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RESUMO

Apesar do papel central do conceito de gene no século XX, duvidas e
controvérsias a seu respeito tém sido frequentes nas Ultimas décadas,
inicialmente na literatura sobre filosofia da biologia e, a partir dos anos 2000, em
artigos empiricos e teoricos nas areas de genética, biologia molecular e afins.
Em particular, o que esta em questéo é a atual dificuldade de manter um conceito
gue foi e ainda é largamente usado, o chamado conceito molecular classico, de
acordo com o qual o gene é uma sequéncia de nucleotideos de DNA que codifica
um produto funcional, seja ele uma cadeia de polipeptidios ou uma molécula de
RNA. Em vista das davidas e controvérsias atuais sobre o conceito de gene na
comunidade cientifica, nosso objetivo foi investigar como os genes sado
abordados em edicdes recentes de livros didaticos de biologia celular e
molecular amplamente utilizados em universidades ao redor do mundo. A
selecéo dos livros foi feita a partir de busca por ementas de disciplinas de
biologia celular e molecular em trés idiomas (inglés, portugués e espanhol),
usando a ferramenta de buscas Google®. Cinco livros foram selecionados e
submetidos a analise categodrica, com a decomposicdo do texto em unidades de
registro, que foram entdo recompostas em categorias analiticas segundo
critérios semanticos, relativos ao significado atribuido ao conceito de gene e a
ideias relativas a funcao génica. Os principais achados do presente trabalho
mostram: (1) um predominio do conceito molecular classico nos livros didaticos
analisados; (2) a auséncia de uma abordagem histérica e filosoficamente
informada sobre os genes, que leve em conta que se esta tratando de modelos
e conceitos, e ndo da realidade em si mesma, com a consequéncia de que
propriedades atribuidas aos genes em diferentes conceitos sao
indiscriminadamente misturadas; (3) a promocao de ideias deterministas
genéticas pelo modo como genes e seus papeéis nos sistemas vivos Sao
abordados nos livros, em virtude da mistura de propriedades mencionada acima;
(4) uma auséncia na maioria dos livros de uma discussao das consequéncias
dos desafios ao conceito molecular classico para nosso entendimento atual
sobre genes, apesar desses desafios serem conhecidos ha mais de trés

décadas e serem discutidos nos proprios livros; e (5) um silenciamento de visbes



nao deterministas sobre os papéis dos genes nos sistemas biolégicos. O modo
como genes sao abordados nos livros analisados tem implicagGes relevantes
para a formagao dos estudantes, minando sua capacidade de se posicionar e
atuar de maneira mais informada e critica como cidaddos de sociedades cada
vez mais marcadas pelo uso de tecnologias genéticas e de um discurso social

sobre genes, ambos com um espectro de consequéncias éticas e politicas.

Palavras-chave: Conceito de gene; Livros didaticos; Ensino de biologia celular e

molecular.



ABSTRACT

Despite the central role of the gene concept in the 20" century, doubts and
controversies about it have been frequent in the last decades, initially in the
literature on philosophy of biology and, from 2000 onwards, in empirical and
theoretical papers in the fields of genetics, molecular biology and alike. In
particular, what is at stake is the current difficulty of maintaining a concept that
has been and still is widely used, the so-called classical molecular concept,
according to which the gene is a sequence of nucleotides in DNA codifying a
functional product, either a polypeptide chain or RNA molecule. Given current
doubts and controversies about the gene concept in the scientific community, our
objective was to investigate how genes are addressed in recent editions of cell
and molecular biology textbooks widely used in universities around the globe.
The selection of textbooks was made through a search of cell and molecular
biology syllabi in three languages (English, Portuguese, and Spanish), using
GoogleN search tool. Five books were selected and subjected to categorial
analysis, being the text decomposed in recording units, which were then
recomposed into analytical categories according to semantic criteria, related to
the meaning ascribed to the gene concept and ideas related to gene function.
The main findings of this study show: (1) a predominance of the classical
molecular concept in the analyzed textbooks; (2) the absence of a historically and
philosophically approach to gene that takes into account that one is dealing with
models and concepts, not with reality in itself, with the consequence that
properties ascribed to genes in different concept are indiscriminately mixed; (3)
the promotion of genetic determinist ideas by the manner in which genes and
their roles in living systems are dealt with in the books, due to the property
admixture mentioned above; (4) the absence in most books of a discussion of
the consequences of challenges to the classical molecular concept to our current
understanding about genes, despite the fact that these challenges have been
known for more than three decades and are discussed in the textbooks
themselves; and (5) the silencing of non determinist views about the roles of
genes in biological systems. The way genes are treated in the analyzed textbooks
hasrel evant i mplicati ons ,turmernirdng thertcapackynt sé ed

to take a stance and act in an informed and critical manner as citizens of societies



increasingly marked by the use of genetic technologies and a social discourse

about genes, both with a host of ethical and political consequences.

Keywords: Gene concept; Textbooks; Cell and molecular biology teaching.



Figura 1
Figura 2
Figura 3
Figura 4

Figura 5
Figura 6

Figura 7

Figura 8
Figura 9

Figura 10

Figura 11

Figura 12

Figura 13

Figura 14

Figura 15

Figura 16

LISTA DE ILUSTRACOES

Representacgéo do splicing alternativo.................ceiceiiineennnennn. 35
Representagéo da recombinagdo VDJ...........cevvvvvvviiiiiiiieeenennnn. 36
Representacéo da edicdo de mRNA na alipoproteinaB............ 37

Livros didaticos indicados nas ementas de disciplinas de
biologia celular e molecular..............ccc.ooevviiiiiiiiiiiieeeeeeeeeee 54

Distribuicdo das unidades de registro por unidade de contexto
nolivivoBec ker 6 s Wo r(HARDIb étalt 202)..Ce.l 62

Frequéncia dos conceitos de gene nolivioBe c k er 6 s
the Cell (HARDIN et al., 2012) ......ccooiiiiiiiiiiieeieeeeeeee e 63

Frequéncia das categorias de conceitos de gene por unidade
de contextonolivioBec ker 6 s Waoell (HARDIN et alt,

2002 i ————————————————— 65
Frequéncia de sobreposi¢cdes de conceitos de gene no livro
Becker 6s Wo r(HARDIb étalt 202)..Ce.l..l........ 72
Frequéncia das funcdes atribuidas ao gene no livro B e ¢ k ¢
World of the Cell (HARDIN et al., 2012) ......cceeveeeiniiiiiiiiiiinnns 75

Frequéncia das categorias das funcfes atribuidas ao gene
por unidade de contexto nolivioBec ker 6 s Wor |
(HARDIN €t al., 2012) ...covvreieieeeeeeeeeseeesee s s s, 77

Frequéncia de sobreposi¢des das funcdes atribuidas ao gene
nolivivoBecker 6 s Wo r(HARDIbI Btalt, 20E) .C.e. | 81

Distribuicdo das unidades de registro por unidade de contexto
no livro Molecular Biology Of The Cell (ALBERTS et al.,

Frequéncia dos conceitos de gene no livro Molecular Biology
Of The Cell (ALBERTS et al., 2008) ........coooviiivriiiiiiiiiiiieeeeennn 85

Frequéncia das categorias de conceitos de gene por unidade
de contexto no livro Molecular Biology Of The Cell (ALBERTS
et al., 2008) ....oooiiiiiiiii e 87

Frequéncia de sobreposices de conceitos de gene no livro
Molecular Biology Of The Cell (ALBERTS et al.,
2008). ettt i 98

Frequéncia das fun¢des atribuidas ao gene no livro Molecular
Biology Of The Cell (ALBERTS et al., 2008) .........cccvvvviiiieeennn. 101



Figura 17

Figura 18

Figura 19
Figura 20

Figura 21

Figura 22
Figura 23

Figura 24

Figura 25

Figura 26
Figura 27

Figura 28

Figura 29
Figura 30

Figura 31

Figura 32

Frequéncia das categorias de funcéo atribuidas ao gene por
unidades de contexto no livro Molecular Biology Of The Cell
(ALBERTS et al., 2008) .......cccurviieeeeiiiiiiiieeeeeiiiiee e sineee e

Frequéncia de sobreposicdes das fungdes atribuidas ao gene
no livro Molecular Biology Of The Cell (ALBERTS et al.,

Distribuigéo das unidades de registro por unidade de contexto
no livro Molecular Cell Biology (LODISH et al., 2013) ..............

Frequéncia dos conceitos de gene no livro Molecular Cell
Biology (LODISH et al., 2013) ....ccoooiiiiiiiiiiiiieeeieeeeee e

Frequéncia das categorias de conceitos de gene por unidade
de contexto no livro Molecular Cell Biology (LODISH et al.,
2003) ittt e —————————————————

Frequéncia de sobreposi¢cdes de conceitos de gene no livro
Molecular Cell Biology (LODISH et al., 2013) ..........cvvvvvennnnnn.

Frequéncia das fun¢des atribuidas ao gene no livro Molecular
Cell Biology (LODISH et al., 2013) .......uuviieeiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeniinns

Frequéncia das categorias de funcao atribuidas ao gene por
unidades de contexto no liviro Molecular Cell Biology.
(LODISH et al., 2013) ...ooeiiiiiiiiiiieeeeee e

Frequéncia de sobreposi¢des das funcdes atribuidas ao gene
no livro Molecular Cell Biology (LODISH et al., 2013) ..............

Distribuicdo das unidades de registro por unidade de contexto
no livro Cell and Molecular Biology (KARP, 2013) ...................

Frequéncia dos conceitos de gene no livro Cell and Molecular
Biology (KARP, 2013) ...ccooiiiiiiiiiiiiiiiiee e

Frequéncia das categorias de conceitos de gene por unidade
de contexto no livro Cell and Molecular Biology (KARP,

Frequéncia de sobreposi¢cdes de conceitos de gene no livro
Cell and Molecular Biology (KARP, 2013) .........ceeeeevivviiiieeinnns

Frequéncia das fungdes atribuidas ao gene no livro Cell and
Molecular Biology (KARP, 2013) .....ccccvviiiiiiiieiiiieeeeeeie e,

Frequéncia das categorias de fun¢@es atribuidas ao gene por
unidades de contexto no livro Cell and Molecular Biology
SN e 0 5 )

Frequéncia de sobreposicdes das fungdes atribuidas ao gene
no livro Cell and Molecular Biology (KARP, 2013) ...................

103

108

111

112

114

121

123

125

129

133

134

136

144

147

149



Figura 33

Figura 34

Figura 35

Figura 36

Figura 37

Figura 38

Figura 39

Figura 40

Figura 41

Distribuicdo das unidades de registro por unidade de
contexto no livro The Cell: A Molecular Approach (COOPER,;
HAUSMANN, 2013) ..coooeeiiei it

Frequéncia dos conceitos de gene no livro The Cell: A
molecular Approach (COOPER; HAUSMANN, 2013) .............

Frequéncia das categorias de conceitos de gene por
unidades de contexto no livro The Cell: A Molecular Approach
(COOPER; HAUSMANN, 2013) ...ccoiiiiiiiieeeeiiiiiieee e e seiiiieeee e

Frequéncia de sobreposi¢cdes de conceitos de gene no livro
The Cell: A Molecular Approach (COOPER; HAUSMANN,
2003) it ————————————————————

Frequéncia das func¢@es atribuidas ao gene no livro The Cell:
A Molecular Approach (COOPER; HAUSMANN, 2013) ..........

Frequéncia das categorias de funcao atribuidas ao gene por
unidades de contexto no livro The Cell: A Molecular Approach
(COOPER; HAUSMANN, 2013) ....cocvevieiereieeieeeeeesenen e,

Frequéncia de sobreposi¢cdes das funcdes atribuidas ao gene
no livro The Cell: A Molecular Approach (COOPER,;
HAUSMANN, 2013) ...coiiiiiiieeieiiiiiiiiieee e e e e e e e e e eeeeeeeeenneennnnes

Frequéncia de ocorréncias das unidades de registro
categorizadas pelo conceito de gene nos livros didaticos
ANANISATOS ....ccoiiiii s

Frequéncia de ocorréncias das unidades de registro
categorizadas pela funcédo atribuida ao gene nos livros
didaticos analiSadOsS ........coocuviiiieeiiiiiiieee e

156

157

159

164

167

169

172

178



Tabela 1

Tabela 2

Tabela 3

Tabela 4

Tabela 5

Tabela 6

Tabela 7

Tabela 8

Tabela 9

Tabela 10

Tabela 11

Tabela 12

Tabela 13

LISTA DE TABELAS

Fendbmenos que apontam anomalias no conceito molecular
classico de gene. Adaptado de Gerstein et al. (2007) ............... 29

Categorias de conceitos de gene utilizadas com breve
(0 1= 1] 0 o= To LSRR 57

Taxa de concordancia entre as categorizacdes independentes
das unidades de registro de cada livro didatico ..............ccccc...... 59

Ocorréncia das unidades de registro do conceito de gene por
unidade de contexto no liviro Becker 6 s Wor | «
(HARDIN €t al., 2012) ...c.voveiieeieeeeceeecee e 64

Ocorréncia das unidades de registro da funcao atribuida ao
gene por unidade de contexto nolivioBec ker 6 s W
Cell (HARDIN et al., 2012) ...ccoeeiiiiiiiiiieee e 76

Ocorréncia das unidades de registro do conceito de gene por
unidade de contexto no livro Molecular Biology Of The Cell
(ALBERTS €t al., 2008) .......cceoeveeerreieeesieeeeeenen s 86

Ocorréncia das unidades de registro da funcao atribuida ao
gene por unidade de contexto no livro Molecular Biology Of
The Cell (ALBERTS et al., 2008) .......ccccuveeeiiiiiiiiiiee e 102

Ocorréncia das unidades de registro do conceito de gene por
unidade de contexto no livro Molecular Cell Biology (LODISH
L= = |2 0 1 I ) 113

Ocorréncia das unidades de registro da funcdo atribuida ao
gene por unidade de contexto no livro Molecular Cell Biology
(LODISH et al., 2013) ...uvviiieeeeiiiiiiee e eeiiieieee e e s e snereee e e 124

Ocorréncia das unidades de registro do conceito de gene por
unidade de contexto no livro Cell and Molecular Biology
(KARP, 2013) .ooiiiiieiiiiiiiee ettt e e e e 135

Ocorréncia das unidades de registro da funcao atribuida ao
gene por unidade de contexto no livro Cell and Molecular
Biology (KARP, 2013) ...uuuieiiiiiiiiiieieeeeeee e 148

Ocorréncia das unidades de registro do conceito de gene por
unidade de contexto no livro The Cell: A Molecular Approach
(COOPER; HAUSMANN, 2013) ...vvvviieiiiiiiiieeeeeeiieeeee e e 158

Ocorréncia das unidades de registro da funcdo atribuida ao
gene por unidade de contexto no livro The Cell: A Molecular
Approach (COOPER; HAUSMANN, 2013) .......cuuviiiiiieieiieneeennn 168



ApoB
CFTR

DNA
ENCODE

FC
FTD
mMiRNA
MRNA
NncRNA
NHGRI

NFTs

PGH
PGMA3

PTEN

RNA
rRNA
SNRNA
tRNA
UTRs

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

Apolipoproteina B

Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator; em
portugués: Regulador de Condutancia Transmembrana da Fibrose
Cistica

Deoxyribonucleic Acid; em portugués: Acido Desoxirribonucleico

ENCyclopedia Of DNA Elements; em portugués: ENCiclopédia
Dos Elementos do DNA

Fibrose Cistica

Frontotemporal dementia; em portugués: deméncia frontotemporal
MicroRNA

Messenger RNA; em portugués: RNA mensageiro

Non-coding RNA; em portugués: RNA néo codificante

National Human Genome Research Institute; em portugués:
Instituto Nacional de Pesquisa do Genoma Humano

Neurofibrillary  tangles; em  portugués: emaranhados
neurofibrilares

Projeto Genoma Humano
Phosphoglicerato Mutase3; em portugués: fosfoglicerato mutase 3

Phosphatase and tensin homolog; em portugués: fosfatase e
homologo da tensina

Ribonucleic acid; em portugués: acido ribonucleico
Ribosomal RNA; em portugués: RNA ribossémico

Small nuclear RNA; em portugués, pequeno RNA nuclear.
Transfer RNA; em portugués: RNA transportador

Untranslated region; em portugués: regibes regulatorias nao
transcritas



SUMARIO

APRESENTAGCAOQ ..ot 17

CAPITULO1:A SAGA DO AGENEDOD wciiceceeieereeeeeeeer e 20

O gene ao longo do SECUIO XX .oovveiiiiiiiiiiiiiiiie e 20
Por que o conceito molecular classico de gene esta em crise? ............. 25
Reacbes a crise do conceito molecular cldssico de gene ...........c.o....... 40
CAPITULO 2: MATERIAIS E METODOS ....cooviuiiiiriisesieieieenesene s 52
CAPITULO 3: RESULTADOS .....ocvviteteieeeeete ettt en e 61

Becker's WorldoftheCellé é é € € é€ é 6 € éééééééé. . . ébl

,,,,,,,,,,,,,,

CAPITULO 4: DISCUSSAOQ .....cocuiririiiiisieieieieiee e 175
Conceitos de gene e ideias sobre fungao génicCa .......cccccceeeeeeeiiiiiiiinnnnns 176
Definicdes explicitas de geNe ........coooiiiiiiiieeeeccc e 189

A auséncia de uma abordagem histérica e filoséfica dos conceitos de

gENE € SUAS CONSEQUENCIAS ...evvvverreiiiiiiiiiiiaiiee e e e eeeee e e e e e e et 192
Aspectos silenciados no discurso dos livros sobre genes .................... 202
MATERIAIS DIDATICOS ANALISADOS .....ooueeieeieeee oo 207
ANEXO | e 208

REFERENCIAS ...ttt e, 212



APRESENTACAO

Os avancos da biologia molecular e de areas afins na segunda metade
do século XX trouxeram novos conhecimentos e, com isso, novas indagacoes

sobre o conceito de gene. O século XX foi batizado por Keller (2000) como o

As®cul o do geneo, t asteaandeito nadesemigivonerto@a c i a

genética, e da ciéncia em geral, que resultou em conquistas como a proposicéo
do modelo de dupla hélice para a estrutura do DNA, com todas as suas
implicacdes genéticas, por Watson e Crick (1953a,b); a realizagdo do Projeto
Genoma Humano (PGH), que levou & obtencdo de um conjunto inestimavel de
dados para a compreensdo de nossa espécie (COLLINS; GALAS, 1993); e o
Projeto ENCODE, um importante marco na caracterizacdo do genoma humano,
na medida em que almeja identificar todos os seus elementos funcionais
(GERSTEIN et al., 2007).

O conceito de gene sofreu muitas alterac6es durante o curso do século
XX e, na primeira década do século XXI, tornou-se objeto de duvidas e
controversias crescentes na comunidade cientifica. Como foi colocado em
editorial da Nature h4 uma década, ndo estamos mais tao certos quanto um dia
estivemos sobre o que seria, afinal, um gene (PEARSON, 2006). Em vista das
davidas e controvérsias atuais sobre o conceito de gene, o presente trabalho tem
como objetivo principal investigar quais conceitos de gene e se as duvidas e
controvérsias a respeito desse conceito aparecem em edi¢cdes recentes de livros
didaticos de biologia celular e molecular amplamente utilizados em

universidades ao redor do mundo.

Para dar conta desse objetivo, iniciaremos a dissertacdo, no primeiro
capitulo, com uma discussao sobre as origens do conceito de gene, na primeira
década do século XX, e sobre as modificacdes que sofreu ao longo deste século.
Explicaremos a emergéncia da compreensdo do gene que veio a dominar a
pesquisa genética na segunda metade do século, o conceito molecular classico,
de acordo com o qual o gene é uma sequéncia de nucleotideos de DNA que
codifica um produto funcional, seja ele uma cadeia de polipeptidios ou uma
molécula de RNA. Nesse mesmo capitulo, discutiremos quais sao os problemas

com o conceito molecular classico, ou seja, quais descobertas da pesquisa

17
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genética resultaram em anomalias que levaram esse conceito a entrar em crise.

Por fim, discutiremos algumas reacdes a crise no conceito molecular classico.

No segundo capitulo, apresentaremos os procedimentos metodoldgicos
utilizados no estudo, que consiste em uma investigacdo com carater qualitativo,
tomando como base achados quantitativos na andlise das categorias obtidas. O
estudo foi dividido nas seguintes etapas: (i) selecdo dos livros por meio de
levantamento de ementas de disciplinas; (ii) leitura flutuante dos livros; (iii)
andlise categorica do conteudo dos textos, com decomposi¢cdo destes em
unidades de registro relativas ao conceito de gene ou a ideias sobre funcéo
génica; (iv) transcricdo das unidades de registro identificadas nos livros para
planilhas de andlise; (v) analise categdrica independente das unidades de
registro feita pela presente autora e por outra pesquisadora; (vi) calculo da taxa
de confiabilidade entre avaliadoras independentes e discusséo das unidades nas
quais houve divergéncias de analise; (vii) quantificacdo e analise de dados
relativos as categorias obtidas a partir das unidades de registro, integrando-as
com as unidades de contexto; (viii) analise qualitativa com base nos achados da
analise categorica.

O capitulo trés apresenta os resultados obtidos nas analises de cada um
dos cinco livros didaticos, mostrando a prevaléncia em todos os livros didaticos
do conceito molecular classico e da atribuicGioao gene da f un-
estrutura primariade p ol i pept 2 dcaracteristica dadRidleAconeito.
Discutimos, ainda, as sobreposicdes entre conceitos de gene e funcbes
atribuidas ao gene nas varias unidades de registro. Abordamos, também, o modo
como os livros tratam de anomalias que lancam dudvida sobre o conceito
molecular classico, analisando se consideram ou nao suas implicacdes para o

entendimento do que é um gene.

No capitulo quatro, fazemos uma discusséo dos principais achados da
analise do conjunto dos cinco livros didaticos, abordando (1) frequéncia de
ocorréncia dos diferentes conceitos de gene e ideias sobre funcéo génica; (2) a
auséncia de uma abordagem historica e filosoficamente informada sobre genes
e a consequente mistura de propriedades atribuidas aos genes em diferentes

conceitos ao longo das explicacOes fornecidas pelas obras analisadas; (3) a
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promoc¢do de ideias deterministas genéticas pelo modo como genes e seus
papéis nos sistemas vivos sdo abordados; (4) a quase completa auséncia de
uma discussao nos livros acerca das consequéncias de desafios ao conceito
molecular classico para nosso entendimento atual sobre genes; e (5) o
silenciamento de visdes ndo deterministas sobre os papéis dos genes nos
sistemas bioldgicos e suas consequéncias para a educacdo dos estudantes

como cidadaos.
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CAPITULO1: A SAGA DO AGENEO®

O gene ao longo do século XX

A busca por uma compreenséao dos genes e de seu papel em fenbmenos
como a herancga, o funcionamento celular ou o desenvolvimento foi um dos
marcos do século XX, a ponto de ele ter sido denominado o século do gene
(GELBART, 1998; KELLER, 2000).

Essa historia se iniciou em 1909, quando o geneticista dinamarqués
Wilhelm Johannsen introduziu o termo fgeneod para designar a unidade que
constituiria o gendtipo. Em 1908, ele havia proposto a distincdo entre genotipo e
fendtipo, o que o levou a sugerir que ambos seriam constituidos por unidades,
respectivament e, , térrgos nintraduzidms nd faron seguinte.
Enquanto o primeiro conceito se tornou largamente aceito, marcando a historia

do século XX, o segundo conceito ndo ganhou uso corrente.

Para Johannsen, o ter mo fflgievnreed ddee vheirpi-at es
ou seja, sem a proposicdo de algum correspondente material, ja que nao havia,
entdo, como estabelecer tal correspondente de modo confiavel (JOHANNSEN,
1909, citado por FALK, 1986). Ou seja, o conceito de gene era entendido de
maneira instrumentalista, como uma unidade de célculo que tornava possivel
expressar regularidades na transmisséo de caracteres fenotipicos ao longo de
cruzamentos (FALK, 1986).

Na genética mendeliana, consolidou-se a ideia do gene como uma
unidade de heranca, responsavel pela transmissdo e determinacdo dos
caracteres, o que levou a um primeiro conceito de gene, o mendeliano. O
conceito mendeliano de gene esta vinculado a um modelo de funcdo génica que
Gericke e Hagberg (2007)d e s i g nmendellmnof no qual a existéncia de um
gene é vista como uma condi¢do necessaria e suficiente para que determinada
caracteristica apareca no organismo, sem consideragfes sobre a influéncia do
ambiente e sobre a interac&o entre genes. E importante considerar, no entanto,
gue, nesse modo de compreenséo, o0 gene nao é entendido como uma entidade

real ou material, mas como um construto hipotético e abstrato, unidade de
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transmissdo e fungdo, um fenotipo em miniatura, sem conexdes fisioldgicas ou
guimicas, sendo inferido a partir do fen6tipo como se fosse seu determinante
(GERICKE; HAGBERG, 2007). Portanto, ha a ideia de determinacdo em tal
conceito de gene, mas ela ndo € atribuida a uma entidade material no nucleo
celular, sendo parte de uma ferramenta para fazer calculos e expressar

regularidades em cruzamentos.

O conceito instrumentalista do gene como determinante de fendtipos tem
sido sistematicamente usado desde o comeco da genética, vinculado a uma
visdo instrumentalista do gene que era caracteristica do modelo mendeliano de
funcdo génica. Contudo, poucos anos ap0s 0 surgimento do conceito
mendeliano de gene, cada vez mais cientistas passaram a tratar o gene de
maneira realista, como uma entidade material, pavimentando o caminho para a
emergéncia de uma compreensdo molecular do gene. Para muitos cientistas, o
gene se tornou, na biologia, uma unidade, de maneira analoga aos atomos na
guimica. Aceitava-se, também, que 0s genes tornariam possivel, como
argumentava Hugo de Vries?, explicar os fendmenos do mundo vivo através de
suas combinacdes. Assim como a fisica e a quimica eram baseadas em
moléculas e &tomos, as ciéncias biologicas precisariam de unidades, como 0s
genes, para explicar, por meio de suas combinacdes, os fenbmenos do mundo
vivo (KELLER, 2000).

A transicdo para uma visao realista do gene teve inicio com o que
Gericke e Hagberg (2007) denominam fimodelo classico da funcdo génicaq
associado a teoria cromossémica da heranca, inicialmente proposta por Walter
Sutton e Theodor Boveri, e consolidada pelo grupo de Thomas Hunt Morgan, na
Universidade de Columbia. O préprio Morgan (1928) se manteve ambivalente
guanto ao carater realista ou instrumentalista do gene ao longo de sua carreira,
mas 0s avancos obtidos em seu grupo eventualmente levaram a uma

compreensdo do gene ndo mais como uma entidade abstrata, com papel

1 Hugo de Vries foi um botanico holandés que construiu hipéteses acerca da existéncia
de Aunidades el ementares deelehirodazdiiottaema edade 0.
Afpangened para denominar esses el ementos, do
s2l abas para a f or makeEkLER, @0, p.32) avra fAgeneo.
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somente instrumental, mas como uma particula real e indivisivel, responsavel
pela transmissdo das caracteristicas fenotipicas. Assim, teve origem o conceito
classico de gene, conforme designacéao proposta por Gericke e Hagberg (2007).
O gene era entdo visto como unidade de transmissédo, funcdo, mutacédo e
recombinacéo e, a partir da elaboracao de mapas de ligacéo (linkage maps) pelo
grupo de Morgan, foi atribuida a eles uma localizagdo definida e sequencial no
cromossomo. Neste conceito, portanto, 0os genes eram situados em regifes
especificas, que podiam sofrer mutacdes e recombinacfes que alterariam 0s
tracos fenotipicos (GERSTEIN et al., 2007). Como parte da teoria cromossdmica
da heranca, a ideia de que os cromossomos abrigavam genes seguidos uns aos
outros levou a metafora de que os genes seriam contas de um colar,

caracteristica do conceito classico.

Por volta de 1940, as relagBes entre a genética e a bioquimica, que
viriam a dar origem a biologia molecular, se tornaram cada vez mais vigorosas,
aprofundando a interpretacdo realista dos genes. Entre os estudos que
combinavam abordagens genéticas e bioquimicas, aqueles que George Beadle
e Edward Tatum realizaram com o fungo Neurospora tiveram papel central na
elucidacdo das relacdes entre mutacdes e alteracdes em enzimas envolvidas
em vias metabdlicas. A partir disso, foi formulado um novo modelo de funcéo
génica, que Gericke e Hagbhergd e n 0 mi lioguimicd-classicoa O conceito de
gene associado a esse modelo esta intimamente associado a famosa méaxima
Aum guemmae e n.zOu BE@AOO0 gene passou a ser visto como um produtor
de enzimas. Nesse ponto da histdria do conceito de gene, o foco de atencao
passou do genecomofiuni dade dse« ptiue havig pnedeminado até
aguele momento na genética mendeliana, para o gene como iuni da
f u n -. Assim, a maior preocupacao passou a recair sobre o aspecto funcional
dos genes e seu vinculo com a determinagdo do fenotipo por meio das enzimas
por eles produzidas (SANTOS et al.,, 2012). Outras visbes do gene como
unidade, a saber, de recombinacdo e de mutacdo, cairiam por terra com o
trabalho de Benzer (1957), que mostrou, ainda usando técnicas da genética
classica, que as unidades de funcdo no material genético (em suas palavras,
Ac2stronso) S«0 tipicamente maiores

mutacdo. O gene continuou a ser visto como unidade de transmisséo e de
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fungcdo, mas com a prevaléncia desta segunda perspectiva, o que é evidenciado,
inclusi ve, pela frequ°ncia com que o0 termo

gene na literatura de genética e biologia molecular.

