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INTRODUÇÃO

O presente trabalho constitui uma re­
visão sumária dos principais aspectos bio­
químicos ligados diretamente à Genética 
e está moldado sôbre uma série de pales­
tras proferidas pelo autor no Serviço de 
Pesquisas e Experimentação do Instituto 
Nacional do Câncer (Seção de Imunologia 
e Seleção de Animais de Laboratório) du­
rante os meses de agosto e setembro de 
1966.

Essencialmente, no estudo dos funda­
mentos bioquímicos da hereditariedade, 
devem ser abordados três aspectos p rin­
cipais, quais sejam:

1) A natureza da substância responsá­
vel pelo aparecimento e pela transmissão 
dos caracteres biológicos (estrutura e fun­
ção do DNA ou m aterial hereditário);

2) O modo de transmissão dêsse m ate­
rial de um organismo a outro:

a) A duplicação do DNA;
b) As mutações a nível molecular;

3) O modo de ação dêsse material, isto 
é, como o DNA promove o aparecimento 
das características biológicas:

a) As enzimas;
b) O controle qualitativo da síntese

protêica;
c) O controle quantitativo da síntese

protêica.

É fornecida, no fim de cada uma das 
seis seções (1, 2a, 2b, 3a, 3b e 3c), uma 
bibliografia de referências, contendo obras 
ou artigos de revisão geral e artigos ori­
ginais selecionados; no final do trabalho 
é dada um a bibliografia geral; tan to  uma 
como outra servirão aos interessados para 
um aprofundamento teórico, complemen­
tando os diversos assuntos expostos.

Êste trabalho é para “Also
prangt die Natur in hoher, voller Erschein- 
ung, und sie zeiget, gereiht, Glieder an 
Glieder gestuft” . (Gcethe).
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1) NATUREZA DO MATERIAL 
HEREDITÁRIO

Inúmeras experiências realizadas de 40 
anos para cá vêm demonstrando cabal­
mente que a substância responsável pelo 
aparecimento e pela transmissão dos ca­
racteres biológicos na quase totalidade dos 
organismos vivos é o ácido desoxirribonu- 
clêico (DNA). Duas experiências que ob­
jetivam admiravelmente êsse fato são as 
de Griffith e de Hershey & Chase.

Em 1928, G riffith descobriu que uma 
m i s t u r a  de pneumocccos (Diplococcus

algum constituinte, ainda ativo, das cé­
lulas virulentas mortas. Em 1944 Avery. 
MacLeod & Mc Carthy identificaram o 
‘princípio da transform ação bacteriana'’ 
como sendo o ácido desoxirrib°nuclêico.

Em 1952, Hershey & Chase realizaram 
a sua famosa experiência: parasitaram
bactérias Escherichia coli com bacteriófa- 
gos específicos T» marcados com P3- e S~\ 
Como o bacteriófago T. só possui DNA 
(cêrca de 40%) e cápsula protêica (cêrca 
de 60%), o fósforo marcado estava inte­
grado na molécula do DNA e o enxofre 
radioativo na  molécula da proteína. An-

Fig. 1

pneumoniae/ acapsulados (avirulentos) R 
vivos e capsulados (virulentos) S mortos 
pelo calor causava uma septicemia fatal 
quando i n o c u l a d a  em camundongos 
(fig. 1).

Evidentemente, a transformação, no or­
ganismo dos camundongos, dos pneumo- 
cocos acapsulados em pneumococos viru­
lentos capsulados deveria ser causada por

tes de ocorrer a lise bacteriana, o meio 
contendo as bactérias infectadas foi sub­
metido a uma agitação com liquidificador 
(“waring blendor”) e, após, a um a cen- 
trifugação. Por meio de contadores Geiger- 
Müller foi determinado que no sobrena- 
dante (que deveria conter os fagos) só 
havia praticam ente S35, enquanto que pra­
ticamente todo o P;|J estava no sedimento 
(bactérias). Embora a  experiência tenha
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Fig. 2

sido realizada em duas etapas (infecção 
de bactérias com fagcs Paí e infecção de 
bactérias com fagos S3'), ela pode ser re­
presentada pelo esquema da fig. 2.

