro obras, seja a maior dentre suas sobreposi¢goes (Tabela 3), ao menos no glossario, a redugao
explicativa do fendtipo ao nivel molecular ndo ¢ comum. Ainda assim, e apesar do glossario ser o
contexto de menor percentual de hibridizacdo do modelo Neoclassico, ha exemplos nele contidos,
com enorme grau de sobreposi¢des, como o excerto que segue abaixo:

‘Gene: porgdo do DNA que contém a informagdo necessaria para a realizagdo de uma
caracteristica genética especifica. Unidade biologica que definem caracteristicas
especificas de cada individuo, controlando estruturas e fung¢des celulares. Unidade
funcional da hereditariedade’ (Faucz e Quintilham, vol.1, glossario).

Nos capitulos de introducdo a biologia e a origem e diversidade da vida — categoria de
contexto ‘caracterizagdo da vida’ —, predomina fortemente o gene informacional (64,4%),
enquanto as idéias de gene como determinante de fenotipo (11,9%) e gene como segmento de
DNA que codifica um produto funcional (13,6%) também estdo presentes, mas de maneira
secundaria (Tabela 9). Nesse contexto, ¢ menos comum a mengao de detalhes moleculares dos
sistemas genéticos, os quais sdo apresentados, em particular, como fornecedores das informagdes
para o desenvolvimento dos organismos, permitindo a transmissdo de caracteristicas entre as
geracdes. O grau de hibridizacdo do modelo Neoclassico, nesse contexto, ¢ de 47% - oito das 17
variantes epistemologicas encontradas ndo sao deste modelo (Tabela 5).

No contexto em que sdo tratados contetidos de biologia celular e molecular, a concepgao
informacional de gene também predomina (45,2%), mas ¢ pequena a diferenca relativa ao
conceito molecular classico (38,1%), o que também pode ser ilustrado se compararmos a
diferenca de sombreamento das variantes Ic e le* nas tabelas 4 a 8. Neste contexto, sdao
enfatizados, de maneira causal e mecanicista, os processos que resultam na transcrigdo de RNAs
e tradugdo de polipeptideos. Este ¢ o contexto que traz maior sobreposi¢do entre o gene
molecular classico e a concepgao informacional (48%), além de ja apresentar maior ocorréncia de
visdes deterministas sobre a etiologia dos tracos, em relacdo aos dois contextos anteriores
(comparar variantes 6bx e 7ax nas Tabelas 4, 5 e 6). Neste contexto, a sobreposi¢cdo do gene
molecular classico ao gene-P ¢ de 21%. Adicionalmente, pode-se afirmar que ¢ no contexto da
biologia celular e molecular que o modelo Neoclassico ¢ abordado de forma mais consistente,
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visto que suas variantes epistemoldgicas aparecem num maior nimero de obras e seu grau de
hibridizacdo (44%) s6 ¢ maior do que nos contextos do glossario e de evolugdo, nos quais as
informagdes sobre gene sdo mais sucintas e as variantes epistemologicas, abordadas em menor
nimero de obras.

Ao compararmos nossos resultados para as trés primeiras categorias com a analise de
Pitombo e colaboradores (no prelo) de conceitos de gene em livros-texto de biologia celular e
molecular do ensino superior, encontramos algumas semelhangas: na analise destes autores, a
concepgao informacional de gene e o conceito molecular classico, em seguida, predominam,
sobretudo nos contextos de biologia e genética molecular. Além disso, estes dois conceitos estdo
presentes numa maior diversidade de contextos do que outras idéias sobre gene e, nos glossarios,
predomina o gene molecular classico. Por fim, nos resultados relatados por estes autores, o
modelo de fung¢do génica predominante atribui ao gene a fungdo de codificar a estrutura primaria
de RNAs e proteinas. Esses resultados corroboram a prevaléncia do modelo Neoclassico de
funcdo génica, tanto no ensino médio, quanto no superior, €, no que se refere ao gene
informacional, apontam quao difundida ¢ esta concepgdo, a despeito da auséncia de uma sélida
fundamentagdo tedrica para a atribuicdo de significado ao conceito de informagdo na biologia
contemporanea.

Nossos resultados mostram, ainda, que o contexto da genética apresenta algumas
peculiaridades. Nele, a freqiiéncia de ocorréncia do gene-P ¢ mais expressiva, o que ¢ devido, em
grande parte, ao contetido extenso dos capitulos de genética nos livros analisados contendo
grande quantidade de exercicios que tratam de heredogramas, como discutido em 5.1. No
conjunto das 18 obras, ha cerca de 400 ocorréncias de gene-P no contexto da genética, enquanto
o numero de ocorréncias nos demais contextos ndo ultrapassam 25. Em conseqiiéncia, neste
contexto, o gene-P predomina, e com grande vantagem, sobre os outros conceitos de gene (ver
Tabela 9): o percentual de ocorréncia do gene-P (45%) ¢ quase o dobro da segunda maior
freqiiéncia neste contexto, a saber, a do gene molecular classico (24%). Este ultimo, por sua vez,
encontra-se, em 64% dos casos, sobreposto a gene-P, o que mostra a prevaléncia de idéias
relacionadas ao determinismo genético neste contexto. Esta interpretacdo também ¢ apoiada,
como se pode ver nas tabelas 4 a 8 (cf. a variante 6bx), pela reducdo explicativa do nivel
fenotipico ao nivel molecular e pela relacdo entre as ocorréncias das variantes 3a e 3b, relativas a
defini¢do do gene ‘de cima para baixo’ e ‘de baixo para cima’, respectivamente. No contexto de
‘genética’, a variante 6bx aparece no maior nimero de obras analisadas em relagdo aos outros
contextos, o que também vale para as variantes 3a e 3b, sendo que neste contexto, 3a aparece em
um namero de obras similar ao de 3b (Tabela 7). E também no contexto de genética, contudo,
que fatores ndo-genéticos passam a ser considerados, aplicando-se a formula ‘fatores ambientais
+ fatores genéticos resultam num trago/produto/fun¢do’ (variante 7ax). Isso mostra como este
modo de reconhecer o papel do ambiente, por privilegiar a compreensao da relagdo entre fatores
genéticos e ambientais de maneira aditiva, ndo ¢ suficiente para que se deixe de lado o
determinismo genético (c¢f. El-Hani, 1995, 1997). Por conseguinte, no contexto da genética,
sobressaem diferentes nuances de pré-formacionismo, seja no uso do gene-P ou nas abordagens
de gene mendeliano (11,4%) e gene classico (10,9%), que, embora escassos, tém, em geral, maior
freqliéncia do que nos outros contextos (Tabela 9). Ademais, o elevado percentual de
hibridizagdo do modelo Neoclassico (58%) neste contexto (ver Tabela 7) indica que, em prol de
uma linguagem que favoreca a heranca e a previsdo de fendtipos a partir de genes, livros
didaticos de ensino médio podem ndo contemplar adequadamente a relevancia de fatores
epigenéticos na determinagdo de tragos.
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Tabela 4. Modelo de fung@o génica encontrado no contexto ‘glossario’.

Modelos historicos Caracteristicas epistemolégicas
de fungdo génica
1 21 211 3 4 o] | SII 6 7
Modelo Mendeliano la 2la 211a 3a | 4a | S5la | Slla 6a 7a
Modelo Classico 1b 2Ib 211b 3a | 4b | Sla | Slla 6b 7a
Modelo Bioquimico- 1b 21b 211a 3a | 4c | Sla | Slla 6b Ta
classico 211b 3b
Modelo Neoclassico 1c le* 21c 211a 3b | 4d | 5Ib | Slla 6¢ 7b
Modelo Moderno 1d 21c 211a 3c | 4d | 5Ib | S5IIb 6¢ 7c
Idéias nao-historicas 2lcy* 6bx
sobre fun¢do génica

) Modelo identificado: Neoclassico (borda em negrito). ™ Sombreamento indica variantes ocorrentes no contexto. Cinza
claro: ocorréncias em 1-6 obras. 1 Percentual de hibridizagdo: 27% (percentual dos tipos de variantes que ndo estdo
associados a0 modelo Neocléssico, dentre os tipos de variantes ocorrentes no contexto). ™ Variantes com asteriscos ¢ as
italicizadas t€ém o mesmo significado da Tabela 1.

Tabela 5. Modelo de fun¢do génica encontrado no contexto ‘caracterizagao da vida’.

Modelos historicos Caracteristicas epistemolégicas
de fungdo génica
1 21 211 3 4 51 | SII 6 7
Modelo Mendeliano la 2la 211a 3a | 4a | S5la | 5lla 6a Ta
Modelo Classico 1b 21b 21Ib 3a | 4b | 5Ia | 5lla 6b Ta
Modelo Bioquimico- 1b 21b 211a 3a | 4c | S5la | 5lla 6b Ta
classico 21Ib 3b
Modelo Neoclassico 1c : 2lc 211a 3b | 4d | 5Ib | Slla 6¢ 7b
Modelo Moderno 1d 21c 211a 3c | 4d | 5Ib | SIb 6¢ Tc
Idéias ndo-historicas 2Ibx 2lcy* 6bx 7ax
sobre fungdo génica

® Modelo identificado: Neoclassico (borda em negrito). ™ Sombreamento indica variantes ocorrentes no contexto. Cinza
claro: ocorréncias em 1-6 obras. Tom intermedidrio de cinza: ocorréncias em 7-12 obras. Cinza escuro: ocorréncias em 13-
18 obras. @ Percentual de hibridizagio: 47% (percentual dos tipos de variantes que ndo estdo associados ao modelo
Neocléssico, dentre os tipos de variantes ocorrentes no contexto). ™ Variantes com asteriscos ¢ as italicizadas tém o
mesmo significado da Tabela 1.
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Tabela 6. Modelo de fungdo génica encontrado no contexto ‘biologia celular e molecular’.

