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INTRODUCAO

O presente trabalho ccnstitui uma re-
visho sumarig dos principais aspectos‘ bio-
quimicos ligados diretamente 3 Genética
e estd moldado sobre umg série de pales-
tras proferidas pelo autor no Servico de
Pesquisas e Experimentacido do Instituto
Nacional do Cancer (Seg¢idc de Imunologia
e Selecio de Animais de Laboratério) du-
rante os meses de agdsto e setembro de
1966 .

Essencialmente, no estudo dos funda-
mentos bioquimicos da hereditariedade,
devem ser abordados trés aspectos prin-
cipais, quais sejam:

1) A natureza da substincia responsa-
vel pelo aparecimentc e pela transmissao
dos caracteres biologicos (estrutura e fun-
cao do DNA ou material hereditario);

2) O modo de transmissdo désse mate-
rial de um organismo a outro:

a) A duplicacio do DNA;

3) O modc de agdo désse material, isto
é, como o DNA promove o aparecimento
das caracteristicas biologicas:

a) As enzimas;

b) O controle qualitativo da sintese
protéica;

¢) O- contrdle quantitativo da sintese
protéica.

¥ fornecida, no fim de cada uma das
seis secoes (1, 2a, 2b, 3a, 3b e 3c¢), uma
bibliografia de referéncias, contendo obras
ou artigos de revisio geral e artigos ori-
ginais selecionados; no final do trabalho
¢ dada umg bibliografia geral; tanto uma
como outra servirap aos interessados para
um aprofundamento tedrico, complemen-
tando os diversos assuntos expostos.

Este trabalho é para M.M.B.: “Also
prangt die Natur in hoher, voller Erschein-
ung, und sie zeiget, gereiht, Glieder an

b) As mutacoes a nivel molecular; Glieder gestuft”’. (Goeethe).
(*) — Trabalho do Servico de Pesquisas e Experimentacfio do Iustituto Nacional do Cancer — 8Secédo de
Imunologia e Selecao de Animais de Laboratério (Chefe: Dr. Sylvio Thales Torres).
(**) — Professor Conferencista de Genética da Faculdade de Ciéncias Médicas da U.E.G. — Médico do

Servico de Pediatria do Hospital de Aeronautica do Galedo.
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1) NATUREZA DO MATERIAL
HEREDITARIO

Intmeras experiéncias realizadas de +0
anos para ca vém demonstrando cabal-
mente que a substdncia responsavel pelo
aparecimento e pela transmissao dos ca-
racteres biologicos na quase totalidade dos
organismos vives é o acido desoxirribonu-
cléico (DNA). Duas experiéncias que ob-
jetivam admiravelmente ésse fato s2o as
de Griffith e de Hershey & Chase.

Em 1928, Griffith descobriu que uma
mistura de pneumocccos (Diplococcus

algum constituinte, ainda ativo, das cé-
lulas virulentas mortas. Em 1944 Avery.
MacLeod & Mc Carthy identificaram o
“principioc da transformacac bacteriana”
come sendo o acido desoxirribonucléico.

Em 1952, Hershey & Chase realizaram
a sua famosa experiéncia: parasitaram
bactérias Escherichia coli com bacteriofa-
gos especificos T. marcados com P* e 8.
Como o bacteriéfago T. s6 possui DNA
(cérca de 40%) e capsula protéica (cérca
de 60%), o fosforo marcado estava inte-
grado na molécula do DNA e o enxdire
radioativo na molécula da proteina. An-
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pneumoniae, acapsulados (avirulentos) R
vivos e capsulados (virulentos) S mortos
pelo calor causava uma septicemia fatal
quando inoculada em camundongos
(fig. 1).

