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Modo de Ac¢ao do Material Hereditdaric (*)

Paulo A.

¢) Controle quantitativo da sintese
protéica

Finalmente, resta esclarecer se o siste-
ma DNA/enzimas € capaz de explicar a
homeostase e, portanto, de representar um
servo-mecanismo eficaz.

Numa cadeia metabdlica onde A, B e
C sao enzimas que guiam o nutriente a
até o metabélito d, a manutencao do me-
tabolismo em determinados niveis é con-
seguida pelo fato de que o actumulo de d
provoca a inibi¢io da primeira enzima A
(esta possui um sitio especifico de inibi-
cao que ocupado pelo metabolito d blo-

Otto (% #)

queia a sua atividade catalitica) e o me-
tabolismo abed conseqilientemente se in-
terrompe (fig. 30):

Essa inibicao (tipo alostérica ou feed-
back) nao é a nivel génico (local de sin-
tese de mRNA) nem a nivel ribossdémico
(local de sintese das proteinas), logo nao
provocaria uma interrup¢ao eficaz do me-
tabolismo abed, o que sOmente seria con-
seguido pelo bloqueio da sintese das en-
zimas A, B e C.

Exaustivos estudos com bactérias, ini-
ciados por Jacob & Monod, conduziram ao
o seguinte modélo (fig. 31):

(*) Trabalho do Servico de Pesquisas e Experimentacdo do Instituto Nacional do Cancer — Secéo ce
Imunologia e Selecdo da Animais de Laboratério (Chefe: Dr. Sylvio Thales Torres).
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O sistema de regulacdo seria constitui-
do fundamentalmente por dois gens con-
troladores, o gen R (gen regulador) e o
gen O (gen operador). O gen O ocuparia
um espaco num locus complexo denomina-
do operon, locus éste que albergaria, além
déle, varios outros gens (A, B e C), estrei-
tamente ligados ¢ denominados gens estru-
tyrais por serem capazes de produzir
mRNA codificador de proteinas. O gen cpe-
rador (inicio do locus complexo) contro-
laria a RNA-polimerase, enzima que, con-
forme foi visto, promove a formacao ie
mRNA n2 presenca de um segmento de
uma das hemimoléculas do DNA templa-
te (no presente caso, o locus complexo
operon OCBA). Os gens A, B e C, sob a
mediacao da RNA-polimerase, dariam ori-
gem a um mMRNA, e ésse mRNA origina-

ria, por sua vez, nos ribossomas, as enzi-
mas A, B e C necessarias para transformar
o nutriente a no metabolito d (formacao
de um metabolismo qualquer util a célula.

O fato de um 7nnico mRNA dirigir a
sintese de varias enzimas sgeria explica-
do pela ocorréncia, em determinados pon-
tos do mRNA, de tercetos gue nao promo-
veriam a incorporacdo de aminoacidos. ¢
is3s0 seria explicado por sua vez pela exis-
téncia de determinados tipos de sRNA
(cujos tercetos funcionais seriam comple-
mentares aos tercetos em questao do
mRNA) que nao se ligariam a aminoaci-
do algum. O terceto de mRNA GGG, por
exemplo, é incapaz de incorporar aminoa-
cidos: os homopolimeros contendo soms=n-
te residuos de acido 53'-guanilico (poli-G.
sintetizados in vitre pela enzima fosfori-



lase polinucleotidica. nao incorporam ami-
noacidos gquando adicionados aos siste-
ma de Nirenberg e Ochoa.