Caracteristicas epistemoléogicas
Modelos historicos
de funcio génica
§20 8 1 2| 6 | 7
Modelo Mendeliano la 2la 6a 7a
Modelo Classico 1b 2Ib 6b 7a
Modelo Bioquimico- 1b 21b 6b 7a
classico
Modelo Neoclassico C 2Ic 6¢ 7b
Modelo Moderno 1d 2Ic 6¢ 7c
Idéias ndo-historicas 6bx 7ax
sobre fungdo génica

® Modelo identificado: Neoclassico (borda em negrito). ™ Sombreamento indica variantes ocorrentes no contexto. Cinza
claro: ocorréncias em 1-6 obras. Tom intermediario de cinza: ocorréncias em 7-12 obras. Cinza escuro: ocorréncias em 13-
18 obras. ™ Percentual de hibridizagdo: 44% (percentual dos tipos de variantes que ndo estdo associados ao modelo
Neocléssico, dentre os tipos de variantes ocorrentes no contexto). ™ Variantes com asteriscos e as italicizadas tém o

mesmo significado da Tabela 1.

Tabela 7. Modelo de funcdo génica encontrado no contexto de ‘genética’.

Caracteristicas epistemoldogicas
Modelos historicos
de funcao génica
ca0g 1 2l | 21 |3 |4 |5 |50 6 | 7

Modelo Mendeliano la 2la : ; 4a | Sla ] 6a 7a

Modelo Classico 1b 2Ib b ; 4b | 5la ] 6b 7a
Modelo Bioquimico- 1b 2Ib : ; 4c | Sla ] 6b 7a

classico h h

Modelo Neoclassico : 2Ic 2 b 4d b 3 6¢c 7b

Modelo Moderno 1d 2lc : 3¢ 4d b 5ITb 6¢c 7c
Idéias nao-historicas 2Ibx 6b 0
sobre fungdo génica

® Modelo identificado: Neoclassico (borda em negrito). @ Sombreamento indica variantes ocorrentes no contexto. Cinza
claro: ocorréncias em 1-6 obras. Tom intermediario de cinza: ocorréncias em 7-12 obras. Cinza escuro: ocorréncias em 13-
18 obras. @ Percentual de hibridizagio: 58% (percentual dos tipos de variantes que ndo estdo associados ao modelo
Neocléssico, dentre os tipos de variantes ocorrentes no contexto). ™ Variantes com asteriscos ¢ as italicizadas tém o

mesmo significado da Tabela 1.
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Tabela 8. Modelo de fung@o génica encontrado no contexto ‘evolucdo’.

Modelos historicos Caracteristicas epistemolégicas
de fungdo génica
1 21 211 3 4 o] | SII 6 7
Modelo Mendeliano la 2]a 211a 3a | 4a | 5la | Slla 6a 7a
Modelo Classico 1b 2Ib 211b 3a | 4b | S5la | 5Ila 6b 7a
Modelo Bioquimico- 1b 2Ib 211a 3a | 4c | S5la | 5IIa 6b 7a
classico 211b 3b
Modelo Neoclassico 1c le* 21c 211a 3b | 4d | 5Ib | Slla 6¢ 7b
Modelo Moderno 1d 21c 211a 3c | 4d | 5Ib | S5IIb 6¢ 7c
Idéias nao-historicas 2lcy* 6bx Tax
sobre fun¢do génica

) Modelo identificado: Neoclassico (borda em negrito). ™ Sombreamento indica variantes ocorrentes no contexto. Cinza
claro: ocorréncias em 1-6 obras. Tom intermediario de cinza: ocorréncias em 7-12 obras. Cinza escuro: ocorréncias em 13-
18 obras. " Percentual de hibridizagio: 33% (percentual dos tipos de variantes que nio estdo associados ao modelo
Neocléssico, dentre os tipos de variantes ocorrentes no contexto). ™ Variantes com asteriscos ¢ as italicizadas tém o
mesmo significado da Tabela 1.

Tabela 9. Percentual de ocorréncia de conceitos de gene por categoria de contexto.

Categoria de Conceitos de Gene
Contexto
= - S '
sEs| 25 A a | % 23
32| a9 d 1 2= = 22
S 9= ] = g S = SE @
S22 28 ) o] = S s
s | g E 3 3 O £ @ O ==
&) g [ S 2 %) S 2 3}
&} = g &) =2
Glossario 34.6% | 269% | 7.7% - 23,1% | 7.7% -
Caracterizacdo da vida 13,6% 64,4% 11,9% - 5,1% 3,4% 1,7%
Biologia celular ¢ 38,1% 45,2% 7,4% 0,3% 1,3% 4,2% 3,5%
molecular
Genética 24,0% 6,5% 45,0% 0,1% 11,4% | 10,9% 2,1%
Evolucao 32,4% 14,7% 50,0% 2,9% - - -

Quando contetdos de evolugdo sdo abordados, predomina o gene-P (50%), seguido do
gene molecular classico (32,4%), enfatizando-se que um dado fenotipo, mais particularmente
uma anormalidade fenotipica, ¢ produzido quando ‘a’ seqiiéncia molecular normal estd ausente,
com foco nas alteragdes das estruturas moleculares do DNA (mutagdes). Em outras palavras, ndo
ha referéncia a formas alternativas da auséncia do recurso molecular considerado normal e o gene
no DNA ¢ abordado como determinante de fenotipo. A discussdo sobre genes e fenotipos €
conduzida empregando-se invalidamente o gene-P, que € sobreposto a grande parte das
ocorréncias de gene molecular classico. Portanto, ha reducdo explicativa do nivel fenotipico ao
nivel molecular, ainda que esta ndo seja tdo acentuada quanto nos contextos de ‘genética’ e de
‘biologia celular e molecular’ (cf. variante 6bx nas Tabelas 6, 7 ¢ 8).

Gericke e Hagberg (2007a) usam os modelos historicos que identificaram em trabalho
anterior (Gericke e Hagberg 2007b) para investigar como a fungdo génica ¢ abordada em livros
didaticos de biologia e quimica de ensino médio da Suécia. Nés utilizamos a mesma metodologia
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basica destes autores, partindo da investigagdo da presenca das caracteristicas epistemoldgicas de
modelos histéricos de funcdo génica, em um contetido pré-definido que abordava os genes para,
em seguida, identificarmos o modelo de fun¢do génica implicito neste conteudo. E da mesma
forma, estimamos o grau de hibridizagdo de tal modelo, com base na presenca de variantes tipicas
de outros modelos historicos. Em sua andlise, eles descrevem modelos de fungdo génica para
cada capitulo no qual o conteudo sobre gene ¢ abordado e seus resultados mostram que, em sua
maioria, os modelos apresentados sdo hibridos e podem ser categorizados, com base na
predominancia de variantes epistemoldgicas, como Neoclassicos. Considerando que quanto
menor o conteudo, menor a probabilidade de variacdo do significado do gene, é compreensivel
que na analise sueca tenham sido classificados, para cada um dos capitulos examinados, outros
modelos além do Neoclassico. Afinal, diferentemente do que ocorre para um contexto mais
amplo que envolve varios capitulos, ¢ mais provavel que em cada capitulo se enfatize um
conjunto mais restrito de aspectos, que podem ser associados a um dado modelo histérico de
funcao génica.

Por exemplo, Gericke e Hagberg identificaram, para alguns capitulos, modelos
mendelianos pouco hibridos ou mesmo totalmente coerentes com o modelo histérico. Em nossa
analise, os atributos desse modelo, quando presentes, contribuiram para aumentar o percentual de
hibridizacdo do modelo predominante, o Neoclassico, num contexto maior que incluia varios
capitulos. Em ambas as analises, o modelo Neoclassico aparece de forma mais consistente nos
contextos de citologia e biologia molecular. Isso significa que entre os menores percentuais de
hibridizacao estd o do modelo Neoclassico, tanto o identificado em nossa categoria de contexto
‘biologia celular e molecular’ quanto os identificados em alguns dos capitulos que compdem as
secdes de citologia e biologia molecular dos livros suecos. Particularmente em nossa analise, este
modelo predomina também nas outras categorias de contexto, mesmo nas de genética e evolugao,
nas quais predomina, na andlise dos livros suecos, 0 modelo Mendeliano. Isso se deve & maior
relevancia que atribuimos, em comparagdo com aqueles autores, ao entendimento atual dos genes
— que, em nossa andlise aparece em todas as categorias de contexto e se vincula ao modelo
Neoclassico. Nos livros que analisamos, nenhum traz a idéia do gene como uma entidade
abstrata, sem estrutura conhecida, a ndo ser em contexto histdérico, € mesmo as idéias dos genes
como ‘unidades de heranca’ e ‘particulas no cromossomo’, quando aparecem, sao sobrepostas ao
gene molecular classico.

Assim como Gericke e Hagberg (2007a), que observaram uma baixa freqiiéncia de
ocorréncia do modelo Moderno nos livros suecos, e apenas em capitulos de citologia e biologia
molecular, em nossa andlise também registramos uma baixa freqiiéncia de variantes
epistemoldgicas exclusivas deste modelo. Basicamente, registramos apenas a variante 1d — ‘o
gene consiste de um ou varios segmentos de DNA com vdarios propdsitos’ —, que apareceu em
cerca de 7-12 obras no contexto de biologia celular e molecular (c¢f. 1d na Tabela 6), quando os
autores consideravam desafios ao conceito molecular classico de gene, como seqiiéncias ndo-
codificantes de DNA com fung¢do conhecida, como os promotores, genes interrompidos, splicing
e splicing alternativo promotores, introns etc. Em outros contextos, sua ocorréncia foi pequena ou
nula. As variantes do modelo Moderno 3c, 51Ib e 7c, que focam os processos desenvolvimentais
dos quais depende a expressdo génica, ndo foram observadas em qualquer contexto de nossa
analise. Este resultado indica que, nas obras que analisamos, as conseqiiéncias da complexidade
dinamica dos genomas ndo sdo abordadas em seu devido alcance e sequer sdo relacionadas a
dependéncia dos genes ao contexto celular. Prevalece a abstra¢do dessa complexidade, bem como
da complexidade estrutural dos genomas, em prol do foco numa relagdo de um para um entre
gene, proteina e fendtipo que ndo se aplica na maioria dos processos desenvolvimentais
necessarios a produgdo das caracteristicas dos organismos. Assim, as obras que analisamos dao



159

lugar a visdes deterministas genéticas, que também foram relatadas com freqiiéncia na analise de
Gericke e Hagberg (2007a).