Posteriormente, compreendeu-se que nem todos os produtos génicos
sdo enzimas, o0 que levou a substituicdo da maxima i u m guenmae e n pdr ma o
Aum guemmae p r o® enfemdinénto de que proteinas podem ser formadas
por varias cadeias polipeptidicas levou entdo a maxima A um guen e
pol i pee@, tpértim a gompreensdo de que RNAs também sdo produtos
génicos resultou na maxima ium guemtmepol i pept 2 Noenmtanmu RNADO
estes foram desenvolvimentos que tiveram lugar sob a égide de um modelo de
funcdo génica posterior, o0 modelo molecular-informacional, ao qual esta
relacionado o conceito molecular classico de gene. Estes desenvolvimentos
resultaram da proposi¢céo de um modelo para a estrutura do DNA, o modelo da

dupla hélice.

Com a proposicao, por Watson e Crick, do modelo da dupla hélice, em
1953, uma visao realista do gene como uma unidade estrutural e funcional no
DNA se afirmou de modo decisivo. Apds desenvolvimentos posteriores, como a
hip6tese da sequéncia e o chamado dogma central da biologia molecular,
introduzidos por Crick, em 1958, um novo conceito de gene emergiu, que tem
sido denomi nado na [contedor anoleculaa cladésicdbos - f i c a
(GRIFFITHS & NEUMANN-HELD, 1999; NEUMANN-HELD, 1999). Este
conceito, de acordo com o qual o gene é uma sequéncia de bases continuas
com inicio e fim bem definidos e localizacdo constante (caracteristicas
estruturais), com a funcdo especifica de produzir um Unico polipeptidio ou RNA
(caracteristica funcional), ganhou largo uso na genética e biologia molecular.
Com a hipétese da sequéncia, a relacdo entre genes e proteinas passou a ser
entendida de modo fundamentalmente distinto, em termos de uma
correspondéncia entre uma sequéncia de nucleotideos na molécula de DNA e a

sequéncia de aminoacidos de uma proteina.

Juntamente a essas mudancas em nossa compreensdo dos genes,
houve a incorporacdo de uma linguagem informacional na biologia molecular

(KAY, 2000). O gene passou a ser entendido ndo apenas como uma unidade
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estrutural e funcional, mas também como uma unidade informacional, ou seja,
uma mensagem Unica e especifica no DNA (SANTOS; EL-HANI, 2009). Assim,
estabeleceu-se na comunidade cientifica 0 modelo molecular-informacional da
funcdo génica (SANTOS et al.,, 2012), que viria a ter grande prevaléncia no
ensino de genética e biologia molecular. Esse modelo e o conceito associado a
ele (conceito molecular classico) ganharam larga aceitacdo a partir da década
de 1960, sobretudo porque tornavam possivel uma explicacdo integrada e
heuristicamente fértil do gene em termos tanto estruturais quanto funcionais e,
ao mesmo tempo, oferecia uma linguagem informacional que favoreceu a
comunicacédo das ideias sobre genes e seu papel nos sistemas vivos, nao s6 no
interior da comunidade cientifica, mas também no campo educacional e nos
meios de comunicacdo. Esta linguagem informacional acompanha com
frequéncia a descricdo estrutural e funcional do gene, levando ao que Stotz et

al. (2004) chamam de concepcao informacional.

Burian e Kampourakis (2013) fazem uma distincdo entre conceitos de
gene esquemaéticos ou referencialmente indefinidos, de um lado, e definidos, de
outro. NO primeiro caso, temos conceitos que se mostram capazes de dar
sentido a continuidade conceitual na histéria da genética, ndo obstante todas as
transformacdes no significado dos genes mencionadas acima, mas fazem isso

S custas de uma especifica-«o0 preci
conceitos muito genéricos ou esquematicos. Entre os conceitos discutidos
acima, o conceito mendeliano e o conceito de gene-P tém essas caracteristicas.
Um conceito definido, por sua vez, fixa de modo mais especifico o referente do
termo fAgeneo, na medida em que se
delimitada, mas ao pre¢co de uma descontinuidade conceitual. Isso porque o
referente do ter mo fi g e neasoconoeitns. iAeéima,eos
conceitos classico, bioquimico-classico, molecular classico, informacional e de

gene-D séo conceitos definidos.

A partir do modelo da dupla hélice e do modelo molecular-informacional
da funcdo génica, a genética e a biologia molecular tiveram um enorme
desenvolvimento, alcancando, ainda na década de 1960, um tal sucesso na
compreensao da estrutura e funcado do material genético (com avangos como a
elucidacdo do codigo genético, a proposicdo de modelos de replicacdo,
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transcricao e traducdo que consolidaram o chamado dogma central da biologia
molecular etc.) que em 1968 Gunther Stent chegou a afirmar que todos os
grandes problemas da genética molecular estavam solucionados, bastando
apenas resolver os detalhes. A ironia € que Stent fez tal comentario apenas uns
poucos anos antes do desenvolvimento de técnicas de engenharia genética que
produziriam mudancas drasticas em nosso entendimento dos genes, a partir dos
anos 1970. Além disso, com a disponibilidade de tais técnicas, ndo somente uma
compreensao cada vez mais aprofundada da estrutura e funcdo dos genes se
tornou possivel, mas também emergiu uma seérie de anomalias que levaram ao
gue tem sido chamado fAproblema do ge
(e.g., KELLER, 2000; EL-HANI, 2007). Esta crise se refere ao fato de que, nos
dias de hoje, ha muitas duvidas e controvérsias sobre o modelo molecular-

informacional de funcéo génica e o conceito molecular classico.

Essas duvidas e controvérsias resultaram de avancos da genética e
biologia molecular a partir dos anos 1970 que fazem hoje parte da ciéncia
escolar, tanto na educacio basica quanto no ensino superior. E importante,
assim, que os alunos aprendam, em especial no ensino superior, que o0 conceito
molecular classico, o qual eles fundamentalmente aprendem quando se trata de
genes, € hoje um conceito controverso e contestado, exatamente por causa de
fenbmenos que fazem parte dos préprios curriculos que estdo experienciando.
Além disso, parece importante discutir a proliferacdo de novas ideias a respeito
dos genes no contexto contemporaneo, como reacdes a crise do gene, todas
elas ainda objeto de discussdo (SANTOS et al., 2012; MEYER et al., 2013).

Por que o conceito molecular classico de gene esta em crise?

O conceito molecular classico enfrenta hoje dificuldades de tal monta que
tem sido colocado em duvida se realmente entendemos o que séo genes (e.g.,
PEARSON, 2006). Essas dificuldades constituem anomalias que decorreram do
préprio desenvolvimento da pesquisa em genética e biologia molecular, como
nao é raro acontecer (ver, e.g., KUHN, [1970]1996).

Desde a década de 1950, logo apds ter emergido, o conceito molecular
classico tem enfrentado problemas, a comecar pelos estudos de Frangois Jacob
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e Jacques Monod (1959) que levaram a uma classificacdo dos genes em dois
tipos: genes estruturais i aqueles que codificam proteinas envolvidas no
funcionamento (enzimas) e na construcdo do organismo i e genes reguladores
T aqueles que regulam a expressdo dos genes estruturais. Os proprios Jacob e
Monod afirmam, contudo, que esse avanco nao contradizia o conceito molecular
classico, mas o ampliava (KELLER, 2000), j& que os genes regulatérios também
sdo traduzidos em proteinas e, assim, podem ser considerados unidades

estruturais, funcionais e informacionais do material genético (EL-HANI, 2005).

A situacao € bastante distinta, contudo, no caso das regides regulatorias,
das quais depende a transcricdo e, assim, a atividade dos genes, como, por
exemplo, promotores e amplificadores (enhancers). Sequéncias que afetam o
gue serd transcrito também podem ser consideradas genes? Temos um
problema com duas versfes: uma sequéncia regulatéria € um gene? Ou, mesmo
nao sendo um gene, uma sequéncia regulatéria deveria ser incluida num gene?
Por exemplo, o operon lac consiste de trés genes estruturais (lacZ, lacY e lacA)
e de sequéncias regulatérias (promotores, operador e terminadores) que
controlam a transcricdo. Esses trés genes estruturais sao adjacentes e estéao
orientados na mesma direcdo, sendo co-transcritos num mRNA policistrénico. A
guestdo, portanto, € se estas sequéncias regulatorias seriam parte dos genes.
Contudo, isso traz a dificuldade adicional de que, tipicamente, lacZ, lacY e lacA
sdo tratados como genes distintos. Logo, de qual gene exatamente as
sequéncias regulatorias seriam parte? Ou deveriam ser consideradas partes dos
trés genes e estes seriam, entdo, todos superpostos, dado que compartilham as

regides regulatérias?

Se, em procariotos, jA ha complicacfes importantes na possivel incluséo

de regides regulatérias nos genes? em eucariotos, a situacdo é ainda mais

2Para que ndo pareca que estamos analisando uma ideia que jamais foi proposta, vale
a pena considerarmos o seguinte trecho de uma edicdo anterior de um dos livros
didaticos analisados no presente estudo, no qual se pode verificar uma proposta de
inclusdo das regides regulatérias no gene, mesmo reconhecendo que elas podem se
encontrar a consider 8vel di st ©ncia da r
gene comumente é definido como toda a sequéncia de acido nucleico que € necessaria
para a sintese de um produto génico funcional (polipeptidio ou RNA). De acordo com
esta definicdo, um gene inclui mais do que os nucleotideos que codificam a sequéncia
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complexa, dado que, nesse caso, regides regulatdérias podem estar muito
distantes do gene estrutural em cuja regulacéo estao envolvidas e podem, além
disso, estar envolvidas na regulacdo de mais de um gene, o que também
implicaria uma substancial superposicdo génica. Regides amplificadoras
(enhancers), por exemplo, podem se situar a distancias consideraveis dos genes
gue ativam, interagindo com mais de um promotor, inclusive em cromossomos
diferentes, e, assim, ativando mais de um gene (MARSMAN; HORSFIELD,
2012). Além disso, podem ser encontradas em DNA codificante (mais
raramente) ou nao-codificante, o que adiciona ainda a dificuldade de que
enhancers podem ser transcritos, mas, ainda assim, faz pouco sentido

considera-los algum tipo de gene regulatorio.

Epp (1997) argumenta que as regides regulatérias ndo devem ser
consideradas genes, porquea def i ni -«0 de gene se
inclusas as regifes regulatérias, passaria e ser uma definicdo que designa,
também, o modo i c o mo ® Uémaddsm,oconsidkrar tais regides como
genes traria, argumenta ele, dificuldades adicionais para a compreenséao do que
€ um gene, visto que ha diferentes tipos de elementos regulatérios, que
geralmente operam de forma complexa. Para Epp, 0s genes correspondem
somente as sequéncias de nucleotideos que armazenam a informacao
especifica da ordem dos monémeros de um produto final funcional, seja um
polipeptidio, uma molécula de RNA, ou um conjunto de isoformas?® intimamente

relacionadas.

Em contrapartida, Griffiths e Neumann-Held (1999) propdem uma
metéafora interessante: o nosso DNA poderia ser comparado a uma sequéncia

de aminoacidos de uma proteina, referidos como a regido codificante. Um gene também
inclui todas as sequéncias de DNA requeridas para a sintese de um transcrito particular
de RNA. Em genes eucaridticos, regides de controle da transcricdo conhecidas como
enhancers podem se situara50Kboumaisda r egi «o codi f i c 2@D9,
p. 406). Este trecho continua presente na edi¢cdo analisada neste estudo, ainda que em
versdo modificada (ver pagina 110).

3 Isoformas sdo formas distintas de uma proteina, que podem ser geradas por
sequéncias de nucleotideos similares no DNA ou a partir do splicing alternativo de
sequéncias de DNA.
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de letras sem espagos e sem pontuacdo e, dependendo do estado do
desenvolvimento das células, esses espacos e pontuacbes seriam colocadas

para direcionar o0 modo como a leitura seria feita. Essa forma de ler ndo seria

parte do texto? Se consi derarmos que essa fApontua-

teriamos que considerar como parte do conceito de gene o modo i ¢ 0 mo

usadoo, i n c lemisua definicdoatedss omelementos regulatérios, o
gue desafia a caracteristica estrutural de o gene ter uma origem e um término
bem definidos. Isso os conduz ao que denomi nam ficonc
processual do geneo, de acordo com
processo molecular subjacente a capacidade (de uma célula) de expressar um
produto particular (polipeptidio ou RNA). Trataremos desse conceito em mais

detalhes na proxima secéao.

Os estudos com eucariotos foram essenciais para que comegassem a
surgir desafios importantes ao conceito molecular classico. Em sua maioria,
esses desafios decorrem da ideia de unidade associada ao conceito molecular
classico, resultante da justaposicdo do conceito classico de gene a esta
interpretagdo molecular (FOGLE, 1990). Isto é, é a relac@o unitaria entre uma
regidao de DNA, um produto génico e uma funcéo especifica que foi desafiada de
modo cada vez mais profundo pelos achados da pesquisa genética e molecular

nas trés ultimas décadas do século XX.

No fim dos anos 1970, Richard Roberts e Phillip Sharp mostraram que
muitos genes eucariotos nao sdo continuos e que sequéncias de pares de base
devem ser retiradas para a sintese do RNA mensageiro maduro, por meio de um
processo que foi denominado splicing (KELLER, 2000). Essas sequéncias nao-
codificantes foram denominadas introns e as sequéncias codificantes, éxons por
Walter Gilbert (1978). Os introns i assim como outras regiées nao-codificantes
do DNA'i foram por muito tempo tratadas como DNA lixo (fjunk DNAG KELLER,
2000, p. 59), uma compreenséao que foi alterada a medida que se acumularam
evidéncias de que sequéncias nao-codificantes, inclusive intrénicas, cumprem

papéis importantes no genoma, sobretudo em termos regulatorios.

Além da dificuldade dos genes interrompidos, que colocaram em xeque

a ideia do gene como unidade estrutural continua no DNA, caracteristica do
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conceito molecular classico, estudos posteriores sobre o splicing evidenciaram
problemas adicionais, como o splicing alternativo. Esse fendbmeno € um dos
aspectos mais significativos da complexidade funcional do genoma em
eucariotos, tornando possivel a existéncia de uma variedade proteica muito
maior do que o suposto niumero de genes (JOAQUIM; EL-HANI, 2010). Pan e
colaboradores (2008) estimam, por exemplo, que o splicing alternativo pode
ocorrer em cerca de 95% dos genes humanos. O splicing alternativo decorre do
fato de que a retirada dos introns de um RNA precursor pode ser feita de formas
diferentes, de modo que uma mesma regido transcrita do DNA pode gerar
diferentes produtos. Assim, ndo € observada uma relagdo entre um gene, um

produto génico e uma funcdo, como proposto no conceito molecular classico.

Outros fendbmenos observados em eucariotos que constituem desafios

ao conceito molecular classico sdo apresentados na Tabela 1.

Nesse cenario, as duas ultimas décadas do século XX merecem especial
atencdo, porque o advento da gendbmica, de métodos de sequenciamento
rapidos, eficientes e de baixo custo, das bases de dados de capacidade elevada
(high throughput databases) levou a uma revolugao em nossa compreensao dos
genes, genomas, heranca, sistemas celulares. Muitos desses avang¢os estiveram
associados ao Projeto Genoma Humano (PGH) e aos demais projetos genoma.
Os resultados desses projetos e de outros que seguiram a eles, como 0 projeto
ENCyclopedia Of DNA Elements (ENCODE; em portugués Enciclopédia dos
Elementos do DNA), trouxeram ainda mais desafios para o conceito molecular
classico de gene, na medida em que mostraram de uma maneira sem

precedentes a complexidade estrutural e o dinamismo do genoma.

Fendbmeno Descricao Consequéncia

LOCALIZACAO E
ESTRUTURA GENICA

Genes intronicos Dois genes no mesmo
l6cus.
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Genes com quadros de

leitura sobrepostos

Enhancers e

silenciadores distantes

VARIACOES
ESTRUTURAIS

Elementos méveis Elementos genéticos
aparecem em novos
locais ao longo das

geracoes.

Rearranjos O rearranjo do DNA ou
génicos/variantes splicing em células
estruturais somaticas resulta em
muitos produtos
génicos alternativos.
ESTRUTURA
EPIGENETICA E

CROMOSSOMICA

Modificacbes A informacéo herdada
epigenéticas, imprinting pode ndo ser baseada
na sequéncia de DNA.

A expressdo génica

Uma regido de DNA
pode codificar dois
produtos proteicos

diferentes em diferentes
guadros de leitura.

N&o ha correspondéncia
1:1 entre DNA e
sequéncia proteica

Elementos regulatorios

Sequéncias de DNA
envolvidas na regulagéo
da expressao génica
podem estar amplamente
separadas das regides
que regulam. Portanto,
genes nao possuem
fronteiras claras e se
superp8em se houver
gene entre
silenciador/enhancer e
quadro de leitura.
Adicionalmente, a relagéo
entre genes e
silenciadores/enhancers
€ de muitos-para-muitos.

Um elemento genético
pode ndo ser constante
em sua localizagéo.

A estrutura génica pode
ser diferente entre
individuos e prole, e entre
células/tecidos.

O fenotipo néo é
determinado estritamente
pelo gendtipo.
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Efeitos da estrutura da
cromatina

EVENTOS POS-
TRANSCRICIONAIS

Splicing alternativo de
RNA

Trans-splicing de RNA

depende da origem
(maternal ou paternal)
da sequéncia, entre
outros fatores.

A estrutura da
cromatina, que
influencia na expresséo
génica, € associada
imprecisamente com
uma sequéncia
particular de DNA.

Um transcrito pode
gerar multiplos RNAs
mensageiros,
resultando em produtos
proteicos diferentes.

Sequéncias de DNA
distantes podem
codificar transcritos
ligados por diferentes
combinagdes.

A sequéncia de DNA nao
é suficiente para predizer
0 produto génico.

Multiplos produtos a partir
de um locus genético; a
informacg&o no DNA néo é
linearmente relacionada
com aquela da proteina.

Uma proteina pode
resultar de informacodes
combinadas, codificadas
em multiplos transcritos.

Edicdo de mRNA

EVENTOS POS-
TRADUCIONAIS

O RNA é
enzimaticamente
modificado, isto &,
enzimas atuam no

processo de edicdo de
partes do RNAm.

A informacao no RNA néo
é codificada diretamente
nas sequéncias de DNA.
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Splicing de proteinas

Trans-splicing de
proteina

Modificac&o proteica

PSEUDOGENES E
RETROGENES

Retrogenes

Produtos proteicos se
autoclivam e podem
gerar produtos
funcionais mdltiplos.

N&o so os transcritos,

mas também proteinas

distintas podem sofrer
trans-splicing.

Proteina é modificada,
alterando a estrutura e
fung&o do produto final.

Um retrogene é
formado por transcrigdo
reversa e pela insercao
de um produto de DNA

em um genoma.

Locais de inicio e final de
sequéncias proteicas nao
séo determinados pelo
codigo genético

Locais de inicio e final de
sequéncias proteicas nao
séo determinados pelo
cbdigo genético.

A forma e funcéo
proteicas finais n&o s&o
codificadas diretamente

no DNA.

Fluxo de informacéo de
RNA para DNA.

Pseudogenes
transcritos

@) pseudogene e

transcrito.

Atividade bioquimica de
elementos supostamente
mortos.

Tabela 1: Fendbmenos que representam anomalias em rela¢do ao conceito molecular

classico de gene. Adaptado de Gerstein et al. (2007).
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O PGH levou a muitas expectativas de que 0 sequenciamento seria
capaz de explicar quais eram e onde se localizavam os genes humanos, como
eles estariam relacionados a diferentes fenotipos, especialmente doencas, e
como ocorreria a interacao entre eles. Desse modo, o PGH foi originalmente
marcado por uma visdo determinista genética, assumindo que 0s genes seriam
responsaveis pelas caracteristicas fenotipicas, com outros fatores, como 0s
ambientais, atuando no maximo como disparadores (triggers) de padrdes de
expressdo génica. Contudo, uma vez que genomas sequenciados foram se
tornando disponiveis, mostrou-se muito dificil identificar e localizar os genes e
relaciona-los a fenétipos. A despeito dos avancos nas técnicas de anotagdo
génica, que facilitaram a identificacdo de genes a partir do conhecimento
acumulado sobre sequéncias de DNA e suas relacdes com funcdes celulares
(portanto, de modo indutivo), ficou cada vez mais claro que nao se poderia ter a
expectativa de correlacionar a sequéncia de nucleotideos no DNA diretamente
com a funcao génica. Ou seja, a proporcao 1:1:1 entre regido de DNA, produto
e funcdo génica ndo se manteve e isso foi parte da critica crescente ao modo
deterministico genético e mesmo reducionista de pensar. Como comenta Keller
(2000), esta critica e a concomitante emergéncia de uma preocupacdo com uma
biologia de sistemas, malgrado a controvérsia ainda atual sobre como entender
exatamente seus fundamentos (e.g., WOLKENHAUER, 2001; BOOGERD et al.,
2007; BITTNER; DOUGHERTY, 2012), podem até mesmo ser consideradas o
maior legado dos projetos genoma. Por muitos anos, a crenca era de que
encontrar o segredo da vida seria simples: bastava decodificar a sequéncia de
nucleotideos de DNA para entender 0 que seria um organismo. Depois do PGH
e dos demais projetos genoma, ficou claro que ha muito o que elucidar para
chegar da informacéo genética ao seu significado bioldgico, para compreender
como as sequéncias de DNA se transformam em fendémenos biolégicos
(KELLER, 2000).

O Projeto ENCODE, por sua vez, € um consorcio de colaboragao
internacional financiado pela instituicdo norte-americana National Human
Genome Research Institute (NHGRI; em portugués, Instituto Nacional de
Pesquisa sobre o0 Genoma Humano), langcado em 2003, com o principal objetivo

de identificar todas as sequéncias funcionais no genoma humano. O Projeto
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ENCODE deu destague crescente, com 0 mapeamento da atividade
transcricional e regulacdo génica, a diversos fen6menos que haviam antes
merecido menor atencdo, como, por exemplo, pseudogenes transcritos, sitios de
inicio de transcricdo alternativos (que, além de se situarem em localizacdes
distantes das sequéncias sob sua influéncia, podem ser compartilhados por
varios genes), novos elementos regulatérios dispersos pelo DNA, novas regides
de RNAs nao codificantes (hcCRNA), que passaram a ser consideradas regides
transcricionalmente ativas, muitas com importantes funcbes regulatérias
(GERSTEIN et al., 2007). Estes ultimos achados, em particular, afetaram
bastante o conceito molecular classico de gene, em grande parte por estarem
relacionados a regifes que antes eram consideradas DNA lixo, mas passaram a
ser entendidas como sequéncias que sao transcritas em RNA e cumprem

fungbes importantes.

Pseudogenes, por sua vez, sempre foram considerados cépias
defeituosas e inativas de genes, a luz do conceito molecular classico. Porém,
alguns estudos tém mostrado que pseudogenes podem ser mais complexos do
gue se imaginava, podendo ser transcritos e atuar na regulacdo génica. Além
disso, se considerarmos que uma mesma sequéncia pode ser considerada
pseudogene em uma espécie e gene em outra, como no caso do gene da
fosfoglicerato mutase 3 (PGMA3), pseudogene em humanos e gene ativo em
chipanzés, como poderemos sustentar que a mesma sequéncia em uma especie
seja gene e em outra ndo? Este caso mostra quao arbitrarios podem ser os
juizos sobre quais sequéncias de DNA séo ou ndo genes (JOAQUIM; EL-HANI,
2010).

Sintetizando parte dos desafios ao conceito molecular classico de gene,
alguns achados indicam desvios de uma proporcao 1:1:1 entre genes, produtos
e funcédo génica, como sumarizados por Pardini e Guimarées (1992, adaptado
por EL-HANI, 2007).

0] Um para muitos: um segmento de DNA da origem a diversos
produtos génicos. Essa relacdo € exemplificada pelo splicing

alternativo (figura 1).
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mRNA

Protein A Protein B Protein C

Figura 1: Representacdo do splicing alternativo. Observa-se que, apoés a retirada dos
introns da fita de DNA, os éxons podem ser combinados de multiplas formas, néao
havendo relagdo de um segmento do DNA para uma unica proteina. As diversas

proteinas originadas pelo splicing alternativo ndo chamadas de isoformas.*

(i) Muitos para um: é necessario que diversos segmentos de DNA se
unam para formar um Unico produto génico. Como exemplo,
temos 0s casos de rearranjo gendmico, como na geragdo da

diversidade de anticorpos no sistema imunolégico (figura 2)

4 Retirado de:

https://en.wikipedia.org/wiki/Alternative splicing#/media/File:DNA alternative splicing.
qif Acesso 10 maio 2016.
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Off-target effects

P» Genomic rearrangement
A-NHE]

Off-target effects

P» Genomic rearrangement
A-NHE)

Nature Reviews | Genetics

Figura 2: Representacdo da recombinacdo VDJ. Nota-se que, na fita de DNA, os

segmentos V, D e J estéo localizados em regides distantes do DNA, ou seja, ha a

recombinacgdo de diversos segmentos para originar um produto final.®

(i)  Auséncia de correspondéncia entre o segmento de DNA e os

produtos génicos. E o caso da edicdo de mRNA. Um exemplo de

edicdo de mRNA é o da troca de citosinas por uracilas apos a

transcricdo do gene da apolipoproteina, que diferencia a

apolipoproteina B expressa no figado (Apo B100 i que nao sofre

® Retirado de Many; Chinnaiyan (2011). Disponivel em:
http://www.nature.com/nrg/journal/v11/n12/full/nrg2883.html Acesso em: 10

maio 2016.
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edicdo) daquela expressa no intestino (Apo B48 i que sofre

edicado) (figura 3).

GTT Apo B gene
transcript CAA mRNA

mRNA CAA ——— BT S
Elver [ Translation ] Intestine
Apo protein B100 Apo protein B48
(4563 aa) (2153 aa)

Figura 3: Representacdo da edicdo de mRNA na alipoproteina B. Nesse fendmeno
nao ha correspondéncia entre a sequéncia de DNA e o produto final, visto que ha uma
troca de sequencias (citocina por uracila) no mRNA quando expresso no intestino,

enguanto a expressao no figado néo sofre alteracdes.®

Diante do que apresentamos, podemos dizer que o conceito molecular
classico estaria em crise? O que seria uma crise? Como nos lembrou o ex-

presidente norte-americano John F. Kennedy, em um discurso em Indianapolis’,

¢ Disponivel em:

https://www.google.com.br/imgres?imgurl=http%3A%2F%2Fimage.slideshare
cdn.com%?2Frequlationofgeneexpression1-160401040523%2F95%2Frequlation-of-
gene-expression-1ppt-ars-45-
638.]pg%3Fch%3D1459483537&imgrefurl=http%3A%2F%2Fwww.slideshare.net%2Fb
iochemistry1234%2Frequlation-of-gene-expression-1ppt-
ars&docid=_ inQUOQEevoC95M&tbnid=3FY vIZizCeorM%3A&w=638&h=479&bih=955&
biw=1920&ved=0ahUKEwW|35MXNpNDMAhUDg5AKHZO C5A0MwhRKCowKg&iact=
mrc&uact=8 Acesso 10 maio 2016.

“Ver:
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https://www.google.com.br/imgres?imgurl=http%3A%2F%2Fimage.slidesharecdn.com%2Fregulationofgeneexpression1-160401040523%2F95%2Fregulation-of-gene-expression-1ppt-ars-45-638.jpg%3Fcb%3D1459483537&imgrefurl=http%3A%2F%2Fwww.slideshare.net%2Fbiochemistry1234%2Fregulation-of-gene-expression-1ppt-ars&docid=_in9UQEevoC95M&tbnid=3FY_vIZizCeorM%3A&w=638&h=479&bih=955&biw=1920&ved=0ahUKEwj35MXNpNDMAhUDg5AKHZO_C5AQMwhRKCowKg&iact=mrc&uact=8
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https://www.google.com.br/imgres?imgurl=http%3A%2F%2Fimage.slidesharecdn.com%2Fregulationofgeneexpression1-160401040523%2F95%2Fregulation-of-gene-expression-1ppt-ars-45-638.jpg%3Fcb%3D1459483537&imgrefurl=http%3A%2F%2Fwww.slideshare.net%2Fbiochemistry1234%2Fregulation-of-gene-expression-1ppt-ars&docid=_in9UQEevoC95M&tbnid=3FY_vIZizCeorM%3A&w=638&h=479&bih=955&biw=1920&ved=0ahUKEwj35MXNpNDMAhUDg5AKHZO_C5AQMwhRKCowKg&iact=mrc&uact=8

em 1959, "no idioma chinés, a palavra 6 ¢ r & composta de dois caracteres, um

gue representa perigo e outro que representa oportunidadea

A situacao atual do conceito molecular classico pode ser entendida como
uma de perigo e oportunidade, ou, como argumenta El-Hani (2007), o gene se
encontra entre a cruz e a espada. O perigo esta em fechar os olhos para os
fendbmenos que desafiam o conceito molecular classico e aborda-los como se
fossem excecBes ou como se pudessem ser encaixados, de alguma forma
simples, nesse conceito, sem altera-lo de modo importante, talvez tdo radical
gue ndo haja outra saida, como propdem alguns autores, que ndo o abandono
do conceito de gene (PORTIN, 1993; GELBART, 1998, KELLER, 2000). Keller
(2000, p. 85), por exemplo, argumenta que o peso das descobertas da biologia
molecular e da genética teria levado o conceito de gene a um colapso e que
talvez seja a hora de inventarmos palavras novas para falar sobre sistemas
genéticos. Nos termos de Burian e Kampourakis (2013), o conceito de gene teria
se tornado referencialmente indefinido novamente (ver FALK, 1986), apds varios

anos de prevaléncia de um conceito definido, o0 molecular classico.

