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Conhecem-se da literatura alguns casos bem interessantes
de fatores genéticos, que sendo simples, isto é, comport.andq-se
na segrrgacho como uma unidade mendeliana singela, produ-
zem, no entanto, efeitos multiplos. Seria, por exemplo, o0 caso
do gen W da Drosophila, que modifica a cOr dos olhos e da
membrana envolvente dos testiculos e bem assim altera a for-
ma da esnmermateca, a duracho da vida, etc. Bste e outros gens
que agem da mesma maneira sio designados por gens pleiotré-

icos.

P Como poderiamos interpretar a acfo désses gens ? Digamos
iniciaimente que ninguém jamais conseguiu explicar o meca-
nisme intimo segundo ¢ qual os gens desempenham no organis-
mo o papel que lhes é atribuido. Os genetistas se limitam a
afirmar que tais ou tais efeitos se devem & atividade
especifica de tals ou tais gens. Mas se lhes perguntarmos de
que maneira trabalha o gen no desempenho da sus func¢ho, néo
saberfio responder ou darfio respostas sdmente aceitdveis por
aquéles que nf&o queiram se dar ao trabalho de submeté-las a
um exane critico. Dizer-se, por exemplo, que dada ccloracéo
das pételas de uma flor se deve a um gen que altera a reacéo
do melo. é tho certo como dizer-se que a asa vestigial de um
Diptero se prende & atividade de um gen que .inibe o desen-
volvimento normal do disco imaginal correspondente. Porém,
modificar a rea¢fio do meio ou opor-se ao desenvolvimento de
discos imaginais séo os fatos e nfio as explicagdes. O que que-
remcs saber € justamente como trabalham os gens responsa-
veis, para mcdificar o pH do meio ou para obstar ao desenvol-
vimento Jda asa. Ninguém até hoje foi capaz de responder a
essas questdes fundamentais de modo satisfatério. E verdade
que explica¢des tém sido tentadas. Porém, enquanto umas caem
logo ao primeiro esbarro da critica, outras subsistem como me-
ras hip6teses & espera de uma demonstracfio que ainda esta-
mos longe de poder encontrar. Vejamos um exemplo. A colo-
raclo de certas flores se deve & presengs. no citoplasma das cé-
lulas epidermals de um complexo orgédnico do grupo das anto-
claniras. Eis o fato. De conformidade com os resultados das
experiéncias Je cruzamentos concluiu-se que as antocianinas
séo ‘laboradas por gens. Dando isso por demonstrado, temos
af outro fito. Como podera um gen elaborar uma antocianina ?
Aqui ten.s ¢ problema. Simplesmente se desdobrando e aban-
donardo para o nucleo e depois para o citoplasma o produto
désse dezdobramento. E aqui, a explicac#io.

Analisemos essa explicag8o. Que um gen, pels faculdade de
auto-sintese de que goza e que € a sua principal caracteristics
(DORZHANSKY 1943) possa fabricar uma certa quantidade da
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sua prémia substancia e abandoné-la para o meio em que se
encontre, nfo passa de uma especulacdo como tantas outras
que sio tomadas muito a sério pelos divulgadores de matéria
cientifica e apresentadas ao publico como se constitulssem ex-
plicactes para os fendmenos biolégicos. O primeiro produto do
gen seria entfic uma copia livre do préprio gen (HALDANE
1941), que assim poderia entrar em rea¢Ses com outros gens
igualmente livres ou com produtos diversos do nucleo ou do ci-
toplasmea, para determinar no organismo o cardter que lhe ¢
atribuido.

Achc muitc pouco provavel que essa possa ser a origem dos
produtos génicos. Primeiro, porque isso nos leva a ums concep-
cfio Lhem extravagante acérca da constituicho quimica dos cro-
mossdmiss, que se nos apresentariam como rosarios das malis
diversas e heterogéneas substancias. Um cromossdémio com cem
gens seria ume cadeia quimica formada por cem substncias
diversas, algumas das quais extremamente complexas. Haveria
gens aglutininas, gens precipitinas, gens antigenos, gens hor-
moénios, gens énzimas, gens co-énzimas, gens proteinas, gens
hidrocarbonados, gens &acidos, gens bases, gens minerais, gens
orgénices. gens soluveis e gens insoliveis na agua. E seria mui-
to de se extranhar o fato désses gens enquanto nos cromossd-
mios nfio rezgirem uns com outros, conservando, pelo contré-
rio, indefinidamente, a mesmsa constitui¢ho, a despeito de po-
derem se aproximar e mesmo se tocar, dada a condicfio de ex-
trems dister:sio e de enovelamento em que se encontram os
cromasstinios no estado metabélico (repouso) da célula. Alias,
essa. € que deve cer a verdadeira condute dos gens e 0 que se tor-
na e1tac extrarhavel é o fato dos gens libertos perderem as suas
propriedades fundamentais: multiplica¢ho por auto-sintese e
preservacéo da sua constituigho. Fica muito diffcil de compre-
ender ccmo possam os gens antoclanidinas (cianidinas, pelar-
gonidinas. delfinidinas) se opor, quando concatenados no corpo
dos .romcssOmios, & metilizagio que os transforma, quando li-
vres, nas antocianinas (peonidina, petunidina, malvidina, etc.)
responséveis pela colorachio das plantas! Parece mais razodvel
de cunformidade com os conceitos teéricos que dominam a mo-
derna genética, qu2 o citoplasma das células entrasse com a
matéria prima cujas rea¢des os gens apenas controlassem. En-
tretanto, se se vier um dia a confirmar a especulacio de HAL-
DANE, scgundo a qual os produtos génicos seriam céplas livres
dos respectivos gens, ent8o teriamos os gens reagindo quimica-
mente urs com ou outros e se transformando, 8les, os gens, ob-
jetiva, material, substancial e corpuscularmente nos caracte-
res a éles devidos. Se. uma flor é vermelha por conter uma an-
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tociarina que em determinado meio se apresenta com essa cOr,
se a antocianina é uma antocianidina metilizada e se a an-
tocianidina é a cépia livre do gen, segue-se que gen € carater,
em esséncia, s40 uma e a mesma cousa. Désse modo desapa-
recers a diferenca entre genétipo e fenétipo e bem assim a epi-
‘génese cedera o seu lugar & preformacéo e a Genética caminha-
r4 para ‘ras e pouco a pouco atingira o seu ponto de partida.
Ressalta dai a inconsisténcia de certas explicacdes.

Uma das hip6teses mais importantes da genética e que
constitut a base soObre a qual se assentam as pedras fundamen-
tais désse ramo monumental da Biologia ¢ aquela que consi-
dera os gens como sendo particulas materiais alinhadas nos
cromosstémios, diferindo entre si pela constitui¢ho e por pro-
priedades especificas. Nésse conceito hipotético, que resume a
definicfio do gen, se encontram pelo menos duas outras hipéte-
ses: que o gen seja constitucionalmente diverso dos outros e
que, talvez por é&sse motivo, tenha propriedades também dife-
rentzs. I1felizmente o abuso de linguagem ou a for¢a de ex-
pressfio t&o comuns em aulas e conferéncias converteram as-
suncdes ainda n&o demonstradas em fatos consumados, trans-
formando conceitos hipotéticos em realidades objetivas. (Cf.
PIZA 1944). Entretanto, estudando os cromossdmios pelos mé-
todo. mais modernos e perfeitos de que dispomos, nada encon-
tramos néles que corresponds. & uma diferenciacfio estrutural
de parte:, Serfio por ventura os cromomérios os representantes
materiaiz dos gens ? J& JOHANNSEN (1926) afirmars num li-
vro q. € s torncou classico, que

“Fine dem morphologischen Geiste naheligende Ge-
fuhr ist die, das man chromomeren — diese organoiden Ge-
biide — mit genen identifizieren michte”. (Pag. 648).

Fazendo hé alguns anos (PIZA 1930) comentérios acérca
da impropriedade dos cromomérios para representarem os gens,
cheguei & cencluséio de que essas particularidades morfolégi-
cas provavelmente néc constituem diferencia¢Bes regionais da
estrutura cromossdmica e sim meros acidentes de um substra-
to que bem poderia ser de constituicio uniforme. Recentemen-
te RIS (1945), tratando pelo Kcn os cromossdmios de varios Or-
topteros, conseguiu distender os cromomérios, que assim se re-
velaram constituidos por simples acumula¢les regionals das
espiras de um cordéo de aspecto regular. Também se. poderia
arguir se os diccos assinalados com grande evidéncia nos cro-
mossOmios salivares da Drosophila, da Sciara e de outros Dip-
teros nfic seriam os gens de que a genética tanto necessita.
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Quanto ¢ &sse particular poderiamos responder que & despeito
dos inimeros trabalhos j& realizados quer no dominio da mor-
fologia, quer no da quimica, nada se encontra na literatura ca-
paz de demonstrar a mais leve diferenga qualitativa entre os
diser.s cromossomais. Podemos mesmo afirmar que apesar de
tantos estvdos nféio se conseguiu sequer compreender a estrutu-
ra dos cromnssomios salivares. Ainda se discute sObre o nume-
ro de cromonemas néles nresentes e sdbre as particularidades
estrutureis ou quimicas que possam distinguir os discos, das zonas
interdiscals. Até mesmo o conceito de discos tem mudado ultima-
mente. KODAN1 (1942) concluiu dos efeitos do tratamento das
glandulas salivares da Drosophila por hidréxido de sédio e
uréia, qu2 os discos nfio passavam de algas opostas, formadas
de cada lado, por dois dos quatr.o cromatidios presentes nos
cromossémios. Por seu turno RIS & CROUSE (1945) acham que
08 cromossOmios salivares da Sciara s&o formados por filamen-
tos unifcrmes e que os discos nada mais s&o que errdOnes inter-
pretacio de aspectos devidos & complexa espiralizacéio regional
de un feixe de cromonemas. H4 até quem pense (HINTON
1946) quec os cromossOmios salivares sejam constituidos por uma
série descontinua de elementos génicos (os discos) separados
por espacos tomados por substéncias néo génicas vindas do
exteror (nucleoplasmsa). B verdade que tanto a regifio das al-
¢as de KODANI como a das espirais complexas de RIS & CROU-
SE podem corresponder a uma diferenciagfo estrutural de um
substrato aparentemente homogéneo. Porém, mesmo que O0s
segmentos em que essas particularidades (discos, algas, espi-
rais) se fazem notar sejam estruturalmente diferentes dos que
se lhe: nte'pliem nada indica que éles divirjam qualitativa-
mente entre si. Vé-se do que acabamos de expor, que objetiva-
mente falando-se, nada de material existe, que possa ser to-
madc como suporte dos gens, considerando-se ésses elementos
com a significacso que a genética lhes d4.

Se, como vimos, néo foi ainda possivel deccompor os cromos—
sOmios em tantos segmentos distintos quantos exige a teoria
do gen corpuscular, dificilimo serd por certo localizar néles as
charrades funcles génicas. Mas o genetista poderd com ra-
280 argumentar que o fato de se nfo ter ainda podido reco-
nhecer rogifes distintas ao longo dos cromossémios, nio prova
que ossas regides n8o existam. Perfeitamente. Porém, se o ge-
netista chegsr ao ponto de afirmar que a falta de provas a
favor néo vale como provs em contrario, terd simplesmente
demcnstrado a caréncia completa de argumentos em apdio de
tese gue pretende defender. Pode-se, pois, concluir, que a teo-
ria do gea-particula baseia-se em hipdteses ainda por demons-
trar ¢ que por conseguinte, quem fala atualmente em gen, ape-
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nas :e refere a um simbolo que se encontra por enquanto mui-
to longe ta tfo almejada realidade. ' )

Pars. mostrar a situagfo embaracosa do genetista que pro-
cura defender a idéia de um gen-particula, basta transcrever
aqui um pequeno trecho de DOBZHANSKY (1941) : °

«“According to Goldschmidt, genes must either be se-
parzte by impregnable walls, or else they do not exist at
all. If this were the only choice, his conclusion would be
justified. But surely many more than these two alternati-
ves are to he considered. Discrete entities like genes may
ke P.ni:egrated into sistems, chromosomes, functioning as
such. The existence of organs and tissues does not
preciude their cellular organization. Moreover, the de-
gree of independence of cells varies from tissue to tissue;
teucocytes may behave like so many amoebae, meristema-
tic cells are associated more intimately, and in muscle fi-
bers the baunderies between cells seem to disappear enti-
rely” (pag. 110).

Vé-se por ai que a argumentacio de DOBZHANSKY ¢ fra-
ca. e contraditéria. Quando &le afirma que entidades discretas
como os gens podem se achar integradas em sistemas funcio-
nanc» coino tais — os cromossdémios, estd, evidentemente sem
0 querer, suprimindo uma das mais importantes caracteristi-
cas do gen, isto é, a sua independéncia funcional. De fato, se
os g=ns forem indenendentes, podendo cada qual sofrer altera-
¢Oes mutacionais ou se separar dos seus vizinhos sem que &stes
se alterem conforme escreve DOBZHANSKY & pégina 106 do seu
importante livro, ento o cromossémio, do ponto de vista gené-
tico, n8o constituird um sistema. Se, pelo contrario, o cromos-
sémie; for realmente um sistema, éle deverd, como tal, sentir
2 infivé-cla da alteraglio ou supressio dos elementos que o in-
tegra:n e nesse caso o gen deixara de ser independente. De ou-
iro lado o fato dos te¢idos serem constituidos por células, na-
da dv comum apresenta com o cromossémio considerado como
um sistemea de gens. Os tecidos n&o passam de um agregaav de
elemeritos ‘idénticos, executando independentemente as mesmas
atividades e por ésse motivo nfio constituem sistemas. Ao passo
que ¢ crnmossbmio, como sistema, é formado por um conjunto
de 6vghos diferentes (os gens), dependendo estreitamente uns

"QOS outras para o desempenho da funcéo atribuida, a0 todo.