A diferenca metodologica em relagdo a nossa analise, na qual foram identificados
modelos de funcdo génica para categorias de contexto, € ndo para capitulos, ndo impediu a
comparagdo de nossos resultados com aqueles obtidos por estes autores, que mostrou claramente
uma similaridade substancial na abordagem da fun¢do génica em livros didaticos brasileiros e
suecos.

5.3. O papel do ambiente: visdes deterministas e interacionistas sobre a origem das caracteristicas

O entendimento da relagao gendtipo-fenotipo que se pode discernir das sobreposigoes
entre gene molecular cldssico, gene informacional e gene-P encontradas em nossos resultados
(ver acima) est4 intimamente relacionado com a compreensao do DNA como um ‘programa para
o desenvolvimento’ ou ‘para a fun¢do celular’, de acordo com a qual toda a instrugdo para a
constru¢do e o funcionamento de um ser vivo estaria depositada nas seqiiéncias de nucleotideos
daquela molécula. Conforme El-Hani, Queiroz ¢ Emmeche (2006) argumentam, quando a
informacdo ¢ concebida dessa forma, o “DNA se torna um tipo de reservatério do qual toda
‘informag¢do’ numa célula flui e ao qual ela deve ser, em tultima analise, reduzida” (p. 4). Assim, a
maquinaria celular seria apenas uma ferramenta necessaria para ‘rodar’ o programa genético,
afetando-o, grosso modo, somente por sua presenca ou auséncia. Este modo de compreender o
desenvolvimento e a fungdo celular foi objeto de muitas criticas (e.g., Oyama 2000; Nijhout
1990; Sarkar 1996; El-Hani 1997; Keller 2000) e tem sido uma das fontes mais importantes das
visdes deterministas genéticas, tanto na comunidade cientifica, quanto no dominio publico, em
termos gerais. Nossos resultados indicam que os livros didaticos de biologia do ensino médio t€ém
contribuido para a construgcdo e perpetuacao na sociedade de um discurso determinista sobre
genes e seu papel nos sistemas bioldgicos. Afinal, este discurso estd presente em quase todas as
obras analisadas (17 das 18 obras), como os seguintes trechos ilustram:

‘Apenas recentemente as novas descobertas sobre o cddigo mostraram como ele ¢ mesmo
um programa sofisticado [...] Quando falamos em codigo e decodificacdo estamos sendo
quase literais. As instrugdes génicas estdo armazenadas no DNA e no RNA, ambos acidos
nucléicos’ (Amabis e Martho 2005, vol. 1, p. 258).

‘A estrutura conhecida como gene corresponde a um segmento ou pedago da molécula de
DNA [...] Nos genes estdo as informagoes responsaveis pelas caracteristicas do individuo,
como a cor dos olhos, a cor dos cabelos, a forma do nariz e, no caso de uma aranha, até
mesmo o tipo de teia que ela tece para capturar suas presas. Desse modo, o DNA funciona
a semelhanca de um programa de computador ¢ o organismo corresponderia a um
computador que trabalhasse segundo as ordens do DNA’ (Linhares e Gewandsznajder
2005, p. 14).

‘De que jeito as ‘informacdes proprias de cada espécie’ sdo conservadas de geragdo em
geracao? [...] O DNA existe em praticamente todos os seres vivos e contém a programacao
genética da espécie, ou seja, todas as informagoes relativas as caracteristicas daquele tipo
de ser vivo’ (Silva Junior e Sasson 2005, vol.1, p. 18).

Em uma das obras (Paulino 2005), a metafora do DNA como programa chega a ser
descrita como ‘poética e realistica’ numa questdo de vestibular, da Universidade Federal do Rio
de Janeiro, reproduzida pelo livro, que cita, sem datar, Dawkins:
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‘Esta chovendo DNA 1a fora. Estdo chovendo instrugdes 14 fora; estdo chovendo
programas para a formagao de novas arvores’ (Dawkins, citado por Paulino 2005, vol. 1, p.
87).

A idéia de instrucdo ou de programa genético também pode aparecer, de forma mais
atenuada, quando se aborda o contexto celular, como nos trechos abaixo:

‘Uma bactéria, uma samambaia, um cachorro ou qualquer outro ser vivo desenvolvem as
caracteristicas tipicas de suas espécies a partir das instru¢des genéticas e do arcabougo
celular que receberam pela reprodugdo de seus pais’ (Amabis ¢ Martho 2005, vol. 1, p.6).

‘Célula, unidade minima de um organismo capaz de atuar de maneira autdbnoma, sendo a
responsavel pela aquisicio de seu sustento e realizando funcgdes para as quais foi
geneticamente programada’ (Faucz e Quintilham 2005, vol. 1, p. 29).

Na verdade, como apontam Sterelny & Griffiths (1999), ndo ha deterministas num sentido
extremo, no qual adotariam uma versao caricatural do determinismo genético, que consistiria na
visdo de que ha fatores biologicos (usualmente genes) cuja presenca em um organismo significa
que, ndo importando quais outros fatores estejam presentes, certo resultado seguird. Assim, a
expressdao ‘determinismo genético’ ¢ aplicavel, de fato, a visdes mais moderadas, e
freqlientemente mais vagas, como aquelas encontradas nos livros didaticos que analisamos, nos
quais se reconhece a participagdo do ambiente na determinacdo dos fendtipos, mas se mantém a
supremacia causal dos genes no DNA (cf. tb. El-Hani 1995, 1997). Achados como a
predominancia do gene-P e sua freqiiente sobreposi¢do ao gene molecular classico sugerem que,
nos livros analisados, admite-se um interacionismo fraco, como na visdo de que ambientes
extremos (que tornam o organismo inviavel), e somente eles, podem impedir que os genes
presentes num organismo sejam expressos. Nesta visdo, cada gene estd correlacionado a apenas
um fendtipo, uma vez que se reconhece como unico papel do ambiente o fornecimento de
recursos necessarios para rodar o suposto programa genético.61 Em nossa andlise, essa idéia
aparece na menc¢ao do ambiente como um fator secundario, um mero disparador da expressao
génica, como exemplificam os trechos abaixo:

‘Outro exemplo da interagdo entre gendtipo e ambiente na manifesta¢do do fendtipo refere-
se a produgdo de clorofila nas plantas. Os genes envolvidos na sintese desse pigmento sdo
ativos somente na presenca de luz. Plantas germinadas no escuro ndo produzem clorofila,
apresentando fenétipo albino’ (Amabis e Martho, vol. 3, p. 34)

‘A influéncia ambiental sobre a expressdo de um gene recebe o nome de peristase. Ha
varios exemplos [...] Um deles é o da drosoéfila [...] alguns representantes dessa espécie
apresentam asas enroladas — também chamadas asas curly — uma caracteristica

%' No extremo oposto dessa vertente de determinismo genético, estio os deterministas ambientais, que concordam,
por exemplo, que genes sdo necessarios para garantir que uma prole seja da mesma espécie de seus pais, ainda que
todas as suas caracteristicas restantes sejam determinadas por fatores sociais (ver Figura 3B). Em outras palavras: na
versdo fraca de interacionismo, genes e ambientes representam, reciprocamente, apenas restrigdes de natureza ampla
sobre o espectro de resultados que cada um pode produzir (Sterelny e Griffiths 1999). Nos livros analisados, quando
aparece essa versdo fraca de interacionismo, fatores ambientais aparecem como restricdes de natureza ampla para
genes ¢ ndo o contrario, o que sugere que genes sdo os fatores essenciais para o desenvolvimento e, portanto, que
permanece um determinismo genético, ‘disfarcado’.
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determinada geneticamente. No entanto, essas asas enrolam-se somente a temperatura em
torno dos 25°C. Aos 16°C, por exemplo, elas parecem asas normais’ (Carvalho 2005, vol.
3,p. 21).

Nota-se nos trechos acima que o ambiente ¢ descrito meramente como algo que influencia
a expressao génica, resultando na presenca ou na auséncia de determinado fendtipo, € ndo como
um fator capaz de alterar qualitativamente o resultado fenotipico.

Contudo, algumas das obras analisadas introduzem o interacionismo de forma mais
consistente do que nesta versao fraca, que admite apenas restricdes extremas e se mostra mais um
determinismo mal disfarcado do que uma visdo verdadeiramente interacionista. Em geral, aquela
visdo interacionista mais consistente ¢ introduzida pelos livros por meio do conceito de ‘norma
de reagdo’, seja implicita, ou explicitamente. Como exemplo, podemos citar os seguintes
excertos:

‘Chamamos de norma de reag¢dao o conjunto de fenotipos possiveis produzidos pelo
mesmo gendtipo em condigdes ambientais diferentes’ (Linhares e Gewandsznajder 2005,
p- 379).

‘O mais comum ¢ que um mesmo genodtipo produza uma gama variada de fenotipos dentro
de certos limites. A gama de variagdo fenotipica que um genotipo pode expressar é
denominada norma de reaciao’ (Amabis e Martho 2005, vol. 3, p. 43).

‘Falamos dos genes como se eles fossem determinantes exclusivos dos caracteres, mas isso
¢ uma simplificagdo. Cada gene age sob a influéncia dos demais genes do individuo e dos
fatores ambientais que atuam sobre ele. O ambiente atua mais no efeito de certos genes do
que no de outros. Os grupos sanguineos nao sao alteraveis pelo ambiente. A cor dos olhos
so6 ¢ modificada em casos de certas doengas raras. Por outro lado, as conseqiiéncias de um
acidente fisico dependem pouco do gendtipo da vitima. Entre esses extremos situa-se a
maioria dos caracteres’ (Frota-Pessoa 2005, vol. 3, p. 94).

‘O gendtipo determina, portanto, uma escala de variagdo fenotipica para o individuo, sendo
que o meio ambiente determina em que ponto dessa escala o individuo esta’ (Lopes e
Rosso 2005, p. 438).

Outro ponto que merece destaque sdo 0s casos em que um mesmo livro traz tanto visoes
deterministas ou as versdes de interacionismo fraco, quanto a versdo mais consistente do
interacionismo, como ocorre em Amabis e Martho (2005), Linhares e Gewandsznajder (2005) e
Frota-Pessoa (2005), por exemplo. Nao relatamos, contudo, qualquer distingdo na ocorréncia de
determinismos, visoes mais fracas, e visdes mais fortes de interacionismo, de acordo com as
categorias de contexto, o que indica em geral, pouca coeréncia na abordagem das relagdes
genotipo-fenotipo nestas obras.