Por sua vez, a oportunidade esté justamente em se trabalhar os diversos

significados que podem ser atribuidos ao termo fgeneo , i nclusive

por novos conceitos definidos (sensu BURIAN; KAMPOURAKIS, 2013). A
prépria Keller mudou sua opinido sobre o abandono do conceito de gene alguns
anos mais tarde (KELLER, 2005), argumentando que ele deveria ser
reformulado para enfrentar os desafios da complexidade biolégica, bem como a
interacdo entre os processos e as entidades que compdem os sistemas vivos®.
Os genes poderiam, inclusive, deixar de ser entendidos como substantivos, para
serem verbos, dizendo-s e que a c ®|listoléaconitrgigenesiagartir
de seus sistemas de memoria em resposta a condicdes celulares e
extracelulares (SANTOS et al, 2012).

http://www.jfklibrary.org/Research/Research-Aids/Ready-Reference/JFK-
Quotations.aspx#C acesso em 02 out 2015.

8 Ainda que alguns anos mais tarde tenha voltado a mudar de posicdo (KELLER,;
HAREL, 2007; KELLER, 2010).
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Na medida em que genes séo entendidos como produtos das respostas
dinAmicas de células as suas condi¢des internas e externas, a riqueza e
variabilidade dos mecanismos de processamento do material genético
corresponde a uma riqueza de produtos alternativos, desde a transcricdo do
material genético até a interacdo dos produtos génicos em redes complexas,
dentro da célula e entre células (BURIAN; KAMPOURAKIS, 2013). Como esses
autores argumentam, para responder quais trechos de acidos nucleicos contam
como genes, deve-se considerar ndo apenas as sequéncias nucleotidicas e as
funcBes génicas, mas também o0s mecanismos em operacdo em células e
compartimentos especificos, em resposta a processos regulatérios que
atravessam diferentes niveis de complexidade do organismo. Desse modo,
diferentes genes poderédo ser especificados, de modo dependente do contexto,
num sentido amplo e relevante. Se uma fAfase de | éifot
localizada no DNA, para sabermos se ela esta incluida ou ndo num gene,
teremos de levar em conta o contexto fisioloégico. Por exemplo, em certos
contextos, ela pode ser mantida num mRNA maduro ap0s processamento,
constituindo, assim, um éxon e sendo incluida num gene. Mas, sendo um trecho
sujeito a splicing alternativo, ela pode ser excisada do mMRNA maduro em outros
contextos, sendo, nesse caso, um intron e, assim, ndo fazendo parte de um
gene. Ou seja, mesmo quando lidamos com o gene numa visdo proximal,
molecular, podemos identificar varios genes num mesmo trecho de DNA, de
maneira dependente do contexto. N&o ha uma referéncia Unica para o termo
Ageneo, me s aplicadg al lanncdso bastante localizado, um trecho de
uma molécula de DNA. Como discutem Burian e Kampourakis (2013), essa
dependéncia de contexto afasta a genética e a biologia celular e molecular de
formas mais estritas de reducionismo, porque um gene definido com base na
sequéncia nucleotidica ndo pode ser compreendido a ndo ser que seja colocado
no contexto da organizagcdo de organismos, células ou compartimentos
unicelulares em que estd localizado e do ambiente em que esses niveis

superiores de organizacao se encontram. Isso da um sentido claro ao movimento

% Uma fase de leitura aberta é um trecho da sequéncia de nucleotideos que pode
codificar polipeptidios, porque ndo contém qualquer codon de terminacdo de cadeia
(UAA, UAC e UGA).
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da pesquisa genética e molecular de abordagens reducionistas num sentido
bastante estrito, como no comec¢o dos projetos genomas, a abordagens com
uma intencao mais sistémica, como na genémica funcional, na prote6mica ou ha

biologia de sistemas.

Esse movimento tem ocorrido, contudo, as custas de uma proliferacao de
conceitos de gene, seja num sentido mais amplo, de uma reacéo a crise do
conceito molecular classico que gerou novos esforcos amplos de redefinir em
termos te-ricos 0o que entendemos por

gue ao aplicar tal termo a sequéncias de DNA (ou mesmo RNA), podemos

~ Y

igeneo

capturar di ferentes referentes na mesma S:¢

conceitual 0 seeontexosdedsa deplasigndficasio. Seja como for,

a variacdo conceituale m r el a- « 0 a o0 nav & mecessari@nterta) LENO

problema. Como El-Hani (2007) propde, a r ef er °nci a dmho t er mo

precisa ser univoca e inteiramente geral para ser util. Pode-se explorar uma
diversidade de significados que podem ser atribuidos a ele, em termos amplos,
ou de referentes que ele pode capturar, em termos estritos, desde que o0s
referentes aos quais o termo esta sendo aplicado estejam clara e explicitamente
demarcados. Se isso néo for feito, a variagdo conceitual pode tornar-se confusao

seméantica e ambiguidade (GERICKE et al., 2014), minando a comunicagao

efetvanousodo t er mo figened, seja na ci°nci

ou na midia, seja no discurso cientifico.

E especialmente importante abordar tanto os perigos quanto as
oportunidades que cercam o conceito de gene no contexto educacional, seja ha
educacdo béasica ou no ensino superior, certamente com graus distintos de
aprofundamento. Nesta secéo, discutimos 0s perigos que assolam o conceito de
gene. Na secdo seguinte, discutiremos propostas de alguns pesquisadores
acerca do significado do conceito de gene, como um meio de examinar as

oportunidades de sua presente situacao.

Reac¢des a crise do conceito molecular classico de gene

Diante da crise do conceito molecular classico, varias reacfes tém
aparecido na literatura desde os anos 1990. Nesta sec¢éo, oferecemos uma visdo
40
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panoramica sobre estas reacfes. Embora debates sobre varias dessas
propostas possam ser encontrados na literatura, optamos por ndo considerar
aqui as criticas a elas, na medida em que isso tornaria 0 argumento muito

extenso, sem maiores ganhos no escopo do presente trabalho.®

Como discutimos acima, as anomalias que afetam o conceito molecular
classico decorrem da ideia mendeliana de unidade, que foi superposta a este
conceito, desde sua emergéncia nos anos 1950 (FOGLE, 1990, 2000), quando
0 gene foi interpretado como uma unidade de estrutura, fungdo e informagao.
N&o obstante o papel heuristico desempenhado pela integracéo de estrutura e
funcdo génica no conceito molecular classico, nas ultimas trés décadas do
século XX o0 conhecimento crescente sobre o0s sistemas genéticos,
especialmente em eucariotos, mostrou sua insustentabilidade. Diante do
diagndstico de que os problemas enfrentados pela compreensdo dominante de
gene guardavam relacdo com a ideia de unidade, Fogle (1990) apresentou uma
das primeiras reacdes a esses problemas, com sua proposta de que genes séo
conjuntos de dominios no DNA. Assim, a ideia classica de unidade seria
abandonada e o gene seria entendido como uma combinacao de dominios
sequenci ai s, superpostos e ani sdyEdcas
de nucleotideos distinguidas por suas propriedades estruturais e/ou atividades
(éxons, introns, promotores, enhancers, operadores, entre outros). Nesses
termos, 0s genes ndo estariam no DNA, mas apenas 0s dominios, que seriam
combinados de diversas formas no processo de expressao. Um mesmo dominio
poderia fazer parte de mais de um gene, de modo que néo existiria no DNA
gualquer unidade que corresponderia ao gene. Ao romper com a ideia do gene
como unidade estrutural, a proposta de Fogle acomoda uma série de anomalias
gue atingem o conceito molecular classico, como 0s genes superpostos ou

aninhados, ou o splicing alternativo.

Outra reacao ao problema de gene que data de mais de duas décadas
atras se encontra em Pardini e Guimaraes (1992). Estes autores argumentam

gue a relacdo entre a informacéo codificada no DNA e o produto decodificado a

10 Entre os trabalhos que se debrucam criticamente sobre tais propostas, temos Moss
(2001), Knight (2007), El-Hani et al. (2009), Scherrer & Jost (2007a); Meyer et al. (2013).
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partir dela € ambigua, pois em muitos casos I como vimos acima i uma
sequéncia de DNA produz de varios a muitos produtos, com multiplas funcgdes.
Eles também propdem um modo de entender 0s genes que rompe com a ideia
classica de unidade, em seu conceito sistémico de gene. De acordo com eles, o
gene seria fAa combina-«o de (uma ou mai s)
(DNA ou RNA), definidos pelo sistema (toda a célula, interagindo com o
ambiente, ou somente o0 ambiente, em sistemas sub- ou pré-<cel ul ar es) o
(PARDINI; GUIMARAES, 1992, p. 717). Enquanto em procariotos ainda
encontramos uma correspondéncia univoca entre sequéncias de &cidos
nucleicos e produtos génicos, em eucariotos € comum um mesmo segmento de
DNA ser decodificado de multiplas maneiras, a depender do contexto celular e
extracelular, que afeta os processos de expressao génica, tornando a estrutura
e a funcdo do gene, como combinacdo de sequéncias de nucleotideos,

dependente do contexto espacial e temporal no qual esse gene é construido.

As interpretacdes do gene tanto como conjuntos de dominios quanto em
termos sistémicos fazem alusdo aos processos de expressao da informacgao
codificada no DNA, que especificam ou demarcam o gene, mas nao incluem tais
processos no proprio gene. Esta ultima visdo foi defendida por Griffiths e
Neumann-Held (1999), em seu conceito molecular processual de gene. De
acordo com esse conceito, o teromotequgeneo de
leva a expressao temporal e espacialmente regulada de um produto
polipept2dico particul #lELD, 109G R.I6HO) HATuMB; NE UMA
importante mudanca ontogenética no conceito de gene, que passa a ser
entendida como um processo, ndo mais como uma sequéncia particular de
nucleotideos no DNA. Uma vez que o processo de expressao da informagéo no
DNA é incorporada ao gene processual, assim como as condi¢cfes epigenéticas
gue podem afetar a expressao génica, fendbmenos como o splicing alternativo e
a edicdo de mRNA podem ser acomodados. Nesse conceito, o foco recai sobre
a fungéo génica e a descricdo do gene como entidade fisica € tomada como
condicdo necessaria mas nao suficiente para compreender o papel da
informacao codificada no DNA nos sistemas celulares, dada a dependéncia da

funcdo de um segmento de DNA ao contexto de sua expressao.
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O entendimento dos genes como processos também é encontrado em
El-Hani et al. (2009), que elaboraram uma analise semiotica do processamento
da informacé&o genética, de acordo com a teoria dos signos de Charles S. Peirce,
na qual propdem dois modos distintos de entender os genes. Numa intepretacéo
menos radical, eles ainda localizam os genes no DNA, como signos potenciais,
cujos efeitos sobre a célula tém lugar por um processo semiético que envolve,
de modo irredutivel, trés elementos: uma sequéncia de DNA, como um signo;
uma sequéncia especifica de aminoacidos, como objeto do signo; e um espectro
de interpretacdes possiveis do signo no DNA, i.e., um conjunto de possibilidades
de reconstrucdo de sequéncias de aminoacidos, como interpretante. Fendbmenos
como o splicing alternativo ou a edigdo de mRNA podem ser acomodados nessa
maneira de entender o gene e, embora genes ainda sejam situados no DNA,
entende-se que seu significado somente emerge num nivel sistémico, superior
ao molecular, irredutivel ao DNA. Nesta interpretacdo, apenas a informacao
genética é entendida como um processo, coordenado pela célula, concebida
como intérprete de signos encontrados em seu sistema de memobria, em
resposta a seu contexto ambiental, intra- e extra-organico. Desse modo, busca-
se dar um significado mais preciso ao conceito de informacgdo genética e, em
termos mais gerais, a linguagem informacional que marca a biologia molecular,
mas é usualmente considerada mais metafdrica do que teoricamente consistente
(e.g., GRIFFITHS, 2001).

Numa interpretacdo mais radical dos resultados de sua analise
semidtica, El-Hani e colaboradores (2009) concebem 0s genes como processos
gue emergem ao nivel dos sistemas nos quais sequéncias de DNA sao
interpretadas, envolvendo tanto a célula quanto seu ambiente. Genes néo se
encontrariam, pois, no DNA, mas seriam construidos pela célula, de uma
maneira que lembra as propostas de Fogle (1990, 2000) e Pardini e Guimaraes
(1992), mas numa interpretacdo processual, como encontramos em Griffiths e
Neumann-Held (1999).

Outra reagdo a crise do conceito de gene é encontrada em trabalhos de
Moss (2001, 2003), que analisa os significados atribuidos ao gene e diferencia
dois modos distintos de compreender os genes: o conceito de gene-P, no qual

um significado distinto é atribuido ao gene, e o conceito de gene-D, entendido
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de forma realista. Tem-se, portanto, de dois modos de entender o gene, que
cumprem papéis distintos na pesquisa genética e ndo devem, em seu
entendimento, ser misturados. O gene-P é entendido como determinante de
fendtipos ou diferencas fenotipicas, sem corresponder a uma sequéncia
molecular especifica no DNA. Trata-se de um conceito instrumental, que néo
implica uma hip6tese sobre um correspondente material no DNA. E o caso, por
exemploodo fAigene para cor de o |hhmpapeleapticatives
preditivo e heuristico na pesquisa genética, como podemos ver na analise de
genealogias e heredogramas, ndo corresponde a uma Unica sequéncia de DNA,
mas a uma série de sequéncias que, se mutadas, afetam a deposicao de
melanina na iris (SANTOS et al., 2012; MEYER et al., 2013). N&o h&, assim, um
correspondente material do gene para cor dos olhos azuis que se possa supor
gue determina, nos sistemas biolégicos, o fenétipo correspondente. Trata-se de
um instrumento para lidar com alguns problemas em genética, apenas inferindo
0 genodtipo a partir do fenotipo, assumindo determinismo para fins de

simplificacéo.

Moss captura, também, a compreensao realista do papel dos genes nos
sistemas vivos no conceito de gene-D, relacionado ao papel de sequéncias de
DNA no desenvolvimento e funcionamento celular, como recursos em paridade
causal com outros recursos, igualmente importantes para o desenvolvimento e
a funcéo celular (GRIFFITHS; KNIGHT, 1998). Ou seja, entendido de uma
perspectiva realista, como no conceito de gene-D, logo, como uma entidade
molecular, o gene ndo determina fendtipos ou diferencas fenotipicas. Estas
resultam de processos complexos de desenvolvimento, que envolvem genes,

mas também outros recursos desenvolvimentais.

Como argumenta Moss (2001, 2003), ambos 0s conceitos de gene séao
importantes, mas deve-se evitar mistura-los, uma vez que o uso da ideia de
determinacao, caracteristica do conceito de gene-P, de carater instrumental, em
combinagdo com a visao realista proporcionada pelo conceito de gene-D, se

traduz numa visdo equivocada do papel dos genes no desenvolvimento e na
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funcdo celular!. Esta visdo esta associada a um discurso determinista genético
gue, muito presente nas sociedades contemporaneas, tem sérias consequéncias
sociopoliticas e éticas, e, além disso, ndo contribui para a formacéo de cidadaos
adequadamente informados sobre a natureza e o papel dos genes nos sistemas

biolégicos.

O determinismo genético ndo é um problema menor no ensino de
genética e biologia celular e molecular, mas uma questdo central, de grande
alcance e relevancia social. A despeito do conhecimento crescente sobre a
complexidade dos sistemas genéticos e de suas interacbes com fatores
epigenéticos e ambientais, crencas deterministicas genéticas ainda prevalecem
entre os individuos (HUBBARD; WALD, 1993; NELKIN; LINDEE, 1995;
DOUGHERTY, 2009; DAR-NIMROD; HEINE, 2011; REYDON et al., 2012;
CASTERA; CLEMENT, 2014; GERICKE; SMITH, 2014). As pessoas tém
dificuldade de entender a ideia de que fatores genéticos e ambientais interagem
(CONDIT et al., 2009; CONDIT, 2010; HURLE et al.,, 2013). Estudantes
consideram dificil compreender os mecanismos de expressao génica e como
fatores ambientais interagem com genes (LEWIS; KATTMANN, 2004). Em
estudos sobre como a midia aborda a genética, a predominancia de um discurso
determinista também foi documentada (HUBBARD; WALD, 1993; NELKIN;
LINDEE, 1995; CONRAD, 2001). O discurso publico sobre genes esta marcado
por um determinismo genético que torna toda a complexidade social, historica e
moral dos seres humanos equivalentes aos seus genes (NELKIN; LINDEE,
1995, p. 2). Embora essas visfes deterministas, ou essencialistas genéticas,
como Nelkin e Lindee as denominam, ndo sejam somente um resultado de uma
compreensao equivocada do conhecimento cientifico, ancorando-se em
fendbmenos sociais e crencas profundas, inclusive religiosas (PARROTT et al.,
2004), o ensino de genética e biologia celular e molecular deveria contribuir para
guestionar tais visdes, e nao para reforca-las. Afinal, tais visbes deterministas

contradizem o que se espera de uma compreensao apropriada do conhecimento

11 Uma visdo determinista equivocada segue, em termos mais gerais, da combinacdo
do gene-P e de outros conceitos que comportam a ideia de determinacdo, como o
conceito classico, com qualquer interpretacdo molecular, que enfoque a agéo proximal
do gene, a exemplo do conceito molecular classico.
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atual sobre sistemas genéticos (e.g., HURLE et al., 2013; JIMENEZ-
ALEIXANDRE, 2014).

O ensino de ciéncias ndo é provavelmente suficiente para a superacéo
de visdes deterministas genéticas na sociedade contemporénea, mas seria de
se esperar que ele fizesse sua parte. Contudo, estudos sobre como a genética
€ ensinada nas escolas indicam que o modo predominante de ensino e 0s
conteudos dos livros didaticos encorajam o0 pensamento determinista entre os
estudantes (DOUGHERTY, 2009; REDFIELD, 2012; REYDON et al., 2012;
GERICKE et al.,, 2014; AIVELO, 2015). H& também evidéncia de que os
estudantes, ao aprenderem e falarem sobre genética molecular, tendem a se
apoiar em explicacbes mendelianas mais deterministas (DOUGHERTY, 2009;
GERICKE et al., 2014; GERICKE; WAHLBERG, 2013). Além disso, foi mostrado
gue uma parte significativa de professores de escola primaria e secundaria (de
Biologia e da lingua patria) de diferentes paises exibe fortes crencas
deterministas genéticas sobre alguns tracos da personalidade humana
(CASTERA; CLEMENT, 2014). Como a maioria desses estudos foi feita no
contexto da educacgdo béasica, um interesse adicional do presente estudo é que
ele pode fornecer evidéncias sobre se 0 ensino ao nivel universitario também

tem estimulado os estudantes a pensarem de modo determinista.

O determinismo genético pode ter um impacto negativo sobre a
compreensao das pessoas sobre saude e doenca (HUBBARD; WALD, 1993;
PARROTT et al., 2004; DAR-NIMROD; HEINE, 2011; REYDON et al., 2012). Por
exemplo, esta visdo pode levar as pessoas a desvalorizarem o papel de fatores
ambientais e experienciais em condicdes como doencas mentais, cancer,
obesidade, diabetes, o que pode afetar negativamente sua prevencdo, com
impacto sobre a saude publica (PARROTT et al., 2004).

Para um ensino que eduque estudantes capazes de se posicionar e agir
com conhecimento e criticidade diante de questdes que envolvem atitudes
dependentes do conhecimento sobre genes e tecnologias génicas, € necessario
gue o ensino de biologia celular e molecular seja baseado em explicacbes néo
deterministas, sendo essas explicacdes probabilisticas e causais que envolvem

multiplas causas em interacdo, e que produzem, por meio de processos
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desenvolvimentais complexos, multiplos efeitos alternativos (BURIAN;
KAMPOURAKIS, 2013; JIMENEZ-ALEIXANDRE, 2014).

Podemos concluir, entdo, que o determinismo genético constitui uma
ameaca ao conhecimento das pessoas sobre genética e saude, com
consequéncias sociopoliticas e éticas que tém merecido desde muito tempo
atencao na literatura (e.g., LEWONTIN et al., 1984; HUBBARD; WALD, 1993;
NELKIN; LINDEE, 1995).

Uma fonte importante do determinismo genético foi a manutencéo da
ideia do gene como unidade determinante de fenotipos numa interpretacao cada
vez mais realista e molecular do material genético. Desse modo, 0 gene, com
entidade material, terminou por ser entendido como um determinante de
fendtipos, ainda que essa propriedade tenha sido estabelecida de maneira
instrumental, num periodo em que se inferia o genétipo a partir do fenétipo, em
vez de se inferir o fendtipo a partir do gendtipo, como se tornou comum com 0

estabelecimento da interpretagdo molecular.

Gerstein et al. (2007) discutem as mudangas em nossa compreensao
acerca do conceito de gene decorrentes do projeto ENCODE. A luz de tais
mudancas, eles definem gene como uma unido de sequéncias gendmicas que
codifica um conjunto coerente de produtos funcionais potencialmente
superpostos. Essa definicAo ndo atribui ao gene o carater de uma unidade
estrutural, enfocando os produtos génicos, e, na medida em que ndo se assume
uma relacdo unitaria entre uma sequéncia codificante ao nivel do DNA e um
produto funcional, varias anomalias que desafiam o conceito molecular classico

podem ser acomodadas.

Scherrer e Jost (2007a,b) propéem uma definicdo para o conceito de
gene que o situa no MRNA maduro (ou no RNA funcional, no caso de sequéncias
de DNA que codificam r RNAs, t RNAs, mi cr o RN/
trecho ininterrupto de acido nucleico da sequéncia codificante no mRNA que
corresponde a um polipept?2di o SCHERBHRgum out r
JOST, 2007b, p. 106). Esta definicdo aparece no ambito de toda uma nova
linguagem para falar de sistemas genéticos, desenvolvida com o intuito de

distinguir dois aspectos envolvidos na producédo de polipeptidios, a codificacao
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e a regulacdo. Para esses autores, o problema do conceito de gene reside na
busca de se atribuir a um dnico termo uma diversidade muito grande de
significados. Assim, uma analise conceitual seria necessaria para resolver tal
problema, propondo-se uma série de novos termos, que se mostrem capazes de
estabelecer as distin¢cdes requeridas para que se tenha clareza sobre os dois
aspectos mencionados acima. Na compreensdo da expressdo génica, uma
distincdo central para eles é aquela entre funcdo génica e os mecanismos de
armazenamento e expressdo da informacdo genética. Eles restringem o
significado do gene ao aspecto funcional e, assim, o identificam com a sequéncia
de nucleotideos que permitiria demarcar uma unidade funcional. Esta € a raz&o
pela qual situam o gene ndo no DNA mas no mRNA maduro, onde tal unidade

funcional pode ser identificada.

Outra proposta de uma nova linguagem para falar sobre sistemas
genéticos é encontrada em Keller e Harel (2007). Neste trabalho, Keller retorna
proposta que fez em 2000 de substitui-«o
Keller e Harel propdem uma alternativa para o conceito de gene, na forma de
toda uma nova linguagem, que eles consideram mais expansiva, flexivel e rica
em poder expressivo. Ela é baseada no conceito de um functor!? genético G,
definido como a tripla G = (O, D, B), sendo O, um organismo de um tipo
especificado (i.e., com propriedades genéticas e comportamentais especificas),
D, um dene, e B, um bene. O dene é um enunciado sobre o DNA de O e o bene,
um enunciado sobre o comportamento de O. Assim, 0 gene é substituido, nessa
nova linguagem, por um conceito intimamente relacionado, mas situado num
nivel logico inteiramente distinto,o dene. Como o ter mo figeneo,
capturar as bases da transmiss«o gen®tica,
n«o denota meramente um trecho de DNA. Ao
geral de enunciado sobre o DNA, que representa caracteristicas muito mais
complexas dessa molécula do que aquelas veiculadas pelo simples enunciado

de que ele contém uma subsequéncia particular que é expressa.

12.Um functor é um tipo de mapeamento entre categorias, que preserva a estrutura das
categorias relacionadas, representando-as assim como homomorficas.
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Nenhuma das propostas apresentadas nessa secdo se tornou, até o
momento, largamente aceita pela comunidade cientifica. O que podemos
derivar, entdo, como hipoteses para o ensino de genética e biologia molecular a
partir de uma revisao da histéria do conceito de gene até sua presente crise e
as reacdes a ela? Primeiro, que a comunidade cientifica nunca trabalhou apenas
com um conceito de gene, mas, em termos pragmaticos, atribui ao gene
diferentes significados, ajustados aos seus objetivos e as suas praticas de
pesquisa (ou seja, o gene tem sido, ao longo de sua historia, um objeto
epistémico, como argumentou Rheinberger (2000). Segundo, que ndo ha razao
para que, no ensino de genética e biologia molecular, seja apresentado aos

estudantes apenas um conceito de gene.

Um ponto aparentemente positivo, assim, é que, como mostraram
estudos anteriores, ha grande variacdo conceitual em torno do gene em livros
didaticos de diferentes niveis de ensino. Contudo, esses estudos também
encontraram um aspecto negativo de central importancia, a auséncia de uma
demarcacao clara e explicita entre significados distintos, o que tem grande
potencial de levar os estudantes a confusbes conceituais e favorecer visdoes
equivocadas acerca do papel dos genes nos sistemas vivos, a exemplo do
determinismo genético (e.g., Pitombo et al., 2008a,b; Gericke et al., 2014).
Assim, terceiro, € importante que os estudantes aprendam acerca das distin¢cdes
entre conceitos de gene e modelos de funcdo génica, o que sera mais provavel
se 0 ensino acerca dos genes e de seus papeéis nos sistemas vivos for informado

histérica e epistemologicamente. Quarto, é importante que o0s estudantes

aprendam acerca das duvidas a respeito do que € um gene e das varias reacdes

gue prop»em reinterpreta-»es do signi

Parece-nos que essas quatro hipéteses se mostram pertinentes no
ensino de genética e biologia molecular no ensino médio e no ensino superior,
claro, com diferentes escolhas sobre os contetdos a ensinar e diferentes meios

de recontextualizacdo pedagdgica em cada caso.'® Contudo, um primeiro passo

13 Meyer et al. (2013), por exemplo, diferenciam niveis de escolaridade nos quais
distintas ideias sobre genes poderiam ser recontextualizadas pedagogicamente.
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para a investigacdo dessas hipoteses € compreender como 0 ensino sobre
genes tem sido desenvolvido.

O aprendizado acerca dos diversos modelos de funcdo génica se faz
necessario visto que, para explicar fendmenos e processos ou mecanismos que
possam explica-los ou prevé-los, a comunidade cientifica constréi os modelos
através de generalizacdo, abstracdo e idealizacdo como forma de representar
estes fendbmenos, processos ou mecanismos. Diferentes modelos foram aceitos
pela comunidade cientifica ao longo da histdria da ciéncia, e, em certos casos,

varios modelos representam, tanto diacronica quanto sincronicamente, 0s

me S mo S fen! menos, processaos ou mecani Smos

hi st - r iIERIGKEOGet g.,&014). Para a funcdo génica, existem alguns
modelos histéricos (como, por exemplo, 0 conceito classico e bioquimico
cldssico) e coexistem diversos modelos de explicacbes, que sdo utilizados
dependentemente dos variados contextos nos quais Sao necessarios
entendimentos acerca da funcdo génica (por exemplo: conceito mendeliano,

conceito molecular classico, conceito de gene-P, conceito de gene-D).

Investigar o contetdo dos livros didaticos se faz importante no contexto
escolar em vista do papel que eles tipicamente desempenham no ensino,
inclusive na universidade. Em muitos casos eles séo a Unica fonte de informacao
disponivel tanto para os alunos quanto para professores (e.g., BALL; FEIMAN-
NEMSER, 1988; GAYAN; GARCIA, 1997; DELIZOICOV, ANGOTTI;
PERNAMBUCO, 2002; NUNES et al., 2003; HEYNEMAN, 2006; MEGID NETO;
FRANCALANZA, 2003; TEIXEIRA; DO VALE, 2003; XAVIER et al., 2006;
BATISTA et al., 2010). Os professores muitas vezes tomam decisdes acerca da
selecdo e sequenciamento do conte(ido baseados nesse instrumento (NUNES
et al., 2003).

A aprendizagem dos alunos pode ser efetivamente influenciada por
livros didaticos bem escritos (NUNES et al., 2003; FRANZOLIN; BIZZO, 2007),
0 que explica a preocupagdo em investigar livros didaticos em diversos paises
(ver ABROUGUI; CLEMENT, 1997; CHATTOPADHYAY, 2005; MARTINEZ-
GRACIA et al., 2005; DAWSON; SOAMES, 2006; CASTERA et al., 2008). Uma

analise de como os livros didaticos abordam os genes e suas fun¢des permite
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verificar quais conceitos de gene estdo presentes no ensino de genética e
biologia molecular, como a varia-«o0o conceitual em tor
abordada, e se a crise do conceito de gene e as reacdes a ela tém merecido

atencdo. Estes sdo objetivos do presente trabalho.
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CAPITULO 2: MATERIAIS E METODOS

Escolhemos livros didaticos de Biologia Celular e Molecular do ensino
superior para compor nosso corpus de analise pelo papel que cumprem na
aprendizagem sobre genes de uma série de profissionais da area de ciéncias
bioldgicas e saude, incluindo tanto futuros cientistas, quanto outros profissionais
em formacdo, a exemplo de professores, médicos, enfermeiros, nutricionistas
etc. Assim, eles permitem que a analise realizada tenha um alcance maior do
que, por exemplo, uma analise de livros didaticos de genética, disciplina menos

comum nos curriculos de tais cursos.

