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A genética em transformacio:
crise e revisdo do conceito de gene

Leyla MaRrIANE JoaQuiM & Charbel Nifko Er-Hant

RESUMO

O conceito de gene tem desempenhado um papel central na biologia desde sua introdugéo, no inicio do
século xx. Contudo, aolongo do seu desenvolvimento histérico, o conceito tem sido objeto de controvér-
sia crescente, inicialmente na filosofia da biologia e, depois, na prépria biologia. Desafios ao conceito de
gene tém levado a uma dificuldade de preservar o chamado conceito molecular classico, de acordo com o
qualum gene é um segmento do DNA que codificaum produto funcional (polipeptideo ou RNA). As iltimas
trés décadas de estudos experimentais levaram a achados como genes interrompidos, emenda (splicing)
alternativa, o chamado DNA-lixo, sequéncias TAR, pseudogenes, regulacio pés-transcricional, RNAi e
RNAsi, entre outros, os quais colocaram dificuldades inesperadas 4 compreensio usual do conceito de
gene. Neste artigo, discutiremos os principais achados experimentais que desafiaram o conceito molecular
classico de gene. Daremos destaque, em particular, aavancos recentes, que tiveram lugar no Projeto Geno-
ma Humano (PGH) e na Enciclopédia de Elementos de DNA (Encode). Atualmente, é clara anecessidade
de uma anélise e reformulagio cuidadosa desse conceito central para o pensamento biolégico. Muitos
filésofos da biologia e biélogos, na tentativa de organizar a variedade de defini¢des de gene, apresenta-
ramvisdes interessantes arespeito desse conceito e de seu papel no conhecimento biolégico, assim como
propostas de revisdo conceitual, que também abordaremos neste artigo. Concluimos que uma definigéo
tnica de gene nio é possivel ounecessaria. Ao contrario, o pluralismo de modelos e conceitos é provavel -
mente mais poderoso, desde que os dominios de cada conceito ou modelo sejam claramente definidos.

Paravras-cuavE - Gene. Conceito molecular classico. Desafios. Projeto Genoma Humano. Encode.

INTRODUGAO

Entre os filosofos da biologia e, mais recentemente, entre os préprios biélogos, ha uma
visdo compartilhada de que o conceito de gene se defronta com grandes dificuldades
(cf. Falk, 1986; Fogle, 1990, 2000; Griffiths & Neumann-Held, 1999; Moss, 2001, 2003;
Neumann-Held, 2001; Keller, 2002, 2005; Leite, 2006; Neumann-Held & Rhemann-
Sutter, 2006; El-Hani, 2007; Waizbort & Solha, 2007; El-Hani; Queiroz & Emmeche,
2009). Este artigo discute os principais achados empiricos que levaram a crise do con-
ceito de gene, por terem tornado evidente a diversidade estrutural do gene molecular,
sobretudo em eucariotos, levando a dissolugio da ideia de genes como unidades de
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estrutura e/ou funcio. Em particular, abordaremos os avancos recentes que tiveram
lugar nos contextos do Projeto Genoma Humano (PGH) eda Enciclopédia de Elemen-
tos de DNA (Encode).

E importante ter clareza de que a crise do conceito de gene refere-se, na verda-
de, a um modelo especifico dos genes e de suas func¢des nos sistemas biolégicos, ex-
presso no chamado conceito molecular classico, de acordo com o qual um gene é um
segmento de DNA que codifica um produto funcional (polipeptideo ou RNA). Aborda-
remos os estudos experimentais que conduziram as dificuldades enfrentadas pelo con-
ceito molecular classico de uma perspectiva histérica, com o intuito de entender como
eles desafiaram esse modo usual de compreender o gene. E importante lembrar que os
campos da genética e biologia molecular desenvolvem-se rapidamente e, portanto,
acaba sendo imprescindivel o tratamento de achados bastante recentes. Isso nos obri-
ga afazer uma histéria do presente, mesmo reconhecendo as dificuldades de tal tarefa,
como nos alerta Keller:

(...) caimos em todos os tipos de armadilhas ao tentarmos ser historiadores do
presente. Mas, talvez, a mais séria, especialmente em tempos excitantes como o
nosso, é que a histéria pode acontecer muito mais rapido do que um académico

(pelo menos, um académico como eu) pode escrever (Keller, 2005, p. 3).

Destacaremos dois projetos recentes que reinem importantes achados da bio-
quimica e biologia molecular das tltimas décadas: o Projeto Genoma Humano (PGH) e
aEnciclopédia de Elementos de DNA (Encode). O prcH teve efeitos surpreendentes so-
bre o pensamento biolégico, trazendo, em particular, suspeitas com relagio a visio
reducionista predominante na biologia da segunda metade do século xx, algo inespe-
rado em um projeto que era, em boa medida, uma culminagio do reducionismo (cf.
Keller, 2002). Esse megaprojeto, realizado por meio de uma iniciativa publica e uma
privada, constituiu um esforco mundial para a analise do genoma humano. No site ofi-
cial do projeto, had um link para pesquisas educacionais no qual encontramos um glos-
sario." No glossério, a definigéio encontrada para gene ¢ a seguinte:

A unidade fisica e funcional fundamental da hereditariedade. Um gene é uma
sequéncia ordenada de nucleotideoslocalizada em uma posicéo particular em um

cromossomo particular que codificaum produto funcional especifico (isto €, uma

proteina ou molécula de RNA).

1 Cf. <http://www.ornl.gov/sci/techresources/Human_Genome/glossary/glossary_g.shtml>.

94. scIENTLA studia, Sio Paulo, v. 8, n. 1, p. 93-128, 2010



A GENETICA EM TRANSFORMA(;AOZ CRISE E REVISAO DO CONCEITO DE GENE

A definigéo de gene encontrada no glossario associado ao pcH pode ser conside-
rada conservadora, na medida em que constitui um claro exemplo de uso do conceito
molecular classico.? De acordo com a definicdo, o gene é uma unidade hereditaria que
possui estrutura, funcio e localizagio definidas. Essa concepgio sobrepde o conceito
mendeliano de unidade hereditaria ao conceito molecular classico (cf. Fogle, 1990),
atualizando em termos moleculares, desse modo, uma visio sobre a existéncia de uma
unidade basicadaheranca particulada que é anterior ao préprio conceito de gene, sendo
encontrada, por exemplo, no uso que Mendel fez de termos como “fator”. Conforme
argumentaremos ao longo deste artigo, uma série de achados experimentais tornou
esta definicdo de gene cada vez mais problematica. Contudo, o fato de que, navirada do
século xx para o século xx1, encontremos a mesma definicéo no glossario de um projeto
de tal magnitude mostra a tentativa de ainda manter a ideia da unidade estrutural e
funcional, mesmo diante dos desafios 4 nogio de tal unidade no genoma. A tendéncia
de identificar o gene com uma unidade no DNA que codifica para alguma funcao tem
lugar no contexto de um hibridismo conceitual que confunde as ideias de codificagéo,
regulacio e funcio. Defenderemos, portanto, que é evidente a necessidade de uma ana-
lise cuidadosa e de uma reformulacdo de nossa compreensio do conceito de gene.

O Encode, por sua vez, ¢ um consércio publico de pesquisa lancado pelo Institu-
to Nacional de Pesquisa do Genoma Humano (NHGRI, do inglés), em setembro de
2003, com o intuito de identificar todos os elementos funcionais do genoma humano.
Por conta do sucesso inicial do projeto Encode, em setembro de 2007, o NHGRI in-
centivou um maior desenvolvimento do projeto. O Encode est4 organizado como um
conséreio aberto® e inclui pesquisadores? de diversos campos da investigacio e, recen-
temente, completou a caracterizagio de 1% do genoma humano, utilizando diversos
experimentos e técnicas computacionais para caracterizar os elementos funcionais
(The Encode, 2007).

Ao contrario do que podemos concluir no caso do PGH, ao menos a luz da defi-
nicdo de gene encontrada em seu glossario, os cientistas do Encode ndo ignoram a ne-
cessidade de revisdo de conceitos centrais da genética, implicados pelos avancgos das
ultimas décadas, em especial, do conceito de gene (cf. Gerstein et al., 2007; Smith
& Adkison, 2010). Antes pelo contrario, eles tém feito propostas para essa revisio.
Ao discutir, mais abaixo, algumas reacdes a crise do conceito de gene, consideramos
as propostas que surgiram do Encode.

2 Como veremos adiante, esta nido € a inica definigio associada ao pcH que encontramos na literatura (cf. Venter et
al., 2001).

3 Para abase de dados do ENcopE: <http://www.genome.gov/10005107%#4.>.

4. Para os participantes do ExcopE: <http://www.genome.gov/26525220>.
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1 O 1NfcIO DA CRISE: AATUALIZA(;AO DA VISAO MENDELIANA

Um dos fatores que levaram a crise do conceito de gene foi a atualizagio da visdo men-
deliana dos genes como unidades no conceito molecular classico. Nas décadas de 1950
€1960, a0 mesmo tempo em que os achados da pesquisa molecular levantavam hipéte-
ses relevantes sobre a estrutura e o funcionamento dos genes, a nocio do gene como
unidade fundamental de funcdo e heranca era mantida. A justaposicio dos conceitos
mendeliano e molecular foi resultado do esforgo para manter a ideia de unidade da
estrutura e funcdo diante dos primeiros achados da biologia molecular (cf. Fogle, 1990).

Os problemas enfrentados pela no¢do de unidade comegaram ja em 1961, quan-
do Jacob e Monod (1961) revolucionaram a compreensio da funcio e regulagio génicas
com o modelo do operon lac. A partir desse modelo, passou-se da ideia, que havia do-
minado a genética classica, de que os genes simplesmente agiam para a ideia de que os
genes deviam ser ativados, podendo encontrar-se, portanto, em estado inativo na cé-
lula (cf. Keller, 2002). Outros avangos-chave do modelo residiam na distingio entre os
genes estruturais e os genes regulatorios e na ideia de que o DNA apresenta, além de
genes, regides regulatorias que nio sdo transcritas, mas estio relacionadas a regulacio
da transcricio (cf. Falk, 1986; Fogle, 1990; Keller, 2002).

O operonlac é encontrado em algumas bactérias entéricas —isto é, que vivem no
intestino de animais —, como a Escherichia coli, e inclui trés genes adjacentes e trés
sequéncias regulatérias, um promotor, um terminador e um operador. Entre os fato-
res que regulam o operon lac, temos a disponibilidade de lactose. O mecanismo de
regulacdo do operon envolve uma proteina regulatéria denominada “repressor lac”,
que inativa a sintese de RNAs que codificam para enzimas que cumprem diferentes
papéis no processo de digestdo dalactose. O gene que codifica o repressor encontra-se
préximo ao operon lac, mas em outra regido do DNA, e é sempre expresso. Se nido ha
lactose no meio em que vive a bactéria, o repressor se mantém fortemente ligado ao
operador e inibe a sintese das enzimas envolvidas na digestdo da lactose. Se a bactéria
cresce na presenca de lactose, um metabélito da lactose, chamado de alolactose, liga-
se ao repressor, causando uma mudanca em sua forma, o que impede que ele se ligue ao
operador. Assim, as enzimas envolvidas na digestdo da lactose sido produzidas.

Em principio, a distingdo entre genes estruturais e regulatérios nio foi tomada
como um desafio de fato ao gene molecular classico, visto que a regulagio também en-
volve sintese proteica, nido parecendo haver problemas em considerar os genes regu-
latérios como unidades estruturais e funcionais (cf. El-Hani, 2005). Entretanto, o
modelo do operon leva a questdes importantes sobre a natureza, a estrutura e a funcao
dos genes. Considere-se, primeiro, que nos operons bacterianos é produzido um tni-
co RNAm policistronico, isto é, um tnico RNAm para todos os genes incluidos em um
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operon. Atraducdo sequencial deste RNAm resulta, entdo, nos diferentes polipeptideos
(Jacob & Monod, 1961). Issolevanta questdes relativas ao que deve contar como “gene”
emum operon: no operonlac, por exemplo, os trés genes estruturais e o gene regulatorio
podem ser vistos como uma mensagem unitaria que resulta em um produto. Desta pers-
pectiva, o operon corresponderia a um Gnico gene. Alternativamente, cada gene pode
ser tratado, separadamente, como uma unidade. Este problema, que também é encon-
trado em eucariotos, comecava a mostrar, desde o comeco da biologia molecular, uma
dificuldade que s6 cresceria com os avancgos dos estudos experimentais: como identi-
ficar quais séo os genes ao longo dos cromossomos?