Evidentemente, a transformacdo, 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 agitacdo com liquidificador
(“waring blendor”) e, apo0s, a uma cen-
trifugacao. Por meio de contadores Geiger-
Miiller foi determinado que no sobrena-
dante (que deveria conter os fagos) soO
havia praticamente S8*, enquanto que pra-
ticamente todo o P” estava mo sedimento
(bactérias). Embora a experiéncia tenha
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CH
fosfato 0%p-0-
sido realizada em duas etapas (infeccio o
de bactérias com fages P* e infecg¢ao dc
bactérias com fagos S7), ela pode ser re- " 3'CH oH
presentada pelo esquema da fig. 2. D-2-desoxirribose 19@1@@ z
HO g M
Nesse esquema, a primeira linha inter-
rompida da seqiiéncia indica a lise bacte-
riana (com o aparecimento de novas pas- ) AN O NH,
ticulas de fagos) que ocorre normalmente " adenina H_CEN—Cfc_ b
e antes da qual foram realizadas a agita- .g e N—ZC\H
¢a0 e a centrifugacio descritas. A palavra “ §.
“fagos” do fim da seqiiéncia estd entre .g N oo
aspas porque éstes ja ndo sao capazes de g guanina H-C _}C-C\’N_H
se replicarem (falta o DNA). A {ltima s Ho \N*f\/w 2
linha interrompida da seqiiéncia indica g 2
que as bactérias infectadas com P* (DNA s ;
dos fagos) sdo capazes de lisarem, dando 2| w lcitosina ”2"‘%’ ‘Ic'”
origem a novas particulas infectantes de v e N NG
bacteriéfagos. Com esta experiéncia ficou Q| B ‘s
provado que o virus bacteriano T. repro- E e
duz-se exclusivamente as custas do seu A [,:,c,iH
DNA. 1 ftimina At
. H 2\/ H
A hidrélise do acido desoxirribonucléico 0
fornece as seguintes substincias (fig. 3): Fig. 3




232

Rev. Sec. Bras. Med. Trop.

Vol. IIT — N.” 4

Chargaff, em 1951, analisando o DNA
do esperma do salmio, conseguiu deter-
minar que na molécula dessa substancia
havia uma equimolaridade na concentra-
¢do das bases nitrogenadas purinicas e pi-
rimidinicas:

relacao A/G 143
relacao T/C 1,43
relacao A/T 102 = 1
relacao G/C 1,02 ~ 1
relacdo (A+-G) / (T+C) 1,02 ~ 1

Embora as relacdes A/T, G/C e Pu/Py
se mantenham constantes e iguais a uni-

A 0,280 = 0,005 dade qualquer que seja a fonte do DNA,
G 0,196 + 0,004 as relacées A/G, T/C e (A-}+T) / (G4+C)
C 0,192 += 0,006 variam e seriam caracteristicas para cada

T 0,274 = 0,005 espécie animal ou vegetal:
A+T B
fonte de DNA A T G C

G-+ C

bacteriofago lambda 1,06 25,7 25,7 24 4 242
bacteriéfago T, 1,08 27,0 25,0 23,0 25,0
bacteriéfago T. 1,86 32,5 32,5 18,2 16,8
bacteriéfago T, 1,92 32,3 33,3 18,1 16,1
bacteriéfago T 1,92 324 33,4 17,7 16,5
bacteriéfago T 1,08 26,0 26,0 24,0 24,0
Bos taurus, timo 1,27 28,2 27,8 21,5 225
Bos taurus, esperma 1,26 28,7 27,2 22,2 220
Clostridium perfringens 224 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, baco 1,51 29,9 29,8 19,5 20,1
Homo sapiens, figado 1,53 30,3 30,3 19,5 19,92
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 33,2
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 0,37 134 13,4 36,1 37,1
Triticum vulgare 1,14 26,9 26,5 23,2 235
Virus da vaccinia 1,46 29,5 29.9 20,6 20,2

Estudos de difracdo com raios-X, inicia-
dos por Furberg e continuados (e prati-
camente concluidos) por Wilkins e outros
pesquisadores, demonstrando que a mo-
lécula do DNA possui uma estrutura espa-
cial heliccidal e o achado da Escola de
Chargaff (equimolaridade na concentra-
cao das purinas e primidinas) levarasi
Watson & Crick, em 1953, & proposicao
de um modélo estrutural para o DNA, mo-
délo ésse que até hoje vem resistindo as
criticas.