Estamos, por conseguinte, diante' de um dilema : ou o cro-
mossomio é um sistema e o gen deixsa de ser independente, ou
o ger: ¢ independente e o cromossdmio deixs de ser um si’ste-
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ma. O qii¢c nic pode existir é um sistema (o cromossOmio) de
6rgécs inlependentes (os gens) como pretende DOBZHANSKY.
Argumentos citolégicos, fisiolégicos e genéticos apoiam a con-
cluséio de que o cromossdmio é de fato um sistema e assim sen-
do funcicna & maneira de qualquer outro sistema, isto ¢, como
um todo. (Cf. PIZA 1939, 1941 e GOLDSCHMIDT 1938, 1940). O
gen delxendo porisso de ser independente, perde a sua indivi-
dualidade, a sua autonomia e desaparece como pretendem
GOLDSCHMIDT e PIZA.

Enquanto a genética n#o abrir méo do conceito insusten-
tavel de gen-perticula ela terd a cada passo que apelar para
hip6ieses subsiciarias, algumas das quais verdadeiramente pue-
ris, s"m o que seu mecanismo emperra ou deixa de funcionar.
Veja-se a titulo de exemplo a ingenuidade de uma das explica-
¢0es mais generalizadas das que se tem proposto ao fendmeno
conhecido por “efeitos de posi¢éo”.

Jomou se sabe, por ‘‘efeito de posicfo” designa-se uma va-
riacin hereditdria devida & mudanca de lugar do gen respon-
savel, o gque tanto pode ocorrer em consequéncia de uma inver-
séo de um segmento cromossomal, como de uma translocagio
para o cromosstmio homdlogo ou para outro gqualquer.

Apos o exame detalhado dos cromossOmios salivares da
Drosuphila o¢ autores que tém estudado o fenOmeno chegaram
4 corclusiio de que realmente, ern todos ésses casos, nada mais
se pode conutatar além de uma transposicio do “locus” em
que se encontra situado o gen responsdvel. Désse modo esta-
belecaram que os efeitos do gen néo dependem sdmente da sua
const.tuigdo, mas tamhbém da posi¢do que ocups na série for-
mada pelus outros gens. Ou, em outras palavras, que o gen so-
fre a influéncia dos seus vizinhes, uma vez que mudando de vi-
zinhaiica produz um efeito diferente do que produzia antes.
Para exp'icar isso alguns autores elaboraram ums teoria que
se encantra resumida em GOLDSCHMIDT (1938) DOBZHANS-
KY (194i). STURTEVANT & BEADLE (1940) e que consta mais
ou menos do seguinte :-

s produtos elaborados pelos gens reagem uns com oS ou-
tros ou entdio com substincias formadas na célula pela agéio da-
queles produtos. Supondo que de dois gens vizinhos A e B o
primeirc (A) reage com uma certa substdncia do meio celu-
lar (X) dando um produto (C) que deve sofrer & a¢ho do ou-
tro gen (B), segue-se que se o gen B mudar para uma posi¢io
distarte de A, o produto por &le elaborado levar4 mals tempo
pars cntrar 2m contato com a substancia C resultante da acso
de A sOh:e X, cuja concentragao ¢ maior nas proximidades de
A. Nessas condigbes um outro produto génico poders entrar em
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rela¢do com C antes que o produto de B, alterando-se dai por
diante o curso normal das reagdes.

Vejamos quantas incongruéncias existem nessa explicacéo.

Em primeiro lugar ficou estabelecido que as reagSes devi-
das a atividades génicas sfo especificas e se processam numa
ordem definida, de sorte que cada rea¢fio prepara o meio para
a reacho cegninte. Portanto, se 0 meio C resultante da aglo de
A sObre X ¢ o melo especifico para a atividade de B, segue-se
que nenhum outro gen, em consequéncia da sua especificidade,
pode trabalhar nesse meio. E sdbmente depois que B o transfor-
mar, gue um ncvo gen podera entrar em ac¢ho. Desde que o ge-
nétipo néo sofreu alteracho com a simples mudanca de lugar
do gen, é evidente que o unico resultado que se poderia esperar
era um pequenc atraso sem consequéncias no inicio da reacfio
entre o nroduto de B e o seu substrato especifico C. Rsse peque-
no atrasc seria compensado pela maior quantidade de substan-
cia C que o nreduto de B iria encontrar j& formada. De malis a
mals a explicacho esquece-se de que os gens trabalham no nu-
cleo em repcusn e que nesse estado os cromossdOmios se encon-
tram enovelados e emaranhados, variando de célula em célula,
bem ¢2mo, no mesmo nicleo, de momento para momento, a dis-
tdncia que separa dois gens quaisquer do mesmo cromossdOmio
ou de cromossdmios diferentes. E f&cil de compreender, que
uma simples curvarura de um segmento cromossomal distendi-
do pnde aproximar dois gens que uma inversfo separars por
uma longa extensfio. (*)

A idéia <de que os gens possam reagir diretamente uns com
os outros e nfio por intermédio dos seus produtos pars explicar
os efeltos de posicdo levaria o genetista aos conceitos de PIZA
e de GOLDSCHMIDT segundo os quais 0s cromossOmios funcio-

(*y J& esi-wa escrito éste artigo gquando me chegou as méos um trabalho
de Goldschmidt (1946) do qual destaco o seguinte trecho, que en-
ceria 'um ~onceito perfeitamente idéntico aoc meu: “There are many
sarious objections to such a wiew, even assuming its possibility from
a point of view of chemical kinetics see below). The chromosomes
ofe the resting nucleus are probably in completly stretched condi-
tion and are floating in a liquid medium. It is hardly possible that
in the case of a one — or two-band inversion the actual change in
order of “genes” could influence primary reactions in their neighbor-
wond. except by diffusion along the chromosomal surface. In such
a cet-vp, further, any point of a chromosome has a chance of meeting

- ady 'other point of the same or other chromosome, and thiz meeting
" shoul@ yrocuc a position effect each time”. (Pag. 18).
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nam ~omo um todo. Realmente, se um gen B, acostumado a tra-
balhar ¢ntrc A e C (como por exemplo no cromossdOmio
ABCDEF) passa a funcionar diferentemente sé6 porque uma in-
verséic o levou para as proximidades de ¥ (AEDCBF) e como
ndo se pode admitir que B, reagindo com F, se modifique sem
modificar também o seu novo vizinho, segue-se que F jgual-
mente se altera. Os gens E e A do mesmo modo se alteram pela
mudanca da posicdo do primeiro. Mas como qualquer modifica-
¢80 sofrida por um gen acarreta uma modificagio compensado-
ra do gern: vizinho n»o sentido de restabelecer o equilibrio das rea-
¢Oes, cor:clui-se que todos os gens se modificamm em consequén-
cia da inversfio. O mesmo se daria com as mutag¢les. A trans-
formacé~ de B em B’ modificaria A e C, que passariam a A’ ¢
C’ BErte ultimo. reagindo com D, o transformaria em D’ e den-
tro sm poucse ‘odc o cromossdémio estaria transformado. Uma
alteragfio localizada transformaria, por conseguinte, um todo
primitive T, num novo todo T’, como pretende PIZA.

Efeitos de posicho devidos a inversles de segmentos muito
pequenos, que podem corresponder até a um unico disco dos cro-
mossOmios salivares da Drosophila (GOLDSCHMIDT 1944) pSem
em séria dificuldade a teoria das distdncias dos produtos gé-
nicos. (Cf. GOLDSCHMIDT 1946).

O fato das inversbes dos cromossdmios da Sciara, gque po-
dem ser analisadas nas glandulas salivares désse Diptero com
o0 mesmc rigor com que o sfo na Drosophila, nfo produzirem
efeitos de posicho (CARSON 1944), a inexisténcia quase que
absoluta lésse fendmeno no milho, t&o intensamente estudado
do ponto de vista cito-genético e a ocorréncia de inversBes n#o
acompanhadas de efeitos de posicho na prépria Drosophila 12-
vam-10S & pensar que ainda nfo se conseguiu entrar na pista
que condnzird A solucdo désse importante problema.

A icdéia de gen copuscular levou a genética & necessidade
de explicar o pareamento dos cromossdmios homoélogos na meio-
se como sendo devido a uma atragfio ponto por ponto. Confor-
me mcstrei em outro trahalho (PIZA 1944), nfo se encontra em
citolngisa nenhuma evidéncia de uma tal atracho inter-génics.
H4, pelo contrario, bons argumentos de carater objetivo que
apoiam s idéia de que os cromossdmios se atraem globalmente
e que a coincidéncia dos pontos correspondentes nos dois ale-
mentos em conjugacfio é mera consequéncia da polaridade désses
elementos e a justaposicdo dos cinetocores necessaria a sua re-
gular orientagfio e separacBo. Os estudos citolégicos efetuados
por MC CLINTOCK (1945) com Neurospora crassa, na qual os
cromossomios primeiramente se contraem, para depols se parea-
rem e en seguids distenderem-se, suportam o conceito de uma
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atra¢3o g'obzl. O melhor argumento citolégico que se costums
invocar como suporte de uma atragio ponto por ponto é o ma-
do particular ce pareamento dos cromossdmios sallvares d-.s
Dipteros, nos ¢asos em que um dos parceiros sofreu inverséo dr
um segmento mais ou menos longo. Nessas condicSes, conforn:e
se sai'e. um dos cromossdOmios do par forma umasa al¢a que o vu-
tro poreorre e sentido contrério no segmento correspondente
a invrrsio Bsse argumento, porém, perdeu muito do seu pri-
mitivo valor. desde que foi mostrado (PIZA 1942), com base em
observaces realizadas com o Tityus bahiensis, que a existéncia
de una fuce de pareamento nos cromossdémios (dorso-ventrali-
dade) levaria aos mesmos resultados se o segmento invertido,
a0 se soldar aos outros dois segmentos, o fizesse de tal forma, que
a sua face de pareamento ficasse em oposicio & face de parea-
mente daqueles. Mesmo gque se n&o recorresse & dorso-ventrali-
dade, poderiamos interpretar as al¢as dos cromossémios nos ca-
sos de inve.sfo, como sendo devidas & tendéncia natural que tem
o seemento invertido de acompanhar a polaridade do segmento
correspondente do outro cromossdomio.

e aceitarmos a existéncia da polaridade segundo os dois
eixos dos cromossémios e admitirmos a possibilidade de altera-
¢8o da pnlaridsde de um segmento invertido ou translocado, o
que phderia depender das dimensdes do segmento e da sua maior
ou menor proximidade do cinetocore e se de outro lado reconhe-
cermos que no pareamento a influéncia da polaridade longitu-
dinal poie sobrepujar ou néo a influéncia da dorso-ventralidade,
estariamas preparados para compreender as situagbes em que
néo ha formacdo de alcas na regifo da inversfio e aquéles em
que nio ha pareamento apesar de nfo ter havido invers#io, tal
como observou CAPSON (1944) na Sciara.

" Um fato que a meu ver enfraquece grandemente a idéi.
classira de ume atragio gen-a-gen é tirado do comportamento
dos cromossOmics que sofreram mutac¢Ses. Como sabemos, na ho-
mozigose, 0 mesmo gen se acha representado duas vezes, em
posic¢des correspondentes, no corpo dos cromossdmios homoélogos.
Sofrendo umr déles uma mutacéo, tho intensa que é capaz de
transformar completamente o organismo, convertendo integral-
ment¢ a fémea em macho, como se d4, por exemplo, com o gen
recessivo “transformer” (STURTEVANT 1945) e com tantos ou-
tros de efeitns t&n drasticos que chegam a impedir o desen-
volvimento (gens letais), nem porisso se assinala qualquer al-
teracfio cla atraclio entre ésse novo gen e o primitivo. Parece
que se pode concluir, que, se os gens A e A se atraem especifi-
camente, a mutrachio deve desaparecer em virtude da mutagéo.
Mas comc em heterozigose os gens continuam a se atrair do
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meswc nodo. segue-se que a atracfo n#o ¢ especifica e portan-
to nao é um atributo génico. Alids, no conceito de homologia
génica n#éic se leva em conta a constitui¢ho intrinseca dos gen:.
de sorte que dois gens homoélogos podem diferir muito mais pro-
fundamente entre si, do que dois gens heterélogos quaisquer.
E visio que os gens homdlogos se atraem qualquer que seja a
sua constituicio, como compreender a n#o atraglo entre os
gens heterélegos ou entre aquéles que se encontram no mesmo
cromossomio ?

A genética, sob diversos aspectos, muito se parece com cer-
tas religides. S¢ os intérpretes da Bfblia se valessem dos ensi-
namentes da ciéncia, poderiam com facilidade oferecer versBes
aceitaveis de algumas passagens, que tomadas ao pé da letra,
sdo verdadeivos absurdos. Mostrei recentemente, que se tomar-
mos 2 costela de Adéio como signiticando um cromossdOmio, te-
remos uma explicacfio razoavel do episédio da formacgéo de Eva.
(PIZA 1946). Estou, porém, seguro, de que o trecho biblico con-
tinuard o ser tomado ao pé da letra continuando Eva a ser
consileraJda como tenao sido feita de uma costela de Adfio.