Considere-se, agora, um problema ainda mais dificil colocado pelo modelo do
operon: qual o status do operador e do promotor? Eles tém funcdes, sdo herdaveis,
sofrem mutacdes, influenciam o fenétipo e evoluem. Ha, assim, muitas propriedades
compartilhadas entre as unidades genéticas e as regides no DNA, as quais, entretanto,
nio sdo consideradas genes, simplesmente porque nio sio transcritas. Por isso, os
operons passaram a ser chamados de “regido” operadora e “sitio” promotor. Torna-se
claro que ha certa medida de arbitrariedade envolvida em distinguir unidades genéti-
cas e nio genéticas, diante do grande numero de propriedades compartilhadas entre
os elementos destas duas classes. Portanto, elementos regulatérios, especialmente
aqueles mais distantes, tornaram problematico o conceito de gene como um locus ge-
nético compacto, ou seja, como uma unidade estrutural e funcional bem definida, cla-
ramente demarcada (cf. Gerstein et al., 2007).

Adicionalmente, hoje em dia sabe-se que muitos elementos regulatérios podem
ser encontrados dentro do primeiro éxon, dentro de introns ouno corpo inteiro de um
gene (cf. The Encode, 2007; cf. Gersteinet al., 2007). Alguns desses elementos podem
ser de fato transcritos. Assim, a tnica diferenca que permitia separar unidades ge-
néticas de elementos regulatorios também desaparece em alguns casos. No préprio
operon lac, por exemplo, elementos regulatérios também residem em regides trans-
critas. Estes achados mostram que a situacdo é ainda mais complexa do que se pensava
na década de 1960, uma vez que torna ainda mais arbitraria a distin¢io entre unidades
genéticas e nio genéticas, além de tornar problematica a prépria distingéo entre genes
estruturais e regulatérios.

Os desafios mais importantes ao conceito molecular classico surgiram a partir
de pesquisas em organismos eucariotos. Mesmo com todo o sucesso que a pesquisa em
procariontes teve em desvendar os mecanismos de controle e regulacio da célula, a
partir da década de 1970 uma série de estudos mostrou que os genes em organismos
eucariotos sdo distintos em aspectos fundamentais daqueles encontrados nas bacté-
rias. Diferentemente do DNA das bactérias, o DNA dos eucariotos estd armazenado no
nucleo, onde ocorre a transcricdo, enquanto a tradugdo do RNA originado a partir do
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DNA tem lugar no citoplasma, mais precisamente nos ribossomos. Essa diferenca en-
tre procariontes e eucariotos pode parecer simples a um olhar menos atento. Entre-
tanto, ela promove um significativo aumento em ntimero e complexidade das etapas
dos processos envolvidos na acdo génica. O RNA entra em cena como um elemento
atuante em diversas dessas etapas, permitindo a ocorréncia de uma imensa gama de
processos de controle celular que incidem sobre RNAs. Nas se¢des seguintes, discuti-
remos achados da pesquisa em eucariotos que resultaram em anomalias em relagio a
visdo do gene como unidade estrutural e funcional no DNA.

2 Os LIMITES DE UM GENE

Fogle (1990) discriminou quatro modelos estruturais de gene (que chamou de mode-
los A, B, C e D) e mostrou como todos eles ja fracassavam aquela época, diante dos
achados sobre os genes e seu funcionamento (Fig‘ura 1).Ao longo de nossa argumenta-
cdo, estes modelos serdo usados para auxiliar a discussio sobre os principais achados

das ultimas décadas e sobre como eles desafiam o conceito molecular classico de gene
(cf. El-Hani, 2007).

Sinais de transcrigio
ereguladores

Sequéncia lider e trailer,
nio-codificantes.

Exons codificantes.

Regido transcrita.

Modelos

A ---- —— -

Figura 1. Quatro modelos estruturais para um gene codificador de proteinas (Fogle, 1990).
Aslinhas sélidas representam as areas incluidas em cada modelo.
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O modelo A incorpora uma tentativa de romper com a distingéo entre unidades
(genéticas) e nio unidades, eliminando o problema da arbitrariedade discutido aci-
ma. Este modelo é o mais inclusivo, porque insere nos limites do gene todas as
sequéncias cis-regulatorias (isto é, que regulam a expressio genética e encontram-se
na mesma fita de DNA dos genes que reg‘ulam). Entendido dessa maneira, o gene in-
clui a regido transcrita mais qualquer sequéncia que influencie a transcrigio, como
promotores, enhancers, silenciadores, terminadores e reguladores, entre outros.

A inclusdo de muitos tipos diferentes de elementos regulatérios, que operam
em combinacdes complexas, gera problemas para a delimitagéo dos genes. O primeiro
problema diz respeito a distancia entre os elementos regulatérios e os genes regula-
dos. Ha sequéncias cis-regulatorias cuja acéo é independente da proximidade das
sequéncias codificantes, como no caso de enhancers e silenciadores. Isso torna dificil a
demarcagéo das fronteiras de um gene. Outro agravante é que ha cooperagio entre
sequéncias cis-regulatorias, o que dificulta a decisdo de quais fatores devemos incluir
e quais excluir de um gene. H4 ainda véarios genes que dependem da mesma sequéncia
cis-regulatoria, o que faz com que o modelo A aumente substancialmente a superposicao
de genes no genoma. A conclusio a que podemos chegar é que um modelo estrutural do
gene completamente inclusivo fracassa diante das dificuldades e arbitrariedades da
decisdo quanto a inclusdo de sequéncias cis-regulatérias.

Fogle apresenta o modelo B como um meio de contornar os problemas do mode-
lo totalmente inclusivo. Neste caso, considera-se que os limites estruturais do gene
sdo definidos pelo processo de transcricido. O modelo sugere uma relagio entre a uni-
dade proposta e ainformacdo necessaria para a sintese de um polipeptidio. Esta nocéo
de gene ¢ amplamente aceita e, por essa razdo, mereceré atencio especial. O modelo B
fracassa diante do fato de que os transcritos podem resultar em mais de uma unidade
de informacao pela geragio combinatéria de sequéncias, devido a existéncia de genes
interrompidos e ocorréncia do splicing alternativo, que ¢ uma anomalia que se contra-
poe ao gene molecular classico, porque rompe com a relacio 1:1:1 entre gene, produto
génico (transcrito ou polipeptideo) e fun¢io. Como veremos na préxima secgio, esses
fendomenos resultam em uma relacio de uma regido no genoma para muitos transcri-
tos e muitas funcdes, colocando dificuldades para a compreensio dos genes.
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2.1 MOLIIPLOS TRANSCRITOS A PARTIR DE UMA UNICA SEQUENCIA DE DNA
2.1.1 GenEs iNTERROMPIDOS, DNA-LI1x0 E sEQuEncias TAR

Os bioquimicos norte-americanos David Glover e David Hogness, da Stanford University
School of Medicine, foram os primeiros a relatar, em fevereiro de 1977, que os genes
eucarioticos codificadores de RNAs ribossomais sio interrompidos. No mesmo ano,
varios pesquisadores, como Richard Roberts do Cold Spring Harbour Laboratory (EUA),
Philip Sharp, do Massachusetts Institute of Technology (MIT, EUA), e Pierre Chambon,
do Centre National de La Recherche Scientifique (CNRS, Franca), mostraram indepen-
dentemente que organismos eucariéticos apresentam genes interrompidos, ou seja,
que o DNA nesses organismos nio é continuo, como na maioria das bactérias. Roberts
e Sharp mostraram que genes virais codificadores de proteinas estruturais também
contém interrupgoes. Esses achados foram de suma importancia, porque indicaram
que os mecanismos de processamento dainformacio genética poderiam ser muito mais
complexos do que se suspeitava anteriormente e, além disso, abriram novos caminhos
para a pesquisa, transformando substancialmente nossa compreensio dos genes (cf.
Waizbort & Solha, 2007). Fois6um ano depois, em 1978, que Walter Gilbert chamou as
regides ndo codificadoras que interrompiam os genes eucariéticos de introns e as re-
gioes codificadoras, de éxons, e postulou que, diante dos introns, o dogma “um gene-
uma cadeia polipeptidica” teria desaparecido (cf. Gilbert, 1978).

Na auséncia de conhecimento sobre as fungdes das regides intronicas, foi pro-
posto inicialmente que elas seriam um “DNA-lixo” (cf. Ohno apud Keller, 2002). Isso
foi enfatizado pelo subsequente sequenciamento do genoma humano, no qual foi mos-
trado que somente cerca de 1,2% das bases de DNA constituem éxons codificantes e,
portanto, que a maior parte do genoma seria feita desse suposto “DNA-lixo” (cf. Lander
etal., 2001; Venteret al., 2001).

As consequéncias dos introns para o conceito de gene, bem como os novos
achados, nio pararam por ai. A estrutura descontinua dos genes eucaridticos permite
que um gene esteja completamente contido dentro de um intron de outro gene, ou per-
mite que um gene se sobreponha a outro na mesma fita sem compartilhar qualquer
éxon ou elemento regulatério. Isso cria sérias dificuldades para a consideracdo do ge-
ne como uma entidade discreta, na medida em que hé genes superpostos e genes ani-
nhados (nested genes). Assim, os genes nio sio nem continuos nem discretos nio s
pelo fato de que elementos regulatdrios distantes e, muitas vezes, compartilhados sdo
requeridos para a expressio génica, mas também pela ocorréncia de genes superpostos
e aninhados.
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A existéncia dos introns parece ser uma fonte inesgotavel de desafios a concep-
cdes tradicionais sobre o que é um gene. Estudos recentes chamaram a atencdo para
uma descobertano minimo intrigante, que coloca em xeque toda anogio do que é génico
e do que € intergénico (The Encode, 2007). Alguns estudos dos cromossomos 21 € 22
indicaram que grandes quantidades de DNA anteriormente tratado como lixo sdo de
fato transcritas, mostrando que muito mais do que os éxons sio transcritos no genoma
(cf. Kapranov et al., 2002). Podemos dizer que hd menos distingdes entre as regides
génicas e as intergénicas do que se pensava anteriormente.

Neste contexto, o chamado “DNA-lixo”, que corresponde a maior parte do
genoma, nio é mais considerado desprovido de funcédo, como se pensava anteriormente.
A funciio de grande parte dessas regides é transcrever ncRNA (RNA nio codificante),
com fun(;io regulat(’)ria, entre outras (ver a proxima se(;io). Essas regides passaram a
ser chamadas, entfio, de regides transcricionalmente ativas (TARs, transcriptionally
active regions). Nao foram somente genes de ncRNA que foram localizados em introns
de genes codificantes, mas também pseudogenes transcritos, como veremos mais adi-
ante. Ndo se pode, assim, perder de vista, em termos funcionais, sequéncias como os
introns, porque muitas delas podem influenciar a expressio de seus genes hospedei-
ros, tanto direta quanto indiretamente.

Um aspecto interessante sobre as chamadas TARs é que o nimero delas varia
bastante entre as espécies, ao contrario do numero de genes que, como sabemos, nio
varia muito. Humanos possuem ntimeros de genes semelhantes a outras espécies, mas
numeros de TARs superiores. Com base nisso, tem-se concluido que as sequéncias
podem ter um papel chave na explicagio de diferencas entre as espécies e, portanto, o
antigo “DNA-lixo” estd muito longe de ser descartado de estudos futuros, na medida
em que pode ter importante papel evolutivo (cf. Gerstein et al., 2007).