A estrutura provavel do Aacido deso-
xirribonucléico consiste fundamentalmen-
te numa hélice formada por duas hemi-
macromoléculas “complementares”: dois
filamentos de ac¢tcar-fcsfato (R'P)s, a ca-
da molécula de aclcar se prendendo uma
base nitrogenada (A, C, G ou T); as bases
présas a um dos filamentos estdo parea-
das com as bases do outro filamento me-
diante ligacdes de baixo potencial energé-
tico (pontes de hidrogénio cu ligacdes de
ressonancia de Van der Waals) que se es-
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tabelecem entre as bases nitrogenadas
com grupamentos aminicos ligados ao ato-
mo de carbono de posicio 6 (adenina e
guoanina) e com grupamentos cetdnicos
de posicao 6 (timina e citosina), de tal
modo que 30 sdo possiveis os pareamentos
entre adenina e timina e entre guanina
e citosina. Como PR’A, PR’C, PR'G e PR'T
sa0 5’ -nucleotidics( respectivamente acido
¥’-descxiadeniliec, acido 5’-desoxicitidilico,
acido 5’-desoxiguanilico e acido 5’-desoxi-
timidilico), o acido desoxirribonucléico €
considerado um polidesoxirribonucleotidio
de estrutura dupla. (Fig. 4).

Cada hemimolécula pode ser represen-
tada pelag formula (PR’X):, onde X ¢€
qualquer uma das bases nitrogenadas (A,
C, G, ou T). (Fig. 5).

No esquemg da pagina seguinte (Fig. 6)
estd representada uma porcdo hipotética
da cadeig estirada do DNA,

Na parte superior do desenho estdo re-
presentados dois pares de residuos de nu-
cleotidios “complementares” segundo uma
coenvencdo arbitraria que serd observada
em alguns esquemas do presente trabalho.

Fig. 5
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Na parte inferior tem-se uma amplia-
¢do do esquema superior, mostrando a es-
trutura gquimica do DNA. Os fosfatos
unem-se as moléculas de pentose pelos
atomos de carbono 3’ e 5’; as pentoses li-
gam-se ao nitrogénio da posicdo 9 dos
anéis purinicos cu ao nitrogénio da posi-
¢do 3 dos anéis pirimidinicos através de
seu carbono 1’. Finalmente, as purinas pa-
recem-se com as pirimidinas mediante
ligacoes de ressonancia que se estabelecem
entre: atomo de hidrogénio do grupa-
mento aminico ligado ao carbono 6 da ade-
nina e atomo de oxigénio do grupamento
cetonico 6 da timina; atom® de nitrogénio
de posicao 1 da adenina e atomo de hi-
drogénio do grupamento iminico 1 da
timina; atomo -de oxigénio do grupamento
cetonico 6 da guanina e atomo de hidro-
génio do grupamento aminico ligado ao
atomo de carbono 6 da citcsina; atomo de
hidrogénic do grupamento iminico 1 da
guanina e atomo de nitrogénio 1 da cito-
sina; atomo de hidrogénio do grupamento
aminico ligado ac carbono 2 da guanina e
atomo de cxigénio do grupamento ceto-
nico 2 da citosina.

O raio da molécula do acido desoxirri-
bonucléico é da ordem de 10 A° e a dis-
tancia entre dois pares de bases subse-
qientes equivale a 3,4 A°; um passo com-
pleto da hélice contém 10 pares de resi-
duos de nucleotidios. O DNA do bacterio-
fago T. de Escherichia coli possui um com-
primento de 47 microns, um péso mole-
cular de 1,3 x 10% equivalendo a uma se-
giiéncia de 2,0 x 10° pares de residuos de
desoxirribonuclectidios. O DNA contido
num complemento cromossomial dipldide
(8 cromossomas) da mosca Drosophila
melanogaster teria um comprimento total
de 2,7 cm, equivalendo a uma seqiiéncia
de 2,5 x 10° pares de residuos de desoxir-
ribonucleotidios.

Apesar da aparente pequena capacidade
de armazenar informacgodes, por causa de
sua composicao um tanto pobre e monod-
tona, admite-se que a sequiéncia linear dcs
residuos de nucleotidios (ou, como éstes
diferem entre si apenas pelas bases nitro-
genadas, a seqiiéncia destas) na molé-
cula do DNA (estrutura primaria do acido
desoxirribonucléico) é o que condiciona o
aparecimentc dos caracteres biologicos he-
reditarios dos organismos.
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