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RESUMO

FERREIRA, L. R. G. Filosofia da Edigdo Gendmica: Reducionismo e
Experimentalismo em Engenharia Genética. 2021. Dissertacdo (Mestrado em
Filosofia) — Faculdade de Filosofia, Letras e Ciéncias Humanas, Universidade de S&o
Paulo, Sao Paulo, 2021.

A proposta desta dissertacdo é refletir filosoficamente sobre os desenvolvimentos
contemporaneos da engenharia genética e biologia sintética, especialmente apds o
surgimento da técnica CRISPR para edicdo de genomas em 2012, aqui chamada de
edicdo gendmica. Para isso, retornamos ao debate sobre o reducionismo
epistemoldgico e antirreducionismo em filosofia da ciéncia e como a edigdo gendmica
contribui para as discussdes. Também a partir da pratica laboratorial da edicéo
gendmica revisitamos a filosofia do experimento cientifico, sob a o6tica do “novo
experimentalismo” em filosofia da ciéncia. A partir dessas reflexdes, delineamos o que
seria 0 programa de pesquisa da edicdo genbmica e fundamentamos o chamado
argumento experimental em defesa do reducionismo epistemolédgico. Por fim, o
trabalho propde a necessidade de que a reflexdo filosofica em filosofia da biologia
ocorra sob a luz das novas tecnologias de engenharia genética e biologia sintética,
levando em conta tanto a ciéncia enquanto representacdo quanto a ciéncia enquanto
intervencao.

Palavras-chave: Filosofia da Ciéncia. Filosofia da Biologia. Engenharia Genética.
Edicdo gendmica. Biologia Sintética. CRISPR.



ABSTRACT

FERREIRA, L. R. G. Philosophy of Genome Editing: Reductionism and
Experimentalism in Genetic Engineering. 2021. Dissertagao (Mestrado em Filosofia) —
Faculdade de Filosofia, Letras e Ciéncias Humanas, Universidade de S&o Paulo, Sdo
Paulo, 2021.

The purpose of this dissertation is to reflect philosophically on contemporary
developments in genetic engineering and synthetic biology, especially after the
emergence of the CRISPR technique for genome editing in 2012, here called
experimental genetics. To this end, we return to the debate about epistemological
reductionism and anti-reductionism in the philosophy of science and how experimental
genetics contributes to the discussions. Also, from the laboratory practice of
experimental genetics, we revisit the philosophy of scientific experiment, from the
perspective of the “new experimentalism” in the philosophy of science. From these
reflections we outline what would be the experimental genetics research program, we
base the so-called experimental argument in defense of epistemological reductionism.
Finally, the paper proposes the need for philosophical reflection in the philosophy of
biology to take place in the light of new technologies of genetic engineering and
synthetic biology, taking into account both science as representation and science as
intervention.

Keywords: Philosophy of Science. Philosophy of Biology. Genetic engineering.
Genome Editing. Synthetic biology. CRISPR.
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1 INTRODUGAO

“If we are to achieve things never before accomplished, we must employ methods
never before attempted” — Francis Bacon

Com a publicagédo do modelo de dupla hélice do DNA em 1953, por Watson-
Crick, a biologia entra em uma nova fase. Inicia-se uma corrida para entender como
funciona a informagao genética e o codigo genético € decifrado experimentalmente ao
longo da década 1960. A partir da década de 1970 surgem tecnologias de DNA
recombinante, que permitem a producado de proteinas humanas sintéticas para uso
médico, como o hormonio do crescimento e a insulina. Inicia-se a era da biotecnologia.

No século XXI, os cientistas podem ndo apenas estudar genes e o DNA, mas
também manipula-los diretamente para a solugdo de quebra-cabecgas, criacdo de
novos fendbmenos biologicos e, consequentemente, o desenvolvimento da ciéncia e
tecnologia.

Com efeito, a grande area da engenharia genética, biologia molecular, biologia
sintética e biotecnologia passa por uma nova fase apds o desenvolvimento das
técnicas baseadas no CRISPR/Cas9 para edigao gendmica. Essa nova técnica gerou,
apd6s sua publicacdo em 2012, uma rapida expansdao no campo, multiplicando
pesquisas, producdo académica e patentes. Baratearam-se custos ao mesmo tempo
que se reduziu o tempo experimental, com ganho na acuracia e eficiéncia na
manipulagéo e edicdo do DNA. Muitos autores acreditam que ela proporcionou uma
das maiores mudangas no campo da biologia experimental e engenharia genética até
entao.

A possibilidade de um controle nunca visto sobre a Vida, possibilitado pelas
tecnologias recentes de engenharia genética, tem causado diversas reagdes.
Otimismo em uns e temor em outros. Porém, os campos de engenharia genética,
edicdo de genomas e biologia sintética, que chamaremos aqui de edicado gendmica,
se desenvolveram a tal ponto que, em poucos anos, biotecnologias que antes
pareciam provenientes da ficgdo cientifica se tornarao realidade em nosso tempo de
vida.

Desde sua inauguragdo como técnica de engenharia genética, houve uma
explosdo de producido académica com o CRISPR. Pesquisadores aderiram ao seu

uso muito rapidamente, e passaram a publicar seus resultados inovadores em pouco



tempo, além de diversas pesquisas no sentido de tentar aprimorar a técnica em si,
desenvolvendo novos usos e diminuindo os custos.

Acreditamos que essa transformacao na pratica cientifica pode langar luz sobre
alguns dos problemas em filosofia da ciéncia. Muitos dos problemas classicos da
filosofia da ciéncia foram tratados a partir da fisica. No entanto, a fisica classica ja n&o
desperta interesse filosofico, e a fisica moderna € pouco acessivel ao nao especialista.
O estado atual da edi¢do gendmica, por outro lado, pode ser uma ponte importante
para a discussao de alguns problemas relevantes em filosofia da ciéncia. Discutiremos
principalmente o reducionismo, os programas de pesquisa cientificos, o novo
experimentalismo, abordagem dos sistemas experimentais em historia e filosofia da
ciéncia. Um conhecimento geral de biologia € suficiente para compreender a maior
parte das teses discutidas neste trabalho.

Dois conceitos sao relevantes ao trabalho, os de causa préxima e causa
remota, introduzidos por Ernst Mayr (1961). Para Mayr, explicagdes historicas e
evolutivas configuram as causas ultimas. A biologia evolutiva explica como estruturas
surgiram através do tempo, evolutivamente, nas espécies, seja por selegao natural,
deriva génica ou outros mecanismos. Ja as causas proximas buscam explicagbes
sobre o desenvolvimento dos organismos individualmente, sua genética e interagao
com ambiente, durante o tempo de vida do organismo. A ontogenia trata das causas
proximas. Nesse sentido, a pesquisa tipica da edicdo gendmica visa obter
conhecimento sobre as causas proximas do desenvolvimento dos organismos, bem
como desenvolver novos fendmenos biolégicos por vias da biotecnologia. De modo
que a edicdo genbmica trata primariamente das causas proximas, e é desse tipo de
abordagem que trataremos aqui.

Na segunda segé&o, apresentamos um apanhado historico geral e recente da
criacdo do CRISPR e de alguns desdobramentos em biologia molecular, genémica,
biologia sintética, biotecnologia. Utilizaremos o termo guarda-chuva edicdo genémica
para denominar esse campo interdisciplinar, mas temos em mente especialmente as
areas de pesquisa que se desenvolveram em decorréncia da engenharia genética ou
da tecnologia CRISPR e como parte de seu aparato ou em torno de técnicas de
biologia sintética de edicdo de genomas. Discutiremos também as aplicagbes atuais
e futuras do CRISPR, tentando demonstrar o impacto dessa tecnologia na pratica

cientifica.



Na terceira sec¢éao, discutiremos um pouco sobre o papel do reducionismo e das
explicagbes reducionistas, e como elas ocorrem na pratica cientifica da adigao
gendmica. Apresentaremos algumas das concepg¢des correntes em filosofia da ciéncia
do que € o reducionismo.

Na quarta secdo, discutiremos a estrutura dos programas cientificos.
Apresentamos a tese de que a edigao genémica pode ser vista enquanto um programa
cientifico emergente e independente. Também apresentamos o argumento
experimental em defesa do reducionismo epistemoldgico, a partir da analise da pratica
experimental em edigdo gendémica.

Na quinta secdo, apresentamos o Novo Experimentalismo em filosofia da
ciéncia, e a filosofia do experimento cientifico, e como podemos analisar a edi¢céo
genbémica a partir da perspectiva da virada experimental em filosofia da ciéncia.
Também exploramos como a abordagem dos sistemas experimentais pode ser
aplicada a edigao genémica.

Na sexta secdo, apresentamos um estudo especifico em edigdo genémica: a
criacdo de macacos transgénicos que carregam um gene de neurodesenvolvimento
humano, e fazemos uma analise de tal experimentos a partir da abordagem do Novo
Experimentalismo.

Na sétima secdo, apresentamos as condigcdes de falseabilidade das teses
defendidas no presente trabalho, bem como respostas a possiveis objec¢des.

De modo que, objetivamos aqui demonstrar como a edi¢do genémica pode ser
compreendida como um novo programa de pesquisa, que abriga em seu nucleo duro
uma heuristica tanto reducionista quanto experimentalista, buscando as causas
préximas do desenvolvimento dos organismos. Acreditamos que a edigdo gendmica
deve ocupar lugar de destaque entre os programas de pesquisa bioldgicos e
biomédicos, exercendo um papel complementar com programas de pesquisa
baseados em ciéncia de dados. Terminamos, assim, nosso projeto de uma filosofia
da ciéncia descritiva, delineando algumas das caracteristicas relevantes desse
programa de pesquisa emergente chamado aqui de edigdo genémica.
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2 O CRISPR E A EDIGAO GENOMICA

“What | cannot create, | do not understand” — Richard Feynman

2.1 O nascimento do CRISPR

Chamar uma nova tecnologia de “revolucionaria” se tornou um chavao no
jornalismo cientifico. A palavra frequentemente € utilizada para qualquer descoberta
de média importancia, muitas que ainda nem foram adequadamente confirmadas.
Porém, excessos a parte, de tempos em tempos a ciéncia se depara com certas
mudangas no aparato experimental que de fato tém o potencial ndo somente de
transformar a pratica cientifica, mas de trazer impactos sociais significativos.
Acreditamos que a edigdo genOmica € uma dessas tecnologias genuinamente
transformadoras.

Gatos que brilham no escuro, ratos com orelhas nas costas, animais
supermusculosos. Existem diversos exemplos bizarros do que a engenharia genética
pode criar. Porém, o impacto e o potencial dessa tecnologia vao muito além dessas
curiosidades. Pretendemos, neste trabalho, demonstrar como as mudangas nas
tecnologias de engenharia genética tém transformado a maneira de fazer biologia
experimental, mudando a maneira de formular e testar hipoteses, e como a
possibilidade de controle dos genomas inaugurou um novo programa de pesquisa
cientifico.

Mas a engenharia genética em si € uma novidade antiga. As tecnologias de
DNA recombinante ja existem desde a década de 70, e alimentos transgénicos estdo
liberados para consumo ha mais de 30 anos. O que mudou? Por que uma nova
reflexdo sobre engenharia genética € necessaria?

O que mudou o jogo foi a chegada da tecnologia CRISPR. Ela permite ndo
somente as alteragdes pontuais, mas grandes mudangas em todo o genoma que esta
sendo estudado.

A técnica para CRISPR foi publicada pela primeira vez em 2012, como
desdobramento de quase 10 anos de pesquisa em ciéncia basica. O estudo se iniciou
com uma tentativa de compreender o sistema imunolégico de bactérias e
arqueobactérias, e como esses procariotos se defendem das infecgdes por virus
bacteriéfagos. Uma vez descoberto que existia um sistema de defesa nas bactérias



12

contra infecgdes, i.e., imunidade adaptativa, cientistas passaram a pesquisar esse
sistema, ainda sem fazer ideia da biotecnologia para edicdo genémica que surgiria
depois.

Assim, foi detectada uma regido no genoma das bactérias que apresentava um
curioso padrdo de repeticbes palindrbmicas. Tais regides foram batizadas de
Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats (CRISPR), ou na
traducédo Repeticbes Palindrémicas Curtas Regularmente Intercaladas em grupos, e
fazem parte do sistema imunolégico adaptativo das bactérias. Elas armazenam
informacdes sobre os virus patdgenos que ja infectaram a bactéria.

Quando uma bactéria € infectada por um virus bacteri6fago e sobrevive, ela
pode armazenar um trecho correspondente ao genoma do virus que a infectou nas
regides CRISPR. Esses trechos de DNA exdégeno ficam depositados entre as
repeticoes palindromicas. Essa parte do genoma das bactérias funciona como um
cartdo de vacinagao, onde existe um registro dos diferentes virus que ja infectaram a
célula.

Depois da descoberta da regido CRISPR, detectaram-se também as proteinas
associadas aqueles loci, batizadas de CRISPR Associated Proteins (Cas). Existem
dezenas de proteinas Cas, e pesquisas demonstram que existem aproximadamente
65 grupos distintos dessas proteinas, podendo ser classificadas entre 23-45 familias,
dependendo do critério de classificagdo (MAKAROVA; KOONIN, 2015). Porém, a mais
importante delas € a Cas9, que tem a fungao de fazer a clivagem do material genético
de virus invasores a partir da sequéncia previamente armazenada na regiao CRISPR
do genoma bacteriano, evitando assim maiores danos a estrutura da bactéria. A Cas9
funciona como uma tesoura de DNA, e esta na base de todas as tecnologias derivadas
dessa técnica. Portanto, quando nos referimos a tecnologia CRISPR, estaremos
utilizando o nome popularizado, uma vez que a base da tecnologia sdo modificagdes
da proteina CRISPR/Cas9 e ndo da regido CRISPR do genoma das bactérias.

Porém, a Cas9 nao corta qualquer DNA indiscriminadamente. Ela somente
funciona em conjunto com um RNAguia. E esse RNAguia, associado ao CRISPR,
replica trechos do genoma dos virus. Assim, a Cas9 somente corta DNA de virus que
ja estdo armazenados entre as regides CRISPR. O sistema CRISPR, dessa forma, se
constitui em um genuino sistema imune adaptativo, proporcionando uma ferramenta

de combate aos bacteriéfagos. Na Figura 1, temos uma representagcdo grafica de
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como a Cas9 atua em conjunto com o RNAguia para realizar a clivagem do DNA do
virus invasor.

Assim, o desenvolvimento de uma ferramenta de clivagem de DNA, a partir do
sistema imune adaptativo das bactérias, foi uma interessante serendipidade.
Conforme afirma uma das pesquisadoras que desenvolveram a técnica:

Em uma reviravolta interessante do destino, a pesquisa basica sobre um sistema imune
adaptativo em bactérias levou a inovadora tecnologia de engenharia gendmica
conhecida como CRISPR-Cas9. Experimentos focadas no entendimento de como as
bactérias adquirem resisténcia a virus, usando loci gendmicos conhecidos como
Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats (CRISPR), levaram ao

descobrimento da enzima CRISPR associated (Cas) de clivagem de DNA guiada por
RNA, chamada de Cas9 (DOUDNA, 2015, p. 791).

Figura 1 — Sistema CRISPR/Cas9
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Como se pode ver, a verdadeira estrela do processo € a proteina Cas9, uma
tesoura de DNA natural, sendo que as regides CRISPR existem apenas para guiar a
Cas9 para fazer o corte no lugar certo. Apdés a compreensdo do mecanismo, o
desenvolvimento da tecnologia surgiu em pouco tempo. A publicacdo decisiva veio
em 17 de agosto de 2012, na revista Science: “A Programmable Dual-RNA-Guided
DNA Endonuclease in Adaptative Bacterial Immunity” (JINEK et al., 2012). Nesse
artigo, as pesquisadoras descrevem o funcionamento da proteina CRISPR/Cas9, e
como, a partir da programacado do RNAguia, a Cas9 poderia ser utilizada como
ferramenta de edi¢do genética.

Como entédo funciona a tecnologia popularmente conhecida como CRISPR? O
segredo esta na reprogramagédo do RNAguia. Como vimos, a Cas9 so6 funciona com
um endereco certo, uma fita de RNAguia com pelo menos 20 bases nitrogenadas em
sequéncia. Nas bactérias, o RNAguia sempre corresponde ao DNA dos virus
bacteriéfagos, porém, em laboratério € possivel programar o RNAguia para qualquer
regido do genoma que se queira. E possivel escolher onde a tesoura corta com a
precisdo de até um nucleotideo. Com técnicas suplementares, € possivel inserir novos
trechos de DNA no exato local onde a Cas/9 realizou o corte inicial.

A tecnologia CRISPR se popularizou com velocidade nos laboratérios de
biologia molecular. Em poucos anos, em grande parte pela facilidade, baixo custo e
precisao que o CRISPR permite. Muitos autores acreditam que ela proporcionou uma
das maiores mudangas no campo da biologia experimental e engenharia genética até
entdo. O CRISPR nao é a primeira técnica de manipulagdo da informagao genética.
As técnicas de DNA recombinante surgiram na década de 1970 e mais recentemente
houve outras tecnologias viaveis, como o ZNF (zinc fingers) e o TALENs. Porém,
diferentemente dessas tecnologias tradicionais, o CRISPR pode ser aplicado em
praticamente qualquer tipo de célula animal ou vegetal, com usos ja comprovados em
bactérias, fungos, plantas e seres humanos.

Possivelmente qualquer forma de vida baseada em DNA ou RNA pode ser
modificada com o uso do CRISPR. Conforme nos informam Riordan et al. (2015),
podemos resumir as vantagens do CRISPR em alguns principios: (i) o CRISPR pode
ser utilizado em praticamente qualquer célula de bactéria, planta ou animal, inclusive
em seres humanos; (ii) ela pode ser usada com precisdo em qualquer regidao do
genoma, podendo desativar, substituir ou modificar qualquer gene, inclusive inserindo

tags moleculares, e outras formas de marcagdo uteis na biologia molecular; (iii) alta
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eficiéncia e efetividade das alteragbes genéticas. Isso quer dizer que amplas
varreduras ndo sao necessarias, uma vez que as alteragdes sao precisas e eficientes;
(iv) as alteragbes genéticas feitas utilizando a técnica CRISPR ndo deixam nenhum
rastro de DNA estrangeiro no genoma modificado; (v) as ferramentas para uso da
técnica s&o simples de se utilizar, baratas e amplamente disponiveis; (vi) a técnica
CRISPR pode ser utilizada, sem maiores complicagdes, na edicdo de embrides,
podendo assim influenciar em todo o desenvolvimento dos organismos estudados.

O Grafico 1, retirado da revista Nature, mostra em numeros o impacto do
CRISPR na produgéo cientifica.

Grafico 1 — Impacto do CRISPR na produgao cientifica
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A diferenca de preco e disponibilidade de uso entre o CRISPR e as tecnologias
anteriores é siginificativa. Por exemplo, uma faixa de ZNF custava em torno de
US$5.000,00 para encomenda em laboratério, com um significativo tempo de espera.
O pacote de proteinas do CRISPR/Cas9 custa 150 vezes menos, em torno de
US$30,00 e com muito mais rapidez na entrega (PARINGTON, 2016). Isso permitiu a
democratizagao do acesso e a possibilidade de fazer engenharia genética em quase
qualquer laboratério. O baixo custo explica em parte a rapida popularizagao da
tecnologia em laboratérios em todo o mundo.

O uso do CRISPR n&o se restringe ao meio académico e as pesquisas em
ciéncias basicas. Agropecuaria e agroindustria vém desenvolvendo lavouras para uso
comercial alegando aumento da produtividade, resisténcia a seca (BELHAJ et al.,
2015), além de incrementos em propriedades nutricionais (RICROCH; HENARD-
DAMAVE, 2016). O desenvolvimento comercial de linhagens modificadas de milho
(SVITASHEV et al., 2016) e soja (LI et al., 2015) mostram a rapida aderéncia do
mercado ao uso da tecnologia derivada do CRISPR.

Outro sinal do impacto da edicdo de genomas foi o anuncio da gigante de
agronegocio Dupont, que assinou um acordo com a empresa Caribou Biosciences,
fundada por uma das inventoras do CRISPR, Jeniffer Doudna, para desenvolver
tecnologia para producgao agraria (REGALADO, 2015). A empresa ja esta utilizando a
tecnologia para desenvolvimento de milho e trigo modificados para serem resistentes
a seca. As linhagens modificadas terdo reprodu¢cado como linhas hibridas, sendo que
as plantas hibridas, em geral, sdo mais vigorosas e podem ter uma produtividade na
lavoura de 10% a 15% maior (PARINGTON, 2016).

Algumas das discussdes em torno da modificagdo de organismos pelo CRISPR
vém da propria definigdo do que conta ou ndo como genetically modified organisms
(GMO). Sabemos que a modificacdo do genoma com CRISPR n&o deixa rastros de
DNA estrangeiro no genoma modificado. Existem linhagens de batata e banana que
estdo sendo modificadas pare receberem resisténcia a infecgao por fungos. Porém,
as modificagbes que geram essa resisténcia aos fungos foram baseadas em
mutagdes encontradas em plantas selvagens, na natureza, mas n&o nas plantas
domesticadas para consumo humano.

Também tem se desenvolvido o uso da engenharia genética para combate a
zoonoses por via de controle de vetores, o que demonstra o interesse no CRISPR
pelo setor publico. A malaria tem sido uma das zoonoses mais abordadas pelos
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pesquisadores, uma vez que o controle dos vetores que carregam o plasmodium
(protozoario causador da malaria) poderia em tese erradicar a doengca em seres
humanos.

A ideia é utilizar a engenharia do CRISPR para impregnar a populagado dos
vetores da malaria (0 mosquito Anopheles gambiae) com um gene de interesse. E,
com esse gene, inserir uma técnica, também desenvolvida com CRISPR, chamada
Gene Drive, pela qual se aumenta a taxa de transmissao de determinado gene durante
a reproducédo. Essas taxas de transmissdo chegam a mais de 90%, em uma direta
violagdo da Segunda Lei de Mendel, a lei da segregacéo independente dos pares de
genes (ESVELT et al., 2014; GANTZ et al., 2015; DICARLO et al., 2015).

Assim, é possivel inserir um gene com altas taxas de transmiss&o que promova
a resisténcia ao plasmodium. Outra estratégia seria inserir um gene recessivo para
esterilidade nas fémeas, que se espalharia e causaria a extingdo do Anopheles e a
erradicacao da malaria.

De uma forma ou de outra, com o Gene Drive é possivel, utilizando-se de um
pequeno numero de organismos modificados, impregnar toda a populagao selvagem
em poucas geracdes. Essa estratégia ainda ndo foi implementada, porém, os
Anopheles modificados pelo CRISPR ja existem em laboratério e as alteragdes
implementadas no genoma se comportam como esperado. Seu uso ainda esta em
discussdo, e nunca uma mudanga genética em uma espécie livre nessa escala foi
feita:

N&o obstante o potencial do Gene Drive baseado em CRISPR para controlar a
disseminagdo de vetores de doengas, como em qualquer tecnologia nascente, a
implementacdo bem-sucedida em larga escala exigira avangos cientificos
(notadamente em relagéo a contengao bioldgica e eficiéncia do efeito desejado), bem

como aprovagéao regulatoria e aceitagdo publica (BARRANGOU; DOUDNA, 2016, p.
938, tradugao nossa).

Outro uso da tecnologia CRISPR que esta em discussao € o desenvolvimento
de organismos modificados para testes em laboratérios que sejam melhores modelos
experimentais. Trata-se de editar genoma de camundongos, porcos e até primatas,
para que esses animais oferecam melhores modelos biolégicos para desenvolvimento
de medicamentos e outros tratamentos para uso humano.

Afirmamos aqui que a edigdo gendmica trata principalmente de desvendar as
causas proximas e as relagbes entre genomas e fendtipos nos organismos. Porém,

outro aspecto igualmente importante compde esse programa de pesquisa: a criagao
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de fenbmenos bioldgicos. Desde a década de 70, a biologia e a genética molecular
passaram a nao apenas representar os sistemas biologicos, mas também intervir
neles e criar fendbmenos bioldgicos, e o escopo dessa intervengao se aprofundou com
as possibilidades criadas pela tecnologia CRISPR.

Estamos comegando a compreender como o CRISPR e outras biotecnologias
estdo mudando o campo de pesquisa basica em biologia molecular. Transformou nao
apenas os produtos da biotecnologia, mas também a maneira de fazer e testar
hipdéteses e como conduzimos os experimentos. Tomemos como exemplo ©
experimento em que uma equipe de 20 cientistas chineses inseriu um gene humano
ligado ao desenvolvimento cerebral em embriées de macaco-rhesus (SHI et al., 2019).
Tendo em vista que o tamanho e a cognigdo do cérebro s&o as caracteristicas
importantes que distinguem os humanos dos demais primatas, a possibilidade de
avaliar o efeito do gene MCPH1 no desenvolvimento embrionario e cognitivo de um
macaco-rhesus pode nos revelar muitas informagdes cruciais sobre o
neurodesenvolvimento humano e o papel desse gene nesse processo.

Outra estratégia de intervencdo genética € a alteragao intrauterina (ALAPATI
et al.,, 2019). Pesquisadores fizeram alteragdo do gene responsavel pelo
desenvolvimento da fibrose cistica (uma das poucas doengas monogénicas de
interesse humano) em fetos de ratos:

Usando um sistema de localizacdo fluorescente feito com CRISPR, demonstramos a
entrega precisamente cronometrada dos reagentes para edigdo de genes CRISPR-
Cas9 no liquido uterino intra-amnidtico, durante o desenvolvimento fetal, resultando em

edicdo genética especifica e dirigida em pulmdes fetais (ALAPATI et al., 2019, p. 8,
tradugéo nossa).

Dessa forma, conseguiram evitar a doenga pulmonar, que geralmente causa
morte perinatal devido a faléncia respiratoria. O diferencial dessa abordagem foi que
ela foi tecido-especifica. Nao foi uma edicdo do genoma do embrido, mas a edigao
intrauterina do feto do camundongo de laboratério ja parcialmente desenvolvido. Tal
abordagem permite uma alteragdo mais cirurgica da edi¢do, mudando o gene de
interesse somente no tecido de interesse. Isso diminui o risco de efeitos adversos nao
planejados, e configura outra ferramenta de pesquisa para compreensao da fungéo
dos genes, quando isolado em tecidos especificos, em organismos vivos.

Apesar do rapido desenvolvimento dos usos do CRISPR em diversas areas, o

uso clinico de terapia génica ainda precisa superar diversas barreiras:



19

Antes que as terapias génicas baseadas em CRISPR possam ser testadas em ensaios
clinicos humanos, varias questbes praticas e técnicas precisam ser superadas,
incluindo: primeiro, estabelecer e atingir metas de precisao e eficiéncia de clivagem e
reparo no nivel de populagdes celulares; segundo, obter métodos de entrega eficientes
para tipos especificos de células, tecidos ou 6rgaos; terceiro, entender como controlar
as diversas vias de reparo molecular; e quarto, definir e prever os resultados da
mutagdo (BARRANGOU; DOUDNA, 2016, p. 937, tradugéo nossa).

Outra barreira, ainda maior do que a terapia génica, e que esta ainda mais
distante devido as diversas implicagdes éticas, politicas e antropoldgicas, seria 0 uso
do CRISPR para edicdo de genoma em embrides humanos. A perspectiva do
melhoramento humano via edicdo gendmica pode parecer, a primeira vista, o
desdobramento l6gico do desenvolvimento da terapia génica, porém, desperta uma
série de questdes:

N&o obstante a promessa de edigdo de genoma por técnicas de RNA programado na
terapia em células somaticas, uma questao chave pendente é se as aplicacbes em
zigotos e células germinativas humanas devem ser consideradas a luz das questdes
éticas associadas. O ritmo de progresso da ciéncia € mais rapido do que a nossa
capacidade regulatoria; tal questédo esta sendo abordado pela comunidade cientifica,

juntamente com as principais partes interessadas (BARRANGOU; DOUDNA, 2016, p.
938, tradugao nossa).