A questiio do gen se parece com a da costela de Ad#o. Al-
guns intérpretes da genética (que no caso funciona como a
Biblia) firmaram a respeito do gen um conceito que em mui-
tos partizulares chega a ser absurdo... Mas preferem assim
a vé-lo despidc. das faculdades verdadeiramente miraculosas
que lhe ¢onferiram.

Wm cutro trabalho afirmei que o pareamento dos cromos-
s6mios nfo passa de uma copulagfio, copulando os cromossd-
mios assim como copulam os gametas e os nicleos gaméticos.
(PIZA 1944). A copulacio dos cromossdmios homélogos, que é
de fato especifica, se podera explicar & semelhanga da copula-
¢ho gamétice ou da conjugacho dos Ciliados, com base n: pro-
ducfin de uma substéncia pelos membros de cada par, substan-
cia essa que agiria como uma sorte de fertilizina, determinan-
do a 1nifo dos elementos homdlogos. Entretanto, para manter a
independ&ncia funcional dos gens, o genetista preferiria n8o
tomar conhecimento de um mecanismo incomparivelmente
mais simples e de acordo com fatos conhecidos da fisiologia da
reprcducgfio, pave aceitar a situacéio complicadissima de uma
acho especifica entre os gens, cada um dos quais elaboraria uma
substancia diferente da elaborada pelos demais e que iria atuar
exclutivaimnente sObre o gen homoélogo . Para o pareamento de
um crorrossémic provido de cem gens seriam necessdrias cem
substinciys ativas diferentes, agindo especificamente. Consi-
derando-se, porém, o cromossdmio, como uma unidade morfo-
légica e funcional, que realmente é, uma unica substéncia pro-
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moveria o resmo resultado. Essa extraordinaria simplificacéo
custaria. porém, o abandono da idéia. de um gen corpuscular in-
depeuderte. Convenhamos que é extremamente Denoso aban-
donar unia i:téia firmada em convicgbes aparentemente inaba-
laveis. E quando sentimos estalarem oS alicerces do monumen-
to que ajudamcs a construir, em v&o buscamos manté-lo em
equilibrio por meio de escoras e de amarras que apenas con-
seguem protelar o inevitdvel desfécho. S6 entéio compreende-
mos gue a catéstrofe poderia ser evitada se 0 nosso apégo &«
idéias classicas n#o nos tivesse impedido de aproveitar novos
elementos oferecidos pela ciéncia para a consolidacfio do em-
basamenio comprometido.

PIZA (1246) descreveu recentemente um caso de soldadura
pelas extremidades n&o correspondentes de dois cromossOmios
homoélogos do Tityus bahiensis, que serve muito bem para ilus-
trar @ inoperancia da atracio ponto-por-ponto na melose. A
soldedura referida resultou ds perda de pequeninos fragmen-
tos céntricos de extremidades opostas dos cromossOmios, os
quais foram encontrados nfo pareados na metéfase de um dos
espermatocites primarios do cisto em que o fendmeno foi ob-
servado. Da fusfo dos dois membros do par resultou um cro-
mossHmioc complexo de tamanho duplo, provido de um cineto-
core em cada extremidade, que se comportava como um mono-
valente, nfo se orientando e, a avaliar pela sua posicfo nas
célul=s em comégo de anafase, passando sem se dividir para
um dos espermatécitos secundarios. Se a atracdo ponto-por-
ponto operasse, os dois cromossdmios homoélogos néle inclui-
dos deviam patear-se tal como acontece nas glandulas saliva-
res dos Dipteros dando origem a uma configurag¢fio semelhan-
te & que foi observada por CARSON (1946) no cromossdmio X
de Sciara impatiens em consequéncia de uma inversfio subtotal
A concluséo fol que a soldadura dos dois cromossdmios trans-
formou-0s numa unidade nova, sem correspondente no nucleo,
€ que po: essa razdo se comportava como um auténico mono-
valente O n#&o pareamento das partes do complexo prova a ine-
xisténcia de uma atragfio de pontos. PIZA mostrou numa série
I(-ilz ntll;at:a‘l‘hos (especialmente 1946 b, c) que os cromossémios dos

ptevos originam-se da soldadura pela extremidade acén-
g:!:: d:s dtu?s metades resultantes da divistio longitudinal dc

en .
56 56 DArGRT oUIm oUtres CHomOae e SrOmOsSém
; os, jamals se dobrando pa-
ra justaperem as suas duas metades. Isso vem mais uma vez
mostrer que n pareamento n#o se deve a uma atracfio especi-
fica desenvolvida por gens. O pareamento de “repeats” e de
fragrentos cromossémicos na meiose ou nos nucleos sométicos
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(cf. SWANSON 1943) néo permite por enquanto qualquer con-

clusio definitiva.
Os cromossoémios s&o individualmente distintos. H& nas cé-

lulas soméaticas dos individuos dipléides dols cromossOmios de
cads uma das qualidades néles representadas. Na melose os
cromossériios da mesma qualidade se unem para formar os
pares. O parcamento é, por conseginte, especifico. Bsse feno-
menu tem sido também designado por conjugagéo e no entre-
tanto. ninguém, qu~ nos conste, fez, até agorsa, qualquer tenta-
tiva no sentido de entendé-lo & luz dos modernos ensinamentos
colhidos do estudo da conjugac8o dos gimetas em geral e de
modo muito especial, das recentes pesquisas sbbre a conjuga-
¢fo dos Cllindos.

Relativamente aos Ciliados sabemos de longa data que és-
ses Protuwodrios se multiplicam assexuadamente por um pro-
cesso de fissuracio mediana que se repete inumeras vezes, apds
o que os individuns resultantes entram em conjugacfo, para
logo se senararem e de novo iniciarem sucessivas divisGes. Qs
fendmenns nucleares que precedem g fissura¢lo ou que se reali-
zam por ocasifio da conjugaclo encontram-se detalhadamente
descritos ncs tratados de Protozoologia. (REICHENOW 1929,
CALRINS 1926 KUDO 1931, MINCHIN 1922). Num dos casas
mais simples, observado em Parameclum, verifica-se que os
conjugantes se unem mais ou menos estreitamente pela regis-
ventral, fazendo coincidir os citéstomas pars & permuta de
ndcleas O macronicleo de ambos se desintegra sem tomar
partc no processo que se desenvolve. O micronucleo, contraria-
mente diside-se duas vezes, produzindo quatro pequenos nu-
cleos, trés dos quais desaparecem e o quarto se divide mais
uma vez, sendo que um dos produtos dessa terceira divis&o pas-
sa de um animal para o outro e, fundindo-se afi com o outro
prodvto da mesma diviso, d4 origem a um sincério do qual
vBo resultar um novo micronucleo e um novo macroncleo. HaA,
por conssguinte. umsa permuta de partes entre os dois mem-
bros do par em conjugacfo, apés a qual os animais se separam
para, dentro e algum tempo, entrarem novamente a se multi-
plicar por via assexuada. .

A recente descoberta de SONNEBORN (19387), segundo s
qual, no Paramecium aurelia, os individuos pertencentes ap
mesrio cione n&o se conjugam entre si e quando misturados
com individnus de outros clones podem ou n#o entrar com éles
em t:?njugagﬁo, levou-o ao estabelecimento dos tipos de parea-
mento.

De conformidade com os trabalhos désse autor (1938, 1
19392 e 1941), de JENNINGS (1938, 1939, 1939a) e de( outx"os,ssags,
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espécies de Cillados podem ser divididas em variedades que
ndo se conjugam entre si, sendo que em cada variedade se po-
dem encontrar dois ou malis tipos de pareamento. Tomemos pa-
ra exemplo uma variedade provida de apenas dois désses tipos,
os quais, sob o ponto de vista morfolégico, em nada diferem en-
tre si. Designemos &sses tipos por A e B respectivamente. Os in-
dividuos do tipo A néo se paream entre si, bem como os do ti-
po B Misturados, o pareamento logo se processa entre os re-
preseatantes de A e os representantes de B.

Reunindo-s= dois clones de tipos diferentes a primeira
cousa que se observa é a formacgho de agregados de diversos ta-
mantos. Dentrc; em pouco ésses agregados se desmancham em
pares que nadam livremente. O primeiro contato entre os dois
conjugantes se d4 por qualquer parte do corpo. Em seguida &les
se mnvimentam um sébre o outro até se porem na posi¢io ade-
quaca, a?erindo por uma extensio maior ou menor da regido
ventral e jusiapondo as hdcas para a permuta dos nicleos. De-
pois de um certo tempo durante o qual os pares nadam livre-
mente, os dcis conjugantes se separam, passando novamente .
viver a sua vida individual, multiplicando-se repetidamente.

Em algumas espécies, como por exemplo em Euplotes pa-
tella {KIMBALL 1939). os pares se formam diretamente, sem
uma. prévia agregacho.

Bsses e nutros estudos relativos & conjugagiio dos Ciliados
(literatura em SONNEBORN 1941, JENNINGS 1941, KIMBALL
1943) oferecem-nos a chave que nos haverid de permitir deci-
frar . enigma do pareamento dos cromossdmios na meiose. Ve-
jamos quentas instrutivas analogias se podem encontrar com-
parando-ce o comportamento dos Ciliados com o dos cromos-
somios.

Salier.temnos em primeiro lugar que os cromossdmios vivem
livremente no niucleo como os Ciliados em uma cultura em cai-
xa de Petri. Os cromossémios espermatogoniais se multiplicam
por fissuiscio & semelhanca dos Ciliados. Porém, normalmen-
te, os cromossdmios-filhos se separam em células distintas, uma
situacio que se poderia imitar com o Ciliados, levando-se
r.ara resdiientes diferentes os produtos de cada divis&o. Depois
de um prerto mimero de divisbes os cromossémios se conjugam,
tal como se d& coin os Ciliados. Num espermatécito antes ds
meijose se er.contram n qualidades de cromossémios (cromos-
sémios heterélogos) que se nfio paream como acontece com as
variedades de Ciliados que se podem encontrar reunidas na mes-
ma c.ixa de cultura. Cada qualidade de cromossdOmio do es-
permatécito é representada por apenas dois individuos de tipos
diferentes (cromossdémios homologos) comparaveis, do ponto de
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vista da fisiologia Ga conjugagho, aos tipos de pareamento dos Ci-
liados. Por 66asifo do pareaimento os cromossémios se agregam
num dovele inextrinedvel (sinizese) do qual éles saem aos pa-
res (paqiiinemos) e sé éspalham livremente na cavidade nu-
olear ‘diceinese), tal como vimos acontecer com os Ciliados,
que primeirainiente se aglomeram para depois se separarem pa-
reatoz. A semelhanga do que se passa com os Ciliados, também
68 er.MosEdIios primeiramente estabelecem contato por qual-
quer Ponco 6o sél corpd para depois ajustarem a sua posicho
e fagerein c¢oincidir os cinetocores. (Os Ciliados fazem coincidir
a8 bbcas). Brguanto s¢ asham pareados, 0s cromossdomios per-
mutam partes (6rossing-over) tal como os Cililados e como és-
tes, 1080 apos se separam, mutiplicando-se dai por diante por
simples fissuracfo. Nas meioses et que nfo hd sinizese o com-
portamento €08 eromossémios se compara ao dos Ciliados (Eu-.
plotes) que sé conjugam sem prévia aglomeracho.

Algutis autores pretendem que as evidéncias apontadas em
favor de uma atracfio dos espermatozéides pelos dvulos néo sdo
tonsludentes, chegando mesmo a duvidar que um tal fenéme-
no exists. (Cf. p. ex. WILSON 1925, MORGAN 1927). Todos sfo
porém, unénimes em reconhecer que o 6vulo maduro elimina
pela sua superficie substancias que atuam especificamente s0-
bre os espermatozéides, ativando-os, aglomerando-os e agluti-
nando-os. Todos sdo também acordes em reconhecer que os er-
permatozéides reagem prontamente aos produtos de secregido
do 6vulo e que, diante de certas substéncias empregadas em la-
boratéric, revelam acentuados fendémenos de quimiotaxismo.
(Cf. LILLIE 1927, JUST 1939). Por conseguinte, se de um lad.
temos 6vulos que no momento da fertiliza¢ho eliminam sui»
tancias gue agem ativa e prontamente sébre os espermatozo -
des da mesnia espécie e de outro lado espermatozé6ides extre-
mameonte sensiveis e que reagem positivamente & a¢fo quimio-
taxica de certas substadnciias, nfio se pode descartar a possibi-
lidade da existéncia de uma atracdo de ordem quimica do 6vu-
lo sbbre ¢ espermatozéide. Foi o que fez LILLIE (1939), con-
cluindo, que embora o quimiotaxismo néo seja o tinico fator de-
terminante da aproximacéo dos gimetas, éle nfio pode deixar
de influir. O fato de alguns espermatoz6ides passarem pelas
proximidades do 6vulo sem desviarem para éle o seu curso,
apontndo comc prova da inexisténcia de uma atracfo, pode
simplesmente significar incapacidade daqueles espermatozéi-
des de¢ reagirem, como outros o fazem, &s influéneias emana-
das dv 6vulo. Pode bem ser — e isso me parece, pelo menos em
certos cesos, muito provavel — que agfio propriamente atrati-
va o Ovulo sO exerga a curta distancia. Uma a¢fo multo inten-



116 ’ Anais da E. S. A. “Luiz de Queiroz”

sa dessa natureza, abrangendo um grande raio, teria o incon-
veniente de arrastar para o 6vulo um numero excessivo de es-
permatozéides, o. que, além de outras desvantagens, poderia
acarretar uma perigosa polispermia. Lutando contra isso, a ag¢éo
do 6vulo consistiria em ativar o movimento dos espermatoz6i-
des, alguns dos quais acabariam penetrando na zona de atra-
cho, sendc entio orientados para a superficie ovular. A produ -
¢fio pelo 6vulo de Echinoides de um filamento que se prende ¢
cabece do espermatozéide quando éste se encontra ainda
uma certa distdncia de membrana vitelina, na substancia gn-
latinosa que circunda o 6vulo, fala a favor de uma acéo de o -
dem quimica guiando o espermatoz6ide. Penso, concluindo, qus
poderaos afiimar com CHIARUGI (1929) e outros, existir ur
quimiotaxismo que conduz os espermatozéides ao contato
- évulo. Alias, trabalhos recentes sébre os gamoénios masculino:
e feniininons, ov sejam, andro e ginogamoémios, acabaram d
nitivamente com as davidas a respeito do papel exercido na fe-
cundacéc pelas substincias quimicas elaboradas pelos gametas.
(Para detalhes e bibliografia v. BRACHET 1944).