Nesse esquema, a primeira linha in ter­
rompida da seqüência indica a lise bacte- 
riana (com o aparecimento de novas par­
tículas de fagos) que ocorre normalmente 
e antes da qual foram realizadas a agita­
ção e a centrifugação descritas. A palavra 
“fagos” do fim da seqüência está entre 
aspas porque êstes já não são capazes de 
se replicarem (falta o DNA). A última 
linha interrompida da seqüência indica 
que as bactérias infectadas com P3! (DNA 
dos fagos) são capazes de lisarem, dando 
origem a novas partículas infectantes de 
bacteriófagos. Com esta experiência ficou 
provado que o vírus bacteriano T, repro- 
duz-se exclusivamente às custas do seu 
DNA.

A hidrólise do ácido desoxirribonuclêico 
fornece as seguintes substâncias (fig. 3):
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Chargaff, em 1951, analisando o DNA 
do esperma do salmão, conseguiu deter­
m inar que na molécula dessa substância 
havia uma equimolaridade na concentra­
ção das bases nitrogenadas purínicas e pi- 
rimidínicas:

A
G
C
T

0,280 ± 0,005 
0,196 ± 0,004 
0,192 ± 0,006 
0,274 ± 0,005

relação A/G 1,43
relação T/C 1,43
relação A/T 1,02 s  1
relação G/C 1,02 ~  1
relação (A-fG) /  (T+C) 1,02 ~  1

Embora as relações A/T, G/C e Pu/Py 
se m antenham  constantes e iguais à uni­
dade qualquer que seja a fonte do DNA, 
as relações A/G, T/C e (A+T) /  (G+C) 
variam e seriam características para cada 
espécie animal ou vegetal:

fonte de DNA
A +  T 

G +  C
A T G C

bacteriófago lambda 1,06 25,7 25,7 24,4 24,2
bacteriófago Ti 1,08 27,0 25,0 23,0 25,0
bacteriófago T2 1,86 32,5 32,5 18,2 16,8
bacteriófago T4 1,92 32,3 33,3 18,1 16,1
bacteriófago T« 1,92 32,4 33,4 17,7 16,5
bacteriófago T7 1,08 26,0 26,0 24,0 24,0
Bos taurus, timo 1,27 28,2 27,8 21,5 22,5
Bos taurus, esperma 1,26 28,7 27,2 22,2 22,0
Clostridium perfringens 2,24 34,1 35,0 15,8 15,1
Escherichia coli 0,92 23,9 23,9 26,0 26,2
Gallus domesticus 1,38 28,8 29,2 20,5 21,5
Homo sapiens, baço 1,51 29,9 29,8 19,5 20,1
Homo sapiens, fígado 1,53 30,3 30,3 19,5 19,9
Homo sapiens, esperma 1,66 31,0 31,5 19,1 18,4
Mycobacterium phlei 0,48 16,2 16,4 33,7 33,7
Mycobacterium tuberculosis 0,48 16,5 16,0 34,2 33,3
Pseudomonas aeruginosa 0,49 16,8 16,2 33,0 34,0
Proteus vulgaris 1,47 30,1 29,4 19,8 20,7
Saccharomyces cerevisiae 1,79 31,3 32,9 18,7 17,1
Scenedesmus caudatus 0,64 20,2 18,8 30,8 30,2
Staphylococcus aureus 1,88 32,3 33,0 17,3 17,4
Streptomyces griseus 0,37 13,4 13,4 36,1 37,1
Triticum vulgare 1,14 26,9 26,5 23,2 23,5
Vírus da vaccinia 1,46 29,5 29,9 20,6 20,2

Estudos de difração com raios-X, inicia­
dos por Furberg e continuados (e p ra ti­
camente concluídos) por Wilkins e outros 
pesquisadores, demonstrando que a mo­
lécula do DNA possui uma estrutura espa­
cial helicoidal e o achado da Escola de 
Chargaff (equimolaridade na concentra­
ção das purinas e primidinas) levaram 
Watson & Crick, em 1953, à proposição 
de um modêlo estrutural para o DNA, mo- 
dêlo êsse que até hoje vem resistindo às 
críticas.