Por tudo isso, parece justo afirmar que, desde o desenvolvimento da tecnologia
CRISPR, o campo da edigdo gendmica tem sido um dos mais dinamicos no
desenvolvimento de novos conhecimentos. Conforme editorial da revista Science
dedicado ao tema, parece ser essa a percepc¢ao da comunidade cientifica, sintetizada
por Wiedenheft, pesquisador da Montana State University: “Eu ndo acho que exista
qualquer outro exemplo de algum campo cientifico que avanga t&do rapidamente”
(PENNISI, 2013, p. 836, tradugdo nossa).

Esse também é o entendimento das National Academies of Sciences,
Engineering and Medicine, que publicaram, em 2017, o consenso produzido no
International Summit on Gene Editing, em Washington:

O desenvolvimento do CRISPR/Cas9 revolucionou a ciéncia da edigdo de genes e
genomas, e a ciéncia basica esta avangando de forma extremamente rapida, com
sistemas adicionais baseados em CRISPR sendo desenvolvidos e implementados com
diversas finalidades. Diferentes espécies de bactérias apresentam sistemas CRISPR
ligeiramente diferentes, e embora o sistema CRISPR/Cas9 seja atualmente o mais
amplamente utilizado por sua simplicidade, sistemas alternativos estdo sendo
desenvolvidos e fornecerdo maior flexibilidade na metodologia (NATIONAL

ACADEMIES OF SCIENCES, ENGINEERING AND MEDICINE, 2017, p. 50, tradugéo
nossa).

A importancia do CRISPR, tanto para a ciéncia basica quanto para a ciéncia
aplicada, esta clara para todos os envolvidos. Houve uma renovacgao tanto dos
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meétodos de pesquisa quanto dos objetivos a serem alcangados. Experimentar com
genomas hoje se tornou algo quase trivial, de maneira que podemos criar fenébmenos
bioldgicos e reescrever o cédigo genético com facilidade.

Chamamos, assim, essas pesquisas associadas ao CRISPR de edicéo
genbmica. Entendemos que esse campo tem varias reflexdes filosoficas a nos

oferecer.

2.2 Reescrevendo o Codigo Genético e criando vida sintética

Além do CRISPR, outros sistemas experimentais que permitem a criacdo de
fenbmenos biologicos sdo aqueles relacionados a biologia sintética. A biologia
sintética (SynBio) € um campo multidisciplinar da ciéncia, que envolve o redesenho
de organismos naturais, gerando modificagbes com aplicagdo praticas uteis ou
projetando-os para terem novas habilidades.

A biologia sintética desenvolveu outra maneira radical de intervencdo na
natureza, a subversao do codigo genético. Insatisfeita com apenas reescrever certos
genes, a biologia sintética foi além, e pretende rescrever o préprio codigo genético.

Mas n&o se trata de apenas desativar ou reescrever genes, mas sim de alterar
a propria composicdo do DNA, e alterar o significado do cédigo genético. E possivel
a insercao dentro de genomas funcionantes de novas bases de DNA que nao as 4 (A-
C-T-G) encontradas na natureza. Também ja foram realizadas mudangas na prépria
estrutura da dupla hélice do DNA, introduzindo proteinas que nao incidem na
natureza, criando um codigo genético artificial, com novos aminoacidos possiveis.
Outras estratégias envolvem a modificagdo do coédigo genético, de modo a produzir
aminoacidos adicionais, que ndo sao codificados no codigo genético natural
(PARINGTON, 2016).

Essa estratégia ja vem sendo utilizada na modificagdo do cédigo genético das
E. Coli. Sabemos que o cédigo genético € redundante, porém, ndo ambiguo. Ou seja,
mais de um coédon codificam o mesmo aminoacido, porém, nenhum codon codifica
mais do que um aminoacido.

Assim, possuimos 64 arranjos de cédons para os 20 aminoacidos. Podemos,
com o CRISPR, fazer alteragées no codigo genético da bactéria para produzir novos
aminoacidos. Para isso, podemos inicialmente remover um dos stop codons — o UAG

— do genoma, e substitui-lo pelo UAA, em todo o genoma da bactéria. Isso pode ser
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feito com o CRISPR sem maiores dificuldades. Assim vocé “libera” o cédon UAG do
genoma para exercer uma nova fungdo. Com um RNALt alterado € possivel que o
cédon UAG faca a sintese de um aminoacido diferente dos 20 aminoacidos
sintetizados normalmente pelo aparato celular. Esse tipo especial de RNA
transportador vai adicionar aminoacidos diferentes e especificos, previamente
determinados pelo experimentador. Um aminoacido que ndo é encontrado
naturalmente na natureza, e que néo é sintetizado nos cddigos genéticos naturais.
ApoOs isso, a bactéria pode ser utilizada como base de sintese de proteinas sintéticas
nao-naturais, inserindo esse aminoacido nas proteinas.

Essas sdo mudangas que abarcam todo o genoma da bactéria modificada. A
partir dessa abordagem, € possivel introduzir funcionalidades novas nos organismos.
Esse € um campo de progressao da edigao gendmica, explorar quais tipos de novas
funcionalidades podem ser inseridas nos organismos, e quais novas fun¢gées podem
ser desenvolvidas para essas proteinas sintéticas (PARINGTON, 2016).

Nesse contexto, temos o exemplo a equipe liderada por George Church que
alterou o genoma de bactérias E. Coli. Eles conseguiram alterar 42 genes da bactéria
a partir de mudangas nos cédons que ndo geraram mudangas nos aminoacidos
traduzidos pelos codons. Como o codigo genético € redundante, o efeito foi uma
alteragdo em 24% do genoma da E. Coli; a sintese de proteinas da cepa alterada é
idéntica a das cepas originais. A equipe trabalha agora para utilizar os codons
liberados para inserir novos aminoacidos. Isso pode tornar as bactérias capazes de
sintetizar proteinas com outras estruturas e aminoacidos que nao os 20 originais, caso
sejam utilizados RNAs transportadores modificados, que utilizam os cdédons
redundantes para inserir outros aminoacidos que n&o os originais.

Além da utilizagao da redundéncia natural do cédigo genético, cientistas estao
trabalhando no desenvolvimento do xenoDNA, ou XNA, que incorpora novos
nucleotideos sintéticos na molécula de DNA. O numero nucleotideos sintéticos ja foi
dobrado com o chamado Sistema Hachimoji de nucleotideos, tanto de DNA quanto de
RNA (hachimoji quer dizer “oito letras” em japonés). O sistema utiliza os 4
nucleotideos naturais com outros 4 nucleotideos sintéticos, o que aumenta a
capacidade e a densidade de informagao em uma molécula de DNA sintético:

Nos descrevemos sistemas semelhantes a DNA e RNA construidos a partir de oito
“letras” de nucleotideos (dai o nome “hachimoji”) que formam quatro pares ortogonais.

Esses sistemas sintéticos atendem aos requisitos estruturais necessarios para suportar
a evolugdo darwiniana, incluindo uma coluna de polieletrélito, estabilidade
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termodindmica previsivel e blocos estereorregulares que se ajustam a um cristal
aperiddico de Schrodinger. Os parametros termodindmicos medidos preveem a
estabilidade dos pares de hachimoji, permitindo que o DNA de hachimoji aumente a
densidade de informagdes do DNA natural (HOSHIKA et al., 2019, p. 884).

Os nucleotideos exdégenos sao compativeis com todas as fungdes celulares, e
podem ser transcritas em RNA, aumentando a caixa de ferramentas da biologia
sintética, para futuras aplicagdes.

Qual a importancia entdo de um novo cédigo genético e do xenoDNA? Qual
sua aplicacao pratica? Desenvolvimento de novas proteinas de interesse biomédico.
A possibilidade de produzir proteinas terapéuticas com aminoacidos n&o naturais
pode significar avangos tanto para pesquisa basica quanto para pesquisa biomédica
aplicada e desenvolvimento de tratamentos. Ao adicionarmos tipos inteiramente
novos de grupos as proteinas, podemos nao apenas otimizar atividades ja existentes,
mas adicionar fungdes completamente novas. Assim, podemos transformar bactérias
modificadas em “fundi¢gdes vivas”, produzindo novos tipos de produtos, enzimas,
polimeros ou materiais, combinando aminoacidos sintéticos e naturais (BIELLO,
2015).

A biologia sintética pode desenvolver novas fungdes bioldgicas e gerar novos
usos para bactérias, que vao desde produgao de combustiveis, a sintese de material
de construgdo, comida, etc. (PARINGTON, 2016), inclusive criagcdo de animais
resistentes a infecgbes, com novas ferramentas imunoldgicas.

Ao associar a inser¢ao de novos aminoacidos, aproveitando-se da redundancia
do cddigo genético, junto com a insercdo das 4 novas bases de DNA, as
possibilidades de reescrita do cédigo genético sdo amplas. A produgdo de novas
proteinas sintéticas e diferentes compostos de interesse tornam a biologia sintética
uma ciéncia de possibilidades de desenvolvimento. Exemplos de aplicagdes praticas
envolvem: novos tipos de antibidticos, alimentos, medicamentos, ou novos materiais
quimicos para produc¢ao industrial de roupas e edificios.

Pela similaridade de estratégias, métodos e usos combinados do CRISPR com
as estratégias de biologia sintética, utilizaremos o termo edigdo gendbmica para
designar tanto a os sistemas experimentais do CRISPR, quanto os sistemas
experimentais de biologia sintética. Mas reescrever o codigo genético ainda ndo é o
desenrolar mais dramatico da criagdo de fendbmenos bioldgicos via edigdo gendmica.

Talvez seja a criagdo das primeiras formas de vida sintéticas.
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“What | cannot create, | do not understand” é uma das frases famosas do fisico
Richard Feynman. Primeiramente aplicada a compreens&o de sistemas fisicos, tal
frase poderia descrever bem a filosofia das equipes que trabalham com a criagdo de
vida sintética, com o objetivo de melhor compreender a vida natural.

Recentemente, um desses esforgos foi frutifero, e um grupo de cientistas
conseguiu em laboratério reconstruir um cepa do virus da variola que ja estava extinta
(NOYCE; LEDERMAN; EVANS, 2018) com o uso do CRISPR. A reconstrugéo foi com
o propésito de otimizar a produgao da vacina.

No entanto, ndo podemos considerar a ressuscitagcdo de um virus extinto como
criacao de vida sintética propriamente dita. Mas esse passo ja foi dado pelos pioneiros
da biologia sintética.

Ap0ds cerca de 15 anos trabalhando com criagdo de DNA sintético e modificagao
de microrganismos, a equipe de pesquisa liderada por Craig Venter fez varios avangos
no desenvolvimento de vida sintética.

Em 2010, eles criaram por meios quimicos, a partir de carboidratos (pentoses),
moléculas sintéticas de DNA. Sequenciaram o genoma da bactéria Mycoplasma
mycoides e o sintetizaram artificialmente. Inseriram a cdpia sintética desenvolvida no
laboratorio em uma célula de Mycoplasma capriolum que havia sido esvaziada de
DNA. A bactéria sintética passou a se comportar como o Mycoplasma mycoides, se
tornando assim a primeira forma de vida sintética, quebrando a corrente ininterrupta
de bilhdes de anos que liga todos os organismos vivos ao ancestral comum de toda
vida na terra (GIBSON et al., 2010). A bactéria foi batizada de JCVI-syn1.0.

Além da criagao das primeiras formas de vida com DNA sintético, a equipe de
Venter também criou uma bactéria com genoma artificial, que nao foi copiado de outra
espécie, e sim editado e criado em laboratério. Essa nova espécie foi criada com o
menor genoma para um organismo livre (excluindo parasitas intracelulares
obrigatérios, como virus e outros). O genoma artificial foi construido escolhendo-se os
genes mais elementares para que uma bactéria pudesse sobreviver, excluindo genes
nao essenciais. O minimo de genes que um organismo possui hoje € 473, no genoma
da bactéria sintética batizada de JCVI-syn3.0. Além dos 473 genes, ela carrega
codificada em seu DNA o alfabeto com numeros e pontuacgdes, os nomes em forma
codificada dos 46 criadores, 3 citagdes literarias e o endereco de e-mail da célula
(HUTCHISON et al., 2016).
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Porém, a biologia sintética ndo se limita aos procariotos. Existem esforgos na
tentativa de criar leveduras sintéticas, que sao eucariotos unicelulares. A biologia
molecular das leveduras € muito mais complexa do que a de bactérias e, como
eucariotas, muito mais proximas do ser humano. Um time liderado por Jef Beok
publicou o experimento no qual foi criado, por meios artificiais, uma versao sintética
do cromossomo 9 do Saccharomyces cerevisiae (ANNALURU et al., 2014). Como
uma copia completa do cromossomo 9 seria muito dispendiosa, o time optou por uma
abordagem de melhor custo-beneficio. Eles removeram grandes por¢des do junk DNA
e removeram varios introns. O experimento foi crucial também para testar se o junk
DNA e os introns s&o de fato essenciais para o funcionamento do genoma. A equipe
introduziu o cromossomo 9 sintético e modificado nas células de leveduras que
haviam tido seus cromossomos 9 naturais previamente retirados. Como o relatério do
experimento revela, mais de 50.000 pares de bases foram deletados, inseridos ou
sofreram alguma foram de modificacdo. Considerando que o cromossomo 9 tem
250.000 pares de bases, as mudangas foram significativas. Todavia, as células com
o0 cromossomo sintético cresceram e se reproduziram normalmente (ANNALURU et
al., 2014).

O projeto de Boek continua, e agora visa sintetizar o primeiro genoma completo
de eucarioto, chamado de Synthetic Yeast 2.0 project (Sc2.0). Inclui multiplas equipes
ao redor do mundo. Nessa segunda fase, eles ja sintetizaram 6 dos 16 cromossomos
da levedura, e estéo trabalhando ativamente nos outros. Um aspecto interessante do
projeto € como a leitura e construgdo de genomas permite experimentagéo através da
inversao da ordem dos genes, delecédo e conexdo de segmentos de DNA. De fato, o
genoma é completamente customizavel, como o relatorio do projeto expde:

Genomas sintetizados quimicamente como Sc2.0 sdo totalmente customizaveis e
permitem que os experimentalistas fagam perguntas, de outra maneira intrataveis

sobre a estrutura, fungéo e evolugdo dos cromossomos com uma estratégia de baixo
para cima (bottom-up) (RICHARDSON et al., 2017, p. 1).

A infancia do CRISPR esta marcada por muito otimismo e controvérsias, bem
como pelas intervengdes radicais na linguagem da vida promovidas pela biologia
sintética.

Muitos desenvolvimentos ocorreram desde ent&o, e a historia do CRISPR se
desenrola com muita velocidade. Muitos dos fenédmenos criados com a edigao

gendmica sao controversos, porém, poucos temas cientificos levantam tantos debates
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quanto a possibilidade de intervengéo direta nos genomas humanos e a criagao de

seres humanos geneticamente modificados.

2.3 Interveng6es no genoma humano

A possibilidade de interferirmos no genoma humano, para corrigir genes
patogénicos, tem sido um sonho da medicina desde que iniciamos a compreensao da
relagdo entre a genética e as diversas patologias.

Além da possibilidade da utilizacdo do CRISPR para criagdo de modelos
animais, criagdo de modelos fisiopatoldgicos e uso da investigagédo para descobertas
da fisiologia, podemos utilizar os modelos desenvolvidos com CRISPR para
desenvolver novos tratamentos e novas formas de diagnostico.

Porém, existe também a possibilidade do uso direto do CRISPR na forma da
modificagdo dos genomas humanos, para a realizagao da terapia génica. Para que as
terapias génicas sejam realizadas, devemos levar em conta o estado atual de
compreensao da genémica humana e da sua ligagdo com a fisiopatologia das diversas
doengas. Apds a compreensdo dessa relagdo, a dificuldade seguinte € como
estruturar uma terapia efetiva a partir do CRISPR.

Em se falando de terapia génica com CRISPR, a edicdo gendmica promete
tratamentos com possibilidade de transformar a vida de pacientes, e nos casos de
algumas doencas, a possibilidade de curas completas que salvam vidas.

O maior impacto da tecnologia CRISPR no desenvolvimento de tratamentos
meédicos se dara, obviamente, na pesquisa de doengas genéticas, notadamente nas
chamadas doengas monogénicas. A maior facilidade sera em relagdo as doencgas
genéticas do sangue, pela facilidade de aplicacdo do CRISPR ao tecido sanguineo. E
possivel a remogao da medula 6ssea e a corregao do defeito genético. Isso seria feito
com a modificagdo das linhagens de células tronco que produzem as células do
sangue, e substituindo o tecido com a mutagao patogénica pelo tecido geneticamente
modificado saudavel, possibilitando assim a cura de muitas doengas genéticas do
sangue. Porém, a estratégia para terapia génica em tecidos sdélidos ainda é um
desafio.

Os usos das tecnologias de edicdo génica sao variados, com potencial de
impacto médico, politico e econdmico. Todos esses usos sao relevantes e requerem

reflexdes filoséficas. Dentro dessa perspectiva, por ora € necessario focar em um dos
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usos mais controversos das tecnologias de engenharia genética: a edigdo do genoma
humano.

A essa altura é importante diferenciarmos alguns conceitos que s&o abarcados
pelo termo “edicdo gendmica” (a) terapia génica em células somaticas (nao
herdaveis); (b) terapia génica em células germinativas (herdaveis); (c) edigéao
terapéutica de embrides humanos; e (d) melhoramento humano genético (edigdo
gendmica n&o-terapéutica em linhagem somatica, germinativa ou embrido).

Em geral, terapia génica em células somaticas (ndo-herdaveis) € amplamente
aceita pela comunidade médica e cientifica como moral. Muitos consideram que nao
seja muito diferente de qualquer outra forma de tratamento:

(...) parece haver um amplo consenso internacional, decorrente de décadas de
pesquisas e ensaios clinicos com terapia génica, que uma intervengdo em células
somaticas realizada para modificar a composigao genética de uma pessoa para fins de
tratamento de doencgas n&o é apenas permissivel, mas encorajada, desde que se prove

segura e eficaz (NATIONAL ACADEMIES OF SCIENCES, ENGINEERING AND
MEDICINE, 2017 p. 112, tradugéo nossa).

O transplante de medula 6ssea, que vem sendo realizado de maneira bem-
sucedida ha décadas, introduz células de doadores com um genoma diferente do
receptor, que passam a integrar o corpo do paciente e a produzir suas células do
sangue. Essa situagéo cria o que chamamos de quimerismo, um organismo com dois
genomas circulando (0 genoma do receptor nas células somaticas, e 0 genoma do
doador nas células do sangue). Nao foram levantadas obje¢cdes mais sérias ao
transplante de medula éssea do ponto de vista bioético. Inclusive, a terapia génica
com CRISPR em células somaticas ja € usada para tratamento de certas formas de
imunodeficiéncia congénita, sem que se tenha questionado a legitimidade desses
tipos de terapias (DE RAVIN et al., 2016).

Entretanto, o consenso desaparece quando passamos da terapéutica para o
melhoramento. Podemos considerar que atualmente o melhoramento humano /ato
sensu ja acontece. Pode-se inclusive considerar uma escala do mais trivial ao mais
radical: do tingimento de cabelo, hipertrofia muscular com uso de anabolizantes,
cirurgia plastica cosmética, a edicdo do genoma humano.

Outras agdes entram na categoria de medidas preventivas, mas que de certo
modo sdo também um tipo de melhoramento humano, como o fortalecimento do
sistema imune através da vacinag&o. A vacinagao entraria numa zona cinzenta no

espectro que vai do puramente terapéutico/regenerativo/preventivo ao puro
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melhoramento humano. Outros exemplos s&do as cirurgias de corregdo de catarata
com implante de lentes intraoculares (LIO), que aumentam a acuidade visual do
paciente acima do que ele poderia ter naturalmente, mesmo antes da doenca, além
de serem equipadas com um filtro de proteg¢ao contra radiagcéo ultravioleta.

No momento, a unica barreira que impede a ampla experimentagdo génica com
células de linhagens germinativas e embrides humanos s&o restricbes éticas e
recomendacgdes da propria comunidade académica. O documento mais importante
que traz recomendacgdes éticas sobre o tema é o ja citado consenso do Committee on
Human Gene Editing das National Academies of Sciences, Engineering and Medicine
dos EUA. O consenso foi publicado pela instituicdio em 2017 e traz diversas
recomendacdes, inclusive a proposta de moratéria das pesquisas com CRISPR em
embrides humanos. E importante lembrar que essa moratéria ndo tem poder
regulatorio, e as agéncias nao tém legitimidade juridica para fazer cumprir suas
determinagdes, nem no ambito nacional nem no internacional.

A regulacao do uso e manipulag&o génica varia muito entre os paises e ha pelo
menos 4 paises com projetos de regulamentagdo das pesquisas com edigédo
gendmica humana:

Até o momento, quatro paises (Suécia, Reino Unido, Japdo e China) aprovaram
protocolos de pesquisas de edigdo de genoma com CRISPR em embrides humanos,
com outras jurisdigdes considerando tal aprovacéo. Enquanto isso, os ensaios clinicos
em andamento que testam terapias com células-tronco hematopoiéticas e iPSC
(células tronco pluripotentes induzidas) preparam o terreno para as terapias génicas

da préxima geragao e mudam o paradigma em favor das alternativas envolvendo
edigdo do genoma (BARRANGOU; DOUDNA, 2016, p. 938, tradugéo nossa).

Entre as recomendagdes mais importantes do Comité sobre edicdo génica
encontramos a que regula o uso de edigdo genémica para terapia génica em linhagens

germinativas:

A luz das preocupagdes técnicas e sociais envolvidas, o comité concluiu que os ensaios
clinicos com edigdo de genoma de linhagens germinativas poderiam ser permitidos,
mas somente ap6s mais pesquisas voltadas a satisfazer os padrbes de risco/beneficio
envolvidos em pesquisas clinicas, mesmo assim, apenas por razdes imperiosas e sob
supervisdo estrita. Seria essencial que esta pesquisa fosse abordada com cautela, e
que ela continuasse sob ampla discussdo publica (NATIONAL ACADEMIES OF
SCIENCES, ENGINEERINGAND MEDICINE, 2017 p. 5, tradugao nossa).

Ja em relagdo ao uso nédo terapéutico, mas para melhoramento humano, o

comité sugere que mais discussdes sdo necessarias:

O comité recomenda que a edigdo do genoma para outros fins que n&o o tratamento
ou a prevengao de doengas e deficiéncias ndo deva prosseguir neste momento, e que
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€ essencial que essas discussdes publicas precedam quaisquer decisdes sobre se ou
como realizar ensaios clinicos de tais aplicagbes (NATIONAL ACADEMIES OF
SCIENCES, ENGINEERINGAND MEDICINE, 2017, p. 7, tradugéo nossa).

Percebemos que a comunidade académica, em geral, e o Comité, em
particular, ttm se posicionado de forma cautelosa em relagdo as possibilidades de
intervenc&o no genoma humano. Porém, os transumanistas levantam uma importante
objecdo a cautela e a moratéria, e defendem uma postura diferente em relacédo as
tecnologias emergentes.

Em 18 de abril de 2015, uma equipe de 16 cientistas chineses publicou, em um
periodico cientifico virtual gratuito (open access) chamado ProteinandCell, o primeiro
trabalho em que se utilizou a tecnologia derivada do CRISPR para edi¢do de genoma
em embrides humanos: “CRISPR/Cas9-mediated gene editing in human tripronuclear
zygotes” (LIANG et al., 2015). A publicagdo da equipe chinesa seguiu-se uma
avalanche de criticas da comunidade cientifica. As criticas abordavam tanto aspectos
éticos quanto técnicos da experimentagao e edigao gendmica em seres humanos. Os
zigotos foram descartados ao final da pesquisa.

Com esse artigo, ficou demonstrado que a edicdo do genoma humano nao s6
€ possivel, como também n&o apresenta nenhuma dificuldade em especial. Com o
CRISPR é possivel alterar-se virtualmente qualquer segmento do genoma humano,
ativar/desativar qualquer gene e inserir trechos extragenédmicos nos cromossomos
humanos, alterar mediadores epigenéticos e interferir em proteinas reguladoras. E
possivel fazer isso conservando-se todas as facilidades, baixo custo e acuracia ja
descritos da técnica CRISPR.

Apés essa primeira incursdo na modificagdo de genomas humanos em
linhagens germinativas, tivemos o infame caso do médico chinés He Jiankuique, que
efetuou a primeira modificagdo genémica em seres humanos, implantando um
suposto gene de resisténcia ao virus do HIV em bebés na China. As duas primeiras
criangas com genoma editado por CRISPR nascerem em 18 de outubro de 2018. Dr.
He apresentou seu achado em um forum em Hong Kong em novembro de 2018,
desencadeando uma série de criticas da comunidade cientifica.

E quase um consenso que a acdo de He foi precipitada, sintetizada pela
resposta de uma das cientistas presentes na conferéncia: “Tendo escutado o Dr. He,
s6 posso concluir que isso foi equivocado, prematuro, desnecessario e em grande
parte inutil” (CYRANOSKI, 2018, tradug&o nossa).
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Porém, independentemente da maneira como a primeira criacdo de seres
humanos geneticamente modificados ocorreu e de todas as validas criticas ao
processo, existe um grupo de fildsofos que defende que esse tipo de intervengéo deve
ser feito, desde que com o cuidado e preparos necessarios. Essa filosofia € conhecida
como transumanismo.

O transumanismo é um termo amplo, que traduz varias correntes de
pensamento que se desenvolveram a partir da década de 1980. Defende uma
abordagem interdisciplinar para a compreensé&o e a avaliagdo de oportunidades para
melhoramento humano e aprimoramento da condigdo humana, que se abriram com
os avangos tecnolégicos (BOSTROM, 2003). Especial atencdo € dedicada as
tecnologias atuais, como engenharia genética, tecnologia da informacéo,
nanotecnologia, bem como tecnologias futuras ou emergentes.

Entre os temas de interesse do transumanismo incluem-se o aumento da
expectativa de vida, a erradicacdo de doencas, a supressao de formas de sofrimento
desnecessarias, bem como o melhoramento intelectual, fisico e emocional do ser
humano. O transumanismo é um herdeiro do pensamento humanista e utilitarista,
conforme afirma Nick Bostrom:

O transumanismo tem raizes no pensamento humanista secular, porém, é mais radical
na medida em que defende ndo apenas os meios tradicionais de melhorar a natureza
humana, como educacao e refinamento cultural, mas também a aplicacao direta da

medicina e da tecnologia para superar alguns dos nossos limites bioldgicos basicos
(BOSTROM, 2003, p. 494, tradugéo nossa).

Em relacdo a moratdria proposta para pesquisas de edigdo genbébmica em
embrides, os autores transumanistas argumentam contra o que chamam de viés
cognitivo da preferéncia pelo status quo. Afirmam que qualquer decisdo de parar as
pesquisas deve ser comparada aos beneficios potenciais que elas trariam na cura de
doengas e redugao do sofrimento humano. Logo, é uma decisdo que carrega certo
fardo e deve estar muito bem fundamentada:

(...) a engenharia genética possui um grande potencial para aliviar o sofrimento humano
desnecessario. Todos os dias que a introdugcdo de melhorias genéticas humanas é
postergada é um dia de perda de potencial individual e cultural, e um dia de tormento
para muitos dos infelizes acometidos por doencgas potencialmente preveniveis. Visto
sob esta 6tica, os defensores da proibigdo ou da moratéria na modificagdo genética
humana devem assumir um pesado 6nus da prova para que a balanca da razdo se
incline a seu favor. Transumanistas concluem que tal prova nio foi adequadamente
demonstrada (BOSTROM, 2003, p. 499, tradugéo nossa).
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Um dos pontos centrais dessa filosofia € o entendimento de que o uso
responsavel da tecnologia e outros meios racionais pode eventualmente levar a
humanidade a atingir a chamada condig&o pés-humana.