Cym relacdo a conjugacio dos Ciliados, achamo-nos em
situacho idéntica. Tembém aqui sabe-se com seguranc¢a da pro-
ducgéo de substincias quimicas que agem ativando e aglomeran-
do os individuos que se devem parear. Entretanto, também aqui,
as op:rrides divergem relativamente & questéio da atracfio. JEN-
NINGS e SONNEBORN, dos seus estudos com o Paramecium,
concluiram pela inexisténcia de atracéio. Bsses autores acham
que ns Protozoarios se encontram ao acaso, separando-se a se-
guir se frrem do mesmo tipo de pareamento ou permanecend -
unidcs e entrando em conjugacio se forem de tipos diferentes.
Segundo KIMBALL (1943), cada tipo produziria uma substan-
cia diferente que ficaria & superficie do corpo e promoveria a
aderéncia de um no outro, onde quer que se desse o contato. Do
encontro fortuito de dois individuos d, mesmo tipo, isto &, pro-
vidos 1a mesma substincia, n&éo resultaria nenhumsa aderén-
cia. O fato de individuos pertencentes ao mesmo tipo de par
mento Ao se encontrarem, nadarem unidos por algum tempo,
para rienois se separarem, indica que se pode entender umasa
unific mais duradoura dos individuos de tipos diferentes, sem
fazer ap&lo a qualquer substéncia de propriedades adesivas.
Quer n encontro se dé entre individuos déste ou daquéle tipo,
0 que 2n'ra primeiramente em jogo ¢ simplesmente a reac¢fio de
contato. (V. JENNINGS 1942). Como se sabe, cs Ciliados rea-
gem 20 ¢nntato dos corpos sélidos que encontram no meio, pro-
curando entrar com é&les em estreita unifo. Quando dois indi-
viduos se tocam, cada um se comporta em presenc¢a do outra
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como se fosse um corpusculo sélido em suspens8o, provocando
a reac8o de cortato. que por ser reciproca, é mais estreita e du-
radoura co que a reacéio unilateral determinada por qualquer
outro corpo. Quando os Cilindos amadurecem para & conjuga-
¢lo a reacio de contato permanece s mesma entre os indivi-
duos do mesmo tipo, transformando-se, porém, nums reagéo
sexual. entre os individuos de tipos diferentes. Essa reacho se-
xual é, por conseguinte, uma forma de reagho de contato de-
senvolvida entre individuos sexualmente maduros e fisiologi-
camente diferenciados e deve durar todo o tempo necessaric
para a consumacfo do ato que lhes cabe desempenhar. Em se
tratando de uma reacfio de contato, os conjugantes, uma vez
unido: por qualquer parte do corpo, poderfio com facilidade se
ajustar na posicio mails favordvel & troca dos nucleos e se se-
parar uma vez concluido o ato sexual. Isso me parece mais di-
ficill de cntender se fizermos intervir qualquer secre¢cio com
propriedgdes grudadoras para explicar a permanéncia dos cor-
pos em contato durante a conjugacho.

A gnestéio da atraciio € uma questiio & parte. Sabe-se qu
os Cillados secretam substéncias que passando pars o meio in-
fluem cde diversas maneiras s6bre os individuos da mesma e:-
pécie que af se encontram, a algumas das quals éles reage:
qgimictaxicamente. Sabe-se igualmente que por ocasifio da ¢-
jugacfio h& producfio de subst&ncias quimicas que pdem os in-
dividuos ¢cm grande atividade, promovendo ao mesmo tempo
a sua agregagdo. Temos, pols, os elementos para pensar na exis-
téncia de umsa atragfio quimica. B verdade que em se tratan-
do de copulacfio entre individuos livres, extremamente moveis
e mu'to sensiveis a diversas sortes de estimulos, a atracfo en-
tre éies deve sofrer a influéncia de véarias causas modificado-
ras. Parece-me que cada tipo de individuo produz uma subs-
tancia diferente com acdo giumiotética sbbre o outro tipo. Es-
sa substancia difunde-se com certa lentid&o no meio em que
eles s movem ativamente, dando origem a &reas de concen-
tracéin diferente que influem nos séus movimentos. A substan-
cia produzida por um dos tipos adere por algum tempo 3 su-
perficle dos individuos do outro tipo, para ser logo dai lavads
pela secrecic déstes ultimos. E assim, um individuo do tipo
A, a0 se ;proximar de um individuo do mesmo tipo, cujo corpo
esteja envolvido na substéncia produzida pelos individuos do
tipo B, junt~-se com éste. Dado o encontro, prevalece a rea-
de contato e enquanto isso o individuo se val lavando da subs-
tancia qu eo impregnava, o que facilita a separa¢fo. Se os tipos
que se encontram séo diferentes, entra em j6go a reagéo sexua,
e éles iniciam a conjugacfio. Parece-me que a agho da substén:
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cia eswecifica seja apenas a de promover o encontro. Uma vez
realizadc éste, entra a funcionar a reagho de contato ou a rea-

¢8o sexual.

Ao examinar culturas de Ciliados, tive muitas vezes a im-
presssio de que um individuo perseguia o outro a curta distan-
cia, para alcangé-lo ou para se desviar bruscamente da rota.
Também pareceu-me que a0 passarem muito préximo um do
outro os individuos inevitavelmente se encontravam. H4&, pois,
indicios de atragfio. Em ap6io & idéia de uma ac¢io quimiotaxica,
promovendo o encontro dos individuos de tipos diferentes, po-
deremos citar a observacio de ENGELMANN com Vorticella.
Asse autor verificou mais de uma vez, conforme relate. CALKINS
(1926), desvio de rota e perseguicfio seguida de unifio, que bem
atestam influéncia de ordem quimica de um individuo sdbre
outro. Penso, porisso, que poderemos aceitar, com CALKINS,
REICANOW e outros eminentes protozoologistas, a existéncia
de uri quimlotropismo guiando os Ciliados de tipos diferentes
para a conjugacho

Estamos, por conseguinte, de posse de fundamentos biol6-
gicos qu~» nos permitem compreender o pareamento dos cro-
mossomics, Os cromossémios homélogos sho como os Ciliados
de tivos diferentes. Paream-se como individuos, segundo os
mesrnos principios que norteiam a copulagho de gamet:s ou
de ctlulas sexualmente diferenciadas. O n#io pareamento dos
cromossdmios na meiose de machos dipléides de Abrobracon e
de outros Himendpteros cujos machos sfo normalmente ha-
pléidas concorda com & explicacfio acima proposta. O fato de
haver em certas plantas pareamento de cromossémios na meio-
se de ramos estéreis que se tornaram férteis em consequéncias
de uma duplicagho esponténea ou provocada do numero de
cromossdmios e outros semelhantes, néo invalidam a interpre-
tacho que dei aos fendmenos de pareamento, porquanto, quer
no dominrio cromossémico, quer no dos Ciliados, certas condu-
tas especiais nfio puderam ainda ser compreendidas. Assun, ca-
sos hd em que os cromossOmios, aparentemente normais de in-
dividuos Aipléides, deixam de se parear por razfes que ainda
néo foram apuradas. Igualmente, o0 pareamento dois-a-dois,
constant., em individuos tetrapléides nos quais era de se es-
perar a formacho também de grupos de trés e de quatro, 20
lado de alguns monovalentes, permanece ainda obscuro. Quarn-
to aos Ciliadas, a conjugacfio de individuos pertencentes ao
mesmo clone e provenientes do mesmo carionidio, tal como se
tem observado em Paramecilum multinucleatum, Paramecium
caudatum e até mesmo em Paramecium bursaria (V. referén-
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cias em SONNEBORN 1941), requer novas investigagGes antes
que busgiemos encontrar uma explicacho satisfatoéria.
Segundo estabeleceu HARTMANN para a alga Ectocarpus
silicosus, os gimetas que copulam n&o sio nem machos, nem
fémeos, num sentido absoluto. Quer dizer que um mesmo ga-
meta pode comportar-se como macho ou como fémes em re-
lagéio a outros, o que, como se sabe hoje, depende das propor-
¢lBes relativas das substancias (gamonios cis e trans) que cada
indivifuo é capaz de eliminar. A sexualidade passa assim
esfera qualitativa para a quantitativa, auxillando-nos na in-
terpretacfio dos casos obscuros do comportamento quer de ga-
metas, quer de cromossémios. (Bibliografia em BRACHET 1944).
Qualquer definiciio que a ciéncia procure dar do gen, ¢
evidente que ela pretende apresenti-lo como um elemento or-
ganizado e vivo. E como tal &sse elemento deve fabricar a sua
substincia & custa de substncias diversas do meio celular, as-
similando-as e incorporando-as. A principal caracteristica dos
corpo- vivos é exatamente essa propriedade que s6 &les tém,
de auto-<intese. O protoplasma, desde que apareceu pela pri-
meira vez na terra, até os nossos dias, parece que se n&o moditi-
cou no que éle tem de bésico. Os sereg vivos evoluiram, diferen-
ciaram organelas, complicaram a estrutura, multiplicaram a for-
ma, mas n&o alteraram aquilo que &les possuem de essencial. Da
ameba ac hcmem o protoplasma conseguiu percorrer milénios
de evolucfio sem perder qualquer de suas propriedades funda-
mentajs B provivel que o protoplasma tenha, em todos os or-
ganismon, a constituicho com que apareceu naquele remoto
instarte que assinalou o infcio da histéria da vida no nosso
planeta. As reag¢fes em que éle toma parte sfio diferentes da-
quelas qre se operam entre corpos brutos e nessa diferenca
reside tudo o que éle possul de mais importante. Assim, en-
quanto ¢s corpos Jdestituldos de vida reagem uns com os ou-
tros, para censtituirem corpos novos, com propriedades inte'-
ramente diversas daquelas que caracterizavam cada um déle;
antes das reagles, o protoplasma, 80 reagir com a matéria bru-
ta, mndifica-a, transformando parte dela em protoplasma que
incornora ao j& existente e parte em substncias residuais que
abandona. A caracteristica dessas reagles em que o protoplas-
ma tcma parte é que elas sBo unilaterais: os corpos que com
éle reagem se transformam, a0 passo que &le conserva inalte-
rada a sua constituicho. Parece que se pode concluir de um
grande nimero de observagles, que o protoplasma n&o reage
diretanente com a matéria bruta e sim por intermédio de
. substéncias que éle é capaz de elaborar. A fisiologia da diges-
téo oferecce-nos os elementos para compreender o que se deve
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passar enire o protoplasma e o material do meio com o qual éle
tem relacdes: substancias especificas, digamos énzimas, por
&le produzidas, promovem, umas, a decomposicio da matéria
bruta, pondo em liberdade os elementos com o0s quals outras
sintetisamr: a parte a ser incorporada. E assim o protoplasma
cresce. Entretanto, o genetista parece se esquecer désses dadc
undamntais ccntidos na definicfio de tudo o que é vivo, quan
do pracura explicar as mutagdes, ou sejam, as diferengas exis-
tentes enire os gens, com base em alteracfes de ordem quimica
Quer-me parecer que o genetista cal em contradicdo quando, ~r
definir o gen, salienta a sua propriedade essencial de -auto-ela-
boracio e portanto, de conservacfo de si mesmo, e, a0 compar-:
os gens, busca na quimca as diferencas que presume existirem
entre 8les. Se os gens sfo realmente vivos conforme a definigio.
éles nfio deverr entrar corporalmente em reacfio com o meio €
portanto nén devem alterar a sua composicio quimica. Aceitar
que um gen seja capaz de adquirir ou perder determinadas mo-
léculas ou azrupamentos moleculares, entrando por é&sse meic
na posse de novas propriedades, € o mesmo que identifics-lo
com-qa matéria bruta, que difere da viva exatamente por essa
faculdade. Demais a mais ésse processo, além de constituir uma
fonte inesgotdvel de faceis mutacdes, levaria os gens a alte-
racdes tdo profundas, que déles poderiam fazer os mais va-
riados compostos quimicos. Enquanto uns gens permaneceriam
proteinas, outros tornar-se-iam hidratos de carbono e outros
graxas. Pela perda de uns agrupamentos quimicos e pela aqui-
sicdo de outros, o gen poderia passar de orginico a mineral c
até mesmo de molecular a atoémico.