Em suma, apesar de nio termos ainda bons modelos para os papéis funcionais
dessas regides comumente chamadas de intergénicas, ndo podemos ignorar o fato
de que elas contém muitas sequéncias altamente conservadas ao longo da evolucéo.
Se uma sequéncia € altamente conservada, isso pode significar que ela cumpre alguma
funcdo importante para a sobrevivéncia e reproducio bem sucedidas dos organismos,
mesmo que essas funcdes ainda niio tenham sido identificadas (cf. Gersteinetal., 2007).

Os achados sobre TARs, DNA-lixo, regides génicas e intergénicas, de modo ge-
ral, sugerem que nosso conhecimento da associacdo entre sequéncias de DNA e fun-
¢oes ¢ inadequado, e que muitos estudos sobre essas regides sio atualmente necessa-
rios. Tais estudos ndo podem economizar na cautela com relagio a nogéo cada vez mais
problematica de unidades genéticas, uma vez que, afinal, os genes parecem estender-
se para o espago intergénico.
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2.1.2 Splicing ALTERNATIVO

Como vimos, desde 1978, considera-se que os genes interrompidos contém regides
codificantes (éxons) e nio codificantes (introns), sendo estas ultimas retiradas du-
rante o processamento de RNA. O DNA ¢é transcrito em uma molécula de RNA precur-
soralonga, a qual precisa ser processada, o que envolve, entre outros processos, a reti-
rada dos introns. A partir do RNA precursor, ¢ gerado o RNA mensageiro maduro, o
qual é traduzido em proteina. A retirada dos introns durante o processamento pode
ocorrer de formas alternativas, o que implica que pode ser gerada mais de uma prote-
ina por gene. Esse fenomeno é denominado splicing alternativo. A variabilidade em
padrdes de splicing aumenta o nimero de proteinas expressas por uma regido codificante
de DNA eucarioto.

Assim, no splicing alternativo, varias unidades de mensagem sio construidas
antes da formacdo do produto e, portanto, antes de a sequéncia de DNA exercer sua
funcado. Nesse sentido, a sequéncia transcrita atua como varias unidades de estrutura e
funcao. Se diferentes proteinas podem ser geradas, ¢ dificil sustentar a ideia de que
genes seriam unidades estruturais e/ou funcionais. Arelacio entre gene, produto génico
e funcdo nio é de 1:1:1.

O splicing alternativo desafia o conceito de gene de forma muito substancial pelo
fato de ser bastante comum. Ele conduz a uma significativa expansao do proteoma de
metazodarios e é considerado um dos grandes responsaveis pela complexidade fun-
cional do genoma humano, porque permite que grande diversidade proteica coexista
com um namero relativamente limitado de genes. E dificil estimar a frequéncia dos
processos de splicing alternativo nos organismos, porque eles ocorrem, na maior parte
das vezes, em momentos precisos do desenvolvimento e em tecidos especificos. Esti-
ma-se que a média do nimero de transcritos diferentes de RNA por locus é bem maior
do que um, chegando a 5,4, transcritos/locus (cf. Gericke & Hagberg, 2007). Modrek e
Lee (2002) chegam a relatar que de 35 a 59% dos genes humanos sintetizam RNAs que
sofrem splicing alternativo. Mesmo que uma porgio significativa das variantes preditas
de splicing nio seja funcional (Soreketal., 2004), ainda assim € o caso de que o splicing
alternativo é um dos componentes mais significativos da complexidade funcional do
genoma dos metazoarios.

Para responder ao problema do splicing alternativo, Fogle (1990) propos o mo-
delo C (Figura 1), 0 qual incorpora a hipétese de que os genes correspondam, de fato,
aos éxons ou a conjuntos de éxons que compartilham um transcrito comum.3 Portan-

5 Cf. Epp (1997). Esta definigdo de gene foiusada por Venteret al. (2001, p. 1317) em um dos artigos que apresentou
um esbogo da sequéncia do genoma humano: “Um gene é um locus de éxons cotranscritos. Um unico gene pode dar
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to, as unidades no DNA seriam de menor tamanho, em comparagio com os modelos
anteriores, A e B. Desse modo, mesmo diante do splicing alternativo, o conceito de gene
como unidade estrutural poderia ser salvo. O modelo C considera os éxons como uni-
dades estruturais no genoma e, assim, mantém a ideia de que o gene é uma unidade.
Porém, o modelo C enfrenta o problema de que ha padrdes de splicing que resultam em
transcritos que diferem entre si pela presenca ou auséncia de éxons correspondendo a
sequéncias trailers.

Pode-se propor, entdo, um novo modelo, D, que modifica o modelo C, enfocan-
do estritamente a regido codificante e desconsiderando qualquer diferenca no com-
primento do transcrito oriunda de regides nio codificantes. Assim, a sequéncia nao
codificante (trailer) torna-se irrelevante. Porém, o splicing alternativo pode afetar
também a regido codificadora dos éxons, gerando produtos génicos multifuncionais,
como mostraram Schultz e colaboradores (Schulz et al., 1986), em um estudo do gene
Eip 28/29 de Drosophila (cf. Fogle, 1990). Portanto, o modelo D também fracassa. Fogle
conclui que nenhum dos modelos estruturais analisados por ele podia ser sustentado
diante dos achados dos estudos moleculares sobre os genes de vinte anos atras. Se tra-
tarmos esses modelos, como parece plausivel fazer, como o conjunto completo dos pos-
siveis modelos estruturais de gene, podemos ver por que a ideia do gene como unidade
estrutural estd em crise.

Contudo, a existéncia de padrdes de splicing que afetam éxons codificantes pode
ser vista como um fato que mostra apenas que o modelo D nio é inteiramente geral.
Como na biologia modelos inteiramente gerais, ou universais, sdo raros, se € que exis-
tem, a auséncia de generalidade ndo parece ser um problema grave para o modelo D,
que poderia ser considerado util, apesar das excecoes. Tal conclusio s6 seria correta,
no entanto, se nio houvesse muitos desafios adicionais ao conceito molecular clas-
sico, como superposicio de genes, trans-splicing, edicdo de mRNA etc. (cf. Falk, 1986;
Portin, 1993; Fogle, 1990; Pardini & Guimaraes, 1992; Griffiths & Neumann-Held,
1999; Keller, 2002). Como splicing alternativo, ficou claro que os genes nao sdo unida-
des simples de hereditariedade e funcdo, uma vez que um locus génico pode codificar
paramultiplos transcritos de mRNA diferentes. Entretanto, o splicing alternativo nio é
o unico meio pelo qual a célula produz proteinas variantes e, portanto, esta longe de
ser o unico problema a resolver na tentativa de salvar a nogao de unidade.

origem a transcritos multiplos e, assim, a proteinas distintas multiplas com multiplas fungées, por meio de splicing
alternativo e sitios de iniciagéo e terminagéo de transcrigio alternativos”. Esta definigio de gene é proposta, portan-
to, por causa dos desafios ao modelo B de Fogle, mas nio levam em consideragio os problemas enfrentados pelo
modelo C (ver abaixo). Vimos acima que, em um glossério associado ao PGH, o conceito molecular classico de gene
continua sendo usado, o que sugere que essa compreensio diferente dos genes pode ser uma caracteristica propria
da equipe de Venter.
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Sequéncias de DNA podem ser transcritas em mais do que um transcrito de RNA
primario e, consequentemente, em diferentes mRNAs chamados de isoformas de trans-
critos, as quais podem ser produzidas de varias maneiras, por exemplo, mediante o
uso de diferentes locais de inicio de transcri¢io (transcription start sites, TSS), ouusan-
do regides promotoras de loci génicos completamente diferentes. Ha também o feno-
meno de trans-splicing, no qual ocorre a ligacio de duas moléculas de RNA separadas
em um tnico transcrito maduro, as quais podem ter sido originadas de fitas de DNA
opostas, ou até mesmo de cromossomos diferentes. Adicionalmente, sdo também co-
nhecidos cerca de 200 tipos diferentes de modificagdes pés-traducionais. Todos esses
achados colocam dificuldades adicionais para a ideia de uma relagio 1:1:1 entre gene,
produto génico e funcdo. Nas se¢des seguintes, examinaremos resultados empiricos
mais recentes que trazem ainda mais desafios ao gene molecular classico.

3 A COMPLEXIDADE DOS MECANISMOS DE EXPRESSAO GENICA

Como vimos, o estudo da natureza da expressdo génica aponta para importantes difi-
culdades quanto a ideia do gene como unidade de estrutura/funcdo. A ideia de que o
gene é uma unidade de funcido esta baseada na nocio de que um gene produz um poli-
peptidio que, por sua vez, tem uma funcio singular. Entretanto, a complexidade da ex-
pressdo génica, que € altamente dependente do contexto celular, torna bastante dificil
manter a ideia de uma relacio tinica entre um gene e sua funcéo.

A complexidade da expressdo génica esta especialmente relacionada ao grande
namero de processos vinculados a regulacdo. Entre as dificuldades que os processos
regulatérios acarretam para as noc¢des simples de funcio génica estd, como ja men-
cionamos, a prépria distingio entre genes estruturais e regulatérios. Ja em 1986, Falk
relatava que, quanto mais se sabia sobre a atividade de regulacdo génica, mais ficava
claro que a distingdo entre genes estruturais e regulatérios pode ter no maximo um
significado instrumental, ou seja, tal distingdo é apenas uma ferramenta para auxiliar
na compreensdo dos fendmenos. De 14 para ca, as dificuldades que os processos de
regulacdo génica acarretam para a concepgdo de gene como unidade de estrutura/fun-
¢do s6 aumentaram.

Sabemos hoje que existe uma grande diversidade de RNAs que nio havia sido
detectada até pouco tempo (cf. Ruvkun, 2001), dos quais muitos tém papéis regulatorios.
A recente descoberta desses transcritos nio codificantes, coletivamente chamados de
transcritos de funcio desconhecida (transcripts with unknown function — TUFs), tem
confundindo ainda mais os limites fisicos das regides génicas e a compreensio da
organizacdo do genoma. Sequéncias de transcritos ndo codificantes frequentemente
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sobrepdem-se a genes codificadores de proteinas na mesma fita ou em fitas opostas do
DNA. Além disso, essas sequéncias sdo frequentemente localizadas em regides
intergénicas (cf. Gingeras, 2007). A seguir, com o intuito de exemplificar a complexi-
dade dos mecanismos regulatorios da expressio génica, descreveremos duas classes
de RNAs nio codificantes, os microRNAs e os siRNAs. Escolhemos esses transcritos
por eles representarem bem a classe de importantes desafios atuais que a complexida-
de do reguloma — o conjunto de componentes regulatérios celulares — apresenta para
as visoes tradicionais sobre os genes, em especial, aquelas que tratam os genes como
unidades de estrutura e/ou funcdo. Esses RNAs, devido aos seus papéis relevantes no
reguloma, recebem atualmente bastante aten¢io da comunidade cientifica.

3.1 EXEMPLOS DE REGULAGAO POS-TRANSCRICIONAL: MICRORNAS £ stTRNAs

Os microRNAs e siRNAs nio se distinguem pela sua composicio quimica ou pelos seus
mecanismos de agdo, mas podem se distinguir quanto a sua origem ou quanto aos genes
que silenciam, isto é, cuja expressio inibem. Os microRNAs derivam do DNA, enquanto
os siRNAs podem derivar do DNA ou de transposons e virus. Vamos detalhar breve-
mente cada um deles.