A filosofia transumanista contrasta com outras filosofias morais que propdem
uma atitude cautelosa em relagéo a novas tecnologias. O pensamento transumanista
propde uma abordagem mais receptiva em relagéo a politica tecnoldgica:

Certos tipos de obje¢des contra modificagdes de linhagens germinativas ndo sao muito
valorizados por um interlocutor transumanista. Por exemplo, objecées baseadas na
ideia de que ha algo inerentemente errado ou moralmente suspeito no uso da ciéncia
para manipular a natureza humana sao consideradas, pelos transumanistas, como
equivocadas. Além disso, os transumanistas enfatizam que certas preocupacdes
especificas sobre aspectos arriscados das melhorias genéticas, mesmo quando tais
preocupacgdes sdo legitimas, devem ser julgadas em comparagdo com 0s enormes

beneficios potenciais que poderiam advir da tecnologia genética empregada com
sucesso (BOSTROM, 2003, p. 497, tradugéo nossa).

Fica claro o otimismo com que os transumanistas defendem a edicao
gendmica. Seria possivel imaginar que, conforme o aperfeigoamento das técnicas de
edigdo gendmica, o melhoramento humano se tornaria cada vez mais aceitavel e o
otimismo transumanista se tornaria hegemoénico? O Committee on Human Gene
Editing refletiu sobre essa possibilidade e concluiu:

Conforme a edigdo de genoma humano melhora tecnologicamente, existem motivos
para acreditar que os riscos a saude e a seguranga dos individuos diminuirdo. Se esses
riscos se tornarem minimos, pode-se supor que os beneficios potenciais exigidos para
justificar seu uso também diminuirdo. Assim, a medida que a tecnologia melhora, sua
aplicacdo pode estender-se de doengas graves a doengas menos graves, a prevengao
e, a longo prazo, ao melhoramento humano, nos termos em que seja definido

(NATIONAL ACADEMIES OF SCIENCES, ENGINEERING AND MEDICINE, 2017, p.
115, tradugéo nossa).

Alguns transumanistas argumentam inclusive que o melhoramento humano
nao so € desejavel como tem se tornado imperativo. As transformagdes que a prépria
espécie humana esta causando, como as mudancgas climaticas ou a colonizacéo de
Marte, requerem que fagcamos melhoramentos artificiais na espécie (BOSTROM,
2003). E argumentam que ndo devemos deixar que as mudangas na espécie humana
figuem a cargo do lento processo de mutagdes espontaneas aleatorias combinadas
com o processo de seleg¢ao natural.

A existéncia de tecnologias viaveis de edigdo génica nos forga a discutir as
nuangas de até onde ir com a modificacdo de genomas humanos. Especialistas
parecem concordar que ndo existem maiores problemas com a terapia génica em

células somaticas, apesar de existirem naturalistas que consideram qualquer forma
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de modificagdo genética um pecado grave contra a natureza e uma perversao da
dignidade da vida e da pessoa humana. Outros grupos, mais proximos dos
transumanistas, recusam-se a reconhecer qualquer sacralidade do genoma humano,
e entendem que o genoma nada mais é que um hardware a disposigao, para ser
atualizado, melhorado, consertado e modificado. Conforme vimos, os transumanistas
inclusive consideram que seria irracional e imoral a ndo utilizagdo de tecnologia de
edicdo de genomas humanos para curar e tratar doengas genéticas.

Independente da posi¢cao que se tome sobre a edigdo de genomas humanos,
todos parecem concordar que esse € um dos grandes temas do nosso tempo, e os
debates provavelmente nao irdo arrefecer num futuro préximo.

O caso altamente controverso do Dr. He nos da algumas licdes importantes.
Nem tudo séo flores quanto o assunto € edigdo génica. Ao que tudo indica, o suposto
beneficio de imunizagéo contra o virus HIV n&o se concretizou apds analise genética
das gémeas, apds o nascimento. Aparentemente, existem mecanismos de reparagao
que poderiam estar presentes e em acgao, que reparam as alteracdes introduzidas,
diminuindo, assim, muito da efetividade das interven¢des do CRISPR.

Outra licdo importante foi a prisdo do Dr. He e seu posterior banimento da
comunidade cientifica, por experimentacdo com linhagens germinativas humanas,

sem o respeito as fases necessarias para pesquisa em seres humanos.
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3 EXPLICAGOES REDUCIONISTAS NA EDIGAO GENOMICA

“Reductionism is one of those things, like sin, that is only mentioned by people who
are against it” — Richard Dawkins

3.1 Reducionismo e Antirreducionismo em Filosofia da Ciéncia

O reducionismo em filosofia da ciéncia € a tese de que a investigagao cientifica
em um dominio da natureza (e seus respectivos conceitos, leis e teorias) pode ser
explicada e compreendida por conceitos de um outro dominio mais fundamental na
escala (NAGEL, 1961; SARKAR, 2005). Nessa compreensao classica, a quimica
poderia ser reduzida a explicagdes da fisica fundamental, e a biologia poderia ser
reduzida em termos de quimica e fisica. A termodinamica poderia ser reduzida a teoria
cinética, bem como a genética mendeliana seria reduzida a genética molecular.

Discussdes sobre a relevancia dos diferentes niveis na escala sdo muito
comuns, tanto na filosofia da ciéncia, quanto nas ciéncias em si. A visdao de uma
natureza hierarquizada em diferentes niveis de organizacdo, do nivel mais
fundamental para os niveis mais altos, estd no cerne do pensamento bioldgico. E
frequente, em livros didaticos de biologia, a apresentac&o dos niveis de organizagéo
bioldgica, e as relagdes entre eles. Por exemplo, no livro didatico Biologia de Campbell
(REECE et al., 2015), o capitulo 1 apresenta a organizagdo da vida de maneira
descendente, rumo aos niveis fundamentais de organizagao da vida. Esses niveis, do
menos fundamental ao mais fundamental, sdo: (1) biosfera, (2) ecossistemas, (3)
comunidades, (4) populagdes, (5) organismos, (6) 6rgaos e sistemas de 6érgéos, (7)
tecidos, (8) células, (9) organelas e, finalmente, (10) moléculas. Muitos autores
consideram o nivel molecular como o nivel fundamental da biologia, outras defendem
a reducdo da biologia molecular em quimica e fisica. E, a partir do movimento
contrario, encontramos os tipos mais comuns de explicagdes redutivas na biologia,
e.g., explicamos as organelas em termos moleculares, explicamos o comportamento
celular a partir do funcionamento das organelas, explicamos o funcionamento dos
tecidos em termos do comportamento celular, dai em diante.

Logo, a nogdo de uma natureza organizada e hierarquizada em niveis tem

profunda raiz no pensamento cientifico e biologico.
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O dogma central da biologia molecular foi uma das bases da biologia no século
XX, e pode ser entendido como o programa de pesquisa que fundamenta o
reducionismo genético, i.e., a tentativa de explicar a fenogénese (produgcédo de
fendtipos) com base no conceito de gene, genoma e biologia molecular. Esse
programa de pesquisa pode ser sintetizado pela frase do eminente reducionista
Francis Crick: “O objetivo do movimento moderno na biologia € explicar toda a biologia
em termos de fisica e quimica” (CRICK, 1966, p. 10 apud KAISER, 2015, p. 59,
tradugéo nossa).

Certamente, o reducionismo néo fica restrito somente aos ramos experimentais
da biologia, como a biologia molecular. O pensamento evolutivo também tem uma
vertente reducionista chamada de selecionismo de gene, pressuposto implicito da
genética de populagdes, conforme explica David Hull:

O selecionismo de genes é uma forma extrema de reducionismo. Um reducionista
tradicional insiste que uma espécie nada mais é do que os organismos que a compdem
e as relagdes entre eles. Um organismo, por sua vez, nada mais é do que todas as
células, tecidos e assim por diante que as compdem e as relagdes entre elas. De
acordo com os selecionistas de genes, as espécies devem ser tratadas como se
fossem nada mais que genomas. (...), a maior parte do trabalho em genética

populacional desde a sua concepgao tem sido implicitamente selecionista de genes
(HULL, 1988, p. 422, tradugéo nossa).

Contudo, nem todos aceitam a redug¢do da biologia em termos da fisica e da
quimica. Os programas de pesquisa reducionistas, apesar de terem sido progressivos
em termos de descobertas cientificas ao longo do século XX, vém sofrendo criticas e
reinterpretacbes na era pos-genOmica. Controvérsias entre o reducionismo e
antirreducionismo estdo em alta nas discussdes cientificas. Defensores e detratores
disputam a hegemonia em varias ciéncias e na filosofia. Para citar alguns, temos
controvérsias entre biologia celular e suas partes moleculares, neurbnios e
populag¢des neuronais, sobre genes e moléculas, ou sobre as causas e consequéncias
do cancer.

Ademais, alguns antirreducionistas mais radicais chegam a afirmar o fim da era
reducionista na biologia, e o inicio de um programa de pesquisa mais holistico e
antirreducionista: “Hoje em dia, muitos bidlogos falam de uma nova era, i.e., a era pos-
genbmica, que normalmente vem acompanhada de criticas as abordagens
reducionistas tradicionais” (KAISER, 2015, p. 190, tradugao nossa).

Varios fatores contribuiram para as criticas aos programas reducionistas. A

ascensao da epigenética e a compreensao de seus mecanismos trouxeram duvidas
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sobre a validade do reducionismo genético. A pesquisa em epigenética privilegia as
explicagbes baseadas nas interagdes das sequéncias de DNA em conjungédo com 0s
marcadores epigenéticos e contribuicbes ambientais (environmental inputs), na
formagao dos fendtipos.
De fato, muitos pesquisadores acreditam que os achados da epigenética geral,
e os achados sobre heranca epigenética em particular, estariam forcando a
rediscussao das bases da Sintese Neodarwiniana. Em seu livro Evolution in Four
Dimensions, Jablonka e Lamb desafiam aquilo que chamaram de “a versao do
neodarwinismo centrada no gene que dominou pensamento biolégico nos ultimos 50
anos” e também questionaram a “versao usual da Teoria da Evolugdo de Darwin, em
que a adaptacéo ocorre através da sele¢ao natural das variagdes genéticas do acaso”
(JABLONKA; LAMB, 2014, p. 1, tradugao nossa). Nesse livro, as autoras firmam as
bases da Sintese Evolutiva Estendida (SEE), uma nova abordagem a biologia que
visa substituir o paradigma da Sintese Neodarwiniana, e com tendéncias
antirreducionistas.
Os proponentes da SEE, assim como outros criticos do reducionismo, rejeitam

a visdo gene-centrada da biologia e da evolugédo. Nas palavras de Kevin Laland:

Em nossa opinido, esse foco “gene-centrado” falha em capturar toda a gama de

processos que direcionam a evolugdo. Pecas faltantes incluem como o

desenvolvimento fisico influencia a geragao de variagéo (viés de desenvolvimento);

como o ambiente molda diretamente os tragos dos organismos (plasticidade); como os

organismos modificam os ambientes (construgdo de nicho); e como os organismos

transmitem mais do que genes através das geragbes (heranga extragenética). Para

TEP (Teoria Evolucionaria Padrédo), esses fendmenos sdo apenas resultados da

evolugdo. Para o SEE (Sintese Evolutiva Estendida), eles também s&o causas
(LALAND et al. 2014, p. 162, tradugao nossa).

Antirreducionistas tendem a enfatizar a autonomia explicativa dos niveis mais
altos da organizagdo dos sistemas bioldgicos, defendendo a prioridade explicativa
desses niveis ou defendendo a igualdade explicativa de multiplos niveis da escala
explicativa. Eles se preocupam com possibilidade de os programas de pesquisa
reducionistas subestimarem a complexidade dos organismos ou dos sistemas
biolégicos. Fazer pesquisa de maneira reducionista implica na decomposi¢cao do
objeto em suas partes, analisando as partes isoladamente, ou analisando as partes
fora de seu contexto original. Antirreducionistas entendem que essa abordagem leva
ao erro e a simplificacdo, além da auséncia da explicacdo de como as partes isoladas

interagem.
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Ainda, o proprio conceito de gene passa por escrutinio. Ele era previamente
compreendido como um trecho de DNA que codifica um produto funcional, uma unica
cadeia polipeptidica ou molécula de RNA (EL-HANI; MEYER, 2013). Agora, esse
antigo conceito de gene passa por uma crise, apos descobertas sobre genética em
eucariotos que evidenciam a real complexidade na relagdo entre segmentos de DNA
e RNAm/polipeptidios. Percebeu-se que essa relacio, tao cristalina na apresentacao
classica do dogma central da biologia molecular, € muito mais complexa do que se
poderia imaginar. Existem, inclusive, pesquisadores sugerindo que o proprio conceito
do gene molecular deveria ser abandonado (KELLER, 2000).

Entretanto, desde 2012, com a explosdo dos experimentos em engenharia
genética com a técnica CRISPR, focados em edicdo de segmentos de DNA e
mudangas em genomas, foi possivel o desenvolvimento de novos fendmenos
biolégicos em bactérias, plantas e animais, firmemente baseados no conceito classico
de gene molecular.

Assim, entramos em um dilema: ao mesmo tempo em que o reducionismo
genético e o conceito de gene molecular sofrem duras criticas por parte do campo
antirreducionista, emergem praticas laboratoriais como as do CRISPR, que trabalham
sem problemas a partir do reducionismo. Qual a melhor lente para compreender os
sistemas bioldgicos? E possivel que uma visdo diferente do debate sobre gene-
centrismo emerja se levarmos em consideragdo o aspecto experimental dessa
equagao? Como o estudo da edi¢do gendmica pode auxiliar na compreenséo dessas
controvérsias? Reflexdes a partir da filosofia da ciéncia podem ajudar a responder
algumas dessas questdes.

Uma das tarefas da filosofia da ciéncia & explicitar os pressupostos filosoéficos
que estdo implicitos na pratica cientifica. O reducionismo epistemoldgico € um desses
pressupostos implicitos da edicdo gendémica que pretendemos explorar. Olhamos
para as explicagdes reducionistas na pratica para entender em que medida elas se
diferenciam de explicagbes nao-reducionistas em biologia molecular e edi¢cao
gendmica. Mas se queremos identificar se uma explicagao biologica € reducionista, a
primeira dificuldade € compreender o argumento, uma vez que os bidlogos na pratica
nao explicitam se suas explicagdes sdo ou ndo reducionistas. Eles focam apenas se
a explicagdo é ou nao correta, relevante, valida ou falsa, e o carater reducionista ou

antirreducionista nido necessariamente é levado em conta.
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Logo, muitas das controvérsias cientificas surgem pela auséncia de clareza
sobre o0 que esta em disputa. O mesmo € valido para controvérsias filosoficas em torno
da adequacao do reducionismo. Para compreendermos tal controvérsia € necessario,
primeiro, clareza do que estamos tratando. Existem diversas maneiras de utilizar o
termo reducionismo, e o uso nao criterioso do vocabulo pode turvar o pensamento.
Por exemplo, inicialmente temos a distingdo entre reducionismo ontologico e
reducionismo epistemologico. Dentro do reducionismo epistemologico, podemos
dividir a controvérsia entre reducionismo metodoldgico, reducionismo de teorias,
reducionismo explicativo (ou explicagbes redutivas), isso sem incluir algumas
descricbes especiais que debateremos aqui, como os conceitos de redugao forte
(strong reduction) (SARKAR, 2005) e o relato éntico de explicagdes redutivas (ontic
account of explanatory reduction) (KAISER, 2015). Para seguirmos o debate, tais

distingdes sao necessarias.

3.2 Reducionismo Ontolégico versus Reducionismo Epistemolégico

E importante apresentarmos a distingdo entre reducionismo ontolégico e
epistemoldgico. Entendemos que, em filosofia da biologia, o reducionismo ontologico
€ equivalente ao fisicismo, i.e., a tese metafisica de que tudo é fisico, ou que existe
uma superveniéncia sobre o fisico (STOLJAR, 2011). O fisicismo ou reducionismo
ontoldgico € um pressuposto quase consensual na pratica da maioria das ciéncias
contemporaneas. Igualmente, partimos do pressuposto de que todos os fatos
biolégicos sdo, em ultima instancia, fatos fisicos, i.e., ndo se aceita a existéncia de
fatos, estados ou processos nao fisicos. Qualquer fato biolégico nada mais é do que
um fato fisico complexo (ROSENBERG, 2006). Consideramos que as ontologias
dualistas, e.g., vitalismo, falharam e foram abandonadas pela biologia. Assim,
consideramos cientificamente incontroversa a tese de que a vida € composta pelas
entidades da fisica, conforme aponta Rosenberg:

O dualismo da substancia em biologia n&o seria dificil de expressar, embora seja dificil
de encontrar alguém que acredite nele. A ideia de que os processos biolégicos ndo séo
fisicos, que envolvem espiritos vitais, faiscas divinas, enteléquias ou pontos 6megas,
€ bastante clara. Mas foi extirpada da ciéncia logo apés o comego do século passado.
Nao € uma opgao viva. Os Unicos bidlogos que negam o fisicismo sdo uma variedade

de excéntricos ou criacionistas, a quem a ciéncia séria nao presta atengdo. Somos
todos fisicistas agora (ROSENBERG, 2006, p. 4, tradug&o nossa).
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Aceitando que o reducionismo ontolégico € consensual na biologia, podemos
caminhar para controvérsias mais interessantes. Por exemplo, aceitar o reducionismo
ontoldgico ndo acarreta necessariamente endossar o reducionismo epistemologico.
Reducionismo epistemoldgico é a tese de que os niveis mais fundamentais da escala
sejam os niveis privilegiados para as explicagées. No caso da biologia, mesmo
aceitando que todos os fendbmenos estudados pela biologia sdo compostos apenas
por entidades fisico-quimicas, ndo se segue que o nivel na escala da biologia
molecular seja necessariamente o nivel epistemologicamente privilegiado para as
explicagdes cientificas (MITCHELL, 2003 apud KAISER, 2015).

Nesse contexto, o fisicismo ndo-reducionista aceita que todos os objetos da
ciéncia sdo compostos por entidades da fisica, porém nao-reducionistas no sentido
que essas entidades, embora compostas de particulas fundamentais, sao
determinadas em seus préprios niveis na escala.

De modo que nao existe uma relagdo direta ou necessaria entre a estrutura
ontolégica do mundo e a estrutura epistemoldgica das teorias ou explicagbes
cientificas, por isso, o reducionismo ontolégico e o antirreducionismo epistemologico
podem ser posi¢cdes compativeis. Assumimos que ndo existe necessariamente um
nivel explicativo prioritario para a ciéncia.

Um aprofundamento no significado ontolégico do fisicismo extrapola os
objetivos deste trabalho, mas aceitamos o ponto de que a filosofia da biologia, em sua
quase totalidade, trabalha a partir do fisicismo ontolégico e/ou reducionismo
ontoldgico. Por outro lado, entendemos que o debate em torno do reducionismo e
antirreducionismo epistemoldgico ainda esta em disputa.

Logo, questdes ontologicas e questdes epistemoldgicas s&o distintas em
relagdo ao debate sobre reducionismo e, mesmo em edigdo gendmica, nem todas as
explicagbes precisam necessariamente ser explicitas em termos moleculares ou
fisico-quimicos somente porque aceitamos o reducionismo ontolégico.

Em suma, o reducionismo ontoldgico, i.e., fisicismo, € consensual para os
cientistas e filosofos da biologia. As controvérsias ocorrem no campo da
epistemologia, envolvendo qual a melhor maneira de descrever a natureza, e quais
perguntas podem ser respondidas pelos reducionistas por um lado, e pelos

antirreducionistas por outro.
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3.3 A strong reduction de Sahotra Sarkar

Sarkar descreve o que entende como reducionismo epistemoldgico
apresentando as trés intuicbes que compdem o que ele chamou de reducéao forte
(strong reduction). Ele delineia, com seus trés critérios, o que faz com que uma
explicagéo cientifica seja ou nao redutiva. Para Sarkar, as redugdes fortes seriam as
reducdes verdadeiramente cientificas, pois apresentam as condi¢ées necessarias e
suficientes para explicar adequadamente um fenémeno e progredir a ciéncia em torno
daquela explicagao:

Essas intuigbes podem ser expressas em trés critérios: (1) fundamentalismo - a
explicagdo de uma caracteristica de um sistema invoca apenas regras (as “regras
fundamentais”) de um dominio diferente, mais fundamental; (2) hierarquia abstrata - o
sistema é representado como uma hierarquia de entidades, com niveis inferiores da
hierarquia sendo considerados mais fundamentais que os superiores; e (3) hierarquia

espacial - a hierarquia mencionada em (2) se da no espaco fisico (em vez de em algum
espaco abstrato) (SARKAR, 2005, p. 108, tradugéo nossa).

Os critérios apresentados por Sarkar sido relativos a uma forma de
reducionismo explicativo e se aplicam as explicagdes reducionistas. Ou seja, ao
avaliarmos se uma explicagéo cientifica € reducionista, deveriamos checar se ela
satisfaz as trés intuicbes propostas pelo autor.

Assim, ao analisarmos os critérios apresentados chegamos a algumas
conclusdes, por exemplo, o critério do fundamentalismo envolve a identificagdo de
pelo menos dois reinos em uma explicacao. E, apos a identificagdo desses dois reinos,
que a explicacédo defina os termos do reino menos fundamental em termos do reino
mais fundamental. De maneira que se dé ao reino fundamental o privilégio
epistemoldgico e explicativo. Para o autor, o fundamentalismo €& um critério
necessario, mas insuficiente para a strong reduction, mas ele considera que o
fundamentalismo é uma condigao necessaria e suficiente para o que chamou de weak
reduction. As redugdes fracas sao aquelas que satisfazem o critério de
fundamentalismo, porém, sem especificar as relagdes hierarquicas entre os niveis e
sem o critério espacial.

O segundo critério, o das hierarquias abstratas entre os reinos, postula que,
apos identificar os diferentes reinos nos quais habitam os objetos da redugédo, deve-
se estabelecer a hierarquia causal entre eles. Um exemplo utilizado pelo autor seria a

hierarquia na genética molecular entre alelo-genoétipo-fendtipo. A hierarquia abstrata
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coloca que os niveis mais fundamentais controlam e causam os menos fundamentais
(alelo definindo o gendtipo, gendtipo definindo fendtipo etc.).

O terceiro critério necessario para uma explicacdo redutiva verdadeira, i.e.,
strong reduction, é que tanto o fundamentalismo quanto as hierarquias abstratas
sejam articuladas em termos de uma hierarquia espacial, um local definido na escala,
e ndo apenas com entidades abstratas hipotetizadas.

Conforme Sarkar argumenta, um exemplo de uma explicagdo reducionista
fraca por auséncia da hierarquia abstrata seria a genética mendeliana. Enquanto os
fatores postulados por Mendel satisfaziam os critérios de fundamentalismo e
hierarquia abstrata (os fatores determinavam os fenétipos), ndo satisfazia o critério de
hierarquia espacial, uma vez que os fatores eram entidades abstratas hipotetizadas.

Podemos dizer que a genética molecular, pelo menos desde a hipotese
cromossOmica de Morgan, passou a se caracterizar como um modelo de redugao
forte, uma vez que, ao localizar os fatores no gene, todos os trés critérios foram
satisfeitos.

A descricdo de Sarkar foca nas explicacdes redutivas principalmente da
biologia molecular, porém, as intuicbes que ele delineia sao critérios gerais
interessantes que podem ser aplicados na avaliagao de quaisquer explicagdes, para

tentarmos definir se sdo explicagdes redutivas ou nao.

3.4 A ontic account das explicagoes redutivas de Marie Kaiser

O que sé&o explicagdes reducionistas em ciéncias biologicas? Qual a diferencga
entre uma explicagdo reducionista e uma né&o reducionista? Essas sao algumas das
perguntas que Marie Kaiser responde em seu livro Reductive Explanations in the
Biological Sciences (2015), que nos apresenta definicdo exaustiva do reducionismo
explicativo, i.e., das explicagcdes reducionistas, conforme ocorrem na pratica cientifica.

Antes de nos aprofundarmos nas caracteristicas das explicagbes redutivas,
convém apresentar uma das mais classicas explicagbes redutivas da fisiologia: a
bomba de soédio-potassio (Na*/K*ATPase) na membrana celular. Ela nos dara um
exemplo de como ocorrem as explicagdes redutivas na pratica. Com fim de explicar o
gradiente eletrolitico entre o meio intracelular e o meio extracelular, e
consequentemente explicar o impulso elétrico e a transmisséo de sinais elétricos no

sistema nervoso central, a contracdo muscular, equilibrio hidroeletrolitico, a
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homeostase, o metabolismo, e demais fendmenos de niveis mais altos que dependem
da explicagdo do gradiente eletrolitico, elaborou-se a explicagdo em termos do
funcionamento molecular da bomba na membrana celular.

A Na*/K*ATPase € uma proteina transmembrana que faz transporte ativo com
queima de ATP para transportar ion Na+ para fora do meio intracelular e bombeia ion
K+ para dentro do meio intracelular, contra o gradiente eletroquimico. Trata-se de um
transporte ativo com queima de ATPs.

A Na'/K*ATPase é uma proteina transportadora transmembrana. E um
complexo de duas proteinas globulares separadas: uma maior, chamada de
subunidade A, com um peso molecular de cerca de 100.000, e uma menor, chamada
de subunidade B, com um peso molecular de cerca de 55.000. A bomba apresenta 3
caracteristicas importantes para seu funcionamento: (1) Possui trés sitios de ligagao
de ions de sédio na porgéo da proteina que se projeta para dentro da célula; (2) Possui
dois sitios de ligagdo para ions de potassio na porgdo que se projeta para o meio
extracelular; (3) A porgéo interna da proteina tem sitios com acédo ATPase (GUYTON;
HALL, 2006).

Assim, quando dois K* se ligam na parte externa da proteina transportadora
e trés Na* se ligam a parte interior, ativa-se a fungdo ATPase da proteina. Isso entao
leva a hidrolizagdo de uma molécula de ATP, dividindo-a em ADP + Pi e liberando a
energia de ligacdo do fosfato. Essa energia liberada causa a mudanga quimica e
conformacional na proteina transportadora, transportando os trés ions de sodio para
0 meio extracelular e os dois de ions de potassio para o meio intracelular (GUYTON;
HALL, 2006). Como o saldo elétrico final desse movimento ndo € neutro (saem trés
cargas positivas para cada duas cargas positivas que entram) cria-se o potencial

elétrico transmenbrana. O mecanismo é demonstrado na figura 2:
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Figura 2 — Mecanismo da bomba de sédio-potassio

3Na*

Outside

Inside

ADP, difosfato de adenosina; ATP, trifosfato de adenosina; Pi, ion fosfato.
Fonte: Guyton e Hall (2006, p. 53).

Assim, a explicagdo reducionista da bomba explicita que o funcionamento da
Na+/K+-ATPase e de suas partes depende de como eles estido localizados na célula,
sua relacdo espacial, temporal e causal, tanto entre as partes quanto entre as
moléculas envolvidas no processo. Trata-se de um sistema composto, em que a
interacdo exata das partes € fundamental para o funcionamento do mecanismo. A
explicacado reducionista tipica da bomba de sodio e potassio trata da proteina em
isolamento, fora de seu contexto original, focando apenas no funcionamento de suas
partes e suas interagdes espaciais, temporais e causais.

O funcionamento da bomba pode ser descrito de forma simples, através de
uma cadeia causal e das interagdes entre as subunidades da proteina: a proteina se
acopla nos ions, em seguida, se acopla com ATP e sofre fosforilagdo oxidativa,
transformando ATP em ADP, que gera a mudanga conformacional que realiza a troca
dos ions do meio extra para o intracelular.