As alteragdes que transformam um gen em outro nfio de-
vem pois ser de ordem meramente quimica. Nfo resta divid:
de que o ser vivo ou mais propriamente, o plotoplasma, pos-
sua uma composi¢cdo quimica. A vida n&o passa mesmo de
uma aquicicio da matéria bruta. A histéria da evolugfo do uni-
verso nos ensina que a matéria bruta sempre existiu e que a
vida um dia se instalou nela como uma propriedade que ate
entdo.nenhum corpo havia revelado. Pode-se porisso dizer que
a vida é uma propriedade da matéria, que s6 apareceu quando
ela, ac jogo natural das leis que imperam no universo, adquirin
uma, constituicio semelhante & das proteinas e um estado se-
melhante. ac estado coloidal, organizando-se num sistema ff-
sico-quimico que repetidas vezes se modificou e se desintegrou,
e que por fim, na hora zero da histéria da vida, estabilizou-se
em consequéncia de uma faculdade até entfo inatingida —
a faculdade de crescer pela incorporagéo ao sistema ja forma-



Dissécando ¢ gén 121

do, da matéria sintetisada & custa de substancias do melo ex-
terior

O ratlocinio qué vimos séguindd ieva-nos a conclusao de
gue a mstéria yiva, sob o ponto de vista quimico, provavelmen—
te n&o difere em dada da inatéria bruta que hoje éoiihecemo
A pronriedade de auto-sintese que a caracteriza e que ela 56~
mente adquiriu depois de haver chegado a uma constituicho
bastante complexa, pode hem ser uma consequéncia de um es-
tado particular, néo dependendo perisso de nenhum elemento
especizl. Entre uma proteina bruta e umsa proteina viva deve
téio sumente existir uma diferenca de estado e assim como fa-
lamos em estado coloidal e estado nfio coloidal, poderemos falar
também ~m estado vivo e -estado.bruto da matéria. A proteina
virus de STANLEY ajuda-nos a compreender essa diferenga de
estados. A passagem direta da matéria do estado vivo para o
estado bruto é um fendmeno comum aos nossos olhos. A inver-
sa, que n&o é menos comum, s6 indiretamente se pode verifi-
car. A conversfio da matéria do estado bruto ao vivo s6 se ve-
rifica através da atividade de seres vivos, que, por &sse melo,
crescem e multiplicam-se. Isso porém n&o exclul a possibilidade
de ura nova transformagho direta. Embora as atuais condig8es
fisicas e quimicas da terra sejam bem diversas daquelas que
vigoravam no remoto instante em que se constituiram os pri-
meiros corpos orgénicos capazes de servir de substrato & vida,
poderiam~s aceitar a possibilidade de novas conversdes de ma-
téris bruta em viva, considerando que para tal j4 n#io é mais
precisn partir das primeiras combna¢bes do carbono com os me-
tais mais pesados que formavam o nucleo da terra e depois com
o vaper dagua da atmostfera. (*) O ponto inicial para essa trans-
fcrmagfio seria hoje representado pelos ultimos elos daquela pri-
mitiva série de corpos que terminam nos altos complexos orgi-
nicos. Substrato para a vida nf#io mais precisa formar-se, pois
que protcinas e seus derivados sio de comum ocorréncis na ter-
ra dos nossos dias. O que nos parece pouco provavel é que os se-
8 qre por ventura surgissem hoje como o produto de uma
transformacgfio direta da matéria bruta fossem capazes de se
diferenciar, de evoluir, ou mesmo de se perpetuar naguela for-

(*) Uwma exposiclo bastante clara dos fendmenos que se devem ter desenro-
ladc desde que a matéria destinada a formacéio do nosso globo se destacou’
da ~stréla que se constituiu em sol e nos quais o elemento carbono de-

samnenhou o principal papel, encontra-se no excelente livro de OPA-
RIN (1938)
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ma primitiva e organizagiio. Os seres de outros tempos encor-
trarem uma terra esterilizada que permitiu o seu desenvolv'-
mento. Nos primewros dias da evolucho os organismos rudi-
mentares que habitavam a terra pouco diferiam entre si e lu-
tavamr pela existéncia com armas aproximadamente iguais. A
terra, desnovoada, tinha lugar para todos. E como intmeras ten-
tativas cdevem ter fracassado antes que a matéria conseguis-
se inaugurar o processo de auto-sintese que assinalou o apare-
cimento da vida, os primeiros seres que se formaram devem t<i
encontrado abundante material orgnico para a sua nutricio. A
compcticio deve ter-se iniciado muito mais tarde, quando as
adguas j& pululavam em microorganismos. Atualmente isso néo
malis se verifica. Os novos seres que se formarem serfo présas
thceis de cerec mais evoluidos, j4 adatados e treinados nos com-
bates da vida. A luta pela existéncia acabard com éles no ins-
tante me:amo da sua formacho.

As énzimes indispensiveis & vida do protoplasma e por meio
das q aic élc promove o desdobramento -da matéria bruta e a
sua transformacéo em substincias capazes de serem incorpo-
radas & matéria. em estado vivo, devem ser produzidas pelo pré-
prio protoplosma. E como essas énzimas nfio devem resultar do
desdobramento do substrato quimico do protoplasma, nem t&o
pouce de rercBes gne alterem a sua constituicho, segue-se, que,
‘para. produzi-las, o protoplasma age apenas como um catalisa-
dor, itto é, funciona como se éle préprio fosse uma é&nzima. A
matéria prima com que &le trabalha pertence, pois, ao meio, e
nio & sua constituigho. A auto-sintese n&o sendo possfvel sem
0 concurso de énzimas, temos que o que permitiu a conversfio da
matéria bruta em viva fol a propriedade que ela adquiriu de,
funci>nando ccmo énzima, jogar com o material do meio no
sentido de formar com rapidez novas &nzimas necessarias ao
desdabramento de determinadas substincias e & sintese de
outras.

DAado a especificidade das énzimas, temos que o que dita a or-
dem e entrada delas em acio é a composi¢io quimica dos cor-
pos que se ndem em relagho com o protoplasma. Suponhamos
que an protoplasma vai ter uma nucleoproteina e que nésse pro-
toplasma, além de uma protéase que desdobra aquéle comple-
xo em proteina e 4cido nucléico, encontram-se mais as seguin-
tes énzemas: umsa polinucleotidase que desdobra o &cido nu-
cléico em nucleotidios, uma nucleotidase que transforma os nu-
cleotideos em nucleosideos e &cido fosférico e finalmente umg
nuclensidase que decompde os nucleosideos em bases da purina
ou do piramidina ¢ agicar. Ora, torna-se evidente que nenhu-
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ma dessas énzimas que atuam sbbre o &cido nucléico e seus
produtos pode entrar em atividade antes daquela que age es-
pecificamente sbbre a nucleoproteina desdobrando-a em pro-
teina e 4cido nucléico. Tamhém a nucleosidase n&o poderé tra-
.balha~ sen que primeiro a nucleotidase desdobre os nucleoti-
deos & ncm esta, por seu turno, antes que a polinucleotidase
fragmente a molécula do &acido nucléico. De outro lado, se o
que vem ter ac protoplasma é j& um nucleosideo, claro é, que
de tédas as énzimas ai presentes, s6 a nucleosidase é chamada
3 atividade. Em presenca do acido nucléico e dos produtos in-
termedisrios de seu desdobramento, as diversas énzimas refe-
ridas podem agir concomitantemente. Pelo contrario, na au-
séncis désses compostos, nenhuma delas entra em acfo, sem
que com isso se oponham & atividade daquelas que se destinam
20 desdorramento ou & sintese de outros compostos que tenham
por sua vez entrado em contato com o protoplasma. Vemos,
pois, que o que determina a entrada em atividade déste ou
dagquéle produto do protoplasma, o que estabelece a ordem em
que cado um deve intervir e o que marca o inicio e o fim de
sua atuaclio, sho os compostos que vém ter em contato com éle
e os produtos de suas primeiras transformagdes.

Jue as énzimas de que o protoplasma se serve para a ma-
nutengfic da sua vida sejam um produto de elaboragfio e que a
sua qualidade e a sua atividade aumentem ou diminuam com
a presenc¢a ou a auséncia das substancias para as quais elas
st especificas, a fisiologia nos d4 um grande numero de pro-
vis. O que nfo sabemos, porém, é se na auséncia prolongada de
una dada svbhstancia, a énzima respectiva chegue a desapare-
er por completo, ficando o protoplasma apenas com a facul-
lade de elabara-la de novo, tho depressa a substancia em ques-
téo venha outra vez pOr-se em contato com éle. Como no or-
ganismo animal a produgcfo de certas énzimas é privativa de
determinudas células e estas s6 se diferenciam tardiamente,
segue-se fque 0 protoplasma carrega consigo, nfo as é&nzimas
propriamente. mas a faculdade de produzi-las nas condic¢des re-
gueridas criadas pela diferenciacfo. Assim, certas &nzimas es-
pecificas do figado ou do pancreas s6 se produzem depois que as
células hepaticas ou pancreaticas tenham se diferenciado. O
protoplasma, portanto, atravessa uma longa evolugho antes
que as condicdes exigidas para uma determinada atividade se
realizem no organismo. O mesmo poderfamos dizer relativa-
mente ans hormoénios. Cada tipo de célula, de conformidade
com ~ sua diferenciagdo, elabora um determinado horménio
As primeiras células de um organismo tém um protoplasma com
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uma somo enorme de potencialidades que mais tarde se objeti-
vario en. um numero restrito de substancias ativas, de confor-
midade ¢cm o rumo que cada célula toma no desenvolvimento.
O organismo que se desenvolve, por conseguinte, considerad-
como um tocdo vai progressivamente diferenciando regides, ca-
da uma das quais oferece ao protoplasma das células que a
constituern um meio propicio & consecuglo desta ou daquela
atividade. Snbemos que os horménios séo produzidos por de-
termirados orgfos e por conseguinte, por células especializa
das e que embora circulem por todo o organismo, s6 influem s6-
hre determinadas partes. A diferenciacfio do organismo no que
se refere aos hormoénios, conduz, pois, a duas especializa-
cdes diferentes: uma d4 origem as células capazes de elabo-
rar of hnrmdnios e outra as células que, néo possuindo essa
faculdade, sfo, porém, as unicas capazes de reagir & presenca
déles '

De conformidade com uma opinido- corrente em genética
os gens trabalkam no organismo, diretamente ou por intermé-
dio dns seus produtos, como se féssem énzimas. Mas como os
gens sfo especificos e s6 intervém sébre determinaias rea-
¢bes, segue-se rue se 0s corpos que tomam parte nessas reacdes
n&o ~2stiverem presentes, éles néo poderdo agir. A atividide dos
gens depende, por conseguinte, da presenca de certas subs-
tancias, isto €, de um certo e determinado meio. A conchsfio a
tiiar &, pois, que os gens nédo entram em atividade sem erem
solicitados e nadc controlam as reacdes em que tomam parte,sen-
do, prlo contrario, controlados por elas. Este ponto merece al-
guma atencio. Admite-se geralmente que os gens contrdam
as reacd2c que se processam no organismo. Porém, contrday
uma +ea¢io quer dizer dar-lhe inicio, imprimir-lhe uma die-
¢do, regular-lhe a velocidade e marcar-lhe o fim. Entretano,
nenhum désses papeis se podera atribuir aos gens se os coi-
siderarmos como clementos que funcionam por intermédio ce
substancias de acéo catalitica, isto €, de énzimas. £ sabido que as
énzimas nédo promovem reac¢des, mas apenas aceleram-nas; néo
regulam a velocidade dessas reacdes, o que estd sob o contréle
imediato de fatores do meio (temperatura, pH, presenca ou
ausénecia Ade certas substancias, acumulacfio ou supressio dos
produtos finais. etc.); néo lhes imprimem uma dire¢cfo no sen-
tido do desdobramento ou da sintese, pois que isso depende da.
compoasicdo quimica das substancias sbbre as quais vio agir
¢ portanto, também. da permanéncia no meio ou da retirada,
déste ou daquele produto das reacdes; e finalmente, ndo sus-
pendem as i1ex¢be. o que automaticamente se did quando o
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desdobremento ou a sintese se completa. & claro que o gene-
tista ro afi'ma~ que o gen age como &nzima e controla as rea-
cOes, comete uma nova contradicéio, pois se o gen funciona co-
mo é&nzima, éle n#io exerce contrdle algum sbbre os fenbOme-
nos em que intervém. Dessa contradigio se poderd sair com
facilidade aceitando-se que de fato o gen funcione como énzi-
ma, scndo como tal controlado pelos agentes do meio. Aquela
contradi¢io, alids, s6 resulta de uma opiniio preformada, se-
gundo & qual cs gens, como entidades permanentes, determi-
nam e contrclam os processos que fazem de um 6vo um orga-
nisms. )