Os microRNAs possuem cerca de 21-23 nucleotideos e cumprem a funcio de re-
gular a expressdo génica. Alguns possuem expressio constitutiva, enquanto outros estio
sujeitos a controle de expressio temporal-especifica e tecido-especifica. Ao invés de
serem traduzidos em proteinas (como o bem conhecido mBRNA), eles sio processados
a partir de transcritos primarios, conhecidos como pré-microRNAs, de modo a apre-
sentarem uma pequena estrutura do tipo “stem-loop” e, finalmente, para microRNAs
funcionais. Os microRNAs maduros sio apenas parcialmente complementares a um
oumais mRNAs. Essa classe de “genes” regulatérios encontra-se em partes do genoma
que nao codificam proteinas, ou seja, estdo escondidos no que era antigamente cha-
mado de “DNA-lixo”.

Isso ilustra como o uso das lentes do conceito molecular classico, que restringe
os genes a regides que codificam proteinas, pode conduzir a classificar como lixo
sequéncias de imensa importancia, tais como as que codificam microRNAs. Afinal,
longe de ser descartavel, a influéncia dos microRNAs sobre a sintese proteica tem sido
bem documentada nos ultimos anos. Trabalhos recentes mostram o grande impacto
dos microRNAs no proteoma, como no caso, por exemplo, de um tinico microRNA que
tem, sozinho, capacidade de reprimir a producio de centenas de proteinas (cf. Selbach
et al., 2008; Baeket al., 2008). Isso significa que eles podem ter efeito direto ou indi-
reto sobre o funcionamento de centenas a até milhares de genes.
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O ntimero de microRNAs identificados continua crescendo. Pesquisadores es-
tdo explorando o funcionamento dos microRNAs e caracterizando a especificidade dos
tecidos em que sio encontrados, assim como as atividades de moléculas individuais de
microRNAs. Mudancas nos niveis de microRNAs tém sido correlacionadas com mui-
tas doengas. Muitos trabalhos estio em andamento sobre os efeitos de expressoes (bai-
xas ou altas) de microRNAs especificos ao longo do desenvolvimento e na inibicdo de
doencas, principalmente cancer, doencas do coragio, desordens neurolégicas, diabe-
tes, entre outras (cf. Glaser, 2009).

Os siRNAs (do inglés small interfering RNAs) constituem uma classe de RNAs de
fita dupla (dsRNAs, do inglés double strand RNAs). Os dsRNAs sdo importantes regula-
dores da expressdo génica em muitos eucariotos, sendo responséaveis por diferentes
tipos de silenciamento génico (cf. Tuschl & Meister, 2004,). Fire et al. (1998) mostra-
ram que RNAs de fita dupla iniciam um processo de silenciamento génico p6s-trans-
cricional hoje conhecido como mecanismo de acdo do RNA de interferéncia (RNA1).

A comunidade cientifica tem reconhecido cada vez mais a importancia da
regulagdo génica por siRNAs. O siRNA desencadeia o fenomeno de RNAi quando pro-
teinas de encaminhamento de RNAi, que tém a sequéncia complementar aum mRNA,
ligam-se ao siRNA. O RNAi que foi direcionado pelo siRNA cliva o mRNA (alvo), si-
lenciando, desse modo, a expressio génica em um nivel pés-transcricional.

MicroRNAs e siRNAs sdo apenas exemplos da complexidade dos processos de
regulacdo génica. A cada achado, a complexidade dos processos génicos e a simplicida-
de do conceito molecular classico ficam progressivamente incompativeis. O problema
resultante dessas descobertas sobre os papéis de RNAs regulatérios nio é novo: algu-
mas defini¢oes de gene referem-se somente a sequéncias codificantes de proteinas,
enquanto outras incluem regides que nio codificam proteinas. Portanto, os RNAs
regulatérios sdo considerados genes a luz de certas defini¢des, e nio o sio a luz de ou-
tras. Eles dramatizam a situacio de anarquia em relacio ao que devemos chamar de
gene e a situacdo de expansido de entidades genéticas cujo carater instrumental nao
pode ser mais disfarcado. Adicionalmente, os RNAs regulatérios enfatizam a depen-
déncia que a fungio génica tem do contexto celular, o que desafia ndo s6 a compreen-
sdo usual dos genes, mas também interpretacdes comuns sobre seu papel nas células,
que tendem a hiperbolizar o papel do DNA no controle do funcionamento celular e do
desenvolvimento. O tempo e o local nos quais um dado conjunto de genes é ou nio
ativado dependem crucialmente da regulacio e a regulacdo nio ¢ algo que os genes fa-
zem, comandam ou programam, mas algo ao qual eles estdo sujeitos (cf. El-Haniet al.,
2006). As evidéncias das pesquisas na genética e na biologia molecular mostram, por-
tanto, anecessidade tanto de umarevisio conceitual do que se entende por gene, quanto
de uma reinterpretagio do papel do gene no contexto celular.
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4 PSEUDOGENES

Pseudogenes sdo regides do DNA estruturalmente similares a genes, mas que néo sio
transcritas. Até recentemente, eram entendidos como sequéncias nio funcionais.
Foram reconhecidos na década de 1970, quando cientistas comecaram a tentar locali-
zar regides cromossomicas associadas com a producdo de moléculas importantes. Ao
procurarem pelos genes que codificavam determinadas proteinas, os cientistas acaba-
ram identificando sequéncias de DNA que se pareciam com tais genes, mas nio eram
transcritas e, assim, ndo eram capazes de levar a producio de proteinas. Consequente-
mente, essas sequéncias ndo eram funcionais e, embora possuissem caracteristicas de
genes (como a presenca de promotores e sitios de splicing), foram chamadas de pseu-
dogenes (cf. Gerstein & Zheng, 2006).

Pseudogenes sao formados por processos de duplicagio e subsequente mutagéo
de uma sequéncia génica, de modo que a copia que sofreu mutacio perde sua funcio.
Devido a ancestralidade compartilhada com um gene funcional, pseudogenes contam,
no entanto, historias evolutivas. A maior parte dos pseudogenes era, de fato, entendi-
da como copia danificada de genes funcionais, que servia como fésseis genéticos com
papéis na evolucdo do genoma (cf. Gerstein & Zheng, 2006). Essas regides guardam
grande semelhanca com o gene original e sio tdo comuns quanto as sequéncias codi-
ficadoras de proteinas (cf. Gerstein et al., 2007), mas, como nio sio transcritas, nio
sdo consideradas genes de acordo com o conceito molecular classico, que trata os genes
como unidades de estrutura e/ou funcio.

Assim, como no caso da descoberta de alguns segmentos de DNA que sdo trans-
critos, mas nio traduzidos (genes de tRNAs, rRNAs etc.), os pseudogenes nio pareci-
am, em principio, afetar muito o conceito molecular classico, visto que, como nio eram
transcritos, nio havia problemas em nio serem considerados gene, apesar de sua es-
trutura (cf. El-Hani, 2005). Entretanto, os pseudogenes mostraram-se mais comple-
xos do que era esperado inicialmente.

Evidéncias recentes sobre a atividade dos pseudogenes sugerem que alguns nio
estdo inteiramente inativos. Como mostram Balakirev e Ayala (2003), ha muitas déca-
das, os papéis funcionais tém sido atribuidos aos pseudogenes em fenémenos como a
expressio génica, a regulagio génica e a geragio de diversidade genética. Por exemplo,
resultados obtidos em estudos com ovécitos de ratas sugerem que siRNAs sio deriva-
dos de pseudogenes transcritos, indicando que um dos papéis dos pseudogenes ¢é ajus-
tar os niveis de mRNA, através da interferéncia de RNA. Ou seja, pseudogenes podem
estar relacionados com a regulacdo génica (cf. Tamet al., 2008; Watanabe et al., 2008).

O achado de que pseudogenes podem ser funcionais traz novas dificuldades para
a conclusdo de que eles nio sdo genes. Este ndo é um problema de pequena monta.
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Estima-se que cerca de 19% de todos os pseudogenes sio, de fato, transcritos (The
Encode, 2007). Assim, se estudos posteriores mostrarem que pseudogenes sio tam-
bém traduzidos, a distin¢io entre genes e pseudogenes ficard insustentavel. Ao que
tudo indica, estamos caminhando nessa dire¢do. Por exemplo, o “gene” phosphogli-
cerato mutase 3 (PGMA3) é considerado um pseudogene em humanos, mas um estudo
mostrou que esse pseudogene produz proteinas funcionais em chimpanzés (cf. Betran
et al., 2002). Trata-se, entdo, de um gene ou de um pseudogene? Uma entidade pode
ser considerada um pseudogene em humanos e um gene em chipanzés? Casos como
este mostram claramente como pode ser arbitrario chamar determinada sequéncia de

DNA de gene ou de pseudogene.

5 ALGUMAS REAGOES A CRISE DO CONCEITO

Os principais achados moleculares que desafiam o conceito de gene estio sumarizados
na tabela 1. Diante da crise do conceito molecular classico de gene, diversas reagdes
surgiram. Alguns autores, como Keller (2002), Gelbart (1998) e Portin (1993), argu-
mentam até mesmo contra a manutencdo do termo ‘gene’ no vocabulario biolégico.
Keller, por exemplo, escreve que o gene ¢ um conceito problematico e sugere que che-
gou o tempo de forjar novas palavras e deixar esse conceito de lado. Portin afirma que
nosso conhecimento da estrutura e funcdo do material genético ultrapassou a termi-
nologia usada para descrevé-lo e que pode ser o caso de que o termo “gene” nio seja
mais util.

Outros autores, menos céticos, propdem que € preciso salvar o conceito de gene
através de uma redefinicio que nio incorpore a ideia de genes como unidades basicas
da matéria viva (cf. Fogle, 1990). O que se busca ter em vista, nesse caso, € o fato de que
descartar um conceito, que esta presente tanto no discurso cientifico quanto na lin-
guagem cotidiana, é uma tarefa problematica, talvez impossivel. Alguns autores apos-
tam no esclarecimento da diversidade de significados do conceito de gene e fazem a
partir desse esforgo propostas para sua reformulacido. A seguir, vamos discutir algu-
mas das principais tentativas de salvar esse conceito central no pensamento biolégico.
Daremos especial atencdo a busca por uma nova definicdo de gene em trabalhos recen-
tes, produzidos no contexto do projeto Encode (cf. Gersteinetal., 2007) e por Scherrer
e Jost (2oo7a, 2oo7b). Contudo, discutiremos brevemente uma série de outras abor-
dagens do conceito de gene que emergiram no contexto de sua crise.

Apés ter proposto o abandono do conceito de gene, Keller (2005) reformulou
sua posicdo, afirmando que o conceito de gene poderia ser mantido, mas apenas no
contexto de uma compreensio das complexas redes informacionais que constituem a
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célulae, além disso, de uma maneira mais dinimica. Para ela, o século xx1 sera o século
dos sistemas genéticos, ndo do gene. Para que esse conceito nio seja abandonado, sera
preciso, entdo, enfrentar os desafios colocados pela complexidade biolégica e cons-
truir novas maneiras de falar. Trata-se de compreender os complexos sistemas de
interacdo entre os processos e as entidades que compdem os sistemas vivos e, para
isso, habitos arraigados de pensamento e linguagem, que déo prioridade as partes do
sistema antes que ao sistema vivo como um todo, deverdo ser superados. Esses habitos
sdo muito probleméticos quando genes sdo tomados como partes, porque genes nio
tém qualquer significado quando isolados. Keller trata a célula como um sistema de
produgio de significados que transforma sequéncias de nucleotideos em genes. Nestes
termos, o conceito de gene pode sobreviver no século xx1, mas apenas se genes passa-
rem a ser entendidos como verbos, e nio mais substantivos.

Fenomeno Descricao Consequéncia
LocAL1zAGAO E ESTRUTURA GENICA
Genes intronicos Um gene dentro de Dois genes no mesmo Idcus.

um intron de outro.

Genes com quadros Uma regido de DNA pode codificar Nao ha correspondéncia 1:1
de leituras sobrepostos para dois produtos proteicos entre DNA e sequéncia proteica.
diferentes em diferentes
trechos de leituras.