De maneira geral, uma explicacdo reducionista possui dois elementos, o
explanans (redutor) e o explanandum (reduzido). O objeto a ser explicado pode ser

um fenébmeno bioldgico de qualquer natureza, e.g., funcionamento de um 6rgédo, uma
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estrutura celular, ou o comportamento molecular, e o chamaremos de explanandum.
O explanandum é reduzido a descricao dos fatores explicativos relevantes, i.e., o
explanans (KAISER, 2015). O explanans que explica o explanadum sao partes
decompostas e suas relagdes, como as moléculas em um certo comportamento
celular. Assim se estabelecem as relagdes de reducdo entre explanandum e o
explanans.

No exemplo apresentado acima, temos o gradiente eletrolitico entre o meio intra
e extracelular, que é o explanandum. O explanandum é reduzido a descrigdo dos
fatores explicativos relevantes, o explanas no caso o mecanismo da Na*/K*ATPase.
O explanans sao as partes decompostas e suas relagdes causais, temporais e
espaciais. Assim, o explanandum (gradiente eletrolitico) é reduzido ao explanans
(mecanismo da bomba sodio-potassio).

O funcionamento da Na*/K*ATPase, por sua vez, também pode ser reduzido a
suas partes decompostas, e ser explicado em termos das afinidades das subunidades
proteicas aos ions e a atividade ATPase e ao mecanismo de fosforilagdo. Nesse caso
o mecanismo da Na'/K*ATPase (explanandum) é reduzido aos fatores de afinidade
molecular das subunidades proteicas, suas relagdes causais, temporais e espaciais
(explanans).

Existem multiplos niveis de reduc&o na pratica da biologia e as explicagdes
reducionistas usam os diferentes niveis de escala. Nado precisam necessariamente
fazer referéncia ao nivel fundamental (nivel molecular). O que é de fato relevante na
constituicdo de uma explicagcio reducionista € que os fatores explicativos relevantes
estejam pelo menos um nivel abaixo do fendmeno explicado, sem necessariamente
que esse nivel abaixo seja o nivel molecular. Por exemplo, uma explicagédo em termos
histolégicos € uma explicagdo redutiva em relagdo aos 6rgaos, assim como uma
explicagdo molecular é redutiva em relagéo a célula. Essa caracteristica de conexao
de diferentes niveis através da explicagao é também chamada carater multinivel das
explicagdes reducionistas:

Por exemplo, a dissecgdo de um rim em tecidos e células de diferentes tipos (por
exemplo, em néfrons, tecido fibroso, a capsula renal, etc.) € um exemplo tanto do uso
de um método redutivo quanto da disseccdo de um RNA transportador (RNAt) numa

determinada sequéncia de tipicamente 73-93 nucleotideos (que sdo macromoléculas)
(KAISER, 2015, p. 75, tradugao nossa).

Outro pressuposto de validade das explicagcbes reducionistas € a nogao de

fluxo unidirecional explicativo entre os niveis mais baixos aos niveis mais altos
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(KAISER, 2015). Assim, explicagbes bottom-up séo reducionistas, porém, qualquer
explicacdo que postule causacdo descendente perderia o carater reducionista.
Fendbmenos que sejam, mesmo que parcialmente, explicados por entidades dos niveis
mais altos, perderiam o carater reducionista da explicacio.

Explicagcbes que n&o respeitem o principio do fluxo unidirecional explicativo dos
dominios mais fundamentais aos menos fundamentais sdo chamadas de explicagdes
organicistas ou sistémicas. Essas explicagbes sdo favorecidas pelas abordagens
antirreducionistas.

Além do uso dos diferentes niveis de escala, as explicagdes redutivas
normalmente tratam os sistemas explicados como pegas fora de seu contexto original.
Assim, os fatores contextuais podem ser simplificados, ignorados, tratados como
informagdes de fundo ou como condigbes estaticas (KAISER, 2015), focando-se a
atengao no funcionamento das partes biolégicas, fora de seu contexto original. Dessa
maneira, o contexto celular ndo é relevante para a explicagcdo do mecanismo da
Na*/K*ATPase, pois a tratamos fora de seu contexto original, isoladamente.

Isso fica claro, por exemplo, no carater laboratorial da edicdo genémica e da
biologia sintética, em que os fatores ambientais sdo simplificados ou desconsiderados
durante a formulagéo e testagem das hipoteses sobre o funcionamento molecular. O
unico contexto relevante para a maior parte das explicagdes redutivas moleculares,
por exemplo, € o contexto intracelular, normalmente tratando outras variaveis
contextuais como constantes.

Explicagbes reducionistas ndo sdo apenas descrigdes de sistemas agregativos.
Sistemas agregativos sao aqueles sistemas cujos efeitos das somas das partes sao
iguais aos efeitos das partes isoladas somados. Sistemas agregativos podem ser
descritos de maneira reducionista, mas nem toda explicagao reducionista descreve
um sistema agregativo.

Os reducionistas nao afirmam que explicagdes reducionistas postulam apenas
que os todos sdo a soma das partes, eles reconhecem que “more is different’, i.e.,
todos se comportam de maneira diferentes de suas partes. Ou seja, explicagdes
reducionistas ndo sdo meras explicagbes agregativas, e reconhecem que existe mais
do que apenas isso em sistemas reducionistas. Efeitos novos emergem da soma das
partes em uma explicagao reducionista (KAISER, 2015).

Assim, a explicagao redutiva tipica ira decompor as partes que estdo sendo
analisadas e ira trata-las, para fins explicativos, como partes deslocadas de seu
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contexto original. Isso simplifica a tarefa explicativa, permitindo tratar as variaveis

relativas ao contexto do explanandum como meras condi¢des de fundo ou como

clausulas ceteris paribus,' conforme informa Kaiser:
Outras partes do ambiente da célula (por exemplo, moléculas inibidoras extracelulares,
outras moléculas de sinal extracelular, células vizinhas, jungbes porosas entre células,
o tecido ou 6rgao em que a célula esta localizada, etc.) sdo totalmente ignoradas.
Alguns desses fatores contextuais ignorados sdo simplesmente causalmente
irrelevantes para o fendmeno especifico que deve ser explicado. Outros ndo séo
causalmente irrelevantes, mas s&o, por razdes de simplicidade, considerados ausentes

ou constantes. Em meus termos, eles séo classificados como meras condi¢des de
fundo e, portanto, ignorados na explicagdo (KAISER, 2015, p. 220, tradugéo nossa).

Certamente, as explicagcdes redutivas estdo presentes em quase todas as
disciplinas da biologia. Independentemente do reducionismo ou antirreducionismo
estarem corretos, as explicagdes redutivas sdo uma realidade, podendo ser mais ou
menos relevantes, dependendo da disciplina. Consideramos também a necessidade
de compreender o consenso em torno da importancia das explicagdes redutivas, i.e.,
o reducionismo explicativo. De modo que, mesmo um antirreducionista estrito deveria
reconhecer a importancia das explicagcbes redutivas para a pratica cientifica.
Independentemente de aceitarmos as teses sobre a possibilidade ou ndo de explicar
toda a biologia em termos moleculares, quase todas as areas da biologia empregam
explicagdes redutivas em suas praticas.

Por consequéncia, versdes radicais do antirreducionismo, que negam a
possibilidade de que fenbmenos biologicos possam ser explicados de maneira
reducionista, mesmo que parcialmente, sdo equivocadas e incompativeis com a
realidade pratica da biologia, pela importancia ja vista das explicagdes redutivas.
Exemplo obvio: dificilmente um antirreducionista negaria a validade da explicagéo do
gradiente eletrolitico pelo funcionamento da bomba de sédio/potassio.

Da mesma forma, versdes radicais do reducionismo também seriam
implausiveis, pois poderiam ignorar certas especialidades que, muito embora nao
fornegam explicagdes reducionistas, tém programas de pesquisa que funcionam sem
a necessidade delas. Alguns programas de pesquisa ndo se propdem a obter
extensos métodos explicativos, mas a obter apenas correlagdes estatisticas (como a

' Ceteris Paribus é um termo na economia que significa “tudo mais constante”, ou considerando-se
que as demais variaveis permanegcam constantes.
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genbmica centrada em dados, por exemplo), ou as especialidades histéricas e nao
experimentais da biologia.

Assim, certos da importadncia das explicacbes reducionistas na pratica
cientifica, podemos nos perguntar como essas questdes aparecem na ciéncia? Kaiser
nos apresenta como ocorrem as explica¢des reducionistas nas ciéncias bioldgicas na
pratica. Seu relato foi chamado de “the ontic account of explanatory reduction”. Ela
chama seu relato de dntico em oposi¢cao a explicagdes reducionistas semanticas.

Ela aponta trés componentes tipicos de explicacdes redutivas na pratica de
pesquisa, diferenciando explicagées reducionistas das n&o-reducionistas. Entre os
trés elementos, temos duas condigdes necessarias e uma condicado ndo-necessaria,
porém, tipica. Explicagbes redutivas: (i) se referem apenas a fatores em niveis
inferiores da organizagcdo em relacdo ao objeto que esta sendo explicado,
apresentando um carater multinivel; (ii) focam em fatores internos de objeto biologico
sendo estudado, i.e., focam em partes internas do sistema; (iii) descrevem os fatores
internos como partes isoladas ou partes descoladas de seu contexto original
(representar apenas as propriedades relacionais e as interagdes entre as partes que
podem ser estudadas em outro contexto que nao in situ). Esta ultima caracteristica
nao € necessaria, mas é tipica das explicagdes redutivas (KAISER, 2015). Ao
contrario de Sarkar, acredita que o Fundamentalismo (privilégio explicativo do nivel
fundamental) ndo é suficiente para demarcar explicagdes reducionistas das né&o
reducionistas. Como vimos na secdo 3.3., Sarkar chama de reducgdes fracas as
explicagdes redutivas fundamentalistas que ndo apresentam os outros critérios que
ele sugeriu.

Mas o que Kaiser entende por “as partes internas do sistema” nas explicagdes
redutivas? Para responder essa pergunta ela apresenta a defini¢ao tripartite (inclusdo
espacial, inclusdo temporal e relevancia causal) de biological parthood:

Conceito tripartite de parte bioldgica:

(1) Inclusdo espacial: Objeto espacial X é uma parte biolégica do objeto
bioldgico Y se: Y possuir uma fronteira natural em que X esta espacialmente localizado
internamente a ou na fronteira natural.

(2) Inclusao temporal: objeto X é uma parte biolégica do objeto Y se X esta
envolvido num processo biologico A, Y caracteristicamente exibe comportamentos
bioldgicos B4, B2 ... ou B, e 0 processo bioldgico A ocorre durante 0 mesmo periodo
em que objeto Y apresenta os comportamentos B+, B2, ou ...Bn.
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(3) Relevancia causal: O processo A é relevante para pelo menos um dos
comportamentos B4, B2, ou ...Bn que o objeto biolégico Y caracteristicamente
apresenta (KAISER, 2015).

Serdo consideradas partes bioldégicas do explanandum os objetos que
apresentarem as 3 caracteristicas da definigao tripartida de partes biologicas. Como
vimos, definir as partes biologicas € relevante, pois essa definicdo esta relacionada
ao tratamento das partes em isolamento, descoladas de seus contextos originais, bem
como da identificacdo das partes nos niveis inferiores.

Um dos exemplos mais comuns da fronteira natural referida em (1) s&o as
diversas membranas existentes no mundo biolégico, mas ndo somente as
membranas. Fronteiras naturais sdo quaisquer barreiras que restringem (mesmo que
parcialmente) interagbes causais em sistemas bioldgicos (outros exemplos seriam a
membrana nuclear ou barreira hemato-encefalica). No caso da biologia molecular e
da edicdo gendmica, as barreiras mais relevantes sdo a membrana celular e a
membrana nuclear.

Os conceitos de inclusdo temporal e relevancia causal também s&o relevantes,
pois somente compdem as explicagdes redutivas as partes biolégicas que ocorrem ou
simultaneamente aos fendmenos explicados, ou quando ndo simultaneamente
possuem alguma relagdo causal. Assim vemos que, nas explicagbes redutivas,
objetos que possuem relevancia causal, com o explanandum, porém, ndo apresentam
inclusdo causal (causas externas), sdo normalmente minimizados ou ignorados.

Assim, as explicacdes redutivas apresentam esse carater interno, que deriva
do uso necessario das partes biolégicas nas explicagdes. Como vimos, as partes
biolégicas s&o necessariamente partes internas e causalmente relevantes do sistema,
permitindo, assim, a simplificacdo de causas externas. Os fatores ambientais nas
explicagbes reducionistas sdo vistos, em geral, apenas como pano de fundo
homogéneo ou assumindo-se que sé&o constantes no tempo.

Retornamos assim a Na*/K*ATPase. A bomba pode ser considerada uma parte
bioldgica da célula, pois satisfaz as trés condi¢des sugeridas:

(1) Inclusdo espacial: A Na*/K*ATPase é uma parte biologica da célula, pois a
célula possui uma fronteira natural (membrana celular), de maneira que a
Na*/K*ATPase esta espacialmente localizada internamente a ou na fronteira natural.

(2) Inclusdo temporal: A Na*/K*ATPase & uma parte biolégica da célula pois
esta envolvido em processos biologicos de manutengao do gradiente hidroeletrolitico.
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A célula caracteristicamente exibe comportamentos dependentes de manuteng¢ao do
gradiente eletrolitico (condugéo de impulso elétrico, contragdo muscular, etc.) e esses
comportamentos ocorrem durante o0 mesmo periodo em que a célula ativamente
recompde o gradiente eletrolitico.

(3) Relevancia causal: O processo de manutencdo do gradiente eletrolitico é
relevante para os dois comportamentos que a célula caracteristicamente apresenta.

De maneira que, a partir dos critérios espaciais, temporais e causais, definimos
parte biologica (um conceito fundamental para compreendermos o funcionamento de
uma explicagao reducionista). Por esses critérios, a bomba de sddio/potassio € uma
parte bioldgica da célula, que, por sua vez, é uma parte bioldgica do tecido, e assim
por diante.

A partir do conceito de parte biolégica, podemos aprofundar outros aspectos
das explica¢des redutivas, como os niveis inferiores da organizag&o biologica:

Niveis de organizagéo:

Objeto X é localizado em um nivel inferior da organizagéo de Y se:

(1) X € uma parte biolégica de Y;

(2) X pertence a mesma categoria biolégica geral, assim como outras partes
biolégicas de Y (kind membership) (KAISER, 2015).

O que a autora quis dizer com kind membership & que, por exemplo,
explicagdes celulares séo explicagdes redutivas em relagdo aos érgéos e tecidos. Se
as ceélulas séo parte biologica de um tecido Y, outras células que ndo sejam parte
biolégica daquele tecido também serdo consideradas como fazendo parte de um nivel
inferior de organizagao em relagao ao tecido Y. Logo, a nog&o de parte biolégica nos
ajuda a compreender também como caracterizar o nivel de organizagdo biologico
relevante para determinada explicacao redutiva. Assim, a bomba de sédio/potassio &
uma parte biologica da célula, da mesma maneira que a mitocéndria € uma parte
bioldgica da célula. A bomba de sodio/potassio ndo € parte bioldégica da mitocéndria,
mas ambas pertencem a categoria biologica (kind membership) de partes biolégicas
da célula. O mesmo ¢é valido para duas células diferentes em um mesmo tecido,
ambas partes biologicas do tecido e ambas pertencentes a mesma categoria
bioldgica.

Novamente retornando a explicagdo do mecanismo da Na*/K*ATPase,
demonstrando que ela obedece aos critérios de nivel inferior da organizagéao, pois:



48

(1) Na*/K*ATPase € uma parte biolégica da célula, conforme demonstrado
acima;

(2) Na*/K*ATPase pertence a mesma categoria bioldgica geral, assim como
outras partes bioldgicas de célula, como outras proteinas transmembranas ou outras
organelas celulares (kind membership).

A Ultima caracteristica das explicacbes redutivas a ser examinada é a
explicagdo das partes biologicas isoladamente ou deslocadas de seu contexto
original. Porém, devemos lembrar que as partes biolégicas ndo sao explicadas em
total isolamento, mas isolamento das partes externas do sistema bioldgico. Assim,
quando apresentamos a descricdo da bomba de sddio-potassio no inicio da seg¢ao, a
explicagéo reducionista trata a bomba, a membrana, o meio intra e o meio extracelular
como partes em isolamento. Considera que o contexto geral da fisiologia do
organismo permanece constante com o tempo. Porém, o contexto local, i.e., as
condicbes da membrana, as concentragdes hidroeletroliticas sao relevantes para a
explicag&o redutiva. Assim, tratar as partes isoladamente seria melhor compreendido
como tratar as partes deslocadas de seu contexto original, porém, focando nas
interagdes e relagdes causais das partes biolodgicas envolvidas. Tratamos, assim, as
partes como se elas estivessem deslocadas de seu contexto original, para fins de
simplificag&o.

Em sintese, a tese apresentada por Kaiser de como ocorrem as explicagdes
redutivas nas ciéncias bioldgicas envolve os fatores discutidos. As explicagdes
redutivas utilizam fatores de niveis mais baixos na escala, explicam em termos das
partes biolégicas do sistema e suas interagbes, e trabalham como se as partes
bioldgicas estivessem isoladas ou deslocadas de seu contexto original. E essa
adequacao entre as explicagdes redutivas e os fendbmenos sendo explicados que ela
chamou de carater 6ntico do seu argumento.

O que torna minha anadlise de explicagdes redutivas em biologia 6ntica? Em suma,
minha explicagdo da reducdo explicativa é éntica porque remonta a diferenca entre
explicacbes redutivas e explicagcbes nao redutivas para relagdes que existem no
mundo, em vez de certas relagdes logicas entre sentengas explanandum e sentencas
explanans. Minha principal alegacdo é que o que determina se uma explicacédo é

redutiva ou ndo é se ela realmente representa relagdes especificas que existem no
mundo (KAISER, 2015, p. 242, tradugéo nossa).

Vimos o0 que s&o partes biolégicas, como ocorrem as explicagdes redutivas e
como elas sao importantes para compreendermos o funcionamento da ciéncia na

pratica. Vejamos, agora, a importancia disso para compreender a edicdo genémica.
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3.5 Explicagdes reducionistas na edigao genémica

Partindo dos critérios de dois conceitos de reducionismo apresentados aqui, o
conceito de reducio forte do Sarkar, e o conceito de explicagdes reducionistas de
Kaiser, defendemos que o programa de pesquisa da edicdo genOmica pode ser
considerado um programa reducionista em dois sentidos. Primeiramente, o
reducionismo explicativo, partindo e construindo explicagcées, modelos e mecanismos
reducionistas. Em segundo lugar, o reducionismo metodolégico, pois o programa de
pesquisa opera a partir de explicagdes reducionistas, mas possui uma heuristica
positiva reducionista, i.e., formular e testar hipéteses a partir da busca por explicacbes
reducionistas e moleculares. As explicagdes reducionistas, nesse sentido, sdo tanto
pontos de partida como pontos de chegada. A edicdo gendbmica é reducionista se
levarmos em conta o conceito de gene molecular. O gene molecular € apenas um tipo
especial de molécula e, nesse sentido, todas as afirmacgdes validas para moléculas
também s&o validas para o gene molecular. Desse modo, explicagdes genéticas séo
sim explicagdes reducionistas, e embora a edicdo genbmica n&o endosse o
reducionismo genético, ela endossa em algum grau o reducionismo molecular. O
pressuposto que as alteragbes moleculares nos genomas dos organismos sao
necessarias e suficientes para construir explicagdes sobre o funcionamento dos
sistemas bioldgicos é o pressuposto implicito desse programa de pesquisa.

Aplicar o modelo de explicagao reducionista a alguns dos objetos de pesquisa
da edigdo genbémica nos ajuda a explicitar o carater reducionista desse programa de
pesquisa. Um bom exemplo de uma estratégia heuristica reducionista presente na
edigdo gendbmica é o desenvolvimento dos BioBricks. Os BioBricks s&o partes
biolégicas e sdo tratadas como partes deslocadas de seu contexto original e, dessa
maneira, fornecem a matéria-prima para a experimentagdo genética exploratéria. A
nogéo de decomposicédo das partes biolégicas e a analise dessas partes fora de seu
contexto original é pressuposto desse projeto:

Uma ideia subjacente importante por tras desse projeto é a nogdo de que os genomas
podem ser divididos em componentes que foram denominados “BioBricks”. E assim
como os tijolos de Lego® podem ser unidos para fazer uma variedade de estruturas
complexas, esses tijolos biologicos, que incluem sequéncias de DNA codificadoras de
proteinas, mas também promoters (promotores), enhancers (intensificadores) e outras
regides reguladoras, podem ser unidos para fazer novos genomas, e dessa maneira,

formar a base genética de formas de vida completamente novas (PARINGTON, 2016,
p. 215, tradugéo nossa).
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Outro pressuposto epistemoldgico da edicdo genbmica € a premissa de
decomponibilidade dos sistemas bioldgicos. Ou seja, trata os sistemas bioldgicos
como sistemas, a principio, totalmente ou quase totalmente decomponiveis, com
prioridade causal para os niveis mais fundamentais. Claro que a decomposi¢ao
analitica dos sistemas bioldgicos leva a suas partes bioldgicas, que posteriormente
serdo tratadas como partes deslocadas de seu contexto original. Tal pressuposto faz
parte também do nucleo duro do programa de pesquisa da edigdo gendmica. Sobre o
conceito de decomposi¢cao conceitual, Kaiser escreve:

Minha proposta € ligar o reducionismo a visdo de que objetos ou sistemas bioldgicos
podem ser investigados e explicados como se fossem sistemas compostos, isto &,
como se fossem quase completamente decomponiveis. Em outras palavras, investigar
o comportamento de um objeto ou sistema de maneira redutiva significa trata-los como
se fossem compostos de partes bioldgicas, cujas propriedades ndo sdo afetadas pelo
seu contexto e, portanto, podem ser estudadas isoladamente do contexto original (ou
seja, em outros contextos que in situ). (...) Em suma, a metodologia reducionista pode

ser caracterizada como tratar um objeto ou sistema como se fosse quase decomponivel
(KAISER, 2015, p. 235, tradugao nossa).

Concluimos, portanto, que o programa de pesquisa da edicdo gendmica € um
programa de pesquisa reducionista epistemoldgico, no sentido tanto do reducionismo
metodoldgico (orientar as pesquisas em busca de redugdes) quanto no sentido do
reducionismo explicativo (as respostas obtidas sdo em geral explicagdes
reducionistas das causas proximas dos sistemas biologicos). Essa conclusao é obtida
tanto a partir dos critérios das reducgdes fortes do Sarkar quanto dos critérios do
reducionismo explicativo de Kaiser.

Muito embora a edigdo genbmica seja um importante programa de pesquisa
biolégica e biomédica atualmente, existem multiplas estratégias de pesquisa em
biologia e nem todas sdo estritamente reducionistas conforme descrevemos. A edigéo
gendmica ndo existe no vacuo. Existem campos de pesquisa que fazem uso intensivo
de ciéncia de dados, e.g., as areas das ciéncias 6micas (gendmica, metabolémica,
protedmica etc.), biologia sistémica ou bioinformatica, seriam exemplos de programas
de pesquisa nao reducionistas que sdo complementares as estratégias da edi¢cao
gendmica.

As ciéncias bioldégicas centradas em dados, ja denominadas de Data-Centric
Biology (LEONELLI, 2016), possuem estratégia de pesquisa diferente. Ndo buscam a
construcédo de explicagdes reducionistas aos moldes da edigdo gendmica, ou outros

ramos experimentais da biologia. Isso nos leva a conclusdes interessantes: métodos
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de pesquisa, formulacdo e testagem de hipdteses ndo necessariamente estao
acoplados a formulacao de explicagdes reducionistas dos fenbmenos pesquisados.

Muito embora descrevemos a importadncia das explicacbes, modelos e
mecanismos explicativos dos programas de pesquisa reducionistas, os campos da
biologia centrada em dados deixam questdes explicativas em aberto, e nem por isso
sd0 menos progressivos. Funcionam, na maioria das vezes, a partir de correlagbes
estatisticas e de dados. E claro que, eventualmente, essas correlagdes podem lancar
luz sobre os mecanismos bioldgicos por tras dos fenébmenos dos dados obtidos, mas
esse ndo é um aspecto central desses programas de pesquisa.

Assim, acreditamos que a gendmica, a biologia sistémica, bioinformatica e
outros programas de pesquisa centrados em dados devem desenvolver-se
paralelamente aos programas de edicdo gendmica, de maneira complementar e com
iluminagdes mutuas. Sobre a possibilidade da diversidade de métodos na biologia,
Kaiser escreve:

Em muitos casos, no entanto, o uso exclusivo de métodos redutivos de fato da origem
a elaboragao de explicagbes redutivas, que muitas vezes sdo acusadas de serem
inadequadas (especialmente quando se trata do comportamento de sistemas
complexos). Esse estado de coisas levou os fildsofos da biologia a exigir a aplicagao
de uma diversidade de métodos (...) por exemplo, alguns bidlogos estudam o
funcionamento do coragdo decompondo-o em diversas partes e investigando o
comportamento dessas partes. Mas além disso, “interagdes de proteinas dentro do
contexto de estruturas subcelulares, celulares, teciduais, organicas e sistémicas”
também sdo modeladas computacionalmente para “determinar a légica de estados
saudaveis e doentes” (NOBLE, 2002, p. 167). Dessa forma, o valor dos métodos
redutivos é reconhecido, mas nao superestimado, uma vez que a necessidade de

complementa-los com métodos n&o redutivos é reconhecida (KAISER, 2015, p. 78,
tradugdo nossa).

Assim, esses achados reforcam a tese de que o endosso ao reducionismo
ontoldgico fisicista ndo acarreta endosso ao reducionismo epistemoldgico estrito nem
a endosso a dispensabilidade das ciéncias de niveis mais altos.

Podemos concluir que nem o reducionismo estrito, que postula que as
explicagbes fundamentadas em niveis mais baixos da escala de organizagdo sao
sempre adequadas, nem os antirreducionistas estritos, que postulam que explica¢des
reducionistas estdo sempre erradas, sao posi¢cdes viaveis. Ambos os tipos de
explicagbes (de niveis fundamentais ou de niveis mais altos) podem ser adequados
em diferentes contextos para diferentes programas de pesquisa. As virtudes
epistémicas de diferentes abordagens podem variar em relagdo a generalidade,
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profundidade, simplicidade, logo, diferentes estratégias podem ser favorecidas em

diferentes contextos.
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4 A EDIGAO GENOMICA ENQUANTO PROGRAMA DE PESQUISA

“The positive heuristic of the programme saves the scientist from becoming confused
by the ocean of anomalies.” — Imre Lakatos

4.1 A metodologia dos programas de pesquisa cientificos de Lakatos

Imre Lakatos (1922-1974) foi um fildsofo da ciéncia hungaro, conhecido pela
elaboragdo da Metodologia dos Programas de Pesquisa Cientificos (LAKATOS,
1978). Ele propde uma critica e uma revisdo ampla tanto da filosofia da ciéncia
popperiana quanto do famoso critério de demarcacio. Ele propde uma nova teoria
para a racionalidade cientifica, ou, como alguns afirmam, um substituto para o
conceito de verdade (HACKING, 2012).

Ao propor sua metodologia dos programas de pesquisa, Lakatos visava criticar
e superar a filosofia popperiana. Para entendermos esse processo, devemos comegar
pelo famoso critério de demarcacéo popperiano (POPPER, 2013), i.e., critério de
falseabilidade. Popper acredita que uma teoria somente é cientifica se ela for
empiricamente falseavel. Isso é possivel se existirem enunciados de observagao que
poderiam, em tese, provar a teoria falsa. Dessa maneira, boas teorias sao refutaveis,
fazem afirmagdes amplas e arriscadas, e sdo ferramentas para solucionar problemas.
As boas teorias ndo apenas sdo falseaveis, mas ja passaram por diversas tentativas
de falseamento com testes e experimentos bem conduzidos, e se mantém
provisoriamente nao-falseadas.