Ninguém sebe como os gens trabalham. Apenas se fazem
conjeturas. Uma cousa, porém, podemos tomar como certa. £
que 08 gens, qualquer que seja o conceito que déles fagamos,
ndo s&o nada mais, nada menos, que protoplasma. Sendo pro-
toplasma é&les nfio séo nem é&nzimas nem hormoénios, embora
possam produzir substéncias com fungfio quer de énzimas,
quer de hormodnios. E como nas células o protoplasma se dife-
rencicu em srganelas especializadas com as quais o trabalho
foi diridido, segue-se que onde quer que se localize a funcho
génicy, ela s6 poderd se exercer com o concurso de outros ele-
mentos resultantes da divisio do trabalho. Assim sendo, se
atribuirmos sos gens a faculdade de produzir substincias com
propriedades de énzimas, néio podemos fugir & admissfo da co-
laboracfo de outras partes da célula. O gen, para produzir uma
substincia ativa deve funcionar como um plastidio ou qualquer
outro organdide. B verdade que quanto mais nos aprofunda-
mos na anél:se dos fendmenos vitais, mais embaracosa se tor-
na 2 nossa situagfio e ros perdemos facilmente na complexida-
de dos fatores que entram em jogo. B l6gico que um plastidio
ou um gen ao efetuar o seu trabalho, necessita de matéria pri-
ma. Wssa matéria prima néo é a substincia fundamental que
os corstitul. quer dizer, nfo é protoplasma e sim produto de
sua atividade. Por conseguinte, se alguns dos outros colahora-
dores nfio funcionar, nem o plastidio nem o gen, poders con-
cluir qualquer atividade. Por mais simples que pareca ser um
elemanto, se o trabalho depender déle, para o resultado final
&le serd tio Importante como os mais complexos membros do
sistera

O citoplasmea ¢ indispensdvel & vida da célula. A sua ati-
vidace no metabolismo e portanto na preparacio do material
com que trahalham os diferentes organdides é fora de qual-
quer duvida. Ox gens nada fariam sem o seu concurso. Entre-
tanto n&o podemos determinar a parte que lhe cabe nos feno-
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menos hereditarios, simplesmente por ser éle um complexo in-
dissociavel e aparentemente homogéneo. Afora os casos em que
poderos reconhecer néle a presenca de elementos figurados
de valor morfogénico sébre os quais podemos agir, nada mais
existc que pnssa receber um tratamento experimental. Com os
gens nfo se dd o mesmo. Estando éles localizados em estrutu-
ras reconheciveis e que podem ser removidas ou transferidas
para rutros ocrganismos, foi possivel constatar a necessidade da
sua precencs para a producho de determinados caracteres. Da
verifi~acio dz que um cariter néo aparece na auséncia de cer-
to gen, néo se pode concluir que o gen seja o determinante es-
pecifico do carater. Ble é um simples colaborador. Pode até a-
contecer que & sua contribui¢céo, comparativamente, seja in-
significante. Sendo, porém, essencial, para o prosseguimento
da série de reacdes que preparam o carater, em chegando o
momento de sua intervencfio e nfio se achando éle presente, a
cadeia se interrompe, os fendmenos tomam outro curso e o ca-
rater esperado néo se manifesta ou se modifica. Uma mutacéo,
por s=u turno, pode se dar em qualquer dos membros de um
sister:.a coordenado. Suponha-se que a mutacfo se operou no
gen, continuando na mesma o0s outros 6rgéos do sistema. As
reactes dar-se-40 como de ordindrio até o momento da entri -
da do gen em atividade. Daf para diante os resultados se alte-
ram porque a contribuicho do elemento mutado tornou-se- di-
ferenie da costumeira. Mas se a mutagio se der num outro
orgéo o resuitado serd igualmente diverso do habitual. A par-
tir do momento em que o 6rgho mutado entra em acio as rea-
¢des no sistema comecam a tomar um novo rumo e quando o
gen vier o cooperar j& encontrard o sistema alterado. O com-
portamento das muta¢les néo génicas, pela natureza do seu
substato, néo se pode estudar, embora possam também elas
dissociar-se como acontece com as génicas. Porém, é claro, que
se o carater mutado for mendelizdvel, jamais ocorrers ao ge-
netista que éste possa ter tido por origem alterac¢des no funcio-
namente de 6rghos ndo cromossdémicos do sistema.

O genetista, embora aceitando que o gen trabalhe segundo
0 me'o, pense ser éle, o gen, o controlador do meio e o deter-
minador do carater. Esquece-se por conseguinte que trabalhar
segundo um meio é fazer o que o meio permite, é ser controla-
do pelo meio. Entretanto, essa idéia de que 0 gen s6 entra em
acho se o meio estiver preparado para isso, leva-nos & suposi¢sio
de que o gen. em tbdas as partes do organismo onde o carater
em Qe &le intervém (pu que elé determina, na iinguagem da
genética) néo se manifesta, permanece em estado de espera,
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isto &, em inatividade. Isso quer dizer, em linguagem objetiva,
que oz gens que devem caracterizar os pélos do animal, nada
tém que fazer nos 6rgios internos ou nas partes externas des-
tituidas de pélos. E como h& gens que s6 trabalham em areas
extremamente resitritas do organismo, chegarfamos, por essa
via, a resultados bastante estravagantes. Parece, porém, que
gsse raciorinio ultra simplista e inteiramente incompativel com
a complexidade dos fenOmenos biol6gicos néo deve prevalecer.
O gen nfio tem momentos de inatividade; éle nunca aguarda
uma opcrtunidade para entrar em acho. To0das as oportunida-
des sfo a sua oportunidade. Trabalha sempre, ininterrupta-
mente. onde quer que se encontre. Daf a conclusto de que todos
0s get:s cnoperam para & producgéo de todos os caracteres. BRINK
(1929), no seu estudo soébre a fisiologia do gen “waxy” do mi-~
lho, escreve *

“It might reasonably be supposed that the genes call
forth a consecutive series of reactions, each reaction pro-
viding the necessary physiological basis for the succoding
ane Each gene becomes functional when its appropriate
substratum emerges in response to the activities of genes
already in play. The phenotipic effects show that there is
wide diversity in the properties of the individual hered:-
*ary elements and it is a logical inference that each gene
requires certain specific intra-organic environmental con-
ditions in order to function. If this be granted it follows
that the genes will come into action in orderly sequence.
While the genes are the same in every cell they will fun-
ction in a everchanging way as they alter the circunstan-
ces nnder which they operate. According to this hypothc.-
sis each gene comes into play upon the complection of
certain earlier events primarily controlled by other genes.
Hach factor may not be physiologically active at all stages.
Some genes may be narrowely restricted in their operation;
others may function over a wide range of ontogenetic con-
ditions. At one stage in development a particular gene
may act in one way and at another stage in a different
manner because the milieu has at been changed in the
‘nterval.”. (Pag. 521).

E pouro além :

“The suggestion that the genes, sough remaining the
same in every cell, may neverthelees govern differentia-
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+9n by series of chain reactions, each reaction changing
the substract upon wich the gene complex impinges,
which, in turn, opens the way for further physiologif:al
events. wili strike the chemist and the physiologist with
a familiar ring.” (Pag. 522).

Pclo que vemos no pequeno trecho acima transcrito e que
corresnonde a uma opinifio geralmente aceita em genética, o
gen pbde ser censiderado como desempenhando dois papeis no
organismo : nm determinando o carater que lhe & atribuido e
outro preparando o meio para que outros gens possam de-
terminar outros caracteres. A primeira vista parece que somen-
te o primeirc papel é especifico. Mas, pensando bem, veremos
que ésse papel especifico s6 se exerce em um certo e deter-
minado meio preparado pelos demais gens e que, por conse-
guinte, a ac¢lo ¢o meio na determinac8o do carater é téo especi-
fica guanto a acfio do préprio gen a que o carater é atribuido.
E como em qualquer momento da histéria do organismo um
gen especifico trabalha em um meio igualmente especifico, se-
gue-sc que o trabalho dos gens que preparam o meio é tam-
bém especifico. A atividade do gen, pois, quer na determina-
¢do do carater, quer na preparacfo do meio, é sempre espe-
cifica. De fato, se uma chave é especifica no sentido de ser a
inica capaz de abrir certa porta, a porta néo deixa de ser
igualmente especifica no sentido de s6 se deixar abrir por aque-
la chave. E assim todos os gens tém a mesma responsabilida-
de na caracteriza¢do do organismo, trabalhando todos, ativa-
ments, em tedos os momentos da sua historia. A idéia de que
um g:n aguarda em inatividade o momento de entrar em acio,
isto €, espera que os outros gens lhe preparem um meio espe-
cifico, nfio deve, pols, prevalecer, porquanto o meio é semp*"
especifico para a atuagfio de todos os gens e todos os gens tra-
balhain a0 mesmo tempo na preparacfio de todos os meios. Os
gens estio permanentemente em atividade. E verdade que éles
esperam por um meio adequado ao desenvolvimnto de deter-
minada fung¢io Mas isso n#o significa que éles permane¢am
ém repouso enquanto esperam. Bles nunca repousam Enquan-
to aguardam certas circunstancias, trabalham nas circunstin-
cias prévias Eles passam de meio a meio, de atividade a ati-
vidade, sem parar em parte alguma.

Temos entfio, conforme dissemos um pouco acima, que to-
aos os gens sféc igualmente responsiveis por todos os caracte--
res, nfo se podendo atribuir a nenhum deéles aquela acio espe-
cifica imediata s6bre um determinado carater. Se alguma es-
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pecifiridade existir, essa s6 poderé ser aquela que se refere ao
modo unico de cada gen colaborar com todos os outros numa
determinsda. parte e num determinado momento da histéria
do organismo. Nessas condi¢Bes néo seria possivel eleger um
determirado gen como o autor de determinado carater. Cara-
ter é o resultado final e visivel de uma série de fendbmenos in-
teiramente desconhecidos, que se pode representar por um
simbolo. Assim, poderfamos designar por V os acontecimentos
que se desenrolam no organismo de uma mosca a partir da en-
trada do Ovo em desenvolvimento e acabam pela producso dc
um individuo adulto exibindo olhos vermelhos. ¥ represents-
ria portanto o resultado da atividade de todo um organismo
O genetista, porém, baseado em teorias que é&le presume bem
fundamentadas, transfere para um determinado gen o simbo-
lo que deveria exprimir, conjuntamente com outras, as ativi-
dades de todos os elementos do genétipo. O resultado aparen-
te serd o mesmo. O real, entretanto, podera ser fundamen-
talmente outro e revelar a arbitrariedade do conceito do gen.
Suporhairos um inseto de olhos vermelhos que se cria no la-
boratéric. Rsse Injeto dé origem a ums mutagho eosina que
se comporta de conformidade com as leis mendelianas. Embora
néo se tenhe ainda localizado o gen original e o mutado, néo
resta duvida, em face do seu comportamento nas experiéncias
de cruzamentcs, que éles sejam aleles, isto é, que um seja
mesmrn o resultado de uma mutacio do outro e que portanto
ocupen 8 mesma posicho em dois dos cromossdmios homélo-
gos ds gaarnicio do inseto. Chamemos de V ao gen original.
Encontram-se com é&le no mesmo cromossdmio, mais os gens
X, Y e Z. O cromossOmio original, de acordo com a genética,
seria XYZV, ao passo que o cromossémio mutado seria XYZV
A mutacfio de V para V teria transformado o 6lho vermelho em
6lho eosina. Aceitando, para fins de discussfio, que exista de
fato um gen V responsével pelo dlho vermelho do inseto, per-
gunta-se se o 6lho eosina seria realmente o produto de uma
mutacfo daquele gen. O genetista diante dos resultados de cru-
zamentos resoonderd. sem pestanejar, que sim. Eu, porém, re-
trucarei, que pode ser que sim, mas também pode ser que n§»s
E argumcntarei segundo o raciocinio da prépria genética : ¢
gen V produz o 0lho vermelho no ambiente que lhe prepararam
os outros gens. Portanto V estd agindo no meio resultante ¢s
interag8o de XYZ com todos os outros gens. Se os gens tra-
balham ‘diferentemente de conformidade com o meio (Ct
BRINCK, pag. 522) teremos que, se qualquer déles mutar, o maic
se altera e consequentemente o cardter resultante do trabalhc
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de um gen particular. Se os gens entram em atividade na or-
dem XYZV e & mutac8o se verificar, digamos, em X, que pas-
raré 2 X’ a reacfio de Y mudard e bem assim a de Z. O resul-
tado é que quando V entrar em atividade o meio (M’) serd bem
diferente daquele original (M) e nesse novo ambiente éle pro-
duzira um 6lho eosina em lugar do 6lho vermelho. O resultado
global é o mesmo e o simbolismo genético podera continuar 4
represent4i-lo por V’ como se &le fosse devido a uma mutagdo de
V. A realidade biol6gica porém, pode ser, como vimos, bem ou-
tra.
O genetista, reconhece situa¢bes em que o resultado espe-
rado nfo aparece. Com o fim de esclarecé-las apela para a in-
tervenrctio de autros gens (modificadores, supressores, ativadores,
intensificadores, diluidores, aceleradores e tantos outros) e com
1sso nada mais faz do que deslocar o problema. Vai criando no-
vas e novas entidades, que cada vez mais complicam a situacgso.
E para que o sistems possa funcionar atribul a entidades hipo-
téticas faculdades verdadeiramente miraculosas e sem parale-
lo em t6da a biologia. Afirmar, como a genética o faz com tanta
simplicidnde, que o gen fabrica uma antocianina, umsa énzima
ou um hormdnio, é atribuir-lhe fungdes que sé6mente estrutu-
ras mauitr complicadas seriam capazes de desempenhar. Seme-
thantes atividades sfio atributos de células e nfo de gens e
segunrio ce depreende do importante trabalho de BOWEN (1929)
ao citoplasma cabe a parte especifica do fendmeno de elabora-
c¢ho. Alids, conforme se sabe hoje, o nicleo passou para um
plano secvndério, nfio sendo o principal formador e nem o de-
positario. das énzimas que trabalham na célula, como antes
se acreditava. (Cf. BRACHET 1944). O genetista procura sair
dessa dificuldade dizendo que cada gen trabalha de colabora-
¢do com todos os outros e com o citoplasma. Mas isso entfo
signitica que o que trabalha de cada vez é a célula toda e n#»o
o ger. E se é a célula tdda que trabalha, quer dizer que todos
os gens estfio em atividade em todos os momentos da vida do
organismo e que por conseguinte a atividade déles muda con-
forme a parte do corpo que a célula deve formar, uma poss -
bilidade {4 reconhecida por alguns autores. (MORGAN 1924
1934, STERNE 1936). Nessas condi¢les desaparece a diferencga
especifica entre os gens, j4 nfio se devendo falar em gens de
olhos, de antenas, de patas, de asas, de coloragfo, ou seja 14 do
que for. A quest&o fica assim muito simplificada, livrando a ge-
nétic> da assun¢lo inaceitdvel, que muitos ainda fazem, se-
gundo a qual, enquanto certos gens trabalham em determina-
das partes do corpo, outros ficam af inativos.
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lguns trabalhos interessantes de embriologia experimen-
tal mostram olaramente que certos caracteres considerados pe-
la gendtira como sendo produzidos por um unico par de gens
com atuacdo localizada em determinados érglos, se devem, na
realidade, a0 mau desempenho de funcles que interessam a
economia geral o organismo e ¢gue porisso podem repercutir
de maneira earaoteristica, em diversos drghos, sem que nesses
érghos haja qualquer gen operando de modo especifico. ¥, por
exembplo, 6 caso do gen ‘“‘creeper” da galinha,