Enhancers e Silenciadores Elementos regulatérios distantes.  Sequéncias de DNA envolvidas em uma
expressio podem estar amplamente sepa-
radas uma das outras no genoma. Portanto,
genes nio possuem fronteiras claras e se
superpdem se houver gene entre silencia-
dor/enhancer e quadro de leitura. Adicio-
nalmente, a relagdo entre genes e silencia-
dores/enhancers é de muitos-para-muitos.

VARIAGOES ESTRUTURAIS

Elementos méveis Elementos genéticos aparecemem  Um elemento genético pode nio ser
novos locais ao longo das geracoes. constante em sua localizagio.
Rearranjamentos génicos/ O rearranjamento do DNA ou splicing A estrutura génica pode ser
variantes estruturais em células somaticas resulta em diferente entre individuos e prole,
muitos produtos génicos alternativos. e entre células/tecidos.

ESTRUTURA EPIGENETICA E CROMOSSOMICA
Modificagdes epigenéticas, A informacao herdada pode nio ser O fenétipo nio é determinado
imprinting baseada na sequéncia de DNA, estritamente pelo genétipo.
uma expressio génica depende da
origem (maternal ou paternal) entre
outros fatores.
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Efeitos da estrutura da cromatina

EVENTOS POS-TRANSCRICIONAIS
Splicing alternativo
de RNA

Trans-splicing de RNA

Edicio de mRNA

EVENTOS POS-TRADUCIONAIS
Splicing de proteinas

Trans-splicing de proteina

Modificagdo proteica

PSEUDOGENES E RETROGENES

Retrogenes

Pseudogenes transcritos

A estrutura da cromatina, que A sequéncia de DNA nio é suficiente

influencia na expressio génica, para predizer o produto génico.
é associada imprecisamente com Eventos p6s-transcricionais

a sequéncia particular de DNA.

Um transcrito pode gerar multiplos ~ Multiplos produtos a partir de um

RNAS mensageiros, resultando em  locus genético; a informagio no DNA
produtos proteicos diferentes. nio é linearmente relacionada com

aquela da proteina.

Sequéncias de DNA distantes podem Uma proteina pode resultar de infor-
codificar transcritos ligados por ~ macgdées combinadas codificadas em

diferentes combinagdes. multiplos transcritos.

O RNA é enzimaticamente modifica- A informacgio no DNA nio é codificada
do, isto €, enzimas atuam no proces- diretamente em sequéncias de RNA.
so de edicdo de partes do RNAm.

Produtos proteicos se autoclivam  Locais de inicio e final de sequéncias
e podem gerar produtos proteicas nao sio determinados

funcionais multiplos. pelo cédigo genético

Nio s6 os transcritos mas também  Locais de inicio e final de sequéncias
as proteinas distintas podem proteicas nio sio determinados

sofrer trans-splicing pelo cédigo genético.

Proteina é modificada, alterando a A informacdo no DNA nio é codificada
estrutura e fungdo do produto final. diretamente em sequéncias proteicas.

Um retrogene ¢ formado por trans- Fluxo de informagéo de RNA

crigdo reversa e pela insercio de um para DNA.

produto de DNA em um genoma.

O pseudogene ¢ transcrito. Atividade bioquimica de elementos

supostamente mortos.

Tabela 1. Fendmenos que apontam anomalias no conceito molecular classico de gene.

Adaptado de Gersteinet al., 2007.

Em perspectiva similar, El-Hani, Queiroz e Emmeche (2009) argumentam que

o significado de um gene nio esta contido na sequéncia de nucleotideos do DNA, mas
emerge Como um processo que envolve o sistema pelo qual os genes sio interpretados,
incluindo a célula e, em uma série de casos, o ambiente supracelular. Assim, genes nio
estdo dados no DNA, mas sido construidos pela célula. Esta visio é, para esses pesqui-
sadores, fundamental para o entendimento de que nio ¢ o DNA que controla a célula,
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nio é o DNA que “faz coisas” com a célula, como se costuma ensinar, mas a célula é que
“faz coisas” com o DNA, que é um repositério de informagio biolégica ttil, e ndo um
catalisador de processos, ou um programa de desenvolvimento, ou um controlador da
célula. Trata-se de uma molécula relativamente inerte, mas que constitui, sem duavida,
um poderoso meio de transmissio e manutencdo de informacao nos sistemas vivos.
E ai que reside a importancia do DNA, sendo importante niio exagerar seu papel nos
sistemas vivos, namedida em que isso obscurece as complexas redes de controle difuso
que caracterizam os organismos, sejam unicelulares ou multicelulares.

Pardini e Guimaraes (1992) propuseramum conceito sistémico de gene, de acor-
do com o qual “o gene é uma combinacio de (uma ou mais) sequéncias de dcidos nuclei-
cos (DNA ou RNA), definido pelo sistema (a célula inteira, interagindo com o ambien-
te) que corresponde a um produto (RNA ou polipeptidio)” (1992, p. 713-7). Essa defi-
nigdo trata o genoma como parte do sistema celular, que “constréi, define e usa o
genoma como parte do seu mecanismo de memoéria, como um banco de dados intera-
tivo” (Guimardes & Moreira, 2000, p. 249). Os autores ressaltam a dindmica da rela-
cdo entre ainformacao codificada e o produto da sua codificacdo, que é muito comple-
xa e varia conforme as condigdes espaciais e temporais em que ocorre. Eles argumentam
que o significado de um segmento de DNA ¢é relativo, dependendo do sistema de ex-
pressdo génica no qual ele esta inserido. Assim, seu significado pode ser plural; e a
natureza plural dos genes, particularmente nos eucariotos, origina-se da dependéncia
da expressio génica com relagiio ao contexto celular e supracelular (cf. Pardini & Gui-
mardaes, 1992; El-Hani, 2007).

Griffiths e Neumann-Held (1999) levam mais longe a interpretagéo da depen-
déncia da expressdo génica com relagdo ao contexto bioquimico em que ela ocorre, em
seu conceito molecular processual de gene (process molecular gene concept) (ct.
Neumann-Held, 2001). Esses autores propdem que os genes nio sejam tratados como
meras sequéncias no DNA, mas como todo o processo molecular subjacente a expres-
sdo de um produto particular (um polipeptidio ouum RNA). Dessa perspectiva, o “gene”
¢ um processo que ocorre repetidas vezes e conduz a expressdo regulada de um produto
polipeptidico particular. A proposta de Griffiths e Neumann-Held trata os genes, por-
tanto, como processos, e nio entidades fisicas no DNA. A natureza processual desse
conceito torna possivel acomodar anomalias que o modelo molecular classico tem di-
ficuldade de enfrentar, tal como o splicing alternativo e a edi¢io de mRNA. Afinal, o
conceito de gene molecular processual simplesmente inclui no gene os processos de
splicing alternativo e edicio de mRNA (cf. E1-Hani, 2007; Griffiths & Neumann-Held,
1999; Neumann-Held, 2001). Se, a partir da mesma sequéncia de DNA, dois produtos
proteicos foram sintetizados, em decorréncia de diferentes padroes de splicing, esta-
remos frente a frente com dois genes moleculares processuais distintos.
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Este conceito tem, contudo, algumas consequéncias que se afiguram problema-
ticas (cf. Moss, 2001). Primeiro, torna-se bastante dificil individuar genes quando eles
sdo tratados como processos, conforme proposto pelo conceito de Griffiths e Neumann-
Held, emvirtude da extrema dependéncia da expressio génica relativamente ao contex-
to. Segundo, esse conceito aumenta substancialmente o nimero de genes em eucario-
tos, por exemplo, como uma decorréncia do grande nimero de isoformas de transcritos
e, logo, de polipeptideos gerados pelo splicing alternativo. Terceiro, ele torna necessario
incluir nos genes os sistemas multimoleculares associados com a transcrigéo e o splicing,
fazendo com que o gene molecular processual salte do nivel molecular para um nivel
superior na hierarquia biolégica. Nos retornaremos a esses problemas mais a frente.

Como vimos, para Fogle (1990), o problema com o conceito molecular classico
de gene reside na superposicgio da ideia mendeliana de unidade. Ele indica, assim, a
necessidade de redefinir o gene, de modo a retirar do mesmo a ideia de que ele seja
uma unidade de estrutura, fungio e informacao. Ele atribui ao gene o carater de um
“conjunto”, entendendo-o como um produto da reuniio de dominios encontrados no
DNA. Por “dominios”, ele entende sequéncias de nucleotideos que podem ser dis-
tinguidas umas das outras com base nas suas propriedades estruturais e/ou atividades
funcdes, como, por exemplo, éxons, introns, promotores, intensificadores (enhancers),
operadores etc. Dominios podem ser combinados de variadas formas para formar genes,
ou como escreve Fogle, “conjunto de dominios para a transcrigéo ativa” (DSAT, do in-
glés). Essa estrutura de conjuntos elimina a necessidade de encontrar uma unidade
genética inica que corresponderia aum gene. Um dominio pode fazer parte de mais de
um gene. Os genes ndo se encontram no DNA, mas sdo construidos pela célula a partir
de dominios, estes sim presentes no DNA. Dessa maneira, Fogle considera que se tor-
na mais facil acomodar fendmenos como genes sobrepostos ou splicing alternativo.

Certamente, os dominios sdo por ele entendidos como entidades reais. Nao é
tdo claro, contudo, o estatuto dos DSATs. Eles sdo construtos instrumentais, aos quais
nio se deve exigir uma hipétese de correspondéncia com alguma entidade real, ou eles
sdo entidades reais? Os DSATSs sido “objetos epistémicos”, no sentido explicado por
Rheinberger (2000), ou seja, entidades introduzidas como alvos da pesquisa pelos
cientistas? Ou eles sdo encontrados na préopria célula, talvez na forma de mRNAs ma-
duros? Ou, quigd, o estatuto dos DSATs tem carater intermediario, combinando uma
hipétese de realidade com uma acido construtiva dos pesquisadores? A partir do que
escreve Fogle, é dificil responder a estas questdes.

Em uma tentativa de organizar a variedade de defini¢des de gene encontrada na
literatura, Moss (2001, 2003) propos uma distincdo entre dois modos de compreen-
der o gene que sdo frequentemente confundidos por cientistas, por professores, pela
midia de divulgagéo e pela opinido publica. Trata-se de uma confusio com importan-
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tes consequéncias sociais, porque da forca ao determinismo genético, a ideia de que
uma série de caracteristicas, mesmo bastante Complexas, como varios tracos comporta-
mentais, ainteligéncia, a agressividade etc., sdo determinadas apenas por genes. Moss
distingue entre o gene-P (o gene como determinante de fenétipos ou diferencas
fenotipicas, sem quaisquer requisitos quanto a sequéncias moleculares especificas ou
a biologia envolvida na produgéo do fenétipo) e o gene-D (o gene COmMo Um recurso
desenvolvimental, que é, em si mesmo, indeterminado com relacgio ao fen()tipo).

O gene-P ¢ um conceito instrumental, que foca sobre o efeito distal do gene e a
capacidade de previsio de fendtipos a partir de gendtipos, sendo empregado em areas
como a biologia evolutiva, o melhoramento genético por selecdo de cruzamentos, a ge-
nética de populagoes etc. Trata-se de um instrumento para a realizagdo de algumas ta-
refas importante na genética, como a analise de genealogias ou heredogramas. Quan-
do se fala de um gene no sentido do gene-P, fala-se como se ele causasse, sozinho, o
fenétipo. Por exemplo, quando falamos em genes para olhos azuis, falamos como se
houvesse genes que determinassem essa cor de olhos: esse é um gene-P. Contudo, se
buscarmos no DNA um gene para olhos azuis, descobriremos que esse gene nio existe.
Olhos podem ficar menos pigmentados por uma diversidade de problemas na via de
sintese de pigmentos na iris, que podem ter origem em mutag¢ées em uma diversidade
de genes. Ndo h4, pois, um tinico gene que possa ser caracterizado como o gene para os
olhos azuis. Contudo, para entender o resultado de um cruzamento entre um pai de
olhos castanhos e uma maie de olhos azuis, podemos simplificar a situacio e falar como
se houvesse um gene que determina olhos azuis. Este gene-P é uma ficcdo util para
realizar essa tarefa da genética, a andlise de heredogramas, porque permite a previsio
confiavel dos resultados de cruzamentos. Para compreender como a utilidade do con-
ceito instrumental ndo se limita a essa tarefa, basta considerarmos sua importancia no
melhoramento genético.