Vale destacar que, ao discutir a determinagdo das chamadas caracteristicas multifatoriais,
a maior parte das obras analisadas incorpora a idéia de um interacionismo aditivo, o qual implica,
como o nome sugere, a existéncia de parcelas de influéncia génica e ambiental na determinacao
de uma caracteristica, como ilustra o trecho abaixo, ao dizer que os efeitos dos genes,

‘[...] se combinam e confundem com influéncias ambientais [...] A inteligéncia ¢, portanto,
multifatorial e sua variagdo € causada, em partes praticamente iguais, pelos genes e pelo
ambiente’ (Frota-Pessoa 2005, vol. 3, p. 96-97).
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Um dos problemas suscitados pelas visdes interacionistas aditivas € que continuam
fomentando o debate, ainda que mais moderado, entre deterministas genéticos e ambientais: elas
tornam provavel que a discussdo prossiga em termos de qual fator, gene ou ambiente, tem a
maior ‘cota’ de contribui¢do para uma caracteristica, o que sempre dara ensejo a visdes que
privilegiam o papel dos genes, como mostra o seguinte exemplo:

‘Os genes determinam ¢ a cultura modela os padroes de comportamento sexual’ (Frota-
Pessoa 2005, vol. 2, p.182).

Adicionalmente, como ressalta Lewontin (2002), o mais provavel ¢ que, ao longo do
desenvolvimento, fatores genéticos e nao-genéticos interajam de forma complexa, nao-aditiva, na
génese de tracos, tornando-se impossivel determinar tais parcelas de contribui¢do, sobretudo
sobre caracteres complexos, como aqueles relativos ao comportamento, a personalidade, a
inteligéncia etc. A Figura 3 ilustra diferentes padrdes de normas de reacdo para dois alelos
hipotéticos — g; e g». Em ‘A’, qualquer que seja o ambiente (exceto nos casos extremos), para
cada gendtipo, havera um Unico fenotipo. Em ‘B’, ambos os alelos produzem os mesmos
fenotipos, que variam apenas com o ambiente. Essas duas primeiras normas de reacao
representam os determinismos genético e ambiental, nos quais mudangas (com exce¢do dos
extremos) no ambiente € no genotipo, respectivamente, nao alteram o produto.

As duas normas seguintes (C e D) representam duas formas de interacionismo. Na
interagdo aditiva, uma mudan¢a em uma das variaveis altera o produto, mas sempre da mesma
forma, ndo importando o valor da outra varidvel. Assim, se por um lado, a diferenca entre os
fenotipos de g; e g, ¢ sempre a mesma nos diversos ambientes, por outro, para uma dada
mudanga ambiental, os fen6tipos respectivos de g; e g tém o mesmo tipo de alteracao (ambas as
normas de reacdo serdo ascendentes ou ambas, descendentes). Dessa forma, ¢ possivel que um
genotipo seja considerado sempre ‘superior’ a outro em relacdo a um dado traco. A titulo de
exemplo, seria possivel dizer que homens serdo sempre mais agressivos que mulheres, ja que seu
nivel de testosterona seria mais alto que o delas em qualquer ambiente, ou que um dado grupo
étnico seria indiscutivelmente mais inteligente do que outro. Os prejuizos na formagdo da
cidadania dos estudantes causados por esse tipo de abordagem dispensam maiores comentarios.

Gl
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@ A e G2 a2 ><
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» » » »
» » » Ll

Ambiente Ambiente Ambiente Ambiente
A) Determinismo B) Determinismo C) Interagdo aditiva D) Interagdo
Genético Ambiental ndo-aditiva

Figura 3. Normas de Reagdo e diferentes modelos da relagdo gendtipo-ambiente (adaptada de
Sterelny e Griffiths 1999).

No interacionismo ndo-aditivo, os fendtipos de genoétipos distintos variam de forma
diferente com o ambiente. No caso mostrado na figura 3D, enquanto a norma de reagdo de um ¢
ascendente, a do outro ¢ descendente. Assim, ¢ possivel que uma caracteristica se expresse mais
num dado ambiente, ¢ menos em outro, bem como que qualquer relagdo de ‘superioridade’ entre
dois gendtipos se inverta a depender do ambiente. Retomando os exemplos citados acima,
mulheres poderiam ser mais agressivas que homens e um grupo étnico alcangar o ‘patamar de



163

inteligéncia’, em determinados ambientes. Oportunamente, algumas obras analisadas abordam o
interacionismo de forma mais complexa e realista do que na formulacdo basica ‘gene mais
ambiente ¢ igual a fendtipo’:

‘No outro extremo da escala heranga-ambiente encontramos caracteres muito complexos
como comportamentais (inteligéncia, vontade, talento em alguma atividade especifica) que,
embora tendo uma base genética, sdo enormemente influenciados pelas condig¢des sociais e
culturais. O estudo desses caracteres ¢ muito complexo, seja porque ¢ dificil dar a eles uma
definicdo precisa, seja porque ¢ praticamente impossivel separar, nesses casos, 0
componente genético daquele ambiental’ (Gainotti e Modelli 2005, p. 284).

‘Enquanto em caracteristicas fisicas (como altura) o grau de influéncia dos genes pode
chegar a 90%, em relagdo a personalidade a interferéncia genética ¢ bem mais fraca [...]
Nesse caso, o ambiente, sob a forma de estimulos externos, ou o proprio esforco da pessoa
podem mudar bastante o resultado final’ (Linhares ¢ Gewandsznajder 2005, p. 383).

As questdes mais interessantes na compreensao sobre o desenvolvimento biologico requer
que avancemos além das dicotomias subjacentes aos tradicionais debates nas ciéncias biologicas
e sociais, como ‘genes e ambiente’, ‘natureza e criacdo’ (nature € nurture), ‘biologia e cultura’.
Consideramos notavel encontrar, em livros didaticos de ensino médio, o reconhecimento da
inadequacdo de se adotar visdes deterministas para a previsao de fenotipos, em geral, e o
reconhecimento das questdes éticas envolvidas, como em Lopes e Rosso (2005):

‘[...] nunca sera possivel determinar a priori ¢ de maneira absoluta o futuro de um
individuo a partir de seus genes [...] Do mesmo modo que um fenétipo é determinado por
uma interagdo entre genes e ambiente, as decisdes €ticas necessariamente terdo de ser
determinadas por uma interagdo entre o conhecimento cientifico e o ambiente no qual a
ciéncia existe. Para tanto, precisamos garantir a todas as pessoas uma compreensao minima
dos avancos da genética’ (p. 438-439).

Entre esses avangos, inclui-se a compreensao dos desafios ao gene molecular classico, os
quais ressaltam a importancia do contexto que cerca o DNA, desde o ambiente mais imediato
constituido pelo contexto nuclear e celular até contextos mais amplos, em niveis de organizagao
bioldgica superiores, até chegar ao organismo como um todo.

5.4. Desafios ao conceito molecular classico

De acordo com Xavier e colaboradores (2006, p. 3), a nova biologia, que estes autores
entendem como a ‘“integracdo entre as novas tecnologias do DNA e novas aplicacdes em
Genética, que inclui a Biotecnologia e a Biologia Molecular”, ¢ um dos temas recorrentes na
midia desde o final dos anos 1960, devido ao seu forte apelo social e a sua influéncia direta na
vida das pessoas. Os autores destacam que este tema ndo se encontra suficientemente
representado nos livros didaticos de biologia do ensino médio, os quais dedicam apenas cerca de
1-2% de seu contetido para a abordagem da nova biologia. De acordo com estes autores, estes
livros estdo pouco atualizados quanto a temas que consideram necessarios ao bom entendimento
da nova tecnologia, como organismos transgénicos, projeto genoma, clonagem de mamiferos,
células-tronco, teste de paternidade, variabilidade genética, melhoramento genético, DNA
recombinante, hibridacdo, seqlienciamento, enzimas de restri¢do, plasmidios, eletroforese, PCR e,
em particular, no que concerne a um dos interesses do presente trabalho, a abordagem de introns
e éxons. Estes autores (ibid.) apontam, ainda, que os livros de biologia do ensino médio refletem
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uma preocupac¢do de incutir no aluno apenas o referencial genético cldssico, sem ampliar os
temas, atualizar as informacdes sobre genética e contextualiza-la em relagdo as novas
tecnologias. Em sua visdo, a genética tradicional tem um espago muito grande dedicado ao seu
estudo, chegando a 20% de um livro didatico. Esses achados estdo em consonancia com o0s
resultados de nosso estudo, que mostram que o extenso contetido de genética classica dos livros
de biologia do ensino médio contribuiu para o predominio do gene-P e para a forte hibridizagao
das idéias sobre genes, como discutido acima.

Em nossa analise, os temas referentes a nova biologia sdo, em geral, abordados nas obras
analisadas, embora ndo de maneira tdo significante quanto os contetidos de genética classica. A
analise mais detalhada quanto a presenca e a atualizacdo de temas como engenharia genética e
temas afins ¢ encontrada nos trabalhos resultantes da avaliacio do PNLEM/2007 (ver, por
exemplo, El-Hani, Roque & Rocha, 2007a,b). No presente artigo, dos temas da nova biologia,
enfatizamos a discussdo sobre a abordagem dos desafios atuais da biologia molecular e da
gendmica ao conceito molecular cldssico de gene. Quanto a atualizacdo frente a esses desafios,
observamos, nas 18 obras analisadas, os seguintes numeros de ocorréncias de mengdes a
diferentes fendmenos que trazem dificuldades para aquele conceito: genes interrompidos e
splicing (28 ocorréncias); DNA nao-codificante (14); promotores (9); ‘DNA lixo’ (9); seqiiéncias
regulatérias (5); DNA repetitivo (4); pseudogenes (3); splicing alternativo (3); operon lac (2);
genes dentro de genes (nested genes) e superpostos (1), edicdo de RNA (1) e transposons (1).