Os livros foram selecionados a partir de levantamento de ementas de
disciplinas de Biologia Celular e Molecular do ensino superior, usando a
ferramenta de buscas Google®. Foram feitas buscas com palavras-chave em
inglés (Syllabus + Céll and Molecular Biologyd ) , p o rEmenga+® Biblogia
Celular e Molecularo ) e e s @amtenidoslde l@sfasignaturasd  Biolofia
Celulary Molecularo ) , sendo | evantados os |livros inc
inglés, 100 ementas em portugués e 50 ementas em espanhol'*. A amostra foi
obtida com acesso as primeiras paginas disponibilizadas pelo Google®,
ordenadas por numero de acessos, até completar o nimero de ementas

estabelecidas por lingua.

Os livros foram analisados na sua lingua original, mesmo nos casos em
gue era recomendada na ementa a leitura da versao traduzida. Além disso,
examinamos as Ultimas edicbes dos livros, que deviam, além disso, ser
posteriores a 2006, para situar o estudo na segunda metade da década de 2000,
apos a ampliacdo dos debates sobre o conceito de gene na comunidade
cientifica, quando poderia haver algum possivel efeito sobre os livros didaticos

dessas discussdes sobre este conceito.

14 Em estudos anteriores, verificamos que as ementas em lingua espanhola aparecem
em menor quantidade entre os resultados da busca do que ementas em inglés e
portugués. Por isso, a busca em espanhol foi realizada até atingir 50 ementas.
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Foram encontrados nas 250 ementas levantadas, 37 livros de Biologia
Celular e Molecular indicados para uso nas disciplinas. Foram escolhidos para
compor o corpus de analise os 5 livros mais indicados pelas ementas das
disciplinas (13,5 % dos livros levantados). Embora esse percentual possa, a
primeira vista, parecer pequeno, se considerarmos ndo mais a quantidade de
livros incluidos nas ementas, mas a frequéncia na qual os livros foram propostos
para uso nos Cursos, N0Sso corpus contém livros que responderam por 363 de

um total de 499 mencdes de livros (72,74%).
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Figura 4: Livros didaticos indicados nas ementas de disciplinas de biologia celular e

molecular.

Os livros selecionados para analise, em ordem decrescente de
frequéncia nas ementas (Figura 4), sdo 0s seguintes:
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0] Molecular Biology of the Cell, escrito por Alberts et al., 52 edicéo,

2008%°, 1392 paginas. Indicado em 184 ementas;

(i) Molecular Cell Biology, escrito por Lodish et al., 72 edi¢cao, 2013,
1154 péaginas. Indicado em 80 ementas;

(i)  The Cell: A Molecular Approach, escrito por Cooper e Hausmann,

62 edicdo, 2013, 832 péaginas. Indicado em 48 ementas;

(iv)  Cell and Molecular Biology, escrito por Karp, 72 edi¢édo, 2013, 864

paginas. Indicado em 35 ementas.

(V) Becker's World of the Cell, escrito por Hardin et al., 8a. edicéo,

2012, 912 paginas. Indicado em 16 ementas.1®

De posse dos livros didéaticos, foi feita uma primeira leitura
exploratéria, com o intuito de familiarizar-se com os livros e planejar a analise
categorica. Esta analise exploratéria forneceu uma primeira impressao sobre os
conceitos de gene e ideias sobre funcdo génica presentes nos livros. Em
seguida, o livro didatico foi submetido, como um todo, a uma analise categdrica
do conteudo (BARDIN, 2000), desmembrando-se o texto em unidades de
registro, que correspondiam aos dados brutos a serem analisados, e
posteriormente reunindo-se essas unidades em categorias construidas por meio
de reagrupamentos analégicos de trechos que compartilhavam caracteristicas
identificadas por meio de critérios semanticos, i.e., pela presenca de um mesmo
significado, e ndo por critérios sintaticos, relativos a palavras ou sentencas

especificas.

As unidades de registro variaram de uma afirmacdo Unica a um

paragrafo inteiro. Como analisamos livros indicados tanto para disciplinas

15 Até o inicio das nossas andlises, esta era a Ultima edicéo lancada deste livro, porém,
em novembro de 2014 os autores langaram uma nova edi¢cdo, mas ja haviamos a esta
altura analisado a edicao de 2008.

16 Nos trabalhos de Pitombo et al. (2008a,b), quatro dos livros listados foram
encontrados com maior frequéncia em ementas buscadas com palavras-chave em
inglés, portugués, espanhol e francés. Somente o livro de Cooper e Hausmann néo
apareceu naguele levantamento.
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introdutérias quanto para disciplinas avancadas de biologia celular e molecular,
houve uma diferenga consideravel no nimero de paginas, que se refletiu no
namero de unidades de registro identificadas em cada livro (ver Tabela 3). As
unidades de registro foram situadas em segmentos maiores de texto, que
forneceram um contexto para sua interpretacdo (sendo, assim, denominadas

unidades de contexto).

As unidades de contexto usadas incluiram campos de investigacdo da
Genética e Biologia Celular e Molecular, nos quais diferentes significados
usualmente séo atribuidos ao conceito de gene (STOTZ et al., 2004), além de

alguns tipos especificos de sec¢des de livros didaticos:
0) Genética classica;
(i) Genética do desenvolvimento;
(i)  Genética evolutiva e de populacgdes;
(iv)  Genética de microrganismos;
(V) Genética de eucariotos;
(vi)  Genética médica;
(vii)  Biologia/genética molecular;
(viii)  Biologia celular;
(ix)  Bioquimica;
(x) Sinalizacgéo celular;
(xi)  Engenharia genética;
(xii)  Genbmica;
(xiii)  Introdugéo;
(xiv) Glossario;
(xv) Historia da ciéncia.

As unidades de registro foram transcritas dos livros didaticos e, em

seguida, foram categorizadas segundo o conceito de gene abordado e a funcéo
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atribuida ao gene. Em ambos os casos, as categorias foram obtidas

combinando-se achados indutivos, oriundos da analise das unidades de registro,

e 0 aporte tedrico da literatura histérica e filoséfica sobre o conceito de gene.

As categorias relativas aos conceitos de gene sédo apresentadas na

Tabela 2.

Conceito de gene

Breve definicdo

Conceito mendeliano

Gene como unidade de herancga, responsavel pela
transmissao e determinacdo de caracteres.

Conceito classico

Gene como particula real e indivisivel, localizada
no cromossomo, responsavel pela determinacao
de caracteristicas fenotipicas.

Conceito bioquimico- | Gene como unidade responsavel pela producéo de

classico uma enzima.

Conceito molecular | Gene como unidade estrutural e funcional no DNA,

classico correspondendo a uma sequéncia continua de
bases, que codifica um Unico produto funcional
(polipeptidio ou RNA).

Concepcao Gene como unidade informacional no DNA,

informacional

portador de uma mensagem Unica e especifica no
DNA.

Conceito de gene-P

Gene como determinante de fendtipos ou
diferencas fenotipicas, sem corresponder a uma
sequéncia especifica no DNA.

Conceito de gene-D

Gene como sequéncia de DNA utilizada como
recurso, em paridade causal com outros recursos,
para o desenvolvimento e funcionamento celular,
sem determinar fenotipos ou diferencas
fenotipicas especificas.

Outros

Nesta opc¢do classificamos, de acordo com andlise
indutiva, aquelas unidades de registro que nao se
encaixam em nenhum dos conceitos anteriores e
nao tém frequéncia suficiente para formarem
novas categorias de conceito de gene.

Tabela 2: Categorias relativas ao conceito de gene utilizadas no presente estudo.
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As seguintes categorias relativas as fun¢des atribuidas aos genes foram

utilizadas:
0] Transmitir caracteres hereditarios;
(i) Codificar estrutura primaria de polipeptidios ou RNAS;
(i) Programar ou instruir a funcao celular ou o desenvolvimento;
(iv)  Causar ou determinar fendtipo ou diferenca fenotipica;
(v) Propiciar recurso para o desenvolvimento;
(vi)  Controlar metabolismo celular;
(vii)  Servir como unidade de selecao;
(viii) Outras?’.

Como estratégia metodologica para aumentar a confiabilidade do
estudo, a analise categorica foi realizada independentemente por duas
pesquisadoras, sendo uma delas a mestranda e a outra, uma pesquisadora com
experiéncia na realizagdo do mesmo tipo de estudo (Vanessa Carvalho dos
Santos). A partir dos resultados da categorizacdo, foi calculada a taxa de
concordancia entre as avaliadoras independentes, mostradas na Tabela 3. As
taxas de concordancia entre os avaliadores foram altas em todos os livros
(variando de 83,15% a 89,41%), mostrando a consisténcia da categorizacéo, no

gue diz respeito a repetibilidade dos procedimentos analiticos e de seus

resultados, o que indica a confiabilidade destes ultimos.

Apbs o célculo da concordancia entre as avaliacfes independentes, as
pesquisadoras se reuniram para discutir sobre as marcacfes discordantes e
tentar chegar a um consenso na categoriza¢cdo dessas unidades de registro. Os

resultados apresentados incluem somente as unidades de registro nas quais

17 Assim como ocorrido na categorizagdo do conceito de gene, nesta opcéo de
funcbes atribuidas ao gene classificamos (também oriundos de andlise indutiva)
aguelas unidades de registro que ndo se encaixam em nenhuma das func¢des propostas
anteriormente e ndo tém frequéncia suficiente para formarem novas categorias de
funcdo atribuida ao gene.
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houve consenso na categorizagéo, 95,63% do total de unidades de registro

encontradas.
Livro didatico Numero de Taxa de
unidades de concordancia
registro

Becker 6s Wor (HARDINfet ak, | 723 89,41%
2012, 912 péaginas)

Molecular Biology of the Cell (ALBERTS et 1314 86,52%

al., 2008, 1392 paginas)

Molecular Cell Biology, (LODISH et al., 1196 83,15%
2013, 1154 péaginas)

Cell and Molecular Biology, (KARP, 2013, 680 85,75%

864 paginas)
The Cell: A Molecular Approach, 632 87,99%
(COOPER; HAUSMANN, 2013, 832
paginas)

Tabela 3: Taxa de concordancia entre as categorizagfes independentes das unidades

de registro de cada livro didatico.

A frequéncia de sobreposicao de diferentes conceitos de gene ou ideias
sobre funcdo génica nas unidades de registro foi calculada como o percentual
de unidades em que um dado conceito ou funcdo génica X, com menor
frequéncia de ocorréncia, foi encontrado em conjunto com um dado conceito ou
funcdo Y., com maior frequéncia de ocorréncia. Por exemplo, em Hardin et al.
(2012), das 143 unidades de registro em que o gene-P foi encontrado, 101
continham também o conceito molecular classico. Assim, a sobreposicédo de
gene-P e molecular classico nesse livro foi de 70%. Calculamos somente a
sobreposicao das categorias de menor frequéncia sobre as de maior frequéncia
porque pretendiamos analisar como diferentes ideias se combinavam as ideias

dominantes no texto.
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Realizamos uma busca simples na versao eletronica dos livros didaticos,
exceto pelo livro Cooper; Hausmann (2013), e uma busca nos indices remissivos
dos cinco livros didaticos pelas palavras: (i) modelos, (ii) herdabilidade, (iii)
genética quantitativa, (iv) gémeos, (v) adotados, (vi) Genomic-wide (vii) GWAS.
Nosso interesse no primeiro termo foi entender se os autores traziam uma
discusséo de modelos a fim elucidar a professores e alunos que 0s conceitos de
gene e ideias de funcao génica pertencem e se limitam a determinados contextos

historicos, com diferentes papéis epistémicos.

As seis Ultimas palavras sao importantes pois elas dizem respeito a
estudos de genética quantitativa, sobretudo ao Genome-wide association studies
(GWAS), um ramo da genética que relaciona a variacao genotipica com alguns
tracos fenotipicos a nivel populacional e a estimativa de herdabilidade desses
tracos. Esses estudos geralmente sédo feitos com gémeos adotados, o que
justifica os termos Aig° meos 0 e . Bnéeddert caaphareximento desse
campo de pesquisas genéticas se faz necessario diante da importancia de

correlacionar genes e fen6tipos.
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CAPITULO 3: RESULTADOS
Becker's World of the Cell

O livro Becker's World of the Cell (HARDIN et al.,, 2012) ndo teve
ocorréncia nas ementas em portugués, mas foi o quinto livro didatico mais
frequente nas ementas levantadas, aparecendo em 9 ementas na lingua inglesa
e 7 ementas na lingua espanhola. Este livro é usado em disciplinas introdutdrias
de Biologia Celular e Molecular, voltadas para estudantes ingressantes no
ensino superior, que estdo preparando-se para cursar Ciéncias Bioldgicas,
Medicina ou areas afins, ou para estudantes de outras areas em busca de
formacdo acerca destes campos cientificos'®. Ele se diferencia, pois, dos demais
livros que constituem o corpus de analise, que séo dirigidos a disciplinas mais
avancadas de Biologia Celular e Molecular. Sintomaticamente, é um livro de

menor tamanho do que estes dltimos, com 912 paginas.

Neste livro, foi analisado um total de 723 unidades de registro, divididas
entre dez unidades de contexto encontradas (Figura 5). H4 uma predominancia
deunidadesde registro tratando de genes
de eucariotos 0 e fige n ®t com 21%ne® A% doataial das unidades,

respectivament e, seguidos por Abi ol

ogi al ge

Agen®tica de mi cr or g a nstasumidales de registrn, 1190 %. Ent r

foram encontradas no glossario. Estas unidades merecem especial atencéo, na
medida em que, num glossario, os autores dos livros didaticos se dedicam a
propor definicbes dos termos conceituais que esperam que seus leitores usem

na interpretacdo dos varios trechos dos mesmos.

18 Ver:

http://books.google.com.br/books/about/Becker s World of the Cell.html|?id=DWOzc
OAACAAJ&redir esc=y. Acesso em: 1 out 2015.

http://www.pearsonhighered.com/educator/product/Beckers-World-of-the-Cell-
8E/9780321716026.page. Acesso em: 1 out 2015.
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Figura 5: Distribui¢cdo das unidades de registro por unidade de contexto no livro
Becker 6s Wor (HARDINfet ak, p0&2).Ce | |

A Figura 6 mostra os resultados relativos a frequéncia das categorias de
conceitos de gene no livro. Podemos observar a alta incidéncia do conceito
molecular classico, encontrado em 603 unidades de registro, o que corresponde
a 70% do total de unidades categorizadas. Em segundo lugar, temos o gene-P,
com 143 unidades de registro (correspondente a 16% das ocorréncias). Nao
encontramos ocorréncias de gene-D, conceito diferenciado por Moss (2003) em
relacdo ao gene-P.
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m Molecular Classico
m Informacional

m Gene-P

= Mendeliano

m Classico

B Bioquimico-Classicc

m Outro

Figura 6: Frequéncia das categorias de conceito de genenolivioBec ker 6 s Wor |l d of
Cell (HARDIN et al., 2012).

A Tabela 4 apresenta a ocorréncia das unidades de registro,
categorizadas de acordo com o conceito de gene, em cada unidade de contexto,
seguida da figura 7 que apresenta a frequéncia dessas ocorréncias.
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CONCEITOS Q 8
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CONTEXTO = =
Genética Classica 5 0 6 0 8 27 0 0
\oonetica de 67 | o | 1 | o | o | 5 | 0| o
icrorganismos
Genetica de 5| 2 | 5 | o | o | 1| 0| s
Eucariotos
Genética Médica 120 1 81 0 0 0 0 2
Biologia / Genética 9% 7 10 0 0 5 5 3
Molecular
Biologia Celular 62 8 10 0 3 0 1 4
Sinalizagéo Celular 5 0 2 0 0 0 0 0
Engenharia Genética | 29 0 17 0 0 0 0 2
Introducéo 11 2 0 0 3 1 1 0
Glossario 63 2 11 0 1 11 0 8
TOTAIS 603 22 143 0 15 47 7 24

Tabela 4: Ocorréncia das unidades de registro do conceito de gene por unidade de
contextonolivioBec ker 6 s Wor (HARDINet a.,l2@2).Ce | |
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Molecular Cléssico- 24 20 16 10 1582 10
Informacional 9 5 32 36 g 9
Gene-P 3 57 7 7 1 12 8
Mendeliano 53 20 20 7

Classico 5 2 4 2 23

‘

Bioquimico-Classico 72 14 14
Outro 21 8 13 17 8 33
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
m Genética Classica m Genética de Microorganismos Genética de Eucariotos
Genética Médica m Biologia / Genética Molecular m Biologia Celular
W Sinalizacdo Celular m Engenharia Genética H Introdugao
B Glossario

Figura 7: Frequéncia das categorias de conceitos de gene por unidade de contexto no
livro B e ¢ k &Vorld ef the Cell (HARDIN et al., 2012).

O conceito bioquimico-classico aparece apenas em 7 unidades de
registro (1% do total das unidades), sendo 5 delas encontradas no contexto
Abi ol ogi a/l gen®tica mol ecul ar o, uma uni dade
celul ard e uma unidade no contexto fAintrodu- -

O conceito classico aparece em 47 unidades de registro (5% do total das
unidades no livro didatico) e esta mais relacionado, como esperado, ao contexto
Afgen®ti ca &4 @ssuascoeoorénciad), dado que é um conceito

historicamente vinculado a teoria cromossémica da heranca e, assim, ao periodo
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em gue a genética classica se desenvolveu. O trecho abaixo traz um exemplo

do uso do conceito cl 8ssico, situado no con
A teoria cromossdmica da heranca afirma que as caracteristicas
dos organismos transmitidas de geragéo a geragéo resultam da
heranca de cromossomos carregando unidades fisicas
discretas conhecidas como genes. (HARDIN et al., 2012, p. 14,
grifo nosso)?®
Esse conceito também f o i frequente no fAgloss8ri o
registro, 23% de suas ocorréncias), 0 que sugere que ndo tem no livro papel
meramente historico, mas também se espera que ele cumpra um papel na
significacdo que o leitor deve dar ao conceito de gene. Possivelmente, isso esta
relacionado a importancia dada ao conceito de unidade na interpretacdo do que
€ um gene.
As 15 unidades de registro (2% do total de unidades no livro didatico)
gue apresentam o conceito mendeliano apar
cl 8s¢iBcadi dades, 53%), fAintrodu-«o00 (3 ni d

unidades, 20%). Essas ocorréncias dizem respeito a trechos do livro que

enfocam heran-a e n«o ® surpreendente

cl 8ssicao, na gual comd ongdade deoheranga em
particularmente marcante (em contraste com uma atencdo crescente dada a
ideia do gene como unidade de funcao ao longo do século XX). O seguinte trecho
exemplifica a ocorréncia do conceito mendeliano no livro, sendo encontrado no

contextoibi ol ogi a cel ul ar o:

Esses estudos levaram Mendel a concluir que a informacédo

hereditaria é transmitida na forma de unidades distintas que

1% No original: The chromosome theory of heredity states that the characteristics of
organisms passed down from generation to generation result from the inheritance of
chromosomes carrying discrete physical units known as genes. Todas as traducdes ao
longo do texto foram feitas pela autora e pelo orientador do trabalho.

66

pr

gene



hoje chamamos genes. (HARDIN et al.,, 2012, p. 505, grifo

nosso)?°

O conceito de gene-P, que foi identificado em 143 unidades de registro
(16% do total de unidades no livro), foi be
m®di cao, com 81 unidades (57%), seguido pel
(17 unidades, 12%) e nAgl os-se8atéindisso,delrh uni dad
conceito que apareceu em todas as unidades de contexto, exceto nha
Ai ntr ad wmaia reguéncia nas secdes em que o livro trata de genética
m®di ca decorre da refer°ncia bastante comu]l
tra-oso, | ggresasdodiados a tnagdos com base na simplificacéo da
relacdo entre a contribuicdo genética e a presenca do fenétipo, por meio do apelo
a ideia de determinacdo genética. O trecho abaixo, extraido do contexto

Y

Asi nal i z a;oterece anedxamipla:r 0

Mutacbes negativas dominantes podem  afetar
drasticamente o crescimento e desenvolvimento em
vertebrados. Por exemplo, quando FGFRs negativos
dominantes manipulados geneticamente sao expressos
em embribes de sapos, os embrides falham no
desenvolvimento dos tecidos do tronco e da cauda,
resultando em "girinos" com cabecga, mas sem corpos! Em
humanos, mutacdées dominantes na porcgéao
transmembrana do gene FGFR-3 resultam na forma
mais comum de nanismo, conhecida como

acondroplasia. (HARDIN et al., 2012, p. 413, grifo nosso)?!

20 No original: These studies led Mendel to conclude that hereditary information is
transmitted in the form of distinct units that we now call genes. Nédo é objetivo do
presente trabalho analisar possiveis equivocos dos livros didaticos, mas vale a pena,
nesse caso, comentar que ha nesse trecho um compromisso com uma interpretacao
anacrénica do trabalho de Mendel, atribuindo a ele uma interpretacdo, baseada na ideia
de genes como unidades de heranga, que somente emergiu com clareza a partir da
reinterpretacdo de seus achados no comeco do século XX, apés a redescoberta de seu
trabalho. A este respeito, ver, por exemplo, Kampourakis (2013) e El-Hani (2015).

2 No original: Dominant negative mutations can dramatically affect growth and
development in vertebrates. For example, when genetically engineered dominant
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Como discutimos anteriormente, essa visao distal do gene, a partir do
fendtipo, tem papel importante na pesquisa genética, sendo empregada em
atividades comuns no campo da genética médica. E, sobretudo, a mistura
indiscriminada de atributos desse modo de entender genes com uma
interpretacdo molecular transpde a ideia de determinacdo genética para além
dos limites da simplificacdo da relagdo gendtipo-fendtipo em atividades
especificas da pesquisa genética, como vemos no caso do conceito de gene-P,
combinando-a com uma visao proximal da acdo génica na qual ela néo é valida.
Esta € uma fonte importante do determinismo genético que tem marcado o
discurso sobre genes na sociedade. Retornaremos mais adiante a frequéncia de
sobreposicao, no livro em analise, entre uma interpretacéo determinista baseada

no gene-P e uma interpretacdo molecular do gene.

Note-se, além disso, que o alcance no livro do conceito de gene-P e, por
extensdo, da ideia de determinacéo de fendtipos por genes se torna evidente em
sua presenca em todas as unidades de contexto (ex cet o fAi,bhemr odu- «o
como no fglossariod Uma das ideias centrais sobre genes que estudantes e

professores derivam do uso desse livro € a de que eles determinam fendtipos.

A concepcao informacional, encontrada em 3% das unidades de registro

(22 wunidades), esteve mais relacionada s
celularo (8 wunidades, 36%) e nAbiologialgen
Podemos observar, no seguinte trecétro retir

mo | e c uguea ® que € um gene é explicado com base na concepcao
informacional e no conceito molecular classico, que sao intimamente
relacionados, ja que se tratam de modos de entender o gene caracteristicos do
modelo molecular-informacional de fungéo génica (ver SANTOS et al., 2012):

negative FGFRs are expressed in frog embryos, the embryos fail to develop tissues in

the trunk and tail, resulting in Atadpoleso wit
mutations in the transmembrane portion of the FGFR-3 gene result in the most common

form of dwarfism, known as achondroplasia.
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Cada gene é uma sequéncia especifica de DNA que contém a
informacdo para dirigir a sintese de uma proteina celular.
(HARDIN et al., 2012, p. 14, grifo noss0)?

O conceito molecular classico, por fim, foi identificado em 603 unidades
de contexto (70% das unidades no livro). Ele esta presente em todas as unidades
de contexto, de modo bem distribuido, sendo o conceito mais utilizado em nove
das dez unidades de contexto. Ele foi encontrado com a seguinte frequéncia nos
v8rios contextos, em ordem decrescente: fge
de registro, 24 %) , Afgen®tica m®di cao (12
Abi ol ogi a/l gen®tica mol ecud,ar D6 %)9,6 fugne nd&tdiecs
mi crorgani smoso (67 unidades de registro,

registro, 10%) e fbiologia celularo (62 uni

O seguinte trecho oferece um exemplo do conceito molecular classico,

presente naunidadede contexto figen®tica de eucariotao

O gene que codifica a cadeia pesada tem dois sitios
alternativos poli(A) nos quais o RNA pode terminar, resultando
em dois tipos de moléculas de pré-mRNA que diferem em suas
extremidades 3'. (HARDIN et al., 2012, p. 745, grifo nosso0)?

Na medida em que o conceito molecular classico permeia todo o livro
didatico, uma interpretacdo molecular do gene é uma ideia central que
estudantes e professores muito provavelmente derivardo de seu uso, inclusive
porque o conceito de gene é definido com base nesse conceito e na concepcao
informacional (ver acima). Tal interpretacdo molecular ndo é em si problematica.

Contudo, o compromisso com a ideia do gene como unidade de estrutura, funcéo

22 No original: Each gene is a specific sequence of DNA that contains the information to
direct the synthesis of one cellular protein.

2 No original: The gene coding for the heavy chain has two alternative poly(A) sites
where RNA transcripts can terminate, yielding two kinds of premRNA molecules that
differ at their 3' ends. Note-se que esse trecho se refere a um fendbmeno que traz
dificuldades para o conceito molecular classico, na medida em que rompe com a relacéo
unitaria entre gene e produto génico. Retornaremos mais adiante ao modo como sao
abordadas no livro fendmenos que desafiam o conceito molecular classico.
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e informacdo no genoma, veiculada pelo conceito molecular classico, se mostra
inconsistente, como ja discutimos, com o conhecimento atual sobre sistemas
genéticos, no qual temos varios fendbmenos que se afastam de uma relacéo
unitaria entre genes e produtos funcionais. Este compromisso com a ideia de
unidade genética esta presente no livro, como ilustra a seguinte passagem,

extraidado contextofibi ol ogi a/ gen®ti ca mol ecul ar 0:

Genes sdo melhor definidos como unidades funcionais do
DNA gue codificam a sequéncia de aminoacidos de uma ou
mais cadeias polipeptidicas ou, alternativamente, um ou
varios tipos de RNA que realizam fun¢bes outras que nédo a
especificagdo da sequéncia de aminoacidos de cadeias
polipeptidicas (HARDIN et al., 2012, p. 650. grifo nosso)?*

O problema da referéncia a ideia de gene como unidade se torna ainda
mais notavel pelo fato de que o livro aborda varios dos fendmenos que a colocam
em xeque, a exemplo do splicing alternativo, edicdo de mRNA, formacao de
anticorpos por rearranjo gendmico etc. Contudo, as implicacdes desses
fenbmenos para a ideia de unidade e, consequentemente, para 0 conceito
molecular classico ndo sdo discutidas. Desse modo, cria-se uma contradicao
interna no livro, a qual ndo é levada em consideracao por ndao haver um
aprofundamento da discusséo conceitual sobre genes, para além da descri¢do
de tais fendbmenos como achados empiricos. O livro em analise ndo apresenta,
pois, um reconhecimento da crise do conceito de gene e, consequentemente,

nao discute quaisquer reacdes aos problemas enfrentados por esse conceito.

A Figura 8 mostra a frequéncia de sobreposicfes de conceitos de gene

na mesma unidade de registro no livro didatico.

Em 77% das unidades em que a concepc¢ao informacional foi

identificada, ela estava associada ao conceito molecular classico, o que é

24 No original: Genes are best defined as functional units of DNA that code for the amino
acid sequence of one or more polypeptide chains or, alternatively, for one of several
types of RNA that perform functions other than specifying the amino acid sequence of
polypeptide chains.
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esperado, dado que sdo dois aspectos conceituais do mesmo modelo, como
comentado acima. Abaixo, temos outro exemplo da ocorréncia associada destas

duas interpreta-»es do gene, encontrado no

A sequéncia de bases nucleotidicas num segmento
particular de DNA conhecida como gene determina a
sequéncia de aminoacidos na proteina codificada por aquele
gene. O DNA é o portador da informacdo genética numa
célula, enquanto o mMRNA, tRNA e rRNA funcionam
principalmente na expressdo da informacdo no DNA, por seu
envolvimento na sintese proteica (HARDIN et al., 2012, p.71,

grifo nosso)®.

25 No original: For many mammalian genes, an even larger fraction of the gene consists
of introns. An extreme example is the human dystrophin gene, a mutant form of which
causes Duchenne muscular dystrophy. This gene is over 2 million bp long and has 85
introns, representing more than 99% of the genc
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m Gene-P 7%
m Classico 21%
Informacional 29%

m Mendeliano

Figura 8: Frequéncia de sobreposi¢cdes de conceitos de genenolivivoBec ker 6 s Wor | d
of the Cell (HARDIN et al., 2012).

Outra importante superposic¢ao foi encontrada entre o conceito de gene-
P e o conceito molecular, sendo que, em 70% das vezes em que o gene-P
apareceu, estava associado ao conceito molecular classico. O trecho abaixo,

encontrado no contextofi g e n ®t i ¢ aformac® dm exenplp:

Para muitos genes de mamiferos, uma fracdo ainda maior do
gene consiste de introns. Um exemplo extremo € o0 gene da
distrofia humana, uma forma mutante que causa a distrofia
muscular de Duchenne. Esse gene tem mais de 2 milhdes de
pares de bases de comprimento e tem 85 introns, representando
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mais de 99% do DNA do gene. (HARDIN et al., 2012, p. 670,
grifo nosso).

Como discutido acima, desse modo sdo combinadas as ideias de
determinacao do fendtipo pelo gendtipo, caracteristica do gene-P, que propicia
uma visao distal do gene, a partir do fen6tipo, com uma visdo molecular, proximal
do gene e de sua acdo nos sistemas vivos, na qual a ideia de determinagao nao
se aplica. Em ultima analise, essa sobreposicdo também € decorréncia da falta
de uma abordagem sobre modelos de funcdo génica e conceitos de gene
associados, o que permite tal mistura de atributos de diferentes modelos, que se
traduz numa compreensao equivocada sobre genes e seu papel em sistemas
Vivos, com importantes consequéncias éticas e sociopoliticas, na medida em que

favorece visdo determinista genética.