Por outro lado, Lakatos se opde ao critério de falseabilidade. Ele demonstra
que esse critério € muito rigoroso, e muito do que é feito pelos cientistas na pratica
vem de teorias que ja foram em parte falseadas. Afinal, € comum que cientistas n&o
abandonem uma teoria apds um experimento que a falseou. Eles muitas vezes
persistem com teorias, mesmo apds demonstracdes de que, pelo menos em parte, a
teoria ndo é verdadeira. Para Popper, manter-se com uma teoria ja falseada seria
irracional e anticientifico, para Lakatos ndo. Lakatos, inclusive, afirma que todas as
teorias ja nascem falseadas, e morrem falseadas, pois nunca houve na historia da
ciéncia nenhuma teoria com total adequacdo empirica ou plena corroboragéo

experimental.
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Um exemplo apresentado por Lakatos é a controvérsia em torno do movimento
andmalo de Mercurio e a mecanica newtoniana (LAKATOS, 1978), também conhecido
como anomalia da precesséao do periélio de Mercurio. Esse comportamento anémalo
de Mercurio foi um problema para a mecanica newtoniana até o inicio do Século XX,
e a anomalia so6 foi solucionada pela teoria da relatividade geral, proposta por Einstein
em 1915.

Caso o critério de falseabilidade fosse interpretado literalmente, os cientistas
deveriam ter abandonado a mecéanica newtoniana séculos antes, uma vez que o
comportamento anémalo de Mercurio, em tese, falseou a teoria. Porém, para Lakatos,
eles estavam corretos em se manter dentro dos principios da mecanica newtoniana,
mesmo diante da refutacdo apresentada pelo movimento do planeta. Temos muitos
outros exemplos historicos de importantes teorias que ndo foram abandonadas pela
comunidade cientifica, mesmo diante de anomalias e de refutagdes experimentais
claras, como o heliocentrismo copernicano, supostamente refutado pela auséncia de
paralaxe estelar.

Logo, chegamos na questdo crucial em relagdo aos critérios da filosofia
popperiana: ou os cientistas ao longo da histéria agiram de maneira irracional e
anticientifica, ao insistirem em teorias refutadas, ou o critério popperiano esta
equivocado e ndo é possivel distinguir ciéncia de nao ciéncia, e boa ciéncia de ciéncia
ruim. A partir desse problema crucial, Lakatos constroi sua metodologia dos
programas de pesquisa.

O que Lakatos propde para superar Popper € que a ciéncia deve ser avaliada
nao a partir de teorias, e suas testagem, mas a partir da avaliagdo dos programas de
pesquisa como um todo. Os programas de pesquisa ndo séo constituidos por uma
teoria individual, mas por uma sequéncia de teorias que se transforam no tempo. Os
programas de pesquisa possuem um nucleo duro de teses que s&o, por escolha
metodoldgica dos cientistas, tornadas infalsificaveis. Em torno do nucleo duro existem
as hipéteses auxiliarias, chamadas de cinturdo protetor. As hipoteses do cinturao
protetor podem e devem ser falseaveis e falseadas e, conforme elas sao falseadas,
vao sendo substituidas e reformuladas, de maneira que o nucleo duro permaneca
inalterado e protegido de mudangas. Assim, o que caracteriza um programa de
pesquisa € a persisténcia dos cientistas em nao renunciar as hipéteses no nucleo
duro, mesmo diante da aparente refutacdo de suas hipoteses, e a tentativa de salvar
0 nucleo duro a partir de extensas modificagées no cinturdo protetor.
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No caso do comportamento andmalo de Mercurio, foi exatamente o que
ocorreu. Ao invés dos cientistas abandonarem as leis da mecéanica newtoniana, eles
propuseram uma seérie de hipoteses auxiliares (cinturdo protetor) para preservar o
nucleo duro do programa e, ao mesmo tempo, explicar as anomalias observadas.
Dentre as alteracbes nas hipdteses auxiliares, tivemos a proposicdo de um novo
planeta ainda ndo observado dentro da érbita de Mercurio, a proposi¢ao de um satélite
ainda n&o observado em torno de Mercurio, revisdes do calculo de massa de mercurio
e de Vénus, etc. Percebemos que nenhuma das hipoteses auxiliarias se confirmou,
mas as tentativas foram feitas, assim como deveria ser.

As hipoteses auxiliares falharam recorrentemente em explicar o
comportamento anémalo de Mercurio, o que foi tornando o programa de pesquisa
newtoniano um programa de pesquisa degenerativo. Com o surgimento de um novo
programa de pesquisa (a relatividade geral), com um novo nucleo duro e que
solucionou a anomalia, o programa newtoniano foi efetivamente substituido; isso
também ocorreu como deveria ser.

Dessa maneira, devemos avaliar os programas de pesquisa sempre em
conjunto: nucleo duro mais hipéteses auxiliares do cinturdo protetor. Os cientistas
podem alterar, tanto quanto necessario, o cinturdo protetor, mas mudancgas nas
hipéteses do nucleo duro infalsificavel implicam em abandono do programa de
pesquisa.

A partir dos conceitos de nucleo duro e cinturdo protetor, Lakatos propde outros
dois conceitos importantes: heuristica positiva e heuristica negativa. A heuristica
negativa é aquela que aponta o que o cientista n&o deve fazer, i.e., modificar o nucleo
duro diante de refutagées do programa de pesquisa.

A heuristica positiva consiste na série de principios, orientagcdes e sugestdes
de por onde a pesquisa deve seguir, para que o programa de pesquisa continue
progressivo. Ela propde uma série de “variantes refutaveis” do cinturdo protetor, que
podem e devem ser alteradas e aprimoradas no desenvolver da pesquisa (LAKATOS,
1978).

Assim, a partir da metodologia dos programas de pesquisa, o falseamento de
uma teoria n&o € uma ocorréncia catastrofica, e os cientistas estdo justificados em se
manterem fiéis ao nucleo duro do programa de pesquisa, bastando para isso

modificagdes oportunas no cinturdo protetor, avancando assim a pesquisa.
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Mas como Lakatos entao diferencia ciéncia bem-feita de ciéncia malfeita, uma
vez que estamos justificados em insistir em programas de pesquisa ja “falseados” ou
‘refutados™? Para Lakatos, o que diferencia um programa bom de um ruim € a
progressividade ou a degeneragdo desses programas. Uma vez que nenhum
programa de pesquisa sera definitivamente falseado (sempre podemos propor
alteragdes no cinturdo protetor, e nunca abandonamos o nucleo duro), devemos
avaliar se o programa é progressivo ou degenerativo.

Mas em que consiste um programa de pesquisa progressivo? Todo programa
de pesquisa tem seus mecanismos de resolucido de problemas, questdes em aberto
para investigagao, etc. Os programas cientificos progressivos sdo aqueles que mais
efetivamente geram respostas para os problemas antigos, e mais do que isso,
conseguem gerar novos problemas e novas questdes, novas previsdes e
posteriormente resolver esses novos problemas, e assim sucessivamente. Entre o
solucionamento de problemas, temos a geragcdo de novos conhecimentos, novas
tecnologias, etc. Programas de pesquisa em degeneragdo ndo propdem nem
solucionam novos problemas, e muitas vezes ficam estagnados reformulando o
cinturao protetor, sem nunca de fato explicar e superar as anomalias encontradas.

A ideia de progressividade de um programa de pesquisa envolve dois aspectos:
progressividade teodrica e progressividade empirica.

Progressividade tedrica de um programa de pesquisa envolve reformulagéo da
teoria, e que cada alteragdo no cinturdo protetor e nas hipoteses auxiliarias deve
expandir o conteudo empirico e tedrico das versdes anteriores do programa de
pesquisa. Novas previsbes devem ser feitas, e novos problemas devem ser
formulados, conforme aponta a heuristica positiva e a heuristica negativa do
programa.

Progressividade empirica envolve corroboragdo experimental das novas
previsdes feitas a partir das modificagdes do cinturdo protetor. Assim, o programa de
pesquisa deve descobrir novos fatos, novos artefatos ou qualquer outra novidade
empirica.

Na auséncia de progressividade tedrica ou empirica um programa de pesquisa
tende a acumular anomalias e se torna degenerativo e, a partir desse tempo, estamos
justificados em julgar com receio esse programa de pesquisa. Programas de pesquisa

consistentemente degenerativos sdo considerados ciéncia ruim.
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Assim, o critério de progressividade possibilita avaliar os programas de
pesquisa de maneira objetiva. Programas progressivos sdo mais cientificos do que os
programas de pesquisa degenerativos. Importante lembrar que a metodologia dos
programas de pesquisa afirma que nenhum programa de pesquisa esta
definitivamente refutado, porém, podemos identificar programas gravemente
degenerativos como o0s menos cientificos, mas o processo de superagdo de
programas de pesquisa cientificos é lento, e ocorre mais por substituigdo do que por
refutagdo ou revolucido. Conforme explicitou Lakatos:

A critica ndo é um golpe certeiro popperiano, por refutagdo. A critica importante é
sempre construtiva: ndo existem refutagdes sem a substituicdo por uma teoria melhor.
Kuhn esta errado ao pensar que as revolugdes cientificas sdo mudancas repentinas e
irracionais no pensamento cientifico. A histéria da ciéncia refuta tanto Popper quanto
Kuhn: em uma inspecéo cuidadosa, tanto os experimentos cruciais popperianos quanto
as revolugdes kuhnianas revelam-se mitos: o0 que normalmente acontece é que

programas de pesquisa progressivos substituem os degenerativos (LAKATOS, 1978,
p. 6, tradugdo nossa).

Assim, ao contrario de Popper, que propde uma avaliagdo das teorias
individualmente, a metodologia dos programas de pesquisa sugere que devemos
avaliar os programas de pesquisa como um todo, em suas varias versdes
historicamente sucessivas. Afinal, um programa de pesquisa nada mais é que uma
sucessao historica de teorias em torno de um nudcleo duro de teses
metodologicamente infalsificaveis.

Assim, a ideia de progressividade de um programa de pesquisa € fundamental
para avaliarmos a qualidade do programa cientifico. Muitos consideram que a
metodologia dos programas de pesquisa se configurou como um novo critério de
racionalidade cientifica, e uma ferramenta valiosa para analisarmos o progresso da

ciéncia.

4.2 A edigao gendmica enquanto Programa de Pesquisa

O programa de pesquisa da biologia molecular passou por uma fase
enciclopédica, focada em descoberta de genes e sequenciamento de genomas.
Durante a década de 90, inumeras espécies tiveram seus genomas decifrados e
publicados. Talvez o auge desse periodo enciclopédico tenha sido o Projeto Genoma
Humano, encerrado em 2000, que atraiu muita atencdo e cobertura midiatica. O
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projeto trouxe menos respostas do que o esperado, e pouco esclarecimento real do
papel da genética no desenvolvimento dos complexos sistemas biologicos.

Porém, atualmente, com a virada experimental permitida pelas novas
tecnologias de edigcdo gendmica, ultrapassou-se a simples decodificagdo dos
genomas. Partiu-se para a construgcdo de fendmenos biolégicos e organismos
transgénicos, com dois principais objetivos: obter, a partir da experimentacao direta
do genoma, respostas sobre o funcionamento da genética e do desenvolvimento; e
segundo, desenvolver novas biotecnologias de interesse.

A tecnologia do CRISPR mudou a maneira de se fazer ciéncia basica em
biologia molecular e genética. Conforme tentamos expor nas sec¢des anteriores, o
CRISPR transformou a maneira de formular e testar hipéteses, e orientou todo um
campo de pesquisa através de sua heuristica. Consiste basicamente em explorar o
mundo bioldgico através das novas ferramentas que possibilitam reescrever o genoma
em estudo, conforme a conveniéncia dos pesquisadores, e observar o resultado disso
diretamente. E uma maneira de formular e testar hipdteses, que se torna mais
acessivel apenas recentemente, com a popularizagédo das tecnologias de engenharia
genética derivadas do CRISPR e de outras técnicas de biologia sintética, como os
BioBricks.

Tendo em vista essas mudancgas, € possivel afirmar que se configura em um
novo programa de pesquisa? Acreditamos que sim, e chamamos de edigao gendmica
esse programa. Tentaremos, aqui, delinear porque a edigdo gendmica, apds
transformagdes em sua cultura material e laboratorial, se consolida enquanto um
programa de pesquisa no sentido lakatosiano.

A edicdo gendmica apresenta as caracteristicas tipicas de um programa de
pesquisa, conforme apresentadas por Lakatos. Seu nucleo duro consiste nas
premissas epistemologicas que, por decisdo metodoldgica, sdo fundamentais e ndo
séo facilmente abandonadas durante o processo de pesquisa.

No nucleo duro desse programa de pesquisa encontramos o fisicismo
ontolégico acoplado ao reducionismo epistemolégico (uso de explicagbes
reducionistas) e em grande medida o reducionismo metodoldgico (orientagdo das
pesquisas na busca de explica¢des reducionistas). Mantém-se o foco gene-centrado
ou molécula-centrado, e explicagbes organicistas/sistémicas sao relegadas a um

segundo plano.
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Nesse sentido, a edigdo gendmica trabalha com a premissa de que os sistemas
biolégicos que ela investiga podem ser, a principio, decompostos, se nao
integralmente, ao menos parcialmente. A possibilidade de decomposi¢ao a priori, total
ou parcial, dos sistemas biolégicos, acoplada com estratégias bottom-up de
reconstrucdo do desenvolvimento a partir de alteracdes exploratorias e amplas dos
genomas, tanto in vitro, mas principalmente em modelos animais, compde uma
importante caracteristica desse programa de pesquisa.

Em sua heuristica positiva, temos a experimentagdo com edicdo massiva do
genoma e experimentacdo com biologia sintética, com dois objetivos principais:
formular e testar novas hipoteses, a partir de introdugcéo de extensas mudangas em
genomas, além da criacdo de novos fendbmenos; desenvolver novas biotecnologias,
com inumeras aplicagbes em varios campos sociais, da saude publica a agropecuaria,
passando pela medicina e a terapia génica.

Ainda na heuristica positiva do programa temos o reducionismo metodologico,
ou seja, a busca por explicagdes reducionistas. A obtengdo de explicagbes nao
reducionistas, i.e., organicistas ou sistémicas, é aceita apos a extingdo das
abordagens moleculares e apenas por exclusao ou hipétese ad hoc, na auséncia de
uma explicagdo reducionista satisfatoria. Ou seja, diante de um novo problema
bioldgico, a edicdo genbmica tenta criar um modelo em laboratoério e fazer multiplas
alteragdes genéticas experimentais, para compreender melhor o fenédmeno a partir de
abordagens reducionistas.

Uma das principais mudangas epistemoldgicas promovidas pelo CRISPR é a
possibilidade de investigar o efeito de certos genes de uma forma direta.
Anteriormente, a melhor maneira de abordar efeitos genéticos, especialmente em
organismos vivos adultos, era realizar comparagdes estatisticas apos o levantamento
do genoma dos organismos. Atualmente, é possivel simplesmente inserir uma ou mais
copias de gene de interesse em um embrido e acompanhar as mudangas no
desenvolvimento do organismo em primeira mao.

Outro ponto relevante da heuristica positiva da edigdo genémica é o uso de
modelos animais, mais especificamente a modificacdo via edicdo de genomas dos
modelos animais, com o objetivo de gerar modelos mais interessantes para a pratica
cientifica. O uso de modelos animais sempre foi muito importante para o
desenvolvimento das ciéncias biomédicas. Inclusive, um dos primeiros tratados de

medicina moderna, publicado por William Harvey, em 1662, sobre a circulagado do
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sangue, utilizou cachorros como modelo para descrigao da circulagdo humana. As
polémicas relativas a ética da experimentagdo animal sdo um assunto complexo e
fogem do escopo deste trabalho. Adotaremos a posicdo corrente em ciéncias
biomédicas, que endossa a utilizacdo de modelos animais nas praticas de pesquisa,
respeitando-se os canones de ética em pesquisa animal.

Assumindo que modelos animais continuardo sendo utilizados no futuro
préximo, € justo afirmar que a edigdo genbmica tera um papel chave no
desenvolvimento dos novos modelos animais para ciéncias biomédicas. Se quisermos
de fato compreender a fisiologia do corpo humano e, principalmente, a fisiopatologia
das doengas, a pesquisa com modelos animais € e vai continuar sendo essencial para
a pesquisa biomédica.

Mas por que a pesquisa biomédica com modelos animais é importante?
Primeiramente, compartilhamos ancestrais em comum, o que permite inferéncias de
modelos animais para a fisiologia humana. Pesquisas in vitro sao uteis e importantes,
e representam normalmente o primeiro passo das pesquisas biomédicas. Apesar dos
modelos virtuais terem seu lugar na pesquisa, tais abordagens tém limitagdes. Para
realmente avangarmos nas pesquisas biomédicas, os modelos de fisiologia normal e
patoldégica em modelos animais sdo essenciais.

A heuristica da edicdo genbémica permite a construgdo de modelos de saude e
doenca muito mais precisos e interessantes para a pesquisa basica. Por possuirmos
ancestrais em comum com toda vida na terra, muitos dos processos
anatomofisioldgicos e metabdlicos sao surpreendentemente similares.

Um dos exemplos da heuristica do CRISPR sendo aplicada na construgcéo de
modelos animais é a utilizagao do peixe-zebra. O peixe-zebra ja € um velho conhecido
da biologia do desenvolvimento, porém, a aplicagcdo da tecnologia do CRISPR
possibilitou alteragbes genéticas em larga escala para compreensao da fisiopatologia
de doengas. Nesse exemplo, a equipe liderada por Shawn Burgess fez a desativagao
génica (knockout genes) em larga escala para compreender o desenvolvimento da
audicao e da surdez. Foi feita a desativagado de 82 genes do peixe-zebra, dos quais
50 estdo associados a genes humanos similares ligados a surdez (VARSHNEY et al.,
2015).

Agora, as linhagens alteradas de peixe-zebra estdo sendo avaliadas para
compreender-se como exatamente cada um desses genes esta ligado ao

desenvolvimento da audi¢cdo, e seu possivel papel na surdez. Esse € apenas um
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exemplo de uma estratégia heuristica possibilitada pela tecnologia CRISPR, e
conforme Burgess afirmou em entrevista, ele acredita que essa estratégia podera
levar a pesquisas em ainda mais larga escala: “Mostramos que, com recursos
relativamente modestos, € possivel analisar centenas de genes (...) Na escala da big
science, vocé poderia analisar todos os genes no genoma com O que seria um
investimento cientifico relativamente moderado “ (BENOWITZ, 2015). A estratégia de
alteragdes gendémicas em larga escala, para compreensdo do papel de genes no
desenvolvimento, também compde a heuristica positiva da edicdo genémica enquanto
programa de pesquisa.

As possibilidades heuristicas do CRISPR em muito superam as limitagdes das
técnicas tradicionais de engenharia genética (RIORDAN et al., 2015). Conforme ja
explicitamos anteriormente:

A técnica pode ser aplicada a praticamente qualquer tipo de célula de qualquer espécie
vegetal ou animal, desde bactérias até seres humanos. Em segundo lugar, ela pode
direcionar precisamente qualquer regido em um genoma, bloqueando completamente
a fungdo de um gene, ou sutiimente modificando-o, introduzindo uma mutacédo de
marcador fluorescente. Terceiro, a eficiéncia do direcionamento de genes é
extremamente alta (...). Quarto, esse tipo de engenharia genética ndo deixa vestigios
de DNA estrangeiro no genoma modificado. Finalmente, as ferramentas para o mais
novo tipo de edigdo de genoma sao simples de preparar, estando bem dentro do poder
de qualquer cientista com habilidades, reagentes e equipamentos basicos de biologia
molecular. (...) Mas do ponto de vista da modificagéo genética da vida, talvez o aspecto
mais revolucionario da edicdo do genoma seja a facilidade com que ele pode ser

aplicado a um 6vulo fertilizado, a fonte de toda a vida multicelular complexa (RIORDAN
et al., 2015 apud PARINGTON, 2016, p. 83, tradugéo nossa).

Outro exemplo foi o experimento que inseriu um gene humano ligado ao
desenvolvimento cerebral em embrides de macaco-rhesus (SHI et al., 2019). Tendo
em vista que o tamanho e a cogni¢cao do cérebro s&o as caracteristicas importantes
que distinguem os humanos dos demais primatas, a possibilidade de avaliar o efeito
do gene MCPH1 (ligado ao neurodesenvolvimento humano) no desenvolvimento do
macaco-rhesus pode nos revelar muitas informagdes sobre o desenvolvimento
neurologico do proprio cérebro humano, e o papel desse gene nesse processo.

Os achados neurofisiologicos foram interessantes. Os macacos transgénicos
com o gene humano demonstraram diversas caracteristicas do desenvolvimento
neurolégico humano em seu desenvolvimento. Essa foi provavelmente a primeira
tentativa de investigar experimentalmente a base genética e evolutiva do
neurodesenvolvimento humano usando modelos animais transgénicos. Aplicagdes

dessa estratégia englobam n&o s6 a neurologia, mas quase todas as areas de
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interesse biomédico, como imunologia, oncologia, entre outras. Esse experimento
(SHI et al., 2019) sera analisado na segéo 6 deste trabalho.

Tendo apresentado alguns exemplos da pratica de pesquisa da edicao
gendmica, é conveniente enumerar as teses e pressupostos filosoficos presentes no
nucleo duro desse programa de pesquisa:

(1) Fisicismo ontologico;

(2) Reducionismo epistemoldgico;

(3) Endosso a sintese neodarwiniana;

(4) Gene-centrismo ou moléculo-centrismo, centralidade do DNA na
ontogénese e na evolugao;

(5) Decomponibilidade dos sistemas bioldgicos;

Tal lista ndo visa esgotar todos de pressupostos filoséficos no nucleo duro do
programa de pesquisa da edicdo gendmica. Admite-se que podem existem outros
pressupostos filosoficos relevantes ndo enumerados aqui.

Importante ressaltar que o nucleo duro defina a heuristica negativa de um
programa de pesquisa, ou seja, qualquer linha de pesquisa que ataque as hipdteses
do nucleo duro estaria levando ao abandono do proprio programa de pesquisa.

Além da heuristica negativa delimitada pelo nucleo duro, podemos também
resumir as teses filoséficas que formam a heuristica positiva do programa de pesquisa
da edicdo genbmica:

(1) Reducionismo metodoldgico — busca por explicagbes reducionistas, de
preferéncia moleculares, aceitando-se explicagcdes sistémicas ou
organicistas apenas por exclusao;

2
3
4

5) Alteragdes diretas de genes de interesse, com menor foco e comparagdes

Experimentalismo e intervencionismo;
Pesquisa exploratoria incluindo largas alteragées no genoma;
Foco em criacdo e modificagdo de modelos animais;

(2)
(3)
(4)
(5)
estatisticas;

(6) Criagdo de fenbmenos bioldgicos — biologia sintética apresenta tal
caracteristica de maneira mais relevante; muitos dos objetos de pesquisa
da biologia sintética ndo sao fruto direto da evolugdo, mas criagdes
humanas;

(7) Foco em criagcédo de novos fendbmenos biologicos.
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Novamente, a lista ndo pretende esgotar todas as teses filoséficas presentes
na heuristica positiva do programa de pesquisa, mas tentar resumir o que foi
apresentado ao longo do trabalho até aqui.

Dessa maneira, tentamos resumir o que pensamos ser os elementos do nucleo
duro e heuristica positiva nesse programa de pesquisa. Tudo indica que a heuristica
da edicdo gendmica deve contribuir para o progresso da biologia molecular, da
geneética, e de outras areas, como a propria biologia evolutiva, permitindo por um lado
a confirmagéo da progressividade das abordagens reducionistas, ou demonstrando
de maneira clara os limites do reducionismo, assim abrindo caminho para abordagens
nao-reducionistas. Mas tudo indica que um longo periodo de ciéncia normal, muito
focado em alteragbes e experimentagcbes genéticas, visando tanto o aumento de
compreensao dos organismos, como produgao de biotecnologias, deve prosseguir
pelas proximas décadas do século XXI.

4.3 O argumento experimental em defesa do reducionismo epistemolégico

Acreditamos que o debate sobre reducionismo e antirreducionismo em filosofia
da ciéncia possui um aspecto empirico, ou melhor, meta-empirico. Ou seja,
poderiamos obter respostas sobre esse problema filos6fico ao observarmos a pratica
cientifica, de maneira que evidéncias empiricas podem exercer papel importante na
contribuicdo desse debate. Conforme afirma Gillett em seu livro Reduction and
Emergence in Science and Philosophy, os debates sobre reducionismo sao
importantes e atuais na conjuntura tanto cientifica quanto filosdfica:

Meu trabalho, portanto, mostra que, longe de ser mera retérica, recentes disputas
cientificas sobre redugdo e emergéncia envolvem hipoteses cientificas concorrentes,
substantivas, que diferem sobre a natureza e a estrutura de casos concretos de
explicagdo composicional nas ciéncias de maneiras empiricamente solucionaveis.

Nossos novos debates sdo, portanto, debates cientificos plausivelmente importantes
sobre questbes substantivas (GILLETT, 2016, p. 25, tradug&o nossa).

A constatagdo da complexidade que € a genética molecular em eucariotos e a
gradual consolidagdo dos conceitos trazidos pela Sintese Evolutiva Estendida (SEE)
tém colaborado para concepg¢des nao-reducionistas e nao gene-centradas dos
sistemas biolégicos (LALAND et al., 2105). Também nesse sentido temos a biologia
sistétmica do desenvolvimento (developmental systems biology), que critica a
centralidade do DNA na heranga e trabalha com uma série de outras causas do
desenvolvimento, sem atribuir nenhuma prioridade causal para os genes e o DNA. A
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epigenética nos mostrou que o ambiente pode afetar a expresséo de genes, inclusive
tornando herdaveis padrdes de sinalizagdo genbémicas adquiridas.

Porém, simultaneamente, temos a recente explosdo no campo da engenharia
genética proporcionada pelo CRISPR desde 2012. A simples manipulagdo de
segmentos de DNA, sem manipulagédo das estruturas epigenéticas, sem alteragbes
ambientais ou outras considera¢des nao-reducionistas, vém gerando toda uma gama
de novos organismos, novos efeitos e fendmenos biologicos, alteracées na
fenogénese, mudancas nos padrbes de heranga (gene drive), além da criagdo de
formas de vida artificiais. Tudo isso a partir de concepgdes e praticas reducionistas e
intervencionistas, fundamentadas no paradigma da sintese neodarwiniana e no
conceito de gene molecular.

Seria o0 argumento experimental uma defesa possivel da posigédo reducionista
gene-centrada? E claro que retornar ao conceito classico do gene mendeliano, onde
existe uma relacdo direta 1 para 1 entre genes e tragos genotipicos, entre segmentos
de DNA e RNAm/polipeptidio ndo & sustentavel. A Epigenética € imensamente
importante e uns dos campos mais dinamicos da pesquisa biolégica hoje. Porém, nao
deveriamos rever o debate a luz das atuais mudancas experimentais em edicéo
genbmica?

Os principios dos programas de pesquisa reducionistas — (1) fundamentalismo,
(2) hierarquia abstrata, (3) hierarquia espacial (SARKAR, 2005, p. 108) — séo
adequados como base para explicagdes em biologia molecular e genética, além de
orientarem a pratica experimental.

Assim, também entendemos que as estratégias da edigdo genbmica sao
compativeis com a descricao das explicagdes reducionistas, conforme expostas por
Kaiser (2015) e sua ontic account of reduction.