Um ponto que merece destaque ¢ o uso da expressao ‘DNA lixo’ para descrever
seqiiéncias de DNA nao-codificante. Embora tenha sido largamente usada no passado, inclusive
pela comunidade cientifica (de onde o termo certamente foi transposto para o conhecimento
escolar), esta expressdo pode ser hoje considerada inapropriada, por tratar-se de uma metéafora
que negligencia e desvaloriza qualquer outro tipo de funcao que as seqiiéncias de DNA possam
ter, além da codificagdo de seqiiéncias de aminodcidos de proteinas e de nucleotideos de RNAt e
RNAr. Entre estas outras fungdes, temos muitas de grande importancia, sobretudo regulatorias,
muitas vezes associadas a micro-RNAs, que tém sido detectadas com freqiiéncia cada vez maior
em regides nao-codificantes (Fire 1999; Grosshans e Slack 2002; Hannon 2002; Lenz 2005). Um
aspecto positivo, entretanto, ¢ que, das sete obras que utilizam esta expressao, quatro vao além da
afirmacdo de que se trata de seqiiéncias de DNA que “ndo correspondem a genes” e “sem
funcdo”, e reconhecem a inadequagdo da expressdo ‘DNA-lixo’, como as seguintes passagens
exemplificam:

‘[...] esse termo pode passar a impressdo de que a maior parte do DNA humano nao tem
fungdo; o mais correto seria afirmar que os cientistas ndo compreendem completamente
sua func¢do’ (Laurence 2005, p. 654).

‘[...] Esta ultima denominacdo € pouco adequada, por dar a impressdo de que se trata de
DNA inutil, o que ndo é verdade. Ja se descobriu que muitos tipos de DNA ndo-codificante
desempenham fungdes importantissimas na estrutura e no funcionamento dos
cromossomos’ (Amabis e Martho 2005, vol. 1, p. 249).

‘O DNA nio-codificante tem sido chamado de DNA-lixo, pois aparentemente ndo tem
funcdo. Embora ainda ndo se saiba exatamente a fungdo de alguns trechos desse DNA,
recentemente descobriu-se que o DNA ndo-codificante: participa da estruturagdo dos
cromossomos, pode apresentar alguns trechos correspondentes a genes que, ao longo da
evolucdo de uma espécie, deixaram de ter fungfo; assim, desempenham papel importante
na evolucdo’ (Lopes e Rosso 2005, p. 429).
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‘[...] Esse “deserto” genético estd sendo chamado de “DNA-lixo”, ou, como alguns
preferem, “suposto DNA-lixo”, ja que seu papel bioldgico ainda ndo é bem conhecido.
Suspeita-se que esse DNA possa atuar, por exemplo, como uma espécie de “material de
reserva” no reparo de falhas de genes’ (Paulino 2005, vol. 1, p. 194).

Enquanto a maioria dos desafios ao gene molecular classico ¢ mencionada de forma
sucinta pelos livros, o processo de splicing € o que apresenta, relativamente, a melhor descrigao,
incluindo desde a explicagdo do que sdo éxons e introns, até a discussdo das implicagdes da
presenga de introns para a sintese protéica, até a descricdo da excisdo de introns e emenda de
éxons no processamento de RNA. Metade das obras analisadas (9) trata dos genes interrompidos
e, entre estas, oito apresentam esquemas ilustrativos. Contudo, apenas trés abordam o splicing
alternativo e somente duas destas discutem suas implicacdes para a compreensdo do que sdo
genes.

Para facilitar a transposi¢do didatica do tema, alguns autores recorrem a metaforas
informacionais, como o seguinte trecho ilustra:

‘Portanto, o que comanda a sintese da proteina ¢ a mensagem codificada no RNA, depois
da exclusio dos introns, e nio a do DNA. E como se mandissemos um artigo para um
jornal, traduzido do inglés para o portugués, com varios pedagos de letras embaralhadas,
que ndo fazem sentido, entremeadas ao texto correto, obrigando o redator a cortar os
trechos incompreensiveis (introns) e colar, em ordem, os outros trechos (exons), notando
que a continuidade néo foi prejudicada’ (Frota-Pessoa 2005, vol. 3, p. 36).

Uma das abordagens mais completas ¢ encontrada em Amabis e Martho (2005). Os
autores se referem a inexisténcia de “[...] colinearidade entre as cadeias polipeptidicas e os
segmentos de DNA que as codificam” e comentam que “a instrugdo para a sintese de proteinas
nos genes eucariodticos ¢ geralmente interrompida por trechos da molécula que ndo codificam
aminoacidos” (vol.3, p. 144). Citam a origem dos termos ‘éxon’ e ‘intron’, utilizam o termo
‘splicing’, mas apresentam tradu¢do como ‘emenda e corte’, citam que a molécula de RNA
recém-sintetizada sofre uma série de modificagdes até ser transformada no RNAm, mas que a
remocao dos introns ¢ a mais importante. Citam até mesmo o complexo enzimatico que catalisa o
splicing (spliceossomo) e descrevem sucintamente as etapas por meio das quais esse complexo se
liga ao RNA e remove os introns. Por fim, introduzem o splicing alternativo, colocando a questao
sobre a vantagem evolutiva da presenga de introns (vol.3, pp. 144-147). Além disso, comentam
as implicacdes desse fendOmeno para nossa compreensdo do que sdao genes, como voltaremos a
discutir mais abaixo.

Consideramos satisfatoria a abordagem dos genes interrompidos e do splicing em seis das
nove obras recomendadas na avaliagdo do PNLEM: Amabis e Martho (2005), Frota-Pessoa
(2005), Laurence (2005), Lopes e Rosso (2005), Paulino (2005) e Silva Junior e Sasson (2005).
Contudo, a abordagem do splicing alternativo e, sobretudo, o reconhecimento desse processo
como um desafio crucial (ver Fogle 1990, Santos 2005; El-Hani 2005, 2007; Solha 2005; Solha e
Waizbort 2007) a idéia geral de unidade — seja estrutural, funcional ou informacional - implicita
no conceito molecular classico de gene parece ainda incipiente (ver Tabela 10), uma vez que
aparece em apenas dois livros.

Similarmente, livros-texto de biologia celular e molecular do ensino superior abordam
muitos dos resultados experimentais que puseram em crise o conceito molecular classico de gene,
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porém, sem considerar apropriadamente as conseqiiéncias desses achados para o conceito de gene
propriamente dito (Pitombo et al., no prelo).

Tabela 10. Obras analisadas que abordam genes interrompidos, splicing alternativo e as implicagdes do
splicing alternativo para o conceito molecular classico de gene. Em negrito, obras recomendadas na
avaliagao do PNLEM.

Reconhecimento do splicing
alternativo como desafio ao gene
molecular classico

Amabis e Martho (2005) Amabis e Martho (2005) Amabis e Martho (2005)

Faucz e Quintilham (2005)
Frota-Pessoa (2005)

Gainotti e Modelli (2005)

Laurence (2005) Laurence (2005) Laurence (2005)

Lopes e Rosso (2005)
Machado (2005)
Paulino (2005)

Silva Junior e Sasson (2005) | Silva Junior e Sasson (2005)

Genes interrompidos Splicing alternativo

9 obras 3 obras 2 obras

Ressaltamos ainda que éxons, introns e o processo de splicing muitas vezes sdo descritos
nessas obras com o uso de termos inadequados, por exemplo, mediante o emprego de metaforas
vulgarizadas, que, como afirma Alice Lopes (1997), podem impedir que os estudantes
compreendam as diferengas entre os conceitos usados nos contextos cientifico e cotidiano.

Outras expressdes podem, por sua vez, superestimar o papel de seqiiéncias codificantes no
contexto celular, como aquelas que atribuem uma capacidade de agdo ao proprio éxon, que nada
tem de dindmico, pois apenas fornece os sitios para a ligacdo do complexo enzimatico que
conduz o processo de splicing:

“[...] Terminada a transcri¢ao, o nticleo da célula contém uma fita de RNA e a dupla hélice
do DNA restaurada. No entanto, apds essa meticulosa operagdo ocorre algo fantastico: a
fita de RNA se parte em pedacos! Varios fragmentos da fita, os introns, sdo descartados e
destruidos. Os outros fragmentos, os exons, se juntam pelas pontas, na ordem em que
estavam antes da fragmentagdo, reconstituindo a fita, que fica mais curta. Sdo os exons da
nova fita que levam a mensagem para o citoplasma, onde a proteina correspondente sera
sintetizada” (Frota-Pessoa 2005, vol. 3, p. 36).

Na Tabela 11, sdo mostradas idéias e termos utilizados, nas obras analisadas, para
descri¢ao dos genes interrompidos e do splicing. Referéncias a ‘edigdo’ — como em “[...] o RNA
[...] com a instru¢do genética devidamente ‘editada’, passa para o citoplasma” (Amabis e Martho
2005, vol. 3, p. 146) — para descrever o splicing sdo ambiguas, gerando confusdo com outro
processamento poés-transcricional, a ‘edi¢do de RNA’. Um problema similar ao uso
indiscriminado do termo ‘informacdo’ se encontra no uso do termo ‘significado’ como
propriedade dos éxons. Ambos os casos carecem de um referencial tedrico que lhes forneca uma
definicdo mais precisa, como discutimos acima. No excerto abaixo, aparece o que poderiamos
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considerar como uma idéia pré-semidtica, implicita no emprego dos termos ‘significacdo’,
‘mensagem’ etc., que exemplifica, contudo, como a auséncia de um arcabouco teérico apropriado
para o uso desses termos de forma mais precisa, pode endossar o entendimento de genes como
independente do contexto no qual ele se insere:

‘Sempre se imaginou que alguma coisa passa dos pais para os filhos e os torna parecidos.
De fato, deve haver, por exemplo, no ovo da galinha, algum tipo de mensagem que obrigue
o pintinho a se desenvolver dentro dos padrdes da espécie. Essa mensagem e sua
significacdo estdo contidas no cédigo genético [...] o codigo € o conjunto de sinais usados
para exprimir a mensagem’ (Frota-Pessoa 2005, vol. 3, p. 24).