Sobre a distribuicdo das atribuicbes de funcbes aos genes no livro,
observamos na Figura 9 gue a mai or incid°ncia ® da f
estrutura prim8ria de polipept2di(% ou RN
unidades de registro), o que se justifica, visto que o conceito de gene mais
utilizado foi o molecular classico, no qual a funcéo atribuida ao gene é
exatamente a de codificacgio. Em segundo | ugar, temos a f ul
met abolismo celularo, com uma frequ®°ncia de

gue se perde de vista o papel de varios mecanismos de controle que atuam no

metabolismo (BRUGGEMAN et al., 2002) . A fun-«o Apropici
desenvol viment oo, n«o f oi encontrada, o ql
encontrado o conceito de gene-D . Por sua vez, a fun-«o0o fAca
fenotipo ou diferencaf enot 2 pi cao f oi identificada em

26 No original: An exciting breakthrough in CF [cystic fibrosis] research came in 1989

when investigators in the laboratories of Francis Collins at the University of Michigan and

of Lap-Chee Tsui and John Riordan at the University of Toronto isolated the gene that

is defective in CF patients. The gene encodes a protein called the cystic fibrosis
transmembrane conductance regulator (CFTR). The sequence of nucleotide bases in

thegene was determined by wusing methods that a
Knowing the base sequence of the gene, scientists were able to predict the amino acid

sequence and the structure of the CFTR protein.
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(16% das unidades), o que é consistente com o achado da frequéncia do gene-

P no livro.

Podemos observar, na Tabela 5 e na Figura 10, a distribuicdo das

funcdes atribuidas ao gene em cada uma das unidades de contexto. A fungéo

de Apropiciar recurso para o desenvol

justifica visto que € uma funcéo ligada ao gene-D e o conceito também néo foi
encontrado em nossas analises. E importante observar que, em cada contexto,
tem destaque uma determinada funcéo atribuida ao gene. Juntamente com o0s
dados anteriores mostrando variabilidade do conceito de gene de acordo com o
contexto, este achado mostra que se reflete no livro didatico a variacdo de
significados atribuidos ao conceito de gene por campo de investigacao bioldgica
(STOTZ et al., 2004).

Vi

A fun-«o atribu2da ao gene de fAservi

em quatro unidades (1% do total de unidades no livro).
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1%

m Codificar estrutura primaria de polipeptideos ou RNAs

m Programar ou instruir a fungéo celular ou o desenvolvimento
m Causar ou determinar fenétipo ou diferenca fenotipica

m Controlar metabolismo celular

m Transmitir caracteres hereditarios

m Servir como unidade de selecéo

m QOutras

Figura 9: Frequéncia das fungfes atribuidas ao genenoliviroBec ker 6 s Wor I d of
Cell (HARDIN et al., 2012).
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2 23 | & = g 2 s
CONTEXTOS O a° | 8 © £ o
Genética 0 0 8 0 1 26 0 3
Classica
Genética de 59 0 2 0 41 5 0 2
Microrganismos
Genética de 135 2 13 0 33 0 1 1
Eucariotos
Genética Médica 108 1 93 0 98 16 0 0
Biologia/Genética 88 7 11 0 8 0 0 8
Molecular
Biologia Celular 49 9 13 0 22 6 1 8
Sinalizagéo 4 0 3 0 4 0 0 0
Celular
Engenharia 19 0 18 0 12 3 1 5
Genética
Introducéo 8 3 4 0 4 4 0 1
Glossario 57 2 11 0 17 3 1 11
TOTAIS 527 24 176 0 240 63 4 39

Tabela 5: Ocorréncia de fungdes atribuidas ao gene por unidade de contexto no livro
Wo r (HARDINfet alt 202). Ce | |

Becker 6s
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Codificar estrutura primaria de polipeptidios ou RN. 20 17 9 142 10

II

Programar ou instruir a fungéo celular ou o desenvolvimento: 4 29 38 13

Causar ou determinar fenoétipo ou diferenca fenotl'pi(a 58 6 7 2 AN

Controlar metabolismocelular- 41 3 9 24952 7
Transmitir caracteres heredité\rio 25 10 6 5

Servir como unidade de selecéo 25 25

Outras n 20 20 3 28

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

m Genética Classica m Genética de Microorganismos m Genética de Eucariotos
Genética Médica H Biologia / Genética Molecular m Biologia Celular

m Sinalizacao Celular m Engenharia Genética H Introducéo

B Glossério

Figura 10: Frequéncia das categorias das fun¢des atribuidas ao gene por unidade de
contextonolivioBe c ker 6 s Wor (HARDiNfet at., R042).Ce | |

A categoria dAtransmitir caracteres her
unidades de registro (6% do total) e aparece majoritariamente no contexto

fgen®tica c¢cl 8ssicao (26 wunidades de regi s

m®di cao (16 unidades, 25%) e fdbiologia cel
uni dade, encontred®t hnoacohg§sesgstoadg ilustra
funcao:
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Além disso, a progénie é imprevisivelmente diferente; isto €, ndo
podemos antecipar exatamente qual combinacdo de genes
uma progénie particular recebera de seus dois pais.
(HARDIN et al., 2012, p. 600, grifo nosso)?

fiControl ar met aboli smo celul ar o

fez presente em 240 das unidades de registro (22% do total no livro). Essa

fun-«o teve destaque nos contextos

total de unidades em qu e foi encontrada essa

mi crorgani smoso ( 4d total We dhaladessem que 7e$tava

presente

essa fun-«o0) e fAgen®t idototaldle

unidades referindo-se a essa funcgéo).

A fun-«o de éefitceaarumiamrarouf edh-ti po ou

perpassa por todas as unidades de contexto. As 176 unidades de registro (16%

do tot al

de unidades no livro did8tico)

ma

Nngen®t i

t

f

f un- «

eucar.i

n

m®di cao (93 unidades, 53%)n®tsiecgaud d(ol 8 ou n ifidee

10%). Neste trecho temos um exemplo dessa atribuicdo de funcdo no contexto

Agen®ti ca

m®di cao:

Embora seja facil ver por que células exibindo essas
caracteristicas tendem a prevalecer através da sele¢&o natural,
iSso ndo se explica como os tracos aberrantes em primeiro lugar
se originaram. Uma maneira pela qual novos tragos surgem
€ através de mutagdes adicionais no DNA, que ocorrem
ap6s a mutacéo inicial, original. Novos tracos também podem
ser produzidos por mudangas na expressdo de genes normais.
Como vocé aprendeu no Capitulo 23, numerosos mecanismos
epigenéticos existem para ativar ou inibir a atividade de genes
normais, sem muta-los (HARDIN et al.,, 2012, p. 769, grifo

nosso)®

27 No original: Moreover, the offspring are unpredictably dissimilar; that is, we cannot
anticipate exactly which combination of genes a particular offspring will receive from its

two parents.

2 No original: While it is easy to see why cells exhibiting such traits tend to prevail
through natural selection, this does not explain how the aberrant traits originate in the
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A categori a Aprogramar ou i netruir
desenvolvimentoo teve 24 unidades dee regi s
uni dades no I|ivro did8tico) e se sobressai

uni dades, 38%) e fAbiologial/lgen®tica mol ecul

Por sua vez, aicarcestrutergpoimarieade fioipeptidios ou
RNAs o0, responssgvel por quase metade da inci
de registro, 49% do total), aparece em todas as unidades de contexto, exceto
Afgen®ti ca cl 8ssicao. A di st r elitivamente o entr ¢

equilibrada, como ja haviamos observado no conceito de gene relacionado, o

conceito molecular <c¢cl 8ssico: 135 unidades
108, em figen®tica m®dicao (20%), (B®), em fdbi
59, e mticddeenitr® r gani smoso (11%), 57, no gl oss

as unidades de contexto, foi a funcdo mais frequentemente atribuida ao gene,
exceto em Agen®t undade seduifits, sektraidaddo contexto

Agen®tica de eucariodoso, oferece um exempl

O padrdo dos genes que sdo expressos em qualquer célula
eucariética é, em dltima analise, refletido no espectro de
produtos génicos funcionais & usualmente moléculas de
proteina mas em alguns casos de RNA 6 produzidos por
aquela célula. (HARDIN et al., 2012, p. 722, grifo nosso)®

As sobreposicbes das fungbes atribuidas ao gene sdo mostradas na
Figurall. A categoria nAncodificar estrutura pri
sobreposta por todas as outras categorias presentes no livro, chegando a 80%
desobr eposi -«0 com a categoria Acontrol ar me
categoria Aprogramar ou instruir a fun-«o

com a categoria fAcausar ou determinar fen:

first place. One way new traits arise is through additional DNA mutations that occur after
the original, initiating mutation. New traits can also be produced by changes in the
expression of normal genes. As you learned in Chapter 23, numerous epigenetic
mechanisms exist for activating or inhibiting the activity of normal genes without mutating
them.

2 No original: The pattern of genes being expressed in any given eukaryotic cell is
ultimately reflected in the spectrum of functional gene productsd usually protein
molecules but in some cases RNAJ produced by that cell.
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decorre, de um lado, da intima rela¢éo entre concepc¢ao informacional e conceito
molecular classico, e, de outro, da combinacdo entre este conceito e gene-P,

com as consequéncias negativas discutidas acima.

E especialmente importante, por fim, analisar o0 modo como os autores
explicitam, no glosséario, sua compreensdo sobre como genes devem ser
definidos e, logo, entendidos por seus leitores. No glossario, encontramos a

seguinte definicdo, que € distinta daquela fornecida no corpo do texto:

i G e nfaar hereditario que especifica um trago herdado;
consiste de uma sequéncia de bases de DNA que codifica uma
sequéncia de aminoacidos de uma ou mais cadeias
polipeptidicas, ou alternativamente, para um de varios tipos de
RNA que realizam fung¢des outras que néo codificar cadeias
polipeptidicas (e.g., rRNA, tRNA, snRNA, or microRNA)0O
(HARDIN et al., 2012, p. G-10, grifo nosso)*.

Esta ndo é uma definicdo inteiramente alinhada com o conceito
molecular classico. Ao referir-se ao gene como fator hereditario que especifica
um traco herdado, ela se alinha com o conceito mendeliano. A definicdo também
reconhece a possibilidade de ndo haver uma relacdo unitaria entre genes e
produtos génicos, por exemplo, quando ocorre splicing alternativo, o que
também o distancia de um compromisso estrito com o conceito molecular
classico. Nao obstante, a atribuicdo de funcdo ao gene tipica do conceito
mol ecul ar cl 8ssico aparece nessa def
polipept2dios ou RNAs©O, que, como Vv
atribuida ao gene ao longo do livro didatico. Isso ndo é problematico, porque a
funcdo de codificacdo é compativel com um entendimento do gene molecular
gue se afasta da ideia de uma unidade de estrutura, funcédo e informacdo no

genoma. Por exemplo, na definicdo proposta por Gerstein e colaboradores

30 No original: Gene: hereditary factor that specifies an inherited trait; consists of a DNA
base sequence that codes for the amino acid sequence of one or more polypeptide
chains, or alternatively, for one of several types of RNA that perform functions other than
coding for polypeptide chains (e.g., rRNA, tRNA, snRNA, or microRNA).
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(2007), que rompe com a ideia de unidade, a atribuigéo da fungéo de codificagcéo

continua presente.

805
70%
60%
505
40%
30%
20%
10%
0%
Controlar Causarou Transmitir Programar ou Servir como
metabolismo determinar caracteres instruirafuncdo  unidade de selecio
celufar fendtipo ou hereditérios celdarouo
diferenca desenvolvimento
fenotipica
u Codificar estrutura priméria de polipepideos ou RNAs 80% 59% 24% 6% 50%
u Controlar metabolismo celular 48% 21% 25% 25%
B Causar ou determinar fendtipo ou diferenga fenotipica 3% 8%
B Transmitir caracterss hereditarios 25%

B Programar ou instruir a fungdo celularou o
desenveolvimento

Figura 11: Frequéncia de sobreposicdes das funcdes atribuidas ao gene no livro
Becker 6s Wor (HARDINfet alt, n0&2). Ce | |

N o corpo do text o, no contexto Abi
encontramos outra definicdo de gene T citada acima e apresentada como a
Amel hor 0 idoud senalinhacemm parte com a definicdo presente no
glossario, com excecdo do compromisso com conceito mendeliano (HARDIN et
al., 2012, p. 650). De acordo com essa definicdo, genes sao unidades funcionais
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do DNA que codificam a sequéncia de aminoacidos de uma ou mais cadeias
polipeptidicas ou de um ou varios tipos de RNA funcionais.

Porém, apesar destas defini¢cdes, que ndo se alinham inteiramente com
O conceito molecul ar cl 8ssico, ao usar o
autores se distanciam delas, utilizando predominantemente o conceito molecular
classico e comprometendo-se com frequéncia com a ideia de uma relacéo

unitaria entre genes e produtos génicos.

O uso da palavra fimodelooneste livro foi encontrada no indice referente
a: organismos modelos, modelos da estrutura da membrana, modelosis pa c e
f i 1 |ei modebde sistemas genéticos nos estudos de sinalizagdo celular.
Com a busca pela palavra no arquivo eletrdnico, encontramos, além dos casos
citados acima, a palavra sendo usada para falar de modelo de regulacéo génica,
modelos estruturais de moléculas (por exemplo da insulina, do virus do tabaco
mosaico), modelos moleculares de recombinacdo homdloga, modelos de
replicacdo do DNA e o modelo da dupla hélice para a estrutura do DNA proposto
por Watson e Crick. O livro n&o traz a abordagem dos conceitos de modelo de

funcao génica.

O termo fAherdabilidaded n«o resultou o
Aherdabo, prefixo que apareceu para se refe
herdaveis. i Gen®t i ca quantitativabo n«o tem ocor
Aquantitativo gera resultados para estudos
0s autores se limitam a dizer que somente gémeos idénticos possuem DNAs
iguais e os utiliza como exemplo da influéncia do ambiente na explicacdo sobre
padrdes de metilacdo. i A d o t reia apareceu referente a gémeos adotados e

Agemewneled e AGWASO n«o gerou ocorre°ncias.

Diante desses resultados, observamos que este livro ndo traz uma
abordagem referente ao modelo de funcdo génica, tratando os genes como se
fossem representacdes da realidade, nem tampouco faz referéncia aos estudos
de genética quantitativa, aqueles que correlacionam genes e fendétipos a nivel
populacional, podendo levar os leitores a uma equivocada visdo sobre essa

correlacao.
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Molecular Biology of the Cell

Molecular Biology of the Cell (ALBERTS et al., 2008) foi o livro didatico
com maior nimero de ocorréncias nas ementas. Apareceu em 93 ementas na
lingua portuguesa, 50 ementas na lingua inglesa e 41 ementas na lingua
espanhola, totalizando 184 ementas. Em comparacao com Becker's World of the
Cell, é um livro utilizado em disciplinas mais avancadas®!' de Biologia Celular e
Molecular, para estudantes das mais diversas areas das Ciéncias Biologicas e
da Saude. Em termos de tamanho, foi o maior livro do nosso corpus de analise,

com 1392 paginas.

Neste livro, foi encontrado e categorizado um total de 1314 unidades de
registro, divididas entre dez unidades de contexto (Figura 12). A unidade de

contexto Agen®tdacai el uawcazld%t do tot al de
uni dades) , segui da por Abigéon@t ac¢ g e NnBREdii ccaz
Agen®ti ca do desenvolviment oo e Aengenhar

unidades), 16% (211), 15% (203) e 10% (128 unidades), respectivamente.

Com relacéo a categorizacdo das unidades de registro de acordo com
0s conceitos de gene identificados no livro (Figura 13), o conceito molecular
classico foi o0 mais frequente, com 1272 unidades de registro (73%), seguido do
gene-P, com 294 unidades de registro (17%). Também n&o encontramos neste

livro ocorréncias do gene-D.

A Tabela 6 apresenta a quantidade de ocorréncias de cada conceito de
gene por unidade de contexto, enquanto a Figura 14 mostra a frequéncia das

categorias por unidade de contexto.

31 Ver:
https://books.google.com.br/books?id=iepgmRfP3Z0C&dg=MOLECULAR+BIOLOGY+
OF+THE+CELL ++alberts&hl=pt-BR&sa=X&redir _esc=y acesso em 07 jan 2016.
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Glossario

Engenharia Gendmica 0% Genética Classica Genética do
Genética 3% 6% Desenvolvimento
10% 15%

_ _ Genética de
Biologia Microrganismos
Celular 2%

7%

Biologia /

Genética

Molecular
17%

Figura 12: Distribuigcéo das unidades de registro por unidade de contexto no livro
Molecular Biology of the Cell (ALBERTS et al., 2008).
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m Molecular Classico
m Informacional
m Gene-P

m Mendeliano
m Classico

m Bioquimico-Classico

m Outro

Figura 13: Frequéncia das categorias de conceitos de gene no livro Molecular Biology
of the Cell (ALBERTS et al., 2008).
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CONTEXTO < IS g
= @
Genética Classica 63 0 39 0 1 15 0 2
Genética do 200 | 12 | 56 | 0 0 0 0 1
Desenvolvimento
M.Ge”e“c"?‘ de 29 | o 0 0 0 0 0 2
icrorganismos
Genética de 260 | 14 | 9 0 1 1 0o | 20
Eucariotos
Genética Médica 211 0 163 0 0 0 0 0
Biologia / Genética 209 o4 16 0 5 9 1 16
Molecular
Biologia Celular 84 6 4 0 3 0 0 17
Engenharia Genética | 128 0 2 0 0 0 0 0
Gendmica 42 1 1 0 0 0 0 13
Glossario 45 3 4 0 0 2 0 7
TOTAIS 1272 60 294 0 7 27 1 88

Tabela 6: Ocorréncia das unidades de registro do conceito de gene por unidade de
contexto no livro Molecular Biology of the Cell (ALBERTS et al., 2008).
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Molecular Classico il 16 20 17 16 7 3 4

Informacional 20 23 40 10 2 5

Gene-P 13 19 S 55 5 212

Mendeliano 14 14 29 43

Bioguimico-Classico 100
Outro 34 18 20 15 8
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
B Genética Classica m Genética do DesenvolvimenmGenética de Microrganismos
Genética de Eucariotos Genética Médica H Biologia / Genética Molecular
m Biologia Celular m Engenharia Genética m Genbmica
B Glossario

Figura 14: Frequéncia das categorias de conceitos de gene por unidade de contexto
no livro Molecular Biology of the Cell (ALBERTS et al., 2008).

A Unica unidade de registro do conceito bioquimico-classico ocorreu no
contexto fAbi ol ogi anungaeumdade ique aelata oslestudasldea r o ,
Beadle e Tatum.

O conceito classico foi identificado em 27 unidades de registro (2% do
total de unidades no livro). Em 15 unidades (56%), apareceu no contexto

Afgen®tica <c¢l 8§ssicao, como esperado, e
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Abi ol ogi a/ gen®tica molecularo, o que ® comp

unidade no conceito molecular classico.

O conceito mendeliano, por sua vez, foi encontrado apenas em 7
unidades de registro (0,5% do total de unidades no livro), em apenas quatro
contextos: Abi ol ogia celul ar o, Abi ol ogi al ge
Agen®t ecaadieot 0s 0. A ideia do gene como un
assim, pouca atencao nesse livro, que da mais énfase as ideias do gene como
unidade de estrutura e funcéo, como mostra o predominio do conceito molecular

classico.

Em 294 unidades de registro, identificamos a presenca do conceito de
gene-P (17% das unidades no livro), sendo 55% delas (163 unidades) no

contexto Agen®tica m®di cabo; 19% (56 wunida
desenvol viment o0; 13% (39 wunidades), nNo CO
conceito s- n«o f oi encontrado no contexto

presenca importante desse conceito quando o livro trata de genética médica e
genética classica é esperada. O trecho abaixo ilustra a ocorréncia do conceito

degene-Pno cont endtitac | lBes i c ao

Estudar organismos mutantes que adquiriram mudancas ou
delecbes em suas sequéncias nucleotidicas € uma pratica
consagrada na biologia e forma a base do importante campo da
genética. Como mutacbes podem interromper processos
celulares, os mutantes muitas vezes sédo a chave para entender
a fungéo génica. Na abordagem classica da genética, comeca-
se isolando mutantes que tém uma aparéncia interessante ou
incomum: moscas das frutas com olhos brancos ou com asas
curvadas, por exemplo. Trabalhando inversamente a partir do
fenotipo - a aparéncia ou o comportamento do individuo -
determina-se entéo o gendtipo do organismo, a forma do gene
responsavel por aquela caracteristica. (ALBERTS et al.,
2008, p. 553, grifo nosso)*

32 No original: Studying mutant organisms that have acquired changes or deletions in
their nucleotide sequences is a timehonored practice in biology and forms the basis of
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A concepcao informacional foi identificada em 60 unidades de registro
(3% do total no livro), destacando-se nos seguintes contextos:i bi ol ogi a/ gen ®t
mol ecul ar o (40% das ocorr°ncias, 24 uni da
eucariot olsd yrRi3dm des) e Agen®tica do deser
unidades). A seguinte unidade fornece um exemplo, extraido do contexto
Abi ol ogi a/ gen®tica mol ecul ar o, no gual a
informacional era esperada, por seu vinculo com a ideia do gene molecular

classico:

Genes carregam informacgéo bioldgica que deve ser copiada
acuradamente para transmissao para a proxima geracao a cada
vez que uma célula se divide para formar duas células filhas
(ALBERTS et al., 2008, p. 199, grifo nosso).*

O conceito molecular classico foi o Unico presente em todas as unidades

de contexto. As 1272 unidades desse conceito estavam distribuidas nos

seguintes contextos: Afgen®tica de eucariot
m®di cao (17 %, 211 unigaed®si)ca imolbéogl ar o
uni dades) , Agen®tica do desenvolvimentoo (

gen®ticao (10%, 128 unidades). Al ®m di sso,
uma das unidades de contexto. E evidente, assim, que a principal ideia que
professores e estudantes provavelmente terdo acerca dos genes, ao utilizar o
livro, sera a do gene como unidade de estrutura e funcéo, caracteristica do

conceito molecular classico.

Em dois pontos no texto do livro Molecular Biology of the Cell nos quais
séo fornecidas definicdes explicitas acerca do que seria um gene, encontramos

um compromisso com o conceito molecular classico. Um desses casos se

the important field of genetics. Because mutations can disrupt cell processes, mutants
often hold the key to understanding gene function. In the classical genetic approach, one
begins by isolating mutants that have an interesting or unusual appearance: fruit flies
with white eyes or curly wings, for example. Working backward from the phenotype i the
appearance or behavior of the individual i one then determines the organism's
genotype, the form of the gene responsible for that characteristic.

3 No original: Genes carry biological information that must be copied accurately for
transmission to the next generation each time a cell divides to form two daughter cells.
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encontr a

na uni dade de contexto fAbiologial

expressdo clara do conceito molecular classico, ndo obstante a alusdo a um

fendmeno que trouxe desafio a ele, a existéncia de genes interrompidos:

O

Um gene € uma sequéncia nucleotidica numa molécula de
DNA que atua como uma unidade funcional para a producéao
de uma proteina, um RNA estrutural ou uma molécula de
RNA regulatéria ou catalitica. Em eucariotos, genes
codificadores de proteinas sdo usualmente compostos de uma
fita de introns e éxons alternados associada com regides
regulatérias do DNA. Um cromossomo é formado por uma Unica
molécula de DNA enormemente longa, que contém um arranjo
linear de muitos genes (ALBERTS et al., 2008, p. 218, grifo

nosso).®

segundo caso ® encontrado na u

superposicao do conceito mendeliano e do conceito molecular classico:

Gene: uma unidade funcional de heranca, usualmente
correspondendo a um segmento de DNA que codifica uma
proteina Unica. (ALBERTS et al., 2008, p. 554, grifos

nossos).*®

Contudo, apesar do compromisso com 0 conceito molecular classico

encontrado nas definicbes de gene ao longo do texto, no glossario encontramos

uma definicdo mais rica de gene, que combina elementos do conceito molecular

classico e da concepcédo informacional, mas também reconhece aspectos que

34 No original: A gene is a nucleotide sequence in a DNA molecule that acts as a
functional unit for the production of a protein, a structural RNA, or a catalytic or regulatory
RNA molecule. In eukaryotes, protein-coding genes are usually composed of a string of
alternating introns and exons associated with regulatory regions of DNA. A chromosome
is formed from a single, enormously long DNA molecule that contains a linear array of

many genes.

% No original: Gene: a functional unit of inheritance, usually corresponding to the
segment of DNA coding for a single protein.
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nao sao contemplados nesses conceitos, como a geracao de diversos produtos

génicos a partir do splicing alternativo:

Gene: Regido de DNA que é transcrita como uma unidade Unica
e carrega informacdo para uma caracteristica hereditéria
discreta, usualmente correspondendo a (I) uma proteina Unica
(ou conjunto de proteinas relacionadas geradas por
processamento pds-transcricional variante), ou (2) um RNA
Gnico (ou conjunto de RNAs intimamente relacionados)
(ALBERTS et al., 2008, p. G-15, grifos nossos).*

Pode-se perceber que essa definicdo ainda orbita em torno do conceito
molecular classico, tanto pela ideia de que usualmente um Unico produto génico
decorre de uma regido de DNA, quanto pela funcdo atribuida ao gene de
Acodi ficar estrutura prim8ria de pob
molecular classico, predominante no livro e ainda importante para o

entendimento do papel dos genes nos sistemas vivos.

No livro Molecular Biology of the Cell encontra-se uma referéncia a
possibilidade de que uma regido de DNA seja traduzida num conjunto de
proteinas relacionadas se aproxima em parte da definicdo de gene proposta por
Gerstein et al. (2007), como uma decorréncia do projeto ENCODE, de acordo
com a qual um gene seria uma unido de sequéncias genémicas que codifica um
conjunto coerente de produtos funcionais potencialmente superpostos. O que
falta na definicdo presente no glossario do livro didatico, em comparac¢ao com a
definicdo de Gerstein e colaboradores, € uma perspectiva mais dindmica do

gene, como uma uniao de sequéncias gendémicas.

No corpo do texto, ha algumas passagens em que desafios ao conceito
molecular classico decorrentes de achados da pesquisa genética e molecular
séo reconhecidos e, mais do que isso, uma discussao sobre suas implicacdes

para o conceito de gene é feita. Como comentado acima, um outro modo de

% No original: gene: Region of DNA that is transcribed as a single unit and carries
information for a discrete hereditary characteristic, usually corresponding to (I) a single
protein (or set of related proteins generated by variant post-transcriptional processing),
or (2) a single RNA (or set of closely related RNAS).
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entender o gene coexiste com o conceito molecular cladssico no livro, ndo
obstante a larga predominancia deste Ultimo. Trata-se de um modo de
compreender o gene que se alinha com uma das reacgdes a crise desse conceito
presente na comunidade cientifica, associada ao projeto ENCODE, embora sem
uma influéncia direta, j& que 0 mesmo trecho se encontra em edi¢do anterior do
livro, de 2002, anterior ao estabelecimento daquele projeto (2003). O que temos,
nesse caso, € uma confluéncia de ideias sobre como entender o gene diante de
anomalias como, por exemplo, o splicing alternativo. O seguinte trecho,
encontrado no contexto ifbi ogeg®ali ca nlustrae assal neameva
alternativa de conceber o gene, no ambito de um comentario sobre a histéria do

conceito de gene:

A descoberta de que genes eucariéticos usualmente contém
introns e que suas sequéncias codificadoras podem ser
montadas de mais de uma maneira levantou novas questdes
sobre a definicdo de um gene. Um gene foi pela primeira vez
definido em termos moleculares de maneira clara no comeco dos
anos 1940, a partir de trabalhos sobre a genética bioquimica do
fungo Neurospora. Até entdo, um gene havia sido definido
operacionalmente como uma regido do genoma que segrega
como uma unidade Unica durante a meiose e da origem a uma
caracteristica fenotipica definivel, tal como um olho vermelho ou
branco em Drosophila ou uma semente lisa ou rugosa em
ervilhas. O trabalho sobre Neurospora mostrou que a maioria
dos genes corresponde a uma regido do genoma que dirige a
sintese de uma enzima Unica. Isso levou a hipétese de que um
gene codifica uma cadeia polipeptidica. A hipétese se mostrou
fértil na pesquisa subsequente; a medida que se aprendia mais
sobre 0 mecanismo da expressédo génica nos anos 1960, um
gene se tornou identificado como aquele segmento de DNA que
era transcrito no RNA que codificava uma cadeia polipeptidica
Gnica (ou um RNA estrutural Gnico, tal como uma molécula de
RNAt ou RNAr). A descoberta de genes interrompidos e introns
no final dos anos 1970 poderia ser prontamente acomodada pela
definicdo original de um gene, desde que uma cadeia

polipeptidica Unica fosse especificada pelo RNA transcrito a
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partir de uma sequéncia de DNA. Mas est4 agora claro que
muitas sequéncias de DNA em células de eucariotos superiores
podem produzir um conjunto de proteinas distintas (mas
relacionadas) por meio de splicing alternativo de RNA. Como,
entdo, um gene deve ser definido? Naqueles casos
relativamente raros em que uma Unica unidade de transcri¢do
produz duas proteinas eucaridticas muito diferentes, as duas
proteinas devem ser consideradas como produzidas por genes
distintos que se superpbéem no cromossomo. Parece
desnecessariamente complexo, no entanto, considerar a maioria
das proteinas variantes produzidas por splicing alternativo de
RNA como derivadas de genes superpostos. Uma alternativa
mais razoavel € modificar a definicdo original para considerar
como um gene qualquer sequéncia de DNA que seja
transcritacomo uma unidade Unica e codifique um conjunto
de cadeias polipeptidicas intimamente relacionadas
(isofomas proteicas). Essa definicho de um gene também
acomoda aquelas sequéncias de DNA que codificam proteinas
variantes produzidos por outros processos pés-transcricionais
além do splicing de RNA, tal como deslocamentos de quadro de
leitura (frameshifting) traducional (...), adigéo regulada de poli-A
e edicdo de RNA... (ALBERTS et al., 2008, p. 480-481, grifo

nosso)®

37 No original: The discovery that eukaryotic genes usually contain introns and that their
coding sequences can be assembled in more than one way raised new guestions about
the definition of a gene. A gene was first clearly defined in molecular terms in the early
1940s from work on the biochemical genetics of the fungus Neurospora. Until then, a
gene had been defined operationally as a region of the genome that segregates as a
single unit during meiosis and gives rise to a definable phenotypic trait, such as a red or
a white eye in Drosophila or a round or wrinkled seed in peas. The work on Neurospora
showed that most genes correspond to a region of the genome that directs the synthesis
of a single enzyme. This led to the hypothesis that one gene encodes one polypeptide
chain. The hypothesis proved fruitful for subsequent research; as more was learned
about the mechanism of gene expression in the 1960s, a gene became identified as that
stretch of DNA that was transcribed into the RNA coding for a single polypeptide chain
(or a single structural RNA such as a IRNA or an rRNA molecule). The discovery of split
genes and introns in the late 1970s could be readily accommodated by the original
definition of a gene, provided that a single polypeptide chain was specified by the RNA
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Embora entendida pelos autores como apenas uma modificacdo do
conceito molecular classico, o rompimento com a ideia de unidade de estrutura
e funcdo, herdada da genética classica e superposta a uma interpretacao
molecular do gene (FOGLE, 1990, 2000), aponta para uma superacao desse
conceito, diante de anomalias como o splicing alternativo e outros processos
pés-transcricionais, a exemplo dos deslocamentos de quadro de leitura, da
adicao regulada de poli-A e da edicdo de RNA.