A estrutura provável do ácido deso- 
xirribonuclêico consiste fundam entalm en­
te numa hélice formada por duas hemi- 
macromoléculas “complementares” : d o i s  
filamentos de açúcar-fcsfato (R’P)», a ca­
da molécula de açúcar se prendendo uma 
base nitrogenada (A, C, G o u T ) ;  as bases 
prêsas a um dos filamentos estão parea- 
das com as bases do outro filamento me­
diante ligações de baixo potencial energé­
tico (pontes de hidrogênio eu ligações de 
ressonância de Van der Waals) que se es-



tabelecem entre as bases nitrogenadas 
com grupamentos amínicos ligados ao áto­
mo de carbono de posição 6 (adenina e 
guoanina) e com grupamentos cetônicos 
de posição 6 (timina e citosina), de tal 
modo que só são possíveis os pareamentos 
entre adenina e timina e entre guanina 
e citosina. Como PR’A, PR’C, PR’G e PR’T 
são 5’-nucleotídios( respectivamente ácido 
5’-desoxiadenílicc, ácido 5’-desoxicitidílico, 
ácido 5’-desoxiguanílico e ácido 5’-desoxi- 
timidílico), o ácido desoxirribonuclêico é 
considerado um polidesoxirribonucleotídio 
de estrutura dupla. (Pig. 4).

Cada hemimclécula pode ser represen­
tada pela fórmula (PR’X K  onde X é 
qualquer um a das bases nitrogenadas (A, 
C, G, ou T ) . (Fig. 5).

No esquema da página seguinte (Fig. 6) 
está representada um a porção hipotética 
da cadeia estirada do DNA.

Na parte superior do desenho estão re­
presentados dois pares de resíduos de nu- 
cleotídios “complementares” segundo uma 
convenção arbitrária que será observada 
em alguns esquemas do presente trabalho.
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Na parte inferior tem-se uma am plia­
ção do esquema superior, mostrando a es­
tru tura química do DNA. Os fosfatos 
unem-se às moléculas de pentose pelos 
átomos de carbono 3’ e 5’; as pentoses li­
gam-se ao nitrogênio da posição 9 dos 
anéis purínicos cu ao nitrogênio da posi­
ção 3 dos anéis pirimidínicos através de 
seu carbono 1’. Finalmente, as purinas p a­
recem-se com as pirimidinas mediante 
ligações de ressonância que se estabelecem 
entre: átomo de hidrogênio do grupa­
mento amínico ligado ao carbono 6 da ade­
nina e átomo de oxigênio do grupamento 
cetônico 6 da tim ina; átom 0 de nitrogênio 
de posição 1 da adenina e átomo de h i­
drogênio do grupamento imínico 1 da 
timina; átomo de oxigênio do grupamento 
cetônico 6 da guanina e átomo de hidro­
gênio do grupamento amínico ligado ao 
átomo de carbono 6 da -citosina; átomo de 
hidrogênio do grupamento imínico 1 da 
guanina e átomo de nitrogênio 1 da cito­
sina; átomo de hidrogênio do grupamento 
amínico ligado ao carbono 2 da guanina e 
átomo de cxigênio do grupamento cetõ- 
nico 2 da citosina.

O raio da molécula do ácido desoxirri- 
bonuclêico é da ordem de 10 A" e a dis­
tância entre dois pares de bases subse­
qüentes eqüivale a 3,4 A°; um passo com­
pleto da hélice contém 10 pares de resí­
duos de nucleotídios. O DNA do bacterió­
fago T2 de Escherichia coll possui um com­
primento de 47 microns, um pêso mole­
cular de 1,3 x 10'1, eqüivalendo a uma se­
qüência de 2,0 x 103 pares de resíduos de 
desoxirribonuclectídios. O DNA contido 
num complemento cromossomial diplóide 
(8 cromossomas) da môsca Drosophila 
melanogaster teria um comprimento total 
de 2,7 cm, eqüivalendo a uma seqüência 
de 2,5 x 10” pares de resíduos de desoxir- 
ribonucleotídios.

Apesar da aparente pequena capacidade 
de armazenar informações, por causa de 
sua composição um tanto pobre e monó­
tona, admite-se que a seqüência linear dcs 
resíduos de nucleotídios (ou, como êstes 
diferem entre si apenas pelas bases nitro­
genadas, a seqüência destas) na molé­
cula do DNA (estrutura prim ária do ácido 
desoxirribonuclêico) é o que condiciona o 
aparecimento dos caracteres biológicos he­
reditários dos organismos.
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