Quanto a abordagem do splicing alternativo, uma das obras o faz da seguinte forma:

‘[...] hoje ha varios indicios de que, em alguns casos, um mesmo gene, trabalhando em
células diferentes, ¢ capaz de produzir mais de um tipo de proteina [...] pelo fato de existir
mais de uma forma de cortar o mesmo pré-RNA, o que resultaria, em cada caso, em
segmentos diferentes utilizados como éxons’ (Silva Junior e Sasson 2005, vol. 1, p. 262).

Considerando-se que esses autores caracterizam gene como um ‘Segmento da molécula
de DNA, no qual esta codificada uma caracteristica hereditaria’ (Glossario, vol. 1, p. 393) e ndo
mencionam a existéncia de controvérsias sobre o estatuto dos genes ao fazerem alusdo ao splicing
alternativo, pode-se afirmar que eles conciliam o desafio trazido por esse fendmeno com a idéia
de unidade no DNA, em ultima anélise, assimilando o splicing alternativo, de tal maneira que ele
termina por ndo suscitar qualquer questionamento quanto ao modo como eles explicam os genes
e sua relacao com o fenétipo.

Outro livro que trata do splicing alternativo, por sua vez, coloca em questio a
compreensdo dos genes a partir do exame desse fendmeno numa secao intitulada ‘Reformulacdes
no conceito de gene’:

‘Reformulagdes no conceito de gene [...] Com o seqiienciamento do genoma humano, os
pesquisadores encontraram, no entanto, evidéncias de que o DNA funciona de maneira
mais complexa do que se imagina. Um tnico gene pode, por exemplo, produzir trés tipos
diferentes de RNAm, cada um codificando a producio de uma proteina diferente. E como
se existissem genes dentro de genes! Além disso, uma mesma molécula de RNAm pode
sofrer alteragcdes apos a transcricao, também resultando em proteinas diferentes’ (Laurence
2005, p. 656).%

62 A expressio ‘gene dentro de genes’, utilizada nesse trecho para abordar o splicing alternativo, pode ser

confundida com outro aspecto da complexidade estrutural dos genomas, os genes nidados, entendidos como genes
contidos numa seqiiéncia de nucleotideos mais ampla, com sitio de terminagdo de transcri¢ao posterior ao seu.



Tabela 11. Idéias e termos utilizados para descrever éxons, introns e splicing.
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Exons

Introns

Splicing

Seqiiéncias com significado
(Gainotti e Modelli 2005)

Com informacio
(Faucz e Quintilham 2005)
(Frota-Pessoa 2005)
(Paulino 2005)

Codificantes
(Lopes e Rosso 2005)
(Amabis e Martho 2005)

Fragmentos ou porcdes
ativas
(Machado 2005)
(Paulino 2005)

Seqiiéncias sem significado
(Gainotti e Modelli 2005)
(Silva Jinior e Sasson 2005)

Sem informacgao
(Faucz e Quintilham 2005)
(Frota-Pessoa 2005)
(Paulino 2005)

Nao-codificantes
(Lopes e Rosso 2005)
(Amabis e Martho 2005)

Fragmentos inibidores
(Machado 2005)

Sem funcio
(Gainotti e Modelli 2005)

Espacadores de éxons
(Faucz e Quintilham 2005)

Amputacio
(Gainotti e Modelli 2005)

Remocao de introns e
unifo de éxons
(Gainotti e Modelli 2005)

Processamento
(Faucz e Quintilham 2005)
(Frota-Pessoa 2005)

Descarte
(Frota-Pessoa 2005)

Corte e emenda
(Amabis e Martho 2005)

Processo de emendas ou splicing
(Machado 2005)

Edicao
(Amabis e Martho 2005)
Maturacio

(Lopes e Rosso 2005)
(Paulino 2005)

Remocio e solda
(Paulino 2005)

Por fim, Amabis e Martho (2005, vol. 3, p. 147) afirmam que mais de 60% dos genes
humanos apresentam splicing alternativo e que isso explicaria por que o nimero de tipos de
proteinas humanas ¢ tdo superior ao numero de genes. Eles descrevem o splicing alternativo da

seguinte maneira:

‘Os cientistas descobriram que uma mesma molécula de pré-RNA mensageiro pode sofrer
tipos diferentes de splicing em diferentes tipos celulares. Em outras palavras, nos
diferentes tipos de células pode haver diferentes tipos de segmentos eliminados, de modo
que o mesmo pré-RNA mensageiro é cortado ¢ montado de diferentes maneiras,
dependendo do tipo de célula. Esse fenomeno ¢ chamado de splicing alternativo’ (Amabis
e Martho 2005, vol. 3, p. 147).

O gene DSCAM de drosofila ¢ citado por eles como um dos casos mais notaveis de
splicing alternativo, no qual a combinacdo diferencial de 115 éxons possibilita a producao de
milhares de proteinas. Por fim, introduzem °‘a problematica de se definir gene’ (p. 147),
apresentando um texto extraido de ‘O século do gene’, de Evelyn Fox-Keller (2002), que coloca
explicitamente o problema do conceito de gene entendido como unidade de estrutura e fungdo e
discute genes interrompidos, seqiiéncias repetitivas de DNA, genes superpostos, DNA criptico,
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transcri¢ao reversa, genes nidados e promotores multiplos como desafios ao conceito molecular
classico. Além disso, trata-se de um texto que chega a propor que talvez o termo ‘gene’ deva ser
abandonado, cunhando-se novas palavras para desempenhar papéis dos quais aquele termo tem
sido incumbido®.

Salientamos, como ponto positivo, 0 modo como uma série de dificuldades, incluindo o
splicing alternativo, ¢ discutida em alguns livros, — Amabis ¢ Martho (2005), Laurence (2005) e
Lopes e Rosso (2005) — sendo considerados como desafios ao conceito molecular classico de
gene. Estas abordagens indicam perspectivas de como introduzir no conhecimento cientifico
escolar, no nivel médio de escolaridade, ndo um novo conceito de gene, ou mesmo um conceito
de informagdo, mas sim os proprios debates sobre genes e as dificuldades empiricas que o
conceito molecular classico e a concep¢do informacional enfrentam. Por exemplo, Amabis e
Martho (2005) enfatizam, no manual do professor (vol.1, p.66) que acompanha o livro, que a
definicdo ‘exata’ de gene ainda ¢ tema de debate entre os cientistas, fornecendo estimulos para
esse tipo de discussao entre alunos e professores na sala de aula. Também no manual do professor
(p.77), Lopes e Rosso (2005) citam os genes interrompidos, mas declaram que o conceito de gene
trabalhado no livro ¢ o mais simplificado e que, numa atividade sugerida, considerardo apenas os
éxons na explica¢do da sintese de RNA. Vale dizer que o simples reconhecimento da adogao de
uma simplificacdo ja facilita a introdugdo da contenda a respeito do conceito de gene na sala de
aula.

Destacamos que, se tais controvérsias forem inseridas, uma visdo mais critica sobre a
relagdo gendtipo-fendtipo, o determinismo genético, a tecnologia do DNA recombinante etc.
poderé ser construida. Esta possibilidade ¢ exemplificada numa passagem de Laurence (2005),
que traz uma das raras ocorréncias do gene-D, ou seja, da interpretacdo dos genes como recursos
desenvolvimentais, lado a lado com outros recursos que desempenham papéis centrais na
ontogenia, ¢ que explicita a condicio do DNA como mero potencial herdado para uma
caracteristica:

“Todo individuo traz, portanto, a possibilidade de desenvolvimento de uma série de
caracteristicas, cuja manifestacao ¢ influenciada ou condicionada pelo ambiente” (p. 678).

6. Consideracoes Finais

Em nossa analise de 18 livros didaticos de biologia do ensino médio, foi possivel verificar
que, ao privilegiarem determinados aspectos dos fendmenos de transmissdo do material genético
e da fungdo génica, os autores estdo, ao mesmo tempo, negando ou silenciando muitos outros.
Como ressaltam Nascimento e Martins (2005), o que ‘ndo ¢ dito’ ¢ altamente relevante, como
elemento de andlise do discurso, ou seja, trata-se de um siléncio com significado, ndo se
limitando as palavras enunciadas o papel de condicionar a atribuigdo de sentidos pelos sujeitos
que interagem discursivamente. Dito de outra maneira, quando ndo dizemos certas coisas,
também estamos influenciando o processo de atribuicdo de significado de nossos interlocutores.
Na maioria dos livros analisados, o reconhecimento de que alguns fendmenos que sdo discutidos
por eles correspondem a desafios ao gene molecular cldssico constitui uma auséncia notavel. O
mesmo pode ser dito do proprio reconhecimento da existéncia de debates sobre o conceito de
gene, ou da auséncia de referéncia a importancia do contexto intracelular e extracelular, e dos

% Em artigo posterior, Fox Keller (2005) nio se compromete com a idéia de que o termo ‘gene’ deveria ser
abandonado, como o fez em O Século do Gene.
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processos de sinalizagdo celular, para a compreensdo da fung¢do génica. Nao nos parece que esses
aspectos ndo possam ser recontextualizados como parte do conhecimento escolar do ensino
médio, como sugere, inclusive, a existéncia de livros que o fazem na amostra analisada.

Nossos resultados apontam que, em livros didaticos de ensino médio, prevalecem as
explicagdes de genes no DNA: (i) com informacao para um fenoétipo, (ii) com funcdes génicas de
determinar as caracteristicas dos organismos e, (iii) de produzir um polipeptideo ou RNA. Por um
lado, o foco na previsdo de fenodtipo a partir do gendtipo se concentra na descricdo de
procedimentos da genética classica e da genética médica, cujo contetido ¢ extenso nos livros de
ensino médio. Por outro, a concepcdo informacional e o conceito molecular classico de gene
estao difundidos numa ampla diversidade de contextos, ainda que ndo haja um significado claro
para o conceito de ‘informagdo genética’ na biologia atual e ainda que uma série de recentes
descobertas desafie o gene molecular classico. Os livros, com algumas notaveis excegdes, nao
utilizam esses achados para desafiar essas idéias. Assim, as concepgdes de gene informacional,
gene molecular classico e gene-P estdo fortemente presentes e intimamente relacionadas no
ensino médio, denotando modelos hibridos de fungdo génica, nos quais ha forte predominancia
de aspectos do modelo neoclassico, misturados a visdes deterministas da relacdo genotipo-
fenotipo.