Por sua vez, o gene-D ¢é considerado uma entidade real, alguma sequéncia
molecularno DNA. O gene-D é, pois, um conceito realista, que enfoca o efeito proximal
do gene e a complexidade dos papéis desempenhados por ele no desenvolvimento e na
fisiologia celular, sendo empregado usualmente em 4reas como a biologia molecular,
gendmica, genética do desenvolvimento etc. Ele é um recurso, entre varios recursos
igualmente importantes (genéticos, epigenéticos, ambientais), para que ocorra o de-
senvolvimento de caracteristicas. Ele ndo determina, portanto, caracteristicas fenoti-
picas. O gene-D cumpre papéis distintos do gene-P, em outras tarefas importantes
desempenhadas por geneticistas e biélogos moleculares, como, por exemplo, na ano-
tagdo e contagem de genes. No caso do gene-D, o conceito mendeliano de unidade néo
se mostra valido, como se pode depreender das discussdes anteriores sobre a dificul -
dade de identificacdo das unidades estruturais e funcionais no DNA.
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Moss alerta que ambos os modos de compreender os genes sio validos em con-
textos distintos, mas sua mistura indiscriminada constitui uma das fontes do determi-
nismo genético, na medida em que a ideia de determinacio, prépria do gene-P, com
seu carater instrumental, é estendida indiscriminadamente ao gene-D. Os dois sdo
conceitos distintos, que apresentam ideias diferentes sobre o que ¢ um gene. Nio existe
qualquer pedago de DNA ou qualquer outra coisa que seja simultaneamente gene-P e
gene-D. Temos aqui um exemplo de como a hibridizacido de conceitos e modelos de
genes pode ser perigosa: se confundirmos o gene-P, que ¢ um construto instrumental
e é pensado como se determinasse caracteristicas, com o gene-D, acompanhado por
uma hipdtese de correspondéncia com alguma entidade real, mas que nio determina
caracteristicas, concluiremos que, apesar de toda a complexidade do desenvolvimento,
hé caracteristicas determinadas apenas por genes. N6s nos tornaremos convencidos
de que o determinismo genético é correto. Uma das razdes pelas quais as visoes
deterministas genéticas tém sido tio divulgadas e aceitas no discurso contemporaneo
sobre genes, seja cientifico ou leigo, reside na hibridizacio dessas duas ideias.

Nas proximas se¢oes, examinaremos duas tentativas recentes de ressignificacio
do conceito de gene. A primeira propde uma definicdo cujo principal aspecto € satisfa-
zer todos os achados do projeto Encode (cf. Gerstein et al., 2007). A segunda busca
preservar a nogio dos genes como unidades funcionais (cf. Scherrer & Jost, 2007a,
2007b), no contexto de uma proposta de expansio do vocabulario a seu respeito.

5.1 A peFINIgAO PGS-ENcoDE

O mais recente projeto a ter um impacto importante em nosso entendimento sobre os
genes e o genoma € o projeto Encode (Enciclopédia de Elementos do DNA), levado a
cabo por um consdrcio internacional de cientistas que busca identificar as funcgdes de
varios tipos de elementos ou, nos termos de Fogle (1990), dominios conhecidos no
DNA, como éxons, introns, promotores, terminadores etc.

Em sua discussio sobre as mudancas em nossa compreensio sobre os genes de-
correntes do projeto Encode, Gersteinet al. (2007) afirmam que qualquer definigio de
gene deve obedecer aos seguintes critérios:

(1) ela deve ser compativel com as defini¢des passadas, ou seja, algo que ja foi
chamado de gene devera tender a permanecer como gene;

6 Os autores do presente artigo discordam entre si quanto a este critério. Leila Joaquim o aceita como um critério
necessario para a busca de novas compreensdes sobre genes, na medida em que considera que uma mudanca con-

ceitual radical pode trazer mais confusio do que beneficios a pesquisa. Charbel E1-Hani, por sua vez, considera ser
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(2) deve ser independente do organismo, isto é, deve ser valida para toda a di-
versidade bioldgica, das bactérias aos animais;

(3) devetraduzirumaideia simples, emvez de listar varios mecanismos e excegoes;

(4) deveserpratica o suficiente para permitir que se responda facilmente quan-
tos genes hi em determinado genoma, ou qualquer pergunta oriunda da pra-
tica de contagem de genes, a qual é cada vez mais usual na pesquisa genética;

(5) deve ser compativel com outros vocabularios biol6gicos, em especial, com o
vocabulério associado ao reguloma, que representa o conjunto completo de
interagdes regulatérias em um organismo.

Os cientistas do Encode argumentam que uma sequéncia, para ser um gene, deve
satisfazer as seguintes condigdes:

(a) O gene é uma sequéncia genomica (de DNA ou RNA) que codifica direta-
mente produtos moleculares funcionais, sejam RNAs ou proteinas;

(b) Nos casos em que hé varios produtos funcionais compartilhando regides so-
brepostas, entende-se como gene a unido de todas as sequéncias gendmicas
sobrepostas que codificam os produtos funcionais;

(c) Essaunifio deve ser coerente, isto é, feita separadamente para os produtos
proteicos e de RNA finais, mas nio requer que todos os produtos necessari-
amente compartilhem uma subsequéncia comum. Considerando essas con-
digoes, os cientistas do Encode definiram gene como a unido de sequéncias
gendmicas que codificam um conjunto coerente de produtos funcionais po-
tencialmente sobrepostos (Gerstein et al., 2007, P. 676—7).

Os critérios que devem ser satisfeitos por uma definicio de gene, de acordo com
Gerstein et al. (2007), mostram-se relevantes, com a possivel exceg¢do do primeiro cri-
tério, ao menos para um dos autores deste artigo. Porém, nio estamos certos de que
seja possivel a uma tnica defini¢io obedecer a todos esses critérios. Em particular,
questionaremos se a propria defini¢do proposta por Gerstein et. al. (2007) satisfaz o
critério (3), ou seja, argumentaremos que a definicio de gene proposta por eles nio
traduz uma ideia simples e nio consegue evitar excecdes, porque acaba colocando uma
série de aspectos e implicagdes na definicdo, o que a torna complexa. Além disso,
Scherrer e Jost (2007b) acusam a definicdo de Gersteinet al. de ndo cumprir o critério
(5), por niio dar a devida consideragio ao reguloma.

esse um critério muito conservador, que limita desnecessariamente a possibilidade de que os novos achados sobre

acomplexidade e dindmica dos genomas mudem radicalmente nossa compreensio do que deve contar como genes.
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Uma primeira implicagio da definigio de Gerstein et al. que devemos levar em
consideragiio é que diferentes produtos funcionais da mesma classe (proteinas ou
RNAs) que se sobrepdem em seus usos de sequéncias de DNA sio combinados no mes-
mo gene. O foco da definicdo estd nos produtos e, em consequéncia disso, nio existe
uma relagdo de 1:1 entre uma sequéncia codificadora no nivel do DNA e um produto
funcional. Por exemplo, os produtos do splicing alternativo, como compartilham
sequéncias em comum, sdo considerados, de acordo com esta definigio, produtos de
um tnico gene. Entretanto, diferentes produtos proteicos que se originam de um tni-
co e grande transcrito de mRNA policistronico nio sio considerados como derivados
de um unico gene, se os produtos finais ndo compartilharem qualquer bloco de se-
quéncia. Neste caso, temos dois transcritos que se originam a partir do mesmo local de
inicio de transcricio e, portanto, compartilham o mesmo promotor e elementos regu-
latérios, mas nio sdo considerados produtos do mesmo gene.

Também em decorréncia de dar énfase aos produtos finais de um gene, a defini-
cdo de Gersteinet al. é indiferente aos produtos intermediarios originados de uma re-
gido gendmica que se possam sobrepor. Em tal caso, ndo importa se um transcrito
intronico, por exemplo, compartilha sequéncias com um transcrito sobreposto, desde
que seus produtos ndo compartilhem pedacos de sequéncias. A unido dos segmentos
define o gene, desde que cada éxon seja compartilhado por no minimo dois membros
desse grupo de produtos.

Outra implicagdo é que, em eucarioto, um gene pode nio estar em um locus gé-
nico discreto, ou seja, suas sequéncias codificantes podem estar espalhadas pelo
genoma. Afinal, a defini¢io nio restringe os loci dos éxons que se combinam para co-
dificar o produto final. Portanto, eles podem estar em diferentes fitas de um cromos-
SOMO Ou mesmo em cromossomos separados e, ainda assim, pertencer ao mesmo gene.
Para essa definicdo, o gene é um conjunto de sequéncias compartilhadas pelos produ-
tos, ndo sendo necessario que essas sequéncias estejam conectadas, assim como
sequéncias vizinhas podem, por sua vez, nio fazer parte do mesmo gene.

Outro aspecto a ser considerado é que as regides nio traduzidas, como as UTRs,
nio sio consideradas partes de um gene. TARs ficam como ‘supostos genes’ e deman-
dam futuras investigacdes. Pseudogenes, mesmo quando transcritos, sdo ainda consi-
derados nio funcionais e, portanto, nio sdo reconhecidos como verdadeiros genes, de
acordo com a definicdo, a menos que no futuro a pesquisa mostre que eles tém fun-
coes. Isso contradiz argumentos discutidos acima, sobre os pseudogenes (cf. Balakirev
& Ayala, 2003; Betranet al., 2002).

Uma ultima implicacdo da definigdo, que se mostra particularmente problema-
tica, estd relacionada as sequéncias regulatorias. Gerstein et al. (2007), embora reco-
nhecam e deem importancia ao papel crucial das regides regulatérias na expressio
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génica, sugerem que elas nio sejam consideradas na decisio de quais multiplos pro-
dutos pertencem ao mesmo gene. Para eles, “a regulagio é simplesmente muito com-
plexa para ser incluida na definigéio de um gene, e ha obviamente uma relagio de mui-
tos-para-muitos (a0 invés de um—para—um) entre regides regulatérias e genes”
(Gersteinetal., 2007, p. 677). Como regides regulatorias nio sio traduzidas, apesar de
terem um papel importante na expressio génica, nao sio consideradas partes de gene,
segundo estes autores. Para fazer referéncia a essas regides, eles criaram uma categoria
“especial”, referindo-se a elas como “associadas a genes” (Gersteinetal., 2007, p. 678).

Com base nessa série de implicagoes, consideramos que a proposta de Gerstein
et al., por mais interessante e atraente que possa ser, nio satisfaz o critério, estipulado
por eles préprios, de ser uma definicdo simples e sem excegdes. Ela representa uma
tentativa de transferir a énfase das sequéncias de DNA para os conjuntos de transcri-
tos, ndo sendo bem sucedida, em nosso entendimento, quanto ao requisito de simpli-
cidade. Cabe argumentar, contudo, se nio seria o caso de que nenhuma definicao de
gene, paraacomodar a complexidade e dindmica dos genomas, consegue satisfazer esse
requisito. Se esse for o caso, o argumento deixa, naturalmente, de ter grande peso na
avaliacio da proposta de Gerstein e colaboradores.

Outra limitacdo importante da definicdo de Gerstein et al., que transparece nos
argumentos acima e foi também indicada por Scherrer e Jost (2007a, 2007b), reside
no preco a ser pago pelo abandono danogio de gene como unidade codificante e funcio-
nal, a saber, pela supressdo dos efeitos regulatérios que mediam esses dois aspectos.
Mais abaixo, discutiremos a proposta de Scherrer e Jost, na qual as complicacdes do
processo de regulacdo sdo colocadas em evidéncia e retoma-se o esforco de definir o
gene como unidade basica de funcéo.