Em outras passagens do livro, encontramos referéncias a dificuldades
enfrentadas pelo conceito molecular classico, como a de determinar a

localizacdo de um gene:

Pequenas por¢des de DNA codificante (isto €, DNA que codifica
proteina) sao intercaladas com grandes blocos de DNA
aparentemente sem significado. Algumas sec¢des do genoma
contém muitos genes e outras ndo possuem quaisquer genes.
Proteinas que trabalham em estreita colaboracdo umas com as
outras na célula frequentemente tém seus genes localizados em
cromossomos diferentes, e genes adjacentes tipicamente
codificam proteinas que tém pouco a ver uma com a outra ha
célula. Decodificar genomas ndo é, portanto, um assunto
simples. Mesmo com a ajuda de poderosos computadores,
ainda é dificil para o0s pesquisadores localizar
definitivamente o comecgo e o fim dos genes nas sequéncias

de DNA de genomas complexos, quanto mais prever quando

transcribed from any one DNA sequence. But it is now clear that many DNA sequences
in higher eukaryotic cells can produce a set of distinct (but related) proteins by means of
alternative RNA splicing. How then, is a gene to be defined? In those relatively rare
cases in which a single transcription unit produces two very different eukaryotic proteins,
the two proteins are considered to be produced by distinct genes that overlap on the
chromosome. It seems unnecessarily complex, however, to consider most of the protein
variants produced by alternative RNA splicing as being derived from overlapping genes.
A more sensible alternative is to modify the original definition to count as a gene any
DNA sequence that is transcribed as a single unit and encodes one set of closely related
polypeptide chains (protein isoforms). This definition of a gene also accommodates
those DNA sequences that encode protein variants produced by post-transcriptional
processes other than RNA splicing, such as tr a
poly-A addition, and RNA editing.
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cada gene é expresso na vida do organismo. Embora a
sequéncia de DNA do genoma humano seja conhecida,
provavelmente levara pelo menos uma década para identificar
todos o0s genes e determinar a sequéncia precisa de
aminodcidos das proteinas que eles produzem (ALBERTS et al.,
2008, p. 329, grifo nosso) 8

Note-se que esse argumento mantém a expectativa de que um gene €
algum tipo de unidade de estrutura no genoma, com comeco e fim que podem
ser localizados de maneira definitiva, mas, ao mesmo tempo, reconhece a
complexidade da tarefa, sobretudo pela pequena quantidade de DNA que
codifica proteinas em genomas complexos. Desse modo, trata-se de um trecho
distinto daquele comentado anteriormente, por ndo abrigar um reconhecimento
claro das dificuldades conceituais que seguem do problema discutido, nem uma

indicacdo de outros modos de conceber o gene.

A coexisténcia do conceito molecular classico e de maneiras alternativas
de entender o gene no livro Molecular Biology of the Cell ndo corresponde a uma
situacdo bem arranjada, na qual a diferenciacdo das interpretacdes do gene é
claramente feita e apresentada a professores e estudantes de modo organizado.
Como compatibilizar, por exemplo, a afirmacéo, no glossario, de que um gene é
uma regido de DNA transcrita como unidade Unica, portando informacéo para
uma caracteristica hereditaria discreta e correspondendo fuisualmentedoa uma
proteina Gnica ou um RNA Unico (ALBERTS et al., 2008, p. G-15; ver tb.
ALBERTS et al., 2008, p. 554, trecho citado acima). Ainda que se reconheca no

% No original: Small bits of coding DNA (that is, DNA that codes for protein) are
interspersed with large blocks of seemingly meaningless DNA. Some sections of the
genome contain many genes and others lack genes altogether. Proteins that work
closely with one another in the cell often have their genes located on different
chromosomes, and adjacent genes typically encode proteins that have little to do with
each other in the cell. Decoding genomes is therefore no simple matter. Even with the
aid of powerful computers, it is still difficult for researchers to locate definitively the
beginning and end of genes in the DNA sequences of complex genomes, much less to
predict when each gene is expressed in the life of the organism. Although the DNA
sequence of the human genome is known, it will probably take at least a decade to
identify every gene and determine the precise amino acid sequence of the protein it
produces.
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mesmo trecho que a correspondéncia pode ser a um conjunto de proteinas ou
RNAs relacionados, a ideia de que este ndo é o caso usual ou dominante ndo

pode ser facilmente compatibilizada, ao menos no caso de eucariotos superiores

com a afirma-«o no c ouitpsoseguéncias dexONd end e qu e

células de tais organismos podem produzir um conjunto de proteinas distintas,
mas relacionadas (ALBERTS et al., 2008, p. 480-481). Mais dificil é
compatibilizar com a afirmacao peremptoria, também no corpo do texto, de que
um gene € uma sequéncia nucleotidica que atua como unidade funcional para a
producdo de uma proteina, um RNA estrutural ou uma molécula de RNA
regulatoria ou catalitica (ALBERTS et al., 2008, p. 218).

O que isso nos mostra? Em nosso entendimento, que o livro carece de
uma abordagem epistemologicamente explicita sobre modelos de fungéo génica
e conceitos de gene associados, de modo que a variagao conceitual em torno
do ter mo Ageneo ao l ongo do l i vro
condicBes para que os estudantes, ao aprenderem sobre e com modelos,
possam entender as diferentes maneiras de entender o gene que estao sendo
consideradas (ver GERICKE et al., 2014). O que observamos no livro € um largo
predominio do conceito molecular classico em todas as unidades de contexto e
uma auséncia de qualquer discussao explicita de modelos e conceitos bem
demarcados, o que mina a possibilidade de os estudantes construirem uma
compreensao gradualmente mais complexa acerca de genes e funcéo génica,
ou seja, uma progressao de aprendizagem sobre diferentes modelos de funcéo
génica e conceitos de gene. Desse modo, seria possivel um deslocamento
progressivo e organizado de explicagcdes mais simples para explicagcdes mais
complexas acerca do gene. Contudo, o fato de que modelos n&o séo trabalhados
de modo explicito no livro termina por resultar numa aglomeracdo de
propriedades atribuidas ao gene sobre o conceito que predomina em todo o livro,
o0 molecular classico, bem como em ambiguidades (quica, contradi¢cdes) e
confusdes conceituais na interpretacdo do que seja um gene, como discutimos

acima.

Essa aglomeracéo de propriedades fica mais clara quando analisamos
as sobreposicdes de conceitos de gene nas mesmas unidades de registro,

apresentadas na Figura 15. Podemos observar que todos os conceitos de gene
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encontrados no livro sdo superpostos ao conceito molecular classico (variando
de 85% a 100% de sobreposi¢ao). Assim, propriedades atribuidas aos genes em
todos esses conceitos sdo amalgamadas sobre as bases fornecidos pela
interpretacdo molecular, sem qualquer distincdo entre conceitos produzidos em
contextos historicos distintos, em resposta a diferentes questdes associadas, por

exemplo, a heranca, a funcédo celular, ao desenvolvimento.

Apesar de a concepcao informacional ser encontrada apenas em 3%
das unidades de registro, em 87% destas ele estava sobreposto ao conceito
molecular classico, sendo este, contudo, um achado esperado, dada a intima
relacdo entre estas duas intepretacdes do gene na historia da genética. O trecho

abaixo, retiradodoc ont ext o fAbi ol ogi a/ gen®ti ca

A funcao mais importante do DNA é portar genes, a informacéao
que especifica todas as proteinas e moléculas de RNA que
formam um organismo, incluindo informacé&o sobre quando,
em quais tipos de celular e em quais quantidades cada
proteina deve ser feita. Os genomas dos eucariotos s&o
divididos em cromossomos e nesta se¢ao vemos como 0s genes
sdo tipicamente arranjados em cada cromossomo. (ALBERTS et
al., 2008, p. 202, grifo nosso)**

Neste trecho, podemos também identificar uma reducédo dos processos
de regulacao da expressao génica e da sintese e funcao proteicas a informacao
contida no DNA, o que ndo é compativel com o0 que conhecemos sobre a
natureza distribuida dos processos de controle nos sistemas celulares (ver
BRUGGEMAN et al., 2002). Trata-se de uma ideia sobre funcdo génica
associada a concepcao informacional, a de que genes programam ou instruem

o funcionamento celular.

39 No original: The most important function of DNA is to carry genes, the information that
specifies all the proteins and RNA molecules that make up an organismincluding
information about when, in what types of cells, and in what quantity each protein is to be
made. The genomes of eucaryotes are divided up into chromosomes, and in this section
we see how genes are typically arranged on each chromosome.
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Gene-P Informacional Classico Mendeliano Bioquimico Classico
u Molecular Classico 95% 87% 85% 100% 100%
m Gene-P 8% 30%
m Informacional 7% 29%
Classico 29% 100%
® Mendeliano 100%

Figura 15: Frequéncia de sobreposicfes de conceitos de gene no livro Molecular
Biology of the Cell (ALBERTS et al., 2008).

Em 95% das unidades de registro, o gene-P foi encontrado sobreposto
ao conceito molecular classico. Para exemplificar, podemos citar a seguinte

passagem, extraida do contextofibi obeg®ail ca mol ecul ar o:

Aproximadamente um terco de todas as desordens genéticas
em humanos resulta de mutagfes nonsense ou mutagdes (como
mutacBes de deslocamento de quadro de leitura [frameshift] ou
mutacdes de sitios de splicing) que situam mutacdes nonsense
dentro do quadro de leitura do gene. Em individuos que
apresentam um gene mutante e um gene funcional, o
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decaimento mediado por mutacdes nonsense elimina 0 RNAm
aberrante e, desse modo, evita que uma proteina
potencialmente toxica seja sintetizada. Sem esta salvaguarda,
individuos que portam um gene funcional e um 6 gene da
d o e n matate provavelmente sofreriam sintomas muito mais
severos (ALBERTS et al., 2008, p. 387, grifo nosso).%

Trata-se de uma mistura de ideias associadas a conceitos de gene que
sdo usados de modo distinto na pesquisa e explicacdo genética, sendo um deles
de natureza instrumentalista, o0 que é um aspecto importante para entender a
possibilidade de aceitar a reducdo da relacéo entre gendtipo a fenétipo a uma
simples determinacao, e outro de natureza realista, comprometido com um foco
sobre a acdo proximal dos genes, em cujo contexto ideias deterministas se
mostram muito menos aceitaveis (se é que podem ser aceitas em qualquer caso
gue seja). Como discutimos anteriormente, esta é uma fonte do pensamento
determinista genético, com todas as suas implicacdes. Estudantes e professores
gue usam esse livro sdo assim fortemente encorajados a assumir uma
interpretagcédo determinista, associada a uma compreensdo molecular do gene,
ja que em guase todas as ocorréncias do gene-P e do conceito molecular

classico, estes conceitos se encontram superpostos.

Todas as poucas unidades de registro classificadas como conceito
mendeliano e biogquimico-classico de gene apresentavam também o conceito
molecular classico. Entre as poucas unidades em que identificamos o conceito
classico, 85% exibiam sobreposicdo com aquele conceito. Observa-se, também,
gue ha 100% de sobreposicdo dos conceitos mendeliano, classico e bioquimico-
classico. Isso se da devido a uma unidade de registro, ja transcrita acima, na

gual se faz referéncia a histéria do conceito de gene e, além disso, introduz-se

40 No original: Approximately one-third of all genetic disorders in humans result from

nonsense mutations or mutations (such as frameshift mutations or splice-site mutations)

that place nonsense mutationsi nt o t he genedbdés reading frame. I
one mutant and one functional gene, nonsense-mediated decay eliminates the aberrant

MRNA and thereby prevents a potentially toxic protein from being made. Without this

safeguard, individuals withonef unct i onal and one mutant fidi sea
suffer much more severe symptoms.
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maneira alternativa de conceber os genes (alinhada, como discutimos, com a
proposta de GERSTEIN et al., 2007) (ver ALBERTS et al., 2008, p. 480-481).

A distribuicdo das funcdes atribuidas ao gene no livro € mostrada na
Figura 16. Houve maior incid°ncia da fun-«o de
polipept?2dios ou RNAO, presente em 66% da
unidades), seguidadaf un- «xo de fAcausar ou determinar
fenot2picao com 20% (364 wunidades de regi
concluséo de que o livro estd mais comprometido com os conceitos molecular
cldssico e de gene-P, aos quais estdo relacionadas estas duas funcdes

atribuidas aos genes, respectivamente.

N«o foi encontrada a fun-«o Apropiciar
0 que se justifica por essa funcao estar relacionada ao conceito de gene-D, que

também nao foi encontrado no livro.

A distribuicdo das funcdes atribuidas ao gene por unidades de contexto
pode ser verificada na Tabela 7 (em quantidades de ocorréncias) e na Figura 17

(em frequéncia).

A fun-«o fAservir como unidade de sel e- «
unidades de registro no livro (44 unidades). Entre elas, 13 se encontravam no
contexto figentmicao (30%) e 12, no cont ext
vez, a fun-«o Atransmitir caracteres heredi
de registro (23 unidades), sendo mais frequente, como esperado, nos contextos
Afgen®tica cl 8§ssicao (31%, 7 unidades) e fAgEe
baixa frequéncia da atribuicdo dessas duas funcdes ao gene reflete a menor
atencdo dada no livro as discussdes sobre evolucao e herancga, na medida em

gue o foco de sua abordagem recai mais sobre o funcionamento celular.
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m Codificar estrutura primaria de polipeptidios ou RNAs

® Programar ou instruir a fungdo celular ou o desenvolvimento
m Causar ou determinar fenétipo ou diferenca fenotipica

= Controlar metabolismo celular

B Transmitir caracteres hereditarios

m Servir como unidade de selecéo

m Outras

Figura 16: Frequéncia das func¢des atribuidas ao gene no livro Molecular Biology of the
Cell (ALBERTS et al., 2008).
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CONTEXTOS g g3 % © o £ =
@) a © O O 8
Genética 62 0 40 0 11 7 3 0
Cléassica
Genética do 192 16 94 0 17 0 0 7
Desenvolvimento
Genética de 29 0 0 0 0 0 1 0
Microrganismos
Genética de 250 14 20 0 11 1 6 1
Eucariotos
Genética Médica 210 0 163 0 27 3 0 3
Biologia / 203 23 21 0 14 4 4 9
Genética
Molecular
Biologia Celular 69 6 7 0 14 6 12 4
Engenharia 128 0 8 0 2 0 0 0
Genética
Genbmica 31 1 2 0 4 0 13 7
Glossario 43 3 9 0 5 2 5 4
TOTAIS 1217 63 364 0 105 23 44 35

Tabela 7: Ocorréncia das func¢des atribuidas ao gene por unidade de contexto no livro
Molecular Biology of the Cell (ALBERTS et al., 2008).
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Codificar estrutura primaria de polipeptidios ou RNA 16 21 17 17 6

Programar ou instruir a fungéo celular ou o desenvolvime 22 37 10 24

I
(o))
ol
N
()]
[

Causar ou determinar fenétipo ou diferenga fenotipid

Controlar metabolismo celular e} 16 10 26 13 13 4 6

Transmitir caracteres hereditariod 31 4 13 17 26 9

Servir como unidade de selecad

Outras - 26 11 20 11

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

m Genética Classica m Genética do DesenvolvimenmGenética de Microrganismos
Genética de Eucariotos Genética Médica m Biologia / Genética Molecular

m Biologia Celular m Engenharia Genética ® Gendmica

B Glossario

Figura 17: Frequéncia das categorias de fungdo atribuidas ao gene por unidades de
contexto no livro Molecular Biology of the Cell (ALBERTS et al., 2008).

AControlar o metabolismo celularo foli
unidades de registro (6% do total de unidades no livro). A maior incidéncia foi no
contexto fAgen®tica m®dicao (27 unidades, 26
do desenvol vi ndeandtecsd, (11670) unifibi ol ogi a/ gen®t
Aibi ol ogia celularo (cada uma com 14 wunidad
fgen®tica de eucariotoso (11 unidades, 10%)
gue genes controlam o metabolismo foi encontrada ao longo de todo o livro, 0
gue o afasta de uma visdo mais pluralista e distribuida dos mecanismos de
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controle celular. O trecho abaixo,r et i rado do cont exiustrangen®t i

a atribuicdo de tal funcéo ao gene:

Como defeitos em genes que sao requeridos para processos
celulares fundamentais i sintese e processamento de RNA ou
controle do ciclo celular, por exemplos i sdo usualmente
letais, as fungdes desses genes sdo frequentemente estudadas
em individuos com mutacdes condicionais. (ALBERTS et al.,
2008, p. 556, grifo nosso)*

A fun-«o Acausar ou determinar fen-tipo

foi encontrada nocont ext o fAigen®tica de microrgani smo

guai s essa atribui-«o0o de fun-«o0o mai apar e
unidades, 45 %) , figen®tica do desenvolvimentoo ( 9:
cl 8ssicao (40 wunidades, 11 %) . A frequ°ncia
meédica e classica era esperada, dado que o conceito de gene-P, ao qual essa

funcéo esta relacionada, € bastante usado em analises realizadas e explicacdes

propostas nesses dois campos. No caso da genética do desenvolvimento, o

achado reforca a interpretacdo de que o livro se compromete com uma

compreensao determinista do desenvolvimento.

AProgramar ofuuni-nsot raelrulaar ou o desen\
encontrada em 63 unidades de registro (3%), com maior frequéncia nos
contextos Abi ol ogi a/ gen®tica mol ecul ar o (
desenvolvimentoo (16 unidades, 25 %gs, ilgen

22%). O resultado obtido no primeiro e terceiro contextos nao surpreende, dado
0 uso frequente nos campos correspondentes de uma linguagem informacional,
a qual esta visao sobre o papel dos genes nas células esta associada (KELLER,
2000; OYAMA, [1985] 2000). A frequéncia na qual esta funcéo foi encontrada na
abordagem da genética do desenvolvimento reforca a conclusdo de que uma

visdo determinista genética acerca do desenvolvimento é assumida no livro. O

4I'No original: Because defects in genes that are required for fundamental cell processes-
RNA synthesis and processing or cell-cycle control, for example - are usually lethal, the
functions of these genes are often studied in individuals with conditional mutations.
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exempl o abaixo, retir aod od edsoe ncvoonltveixnteon tfiogoe,n @ t!

funcéo atribuida ao gene:

Para identificar os genes que governam o desenvolvimento
vegetal e descobrir como eles funcionam, biélogos vegetais
selecionaram uma pequena erva daninha, (...) Arabidopsis
thaliana (...) como seu principal organismo modelo (ALBERTS et
al., 2008, p. 1398, grifo nosso0)*?

A fun-«o atribuz2da ao gene de Acodi f
polipept2dios ou RNAso foi uti |l i-geandi®@ em t 0C
equitativamente entre eles com destague para o0s contextos: g e
eucariotoso (250 uni dades, 21%) , Nngen®tic
mol ecularo (210 e 203 wuni dades, respectiva
ambas) , Agen®tica do dessgnvdbdbé®) menticedhgehd 2
gen®ticaodo (128 Seneuhdadoe este achhatic’®)compativel com
o papel central do conceito molecular classico nesse livro, ndo se deve esquecer,
de outro, que a ideia de codificacdo se mantém legitima mesmo em
interpretacfes do gene que rompem com sua identificagdo com uma unidade de

estrutura e fungéo no genoma.

A atribuicdo dessa funcdo ao gene pode ser exemplificada com os
seguintes trechos, encontrados nas uni daoc

eucariotoso e figen®tica m®di caod, respectiva

Uma grande fragdo dos genes no genoma eucariotico
codifica proteinas que regulam as atividades de outros genes.
A maioria dessas proteinas de regulacdo génica atua por meio

de ligacdo, direta ou indiretamente, ao DNA regulatorio

42 No original: To identify the genes that govern plant development and to discover how
they function, plant biologists have selected a small weed, ( é Arabidopsis thaliana (é )
as their primary model organism.
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adjacente aos genes que devem ser controlados (ALBERTS et

al., 2008, p. 31, grifo nosso).*®

Uma pequena mudanca na sequéncia de DNA, tal como uma
mutacao pontual ou uma delecdo, pode produzir uma proteina
hiperativa, quando ocorre dentro de uma sequéncia
codificadora de proteina, ou levar a uma superproducéo de
proteina, quando ocorre dentro de uma regido regulatoria
daquele gene (ALBERTS et al., 2008, p. 1237, grifo nosso).*

Assim como no caso do conceito de gene, h4 muitas sobreposi¢cfes de
atribuicbes de funcdo aos genes nas unidades de registro (ver Figura 18). A
sobreposi -«o0o das fun-»es de MAcausar ou de
fenot2picao, Acontrolar metabolismo celul a
celul ar ou o desenvolviment oo imarid den- «o de
polipept2dios ou RNAsoOoO (93%, 92% e 83 %, re
importante, porque mostra como ideias deterministas se combinam com a

interpretacdo molecular do gene.

Os trechos abaixo,r et i rados dos contextog figen®t

Agen®tica m®di cao, ilustram sobreposi -»es
fen-tipo ou diferen-a fenot2picao e fAcontr.
Acodi ficar estrutura prim8ria de polipept?2d

NOs sabemos que até mesmo uma mudanca num Unico
nucleotideo que altera um aminoacido em uma proteina
pode causar uma séria doenga, como, por exemplo, anemia
falciforme, que ¢é causada por uma mutacdo na

hemoglobina. <TTTT>. Também sabemos que a dosagem

43 No original: A large fraction of the genes in the eukaryotic genome code for proteins
that regulate the activities of other genes. Most of these gene regulatory proteins act by
binding, directly or indirectly, to the regulatory DNA adjacent to the genes that are to be
controlled.

44 No original: A small change in DNA sequence such as a point mutation or deletion
may produce a hyperactive protein when it occurs within a protein-coding sequence, or
lead to protein overproduction when it occurs within a regulatory region for that gene.
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génica - uma duplicac@o ou redugéo para metade do nimero de
copias de alguns genes - pode ter um efeito profundo no
desenvolvimento humano através da alteracdo do nivel do
produto génico. H4, portanto, todos as razfes para supor que
algumas das muitas diferencas entre quaisquer dois seres
humanos tera efeitos substanciais na saude, fisiologia e
comportamento humano, sejam SNPs ou variacdes no nimero
de copias. (ALBERTS et al., 2008, p. 260, grifo nosso)*

Rb serve como um freio que restringe a entrada na fase S
mediante ligacao e inibi¢cdo de proteinas de regulagédo génica da
familia E2F, que sdo necessdrias para transcrever genes que
codificam proteinas necesséarias para a entrada na fase S.
(ALBERTS et al., 2008, p. 1243, grifo nosso)*

45 No original: We know that even a single nucleotide change that alters one amino acid
in a protein can cause a serious disease, as for example in sickle cell anemia, which is
caused by such a mutation in hemoglobin. <TTTT> We also know that gene dosage - a
doubling or halving of the copy number of some genes - can have a profound effect on
human development by altering the level of gene product. There is therefore every
reason to suppose that some of the many differences between any two human beings
will have substantial effects on human health, physiology, and behavior, whether they
be SNPs or copy number variations.

46 No original: Rb serves as a brake that restricts entry into S phase by binding to and
inhibiting gene regulatory proteins of the E2F family, which are needed to transcribe
genes that encode proteins required for entrance into S phase.
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fenotipica desenvolvimento
B Codificar estrutura priménia de polipeptidios ou RNAs 93% 9% 83% a8% 5%
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Figura 18: Frequéncia de sobreposicdes das funcdes atribuidas ao gene no livro
Molecular Biology of the Cell (ALBERTS et al., 2008).

Nest e i vr o, 0S autores se referem
organi smos model os e fAmodel o gen®té coo0.
encontrada para designar organismos modelos, modelos de estruturas (como
ATP, fibras de cromatinas, microtdbulos, entre tantos outros), modelos de
membrana (modelo mosaico-fluido), modelos de transporte e comunicacéo
celular, modelo da estrutura do DNA proposto por Watson e Crick, modelo de
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hibridizacdo do DNA, modelo de recombinacéo base paring do DNA, modelo de
replicacdo do DNA. Apesar de tantas ocorréncias de modelos, o gene e a funcéo
génica nao séo tratados como sendo modelos 0 que, como ja discorremos, pode
levar a uma falsa concluséo por parte dos alunos e professores de que 0s genes

séo representacoes fiéis da realidade.

Assim como no |ivro anterior fAherdabildi
apareceu, mas procurado o prmaasidexaque @ her dabc
molécula do DNA carrega a informac¢do herdada, doencas que sdo herdaveis, e
na explicacdo sobre herancga epigenética, porém néo ha referéncias a estudos
de herdabilidade. AQuantitative geneticso
Aguant i teeed 4 RTOPCR quanmtitativo e a informacgBes quantitativas. O
termo fAtwind aparece apenas para dizer que
exceto g°meos id°nticos, e no 2ndice h§ 1
g°meos o0, por ®m esses e st ucdoasobsenva@e de r espei
diferentes fenotipos como resultado de efeitos aleatdérios do ambiente.

AAdot adosO0 ® wuma palavra wusada em outros
i nteressam sobre est udosgenmomenwidgd me oS GWASG ad

nao aparecem no livro.

Apesar de nédo trazer os termos de forma direta, o livro faz uma
abordagem dos estudos GWAS de forma indireta ao falar sobre estudos que
buscam achar os genes que poderiam ser 0S responsaveis por certas
caracteristicas fenotipicas. Os autores também abordam que muitos tracos
fenotipicos ndo sdo causados por um Unico gene, mas por um conjunto deles,
assim, é dificil achar genes responsaveis por fenotipos. Ndo ha o cuidado de
explicar o que seriam os estudos GWAS nesse livro e, assim, uma abordagem
mais critica a respeito do conceito de gene nao é feita, o que seria ideal para que
0s estudantes tenham consciéncia de que esses estudos sdo feitos em

populacdes, o que explicaria a dificuldade em relacionar genes e fenotipos.
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Molecular Cell Biology

O livro didatico Molecular Cell Biology (LODISH et al., 2013) foi o
segundo mais indicado pelas ementas analisadas: 80 ementas, sendo 30 em
lingua portuguesa, 21 em lingua inglesa e 29 em lingua espanhola. Assim como
o livro didatico Molecular Biology of the Cell, este livro € recomendado em
disciplinas mais avangadas®*’ de Biologia Celular e Molecular, para estudantes
de cursos de graduacéao nas diversas areas das Ciéncias Biologicas e da Saude.

Dentre os livros analisados, foi 0 segundo maior, com 1154 paginas.

Neste livro didatico, encontramos 1196 unidades de registro, distribuidas
em sete unidades de contexto (Figura 19). O contexto com mais unidades de
registro foli Abi ol ogi a/l gen®tica molecul ar o
seguido por Agen®t i canind@ddi ecsa 0 ( 2 5c%)m  2i9g% n R
eucariotoso, com 230 wunidades (19%), e fAbi
(10%).

A categorizacdo dos conceitos de gene identificados nas unidades de
registro (Figura 20) mostra que o conceito molecular classico é o mais frequente
no livro, sendo encontrado em 1181 unidades de registro (87%). Em seguida,
com apenas 6% das ocorréncias, temos o0 conceito de gene-P (encontrado em
69 unidades). Neste livro didatico, ndo encontramos ocorréncias do conceito de

gene-D, nem do conceito bioquimico-classico.

A distribuicdo das categorias de conceitos de gene pelas unidades de
contexto pode ser observada na Tabela 8, que apresenta as quantidades de

ocorréncia, e na Figura 21, que mostra as frequéncias.