O argumento que aqui empregamos contra o uso de modelos hibridos em livros didaticos
do ensino médio ndo implica, entretanto, a necessidade de ado¢do de um tUnico e abrangente
modelo ou conceito de gene, que inclua toda a diversidade de significados e funcdes epistémicas
conectada a esse termo, mas sim a proposta de co-existéncia de uma diversidade de conceitos e
modelos de ‘gene’, mas com dominios bem delimitados de aplicacao (El-Hani 2007). Contudo,
assim como ocorre atualmente na comunidade cientifica, observamos que os livros analisados
nao delimitam os dominios de aplicagdo para os diferentes conceitos de gene, levando a uma
sobreposi¢do entre as visdes cldssicas e atuais sobre gene, que conduzem a uma série de
dificuldades na compreensdo dos estudantes. Ressaltamos ainda que, mesmo na comunidade
cientifica, sobreposicdes de significados e hibridizacdo dos modelos de funcdo génica ocorrem
numa extensao mais limitada do que a que vemos nos livros didaticos.

Pitombo e colaboradores (no prelo, 2007), numa analise de idéias sobre genes em livros-
texto de biologia celular e molecular do ensino superior, encontraram resultados semelhantes: (1)
a despeito dos desafios ao conceito molecular classico de gene e da auséncia de significado da
concepgdo informacional de gene, ambos sdo amplamente empregados; (ii) quando esses
referidos desafios sdo abordados, os livros ndo os utilizam como base para propor qualquer
discussdo explicita sobre o conceito de gene e suas dificuldades, bem como sobre os debates
atuais sobre esse conceito; (iii) € hd, nos livros analisados, uma proliferacdo de significados do
termo ‘gene’ que faz o conceito parecer vago e confuso, e levando até mesmo a concepgoes
equivocadas. Esses resultados indicam, de um lado, uma possivel fonte das idéias dominantes
sobre gene nos livros do ensino médio, e, de outro, que os problemas encontrados em nossa
analise também aparecem no ensino superior, havendo, portanto, necessidade de
recontextualizacdo didatica dos debates sobre genes em ambos os niveis de ensino.

Outro achado importante reside na prevaléncia, nos livros analisados, da visdo do DNA
como o reservatorio de toda a informagdo para construir um organismo, conforme expressa, por
exemplo, nas metaforas do programa genético ou do DNA como ‘livro da vida’. Detectamos até
mesmo uma negagao de que esta tltima expressao ¢ uma metafora:

‘Comparar o genoma a um livro ndo ¢ uma metafora. Um livro é uma por¢do de
informagdes digitais, organizadas de forma linear [...] e definida por um codigo que utiliza
um pequeno alfabeto de sinais. Esses sinais produzem um grande [éxico de significados



171

dependendo da ordem de seus agrupamentos. Assim também ¢ o genoma’ (Laurence 2005,
p. 641).

Como discute Oyama (2000), ndo se deve diminuir a importancia da conexao entre esse
modo usual de explicar a nogdo de ‘informagdo genética’ e o determinismo. Esta autora
argumenta que o determinismo genético ¢ inerente a maneira como genes € sua funcdo em
sistemas biologicos sdo tipicamente representados na biologia. Na visdo dessa fildosofa da
biologia, enquanto genes forem representados como se carregassem informagao sobre como um
organismo se desenvolverd, eles continuardo a ser vistos como causas determinantes dos proprios
organismos ¢ de suas caracteristicas, ndo importa quanta evidéncia exista contra essa idéia.
Salientamos que uma mudanga no modo como a informagao ¢ entendida poderd conter esse tipo
de conexdao com o determinismo (ver a proposta do entendimento de informacdo como semiose
em El-Hani et al. 2006). Em oposi¢do ao determinismo genético, Oyama prop0ds sua ‘teoria dos
sistemas de desenvolvimento’, na qual a paridade causal entre genes e outros recursos
desenvolvimentais ¢ um dos postulados basicos (Oyama 2000; Oyama et al 2001). Essa
perspectiva busca destacar um elemento que estaria ausente nas explicagdes deterministas da
relacdo genotipo-fendtipo, a saber, o desenvolvimento, ao longo do qual genes, organismos e
ambientes interagem uns com os outros de tal maneira que cada um deles ¢ tanto causa quanto
efeito, de uma maneira complexa (Lewontin 1983, 2000).

Tomando essa triade como base — genes, desenvolvimento e ambiente —, nosso desafio €,
entdo, caracterizar genes, sua relagdo com DNA, seu modo de agdo, sua regulacdo e sua relagdo
com o fendtipo de maneira a aproximar o conhecimento escolar sobre genética e biologia celular
e molecular de um modo de compreensdao que vem se tornando dominante na comunidade
cientifica que se ocupa dessas areas, no qual o reconhecimento da complexidade da estrutura e
dinamica dos genomas tem sido a tonica, bem como da complexidade dos processos de
desenvolvimento e de constituicdo de caracteristicas fenotipicas.
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ANEXO
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Considenacaes Finais

O caminho percorrido nesta dissertagdo parte da constatacdo de que foi dado inicio a uma
nova era interessada nas propriedades ndo-lineares e adaptativas de sistemas dinamicos
complexos, em que as visdes de causalidade linear devem ser substituidas pelas andlises de redes
interagindo com o ambiente e operando através de diferentes niveis de regulagdo: genético,
epigenético, morfogenético e organismico (Kay 2000). O novo alvo da biologia pos-gendmica ¢
ir além de determinismos monogénicos e poligénicos, € mesmo além da gendmica funcional: é
preciso ir além do gene como salienta a filosofa da biologia E.F. Keller em seu artigo ‘7he
century beyond the gene’ (2005), no qual destaca que ‘trazer o genoma a vida’ ¢ a meta de novos
programas de pesquisa, que demarcam um ponto de virada na biologia molecular ao passarem da
fase inicial de seqiienciamento gendmico a abordagem sistémica da complexidade biologica (p.
102).

A énfase em processos ¢ um aspecto notdvel nos debates atuais sobre a evolugdo e o
desenvolvimento bioldgico e instila didlogos ainda mais originais no que tange a abordagem
processual dos referentes ontologicos do conceito de gene e de informagdo genética. Nesse caso,
ela implica mais incisivamente a ousadia de desafiar o pensamento ocidental em sua tendéncia de
reificacdo, de favorecimento de entidades, estabilidades e permanéncias, ao invés de processos,
atividades € mudangas. Se os passos nessa direcdo ainda sdo incipientes, 0 mesmo ndo se pode
dizer dos olhares na biologia teorica e na filosofia da biologia, cada vez mais voltados para uma
abordagem orientada a processos. Num dos exemplos mais explicitos, Keller salienta ndo apenas
a necessidade de se construir um arcabougo teérico apropriado, mas vai além, ao sugerir que
ainda mais fundamental ¢ a necessidade de se construir um arcaboucgo lingiiistico apropriado a

biologia, como expressa no que chama de um ‘mero palpite’:
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‘Por muito tempo nos tentamos edificar uma biologia a partir de substantivos, uma
ciéncia construida ao redor de entidades. Talvez seja o momento para uma biologia
edificada a partir de verbos, uma ciéncia construida ao redor de processos’ (Keller 2005,
p.107).

Idéias relacionadas foram propostas em iniimeras ocasides com o intuito de sanar lacunas na
biologia molecular e na genética desenvolvimental (ver Neumann-Held 2001, Oyama et al.
2001). Parece sensato pensar que, na querela sobre a origem das caracteristicas dos organismos, a
demanda mais basal seja por uma mudanga de habito, por novas formas de pensar e falar que, nos
termos de Keller (2005), ‘nos leve além do paradigma de construir o todo a partir das partes, e
comece a acomodar a co-construgdo historica de partes e todos’ (p. 107). De acordo com a visdo
desta autora, novas técnicas de analise e, sobretudo, um novo arcabouco conceitual, baseado
numa epistemologia dindmica e relacional, e também uma nova linguagem sdo inexoraveis para
a biologia molecular pos-gendmica. Que ferramentas tedricas e metodologicas poderdo avancar
nessa direcdo ¢ uma questdo em aberto, algo ainda em desenvolvimento na comunidade de
pesquisadores — porém, ao atentar para os palpites acima, um biossemioticista ndo pode evitar a
sensacao de um qué de déja vu.

Numa visdo biossemiotica, processos de interpretacdo de signos tém lugar precisamente
onde, em cada ciclo de desenvolvimento, a reconstru¢do simultdnea de partes e de todos demanda
a concepcao dos sistemas vivos como representacdes, em seu ecossistema, da historia evolutiva
de sua espécie. Nessas situagdes, supde-se que a visdo processual precisa ir além, at¢ mesmo, da
énfase em processos fisicos e incorporar processos de memoria, representacao, categorizacao e
outros normalmente percebidos como pertencentes ao nivel cognitivo. Este ponto abre espaco

para uma dialética interessante.
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A introducdo do pensamento informacional na biologia provocou uma mudanga de gestalt
que ressuscitou referéncias a concepg¢des associadas, de alguma maneira, a teleologia, um tema
que acabou virando tabu nas ciéncias da vida. Atualmente, bidlogos moleculares podem, por
exemplo, objetar quanto a existéncia real de semiose em sistemas vivos ndo humanos, apontando-
a como uma atribui¢do antropomorfica e até mesmo desnecessaria: assim ela deve ter sido, eles
alegariam, em muitos avancos no conhecimento de fatos sobre a vida nos niveis molecular e
celular no século passado. Um biossemioticista, por sua vez, pode replicar que tal progresso na
biologia foi influenciado pela introdu¢do de um vocabulario semiodtico e postular que este
movimento espontaneo foi gerado pelo pensamento (intuitivo) dos bidlogos de que um processo
interpretativo estaria envolvido e de que a caracteristica essencial dos sistemas vivos seria a
semiose e ndo sua natureza quimica. A tréplica a esta suposi¢do sustenta que conceitos semioticos
se propagaram nas ciéncias biologicas devido meramente as suas qualidades essencialmente
metafdricas, que os tornam dispositivos convenientes para propor hipoteses e para expor, mais
simplesmente, um conhecimento fisico-quimico mais preciso (cf. Emmeche 1999).