Uma avaliagio da definigéo de Gerstein e colaboradores pode conduzir, contu-
do, a outra maneira de ver a situagio. A complexidade que encontramos no uso da de-
finicdo, assim como as excec¢des que podem ser visualizadas mostram a impossibilida-
de de dar conta da diversidade, complexidade e arquitetura genémicas com base em
um tnico modelo ou conceito de gene. Assim, ndo nos parece que se possa assumir que
qualquer uma das recentes propostas de revisio do conceito de gene possa dominar o
cenario da genética, em todos os seus programas de pesquisa e subdisciplinas. Retor-
naremos a este ponto em nossas consideracdes finais.

5.2 O GENE VOLTA A SER UNIDADE FUNCIONAL E NAO ESTA No DNA

Para Scherrer e Jost (2007a, 2007b), a proposta de Gerstein e seus colaboradores tem
como objetivo uma descricdo sistematica e a classificacdo de transcritos, o que leva a
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um hibrido conceitual, misturando aspectos funcionais e de codificacdo, sem dar a
devida atencéo aos aspectos regulatérios. A proposta deles, por sua vez, é centrada na
ideia de que, como ha dois aspectos distintos envolvidos na produgéo de polipeptideos,
entdo dois conceitos sdo necessarios. O primeiro € o conceito de gene, para referir ao
aspecto de traducio de trincas de nucleotideos em aminoécidos, e o segundo é o con-
ceito de “genon”, introduzido por eles para fazer referéncia a regulagio da expressio
do conjunto de sequéncias de trincas, desde a inicia¢do da transcricio até o mRNA ma-
duro e atradugdo. O termo “genon” é uma contracgio de “gene” e “operon”. Trata-se de
uma tentativa de voltar a focar a compreensio dos genes no aspecto funcional, incluin-
do nio somente a distingdio entre gene e genon, mas também a utilizacdo de outros
conceitos novos, como os de transgenon, protogenon, pré-genon, gene de proteina
(P-gene), gene de RNA (R-gene), gene estrutural (s-gene) e gene de regulagio (c-gene),
COMO Veremos a seguir.

Uma consequéncia interessante desta abordagem ¢é a de que, como no caso de
outras propostas que examinamos acima, nio se sustenta que o gene se encontre no
DNA. Scherrer e Jost localizam o gene na sequéncia ininterrupta de dcidos nucleicos
que emerge apenas no nivel do mRNA, antes da traducio. Eles argumentam que a
sequéncia ininterrupta de mRNA é a unidade de fungio e de anélise genética, uma vez
que, ao ser traduzida fielmente, constitui o equivalente da cadeia de polipeptidios pro-
duzida. Eles definem gene, entdo, como “o trecho de 4dcido nucleico ininterrupto da
sequéncia codificante no mRNA que corresponde a um polipeptideo ou algum outro
produto funcional” (Scherrer & Jost, 2007b, p. 106).

Nasuadefinicido, os autores também adicionam a sequénciado mRNA as sequén-
cias regulatorias no transcrito e os produtos que atuam sobre a regulagio génica. Para
dar conta desses fatores adicionados a sequéncia codificante, eles cunharam os ter-
mos “genon” e “transgenon”. O genon refere-se ao programa associado a sequéncia
codificadora no mesmo cromossomo do qual foi transcrito o mRNA (isto é, em cis),
que regula atranscricio de um gene. Genons individuais estio contidos no pré-mRNA,
formando o pré-genon. Um dominio genémico contém um protogenon, que apresen-
ta os sinais de ativacdo da transcricio, além do pré-genon encontrado nos transcritos.
O conjunto dos fatores regulatérios codificados por outros cromossomos (isto €, em
trans), que interagem com um dado genon, é¢ chamado por eles de transgenon. Portan-
to, a expressdo génica é governada por sequéncias codificantes e pelo genon. O concei-
to de gene implica, de um lado, o programa em cis carregado pelo mRNA durante o
processo, o genon, € outro programa em trans, constituido pelo transgenon, represen-
tando fatores controladores dos processos envolvidos na expressio génica.

A razdo pela qual o gene nio pode, em muitos casos encontrados nos eucariotos,
mas também em arqueobactérias, ser diretamente identificado no nivel do DNA, resi-
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de em fendmenos discutidos acima, como os genes interrompidos, o splicing alternati-
vo eaedigdo do mRNA, sendo estes tltimos processos regulados pelo transgenon. Apos
o processamento, ele finalmente emerge como uma sequéncia ininterrupta de dcidos
nucleicos no nivel do mRNA, antes da tradugdo, com uma correspondéncia fiel a
sequéncia de aminoacidos produzida na sintese de um polipeptidio. Depois da tradu-
¢do, o genon termina seu papel e desaparece.

Esta definigéio separa o gene do conjunto de elementos que é requerido para or-
questrar sua expressdo, ou seja, para a regulacio da expressido génica. Os elementos
sdo capturados pelos conceitos de genon e transgenon. Scherrer e Jost entendem que,
dessa maneira, o gene fica livre dos aspectos regulatérios e, assim, de todas as limita-
¢des que o impedem de assumir o papel de unidade funcional. Portanto, nos termos
dessa defini¢éo, o gene volta a ser uma unidade de funcdo, mas, em contraste com as
visdes anteriores, ele ndo possui correspondéncia com um locus no DNA.

Os produtos da expressdo génica podem ser proteinas ou RNAs e podem ter fun-
cdo estrutural ou enzimética ou, ainda, controlar a expressio génica, desempenhando
um papel regulatério. Por essarazio, Scherrer e Jost propdem uma distingéo entre genes
de proteinas e genes de RNA, P-genes e R-genes, respectivamente, e entre genes estru-
turais e regulatérios, s-genes (de “structural”) e c- genes (de “control”), respectivamente.

Consideramos que a proposta de definigéo de gene de Scherrer e Jost da um pas-
so a frente, com relacdo a proposta de Gerstein et al. (2007), pelo fato de introduzir
outros conceitos para abranger a complexidade do processo de expressio génica. O fato
de o gene nio estar localizado ao nivel do DNA representa uma ideia inovadora, possi-
velmente necessaria para superar a crise do conceito de gene. Contudo, talvez esta
redefinicio de gene, ao retira-lo do nivel do DNA, encontre os mesmos obsticulos que
aproposta do abandono do conceito de gene encontrou.? Uma das dificuldades de dis-
sociar o gene do DNA ¢ que a associacado estd muito presente, tanto no discurso cientifico
quanto no leigo, tanto na comunidade cientifica quanto nas salas de aula e na socieda-
de, em documentos governamentais e na opinido publica. Em outras palavras, con-
vencer a todos de que o gene nio esta no DNA nio parece ser tarefa facil. Todavia, ndo
devemos esquecer que o conceito de gene chegou ao discurso publico a partir do dis-
curso cientifico e, portanto, se novos conhecimentos alcangados sobre genes e sua fun-
¢do nos sistemas vivos demandam superar visdes que se tornaram socialmente arrai-
gadas, atarefa da comunidade cientifica é, precisamente, contribuir paratal superacio.

A dissociagdo dos genes e do DNA pode ser o prego a ser pago para manter a no-

¢do do gene como unidade funcional, mas talvez fosse mais facil simplesmente romper

7 A proposta de abandono do conceito de gene nio foi aceita, como podemos ver em Coyne, 2000; Magurran, 2000;
Maynard Smith, 2000; Hall, 2001; Wilkins, 2002; Moyle, 2002; Judson, 2001.
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com a no¢io de unidade do que efetuarmos tal dissocia¢do. O caminho da reformula-
cdo da defini¢do de gene pode nio estar em esforgos persistentes para tratar o gene
como umaunidade, seja de estrutura ou de funcdo. Esse modo de compreender os genes
pode ser, em si mesmo, a principal dificuldade para o devido reconhecimento da
complexidade da arquitetura génica. Por fim, convém considerar se uma proposta
como a de Scherrer e Jost, que cria uma série de novos termos para tratar dos genes, de
sua expressdo e de sua regulacio, ndo enfrenta obstaculos de ordem pratica para sua
disseminacdo. Afinal, ela aumenta substancialmente a complexidade do vocabulario
da genética.

ConcLusio

O termo “gene” é hoje usado na pesquisa genética ndo mais para referir-se auma tinica
entidade, mas como uma palavra de grande plasticidade, definida pelo contexto expe-
rimental em que é usada. Os genes tornaram-se objetos epistémicos, como argumenta
Rheinberger (2000). Uma série de descobertas sobre os genes e os processos de
expressdo génica dificulta a interpretacdo do gene como unidade de estrutura e/ou
funcdo. Frente a complexidade do genoma e da maquinaria celular, a proposta de uma
relagdo de 1:1:1 entre um gene, um produto proteico e uma fungdo mostra-se insusten-
tavel. E evidente, assim, que essas descobertas representam desafios ao conceito mo-
lecular classico.

Contudo, a ideia de que os genes devem ser entendidos como unidades de fun-
cdo ainda permanece no cenario da pesquisa atual, como mostram as definic¢des pro-
postas por Scherrer e Jost (2007a, 2007b). Podemos encontrar nas varias reagdes a
crise do conceito de gene uma convergéncia para aideia de que os genes néo se encon-
tram no DNA, mas sio construidos pela célula a partir de sequéncias de DNA. Esta é
uma ideia que encontramos em Fogle (1990), Pardini e Guimaries (1992), Keller
(2005), Scherrer e Jost (2007a, 2007b) e El-Hani; Queiroz e Emmeche (2009). Nestes
termos, os genes seriam encontrados em mRNAs maduros, processados, em vez de
estarem presentes no DNA.

Para apreciar a proposta, vale a pena considerar um dilema decorrente do feno-
meno do splicing alternativo. Por umlado, o segmento de DNA, que é transcrito em um
unico pré-RNA, poderia ser chamado de gene, apesar de gerar muitos produtos
polipeptidicos. Essa visdo esta presente na definicido proposta por Gerstein e colabo-
radores (Gersteinetal., 2007), de acordo coma qualum gene é umauniio de sequéncias
genodmicas que codificam um conjunto coerente de produtos funcionais potencialmente
sobrepostos. Por outro lado, poderiamos chamar de gene cada mRNA processado in-
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dividual, assumindo, entdo, uma relacio ‘'um mRNA maduro-uma proteina’. E assim
como Scherrer e Jost (2oo7a, 2oo7b), por exemplo, buscam salvar aideia do gene como
unidade de funcio.

Uma anomalia enfrentada por essa posigio decorre do fato de que o mesmo mRNA
maduro pode estar sujeito a modos alternativos de traducéo (cf. Pardini & Guimaries,
1992) e, nesse caso, nio resultard em uma fun(;ﬁo tnica. Mesmo que tratemos, contu-
do, tais casos como excepcionais, ha outras consequéncias contraintuitivas da ideia de
que os genes estariam presentes em mRNAs maduros. Dessa perspectiva, genes exis-
tiriam no zigoto apenas como possibilidades e ndo apresentariam a permanéncia e a
estabilidade tipicamente atribuidas ao material genético. Eles nio seriam encontra-
dos nos cromossomos e, por vezes, nem mesmo no nucleo (cf. Keller, 2002). Todos
esses aspectos parecem bastante contraintuitivos, diante da ideia de que os genes sio
unidades de transmissio e heranca. Esta ¢, no entanto, uma ideia anterior ao préprio
conceito de gene, que se encontrava, por exemplo, na ideia mendeliana de fator. Supo-
nha-se, contudo, que rejeitemos a ideia de que os genes sejam unidades de transmis-
sdo e heranca. O que perderiamos com isso? Certamente, precisaremos encontrar ou-
tras entidades na célula as quais possamos atribuir o papel de mediar a transmissio e a
heranca, ja que genes serdo entidades muito mais transitérias do que costumavamos
pensar. Parece-nos que a ideia de genes localizados no mRNA maduro e ndo no DNA
pode tornar-se aceitavel, se pensarmos que nio sio os genes as unidades de transmis-
sdo e heranca, que sio passadas de uma geracdo a outra de maneira a manter, em gran-
de medida, sua estabilidade, mas as regides cromossdmicas, que raramente estio se-
paradas dos eventos de recombinacdo que tém lugar na meiose. A convergéncia que
encontramos na literatura, na diregéio da ideia de que os genes nio se encontram no
DNA, mas em mRNAs maduros e que sdo construidos pela célula a partir de sequéncias
de DNA, pode indicar, assim, um caminho promissor e importante para as investiga-
¢oes futuras acerca do significado dos genes.