Assim, propomos o argumento experimental em defesa do reducionismo
epistemologico. Consideramos que, com base no demonstrado, fica evidente que o
reducionismo epistemoldgico ainda € um programa de pesquisa fértil para a biologia,
seja na construgao de explicagdes biolodgicas, seja na manipulagao e intervengdo em
sistemas organicos. A pratica experimental tem demonstrado que que o reducionismo
epistemoldgico é base fundamental de um programa de pesquisa progressivo,
constituindo, assim, uma possivel defesa filoséfica de sua adeséo.
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5 FILOSOFIA DO EXPERIMENTO CIENTIFICO

“Experiments have a life of their own" — lan Hacking

5.1 O novo experimentalismo em filosofia da ciéncia

Tradicionalmente, a filosofia da ciéncia se preocupa principalmente com as
teorias cientificas. A filosofia da biologia foi por muito tempo quase que
exclusivamente uma filosofia da teoria evolutiva. O foco tendia a ser em como as
teorias representam a realidade e a relagéo entre as teorias. O experimento cientifico
era visto como tendo um papel subordinado, normalmente atrelado a duas fungdes:
(1) a de fornecer bases para argumentos teoricos indutivos (indutivistas); (2)
Corroborar ou falsear teorias (falsificacionistas). Por muito tempo, filosofia da ciéncia
foi em primeiro lugar a filosofia das teorias cientificas.

Uma das correntes que expressava essa relativa negligéncia em relagédo ao
papel da experimentagao na filosofia da ciéncia foi o Positivismo Légico. Eles viam as
experimentagdes e, consequentemente, as observacdes provenientes delas
(chamadas de fatos observacionais), como meras premissas das argumentagdes
cientificas, os argumentos tendo fungao indutiva:

A filosofia da ciéncia que se desenvolveu a partir do positivismo do século XX colocou
uma forte énfase no fato observacional como modo de controle do crescimento tedrico,
mas, embora os enunciados teoricos logicamente articulados em conjunto com
declaragbes de fatos observacionais, de forma cada vez mais sofisticadas a medida
que o positivismo se desenvolvia, prestava-se pouca atengdo a maneira pela qual as
declaragdes de fato observacional foram produzidas na pratica experimental. Partia-se

do principio de que a ciéncia era capaz de fornecer uma base de fatos observacionais
incontroversa (ACKERMAN, 1989, p. 185, tradugéo nossa).

Por outro lado, a tradicdo popperiana, apesar de critica ao positivismo,
manteve-se com uma visao centrada em teorias. Entende que os experimentos tém
um papel subordinado a teorizagdo, servindo apenas como ferramentas para
falsificac&o de teorias. Os experimentos geram sentengas observacionais, que sao as
premissas dos argumentos dedutivos utilizados no processo de falsificagao de teorias.
Popper sintetiza o que, na sua visdo, seria a relagdo entre experimentacdo e
observagcdo em uma passagem d’'A Logica da Pesquisa Cientifica:

O tedrico propde certas questdes bem delimitadas ao experimentador e este, através

do experimento, tenta chegar a uma resposta decisiva para essas questdes, e ndo para
outras. Todas as outras ele se empenha por excluir. (Neste ponto, a relativa
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independéncia dos subsistemas de uma teoria pode ganhar relevo.) Assim, ele faz a
prova com respeito a uma questao Unica, “... tdo atento quanto possivel a ela, mas tao
insensivel quanto possivel a todas as demais questdes conexas... Parte desse trabalho
consiste em afastar todas as possiveis fontes de erro” (apud WEYL, 1949, p. 116).
Seria erro, porém, supor que um experimentador procede assim “para langar a luz
sobre o trabalho do tedrico” (apud WEYL, 1949, p. 116), ou, talvez, para oferecer ao
tedrico base em que apoiar generalizagbes indutivas. Ao contrario, o tedrico deve ter,
muito antes, realizado o seu trabalho, ou, pelo menos, a parte mais importante desse
trabalho: deve ter formulado, tdo claramente quanto possivel, sua pergunta. Desse
modo, é ele quem mostra o caminho ao experimentador. E o proprio experimentador
nado esta principalmente empenhado em fazer observagbes exatas; seu trabalho é
também em grande parte, de natureza tedrica. A teoria domina o trabalho experimental
desde o seu planejamento inicial até os toques finais no laboratério (POPPER, 2013,
p. 93).

Igualmente, a centralidade das teorias também esta presente na filosofia da
ciéncia kuhniana, focado em paradigmas. A visdo kuhniana de certa maneira também
coloca uma subordinacio total da experimentacdo em relagao a teorizacao, inclusive
excluindo a possibilidade de observagdes que ndo sejam contaminadas pelas teorias,
uma vez que toda experimentagao ocorre dentro de um paradigma (que € um corpo
tedrico).

Mas ciéncia € mais do que apenas representacao tedrica de fenbmenos
naturais. Um dos aspectos mais importantes da ciéncia é a intervencao na natureza.
E a forma mais comum de intervencdo na natureza € através do experimento
cientifico. Uma das tentativas de mudar essa tendéncia e passar a explorar com mais
profundidade a experimentacdo cientifica se consolidou no fim do século XX
(HACKING, 2012; WEBER, 2005; RHEINBERGER, 1993), tanto em histdria e filosofia
da ciéncia geral como na historia e filosofia da biologia. Esse movimento, que discute
a cultura material e a cultura experimental das ciéncias, foi chamado de “the new
experimentalism” (ACKERMANN, 1989), ou o novo experimentalismo:

O empirismo é assim ressuscitado (embora transformado) ao se buscar um relato
filoséfico dos dados experimentais que funcionam como pontos de articulagéo sélidos
para controlar conjecturas tedricas. A experimentacdo deve ser importante para

ciéncia, ou ja teria desaparecido como algo fora de moda. Uma relato filosofico que dé
sua importancia é necessario (ACKERMANN, 1989, p. 186, tradugdo nossa).

Uma das ideias centrais do novo experimentalismo é o olhar mais atento a
experimentacdo, e seu papel na construgdo do conhecimento cientifico e na
intervencdo na natureza. Nas palavras de Hacking, um de seus principais autores:

Hoje, a histéria das ciéncias naturais € quase sempre escrita sob a forma de uma
histéria da teorizagao. A filosofia da ciéncia tornou-se a filosofia da teoria, e chegou-se
ao ponto até de se colocar em duvida a existéncia de observagdes ou experimentos
que antecedessem as teorias. Espero, com as paginas que se seguem, iniciar um
movimento de retorno a Bacon, de modo que possamos atentar mais seriamente para
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a ciéncia experimental. A experimentagdo possui vida propria (HACKING, 2012, p.
236).

Outro autor que aponta a importancia das transformacdes da cultura material

para o desenvolvimento da ciéncia, mas da perspectiva da sociologia da ciéncia, é

Terry Shinn.

Em seu livro Por uma Sociologia Transversalista da Ciéncia (SHINN;

RAGOUET, 2008), nos apresenta o exemplo do surgimento das ultracentrifugas, e

como elas transformaram a pratica da biologia. Em uma passagem, criticando a nogao

de paradigma em Kuhn, Shinn e Ragouet explicitam a importancia das microculturas

cientificas, muitas vezes diretamente ligadas a uma pratica experimental especifica:

O estudo de uma especialidade como a fisica de particulas mostra que essa
comunidade esta dividida em subculturas tedrica, experimental e instrumental, dotadas
de uma autonomia relativa que explica que as mudancas que afetam uma entre elas
nao séo forcosamente seguidas de transformagdes nas outras (cf GALISON, 1997). Ao
opor os defensores do empirismo ldgico a tese de um forte efeito de enquadramento
da teoria a observacgéo, Kuhn negligencia enormemente o papel dos instrumentos na
atividade cientifica. (...)Kuhn n&o enxerga como o microscopio revolucionou a ciéncia
(cf Rasmussen, 1997) e o papel decisivo do radiotelescopio na exploragao de porgbes
desconhecidas do universo astronémico (cf. Edge &Mulkay, 1976). Existem muitas
outras ilustragdes do impacto importante da instrumentacido sobre a evolugdo da
ciéncia. Poder-se-ia evocar o exemplo da ultra centrifuga de Jesse Beams (1898-1977)
nos anos 1930 e 1940, cuja invengao revolucionou a bacteriologia, a virologia e a
biologia celular (cfShinn 2000b), ou ainda, o exemplo do laser. A ciéncia ndo se reduz
a teoria (SHINN; RAGOUET, 2008, p. 53).

Peter Galisson foi um historiador da fisica e discutiu o papel das transformagdes

materiais e da cultura experimental como causas de revolugdes cientificas. Conforme

trecho escrito por Dyson comparando a ideia de revolugdes cientificas por trocas de

paradigmas

galissoniana:

kuhnianos com as mudancas materiais a partir de uma descricao

Martin Ryle, da Universidade de Cambridge, estava resgatando antenas de radar
militares abandonadas e convertendo-as em radiotelescopios para explorar o universo.
Ele encontrou uma surpreendente abundancia de fontes de radio poderosas nas
distancias cosmoldgicas. Willis Lamb, da Universidade de Columbia, estava usando
espectroscopia de micro-ondas para explorar a finissima estrutura do atomo de
hidrogénio com uma precisdo amplamente melhorada. Ele encontrou evidéncias de
interacdo do 4tomo com cargas e correntes induzidas por ele no espago vazio. Maurice
Wilkins e Rosalind Franklin, do Kings College, em Londres, usaram a difragéo de raios
X para explorar a estrutura do DNA. Suas fotos levaram Francis Crick e James Watson
a descoberta da dupla hélice do DNA. Melvin Calvin em Berkeley estava usando
quimica de tragador radioativo e cromatografia em papel para explorar a fotossintese.
Ele encontrou a cadeia de reacbes pelas quais as plantas usam a luz solar para
converter o didxido de carbono em acgucar. Quatro novas ferramentas criaram quatro
ciéncias. Dez anos apods o fim da Segunda Guerra Mundial, a ciéncia galisoniana
estava rugindo a frente, enquanto os sonhos kuhnianas haviam desaparecido. E assim
continuou pelo resto do século XX (DYSON, 2012, p. 1426).
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Vimos que diversos fildsofos, socidlogos e historiadores da ciéncia participam
desse movimento que reconhece que ressalta a importancia da experimentacédo. Mas
0 que exatamente Hacking quer dizer com “a experimentagdo possui vida propria™?
Ela expressa a nogao de que a pratica experimental pode ser independente de
teorizagcbes de alto-nivel, e que pode ocorrer por motivos outros que o de testar
teorias. Sobretudo, ele defende que o conhecimento experimental tem um
funcionamento proprio, com uma dindmica propria, que pode ir muito além das
controvérsias teoricas.

Hacking também conclui, a partir da observacéo da pratica laboratorial, sobre
o realismo de entidades. Ou seja, ele extrai conclusdes sobre o status ontolégico de
entidades tedricas a partir de sua manipulagdo corriqueira como instrumento da
pratica de pesquisa. Ele enfrenta, assim, um problema filosofico classico (ontologia de
entidades inobservaveis) a partir de observagbes e reflexdes sobre a pratica
experimental.

Hacking propde um reexame do papel da experimentacdo, a partir de estudos
na fisica. Porém, acreditamos que esse reexame era tdo necessario nas ciéncias
experimentais da vida quanto na fisica. N6s pretendemos demonstrar que grande
parte da experimentagdo em edigdo genémica ocorre relativamente independente das
teorias de nivel superior, e n&do tem como objetivo o teste de teorias, mas sim a
exploracao dos sistemas experimentais. Assim, se aceitarmos essa perspectiva, fica
claro que o conhecimento experimental tem uma dinamica interna propria, e que
analises tedricas e filosoficas que apenas focam no desenvolvimento de teorias seréo
incapazes de mensurar essa dinamica prépria da experimentacao.

Outra tese importante do novo experimentalismo é a de que o conhecimento
experimental possui uma estrutura prépria e uma estabilidade interna, de maneira que
pode sobreviver a transi¢ées nas teorias de alto nivel. A relagdo entre observagao e
teoria foi uma das mudancas bastante discutidas pelo novo experimentalismo,
contrastando novamente com as perspectivas dos paradigmas kuhnianos. As crengas
tedricas que informam as observacgdes, muitas vezes sao parcialmente independentes
das teorias de alto nivel, que estao sujeitas a prova experimental.

Assim, vemos que a antiga distingdo entre observagdo e experimentagao
ganha nova vida. Um dos aspectos mais relevantes das pesquisas com edi¢cao
genbmica é o aspecto da intervengcdo direta nos organismos, reestruturando e

reinventando a organizagéo da vida.
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Para compreender adequadamente a pesquisa com edi¢do gendmica, a nova
perspectiva em a relacdo a observacao proposta pelos novos experimentalistas &
essencial, uma vez que eles levam em conta que a experimentagdo intervém
ativamente sobre os objetos da pesquisa, muitas vezes verdadeiramente construindo
os fendbmenos que serédo os objetos da teoria. Essa intervencdo direta em sistemas
naturais difere muito da perspectiva de experimentagdo, enquanto testagem de teorias
ou como bases para argumentagéao inferencial no nivel das teorias.

Em suma, podemos tentar resumir as teses do novo experimentalismo em 5
principais (WEBER, 2005):

(1) A experimentagéo tem outras fungdes na pesquisa cientifica além do teste
de teorias de alto nivel. Por exemplo, uma parte importante da experimentacéo é
exploratéria;

(2) O conhecimento experimental tem sua propria logica e estabilidade interna
que pode inclusive sobreviver a grandes transigdes nas teorias de alto nivel;

(3) Olhar diferente sobre a distingdo entre observagao e experimentagédo. A
principal diferenga consiste no fato de que, na experimentagéo, os cientistas intervém
ativamente nos objetos ou sistemas naturais que estdo estudando, modificando ou
mesmo criando os fenbmenos que serao observados;

(4) Algumas abordagens dentro do novo experimentalismo tentam desafiar a
ideia de que as teorias s&o de alguma forma combinadas com a natureza, com base
em resultados experimentais. Alguns autores propuseram por uma coevolugao ou co-
construcéo de teorias e experimentos (RHEINBERGER, 1994);

(5) Enfatiza que mais atengdo deve ser dada aos detalhes da pratica
experimental, a fim de responder a algumas das questdes relativas a inferéncia
cientifica, teste de teoria entre outros problemas da filosofia da ciéncia.

E quanto a edicdo gendbmica? Ao observarmos as praticas de pesquisa,
concluimos que, por certo, a experimentagdo em edigdo genémica também possui
vida prépria. Independentemente de supostas crises e reconstrugdes do conceito de
gene (EL-HANI; MEYER, 2013; FOX KELLER, 2005) ou dos debates em torno da
centralidade do DNA em biologia evolutiva e biologia do desenvolvimento (LALAND
et al., 2014; JABLONKA; LAMB, 2014), a edicdo gendmica segue seu rumo
experimental, com expansdo de seus sistemas experimentais, criagdo de novos

fendmenos bioldgicos e multiplicidades de intervengdes nos organismos.
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Nesse sentido, a experimentacdo com o CRISPR pode ser exploratéria, cujo
objetivo ndo esta ligado ao teste de teorias de alto nivel, por exemplo, a insergédo de
genes do neurodesenvolvimento humano em macacos-rhesus (SHI et al., 2019). Tal
experimento ocorreu como uma forma de investigagao aberta. Muito embora os testes
cognitivos de memoéria e aprendizagem aos quais os macacos foram submetidos ja
estivesse previamente planejado, o carater exploratério desse experimento era
evidente. Outro exemplo, ja discutido aqui, foram as reconstrugdes sintéticas de
cromossomos de leveduras, com profundas modificacbes da estrutura do
cromossomo durante a experimentagdo (ANNALURU et al., 2014).

Assim, parte da ciéncia feita com o CRISPR ¢é voltada para a criagcdo de
fendmenos, criacdo de tecnologia ou investigacéo direta e exploratoria da natureza, e
nao tanto de sua teorizagdo. A testagem de teorias de alto-nivel representa pouco do
que é feito com os sistemas experimentais de edigdo gendmica.

Consideramos que a edigdo gendmica representa a pratica cientifica do ideal
baconiano (o equilibrio entre a representagdo e a intervengdo na natureza) com
experimentagcdo com genomas, insergdo de genes exodgenos para gerar novos
fendtipos, desenvolvimento de novos fendmenos bioldgicos e novas formas de vida
sintética, bem como a investigacdo do funcionamento dos organismos, no jogo da
representacio e da intervencgao.

Na primeira parte deste trabalho focamos nos aspectos mais tedricos da edigao
gendmica, em uma abordagem mais tradicional em filosofia da Ciéncia. Discutimos o
reducionismo na segao 3 e a estrutura dos programas de pesquisa na sec¢ao 4, dois
temas tipicos de abordagens voltadas a centralidade da teorizagdo. Porém,
pretendemos na presente secdo apresentar uma visdo da edicdo gendmica mais
alinhada a abordagem do novo experimentalismo. Importante destacar que
acreditamos que as analises a partir de uma perspectiva de sistemas experimentais
nao sejam incompativeis com a filosofia da ciéncia de teorias, mas sim complementar.

Tentaremos aplicar esses principios do novo experimentalismo ao que vimos
sobre a experimentagdo em edicdo gendmica, e até que ponto uma abordagem
filosdfica focada no experimento contribuira para nossa compreensao filoséfica da

ciéncia.
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5.2 Os Sistemas Experimentais

Apresentamos o0 novo experimentalismo, porém, ainda nao definimos o que é
um experimento cientifico. Quais sdo as caracteristicas que diferenciam ciéncia
experimental e ciéncia tedrica? Qual a diferenga entre experimento cientifico,
experimento mental, simulagdo ou especulagado? Essas sdo algumas das perguntas
que tentaremos elaborar nesta segéo.

Certamente, experimentos cientificos fazem parte de quase todas as ciéncias,
e ao observarmos suas caracteristicas, podemos chegar a algumas conclusoes.
Experimentos, sejam de pequena, média ou larga escala, intervém ativamente no
mundo fisico. Mais do que apenas intervir, devem, ao fazé-lo, produzir novos objetos,
substancias, fenbmenos, processos ou explicitar o que antes nao estava evidente
(RADDER, 2009). Tanto a interveng&o na natureza quanto a produgao de fenbmenos
sdo caracteristicas tipicas da experimentacdo, e possuem implicacdes filosoficas
relevantes.

O trabalho experimental, nesse sentido, se diferencia do trabalho tedrico, pela
realizagdo material do sistema experimental. Mesmo que o trabalho teérico se dé com
uso de materiais, e.g., papel e caneta, computadores, régua, compasso, entre outros,
o trabalho tedrico ndo engloba essa realizagdo material de um sistema experimental.

Por que a mera teorizagao ou criacdo de um modelo virtual ndo bastaria? A
realizacao material do sistema experimental sempre vai ser diferente dos ditos
experimentos mentais, modelos virtuais ou simulagdes. Os experimentos mentais,
bem comuns na filosofia, podem ser compreendidos mais como como tipos
particulares de argumentos teoricos (RADDER, 2009), que nos ajudam a definir
posi¢cdes ou a esclarecer o pensamento. Podem ser factiveis ou impossiveis na
pratica, mas até sua realizagdo material, a natureza de um experimento mental € a
mesma de um argumento teorico.

Nesse contexto, chegamos ao conceito de sistema experimental conforme foi
elaborado por Hans-Jorg Rheinberger. Rheinberger é um historiador da biologia, e um
dos responsaveis pela virada experimental em historia e filosofia da biologia. Foi um
dos primeiros autores que elaborou filosoficamente o conceito de sistema
experimental. No livro Toward a History of Epistemic Things (RHEINBERGER, 1997),
ele define os sistemas experimentais como: “sistemas de manipulagdo projetados

para dar respostas desconhecidas a perguntas que os pesquisadores ainda nao
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fizeram claramente” (RHEINBERGER, 1997, p. 28, tradugdo nossa). O conceito de

experimento cientifico esta intrinsecamente relacionado ao conceito de sistema

experimental, afinal, a experimentagao cientifica envolve a realizagdo material de um

sistema experimental. Assim, eles se apresentam como “as menores unidades
integrais do trabalho de pesquisa” (RHEINBERGER, 1997, p. 28, tradugao nossa).

A nocdo de sistema experimental ndo é nada estranha ao cientista do

laboratorio, e faz parte do jargéo cientifico elaborado em uma forma preé-tedrica:

A nogdo de um sistema experimental é familiar aos bidlogos experimentais. No
vernaculo de laboratério padrdo, parece designar uma combinagdo de materiais
biolégicos (por exemplo, tecidos, células, linhagens bacterianas), instrumentos,
procedimentos de preparacgdo, técnicas de medicdo e controles que servem para
estudar um processo biolégico especifico. Como todo estudante de pds-graduagao
sabe, o sucesso de um projeto de pesquisa depende crucialmente de o sistema
experimental “funcionar” - seja o que for que isso signifique com precisdo. Como
consequéncia, uma parte consideravel da pratica experimental consiste em estabelecer
sistemas experimentais que funcionem (WEBER, 2005, p. 131, tradug&o nossa).

Rheinberger antecipa muitas das teses do novo experimentalismo, mostrando

que a pesquisa em biologia experimental sempre “comega com a escolha de um

sistema e ndo com a escolha de um referencial tedrico” (RHEINBERGER, 1997, p. 25,

tradugéo nossa):

Sistemas experimentais como o aqui descrito, conforme mencionado no inicio,
adquirem vida propria? Eles lentamente crescem em uma espécie de hardware
cientifico dentro do qual o software mais fragil de “coisas epistémicas” é articulado,
conectado, desconectado, colocado e deslocado. Certamente eles delineiam o reino
do possivel. Mas, via de regra, eles ndo criam orientacdes rigidas; pelo contrario, € a
marca registrada dos sistemas experimentais produtivos que sua reprodugao
diferencial leva a eventos que podem induzir grandes mudangas de perspectiva dentro
ou além de seus limites. De certa forma, eles procedem desconstruindo continuamente
sua perspectiva (RHEINBERGER, 1993, p. 471, tradug&o nossa).

Dessa maneira, a pratica experimental frequentemente nao é realizada em

torno de teorias, e isso € especialmente preponderante nas disciplinas experimentais

da biologia:

Se concebermos o processo de pesquisa como um movimento em que, eventualmente,
surge algo novo que ndo pode em geral ser previsto por um “sistema teérico” e que nao
€ gerado inevitavelmente pelo “sistema pratico” de experimentagédo, nos deparamos
com uma situagao bastante tipica: a pratica é subdeterminada pela teoria, e o remendar
de teorias é subdeterminado pela pratica. Esse desajuste mutuo é exatamente o que
torna o processo experimental um processo de pesquisa (RHEINBERGER, 1993, p.
458, tradugao nossa).

No livro Toward a History of Epistemic Things (1997), Rheinberger apresenta

relato historico detalhado do surgimento do sistema experimental de sintese de
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proteina in vitro, desenvolvido durante as décadas 40, 50 e 60 do século XX, que
eventualmente contribuiram no processo de deciframento do cddigo genético e da
consolidagao do que hoje é a biologia molecular.

O sistema experimental de sintese de proteina n&o foi inicialmente projetado
para realizar essa tarefa. Originalmente, foi projetado para estudar o funcionamento
de células cancerigenas e seus mecanismos de sintese proteica. Porém, ao
desenvolver um mecanismo de sintese proteica in vitro, o sistema experimental foi
peca fundamental para a biologia experimental. Alguns dos usos foram o estudo de
transporte de proteinas nos reticulos endoplasmaticos, funcionamento de membranas
mitocondriais, entre outros:

De um modo geral, o que hoje chamamos de “biologia molecular” emergiu e foi
sustentado por uma multiplicidade de sistemas experimentais amplamente dispersos,
inseridos de forma diferente e vagamente conectados para caracterizar seres vivos ao
nivel de macromoléculas biologicamente relevantes. Ao implementar diferentes modos
de analise técnica, esses sistemas criaram um novo espacgo de representagédo no qual
0s conceitos centrais da biologia molecular foram gradualmente se articulando. Em
termos de seu surgimento histérico, esse processo ainda é mal compreendido. Parece
que ainda temos que encontrar um nivel apropriado de analise em que as principais

caracteristicas de sua dindmica penetrante se tornem 6bvias (RHEINBERGER, 1993,
p. 443, tradugéo nossa).

Ao analisar a evolugao do sistema experimental, ele fez a sintese da dimensao
filosdfica e da dimensao histérica do processo cientifico em torno de sistemas
experimentais. A partir desse foco, conseguiu explicar a dinamica da pesquisa de uma
maneira que nao seria possivel através de uma abordagem focada em teorias. Mostra
que os sistemas experimentais tém significativa influéncia nas diregbes que a
pesquisa toma, mostrando assim que qualquer analise filoséfica ou relato historico de
disciplinas biolégicas que ndo leve em conta a perspectiva dos sistemas
experimentais, focando-se unicamente em teorias, ndo conseguira explicar de
maneira satisfatéria o porqué uma disciplina se desenvolveu da maneira que se
desenvolveu. Assim, concordamos que: “o historiador da biologia experimental deve
estudar de perto as configuragdes experimentais usadas pelos bidlogos no laboratorio
e examinar seu papel no processo de pesquisa” (WEBER, 2005, p. 131, tradugao
nossa).

Rheinberger demonstra que, bem como o0s sistemas experimentais
contemporaneos de edigdo genémica, o sistema experimental de sintese proteica in
vitro nao estava limitado as fronteiras disciplinares. Uma das teses defendidas por

Rheinberger € que ndo so6 o sistema experimental ndo estava limitado a fronteiras
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disciplinares e departamentais, como gerou a reorganizagédo de diversas disciplinas
cientificas, bem como teve papel na consolidagdo da biologia molecular enquanto
disciplina autbnoma (RHEINBERGER, 1996). Ele demonstrou, também, como o
sistema experimental de sintese proteica se misturou com outros sistemas
experimentais, e se dividiu em outros sistemas descendentes, gerando assim
diferentes sistemas experimentais. Rheinberger ndo nega que programas de pesquisa
e teorias tém papel importante na pesquisa, e em alguns momentos foram adotados
ou abandonados coletivamente pela comunidade cientifica. Mas, ao mesmo tempo,
entende que a maior parte da atividade experimental ndo seja voltada para testar
essas mesmas teorias e programas de pesquisa. Ele admite que o trabalho
experimental pode ser usado para refutar ou corroborar afirmagdes teoricas,
participando assim do processo de escolha, rejei¢gao e corroboragéo de teorias de alto
nivel, mesmo que esse ndo seja sua unica ou principal fungéo.

Dessa maneira, Rheinberger propde uma teoria da mudanca cientifica bastante
dinamica. A partir de sua perspectiva, concluimos que o desenvolvimento das ciéncias
experimentais pode n&o estar necessariamente relacionado as mudangas ou
revolugdes tedricas. Em sua perspectiva, a for¢a principal de mudanga nas ciéncias
biolégicas experimentais esta relacionada as capacidades e caracteristicas
intrinsecas dos sistemas experimentais, e que as mudangas ocorrem pela incessante
exploracdo das possiblidades e limites desses sistemas experimentais: “esses
sistemas contém todas as condicdes necessarias para um processo de pesquisa em
sua totalidade” (HAGNER; RHEINBERGER, 1998 apud WEBER, 2005, p. 132,
tradugdo nossa). Todas as condigbes necessarias envolvem tanto os recursos
materiais quantos os recursos cognitivos:

E importante entender que os sistemas experimentais contém os recursos materiais e
cognitivos necessarios para realizar experimentos. Os recursos materiais incluem os
tecidos ou células biologicas que estdo sendo estudados, as ferramentas de
preparagao (por exemplo, centrifugas) e os instrumentos de medigéo (por exemplo,
contadores para medir a radioatividade). Os recursos cognitivos (meu termo) incluem
as habilidades praticas necessarias para operar o aparato, bem como algum
conhecimento tedrico necessario para projetar experimentos e interpretar os dados. E

evidente que Rheinberger pretende incluir recursos cognitivos em seus sistemas
experimentais (...) (WEBER, 2005, p. 132, tradug&o nossa).

As mudancas cientificas provenientes da exploracdo dos sistemas
experimentais podem surgir também de movimentos de fusdo de dois ou mais
sistemas experimentais independentes. Rheinberger chama de “hibridizagéo”
(RHEINBERGER, 1997) a fusdo de sistemas experimentais independentes. Ele
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também registra a bifurcagdo, ou divisdo de sistemas experimentais. Importante
lembrar que esses movimentos de sistemas experimentais ndo respeitam os limites
disciplinares tradicionais.