Porém, ¢ saliente o quanto se vém dando conta na biologia, ainda que implicitamente, do
potencial heuristico da concepcao de signo e de outros conceitos semidticos para a compreensao
dos sistemas vivos. A investigacdo biologica direciona paulatinamente seus holofotes para a
compreensdo da acdo do signo, um elemento ainda ausente nas contendas sobre genes e
informacgao genética, e cuja relevancia geral Peirce descreve da seguinte maneira:

‘A’ mim parece que a funcdo essencial de um signo € tornar eficientes relagdes
ineficientes, — ndo coloca-las em acdo, mas estabelecer um habito ou regra geral por
meio de que elas irdo agir oportunamente. [...] O conhecimento, de alguma forma, as
torna eficientes; e um signo ¢ algo que por conhecé-lo nés conhecemos algo mais [...]

todo nosso pensamento e conhecimento estd em signos’ (CP 8.332).
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Diante deste trecho, € plausivel supor que muitos enigmas na compreensao da complexidade
dos organismos podem se dissolver com a aplicacdo de um arcabougo semidtico que coloque a
acdo e a interpretacdo de signos em primeiro plano, em contraposi¢cdo as reacdes bioquimicas
salientadas nas explicagdes reducionistas de vias celulares metabolicas e desenvolvimentais.
Como ressaltou o bidlogo celular Paul Nurse (citado por Williams 1997, p. 476-477), num
simposio sobre reducionismo em 1997, mesmo um sistema bioldgico tdo pequeno quanto uma
unica célula exibe uma profusdo de caracteristicas que estdo ausentes no nivel molecular, como
informagdo posicional, compartimentalizagdo, cinética de sinalizacdo, oscilagdes, ritmos etc. O
enfoque substancial em interacdes moleculares pode eclipsar principios — ndo evidentes nas leis
que governam constituintes basicos — indispensaveis para explicar a emergéncia de propriedades
em niveis mais elevados de organizagdo. E se ¢ produtivo conceber os organismos como sistemas
complexos processadores de informacao, € possivel que apenas andlises moleculares ndo sejam
suficientes e que, em alguns casos, sejam desnecessarias (Williams 1997, p.476-477). Neste
contexto, a abordagem da ag@o de signos como um processo emergente sistémico pode iluminar a
relevancia de interagcdes mais sofisticadas, que acoplam redes de processos biologicos situados
em contextos especificos.

A primeira vista, uma abordagem semidtica soa como um movimento na contracorrente da
genética e da biologia molecular mais em voga. Todavia, argumentamos que a modelagem
semiodtica ¢ compativel e, sobretudo, uma contraparte necessaria aos modelos funcionais e
mecanicistas de sistemas genéticos e de sinalizagdo celular. Da perspectiva de um
biossemioticista, cabe, at¢ mesmo, aventar a hipotese de que muitos avangos da biologia
molecular no século passado s6 foram possiveis em decorréncia de uma ‘semiotizagdo

espontanea’, em que bidlogos passaram a empregar conceitos semidticos como ferramentas
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essenciais as explicagdes dessa ciéncia, ainda que de maneira ‘superficial, irrefletida, metaférica’
e ‘num nivel intuitivo ou subconsciente’ (Emmeche 1999).

Uma abordagem biossemiodtica pode contribuir para a necessidade de se recompor as
pressuposi¢des ontoldgicas hegemonicas na biologia. Em contraposi¢dao aos modelos diaddicos de
signo, em que a significa¢do aparece como uma relagdo direta entre signo e objeto, a significacao
na semiotica Peirceana ¢ determinada pelo interpretante que o signo elicia. Neste modelo triddico
— da relagdo entre Signo (S), Objeto (O) e Interpretante (I) —, a significancia € intrinsecamente
relacionada ao potencial para um processo infinito de sucessivas interpretagdes, entendido como
0 processo semiotico.

Conforme Merrell (1995, p.78), Peirce enfatiza relagdes dindmicas, ao invés de conteudo,
esséncia, substancia. A énfase em processos ¢ um aspecto notavel de sua teoria dos signos. Como
auténtico adepto do pensamento processual, Peirce manifesta mais categoricamente a relevancia
que atribui a processos, em sua ontologia, na qual eventos ndo pressupdem substancias, nem sao
mudancas perceptiveis nas mesmas, mas as precedem ontologicamente. De acordo com ele, a
‘coisa “existente” ¢ apenas individual no sentido de ser uma lei continua regulando e unificando
eventos de uma série de instantes’ (MS 478:47-48). H4 fortes indicios de que a concepgdo de
realidade de Peirce envolve uma ontologia de processos no sentido estrito da palavra (Hulswit
2001).

O pensamento processual, numa versao mais fraca, emerge dentro de uma perspectiva
epistémica, como instrumento conceitual mais apropriado e eficaz para o entendimento do
mundo. Em sua versdo mais forte — e ao que parece, ¢ a adotada por Peirce — € proeminente o
aspecto metafisico, ontoldgico, e qualquer valor epist€émico que essas idéias venham a ter ¢
atribuido ao entendimento de que as caracteristicas mais universais e essenciais da realidade,

alegadamente, envolvem processos — itens mais bem indicados por verbos do que por nomes,
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como ressalta Rescher (1996). Nesta ultima perspectiva, um sistema semidtico pode ser
entendido como um aglomerado relativamente estavel, tanto temporal quanto espacialmente, de
processos semidticos. A influéncia do pensamento evolutivo sobre Peirce o levou a enxergar o
funcionamento de um dinamismo seletivo em todo lugar — ndo somente no campo bioldgico, mas
também no campo fisico, em suas leis e regularidades, e inclusive no desenvolvimento de nosso
conhecimento sobre ele (ibid.).

Acreditamos que uma abordagem processual dos sistemas genéticos de informagdo nos
conduzird dos determinismos para uma perspectiva mais sistémica, de organismos como sistemas
integrados de processos coordenados. E importante ressaltar que um pensamento orientado a
processos estd interessado, primordialmente, em modos de compreensdo, e ndo em modos de
discurso. Portanto, ele ndo propde dispensar termos e conceitos que se referem a ‘substancias’ —
como substantivos — a favor de um vocabulario exclusivamente processual — apoiado no uso de
verbos —, ainda que esta seja uma solucao plausivel, como tem sido discutido por alguns filésofos
da biologia, como Keller (2005). Antes, a abordagem processual apenas insiste que termos
substantivos sdo, em principio, redutiveis a uma fala processual (versdo mais forte) ou, ao menos,
representam uma maneira mais informativa de compreender as ‘coisas’ (versdo mais fraca),
conforme Rescher (1996). Em vista disso, nossa preocupa¢do mais imediata ndo ¢ tanto propor
um novo vocabulario para o sistema genético de informagdo, mas investigar em que medida uma
abordagem semidtica processual pode beneficiar a compreensdo desse sistema no ambito
cientifico e, sobretudo, vir a facilitar a transposic¢ao didatica no ensino de ciéncias.

Em prol disto, essa empreitada deve envolver, primeiramente, a analise do discurso sobre
gene e informagdo ao longo da historia da genética e biologia molecular, incluindo a contenda
atual sobre esse tema entre bidlogos e filésofos da biologia. A essa etapa nos dedicamos no

primeiro capitulo da presente dissertacdo. Em seguida, ¢ imprescindivel investigar como ¢ feita
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esta abordagem nos demais niveis da transposi¢do didatica, como nos meios de divulgacao
cientifica, entre professores do ensino superior e médio, em livros didaticos de biologia e entre
estudantes. Nosso grupo de pesquisa tem se dedicado a estes trés Gltimos atores da transposi¢ao e
o presente trabalho, em particular, enveredou na investigacdo dos livros didaticos de ensino
médio.

Nossos resultados sugerem que hé, nos livros didaticos de ensino médio, um equivalente a
chamada ‘semiotizacdo espontidnea’ da biologia (Emmeche 2000), que se encontra, porém,
intrinsecamente associada a controversa concep¢do seqiiencial da informacdo bioldgica. Sera
interessante averiguar, em trabalhos futuros, se a transposi¢cdo do modelo alternativo semiotico
que aqui aplicamos para compreensdo dos sistemas genéticos de informagdo pode ser conduzida
em termos de uma ‘semiotizacdo estimulada’ no ensino médio, dentro das possibilidades de
transposicao didatica da propria semiodtica. Em outras palavras, sera bastante proficuo discorrer
sobre as possiveis contribuigdes da semidtica para o ensino de ciéncias, em particular, para o
ensino sobre os sistemas genéticos de informagdo, analisando também a viabilidade da
transposicao didatica das explicacdes biossemidticas para o ensino médio de biologia. Esta tarefa,
contudo, requer a discussdo prévia das possibilidades da semiotica Peirceana como uma moldura
tedrica para construir o entendimento de genes como signos e de informacdo genética — e
biologica — como semiose.

Com este intuito, adentramos o caminho da aplicacdo da moldura tedrica Peirceana,
especialmente aquela desenvolvida no dominio da semidtica, para construir um entendimento de
genes como signos e da informacao genética como semiose, algo com importantes conseqiiéncias
para o ensino de ciéncias. Isso decorre, sobretudo, do fato de que tal tratamento se contrapde ao
DNA- ou ‘gene-centrismo’ que caracterizou grande parte da biologia da segunda metade do

século XX, bem como visdes deterministas genéticas associadas. Elas ndo somente impedem uma
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compreensdo adequada do funcionamento do sistema genético e do proprio sistema celular, bem
como do desenvolvimento do organismo como um todo, mas também tém importantes
implicacdes politicas, sociais, econdmicas e éticas.

Ao aplicarmos o modelo semidtico a regulacdo da emenda alternativa de RNA por vias de
sinalizacdo celular, visamos ressaltar a importancia desse processo como desafio ao conceito
molecular classico de gene. Com este desenvolvimento, esperamos ter introduzido elementos que
poderdo futuramente também contribuir para o avango em relacdo ao poder preditivo de tais
modelos semidticos, que incluird a proposi¢do de previsdes testdveis sobre vias de sinalizacdo e

regulacdo da emenda alternativa.
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