Outra convergéncia encontrada nas reacdes a crise do conceito molecular clas-
sico reside no compromisso com visdes processuais, ainda que este seja um ponto de
menor acordo. Esta é uma visdo sugerida pelo argumento de Keller (2005) de que o
conceito de gene pode sobreviver no século xx1 caso seja reconceitualizado como verbo.
Ela é desenvolvida, contudo, em outros trabalhos, como os de Griffiths e Neumann-
Held (1999), Neumann-Held (2001) e El-Hani; Queiroz e Emmeche (2009). Contudo,
esta caracterizacdo conceitual enfrenta as dificuldades que foram mencionadas acima.

Para discutirmos essas dificuldades, vamos supor, para fins de argumento, que
a comunidade cientifica tenha chegado a conclusio de que os genes sio processos
(cf. E1-Hani; Queiroz & Emmeche, 2009). Consideremos, entio, a dificuldade de indi-
viduar genes quando os tratamos como processos, uma das dificuldades apontadas por
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Moss (2001). Parece-nos que a visio dos genes como processos nio cria de fato um
problema para a taxonomia dos genes, mas apenas pde em destaque um problema que
ja existe na genética atual, diante da dependéncia da expressio génica em relacio ao
contexto. De qualquer modo, caso tivéssemos concluido que genes sio processos, este
seria simplesmente um problema a ser enfrentado, mediante a construgio de um sis-
tema capaz de classificar genes moleculares processuais. Em umateoria focada em pro-
cessos, em vez de entidades, é esperado que se enfrentem dificuldades na construcio
de uma taxonomia de categorias ontolégicas altamente contingentes, como os proces-
sos. Devemos, contudo, evitar a construcgio de tal teoria simplesmente porque anteci-
pamos tais dificuldades? Caso uma teoria sobre os genes como processos mostre-se
mais poderosana explicacdo dos fenomenos estudados pela genética, serd preciso cons-
truir uma taxonomia operacionalizavel de genes como processos. Indicar que a difi-
culdade aparecera nio ¢ razio para nio construir tal teoria, caso se conclua que ela
mostra maior poder explicativo do que a atual compreensio dos genes como entidades
(ou, mais precisamente, padrdes de entidades, como as sequéncias de DNA).

Quanto ao problema do aumento do niimero de genes em eucariotos, quando
os genes sdo tratados como processos, podemos construir um argumento semelhante.
Se oresultado de uma teoria mais poderosa sobre os genes for o aumento do nimero de
genes eucarioticos, isso realmente importa? Nio faria sentido abandonar o projeto de
construir tal teoria, caso tivesse ficado claro que ela resulta em significativo avango na
compreensio dos genes, por conta de o nimero de genes investigados tornar-se maior.

Finalmente, chegamos ao tultimo problema apontado por Moss: a inclusido no
gene de processos realizados por sistemas multimoleculares complexos, tais como a
transcricio e o splicing, faz com que os genes passem do nivel molecular para um nivel
superior da hierarquia biolégica. Embora esse problema possa ser considerado im-
portante, mostrando-se mais dificil de enfrentar do que os anteriores, é fundamental
ter em conta que hierarquias ndo se encontram no mundo, pura e simplesmente, mas
constituem modelos que sdo construidos de uma certa perspectiva teérica, para en-
frentar problemas de pesquisa especificos. Um sistema pode ser decomposto em dife-
rentes hierarquias ou conjuntos observacionais (cf. O’Neill et al., 1986). Um conjunto
observacional é um modo particular de ver os fendmenos de interesse, as medidas
especificas e as técnicas de analise de dados. Portanto, nio se trata de discutir em qual
nivel hierarquico genes se encontram no mundo, mas, antes, qual o poder explicati-
vo, preditivo e heuristico, mostrado pelas diferentes propostas de decomposigio dos

8 Cf. El-Hani; Queizoz & Emmeche, 2009. Os autores argumentam, inclusive, que uma visio dos genes como pro-
cessos pode ajudar a enfrentar problemas no dominio da contagem de genes, uma tarefa epistémica cada vez mais

importante na pesquisa contemporanea sobre os sistemas genéticos.
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sistemas celulares face as questdes de pesquisa investigadas pela comunidade de ge-
neticistas. Se chegarmos a conclusido, eventualmente, de que, ao menos em certas
tarefas epistémicas, € mais pertinente e poderoso situar genes acima do nivel molecu-
lar, devemos, pura e simplesmente, construir modelos nos quais os genes sejam vistos
dessa maneira.

Vale a pena considerar, ademais, que se a interpretacio de genes como proces-
sos enfrenta dificuldades, a situagio nio é diferente no caso de propostas que situam
os genes no DNA ouno RNA, como discutimos no presente artigo. Pareceria uma deci-
sdo apressada, portanto, deixar de lado as visdes dos genes como processos, diante dos
problemas discutidos acima. A resisténcia a essas visdes estd relacionada a ideia de
que os genes, nio importa como os entendamos, sio segmentos de DNA. Ela encon-
tra-se profundamente arraigada nas compreensées do conceito construidas ao longo
do século xx. Fla pode ser constitutiva, no entanto, do quadro conceitual das dificulda-
des que enfrentamos para dar conta da complexidade e da dindmica do genoma. Como
Keller escreve:

Virtualmente toda propriedade biologicamente significativa convencionalmente
atribuida ao DNA — incluindo sua estabilidade — é, de fato, uma propriedade
relacional, uma consequéncia das interagdes dindmicas entre o DNA e muitos
processadores proteicos que convergem sobre ele. O préprio significado de qual-
quer sequéncia de DNA é relacional —para o propésito de compreender o desen-
volvimento ou a doenca, sdo os padrées de expressio génica que realmente im-
portam, e esses padrdes estdo sob o controle de um aparato regulatério muito
complexo, e ndo podem ser preditos apenas a partir do conhecimento sobre a

sequéncia (Keller, 2005, p. 4).

A compreensio dos genes como processos ¢ favorecida pelo reconhecimento da
dependéncia do DNA em relagio a processos de expressio génica e complexas redes
regulatorias encontradas no ambiente celular e supracelular, caso ele venha a fazer qual -
quer diferenca para os sistemas vivos. Tal interpretacio nos distancia de visées que bus-
cam genes como unidades estruturais e/ou funcionais no DNA, rumo anovos modos de
pensar sobre a funcao bioldgica, nos quais a fungio niao ¢ encontrada em genes particu-
lares, seja no DNA ou no RNA, mas em redes comunicativas, informacionais, encon-
tradas nos sistemas vivos, dos quais DNA, RNA e proteinas sio parte (cf. Keller, 2005).

Mesmo que, eventualmente, cheguemos a conclusio de que devemos manter uma
visdo dos genes como unidades funcionais, quem sabe situando-os no nivel do mRNA
maduro, parece-nos que ainda precisaremos de algum conceito que capture a visio
processual mencionada acima. Neste ponto, podemos retomar a sugestio de Keller de

scIENTLA $tudia, Sio Paulo, v. 8, n. 1, p. 93-128, 2010 123



Leyla Mariane Joaquim & Charbel Nifio El-Hani

que, para enfatizar os processos celulares, em vez de entidades, podemos transformar
a biologia que construimos a partir de substantivos, ao redor de entidades, em uma
nova biologia, edificada a partir de verbos, construida ao redor de processos. Nesses
termos, ao tratar do modo como a célula constréi genes a partir de sequéncias de DNA,
podemos, além de situar os genes no mRNA maduro, também construir uma lingua-
gem adequada para explicar como a célula “geneia” (cf. Santos, 2008).

Por fim, com relacdo a tensdo entre as visdes instrumentalistas e realistas na
histéria do conceito de gene, concordamos com Falk (1986) em que as ultimas décadas
assistiram a um aumento da importancia da visdo instrumentalista. Genes tém sido
cada vez mais tratados, explicita ou implicitamente, como construtos instrumentais,
elaborados por comunidades de pesquisadores com a finalidade de obtencio dos da-
dos empiricos em suas areas. O que Falk escreveu ha mais de duas décadas parece in-
teiramente atual:

Hoje o gene nio é a unidade material oua unidade instrumental da heranca, mas
é, antes, uma unidade, um segmento que corresponde a fungio de uma unidade,
conforme definida pelas necessidades do experimentador (Falk, 1986, p. 169;

grifos do autor).

Diante do contexto complexo em que vivemos, na atual genética em franca trans-
formacdo, marcada por achados que dificultam a manutencéo de visdes anteriores so-
bre os genes e sua funcado, poruma diversidade de reacdes a crise do conceito molecular
classico, e por uma renovada tensio entre visdes instrumentalistas e realistas sobre os
genes, parece-nos interessante retomar um argumento formulado por El-Hani (2007).
No caso de muitas defini¢des de conceitos biolégicos, como os de espécie, organismo,
vida, tornou-se claro que a prépria demanda por uma generalidade das defini¢des nio
se mostrava adequada. No caso do conceito de gene, parece-nos apresentar-se a mes-
ma situacdo. Uma definicdo de gene nido precisa ser inteiramente geral para ser util.
Em ciéncias tio diversificadas, tais como a genética e a biologia molecular, que abran-
gem uma diversidade de campos de investigacdo, parece razoavel pensar que uma va-
riedade de modelos e defini¢des de genes, com dominios bem delimitados de aplica-
cdo, pode dar conta de maneira mais apropriada das tarefas epistémicas levadas a cabo
pelos pesquisadores, do que uma defini¢io ou modelo universal. Desta perspectiva,
trata-se nio tanto de escolher uma entre as varias defini¢ées/modelos de gene pre-
sentes na literatura, e discutidas no presente artigo, mas de organizar a diversidade de
definicoes, de modo a compreender de maneira mais clara e precisa como elas permi-
tem enfrentar as tarefas colocadas para os pesquisadores nos diversos campos da ge-
nética e da biologia molecular.®
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ABSTRACT

The gene concept has played a central role in Biology since its introduction, in the beginnings of the
twentieth century. However, throughout its historical development, this concept has been a matter of
increasing controversy, initially in the philosophy of biology and, later, in biology itself. Challenges to
the gene concept have resulted in the difficulty of preserving the so called classical molecular concept,
according to which a gene is a stretch of DNA encoding a functional product (polypeptide or RNA).
The last three decades of experimental studies led to findings such as interrupted genes, alternative
splicing, so called junk DNA, TAR sequences, pseudogenes, postranscriptional regulation, RNAi and
RNAsi, among others, that posed unexpected difficulties to the usual understanding of the gene concept.
In this paper, we address the main experimental findings that challenge the classical molecular gene
concept. We focus, in particular, onrecent advances that took place in the Human Genome Project (HGP)
and the Encyclopedia of DNA elements (Encode). Itis now clear for that a careful analysis and reformu-
lation of this central concept for biological thought is necessary. In an attempt to organize the variety of
definitions given to genes, many philosophers and scientists presented interesting views about this con-
cept and its role in biological thought, as well as proposals of conceptual revision, which we will also
discuss in this paper. We conclude that a single, all-encompassing definition of gene is neither possible
nor necessary. Rather, a pluralism of models and concepts is likely to be more powerful, provided that
the domains of each concept or model be clearly defined.

Kzyworps « Classical molecular concept. Challenges. Human Genome Project. Encode.
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