Junto com o conceito de sistema experimental, Rheinberger também
apresenta o conceito de objeto epistémico (epistemic things) (RHEINBERGER, 1997),
que sao: “entidades ou processos materiais - estruturas fisicas, reagdes quimicas,
fungdes bioldgicas - que constituem os objetos de investigagdo” (RHEINBERGER,
1997, p. 28, tradugéo nossa). Os objetos epistémicos que aparecem nos sistemas
experimentais podem aparecer ou desaparecer inesperadamente, ou serem
reconstruidos e reconstituidos sob novas formas, conforme a exploracdo de um
sistema experimental avanga. Rheinberger descreve o processo de estabilizagdo dos
objetos epistémicos, que apds devido aprimoramento podem “se transformar no
repertorio técnico do arranjo experimental” (RHEINBERGER, 1997, p. 29, tradugéo
nossa). Objetos epistémicos satisfatoriamente estabilizados dentro de um sistema
experimental se tornam “objetos técnicos” (RHEINBERGER, 1997).

Um dos aspectos mais interessantes sobre a perspectiva dos sistemas
experimentais € a relativa prescindibilidade de consenso para haver mudancas e
progressos na exploracédo dos sistemas experimentais, um dos temas recorrentes do
novo experimentalismo:

(...) o desenvolvimento do sistema experimental, na maioria das vezes, ndo dependia
de um consenso tedrico sobre a questdo de qual mecanismo estava correto. Grande

parte do trabalho experimental (...) ocorreu independentemente da controvérsia tedrica
(WEBER, 2005, p. 141, tradugao nossa).

A perspectiva dos sistemas experimentais lanca certas questdes numa das
distingdes classicas em filosofia da ciéncia: o contexto da descoberta versus o
contexto da justificagdo. Numa abordagem tradicional focada em teorias, temos a
visdo de um cientista, que a partir de referencial tedrico escolhe os experimentos,
seguindo certas regras metodologicas, de modo que o experimento respondas as
perguntas postas pelos teéricos e possam atuar como ferramentas para testar,
corroborar ou refutar as teorias. Pela l6gica dos sistemas experimentais, a distingao
entre o contexto da descoberta e o contexto da justificagdo nao fica tdo clara. Muitas
vezes 0s novos fendmenos descobertos pela experimentagdo exploratoria nao
possuem nem mesmo um arcabougo tedrico bem elaborado, ou mesmo ideias claras

sobre o que o fendmeno poderia ser previamente a sua descoberta.
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Uma das conclusbes que Rheinberger chega é sobre a metodologia do
historiador da biologia, uma vez que ele endosse a perspectiva dos sistemas
experimentais. Entendendo os sistemas experimentais como, antes de tudo, unidades
funcionais de pesquisas, elas também funcionam, para ele, como as unidades
privilegiadas de analise historica (RHEINBERGER, 1997, 1994, 1993):

Proponho que nos afastemos da perspectiva de uma matriz disciplinar mais ou menos
bem definida da biologia do século XX e nos movamos em diregdo ao que os cientistas
estdo inclinados a chamar de seus sistemas experimentais. Esses sistemas, via de
regra, ndo respeitam os limites disciplinares, académicos ou nacionais da politica
cientifica e dos programas de pesquisa. Na medida em que orientam a atividade de

pesquisa, também podem ser Uteis para a orientagdo do historiador (RHEINBERGER,
1993, p. 444).

Assim, a abordagem dos sistemas experimentais e a analise historica, a partir
da dinamica interna dos sistemas experimentais, pode ser util a compreensao do que
ocorre em edicdo gendmica na ciéncia contemporanea. Mas a realizagdo material de
um sistema experimental ndo esgota todas as caracteristicas relevantes do que

compde um experimento cientifico; outros atributos também sao relevantes.

5.3 A estabilidade e a reprodutibilidade dos experimentos cientificos

Ja vimos a importancia do conceito de sistema experimental para a filosofia do
experimento cientifico, mas existem outros conceitos importantes, como estabilidade
e reprodutibilidade. Poucas intervengbes no mundo material que geram produgéo de
fendbmenos seriam corretamente denominadas de experimento cientifico. Outros
elementos sao estabilidade dos métodos e reprodutibilidade dos resultados. Para um
experimento ser reprodutivel ele deve também ser estavel. O cientista deve possuir
controle do sistema experimental e do ambiente onde se passa o experimento.
Disciplina e metodologia sdo necessarias durante a estabilizagdo dos fenbmenos
criados, para sua reproducao posterior.

A realizacdo de um experimento original pode ser interessante e rica para o
experimentador individualmente, mas, por mais bem conduzido que seja, caso ela nao
consiga superar as condigdes locais e ser replicada fora de seu contexto original, tal
experimento tera pouca importancia para a ciéncia. Ainda pior, tera sua validade
guestionada e levantara suspeitas de viés ou até mesmo ma-conduta ou fraude.

A padronizagao dos métodos € essencial para a confiabilidade do experimento.

Muitas das publicacbes em ciéncias experimentais sdo tentativas de estabilizar um
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experimento, oferecendo “casos puros” para que sejam replicados. O melhor exemplo
que temos desse tipo de publicagdo no caso do CRISPR é o proprio artigo de
publicagdo do uso da técnica para edigdo gendmica, pelas principais criadoras,
Doudna e Barrangou, em 2012 (JINEK et al., 2012). Nesse artigo, elas descrevem a
técnica e apresentam um exemplo padrao puro da aplicagdo da técnica. O exemplo
era simples e altamente reprodutivel, o que desencadeou os eventos que discutimos
neste trabalho.

Talvez esse seja um dos aspectos mais relevante do CRISPR. A facilidade de
manejo, o baixo custo e a ampla generalidade de aplicagdo da técnica possibilitaram
a geragao de novos experimentos cientificos estaveis e facilmente reprodutiveis. A
ampla possibilidade de hibridizacdo dos sistemas experimentais do CRISPR com
outros sistemas experimentais esta na base de sua influéncia na pesquisa.

A estabilidade e reprodutibilidade dos métodos CRISPR criaram um fenémeno
curioso e incomum na ciéncia avancgada: os laboratérios domésticos e os biohackers
do CRISPR. A engenharia genética com CRISPR em micro-organismos é de tal
maneira simples e facil que estdo sendo vendidos kits CRISPR faga-vocé-mesmo por
grupos de biohackers. Os kits permitem desde truques simples de engenharia
genética, como criagdo de leveduras que produzem paes bioluminescentes, até
experimentos de moderada complexidade. Os kits CRISPR s&o vendidos a partir de
US$159,00 e o biohacker Josiah Zayner afirma ja ter ensinado dezenas de milhares
de pessoas a fazer engenharia genética em casa (BAUMGAERTNER, 2018). Se
estabilidade e reprodutibilidade sdo caracteristicas importantes de experimentos, os
kits contendo sistemas experimentais completos de CRISPR chamam a atengao por
permitir experimentos em ambientes domésticos por pessoas sem treinamento
cientifico formal.?

Ja vimos que a reprodutibilidade dos experimentos € importante, e que a
superacao das condi¢cdes laboratoriais locais e sua reprodu¢cado em contexto externo
traz validade cientifica ao experimento. Porém, contraditoriamente, a reprodugao

estrita ipsis litteris de um experimento original raramente é levada a cabo, com

2 Ap6s um grupo de cientistas profissionais da Universidade de Alberta construirem sinteticamente um
cepa extinta do virus da variola (NOYCE; LEDERMAN; EVANS, 2018), com o objetivo de produzir uma
vacina mais eficaz, as preocupacgbes relacionadas aos kits fagca-vocé-mesmo do CRISPR e a
possibilidade de bioterrorismo tém alertado as autoridades americanas (BAUMGAERTNER, 2018).
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excecao de reprodugdes pedagdgicas. A maioria dos cientistas que replica um
experimento o faz com ligeiras alteragdes ou, mais frequentemente, faz uma
replicagdo com o objetivo de aprimorar o sistema experimental. Muitas das novas
publicacdes sobre o CRISPR sao tentativas ndo somente de reproduzir resultados,
mas de aperfeigoar a técnica. Essa atividade é comum dentro das comunidades
cientificas, e encontra-se bem descrita por Hacking:

Tipicamente, as repeti¢cdes sérias de um experimento sao tentativas de fazer a mesma

coisa de forma melhor, ou seja, de modo a produzir uma versdo do mesmo fenédmeno

que seja mais estavel e menos poluida de interferéncias. Quando repetimos um

experimento, normalmente utilizamos tipos diferentes de equipamento (HACKING,
2012, p. 331).

Assim, existem diferentes tipos de reprodutibilidade. Como vimos, reproducdes
estritas s&o raras, e normalmente tenta-se obter algum tipo de ganho ou
aprimoramento do sistema experimental. Logo surgem perguntas: quais aspectos dos
experimentos devem ser reprodutiveis? Os resultados devem ser idénticos para
considerarmos uma replicagdo bem-sucedida, ou uma faixa ou média estatistica é
suficiente? Quem deve conseguir reproduzir um experimento: apenas especialistas
da area, qualquer cientista ou qualquer pessoa no futuro? Essas questdes sao dificeis
de responder e, provavelmente, variam entre as diferentes ciéncias.

Se, por um lado, temos os sistemas experimentais sob controle quase total dos
experimentador e que permitem replicagbes quase idéntica dos métodos
experimentais, e.g., laboratorio de biologia molecular, por outro, temos o exemplo dos
ensaios clinicos.

Ensaios clinicos sao experimentos cientificos que envolvem testes em
populagdes humanas vivas, muitas vezes envolvendo milhares de pacientes, de
diferentes idades e locais. Nesse contexto, podemos propor o conceito de laboratorio
estendido, e de um sistema experimental estendido, que envolve o servigo de saude
ao qual o ensaio clinico esta associado e a rotina dos pacientes sujeitos da pesquisa.
O laboratério estendido, que trabalha com populagdes nos seus ambientes naturais,
permite, obviamente, um nivel de controle muito menor do que ciéncias laboratoriais
em sentido estrito.

As exigéncias de reprodutibilidade dos ensaios clinicos variam muito, a
depender do tamanho da amostra e da metodologia e validade interna do
experimento. Eles geralmente envolvem pouco controle do sistema experimental, uma

vez que os pacientes participam de consultas ou intervencdes e, muitas vezes, voltam
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para casa fora de monitorizagdo dos experimentadores. Uma forma de compensar a
auséncia de controle das variaveis do ensaio clinico € através da randomizagéao entre
0 grupo-intervencdo e o grupo-controle. Como nao € possivel exercer controle sobre
grande parte das variaveis do experimento, podemos ao menos garantir a validade
interna do estudo ao submeter, por meio da randomizagéo, os dois grupos as mesmas
condigbes experimentais, isolando assim a unica variavel desejada (a intervengao
clinica).

Assim, podemos diferenciar as ciéncias estritamente laboratoriais das ciéncias
que trabalham com o conceito do laboratorio estendido. Fisica, quimica e biologia
molecular sdo, em geral, ciéncias laboratoriais estritas, mas ndo sempre. Ja medicina,
psicologia e as ciéncias sociais em geral trabalham com sistemas experimentais
estendidos, e com uma base de evidéncias estatisticas muito maiores. A
reprodutibilidade experimental das ciéncias estatisticas ¢é diferente da
reprodutibilidade experimental das ciéncias laboratoriais estritas.

Para considerarmos um experimento com base bioestatistica reprodutivel
(como os ensaios clinicos), temos que aderir aos pressupostos da bioestatistica, i.e.,
gue duas amostras populacionais similares terdo distribuicdbes normais idénticas das
caracteristicas relevantes (tanto das caracteristicas conhecidas quanto das
desconhecidas). Pressupostos bioestatisticos sdo relevantes desde a formagéo das
amostras, para considerarmos um resultado bioestatistico reprodutivel.

Uma maneira de explicitar a diferenca entre sistemas experimentais estritos
(tipicos da fisica, quimica ou biologia molecular) e sistemas experimentais estendidos
(tipicos da psicologia, sociologia e das ciéncias biomédicas) € através da
compreensao do papel da estatistica na experimentacgao:

Podemos expressar esse contraste dizendo que, no primeiro grupo de ciéncias, as
consideragbes estatisticas sdo utilizadas para fazer a ligagdo entre dados
experimentais e hipéteses tedricas, enquanto no segundo grupo € comum que as

consideragdes estatisticas ja estejam presentes no estagio da producéo experimental
dos dados cientificos (RADDER, 2009, p. 3, traduc¢ao nossa).

Assim, bem como a realizagdo material de um sistema experimental, a
estabilidade dos métodos e a reprodutibilidade dos resultados sao elementos
importantes na caracterizagdo de um experimento cientifico. Tais premissas nos

ajudam a refletir sobre como melhor analisar a edicdo genémica nesse contexto.
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5.4 Representacao e Intervengao em edicao gendémica

Vimos, nas ultimas sec¢des, importantes caracteristicas dos experimentos
cientificos e algumas das teses e pressupostos filosoficos associados ao novo
experimentalismo. Assim, podemos resumir em cinco teses as principais
caracteristicas do experimento cientifico:

(1) Um experimento cientifico € a realizagdo material de um sistema
experimental que produza novos objetos, substéncias, fendmenos,
processos ou explicita o que antes nido estava evidente;

(2) Sistemas experimentais sdo as unidades minimas de pesquisa, e compdem
o aparato material laboratorial e seus respectivos objetos epistémicos;

(3) Experimentos s&o (ou deveriam ser) estaveis;

(4) Experimentos sao (ou deveriam ser) reprodutiveis, em menor ou maior grau
dependendo do sistema experimental (estrito ou estendido);

(5) O conhecimento experimental e o manejo dos sistemas experimentais
possuem uma estrutura propria e estabilidade interna, sendo relativamente
independente do conhecimento das teorias em jogo.

Tentaremos agora delinear, dentro das estratégias do novo experimentalismo
em filosofia da ciéncia, o que podemos aprender com essa abordagem filosoéfica ao
analisar o caso da edigdo gendmica.

Inicialmente, podemos perceber a relativa independéncia das teorias que a
experimentacédo e as transformagdes nas culturas materiais das ciéncias possuem.
Uma das diretrizes do novo experimentalismo € encarar que a experimentacao
cientifica exerce fung¢des outras que a testagem de teorias de alto nivel, ou a tentativa
de falseamento de teorias de alto nivel. Conforme nos informa Weber:

Ficara claro no decorrer deste estudo que, em geral, para dar sentido a pratica da
biologia experimental, ndo é necessario referir-se a teoria evolutiva. Assim, quero
contrapor uma certa tendéncia na filosofia recente da biologia de ver a teoria
evolucionista como uma espécie de teoria mestra da biologia. Isto ndo & para
questionar o status cientifico ou a importancia da teoria evolutiva. O que eu quero
afirmar é que ha uma certa independéncia conceitual, explicativa e fundacional da
biologia experimental em relagéo a teoria evolucionaria, que reflete sua independéncia

institucional. No entanto, essa independéncia ndo é completa (...)(WEBER, 2005, p. 3,
tradugéo nossa).

Fica claro, ao observar a pratica da edicdo gendmica do CRISPR, o carater
exploratério de muito do que é feito. O melhor exemplo disso sao os biohackers, que
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estao formalmente fora da comunidade cientifica, mas praticam ciéncia no estilo faga-
VOC&-mesmo.

Os biohackers nao sao cientistas profissionais, mas trabalham com
biotecnologia e engenharia genética no tempo livre. Esse movimento se popularizou
com a chegada do CRISPR e a possibilidade de se obter sistemas experimentais de
média complexidade mesmo no ambiente doméstico. Existem laboratérios de
biohackers que eventualmente obtém ajuda e orientagdo de cientistas profissionais.
Muitos dos membros dessa comunidade entendem que a popularizacdo das
tecnologias da edicdo genémica sdo uma forma de desmistificar a ciéncia e aproxima-
la do publico, um movimento necessario em épocas de negacionismo cientifico.

Os biohackers utilizam muito das tecnologias dos BioBricks, com formas
padronizadas e conhecidas de trechos de DNA, o que facilita o processo de
engenharia genética por quem néo é cientista profissional. Por ora, a maior parte dos
experimentos possiveis pelos biohackers sdo pequenas modificagdes em bactérias e
em leveduras. Porém, com acesso a sistemas experimentais de média complexidade,
e com o aprimoramento do mapeamento dos BioBricks € possivel que engenharia
genética amadora se desenvolva no futuro. Podemos caracterizar todo o movimento
dos biohackers como pesquisa exploratéria, uma vez que os pesquisadores amadores
tém pouco interesse em testagem de teorias, e querem sim produg¢ao de fenébmenos.

A parte exploratoria da pesquisa cientifica tenta criar fendbmenos, descobrir
novos fendmenos ou descobrir regularidades na natureza. Pesquisas exploratorias
nao estao necessariamente presas ou mesmo requerem uma teoria completamente
elaborada por detras da experimentagao, e ndo necessariamente estao voltadas para
a testagem dessas teorias. Algumas pesquisas exploratorias, inclusive, podem servir
de base para o reconhecimento de fendmenos que apenas posteriormente serao
objeto de teorizagdo. E interessante apontar que a pesquisa exploratéria ndo é
necessariamente cega ou caética, ou atira para todos os lados, mas é frequentemente
orientada e metddica, assim como pesquisas mais tradicionais focadas em
falseamento/corroboracao de hipoteses.

Outro pressuposto do novo experimentalismo é de que o conhecimento
experimental possui um corpo préprio, relativamente independente do conhecimento
tedrico, com sua propria dindmica. Essa ideia fica explicita quando percebemos que
a experimentagcdo genética se utiliza de conceitos do gene molecular, de maneira

estavel e reprodutivel, apesar de crises sobre o proprio conceito de gene. Isso nos
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leva ao fato de que podemos conceber entdo uma ciéncia experimental com
observagbes que sejam carregadas de teorizagbes de baixo nivel, no nivel do
conhecimento do sistema experimental.

Assim, sugerimos que um dos fatores de maior impacto na pesquisa em
biologia experimental, desde o aparecimento do CRISPR, sera o processo de
“hibridizagdo” (Rheinberger, 1997) de sistemas experimentais que anteriormente ndo
exploravam a edi¢do genémica, com sistemas experimentais que utilizam tecnologias
derivadas do CRISPR. Conforme colocado na primeira se¢ao, os resultados dessas
hibridizagdes de sistemas experimentais sdo imprevisiveis do ponto de vista das
teorias, e ndo podem ser compreendidas plenamente sem a perspectiva dos sistemas
experimentais. Vimos que o sistema experimental do CRISPR se hibridiza com
facilidade com outros sistemas experimentais, geralmente com impactos importantes
nos rumos das pesquisas que adotam as praticas de edicdo genémica:

Além disso, os sistemas experimentais raramente sdo construidos do zero; geralmente
sdo extensdes, hibridos ou outras modificagdes de sistemas previamente existentes.
As vezes, ocorrem modificagbes em um sistema quando um novo pesquisador se junta
a um laboratério, trazendo consigo novas técnicas, habilidades ou materiais. Assim, os
instrumentos, os materiais bioldgicos disponiveis, os procedimentos de preparagao, 0s
sistemas previamente existentes, os organismos modelo (...) e os recursos humanos
contribuem para o laboratério local a partir do qual surge um processo de pesquisa. No
relato de Rheinberger, o curso deste processo de pesquisa € subdeterminado pelas
ideias e intengdes dos pesquisadores no laboratério em qualquer momento particular,
e essas ideais e intengdes mudam continuamente como consequéncia da interagao
com o sistema experimental. Neste quadro, uma disciplina cientifica muda

principalmente devido a fatores historicamente contingentes que fazem parte das
configuragdes dos laboratérios locais (WEBER, 2005, p. 149, tradugéo nossa).

Assim, percebemos que a abordagem do novo experimentalismo se mostra rica
para entendermos muito do que acontece com os sistemas experimentais de edigao.

Outra ligao da filosofia do experimento cientifico € aquela entre o conhecimento
relativo ao funcionamento do sistema experimental e o0 conhecimento sobre as teorias
cientificas, que estdo em jogo durante a experimentagdo. Na pratica, o sistema
experimental muitas vezes funciona, mesmo sem uma compreensao profunda da
teoria que o fundamenta, ou mesmo por cientistas que discordam da teoria que o
fundamenta, mas concordam na pratica e nos resultados experimentais.

Conforme ja comentamos aqui, independentemente do conceito de gene que o
cientista adote ou do papel do DNA para a biologia evolutiva que o cientista endosse,

no laboratorio da edigdo gendmica, gene € uma entidade ndo somente tedrica, mas
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também experimental. Dessa maneira, ele € utilizado para gerar efeitos biologicos,
inclusive na construg¢ao da vida sintética, como instrumento da pratica.

Isso nos revela um aspecto importante da experimentacédo cientifica, que
mesmo temas sob controvérsias tedricas podem ser utilizados com estabilidade no
nivel da realizagdo experimental.

De maneira que, um sistema experimental definido, com métodos estaveis e
confiaveis e resultados reprodutiveis definem, para a maior parte das ciéncias, o que
entendemos por experimento cientifico. Ao olharmos mais de perto para a

experimentacgao cientifica fica claro que a experimentacao de fato tem vida prépria.
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6. ANALISE DE UM SISTEMA EXPERIMENTAL DE EDIGAO GENOMICA

“In biology, any study thus begins with the choice of a ‘system’.” — Francois Jacob

6.1 A criacao dos macacos transgénicos

Frangois Jacob, nobelista em 1965 e um dos fundadores da biologia molecular,
escreveu em sua autobiografia sobre o papel da escolha dos sistemas experimentais
em biologia:

Ao analisar um problema, o bidlogo é forgado a focar em um fragmento da realidade,
em um pedaco do universo que ele isola arbitrariamente para definir alguns de seus
paradmetros. Em biologia, qualquer estudo comega com a escolha de um 'sistema’.
Desta escolha dependem a liberdade de manobra do experimentador, a natureza das

perguntas que ele € livre para fazer, e até mesmo, frequentemente, o tipo de resposta
que ele pode obter (JACOB, 1995, p. 235, tradugéo nossa).

Entendendo, conforme sugeriu Jacob, a importancia da escolha de um sistema
para os cientistas, e sobre o processo de focar em um fragmento da realidade,
partiremos agora apara a analise aprofundada de um unico experimento que utilizou
a edicdo genémica de um modelo animal para compreender o neurodesenvolvimento
humano. Objetivamos, assim, tal qual o cientista que seleciona arbitrariamente um
fragmento da realidade para seu estudo, focar nossa analise filoséfica em um
fragmento da pesquisa feita em edicdo genbmica. Focaremos no estudo, ja
apresentado na secédo dois: “Macacos rhesus transgénicos portadores das copias do
gene MCPH1 humano apresentam neotenia do desenvolvimento cerebral semelhante
a humana” (Transgenic rhesus monkeys carrying the human MCPH1 gene copies
show human-like neoteny of brain development - SHI et al., 2019), publicado na
National Science Review. Trata-se da inser¢ao de um gene humano (huMCPH1) em
modelos animais embrionarios de macacos rhesus (Macacca mulata).

Uma das areas de maior interesse da neurociéncia € o processo de
desenvolvimento (ontogenia) cerebral e de suas respectivas capacidades cognitivas.
As mudancgas evolutivas que levaram ao desenvolvimento cerebral humano podem
iluminar aspectos da neurofisiologia e da cogni¢gdo. Alguns estudos em analise
gendémica comparando humanos com outros primatas ndo humanos tém apontado
para algumas diferengas genéticas no desenvolvimento cerebral, em algumas regides

gendmicas que envolvem areas codificantes de proteinas e areas nao-codificantes de
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proteinas, regides de regulacéo génica e de regulacéo epigenética. Muito esforgo tem
sido direcionado para decifrar os aspectos genéticos do desenvolvimento cerebral.

Uma das regides genémicas relacionadas ao neurodesenvolvimento é o gene
MCPH1. Trata-se de um gene molecular codificante para a proteina microcefalina1.
Esse gene tem agéo pleiotropica® na neurogénese de humanos e primatas (e outros
mamiferos). Trata-se de um gene-chave que regula o desenvolvimento cerebral em
humanos e suas mutagdes estao relacionadas com proteinas microcefalinas alteradas
que podem causar microcefalia primaria, um disturbio raro do desenvolvimento do
cérebro humano, caracterizado por um volume cerebral significativamente reduzido e
deficiéncia intelectual (JACKSON et al.,, 2002). Consistentemente, os modelos
animais knockout para MCPH1 (camundongo e macaco) reproduziram os fenotipos
da microcefalia humana, notadamente o tamanho reduzido do cérebro (GRUBER et
al., 2011).

Por que o MCPH1 é um gene de interesse para estudarmos a evolugdo do
neurodesenvolvimento humano? O gene acumulou pelo menos 7 mutagdes
especificas na linhagem humana que o diferencia das apresentagdes em outros
primatas. Essas mutagdes estdo fixadas hoje nos seres humanos modernos. A
similaridade da sequéncia codificagdo do gene MCPH1 é de 94,9% entre humanos e
0 macaco rhesus. Ja a similaridade entre o MCPH1 humano e o de camundongos é
de apenas 67,5%. Ao que tudo indica, essas regides alteram a regulagdo da
expressao do gene e suas relagées com outros genes que ele regula na cadeia causal
(SHI et al., 2019). O MCPH1 é abundantemente expresso em humanos apds o
nascimento e durante o desenvolvimento cerebral na infancia, diferentemente dos
primatas, que ndo expressam tanto o gene apds o nascimento.

A proteina sintetizada pelo MCPH1 interage com outros fatores de transcricao
(proteinas que influenciam a taxa de transcricdo de outros genes) e esta ligado ao
controle do ciclo celular e da apoptose, além de ter um papel na resposta ao dano no
DNA e controle de reparo de DNA. Porém, o seu efeito de maior interesse no estudo
é o efeito no sistema nervoso central.

Assim, a equipe conduziu o experimento de criagdo dos macacos transgénicos

(TGs) inserindo o gene humano (huMCPH1) em modelos animais embrionarios de

3 Pleiotropia € caracteristica de certos genes de controlar ou influenciar mdltiplas caracteristicas
fenotipicas. Muitas vezes essas caracteristicas fenotipicas ndo estio relacionadas entre si.
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macacos rhesus (Macacca mulata). A técnica utilizada para esse experimento foi uma
técnica pré-CRISPR chamada transinfec¢ao por lentivirus (discutiremos mais adiante
a comparacgao entre a técnica com lentivirus e a técnica CRISPR). Dessa maneira,
foram gerados 11 macacos transgénicos. Como a técnica de transinfeccdo nao
permite o controle tdo preciso quanto o CRISPR, a quantidade de cépias do huMCPH1
nos genomas dos macacos TGs variou de 2-9 (checar a tabela 1 para detalhes sobre
os TGs). As copias do huMCPH1 foram aleatoriamente integradas nos genomas dos
macacos (SHI et al.,, 2019). Dessa maneira, os macacos transgénicos (TG)
apresentaram uma superexpressdo do MCPH1 humano. Foram gerados 8 macacos
TG de primeira geragdao (F1) e 3 de segunda geracdo (F2) carregando copias
humanas de MCPH1:#

Tabela 1 — Informagao sobre os macacos transgénicos produzidos no estudo

Monkey Generation Sex Date of  Method of Status huMCPH1
ID Birth delivery copy number
TG_01 F1 Male 2011/6/15  C-section Live 6

Live, deceased at 76

TG_02 F1 Female 2011/6/15  C-section days after birth 4
TG_03 Fl Male / C-section Abortion at 4
embryonic 136 days
. Abortion at
TG_04 F1 Male / C-section embryonic 136 days 9
TG_05 F1 Male 2015/6/18  C-section Live 9
TG_06 F1 Male 2015/6/26  C-section Live 6
TG_07 F1 Female 2015/6/26  C-section Live 2
TG_08 F1 Female 2015/6/26  C-section Live 6
Euthanized at
TG_09 F2 Male / C-section embryonic E76 5
days
Euthanized at
TG_10 F2 Male / C-section embryonic E92 6
days
Euthanized at
TG_11 F2 Male / C-section embryonic E92 5
days

Informacgdes relativas aos macacos gerados pelo estudo/ Monkey ID - identificagdo individual/
Generation - geragdo dos macacos F1 primeira geragéao, F2 filial/ Date de nascimento — date of birth/
Metod of delivery — via de parto dos modelos animais/ Status / Niumero de copias da versdo humana
do gene MCPh1 presente no genoma do animal transgénico.