47 Ver:

http://www.amazon.com/Molecular-Cell-Biology-Harvey-
Lodish/dp/142923413X/ref=dp rm title 1 acesso em 07 jan 2016
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Genética de
Microrganismos
2%

Glosséario

Engenharia 5%

Genética
5%

Biologia Celular Genética de
10% Eucariotos
19%

Biologia /

Genética

Molecular Genética Médice
34% 25%

Figura 19: Distribuicdo das unidades de registro por unidade de contexto no livro
Molecular Cell Biology (LODISH et al., 2013).
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Figura 20: Frequéncia das categorias de conceitos de gene no livro Molecular Cell
Biology (LODISH et al., 2013).
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CONTEXTO S = g
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Genetica de 27 | 2 2 0 0 0 0 0
Microrganismos
Genetica de 23| 7 | 2 | o | o | o | o | 15
Eucariotos
Genética Médica 299 3 58 0 0 0 0 3
Biologia / Genética 204 8 8 0 1 12 0 23
Molecular
Biologia Celular 114 6 7 0 0 1 0 8
Engenharia Genética | 55 0 1 0 0 0 0 0
Glossario 59 2 1 0 1 6 0 2
TOTAIS 1181 | 28 79 0 2 19 0 51

Tabela 8: Ocorréncia das categorias de conceitos de gene por unidade de contexto no
livro Molecular Cell Biology (LODISH et al., 2013).
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Figura 21: Frequéncia das categorias de conceitos de gene por unidade de contexto
no livro Molecular Cell Biology (LODISH et al., 2013).

O conceito classico de gene foi identificado em 19 unidades de registro

(1% do total de unidades no livro), em apenas trés contextos: 12 unidades em

Abi ol ogi a/lgen®tica molecularo (63%), 6,
Abi ol ogi a%)cRol sud vaz, @penés52 unidades foram categorizadas

como conceito mendeliano, uma no contexto Abiologialg
no figloss8rioo. Assi m, as ideias do gene

unidades distribuidas sequencialmente nos cromossomos, embora pouco
frequentes, foram encontradas no contexto do livro em que o0s autores
apresentam definicbes que esperam que sejam usados pelos leitores, ao

interpretar os conteudos do livro, o que da mais importancia a essas ocorréncias.
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A categoria gene-P apareceu em todas as unidades de contexto. Sua
mai or incid°ncia foi, como esperado, no
uni dades, 73% das ocorr°ncias desse concei't
mol ecul aro (8 wuni dadeesl,ulladrye) (e7 Aoniod aodge s ) .
anteriormente, esse conceito pode ser usado de modo apropriado em contextos
como o da genética médica, sendo mais problematica sua combinagdo com uma
interpretacdo molecular do gene, focada em mecanismos de acéo proximal. O
seguinte trecho, encontrado no contexto fge

desse conceito no livro:

A maioria das doengas humanas herdadas que sdo agora
compreendidas no nivel molecular sdo doencas monogénicas;
isto €, um estado patolégico claramente discernivel é
produzido por um defeito num gene unico. (LODISH et al.,
2013, p.210, grifo nosso)*®

A seguinte unidade de registro, encontrada no context o figen®t i
micror gani smos o, i lustra w-Pnacomr uenf teatarhemto i a ao
inadequado de oncogenes como genes que, pura e simplesmente, causariam
canceres, e ndo como fatores de risco que aumentariam as chances de uma
pessoa desenvolver cancer, por um processo complexo, multifatorial e que
envolve varias etapas, mesmo nos casos em que ha contribuicdo de virus na

etiologia da doenca:

Alguns retrovirus contém genes causadores de cancer
(oncogenes), e células infectadas por tais retrovirus séo
oncogenicamente transformadas em células tumorais. Estudos
de retrovirus oncogénicos (principalmente, virus de aves e
camundongos) revelaram muito sobre 0s processos que levam
a transformacdo de uma célula normal numa célula cancerosa.
(LODISH et al., 2013, p.164, grifo nosso)*

48 No original: Most of the inherited human diseases that are now understood at the
molecular level are monogenetic diseases; that is, a clearly discernible disease state is
produced by a defect in a single gene.

4% No original: Some retroviruses contain cancer-causing genes (oncogenes), and cells
infected by such retroviruses are oncogenically transformed into tumor cells. Studies of
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A concepgéao informacional foi identificada em 28 unidades de registro
(2% das unidades no livro). Elasé ndofoiencontrada no contexto

gen®ticao. No contexto fAbiologial/lgen®tica
(29 %) , seguido pelos contextos fAgen®tica d
Abi ol ogi a c el ull%)rNb trgc®d ahairo, ehewtrad® no c@ntexto

Abi ol ogia / gen®tica molecul aro, podemos ve

concepcao informacional no livro, ela € mobilizada numa definicdo de gene
fornecida pelo livro, mostrando que pode cumprir papel relevante na
compreensao do gene que estudantes e professores derivam de seu uso, lado a
lado com a ideia do gene como unidade estrutural e funcional, caracteristica do

conceito molecular classico:

A definicdo mais simples de um gene ® u nuaidafie de DNA
gue contém a informacgdo para especificar a sintese de uma
cadeia polipeptidica ou RNA funcional Unico (tal como um
tRNA). (LODISH et al., 2013, p.124, grifo nosso)*®

O conceito molecular classico foi encontrado em todos os contextos
presentes neste livro didatico, sendo o conceito mais utilizado em cada um deles,
o que reforca o papel central desse conceito no livro, como principal
interpretagdo fornecida aos professores e estudantes, a qual as demais
propriedades atribuidas ao gene, desde diferentes conceitos, sdo combinadas.
A concepcao informacional e o conceito molecular classico, intimamente
relacionados, foram empregados de modo mais equitativo nos diferentes
contextos. Este Ultimo conceito estava mais presente no contexto
Abi ol ogi a/ ge n ®&404 credadeso34% da total rd® ocorréncia do
conceito), seguido por Agen®tica m®di cao (
eucariotoso (223 wunidades, 19 %) e fAbiologi

importéancia do conceito molecular classico também é evidenciada pela sua

oncogenic retroviruses (mostly viruses of birds and mice) have revealed a great deal
about the processes that lead to transformation of a normal cell into a cancer cell.

0 No original: The simplest definition of agene is a fAunit of DNA t ha
information to specify synthesis of a single polypeptide chain or functional RNA (such as
a t RNA) .o
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ocorréncia em trechos nos quais o livro define o que seria o gene, como aquele

citado |l ogo acima, e este outro exempl o,

Em termos moleculares, um gene comumente é definido como
toda a sequéncia de 4cido nucleico que é necessaria para a
sintese de um produto funcional (polipeptidio ou RNA). De
acordo com essa definicAo, um gene inclui mais do que os
nucleotideos que codificam uma sequéncia de aminoacidos ou
um RNA funcional, referidos como a regido codificante. Um gene
também inclui todas as sequéncias de DNA requeridas para
a sintese de um transcrito de RNA particular, néo
importando onde essas sequéncias estdo localizadas em
relacdo a regido codificante. (LODISH et al., 2013, p.225,

grifos nossos)®

Desse modo, o livro se compromete com uma definicdo de gene ja
apontada como bastante problematica na literatura filoséfica (e.g., FOGLE, 1990;
KELLER, 2000; EL-HANI, 2007), resultando, por exemplo, em substancial
superposicao de genes, uma vez que muitas sequéncias regulatorias (a exemplo
de promotores e enhancers) estdo envolvidos na regulacdo da expresséo de
varias regides codificantes. Além disso, 0s genes seriam, nesses termos,
dificilmente localizdveis no genoma, uma vez que sequéncias regulatorias
podem se encontrar a grandes distancias da regido codificante.

Vale a pena comentar, ainda, que esta € uma definicdo de gene mantida
em vérias edicGes desse livro®?, assim como em outros livros didaticos (e.g.,

SINGER; BERG, 1991), ndo obstante as discussdes sobre o problema do gene,

®1 No original: In molecular terms, a gene commonly is defined as the entire nucleic acid
sequence that is necessary for the synthesis of a functional gene product (polypeptide
or RNA). According to this definition, a gene includes more than the nucleotides
encoding an amino acid sequence or a functional RNA, referred to as the coding region.
A gene also includes all the DNA sequences required for synthesis of a particular RNA
transcript, no matter where those sequences are located in relation to the coding region.
A gene also includes all the DNA sequences required for synthesis of a particular RNA
transcript, no matter where those sequences are located in relation to the coding region.

52 Desde quando iniciamos investigacfes sobre a abordagem do conceito de gene em
livros didaticos, em 2003, ja encontramos esse modo de entender genes em Molecular
Cell Biology (na quinta edicdo, do mesmo ano).
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gue se estenderam no mesmo periodo a comunidade cientifica dedicada a

genética, biologia molecular e &reas afins.

E importante observar, contudo, que, apés essa definicdo, o livro

7

discorre sobre como o splicing alternativo € uma complicacdo envolvida na

defini-«o do que seria um gene, e explicanc

de gene (definida no trecho citado acima), que ele também apresenta, é
comumente utilizada, malgrado os problemas que a afetam, como comentamos

acima:

Dadas essas complicacbes [splicing alternativo] com a
definicdo genética de um gene [na qual um mRNA codifica
uma Unica proteina], a definicho genémica esbocada no
comeco dessa secdo € comumente usada [definicdo
apresentada no trecho anterior]. No caso dos genes que
codificam proteinas, um gene é a sequéncia de DNA
transcrita num pré-mRNA precursor, equivalente a uma
unidade de transcricdo, mais quaisquer outros elementos
regulatérios requeridos para a sintese do transcrito
primario. As varias proteinas codificadas por mRNAs que
sofrem splicing alternativo, expressas a partir de um gene,
sdo chamadas isoformas. (LODISH et al., 2013, p.227, grifos

nossos)>

No glossario deste livro, o gene é definido como segue:

Gene: unidade fisica e funcional da hereditariedade, que

carrega informacdo de uma geracdo para a proxima. Em

% No original: Given these complications with the genetic definition of at gene, the
genomic definition outlined at the beginning of this section is commonly used. In the case
of protein-coding genes, a gene is the DNA sequence transcribed into a pre-mRNA
precursor, equivalent to a transcription unit, plus any other regulatory elements required
for synthesis of the primary transcript. The various proteins encoded by the alternatively
spliced mRNAs expressed from one gene are called isoforms. E importante notar que o

livro ndo é explicito quantoaqualser i a a def i ni - « o Cdlogagnas®a i ¢c a 0

traducdo entre colchetes nossa interpretacdo quanto ao significado dessa expresséao.
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termos moleculares, é toda a sequéncia de DNA T incluindo
éxons, introns, regibes de controle da transcricdo I
necessaria para a producdo de um polipeptidio ou RNA
funcional. (LODISH et al., 2013, glossario, grifo nosso)>*

Os autores reiteram, assim, o que denominam, no corpo do texto,

Adefini-«o0o gen!micao de gene, de uma

informacional, conceito molecular classico e conceito mendeliano de gene.

A Figura 22 apresenta os resultados relativos a sobreposicdo de
conceitos de gene nas unidades de registro encontradas no livro. Todas as
unidades de registro com a concepc¢ao informacional também trazem o conceito
molecular classico de gene, o que é uma decorréncia esperada da relacéo intima
estabelecida entre a linguagem informacional e este ultimo conceito. Como

citado acima, encontramos essa sobreposicdo numa passagem na qual genes

ma n e

s«o definidos, no context:oo fibiologial/gen®t.

A vasta maioria dos genes carrega informacé&o para construir
moléculas de proteina, e sdo as copias de RNA de tais genes
codificantes de proteinas que constituem as moléculas de
mMRNA das células. (LODISH et al., 2013, p,124, grifo nosso0).%®

Outra importante sobreposicdo ocorreu entre as unidades com o
conceito de gene-P, que foram todas elas também categorizadas como
ocorréncias do conceito molecular classico. Isso mostra a combinacdo da
propriedade de determinacdo de fendtipos e diferencas fenotipicas ao gene
molecular, com consequéncias importantes para o estimulo a estudantes e

professores para que assumam visdes deterministas genéticas, como ja

> No original: gene: Physical and functional unit of heredity, which carries information
from one generation to the n ext. In molecular terms, it is the entire DNA sequenced
including exons, introns, and transcription-control regionsd necessary for production of
a functional polypeptide or RNA.

®5 No original: The vast majority of genes carry information to build protein molecules,
and it is the RNA copies of such protein coding genes that constitute the mRNA
molecules of cells.
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comentamos. A seguinte unidade de registro,

m®di c a0, sdsbbreposigda e s

O primeiro passo tipico para decifrar a causa subjacente a
gualquer doenca humana herdada € identificar o gene afetado
e a sua proteina codificada. A comparacéao das sequéncias de
um gene da doenca e do seu produto com aquelas de genes e
proteinas cuja sequéncia e funcdo sdo conhecidos podem
fornecer pistas para as causas moleculares e celulares da
doenca. (LODISH et al., 2013, p.206, grifo nosso)®®

°¢ No original: The typical first step in deciphering the underlying cause for any inherited
human disease is to identify the affected gene and its encoded protein. Comparison of
the sequences of a disease gene and its product with those of genes and proteins whose
sequence and function are known can provide clues to the molecular and cellular cause
of the disease.
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Gene-P Informacional Classico Mendeliano
u Molecular Classico 100% 100% 68% 100%
m Gene-P 5%
u Informacional 100%

Classico
m Mendeliano

Figura 22: Frequéncia de sobreposicdes de conceitos de gene no livio Molecular Cell
Biology (LODISH et al., 2013).

Nas unidades de registro com o0 conceito mendeliano, observamos que
h& uma sobreposicdo tripla, envolvendo o conceito de gene-P, o conceito
molecular classico e a concepc¢ao informacional. O seguinte trecho, extraido do

cont exltwmg ifd/iwgen®ti ca mol ecul aro, exemplific

A informacdo armazenada no DNA est4d arranjada em
unidades hereditarias, conhecidas como genes, que
controlam tragcos identificaveis de um organismo. No
processo de transcricdo, a informacédo armazenada no DNA é
copiada em acido ribonucleico (RNA), que tem trés papeis
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distintos na sintese proteica. (LODISH et al., 2013, p.116, grifo
nosso).*’

A respeito das fungbes atribuidas ao gene, observamos na Figura 23
gue a fun-«o0o mais encontrada f oi Afcodi fica
ou RNAO, em 1150 unidades de registro (64%)
met abolismo celularo (284 wunidades, 16 %) e
diferenca fenotipicao (276 uni dades, 16 %) . N«o f oi
Apropiciar recurso para o desenvolvimentoo
encontrado o conceito de gene-D. As fun¢gBes mais atribuidas ao gene estao
alinhadas com os conceitos de gene mais frequentes no livro, o conceito
molecular classico e o gene-P.

Podemos observar a distribuicdo das funcdes atribuidas ao gene em
cada contexto na Tabela 9 e na Figura 24.

7 No original: The information stored in DNA is arranged in hereditary units, known as
genes, that control identifiable traits of an organism. In the process of transcription, the
information stored in DNA is copied into ribonucleic acid (RNA), which has three distinct
roles in protein synthesis.
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1% 1%

m Codificar estrutura priméria de polipeptidios ou RNAs

B Programar ou instruir a fung&o celular ou o desenvolvimento
m Causar ou determinar fenétipo ou diferenca fenotipica

= Controlar metabolismo celular

B Transmitir caracteres hereditarios

m Servir como unidade de sele¢éo

m Outras

Figura 23: Frequéncia das func¢des atribuidas ao gene no livro Molecular Cell Biology
(LODISH et al., 2013).
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[@] E =] @] [y jel
O > © O o %
CONTEXTOS g O =
Genética de 27 0 2 0 9 0 0 0
Microrganismos
Genética de 228 6 17 0 46 0 5 1
Eucariotos
Genética Médica 298 2 155 0 114 25 0 0
Biologia / 372 5 57 0 36 4 5 13
Genética
Molecular
Biologia Celular 114 6 27 0 67 0 7 1
Engenharia 52 0 8 0 2 0 0 1
Genética
Glossario 59 0 10 0 10 1 0 6
TOTAIS 1150 19 276 0 284 30 17 22

Tabela 9: Ocorréncia das func¢des atribuidas ao gene por unidade de contexto no livro
Molecular Cell Biology (LODISH et al., 2013).
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Codificar estrutura primaria de polipeptidios ou RNAI 26 10 5

Programar ou instruir a fungéo celular ou o desenvolvimento 10

Causar ou determinar fenétipo ou diferenca fenotipictl 56 10 4
1

Controlar metabolismo celularl 40 24 4

|
1
Transmitir caracteres hereditarios 83

Outras ) 27

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

m Genética de Microrganismo® Genética de Eucariotos Genética Médica
H Biologia / Genética Molecula Biologia Celular ® Engenharia Genética
W Glossario

Figura 24: Frequéncia das categorias de fungéo atribuidas ao gene por unidades de
contexto no livro Molecular Cell Biology (LODISH et al., 2013).

A fun-«o atribu2da ao gene de Aservir
identificada em 17 unidades de registro (1% do total de unidades no livro
di dgtico) . Dessas unidades, 7 (42%) se sit.
(29%), em Agen®tech @d29%ucaemofilmis@l ogi a/ gen

A fun-«o de Atransmrtoseocaemb®er €9i hene
em 2% do total de unidades no livro (30 unidades), sendo 83% delas (25
unidades) no cont ext o MfAgen®t %c(4 unioe®as) roeaantexto 1 3
Abi ol ogi a/l gen®tica molecul ar 0.

A fun-«o0o atribu2da ao gene de Aprogr ama
o desenvolvimentoo correspondeu a 1% do to
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uni dades) , sendo 6 wunidades (32%) encontr
eucar i otoso, outras 6 unidades de registro (
5 uni dades de registro (26 %) na uni dade
mol ec WOl sre@.ui nte trecho, encontrado no cont
esta visdo do desenvolvimento que atribui aos genes um papel mais fundamental

do que a outros recursos desenvolvimentais:

O plano corporal embrionério, o padrdo espacial dos tipos
celulares (tecidos) e das partes corporais, emerge de duas
influéncias: um programa de genes que especifica o padréo
do corpo, e interagdes locais que induzem diferentes partes
do programa. (LODISH et al., 2013, p. 18, grifo nosso)*®

J8 a fun-«o0o de dAcontrol ar o metabol i s m

unidades, 16%) foi encontrada em todas as unidades de contexto, com maior

incid°ncia no contexto Agen®tica m®di cao, ¢
Abi ol ogia celular o, com 67 wunidades (24%)
(16 %) . O seguinte trecho, retirado do cont
atribuicdo de funcdo ao gene (sobreposta ° fun-«o de HAcoc

prim8ria de polipept2dios ou RNAsO)

Por exemplo, a maioria dos canceres tem mutacdes inativadoras
nos genes que codificam para uma ou mais proteinas que
normalmente restringem a progressao através da fase G1 do
ciclo celular ou mutagfes ativadoras em genes que codificam
proteinas que impulsionam as células através do ciclo
celular. (LODISH et al., 2013, p.1124, grifo nosso)%°

8 No original: The embryonic body plan, the spatial pattern of cell types (tissues) and
body parts, emerges from two influences: a program of genes that specify the pattern of
the body, and local cell interactions that induce different parts of the program.

% No original: For example, most cancers have inactivating mutations in the genes
coding for one or more proteins that normally restrict progression through the G1 stage
of the cell cycle or activating mutations in genes coding for proteins that drive the cells
through the cell cycle.
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A fun-«o de fAcausar ou determinar fen-t
atribuida aos genes em 155 unidades de registro (56% do total de ocorréncias
dessa fun-«o) no contexto fAgen®tica m®di c
correspondente, gene-P, é comum, e 57 unidades (21%) no contexto
Abi ol ogi a/ gen®tica molecul ar o, na qual est
combinado ao conceito molecular classico. Essa funcdo foi encontrada em
unidades de registro em todos os contextos, mostrando com a ideia de
determinacao de fenotipos por genes € uma das mensagens centrais do livro

para os professores e estudantes que o utilizarem.

A fun-«o fAcodificar estrutura prim8ria
esteve presente em todos os contextos desse livro, sendo, em todos os

contextos, a mais utilizada, mostrando como o conceito molecular classico é

centr al no |ivro. No contexto fAbiologialger
em 372 uni dades de registro (32%), segui c
uni dades, 26%) eudgen®tosa @228 wunidades,

celularo (114 unidades, 10%) . No trecho ab

atribu2da ao gene no contexto fibiologial/ gen

Cada gene é transcrito a partir de seu préprio promotor,
produzindo um mRNA, que geralmente é traduzido para
produzir um Unico polipeptidio. (LODISH et al., 2013, p.127,

grifo nosso)®

As sobreposi¢cdes das funcdes atribuidas ao gene sdo mostradas na

Figura 25.

Todas as funcgbes atribuidas ao gene encontradas nesse livro foram
sobrepostas © fun-«o fAcodificar estrutura
caracteristica do conceito molecular classico, em frequéncias elevadas. No
trecho abaixo, temos um exemplo de tais sobreposi¢des, numa passagem que
combina as fun-meetsabdtosmoolcarl ul ar o e nco

prim8ria de polipept2zdios ou RNAs©O:

0 No original: Each gene is transcribed from its own promoter, producing one mRNA,
which generally is translated to yield a single polypeptide.
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Eles buscaram identificar genes importantes na regulacéao do
ciclo celular, durante o qual uma célula sintetiza proteinas,
replica seu DNA e entdo sofre divisdo mitética, com cada célula
filha recebendo uma cépia de cada cromossomo. (LODISH et al.,

2013, p.176, grifo nosso)®

1 No original: They set out to identify genes important in regulation of the cell cycle
during which a cell synthesizes proteins, replicates its DNA, and then undergoes mitotic
cell division, with each daughter cell receiving a copy of each chromosome.
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Controlar Causar ou Transmitir Programar ou Senvir como
metabolismo determinar caracteres instruir a funcdo unidade de
celular fendtipo ou hereditarios celularouo selecdo
diferenca desenvolvimento
fenotipica
u Codificar estrutura primania de polipeptidios ou RNAs 9% 93% 90% 95% 88
u Controlar metabolismo celular 28% 10% 42% 12%
1 Causar ou determinar fendtipo ou diferenca fenotipica 97% 3% 18%

B Transmitir caracteres hereditarios

B Programar ou instruir a funcdo celular ou o
desenvolvimento

# Servir como unidade de selecio

Figura 25: Frequéncia de sobreposi¢des das func¢des atribuidas ao gene no livro
Molecular Cell Biology (LODISH et al. 2013).

Abaixo, temos um exemplode s obr eposi - «0 da fun-«o0 de
ou instruir a fun-«o celular ou o desenvol

prim8ria de polipept2z2dios ou RNAsO:

A informacdo genética carregada pelo DNA reside em sua
sequéncias, a ordem linear de nucleotideos ao longo de uma fita.
Segmentos especificos de DNA, chamados de genes,
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carregam instrucdes para fazer proteinas especificas.
(LODISH et al., 2013, p. 9, grifo nosso)®?

Podemos observar, ainda, que a funcdo atribuidaaogene de fAtr ans mi
caracter es tambenefdisdbr8postacs d un- «o ficausar ou d

fen-tipo ou dif er en,camoifudgra mexemplo abaxo:, em 97 %

Uma maneira tipica de determinar a frequéncia de recombinacéo
entre dois genes é cruzar um parental diploide heterozigético em
cada um dos loci genéticos com outro parental homozigotico
para cada gene. Para tal cruzamento, a proporcdo de
progénie recombinante é prontamente determinada porque
fendtipos recombinantes diferirdo dos fendétipos parentais.
(LODISH et al., 2013, p.181, grifo nosso)%®

Nossa busca pel a pal avr a Amodel 00 t ev
organismo modelos, modelos de representacdo de estruturas (proteinas,
organelas celulares, entre outras), modelo do mosaico-fluido da membrana
celular, modelo de regulacao do ciclo celular, modelo da dupla hélice de Watson
e Crick, modelo de replicacdo do DNA. Os autores ndao abordam o gene e a

funcdo génica como modelos.

AHerdabilidaded n«o est8 presenbdbe nos
aparece para se referir ° muta-»es e ° doen
guantitativao tamb®m n«o estava presente na
apareceu apenas para se referir a RT-PCR quantitativo e mensuracfes
guantitativasadoi@dunesodsapar@cem em outros ¢

nos interessam nesse momento.

%2 No original: The genetic information carried by DNA resides in its sequence, the linear
order of nucleotides along a strand. Specific segments of DNA, termed genes, carry
instructions for making specific proteins.

6 A typical way to determine the frequency of recombination between two genes is to
cross one diploid parent heterozygous at each of the genetic loci to another parent
homozygous for each gene. For such a cross, the proportion of recombinant progeny is
readily determined because recombinant phenotypes will differ from the parental
phenotypes.
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Esse livro traz uma pequena abordagem sobre genome-wide association
studies, no capitulo de técnicas genéticas moleculares (capitulo 5, p.211),

dizendo que estes séo procedimentos i e sigti@s de correlacdo entre heranca

de uma regi«o particular no cromos® omo

(LODISH et al., 2013, p.211). Durante a explicacdo sobre o GWAS, os autores
deixam claro que os estudos examinam um vasto numero de marcadores de
DNA em populacdes de individuos tanto com a doenca quanto sem doenca
(populacédo controle) para tentar associar a ocorréncia da doenca com uma
regido no cromossomo. A explicacdo sobre GWAS se faz importante para que
os leitores entendam que esses estudos sao feitos em populagdes e que a
correlacdo entre o gene e o fendtipo ndo é simples, porém ainda falta aqui uma
discussédo de que os resultados desses trabalhos ndo devem ser ingenuamente
trazidos ao nivel individual, ou seja, deve-se haver uma desconstrucédo de que

essa associacdo pode ser feita para cada individuo.

No original: fAéstatistical correlat:i

on

of a chromosome and the propensity to have
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Cell and Molecular Biology

O livro didatico Cell and Molecular Biology (KARP, 2013) foi o quarto
livro mais indicado em ementas, estando presente em 35 delas, sendo 1 ementa
na lingua portuguesa, 12 ementas na lingua inglesa e 22 ementas na lingua
espanhola. Com 864 péaginas, € um livro recomendado para disciplinas
introdutdrias de biologia celular e molecular. Neste livro, foram categorizadas

680 unidades de registro, distribuidas em nove unidades de contexto (Figura 26).

Podemos observar que a predominancia das unidades de registro se
deu no contexto figend®tunidades (1% Ocsegondo com 2
contexto com mais unidades f oi Abi ol ogi al g
terceiro, Abiologia celularo (71 unidades,

A categorizacdo dos conceitos de gene nas diversas unidades de
registro (Figura 27) mostra, mais uma vez, a predominancia do conceito
molecular classico de gene, que € observado em 80% das unidades de registro,
ou seja, 628 unidades apresentaram este conceito. Em seguida, temos o
conceito de gene-P, com 43 unidades, e a concepcédo informacional, com 37
unidades, cada uma representando 5% do total de unidades. Mais uma vez, o
conceito de gene-D nao foi encontrado.

A distribuicdo dos conceitos de gene em cada unidade de contexto pode

ser vista na Tabela 10 (quantidade de ocorréncias) na Figura 28 (frequéncia).

Em 4 unidades (1%), o conceito bioquimico-classico foi encontrado,
sendo 3 no contexto fAbiologial/lgen®tica mol
contexto fAbiologia celularo (25%). O conce
unidades (3% do total de unidades no livro (27 unidades), sendo 81% dessas
unidades (22) no c @retne®tiac ai bmnodleacalil a/r 0, mo st
casos um recurso a ideia do gene como unidades arranjadas de maneira

sequenci al nNo cromossomo, qQquecsathnap.ent «o,
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Glossério

8% Genética de
Microrganismos
3%

Introducéo

Engenharia Genética de
Eucariotos
7%

Biologia
Celular
10%

Genética
Médica
31%

Biologia /
Genética
Molecular
27%

Figura 26: Distribuicdo das unidades de registro por unidade de contexto no livro Cell
and Molecular Biology (KARP, 2013).
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® Molecular Classico
m Informacional

m Gene-P

m Mendeliano

m Classico

® Bioquimico-Classico

m Outro

Figura 27: Frequéncia dos conceitos de gene no livro Cell and Molecular Biology
(KARP, 2013).
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CONCEITOS
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0 © 0
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S| Sslalg &89
= @ 2 2 9 7 3 5
S £ [ @ = o = o
3 S o O o @) S
0] = = S
CONTEXTO S = g
= o
Genética EVO|thlva e 33 0 3 0 0 0 0 1
de Populacdes
Genetica de 18 | 1 0 0 0 0 0 0
Microrganismos
Genética de 43 | 1 | 1| o | 2|20/ 3
Eucariotos
Genética Médica 205 2 35 0 3 0 0 0
Biologia / Genética 181 18 3 0 1 1 3 8
Molecular
Biologia Celular 39 7 1 0 11 22 1 10
Engenharia Genética | 50 0 0 0 0 0 0 1
Introducéo 11 7 0 0 0 0 0 1
Glossario 48 1 0 0 2 2 0 9
TOTAIS 628 37 43 0 18 27 4 33

Tabela 10: Ocorréncia das categorias de conceitos de gene por unidade de contexto
no livro Cell and Molecular Biology (KARP, 2013).
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Molecular Classico 5 7 33 29 6 8 2 7

Informacional 3 5 49 19 19

\l
(o))
N w

Gene-P 7 2 82
Mendeliano 12 17 6 61
Cléassico 7 5 81 7
Bioquimico-Classico 75 25
Outro 3 9 24 31 3 3 27
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
Genética Evolutiva e de Populac@&enética de Microrganismos Genética de Eucariotos
Genética Médica m Biologia / Genética Molecular ~ m Biologia Celular
® Engenharia Genética W Introducéo m Glossario

Figura 28: Frequéncia das categorias de conceitos de gene por unidade de contexto
no livro Cell and Molecular Biology (KARP, 2013).