Trata-se, como se sabe, de um gen dominante Cp, letal em
homozigote (CpCp) e produzindo, quando em heterozigose
(Cpep), uma série de graves malformacles interessando prin-
cipalmente as asas, as patas e os olhos. Nestes ultimos o gen em
quest8o. além de outras, determina uma anomalia conhecida
por “coloboma”, devida ao fato da fissura coroidiana néo se
fechar, em consequéncia do que a retina, dobrando-se sobre os
bordos da abertura, forma uma duplicacfio que avanga por uma
extensio maior ou menor da 4drea que no 6lho normal deveria
ser ocupada pela corbide.

A gerética classifica o gen “creeper” como sendo um gen
pleitrépico, isto é, um gen com atuacfio localizada em dife-
rentes partes do organismo (asas, patas, olhos), produzindo em
rcads uma dessas partes, uma anomalia caracteristica. Assim,
n colobama seria o resultado da atuag¢o do gen QOp nos tecidos
do Olho. Entretanto, os trabalhos de HAMBURGER (1942) e
de GAYER e HAMBURGER (1943) oferecem-nos elementos que
permitem concluir que as modifica¢cdes operadas no 6lho da
zalinha nfo podem ser atribuidas a uma atuacgfio local de gens
De fato aquéles autores fizeram uma série de transplantacdes
ortotépicas de primérdios de 6iho de diferentes constituigdes ge-
notipicas. Assim, tecidos embrionarios destinados a produzir o
6lho de um organismo normal (epep) foram implastades na
regifio correspondente de um embrifio homozigoto para o gen
“creener” (CpCp). O resultado fol o aparecimento de um 6lho
colobomatoso e a conclusfio é que o carater coloboma no ce
deve & acfo local de gens especificos nos tecidos formadores
do 6lho, porquanto ésses tecidos provierem de um organismc
normal em que o gen ‘“creeper” néo existia. A transferéncia de
um primérdio ocular de um embrifio homozigoto para o gen
“creeper” para um embrido desprovido daquele gen, deu um
resultado a meu ver ainda mais interessante, porquanto mos-
trou que néo obstante presente em dose dupla, um gen de efei-
tos tio drasticos mesmo quando em doses simples (Cpep), fo
incanaz de produzir o coloboma num organismo de constitui-



132 Anais da E. €. A. “Luiz de Queiroz”

¢éo normral. Fica pols mais uma vez comprovado que o carater
coloboma n&o se deve & atuacfo no 6lho de gens especificos e
sim ¢ a consequéncia de uma condicio muito mais geral = “e-
mota <ue modifica o desenrolar habitual dos fenémenos de de-
senvolvimento.

Diante désses resultados o caminho a seguir pela genética
para pér os seus dados em acérdo com os dados da embriolo-
gia experimental, seria modificar o conceito de gen pleiotrépico.
O pleiotropismo poderia por exemplo ser aplicado s6 aos
efeitos e nfio as causas. Um gen pleiotrépico seria aquéle que,
a semlhanca dos demais gens, atuaria de maneira especifica
modificando estruturas fundamentais das quais dependeria o
desenvolvimento ulterior de outras partes do organismo. E dés-
se modo uma Unica intervengfio oportuna do gen poderia exer-
cer uraa influércia secundaria capaz de modificar de maneira
mais ou menos profunda e variadse diferentes caracteres do or-
ganismo. Entretanto, essa nova defini¢fo de gen pleiotrépico
nio suprimiria a idéia de ag¢lo localizada. Apenas a recuaria
para uma estrutura mais primitiva de um estado menos avan-
cado do organismo em desenvolvimento. Alids, conforme afirma
HAMRBURGER (1942), o coméco l6gico de uma pesquisa sObre
0 modo de acdo do gen do ponto de vista embriolégico estd em
se procurar acompanhar a modificaghdo estrutural condiciona-
da pelo gen, até o ponto em que ela primeiro desvia visivelmen-
te do curso normal do desenvolvimento.

Os multiplos efeitos do gen “creeper” na galinha sdo de-
vidos a uma perturbacfo geral do desenvolvimento do embriso
em consequéncia de uma deficiente nutricdo dos tecidos re-
sultante de notavel anomalia circulatéria. De posse désses co-
nhecimento CAIRNS (1941) conseguiu reproduzir em indivi-
duos normais as malformagdes atribuidas ao gen “creeper”, in-
terrompendo experimentalmente as comunicagdes vasculares
entre o corpo do embrifio e o saco vitelino. Isso mostra que
bastaria vma Unica intervencfio génica no sistema vascular do
organismo para produzir por meios indiretos os conhecidos efei-
tos nes olhos, nas asas e em outras pa'rtes do corpo. E evidente
que o gen deve intervir em tempo de desviar o curso normal do
deservolvimento do aparelho circulatério, atuando quer no
corpo do embriao, quer nas paredes do saco vitelino. Porém, a
partir de um certo limite além do qual seria tarde demais para
agir, éle poderia entrar em acéo cada vez mais prematuramen-
te, impedindo a anastomose dos capilares vitelinos ou reduzin-
do o seu numero, suprimindo algumas ilhotas sanguineas da
mesodierre no embrifio de poucas horas de incubacio, como até
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mesmo prderia agir no disco germinativo antes da gastrulagéo.
Mas. se a genética abrir mio do efeito direto do gen na par-
te do corpo em que o cariter se manifesta (asa, pata, 6lho), éla
tera de ir recuando de 6rgho em orgho, de tecido em tecido, d~
célulz em célula, até atingir o 6vo — ponto de partida de t0das
as atividacdes que promovem a diferenciagfo do organismo e a
caracterizagao de todas as suas partes. De fato, se o gen que
interrompe uma nervura da asa de um Diptero nfo atua na
nervura e sim na asa que se desenvolve, poderemos recuar sem
inconveniente a sua agéo para o esbo¢co do disco imaginal da
asa, ou para uma determinada célula da blastoderme que da
origem a0 eshdco, ou para a regifio do blastema-que se conver-
teu na célula em questéio, ou, o que é o mesmo, para uma de-
terminada é.re" do citoplasma ovular. Quando a genética fizer
gsse recun do carater ao Ovo ela terd na realidade feito um
extraordindrio avanco. Ela se terd pésto de pleno acérdo com
a embriologin e com a fisiologia, ter4 abandonado uma dialé-
tica cheia de contradi¢des que nada tem conseguido no sentido
de uma verdadeira explicagfio dos seus fatos e se identificara
com 2 biologia, da qual muitas de suas hipGteses a tém divor-
ciado.

B um fato conhecido de longa data, que submetendo-se um
organismu normal i acfo oportuna de agentes adequados, se
consegue reproduzir um grande numero de formas inteiramen-
te comperaveis as produzidas naturalmente pela atuacfio de
gens bem conhecidos. Déstes agentes o calor ocupa o primeiro
lugar. J4 emr 1896 STANDFUSS mostrara que pela aplicacfio de
temperatoras extremas as crisilidas de Lepidépteros obtinham-
se conias hem caracterizadas de varias ragas geograficas désses
insetns. Embora a literatura registre de quando em vez alguns
casos da mesma natureza em diferentes animais, foi sdmente
com a utilizagéo da Drosophila que o problema pbde receber o
tratamerto que merecia. A essas reprodugbes nfo génicas de
caracteres condicionados por gens deu GOLDSCHMIDT o nome
de fenocopias. (Para detalhes e literatura cf. GOLDSCHMIDT
1938). Bsse autor, que foi, sem diuvida, o primeiro a dilatar e
aprofundar as pesquisas nésse campo, resume do seguinte mo-
do o resultado dos seus trahalhos :

Submetendo-se larvas de Drosophila de determinada ida-
de a temperaturras variando de 35 a 37 gr. C., as moscas resul-
tantes exitbem um grande numero de variacles somaticas e
dentre estas numerosas fenocépias de conhecidas mutacdes.
Praticamente aparecem cépias de quase todas as mutacdes
dos pélos, das asas e dos olhos, e bem assim, de algumas muta-
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¢oes da forma. do corpo e dos apéndices. Muitas fenocépias cons-
tituem uma série correspondente & formada pelos alelos mil-
tiplos j& conhecidos, bem como &s que se poderiam esperar de
certos gens dos quals nfio se descobriram ainda as formas alé-
licas. Conforme mostrou GOLDSCHMIDT, o que alids era de
se supor, os resultados obtidos dependem do grau da tempera-
tura aplicada, da duracfio da aplicacéo, da constituicho genéti-
ca do individuo e do estado do desenvolvimentp em que éle sc
encor:itra no momento de ser submetido & experiéncia. De to-
dos ésses pontos, 0 que me parece mais interessante é o wGlti-
mo, isto é. o estado do desenvolvimento do organismo por oca-
sido do tratamento.

Ficou estabelecido que para produzir o seu efeito o agente
deve atvar durante um determinado perfodo da vida do orga-
nismo em formagfo, fora do qual o organismo deixa de reagir
de maneira apreciavel. Bsse periodo no qual o organismo se
mostra sensivel &s influéncias modificadoras, reagindo de ma-
neira mals ou menos pronunciada de conformidade com as cir-
cunsténcias, foi chamado perfodo sensivel ou critico. N&o so
a duracio do periodo critico varia, como também a sua loca-
lizacfio relativamente ao tipo de fenoc6pia a ser produzido. Isto
quer dizer, em outras palavras, que o organismo pode, por exem-
plo, se mostrar sensfvel num periodo muito limitado de sua vi-
da larvaria cu num periodo mais extenso e que &sse periodo
pode se achar mais préximo ou mais afastado do término do
estdd’c larvel. Assim, enquanto as fenocopias correspondentes
a4 mutacio “scalloped” s6 se conseguem fazendo a temperatu-
ra agir num perfodo muito préximo da pupacép, as fenocépias
correspondentes as asas vestigiais e aos olhos “barra” tém um
perioco critico mais amplo e mais afastado do estddio pupal.
Em multos casos conseguiu-se evidenciar a coincidéncia que
existe entre o perfodo critico e o desenvolvimento de estruturas
larvarias responsaveis pela formacfo dos 6rgfos que aparecem.
modificados no adulto. Por exemplo, o periodo critico para as
alteragfes que reduzem o numero das facetas oculares vai do
instante em que os discos imaginais dos olhos come¢cam a se
separar dos discos antenais até o inicio da diferenciacfo das
facetas.

GOLDSCHMIDT, estudando os efeitos da temperatura na
producdo das fenocépias e comparando-os com os produzidos
pelos geuns correspondentes chegou a interessantes conclusdes
a respeito do modo de acfo déstes ultimos. Os gens agiriam no
organismo a semelhanc¢a da temperatura, modificando a velo-
cidade dus processos ou simplesmente das rea¢des que néle se
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deserivolvem. Porém, acompanhar GOLDSCHMIDT nesse ter-
reno em que- éle baseou a sua importante teoria, exigiria rever
t6da a volumosa obra daquele autor, o que néo cabe nos limites
déste pequeno trabalho. (Cf. PIZA 1944).

Os fatos relativos as fenocéplas, de alta significa¢fio geral,
sdo muitn expressivos sob dois aspectos particulares : mostram
de maneira bastante clara e irretorquivel que as particularida-
des morfolégicas que caracterizam os seres podem ser produ-
zidas por fatores n&o génicos e que a a¢io modificadora do
cardter n3o atua diretamente na parte do corpo que o exibe e
sim num esboco ou primérdio j& determinado, porém ainda 1la-
bil ou néo conformado, que s6 mais tarde ir4d se desenvolver.

Com relaclo ao primeiro ponto, queremos assinalar, que a
parte a questéic da hereditariedade, que constitui outro proble-
ma, & mnrrfogénese em si, ou seja. a elaboragfio de uma forma
diferente da forma inicial, nfio é atributo de gens especificos e
sim uma consequéncia de alterag¢les na marcha geral dos. fe-
ndmenos que se desenrolam no organismo todo. Havendo mais
de um fator produzindo o mesmo efeito (gens, temperaturas,
ralos X, etc.), a especificidade evidentemente desaparece.