Fonte: Shi et al. (2019, p. 26).

4 Macacos de segunda geragdo s&o descendentes dos macacos de primeira geragéo, e foram gerados
com o intuido de avaliar se o gene huMCPh1 inserido era herdavel para os descendentes dos macacos
transgénicos originais.
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Tal experimento foi escolhido por tratar-se de um exemplar bastante rico para
trabalharmos alguns dos temas relacionados a filosofia da experimentagao cientifica
e a edicdo gendbmica como programa de pesquisa. Foi um experimento bastante
demorado, com um sistema experimental extenso, que envolve todo o aparato de
cuidados e manejos dos modelos experimentais, aparato para edicdo gendmica,
aparato de fertilizag&o in vitro dos modelos experimentais, bem como a estrutura de
testagem cognitiva dos animais.

A pesquisa concluiu que o desenvolvimento cerebral dos TGs sofreu atraso na
maturagao neuronal e atraso na mielinizagao das fibras neurais. Essas sao alteracdes
tipicas da neotenia, presente no neurodesenvolvimento humano. Também foram
feitas analise do transcriptoma dos TGs do desenvolvimento cerebral pré e pés-natal,
revelando-se um perfil de expressdo génica alterado em neuroprogenitores e
neurénios com tempo de expressao alterado de genes relacionados a sinapse nos
macacos TGs (SHI et al., 2019).

Os animais TGs foram pareados com um grupo controle de seis macacos
selvagens (nao-transgénicos, Wild Types ou WT no original). As analises de
desenvolvimento cerebral, de expressdo génica e de habilidades cognitivas foram
comparadas entre os TGs e WTs com idade pareada entre o grupo experimental e o
grupo controle.

A analise da imagem do cérebro mostrou que os macacos transgénicos tinham
volume cerebral e espessura do cortex semelhantes aos controles, mas o volume
relativo do cérebro e a porcentagem de substancia cinzenta eram maiores. Eles
também exibiram atraso no desenvolvimento da substancia cinzenta do cortex em
comparagao com os controles (SHI et al., 2019). Entre os resultados mais relevantes
do estudo esta a monitorizagcdo do desenvolvimento cerebral dos macacos via RNM,
que demonstrou que 0os macacos transgénicos apresentaram atraso na maturagao
neuronal e na mielinizagdo das fibras neurais, similar ao ocorrido no
neurodesenvolvimento humano.

Pela analise da estrutura cerebral utilizando a RNM ja obtemos o primeiro
resultado interessante. Inicialmente esperava-se que o a insercdo do huMCPH1
gerasse alguma alteragdo no tamanho do cérebro dos animais, uma vez que esse
gene em humanos esta relacionado com a microcefalia, e a versdo knockout do
MCPH1 em ratos gera também ratos com microcefalia. Mas, conforme a analise de
MRI exposta no artigo, isso ndo ocorreu.
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Apos a primeira fase de avaliacdo do neurodesenvolvimento e da expressao
génica, os macacos passaram por uma segunda avaliagdo comportamental e das
funcdes cognitivas. A ideia era checar se as alteragbes constatadas no nivel
molecular, genético, celular, histolégico e ontogénico também se expressariam de
alguma forma em alguma mudang¢a comportamental e/ou cognitiva nos macacos
adultos.

Assim, os pesquisadores fizeram analises de comportamento geral, conforme
protocolos estabelecidos de testes cognitivos. Os testes foram comparados com o
grupo controle pareado por idade. Foram feitos 9 indices de comportamento geral. As
analises incluiram comportamento de autolesdo, comportamento estereotipado,
alimentacao, autolimpeza, locomogao, repouso, despertar e sono. Os pesquisadores
relataram que nao foram encontradas diferengas entre os TGs e o grupo controle,
sugerindo que a preseng¢a do huMCPH1 nao alterou o comportamento dos primatas.

Seguiram-se com testes cognitivos, como os testes de memodria de curto prazo
(delayed matching sample — DMS), que estavam relacionados a fungéo do cértex pre-
frontal. As conclusdes do estudo apontam:

Coletivamente, os macacos transgénicos exibiram melhor desempenho na tarefa DMS
do que os macacos tipo-selvagem, sugerindo que o atraso no desenvolvimento

cerebral causado pelo transgene huMCPH1 pode melhorar a meméria de curto prazo
dos macacos TGs (SHI et al., 2019, p. 14, tradugdo nossa).

Assim, os TGs exibiram melhor memdéria de trabalho e menor tempo de reagao
do que os controles, sugerindo que o desenvolvimento cerebral neoténico nos TGs foi
benéfico para a formagdo de habilidades cognitivas, confirmando a vantagem
evolutiva proposta pela neotenia humana (SHI et al., 2019).

O estudo concluiu que as analises feitas encontraram um atraso na maturagao
e no desenvolvimento da matéria cinzenta cerebral dos TGs. Os achados moleculares,
celulares, teciduais e anatbmicos (obtidos através dos exames de imagem) sao
compativeis com a hipdétese de que a presencga do transgene huMCPH1 possa ter
causado atraso no processo de diferenciagdo e maturacdo do desenvolvimento
cerebral dos macacos transgénicos.

Se analisarmos em conjunto os achados experimentais, os pesquisadores
propdbem que a superexpressdo do huMCPH1 pode causar neotenia no

neurodesenvolvimento, através de down-regulation de genes relacionados com a
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maturacdo celular do neurodesenvolvimento. O caminho detalhado dessa regulagéo
génica exercido pelo huMCPH1 requer futuros estudos.

Conforme os autores do estudo, alguns pontos chamam a atengao. Além de ter
sido a primeira tentativa de utilizar um modelo de macaco transgénico para estudar a
evolugao do cérebro humano, os resultados destacam o grande potencial dos modelos
de primatas ndo humanos no estudo da evolugdo humana (SHI et al., 2019).

Por outro lado, ainda ficamos com a duvida se a expressdo do huMCPH1 foi
homogénea entre os 11 TGs. Obtivemos macacos transgénicos com 2 a 9 copias do
huMCPH1. Nao esta claro qual papel as multiplas copias poderiam ter no experimento
realizado. Lembrando que os TGs ainda estavam expressando as versdes selvagens
dos genes MCPH1 ja presentes nos macacos.

Apesar do experimento de criacdo dos TGs de ter sido publicado em 2019, ele
teve inicio muito anteriormente. Isso se deu pelo tempo de manejo de
desenvolvimento dos macacos transgénicos (no caso, cerca de 5 anos). Assim o
experimento foi iniciado antes da popularizacdo do CRISPR. De certa forma, podemos
considera-lo como um dos ultimos experimentos de edigdo gendmica da geragao pré-
CRISPR, conforme reconheceram os préprios autores:

Notamos que o modelo do macaco transgénico também tem limita¢des, incluindo a
influéncia da cépia do gene endégeno do macaco e a incapacidade de diferenciar os
efeitos das mudangas na sequéncia da proteina das mudangas na expressao do gene.
Varias melhorias técnicas recentes (por exemplo, CRISPR-Cas9) mostraram a
esperanga de conduzir a edigdo de genoma de precisdo em macacos (...) fornecendo

ferramentas mais poderosas para estudos futuros sobre a compreensdo da base
genética da evolugao do cérebro humano (SHI et al., 2019, p. 17, tradugdo nossa).

Utilizaremos o presente estudo tanto como exemplar do programa de pesquisa
da edi¢cao genbmica, quanto como um comparador entre as abordagens mais antigas
e o CRISPR, bem como iremos sugerir como o estudo poderia ser refeito e
aperfeicoado a partir da utilizacdo do CRISPR.

Conforme vimos na tabela 1, a quantidade e o local de inser¢ao das diversas
copias do gene huMCPH1 variaram bastante entre os TGs; também a insergdo dos
genes foi em local aleatério no genoma do receptor. Ndo sabemos ao certo quais
regides do genoma foram afetas pela insercéo aleatéria de um gene exdégeno com
aproximadamente 5kb (kbase quantidade de pares de base da regido do gene
huMCPh1) de comprimento. A insergdo de genes via lentivirus, nesse sentido, é
bastante inferior a precisao possibilitada pelo CRISPR. Muito embora na analise de



91

dados os cientistas tenham considerado que os TGs s&o amostras homogéneas, essa
premissa nao é verdadeira.

Uma alternativa, caso o sistema experimental do CRISPR ja estivesse
disponivel quando do inicio do estudo, seria ndo a inser¢gdo do huMCHP1, mas a
alteracdo do MCPH1 presente em embrides de macaco-rhesus, apenas alterando as
7 regides de mutagdes fixadas em humanos. Deixando assim auséncia de vestigios
de DNA exdgeno, apenas com as mudangas cirurgicas no gene de interesse, limitando
os efeitos ndo desejados das multiplas cépias inseridas em locais aleatérios do
genoma. Essa comparagao entre a melhora técnica da geragao pré-CRISPR e o
CRISPR fica mais palpavel ao colocarmos lado a lado essas diferengas. Ao utilizar o
CRISPR em um experimento como esse, os cientistas poderiam obter uma amostra
muito mais precisa, com alteracdo do gene selvagem, auséncia de efeitos nao
desejados, além de uma amostra homogénea. Poderiamos, dessa maneira, confiar
muito mais nas inferéncias sobre a neurogénese que o experimento nos proporcionou.

Com isso, nédo pretendemos subestimar a importancia dos achados do
experimento, mas é importante ressaltar que o uso do CRISPR como ferramenta
heuristica fornece muitas vantagens, e de certa maneira encurtando o tempo de
pesquisa.

Dessa maneira, temos um experimento exemplar do programa de pesquisa da
edicdo de genomas, bem como um paréametro de comparagao do que era feito antes
do CRISPR e como o mesmo experimento provavelmente poderia ser feito com o
CRISPR e as possiveis vantagens e mudangas.

6.2 Consideracodes filoséficas sobre o experimento

Desde a virada experimental em filosofia da ciéncia, a literatura sobre
experimentacéao cientifica em biologia e sobre as praticas laboratoriais se consolidou.
No entanto, a maior parte desses relatos e analises filoséficas tem se concentrado em
temas classicos, seja da biologia molecular, como a sintese de proteinas in vitro
(RHEINBERGER, 1996), experimentos classicos sobre metabolismo, como o ciclo de
Krebs ou do ciclo da Ureia (WEBER, 2005). Poucas analises em filosofia do
experimento se dedicaram a compreender os experimentos em edigdo gendmica,
engenharia genética ou biologia sintética, especialmente sobre os sistemas

experimentais de edicdo genémica.
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A perspectiva dos sistemas experimentais difere de maneira substancial das
perspectivas tradicionais em filosofia da ciéncia. Normalmente entende-se que os
tedricos pensam em teorias com amplo poder de explicacédo e predigao, e propdéem
para os experimentadores o papel de testarem essas teorias, ou fazem certas
perguntas para os experimentadores responderem. Porém, a partir da perspectiva de
sistemas experimentais, podemos entender a biologia como uma interagao entre os
diversos sistemas experimentais, interagindo com os programas de pesquisa.
Podemos compreender a biologia como essa interagao entre os diferentes sistemas
experimentais.

Boa parte desse processo envolve explorar o espaco e testar os limites que um
possivel sistema experimental oferece. Essa atividade experimental de exploragao
nao fica restrita a pergunta de pesquisa inicialmente formulada e, frequentemente o
experimento vai para outro sentido. Algumas vezes, somente em retrospectiva
poderemos avaliar a qual pergunta de pesquisa o experimento efetivamente
respondeu.

No caso dos macacos transgénicos isso fica explicito. Acreditava-se que o
MCPH1 possuia relagbes com o volume cerebral (por suas mutagbes causarem
microcefalia). Porém, o achado mais interessante foi a neotenia e o atraso na
maturagcao e na diferenciacdo celular do neurodesenvolvimento, sem nenhuma
alteracado do volume ou comportamento. Por fim, encontraram alteracbes na memoria
de curto prazo. Também foi uma pergunta que foi respondida apenas em retrospecto.

Uma analise tradicional diria que o papel de tal experimento era testar a
hipétese “a presenca do MCPH1 aumenta o volume do cérebro nos modelos
animais?”, e poderiam dizer que o experimento refutou a hipotese. Acreditamos que
essa nao é a melhor maneira de analisar esse tipo de experimento. Esse € um tipico
experimento de resultado aberto. Fez-se o experimento ndo pensando em testagem
de teorias de alto nivel sobre o neurodesenvolvimento ou evolugédo do cérebro, mas
sim um experimento de resultado aberto, cujo resultado, a neotenia, provavelmente
nao estava nem presente quando do desenho inicial do experimento pelos
investigadores. Mas ndo apenas a neotenia, como também as altera¢des cognitivas
dos macacos. Nao foi um caso de confirmar ou néo teorias de alto nivel sobre o
neurodesenvolvimento e a cognigdo, mas um exemplo de como o sistema
experimental complexo permitiu o surgimento de um resultado relativamente

inesperado:
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Como o MCPH1 é um gene-chave para a neurogénese, um dos resultados fenotipicos
esperados nos macacos transgénicos seria um cérebro maior, o que nao foi o caso
neste estudo. Mostramos que os macacos TG portadores do transgene huMCPH1 néo
manifestaram um tamanho cerebral aumentado, o que implica que um Unico gene
provavelmente tem efeito limitado na proliferagdo do pool de progenitores neurais
durante o desenvolvimento do cérebro. Alternativamente, é igualmente possivel que as
alteracdes humanas especificas de MCPH1 podem ndo aumentar sua funcao
conhecida na proliferagdo de neuroprogenitores (...) em vez disso, elas atuam na
funcdo desconhecida de MCPH1 na maturacdo neuronal, plasticidade neural e
sinalizacdo de sinapses, que foram apoiados por varias linhas de evidéncia
apresentadas neste estudo (SHI et al., 2019, p. 14, tradug&o nossa).

O sistema experimental do macaco modelo nos permite diversos niveis de
analise. O molecular (presenga do gene transgénico e expressao génica), histologico
(neotenia durante o neurodesenvolvimento), anatémico (alteragbes do sistema
nervoso central obtidas pelos exames de imagem - MRI) e cognitivo (melhora da
memoria de curto prazo e diminuigdo do tempo de reagdo dos TGs). O sistema
experimental de edicdo genémica dos macacos transgénicos conecta pelo menos
estas, mas ndo somente, disciplinas: (1) biologia molecular; (2) genética; (3) biologia
do desenvolvimento; (4) Evo-Devo; (5) ciéncia cognitiva; (6) biologia evolutiva.

Esses multiplos niveis sdo caracteristicas dos sistemas experimentais e, mais
especificamente, de sistemas experimentais que utilizam modelo animal. Esse nao é
um estudo apenas de genética, mas de biologia do desenvolvimento e ciéncia
cognitiva. Talvez um dos grandes diferenciais de sistemas experimentais que se
hibridizaram com sistemas experimentais de edicdo genémica seja a possibilidade de
fazer pontes entre diversas areas, através dos sistemas experimentais. Nao pontes
tedricas, mas pontes praticas, a partir da pratica experimental.

Essa caracteristica transdisciplinar do sistema experimental dos macacos
transgénicos deve ser analisada levando em perspectiva ndo as hipéteses individuais
da genética, da biologia do desenvolvimento e da ciéncia cognitiva. Sistemas
experimentais ultrapassam barreiras disciplinares.

A filosofia do experimento cientifico, a partir da abordagem dos sistemas
experimentais, nos ensina que o cientista experimentalista deve escolher ndo entre
hipdteses, disciplinas ou teorias, mas sim entre os sistemas experimentais que serao
necessariamente transdisciplinares e com certo grau de independéncia das teorias de
alto nivel e das controvérsias teoricas. Escolhas entre sistemas experimentais tém
prioridade sobre as escolhas sobre teorias, hipoteses, controvérsias etc.

Uma contribuigdo dos sistemas experimentais de edicdo gendmica € a

possibilidade aumentar a abrangéncia e transdisciplinaridade dos sistemas
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experimentais, especialmente a partir da hibridizacdo de sistemas experimentais com
as técnicas de edigdo gendmica. Os limites e possiblidades do experimento sdo as
fronteiras do sistema experimental, e n&o as fronteiras das teorias ou das divisdes
disciplinares.

Assim, vimos que o experimento em questdo exemplifica varias das teses
principais do novo experimentalismo. Trata-se de um experimento com resultado
aberto ou exploratdrio.

Podemos afirmar que existe um conhecimento experimental independente do
conhecimento tedrico, estavel e possivelmente estavel o suficiente para permanecer
apos mudancgas teodricas? Fica claro que sim, uma vez que o manejo do sistema
experimental possui certa autonomia, principalmente o manejo dos modelos
experimentais, e esse conhecimento € interno a prépria experimentagao. Possui certo
grau de independéncia das teorias em jogo durante a experimentagédo. O sistema
experimental, no caso, envolve tanto as técnicas de edigdo gendmica quanto o manejo
e testagem dos modelos animais.

Também, ainda sobre a ideia de observacéo, a neotenia ndo foi um fenbmeno
observado, mas criado pelo proprio sistema experimental, e posteriormente analisado
pelas estratégias convencionas (neuroimagem, testagem cognitiva e testagem
comportamental). Vemos outro tema recorrente do novo experimentalismo, uma certa
complexificagdo da distingdo classica entre observacdo e experimentacdo. Os
fendmenos criados e observados sdo os mesmos.

Podemos concluir que é possivel analisar experimentos em edigdo gendémica a
partir das lentes do novo experimentalismo e extrair algumas conclusdes relevantes
sobre o processo cientifico em jogo. O experimento de criagdo de macacos
transgénicos com transgenes humanos, explicitando o mecanismo de

neurodesenvolvimento, € um exemplo desse processo.
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7 CONDIGOES DE FALSEABILIDADE DA ANALISE E POSSIVEIS OBJEGOES

“A theory that explains everything, explains nothing” - Karl Popper

7.1 Objecdes ao argumento experimental

Varias das analises propostas no presente trabalho estdo sujeitas ao
falseamento empirico, ou melhor, meta-empirico, uma vez que se baseiam em
observacgdes da pratica cientifica. Por exemplo, a falha dos programas reducionistas
em serem progressivos seria um Obvio falseador do argumento experimental em
defesa do reducionismo epistemoldgico, defendido na segéo 4.3.

Assim, a validade do argumento — ou meta-argumento — experimental, em
defesa do reducionismo epistemoldgico, depende do sucesso da heuristica
reducionista em produzir explicagdes moleculares e genéticas para fendbmenos
biolégicos complexos, levantar novos problemas cientificos ou viabilizar a construgéo
de novas tecnologias. Caso tal sucesso falte, ndo somente o argumento experimental,
mas diversas outras teses e analises do trabalho estariam falseadas.

Por outro lado, a busca pelos limites do reducionismo experimental seria, em si
mesmo, uma tarefa epistemologicamente interessante e relevante, tanto para a
ciéncia quanto para a filosofia. Caso o reducionismo experimental atingisse esse
limite, abrir-se-ia caminho para abordagens n&o-reducionistas mais progressivas.

Contudo, essa ndo € a unica objecdo possivel contra o argumento
experimental. Poderiamos também colocar a seguinte questao: seria o argumento
experimental em defesa do reducionismo epistemoldgico um tipo de falacia naturalista
do tipo ser/dever-ser? Nao esteariamos incorrendo em uma falacia naturalista ao
afirmar que, por que a edigdo gendmica trabalha com abordagens reducionistas, logo,
abordagens reducionistas devem ser utilizadas e, portanto, sdo melhores? Aquilo que
“@”, é diferente daquilo que “deve ser”. Pois bem, esse € um desafio que permeia toda
a filosofia da ciéncia que se proponha a abordagens préximas da pratica cientifica.
Ficariamos, assim, em um paradoxo, ou uma filosofia da ciéncia ao estilo logico-
positivista ou popperiano, focada em questdes de logica e epistemologia apenas,
assim desconectada da ciéncia real, ou cairiamos em um tipo de falacia naturalista,
em que qualquer prescrigdo normativa extraida da pratica cientifica poderia ser
considerada uma falacia ser/dever-ser. De fato, € um desafio para qualquer
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abordagem de filosofia da ciéncia que vise extrair ligbes normativas da pratica real
cientifica, e envolve um equilibrio entre uma filosofia da ciéncia puramente logica e
desconectada da pratica e uma filosofia da ciéncia historica, que reflete sobre a pratica

cientifica.

7.2 Objecdes a edigdo gendmica enquanto Programa de Pesquisa

Outra objecao possivel seria considerar a analise apresentada neste trabalho
precipitada, afinal, a publicagcdo do CRISPR como técnica de engenharia genética
ocorreu apenas em 2012. Seria razoavel supor que um acontecimento tdo recente ja
teria causado o surgimento de um novo programa de pesquisa, com nucleo duro,
heuristica positiva e negativa, e estaria em estado progressivo? Pensamos que sim.
A ciéncia contemporanea possuiu um dinamismo tal que ocorreu uma adesao
exponencial a essa nova tecnologia experimental. Poucas tecnologias geraram um
impacto tdo dinamico quanto o CRISPR, e o levantamento que demonstramos com o
grafico 2.1.1 revela a rapida utilizagdo e organizagdo do programa de pesquisa em
torno no CRISPR. E ndo apenas o uso da tecnologia, mas a maneira de formular e
testar hipoteses dentro desse programa de pesquisa também se transformou quase
no mesmo ritmo, demonstrando que a comunidade cientifica compreendeu o potencial
transformador dessa tecnologia.

Logo, ndo consideramos a analise precipitada, pois a ciéncia contemporanea,
especialmente a biologia molecular, possui um ritmo tal de publicagbes, descoberta e
progresso, que esses poucos anos ja demonstraram claramente a consolidagéo do
programa de pesquisa da edigdo gendmica.

Tentamos argumentar que, muito embora as condi¢bes para a edigcao
gendmica ja existissem antes do CRISPR, lhe carecia uma articulagdo aglutinadora.
Da mesma forma, a demonstragédo de que o que chamamos de edi¢do genbémica nao
consiste em um novo programa de pesquisa, e que ainda se trabalha dentro dos
mesmos marcos anteriores da biologia molecular, com mesmo nucleo duro, mesmas
heuristicas, etc., também falsearia a maior parte das analises aqui propostas. Ou seja,
demonstrar que ndo se trata de um novo programa de pesquisa, mas do mesmo
programa de pesquisa anterior, principalmente no que tange a chamada heuristica
positiva do programa de pesquisa, i.e., as novas maneiras de formular e testar

hipéteses. Nesse caso, teriamos que abandonar a meta-hipotese tratada neste
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trabalho, de que a edicdo genémica corresponde de fato a um programa de pesquisa

novo e independente.

7.3 Objecdoes a abordagem dos sistemas experimentais em edicao genémica

Outra possivel objec&o pode ser relativa a incompatibilidade entre a parte um
e a parte dois de nossa analise, uma vez que a parte um concentra-se numa analise
mais tradicional de filosofia da ciéncia, discutindo temas classicos, como reducionismo
e a estrutura dos programas de pesquisa, enquanto que a segunda parte foi dedicada
ao novo experimentalismo e a perspectiva dos programas de pesquisa.

Acreditamos que nao se trata de incompatibilidade, mas de complementaridade
entre as duas abordagens, uma vez que a perspectiva dos sistemas experimentais
nao nega a importancia das teorias, mas oferece outra forma de ver o papel do
experimento. Da mesma maneira, acreditamos que as analises voltadas as teorias
nao necessariamente negam o papel dos experimentos, mas fazem uma analise
limitada dos mesmos:

Se considerarmos que a metodologia esta preocupada principalmente com questdes
sobre o teste da teoria, ndo ha, portanto, contradicdo direta entre o novo
experimentalismo e uma interpretagcdo metodologica de episddios particulares na
histéria da ciéncia experimental. Embora essas consideragdes deem espago para uma
reconciliacdo entre a abordagem dos sistemas experimentais e a metodologia mais
tradicional, elas ainda ndo estabelecem que uma reconstru¢do metodolégica é nada
mais que um exercicio filoséfico que o historiador da ciéncia pode considerar irrelevante
para a compreensdo da mudanca cientifica. Portanto, fornego razdes pelas quais a
metodologia é importante nas reconstru¢des histéricas dos desenvolvimentos
cientificos. Para o seguinte, quero dizer o termo “metodologia” para incluir tentativas

filosoficas de caracterizar o raciocinio por tras da geragao, bem como a avaliagéo de
novas teorias (WEBER, 2005, p. 144, tradugéo nossa).

De maneira que tentamos trabalhar a partir de uma sintese entre a abordagem
classica de teorias e a perspectiva experimentalista e dos sistemas experimentais.

Um dos argumentos apresentados € que a hibridizagdo dos sistemas
experimentais do CRISPR com outros sistemas experimentais estaria relacionada a
consolidagédo da edigdo gendmica enquanto programa de pesquisa. A demonstragao
de que esses fendmenos nao estdo relacionados, também falsearia boa parte das
teses e analises propostas no presente trabalho.
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8 CONCLUSAO

“Wonder is the seed of knowledge.” - Francis Bacon.

O Projeto Genoma Humano talvez tenha sido a grande conquista da genética
enquanto representagao da natureza. Porém, parafraseando Feynman, aquilo que
nao conseguimos construir ainda ndo compreendemos totalmente. Para de fato
compreendermos a Vida, precisamos da habilidade de modifica-la, cria-la e recria-la.

Por isso, acreditamos que a edigdo gendémica e a criagao e modificagdo da vida
de baixo para cima, construindo explicagdes causais e redutivas, € hoje o programa
de pesquisa progressivo na construgdo da nossa compreensao da Vida.

Nossa analise sugere que a edigdo gendmica pode ser compreendida enquanto
um programa de pesquisa autbnomo, com nucleo duro, heuristicas positiva e negativa.
Deve continuar a despontar como programa de pesquisa progressivo na biologia por
muito tempo, a partir de uma abordagem experimentalista e intervencionista. Além de
progressivo, também deve se configurar como um programa de pesquisa expansivo,
através da hibridizacdo do sistema experimental de edicdo gendmica com outros
sistemas experimentais de biologia laboratorial.

Compreender o papel da experimentacao e da intervengao € essencial para a
compreensao do funcionamento da ciéncia. Conforme Hacking: “A ciéncia natural,
desde o século XVII, tem sido a aventura de entrecruzarmos a representagao e a
intervencao” (HACKING, 2012, p. 231).

Assim, também defendemos que as evidéncias acumuladas nao justificam o
abandono de uma vis&o reducionista e gene-centrada. O argumento experimental a
partir da edigcdo gendmica, biologia sintética, especialmente na era pds-CRISPR,
forma uma defesa da visao reducionista da biologia.

Também defendemos, neste trabalho, a importdncia da abordagem
experimental em filosofia da ciéncia, e acreditamos que o desenrolar da genética
experimental demonstra como a abordagem filosofica dos novos experimentalistas €
também rica para a nossa compreensao do processo cientifico.

Dessa maneira, o presente trabalho propbée a necessidade de
compreendermos o papel da edicdo genGmica e como ela se organizou enquanto
programa de pesquisa progressivo e enquanto sistema experimental hibrido.
Compreendemos a filosofia da biologia a luz das novas tecnologias de edi¢cao
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gendmica, da experimentacéo e da criacdo de fendmenos bioldgicos. E necessario
equilibrarmos as abordagens, levando em conta tanto a ciéncia enquanto

representacdo quanto a ciéncia enquanto intervencao.
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