O conceito mendeliano esteve presente em 18 unidades de registro (2%
do tot al no livro did8tico), sendo 11 del a
seguido pelo contexto Agen®ti Comoem@mplocad, co
da ocorréncia desse conceito, podemos citar o trecho abaixo, situado neste

ultimo contexto:

A heranca de desordens mitocondriais contrasta de varias

maneiras da herangca mendeliana de genes nucleares. As
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mitocondrias presentes nas células de um embrido humano sao
derivadas exclusivamente das mitocondrias que estavam
presentes no ovo no momento da concepg¢do, sem qualquer
contribuicdo do esperma fertilizante. (KARP, 2013, p.208, grifo

nosso).%

O conceito de gene-P foi identificado, predominantemente, no contexto
Agen®ti ca m®di c ab), (olbd espermdoddadb e papel Besse
conceito nos métodos e nas explicacdes caracteristicas desse campo. Podemos

observar no trecho abaixo um exemplodegene-P extra2do do contextc

m®d i ¢ a 0al mamsamagvez temos a simples referéncia a oncogenes como
Agenes de c¢cO©Oncereso, O que induz a
proximal, focado na acdo génica, mesmo se usado entre aspas, por favorecer
gue se perca de vista a relagcdo complexa entre material genético, expressao
génica e desenvolvimento do fendtipo (nesse caso, patolégico), embora possa
cumprir um papel numa visdo mais distal, focada no fenétipo, por exemplo, numa

andlise da distribuicdo de canceres numa genealogia:

Em conjunto, mais de 350 genes diferentes foram identificados
comofigenes de,istn® mgenesgue, segundo se pensa,
tém algum papel causal no desenvolvimento de pelo menos um
tipo de malignidade. Ao longo dos udltimos poucos anos, um
esfor¢co coordenado foi feito para determinar quais desses genes
estdo alterados i por mutacéo pontual, translocacéo, delecéo ou

duplicacédo i em vérios tipos de tumores. (KARP, 2013, p.683).%

% No original: The inheritance of mitochondrial disorders contrasts in several ways with
the Mendelian inheritance of nuclear genes. The mitochondria present in the cells of a
human embryo are derived exclusively from mitochondria that were present in the egg
at the time of conception without any contribution from the fertilizing sperm.

% No original: Taken together, more than 350 different genes have been identified as

fcancer genes, 0 t hat i s, genes t hat ar e

development of at least one type of malignancy. Over the past few years a concerted
effort has been made to determine which of these genes are altered 6 either by point
mutation, translocation, deletion, or duplication & in various types of tumors.
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No caso da concepc¢ao informacional, 48% das unidades de registro (18)
foram identificadas no contexto i bi @ll @ggin ®t i c a mol ecul ar o0,
contexto fibiologia celularo e 19% (7) no
encontrar tal concep¢ao nesses contextos, por ela ser comumente utilizada para
introduzir uma discusséo sobre genes e por ela ser caracteristica do modelo de
funcéo génica dominante ha mais de meio século na biologia celular e molecular,

0 modelo molecular-informacional (SANTOS et al., 2012).

O conceito molecular classico foi o Unico conceito encontrado em todas
as unidades de contexto do livro didatico, sendo em todos eles o mais utilizado,
0 que mostra, mais uma vez, ser esta a interpretacdo mais fundamental dos
genes apresentada a professores e estudantes no livro. No caso desse conceito,
33% das unidades (205 unidades) em que foi encontrado se situavam no
contexto figen®tica m®dicao e 29% (181 unida
mol ecul ar o. Um n¥amer o menor de uni dades

contextos.

No glossério, quando o autor se propde a definir gene, encontramos uma
mistura entre conceito mendeliano, concepcéao informacional, gene-P e conceito

molecular classico, com conotacdes deterministas:

Genes: Em termos ndo-moleculares, uma unidade de heranca
gue governa o carater de um trago particular. Em termos
moleculares, um segmento de DNA contendo a informacgéo
para um polipeptidio ou molécula de RNA Unica, incluindo
regides transcritas mas nao-codificantes. (KARP, 2013,

glossério, grifos nossos)®’

Essa definicdo mostra claramente a mistura de propriedades atribuidas
ao gene em diferentes conceitos sobre as bases de uma interpretacéo

molecular.

7 No original: Genes: In nonmolecular terms, a unit of inheritance that governs the
character of a particular trait. In molecular terms, a segment of DNA containing the
information for a single polypeptide or RNA molecule, including transcribed but non-
coding regions.
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Em outro trecho, assumindo uma perspectiva histérica, o autor do livro
em andlise mostra como o conceito de gene j& sofreu alteragbes ao longo do
tempo, mas de uma maneira que culmina no conceito molecular classico,
superpondo a ele uma visdo determinista que decorre da presenca simultanea

do gene-P no mesmo argumento®®:

De muitas maneiras, 0 progresso na biologia ao longo do
século passado se reflete em nosso conceito mutavel de
gene. Em consequéncia do trabalho de Mendel, os bi6logos
aprenderam que 0Ss genes sao elementos discretos que
governam o surgimento de tracos especificos. Se tivesse a
oportunidade, Mendel poderia ter argumentado a favor do
conceito de que um gene determina um trago. Boveri,
Weismann, Sutton e seus contemporaneos descobriram que
genes tém uma corporificagdo fisica como partes do
Cromossomo. Morgan, Sturtevant e colaboradores
demonstraram que genes tém enderecos especificos 1 eles
residem em localizagcbes particulares em cromossomos
particulares, e esses endere¢cos permanecem constantes de um
individuo de uma espécie para o0 seguinte. Griffith, Avery,
Hershey e Chase demonstraram que genes eram compostos
por DNA e Watson e Crick resolveram o quebra-cabeca da
estrutura do DNA, que explicou como essa macromolécula
notavel poderia codificar informacdo hereditaria. (KARP,
2013, p.426, grifos nossos)®°

% Vale a pena notar, além disso, que o livro se compromete com uma ideia histérica
anacrdnica e equivocada, que atribui a Mendel desenvolvimentos ulteriores ao seu
trabalho, decorrente de uma reinterpretacdo de seu trabalho em outro contexto
cientifico, na virada do século XIX para o XX (ver KAMPOURAKIS, 2013; EL-HANI,
2015), bem como com a ideia, igualmente anacrbnica, de que uma visao realista do
gene ja estaria presente nos primeiros anos da primeira década do século XX, quando
ainda predominava uma visdo instrumentalista sobre o gene (FALK, 1986).

% No original: In many ways, progress in biology over the past century is reflected in our
changing concept of the gene. As the result of
genes are discrete elements that govern the appearance of specific traits. Given the
opportunity, Mendel might have argued for the concept that one gene determines one
trait. Boveri, Weismann, Sutton, and their contemporaries discovered that genes have a
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Em outros trechos, tambémnocont ext o fAbi ol ogi a/ gen®t i
autor aponta para fendbmenos que desafiam o conceito molecular classico, como
0s genes interrompidos e o splicing alternativo, mas considera de forma timida
suas implicagBes conceituais, sem estender-se no que elas poderiam implicar
em termos de mudangas mais extensivas de nosso entendimento do gene (como
mostra o fato de que, ao fim e ao cabo, ele mantém uma relacdo unitaria entre

DNA e polipeptidio) e sem deter-se em reacfes a tais desafios:

Uma das mais importantes revisées em nosso conceito de
gene veio atonano final dos anos 1970, com a descoberta de
gque as regides codificantes de um gene ndao formavam uma
sequéncia continua de nucleotideos. As primeiras observacdes
a esse respeito foram feitas em estudos da transcricdo do
genoma do adenovirus, nos quais foi encontrado que a porcao
terminal de um numero de diferentes RNAs mensageiros era
composta da mesma sequéncia de nucleotideos, que é
codificada por varios segmentos descontinuos no DNA. As
regides entre as sequéncias codificantes sdo chamadas de
sequéncias intervenientes, ou introns. Uma condi¢&o similar foi
logo encontrada em genes celulares, como aqueles que
codificam globina e ovalbumina. Em cada caso, as regides do
DNA que codificam porgdes do polipeptidio (éxons) sé&o
separadas umas das outas por regides ndo-codificantes (os
introns). Analise subsequente indicou que o gene inteiro é
transcrito  num  transcrito  primario. As regibes
correspondentes aos introns sdo subsequentemente
excisadas do pre-mRNA e segmentos codificantes

adjacentes sao ligados uns aos outros. Esse processo de

physical embodiment as parts of the chromosome. Morgan, Sturtevant, and colleagues
demonstrated that genes have specific addressesd they reside at particular locations on
particular chromosomes, and these addresses remain constant from one individual of a
species to the next. Griffith, Avery, Hershey, and Chase demonstrated that genes were
composed of DNA, and Watson and Crick solved the puzzle of DNA structure, which
explained how this remarkable macromolecule could encode heritable information.
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excisao e ligagédo € chamado de splicing de RNA. (KARP, 2013,
p.480, grifos nossos)™

Beadle e Tatum comecaram irradiando mais de mil células. Dois
dos esporos comprovaram ser incapazes de crescer no meio
minimo: um necessitava de piridoxina (vitamina B6) e o outro
necessitava de tiamina (vitamina B1). Eventualmente, a
descendéncia de cerca de 100.000 esporos irradiados foi
testada e dezenas de mutantes foram isolados. Cada mutante
tinha um defeito génico que resultava em uma deficiéncia
enzimética que impedia as células de catalisar uma reacao
metabdlica particular. Os resultados eram claros: um gene
carrega a informagcdo para a construcdo de uma enzima
particular. Essa conclusao se tornou conhecida como a hipotese
"um gene-uma enzima". Uma vez que se aprendeu que enzimas
sdo frequentemente compostas de mais de um polipeptidio,
cada um deles codificado por seu proprio gene, o conceito foi
modificado para "um gene-um polipeptidiod .Embora essa
relagdo permaneca uma aproximagdo intima da fungéo bésica
de um gene, ela também foi modificada devido a descoberta de
gque um gene Unico frequentemente gera uma variedade de
polipeptidios, principalmente como resultado do splicing
alternativo (...). Também se tornaria aparente que descrever um
gene estritamente como um deposito de informagédo para

polipeptidios € muito estreito como uma definicdo. Muitos genes

0 No original: One of the most important revisions in our concept of the gene came in
the late 1970s with the discovery that the coding regions of a gene did not form a
continuous sequence of nucleotides. The first observations in this regard were made on
studies of transcription of the adenovirus genome in which it was found that the terminal
portion of a number of different messenger RNAs are composed of the same sequence
of nucleotides that is encoded by several discontinuous segments in the DNA. The
regions between the coding segments are called intervening sequences, or introns. A
similar condition was soon found to exist for cellular genes, such as those that code for
-globin and ovalbumin. In each case, the regions of DNA that encode portions of the
polypeptide (the exons) are separated from one another by noncoding regions (the
introns). Subsequent analysis indicated that the entire gene is transcribed into a primary
transcript. The regions corresponding to the introns are subsequently excised from the
pre-mRNA, and adjacent coding segments are ligated together. This process of excision
and ligation is called RNA splicing.
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codificam moléculas de RNA que, em vez de conter informacao
para a sintese polipeptidica, funcionam como RNAs em seu
préprio direito. Com isso em mente, poderia ser melhor
definir um gene como um segmento de DNA gque contém a
informacdo para uma cadeia polipeptidica Unica, ou paraum
ou mais RNAs funcionais. (KARP, 2013, p.428, grifos

nossos)’t

Quando o livro trata de rearranjos genémicos no sistema imune, uma
curta menc¢ao a suas implicagfes para o conceito de gene é feita, quando se faz
referéncia num contexto historico a hip- t e s e A d auin polipgptidioeds, ma s

sem uma discussdo mais profunda sobre as mesmas:

Em 1965, William Dreyer do Instituto de Tecnologia da Califérnia
e J. Claude Bennett da Universidade do Alabama propuseram a
hipétese ndoi s ¢ eumepslipeptidiod para explicar
estrutura dos anticorpos. Em esséncia, Dreyer e Bennett
propuseram que cada cadeia de um anticorpo é codificada
por dois genes separados i um gene C e um gene Vi que

de algum modo se <combinam para for

L No original: Beadle and Tatum began by irradiating over a thousand cells. Two of the
spores proved unable to grow on the minimal medium: one needed pyridoxine (vitamin
B6), and the other needed thiamine (vitamin B1l). Eventually, the progeny of about
100,000 irradiated spores were tested, and dozens of mutants were isolated. Each
mutant had a gene defect that resulted in an enzyme deficiency that prevented the cells
from catalyzing a particular metabolic reaction. The results were clear-cut: a gene carries
the information for the construction of a particular enzyme. This conclusion became
knownastheione igepeenzymed hypothesis.engmase it was
are often composed of more than one polypeptide, each of which is encoded by its own
gene, the concept became modi f i ed t @onefipolppeptidg. €Altlough this
relationship remains a close approximation of the basic function of a gene, it too has had
to be modified owing to the discovery that a single gene often generates a variety of
polypeptides, primarily as the result of alternative splicing (é ). It would also become
apparent that describing a gene strictly as an information store for polypeptides is far too
narrow of a definition. Many genes encode RNA molecules that, rather than containing
information for polypeptide synthesis, function as RNAs in their own right. With this in
mind, it might be best to define a gene as a segment of DNA that contains the information
for either a single polypeptide chain or for one, or more, functional RNAs.
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continuo que codifica uma cadeia leve ou pesada. (KARP,
2013, p.713, grifo nosso). 2

Neste trecho, podemos mais uma vez ver a consideragdo bastante
timida dada nesse livro as consequéncias de fenbmenos que desafiam o
conceito molecul ar <cl 8ssico. Afinal, n«o S

entre aspas nesse trecho e damencéo a hipéte s e i d o ii am pplpeped O .

Na Figura 29, sédo apresentadas as sobreposi¢coes dos conceitos de
gene nas unidades de registro.

2 No original: In 1965, William Dreyer of the California Institute of Technology and J.

Claude Bennett of the University @efi on&l abama
pol ypeptideodo hypot hesi s ruttwe. la esseace,nCireyef and antibo
Bennett proposed that each antibody chain is encoded by two separate genes d a C
geneandaVgened t hat somehow combine to form one cont
for a single light or heavy chain.
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Figura 29: Frequéncia de sobreposi¢cdes de conceitos de gene no livro Cell and
Molecular Biology (KARP, 2013).

Como nos livros anteriores, foi encontrada uma grande sobreposi¢ao
entre o conceito molecular classico e o conceito de gene-P, com consequéncias
para a promoc¢ao de uma visdo determinista genética entre professores e alunos,
como discutido anteriormente. Entre as unidades de registro categorizadas como
gene-P, 98% também foram categorizadas como molecular classico. O seguinte
trecho, retirado do contexto ig e n ®t i c aformad dum cegemplo de tal
sobreposicao:

7

Uma vez que uma regido ligada ao gene da doenca é
identificada, o segmento de DNA pode ser isolado e o0 gene
mutante localizado. Esse tipo de abordagem genética € bem
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adequada para a identificagdo de genes que tém penetrancia
muito alta, ou seja, genes cujas formas mutantes virtualmente
garantem que o individuo serd afetado pela doenca. (KARP,
2013, Box The Human Perspective, p.417, grifo nosso).”

Como esperado, houve grande sobreposicdo entre concepcao
informacional e conceito molecular classico, ambos relacionados ao modelo
molecular-informacional de funcdo génica. Em 79% das unidades em que
identificamos a concepcdo informacional, encontramos também o conceito
molecular classico. A seguinte unidade de registro, extraidado contextoo bi ol ogi a
c e | y éxpde élementos do modo de conceber o gene no conceito molecular

classico, oferecendo, ainda, um exemplo da sobreposi¢cdo em pauta:

O modelo [da dupla hélice do DNA] apoiou fortemente a suspeita
de que o conteudo informacional do DNA residia na sequéncia
linear de suas bases. Um dado segmento de DNA
corresponderia a cada gene. A sequéncia especifica de
nucleotideos naquele segmento ditaria a sequéncia de
aminoacidos num polipeptidio correspondente. Uma
mudanca na sequéncia linear de nucleotideos dentro
daquele segmento corresponderia a uma mutagao herdavel
naquele gene (KARP, 2013, p.396, grifo nosso).”™

Na Figura 30, a distribuicdo das funcdes atribuidas ao gene nas
unidades de registro pode ser examinada. A funcdo mais frequentemente

atribu2da foi a de Acodificar estrutura pr

3 No original: Once a region linked to the disease gene is identified, the DNA of that
segment can be isolated and the mutant gene pinpointed. This type of genetic approach
is well suited for the identification of genes that have very high penetrance, that is, genes
whose mutant form virtually guarantees that the individual will be afflicted with the
disorder.

" No original: The model strongly supported the suspicion that the information content
of DNA resided in the linear sequence of its bases. A given segment of DNA would
correspond to each gene. The specific sequence of nucleotides in that segment would
dictate the sequence of amino acids in a corresponding polypeptide. A change in the
linear sequence of nucleotides within that segment would correspond to an inheritable
mutation in that gene.
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611 unidades (5 6 %) , seguida por Acausar ou det er mi
fenot2picabo, com 257 wunidades (23%), e fico
121 unidades (11%). A fun-«o de #Apropiciar
nao foi identificada neste livro didatico, o que se justifica, dado que também né&o

houve incidéncia do conceito de gene-D, ao qual esta funcéo esta associada.

A ocorréncia das funcbes atribuidas ao gene em cada unidade de
contexto pode ser vista na Tabela 11 (em quantidades de ocorréncias) e Figura

31 (em frequéncia).

A fun-«o de fiservir como unidade de se
unidades (1% do total de unidades no livro didatico), sendo que 4 delas (36%)
se |l ocalizavam na unidade de contexto fnbi ol

evolutvae de popul a-»eso e 3 (27%) na Aintrodu-

A fun-«o de Atransmitir caracteres her ¢
uni dades (4 %), sendo 20 del as no context
ocorr°ncias dessa fun-«o) , 15 em fgen®ti

Aboglal/ gen®tica molecul aro (15%).

AControlar metabolismo celularo foi U me
todas as unidades de contexto. Entre as 121 unidades de registro em que
encontramos essa fun-«o, 79 (65 %) se enco

m®di caf¢le&%l5em fAbi ol ogial/gen®tica mol ecul ar
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1%2%

4%

m Codificar estrutura primaria de polipeptidios ou RNAs

m Programar ou instruir a fungéo celular ou o desenvolvimento
m Causar ou determinar fenétipo ou diferenga fenotipica

m Controlar metabolismo celular

m Transmitir caracteres hereditarios

H Servir como unidade de sele¢éo

m Outras

Figura 30: Frequéncia das fung@es atribuidas ao gene no livro Cell and Molecular
Biology (KARP, 2013).
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Genética 33 0 6 0 3 0 3 0
Evolutiva e de
Populactes
Genética de 18 1 0 0 4 0 0 0
Microrganismos
Genética de 40 1 5 0 5 1 0 3
Eucariotos
Genética Médica 205 1 170 0 79 15 0 0
Biologia / 182 20 36 0 15 7 1 0
Genética
Molecular
Biologia Celular 37 7 16 0 4 20 4 3
Engenharia 50 0 18 0 3 0 0 0
Genética
Introducéo 8 7 1 0 3 0 3 4
Glosséario 38 1 5 0 5 3 0 7
TOTAIS 611 38 257 0 121 46 11 17

Tabela 11: Ocorréncia das fun¢des atribuidas ao gene por unidade de contexto no livro

Cell and Molecular Biology (KARP, 2013).
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Codificar estrutura priméaria de polipeptidios ou RNAsS 7 34 6 1 6

Programar ou instruir a fungéo celular ou o desenvolvimen3 3 18 18 3
Causar ou determinar fenétipo ou diferencga fenotipica2 66

Controlar metabolismo celular3 4 65 3E3 4
Transmitir caracteres hereditarios2 33 43 7
Servir como unidade de selecao 27 43 27
Outras 18 18 24 40

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Genética Evolutiva e de Populac@&enética de Microrganismos Genética de Eucariotos
Genética Médica H Biologia / Genética Molecular ~ m Biologia Celular
® Engenharia Genética W Introducéo m Glossario

Figura 31: Frequéncia das funcdes atribuidas ao gene por unidades de contexto no
livro Cell and Molecular Biology (KARP, 2013).

A fun-«o de fAcausar ou determinar fen-t
incidéncia em todas as unidades de contexto i excet o fgen®ti ca
mi crorgani smoso. Entre as 257 unidades em (q

(66 %) est«o no contaedx,t oc ofingoe ne®s g ecraa dm®d iec 3 6
Abi ol ogi a/gen®tica mol ecul ar o, mostrando

determinista ao gene molecular. Um exemplo dessa funcéo atribuida ao gene,
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neste ultimo contexto, pode ser encontrado no trecho abaixo, superposta a

fun-«o de fAcodificar estrutura prim8ria de

Em 1990, dois grupos de investigadores relataram uma tentativa
de aprofundar a cor das flores pela introducéo de cépias extra
de um gene codificando uma enzima produtora de pigmento.
Para a surpresa dos pesquisadores, a presenca dos genes extra
causou a perda da pigmentacao pelas pétalas em vez de tornar
sua pigmentacdo mais escura, como esperado. (KARP, 2013,

p.455, grifo nosso)’®

A fun-«o de Aprogramar ou instruir
desenvol vimentoo foi identificada em 38 wun
unidades no livro) e, entre elas, 20 unidades (52%) se situam no contexto
Abi ol ogi a/ gen®tica molecularo, 7 (18%) no c
(18%) na 0 iEstd distoibliigdo eomaide, como era de se esperar, com
a distribuicao da concepcédo informacional, & qual esta atribuicdo de funcao esta

relacionada.

Outra funcéo atribuida ao gene que se encontra em todas as unidades
de contexto ® ficiod§rfiiadade epalriupeptaz piros ou
a mais utilizada em cada contexto. Isso mostra, mais uma vez, o predominio do
conceito molecular classico no livro. A maior quantidade de unidades em que tal
atribuicdo de funcéo foi encontrada se situanocontext o figen®t i ca m®di c ¢
uni dades, 34%), seguido por fibiologial gen®t
Os trechos abaixo, extraidos desses dois contextos, na ordem acima, ilustram

essa atribuicdo de funcao:

S No original: In 1990, two groups of investigators reported on an attempt to deepen the
color of the flowers by introducing extra copies of a gene encoding a pigment-producing
enzyme. To the surprise of the researchers, the presence of the exira genes caused the
petals to lose their pigmentation rather than become more darkly pigmented as expected

150



O gene pode tornar-se duplicado uma ou mais vezes, resultando
em amplificacdo génica e producdo em excesso da proteina
codificada. (KARP, 2013, p.671, grifo nosso).”®

A descoberta de genes com introns imediatamente levantou a
guestdo de como tais genes eram capazes de produzir RNAs
mensageiros sem essas sequéncias. Uma possibilidade
provavel era a de que as células produzem um transcrito
primario que corresponde a unidade de transcricdo inteira e
aquelas por¢des do RNA correspondentes aos introns no DNA
sdo de algum modo removidos. (KARP, 2013, p.446, grifo

nosso).”

Na Figura 32, podem ser examinadas as sobreposi¢cdes na mesma
unidade de registro das funcfes atribuidas aos genes. As fun-»es fAcont
met aboli smo celul ar o, Acausar ou determinart
Aprogramar fown -i«o tcreuliwl aar ou o desenvol vi me
com mai or frequ°ncia sobrepostas -~ fun-«o
polipept2dios ou RNAso (96%, 94% e 79% das

funcdes, respectivamente).

6 No original: The gene can become duplicated one or more times, resulting in gene
amplification and excess production of the encoded protein.

" No original: The discovery of genes with introns immediately raised the question as to
how such genes were able to produce messenger RNAs lacking these sequences. One
likely possibility was that cells produce a primary transcript that corresponds to the entire
transcription unit, and that those portions of the RNA corresponding to the introns in the
DNA are somehow removed.
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0%
Causar ou Controlar Transmitir Programar ou Servir como
determinar metabolismo caracteres instruir a funcdo unidade de
fendtipo ou celular hereditarios celularouo selecdo
diferenca desenvolvimento
fenotipica
W Codificar estrutura primana de polipeptidios ou RNAs 94% 96% 50% 79% 3%
B Causar ou determinar fendtipo ou diferenca fenatipica 69% 63% 16% 18%
¥ Controlar metabolismo celular 7% 21%
B Transmitir caracteres hereditarios 8%
B Programar ou instruir a funcao celular ou o %

desenvolvimento

Figura 32: Frequéncia de sobreposi¢des das fung¢des atribuidas ao gene no livro Cell
and Molecular Biology (KARP, 2013).

Um exemplo de sobreposicdo de duas fungdes relacionadas ao modelo
molecular-i nf or maci onal , Aprogramar ou instrui
desenvolvi ment o0 e fAcodi ficar estrutura prim8ri;

ser encontrado na seguinte unidade, retirac

Muitos genes codificam moléculas de RNA que, em vez de
conter informacdo para a sintese de polipeptidios,
funcionam como RNAs em seu proprio direito. Com isso em
mente, poderia ser melhor definir um gene como um
segmento de DNA que contém a informacdo para uma
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cadeia polipeptidica Unica ou para um ou mais de um RNA
funcional. ® (KARP, 2013, p.428, grifo nosso).

Os autores desse |ivro trazem a palav
principalmente, a organismos modelos, modelos espaciais de moléculas
(colesterol, DNA topoisomerase, entre outras), modelo da membrana celular
mosaico-fluido, modelos de formacdo da heterocromatina, modelo da dupla
hélice proposto por Watson e Crick, modelo de transcricéo e replicacdo de DNA.

N&o ha a abordagem de genes e funcdo génica como modelos.

O termo fAgen®tica Qquantitativao n«o ocC
Afadotadoso s- aparecem em outros contextos

buscamos no momento.

Diferentemente dos livros anteriores, nesse livro didatico encontramos o
uso da pead aabial fdhhaded em um b o xAplitakbep er spect
das Analises Genbmicas na Medicinadb ( no ori gi nal , The Humar
Application of Genomic Analyses to Medicine, p. 417) que aborda os estudos de
genome-wide association studies, resultando na busca também positiva pelos
t er memomdiwided e A GWA SO . osh@mes explibam» gue seria a
penetrancia dos genes, distinguindo genes de baixa e de alta penetrancia (estes
ultimos responsaveis pelo que chamamos de heranca mendeliana que ocorrem
de forma rara). Os autores do livro explicitam, ainda, a importancia da influéncia
de fatores ndo genéticos no desenvolvimento de doencas, tratando 0os genes
nao como responsaveis por certas doencgas, mas como fatores que contribuem,
aumentam ou estdo associados ou envolvidos no aparecimento destas, que a
incidéncia deles é maior em familias com certas doencas do que em familia que
n«ko apresentam a doen-a e 0s chamam de fAal

seguinte passagem:

AEmM outras pal avr arggirungcemaeassutrgspodem i nt

e 0s pesquisadores tém que considerar o papel de combinactes

® No original: Many genes encode RNA molecules that, rather than containing
information for polypeptide synthesis, function as RNAs in their own right. With this in
mind, it might be best to define a gene as a segment of DNA that contains the information
for either a single polypeptide chain or for one, or more, functional RNAs.
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especificas de alelos como determinantes de fendtipos
particulares. E suficientemente dificil determinar os efeitos
variantes individuais em doengas particulares sem tentar medir

os efeitos das combinacgdes variantes. (KARP, 2013, p. 418) °

Os autores ainda elucidam que os para identificar esses genes sao feitos
na escala populacional. Essa abordagem se faz necessaria pois afasta a visao
determinista genética, tirando a responsabilidade da determinacao dos fenotipos
dos genes e incorporando modos de se falar sobre a influéncia dos genes em
fendtipos de forma mais consciente, sem a associacdo ingénua entre gene-

fendtipo.

Infelizmente essa abordagem é feita apenas em um box e néo se reflete
no modo como 0s autores abordam o0s genes nas outras passagens do livro
didatico e ndo h& o cuidado pontual de esclarecer que essas associacdes nao

devem ser feitas a nivel de individuos.

® No original: In other words, genes can interact with one another, and thus
researchers may have to consider the role of specific combinations of alleles as
determinants of particular phenotypes. It is difficult enough to determine the effects of
individual variants on a particular disease outcome without attempting to measure the
effects of combinations of variants.
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The Cell: A Molecular Approach

O livro didatico The Cell: A Molecular Approach (COOPER;
HAUSMANN, 2013) foi o terceiro livro didatico mais indicado nas ementas das
disciplinas de biologia celular e molecular, com 48 ementas, sendo 29 em lingua
portuguesa, 2 ementas em lingua inglesa e 17 ementas em lingua espanhola. E
um livro dirigido a disciplinas introdut6rias® de biologia celular e molecular, com

832 paginas.

Neste livro, foram encontradas 632 unidades de registro, distribuidas em
sete unidades de contexto (Figura 33), com a maioria das unidades sendo
encontradas no contexto figen®ticape®di cao (
contextos f@Abiologial/lgen®tica molecularo (1

eucariotoso (141 unidades, 22%).

A categorizacdo das unidades de registro de acordo com 0s conceitos
de gene identificados (Figura 34) mostrou que em 86% delas o conceito utilizado
foi o molecular classico (619 unidades), indicando claramente sua
predominancia no livro. O segundo conceito de gene mais frequente foi o de
gene-P, presente em 26 unidades (4%), seguido pela concepcéo informacional
(23 unidades, 3%). Neste livro, tampouco houve incidéncia do conceito de gene-

D. Outros conceitos foram identificados em 10 unidades (4%).

A distribuicdo dos conceitos de gene por unidade de contexto pode ser
examinada na Tabela 12 (quantidade de ocorréncias) e Figura 35 (frequéncia).

80 Ver:

http://www.amazon.com/Cell-Molecular-Approach-
Sixth/dp/0878939644/ref=sr 1 1?s=books&ie=UTF8&qid=14521840528&sr=1-
1&keywords=the+Cell%3A+A+molecular+Approach+COOPER acesso em 07 jan 2016
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Figura 33: Distribui¢cdo das unidades de registro por unidade de contexto no livro The
Cell: A Molecular Approach (COOPER; HAUSMANN, 2013).
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