A proteina R, produzida pelo gen R lo-
calizado numa parte qualgquer do genoma
‘nao precisa necessariamente estar situado
nas vizinhancas do locus operon OCBA)
existiria numa forma repressora capaz de
combinar com o locus O, impedindo dessa
maneira a sintese do mRNA ... O nutrien-
te a r(indutor) teria a capacidade de se
combinar com a proteina R, mantendo-a
numa forma inativa como repressora; a
RNA-polimerase pode entae percorrer o fi-
lamento de DNA a partir do locus O e ori-
ginar o mRNA . e, conseglientemente, as
enzimas A, B e C. Quando em excesso, 0
metabélito d (correnressor) teria a capa-
cidade de se combinar com a proteina R.
mantendo-a em sua forma repressora, gue
teria grande afinidade pelo locus O e que
seria capaz, portanto, de bloguear a sin-
tese das enzimas A, B e C através do blo-
aqueio da producdo de mRNA,,,.

Nem todas as enzimas estio sujeitas a
essa regulacao; ha certas enzimas tenzi-
mas constitucionais) cuja sintese nao pre-

cisa ser induzida testdo sempre sendo
produzidas. independentemente de qual-
quer fator).

Os detalhes do modélo apresentado na-
ra a explicacdo da auto-regulaciao da sin-
tese protéica sao apenas especulativos. es-
tando somente estabelecida za existéncia
de um mediador citoplasmatico sob con-
trole genético, mediador ésse gue. na de-
pendéncia de metabdlitos impede repres-
a0 ou permite f{inducdo) a sintese de
uma série de enzimas correlacionadas com
um mesmo metabolismo.

De qualquer maneira, a regulacao da
sintese protéica seria fundamental para a
explicacao de certos fenomenos como a di-
ferenciacao celular: os organizadores que
Hans Spemann, o bidlogo de Freiburg, des-
creveu em 1924, nao seriam malils que in-
dutores.

CONCLUSOES

Um ndmero enorme de evidéncias ex-
perimentais sugere que a substancia res-
ponsavel pelo aparecimento dos caracte-
res biologicos é o DNA; devido as peculia-
ridades de sua estrutura dupla, essa subs-
tancia é capaz de transmiti-los de uma ge-
racao a outra, de uma maneira perfeita,
mediante uma duplicacao exata; a diversi-
dade dos caracteres biologicos é explicada
por duplicacoes “‘erradas” de DNA ta pa-
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Fig.

Outros modelos propoem. devido a evi-
déncias de natureza experimental. a ini-
Sicdo nao a nivel de DNA. mas sim a ni-
veis de RNA ou de rikossomas. Um dos
2rodelos sugere gue o metabdlito d. asso-
siado a proteina R, provocaria a comple-
xificacdo DNA/mRNA, {icandos tanto o
ZNA como o mRNA. portanto. inativos. Qu-
ros modelos sugerem que o repressor se-
"3 nao a proteina R. mas o mRNA, .

| —vioa

ENZIMAS

lavra esta entre aspas por que o éro ai
provavelmente tem sua razao de seri: [i-
nalmente, o fenomeno vida surge de uma
interrelacao do DNA com enzimas. protei-
nas cuja sintese dirige através de um nu-
mero grande de intermediarios ifig. 220

Nenmt todas as proteinas codificadas ge-

neticamente sdo enzimas. mas a formuls
de Beadle & Tatum “um gen wmna en-

zima™ pode ser perfeitamente substituida



156

Rev. Soc. Bras. Med. Trop.

Vol. IV — N? 2

por “um gen - uma cadeia polipeptidica™:
fica assinalada agui uma excecao para os
gens controladores ¢ para os gens deter-
minantes de RNA ‘soluvel e ribossomico,

s.es no cérebro do homem, o ser pensan-
te que vive tentando descobrir o porque
das coisas, gue acaba sempre descobrindo
somente o como, e que, rasignado e orgu-

gens éstes também relacionados com a  noso paradoxal como e repete sem-

sintese protéica (sistema de regulacdo e pre as sibias palavras de Goethe: “Das

fornecimento de intermediarios:. schinste Gliick der denkenden Menschen

A importancia da relacdo DNA/protei- st das Erforschliche erforscht zu haben

nas é evidente: a compreensao do fendome-  ynd das Unerforschliche ruhig zu vereh-
no biologico ganha com ela novas dimen-  ,,p»
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