De todos os fatores capazes de produzir uma determinada
forma, o que opera no organismo nas condi¢Ses normais da vi-
da é o gen. Mas por gen, na minha opinifio, se deve entender
todo o siztema que se constituli no momento em que o esperma-
tozéide penetra no 6vulo pare fertilizd-lo, pois déle depende a
forma final do organismo. Bsse sistema chama-se 6vo. Uma
mosca dc asas normais seria aquela que tivesse para ponto de
partida vm sistema-6vo que poderemos chamar de “normal”
lom relaglo 4s asas Uma mosca de asas vestigiais seria, por
seu turno, squela, cujo desenvolvimento partisse de um siste-
ma-0vo ‘“vestigial”. Em qualquer dos casos o cariter conside-
rado dependcria da constituiciio e do funcionamento do siste-
ma infeial. O sistema-6vo, como qualquer outro sistema, & in-
tegrado por um certo nimero de 6rgios, que trabalham desde
o infcio ra mais franca colaboracfio. (Citoplasma, condriossé-
mios, cromossémios, plasmossdémios, etc.) Quase nada sabemos
a respeito do modo de ag¢fio de cada 6rgéo e muito menos de
suas relacdes funcionais. Quando, em consequéncia da especia-
lizagfio e da divisdo do .trabalho, um determinado 6rgfo estd
exercendo uma certa' atividade, ignoramos quais os outros 6r-
ghos de que aquéle mais depende para a consecucfio imediata
do papel que num dado momento lhe cabe desempenhar. O que
podemos de ante-méo afirmar é que sdzinho, isto é, sem o con-
curso de outros elementos do sistema, éle nada podera fazer.
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nominam o6rgdos vitais. Orgios muito especializados, destinados
a0 desenipenho de fung¢des:-que néo sejam vitais, para trabalhar
ou se couservar em condigdes de poderem fazé-lo, dependem, em
primeiro lugar, dos 6rghos vitais e em segundo, de outros 6r-
ghos gue com éles colaboram diretamente. Entretanto, o siste-
ma pnde ser privado dos o6rgéos nfo vitais, conservando-se em
vida a despeito de nfic mais ser capaz de desempenhar o pa-
pel que de modo especial estava confiado aqueles 6rghos. Quan-
to mais simples for o sistema, mais estreita seréd a dependéncia
dos seus 6rgéos. Assim. um sistema constituido por dois 6rgéos
apenas — e &sse seria o mais simples de todos os sistemas —
nio poderd evidentemente privar-se de qualquer déles. Cada
o6rgho do sistema pode por sua vez constituir um sistema me-
nor. A célula, por exemplo, seria um sistema de dois 6rgéos, o
citoplasma e o nucleo, cada um dos quails constitul um ciste-
ma menor. Sistemas, pois, se integram, para formar sistemas
cada vez mais complexos. Os sistemas integrantes constituem
os 6rgfos e o sistema integrado o organismo. Entretanto, para
que um sistema seja considerado organismo é preciso que éle
posss, viver independentemente. Assim, uma célula vivendo in-
dependentemente na natureza é um organismo, integrada no
orgarismo passa a ser apenas um orgfo.

Com isso eu quis afirmar que tudo o que se passa no or-
ganismo ¢ obrs do organismo todo. Os 6rghos sfo apenas os
Anstrumertos por meio dos quais o organismo desempenha as
-suas furc¢des. As funcdes, num sentido largo, séo, pois, do or-
ganismo e nfo dos o6rghos. Os dentes nfo mastigam; é o orga-
nismo que mastiga por meio dos dentes. Os pulmdes néo respi-
ram; € o organismo que respira com o auxilio dos pulmdes. O-
intestinos nfo digerem e nem absorvem os produtos da diges-
tdo;, é o organismo que o faz por intermédio daqueles 6rgéos.
Seguindo a mesma 6rdem de idéias teremos que as chamadas
functes génicas da genética classica n&o pertencem a 6rghos
respeciais — os gens, e sim ao organismo todo. Os caracteres a
éles atribuidns sfo na verdade produzidos pelo organismo fun-
cionandc como um todo.

Muitos genetistas, seguindo a teoria de GOLDSCHMITD
do modo de acéo dos gens, pensam, como ja disse, que cada
gen espera o momento oportuno de entrar em atividade, o que
s6 consegue quando os outros gens' lhe tenham preparado o
meio para isso. Portanto, se 0 gen tem um momento de entra-
da em agcho, quer dizer que antes désse momento ser alcancado
¢le se acha em espectativa, isto é, em inatividade. (Cf. PIZA
1941).
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Para substituir ésse ponto de vista, a meu ver inaceitdvel,
poder~mos adotar um outro, muito mais légico e em plena har-
monia com os fatos nfo s6 da genética, mas de téda a biologia
e bem assim, de acordo com os principios basicos em que es-
sas ciéneias ce fundamentam. Bsse novo ponto de vista consis-
tiria em reconhecer, conforme mostrel em paginas anteriores,
que todos os gens trabelham ao mesmo tempo em colaboragéo
com ~s outros elementos da célula e que ésse trabalho de con-
junto modifica-se com o desenvolvimento nas diferentes par-
tes do organismo. fssa maneira de encarar a quest&o é-nos im-
posta pelo exame dos resultados cada vez mais numerosos de
investigagSes nc campo da embriologia experimental e se nos
apresenta comc a Unica que no momento nos parece capaz de
tirar a genétice do artlficlalismo perigoso para o qual a com-
pele vertiginosamente a teoria do gen corpuscular. Fundado-
res e construtores da genética classica, haviam j& vistumbrado
o caminhc que acabo de apontar, assumindo, porém, umsa ati-
tude de espectativa. (MORGAN 1924, 1934, STERN 1936, v. tam-
bém comentario em PIZA 1941). O momento é, porém, chega-
do, de tomarmos decisivamente por essa via, nova e ampla, que
nos conduzird a ums compreenséo bem mais biolégica dos fe-
nomenos de hereditariedade.-

Um raciocinio muito simples val mostrar-nos que os gens
devem de fato trabalhar diferentemente nas diversas partes
do organismo em formac#o. Tomemos primeiramente como pre-
missas necessérias & compreensfo do assunto, alguns fatos,
que por constituirem verdadeiros axiomas da biologia, néo exi-
gem demonstragiio. Por exemplo: Uma célula nervosa & dife-
rente de uma célula muscular e isso devido ao fato de cada uma
delas ter seguido um rumo diverso na diferenciacéo. Ao se di-
ferenciarem numa ou noutra direcfo as células se modifica-
ram como sistemas, isto ¢, tddas as suas partes se alteraram. O
nucleo da célula nervosa é por conseguinte diferente do nn-
cleo da célula muscular. Essa diferenca nfo é uma simples di-
ferenca de forma; é também uma diferen¢a de funcfo e esta
existiria mesmo que se nfo pudesse descobrir as divergéncias
estruturais, Alias, em muitos casos em que uma divergéncia real
existe, quer entre células ou. partes de células, quer entre or-
ganismos, nenhuma particularidade estrutural se pode' encon-
trar responsa~bilizavel por aquela divergéncia. Essa seria entfo
uma divergéncia funcional, isto é, fisiolégica. E desde que as
funcdes sejam diferentes os 6rgfos responsaveis devem também
_sé-1o a despeito da nossa incapacidade em descobri-lo. Assim,
os Cillados da mesma espécie, pertencentes a variedades que
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se néo conjuguem, sio diferentes embora nfio possamos desco-
prir onde resida essa diferenca; os cromossdmios n&o homélo-
gos de um individuo qualquer séio diferentes apesar de se apre-
sentarem, como frequentemente acontece, com as mesmas di-
mensdes e as mesmas formas; o sangue humano, qualquer que
seja o seu tipo, nfio acusa nenhuma particularidade estrutural
que permita distingui-lo do sangue de outros tipos, a despeito
de ccnhercidas diferengas.

Ao comparsrmos 6rgéos. ou individuos devemos, pois, esta-
belecer uma distincfio entre forma, estrutura e constituigio. A
forma e a estrutura podem ser diretamente apreciadas, ao pas-
so que a constituiglio s6 o poderd por meios indiretos, ou seja,
pela ifuncdo. Da mesma forma, estrutura e constituiclo seriam
por exemplo os 6rghos correspondentes de dois individuos do
mesmo clone ou nascidos da poliembrionia. Da mesma forma e
estrutura, porém de constituiclo diferente, seriam os Orgios
corresnondentes de individuos pertencentes a espécies distintas.
As glandnlas mama4arias da égua e da asna, as glandulas vene-
niferas da jararaca (Bothrops jararaca) e da cai¢aca (Bothrops
atrox) estariam nesse caso. As diferencas que se néo descobrem
na forma e na estrutura dos citados 6rgéos, séo reveladas pela
compoesicdo quimica, pela dose minima mortal ou pelo modn
de acdo dos produtos quando inoculados no mesmo animal. Tam-
bém certos microorganismos indistinguiveis que s6 se deixam re-
conhecer pelo fato de serem patogénicos ou inécuos, por vive-
rem em héspedes diferentes ou pelo seu comportamento em
face de substincias quimicas que desdobram ou fazem entra:
em fermentagfio, s6 divergem pela constituiciio. (Exemplos e
bibliografia em ROBSON 1928). Tecidos e 6rgfios pertencentes
a animais distintos podem, pois, ter a mesma forma e a mesma
(strutura. A constituicdo, porém, serd tanto mais diferente
quanto mais afastado for o parentesco zoolégico dos seres qusn
fe comparam.

O pretoplasma é fundamentalmente o0 mesmo em toda a
parte, como a vida é fundamentalmente a mesma onde quer
gue se manifeste. Mas, tanto o protoplasma como a vida dife-
ram especificamente de conformidade com a diferenciacfio que
se procesta quer no organismo que se desenvolve, quer na es-
pécie que evolui. E essa diferenciacfio responsavel pelas diver-
géncias ontogenéticas ou filogenéticas onde quer que se ob-
‘erve, interessa sempre ao organismo todo. Duas espécies dis-
t'ntas néo diferem sdmente pelos caracteres que o especialista
do grupo reconhece, mas integralmente. T6das as suas partes,
mesmo acuelas indistinguiveis sob o ponto de vista da forma
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ou da estruturs, sfo especificamente distintas. O mesmo se da
com oS elementos anatémicos que constituem o organismo. Uma
célula mnervesa e ume muscular, embora fundamentalmente
formadas das mesmas partes essenciais, diferem integralmen-
te pela especializagfio. Sem perder qualquer  de suas
propriedades essenciais o protoplasma se diferencia em
células distintas, da mesma maneira que o .ser vivo, sem
perder os atributos da vida, se modifica para formar as espé-
ties. Uma célula nervosa e uma muscular do mesmo individuo
sio como duss espécies evoluidas de um ancestral comum : in-
tegralmente distintas. O citoplasma de uma é diferente do ci-
toplasma da outra, assim como o nicleo de uma difere do ni-
cleo da outra. O nicleo de uma célula nervosa difere do ntcleo
de uma ~élula muscular por todos os seus constituintes e assim
ieremos gue os cromossémios da célula muscular sfo diferen-
tes dos cromossdmios da célula nervosa. E nem poderia ser de
outra maneira. A diferenciacfo é da célula toda e nfio apenas
c.e uma de suas partes. Ndo cabe nos conceitos da biologia a
idéia de que s6 o citoplasma se diferencia, ficando o ntuclec
sempre o mesmo em thAdas as células. Se f6sse assim, poderia-
mos dizer que ums célula nervoss tem nicleo muscular ou
uma célula muscular ntcleo nervoso, o que seria absurdo. O
nucleo, na diferenciacfo celular, modifica~-se tanto quanto o
citoplasma. Os cromossdmios, embora geralmente do mesmo
aspecto, diferem de um tipo de célula para outro. Numa célula
muscular élec sio cromossdémios musculares, numa célula glan-
dular s8o glandulares. Em cada tipo de células os cromossé-
mios desempenham umasa fun¢fio especifica. Alids, n8o seria ca-
bivel aceitar que a funcfo dos cromossdmios nas glandulas se-
ja a mesma fungfo que tém os cromossOmios nas células ner-
vnsas. Os gens, por conseguinte, trabalham diferentemente nas
diversas partes do organismo.

A historia do desenvolvimento dos animais a partir do 6vn
val nos auxiliar a compreender o mecanismo da hereditarieda-
d¢ Se acompanharmos s segmentacfio de um 6vo de anfibio,
material 7que escoihemos devido ao grande numero de .dadons
experimentais que pode nos oferecer, iremos cada vez majs
apreciando a inutilidade do conceito classico da ag¢io dos gens.

" O 6vc dos Anuros apresenta dois hemistérios, um dos quais,
¢ hemisfério animal, encerra o nicleo envolvido por citoplas-
:na praticamente puro, ao passo que o outro, o hemisfério ve-
“getativo, se acha tomnado de vitelo, o qual, diminuindo de pro-
por¢éo, penetra até certo nivel no hemisfério animal, em cuja
periferia ce nova uma camada de substincia escura. Assim
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constituido, o 6vo dos Anuros tém uma simetria radial, isto
¢, qualquer plano que passe pelo eixo que liga os dois pélos o
divide em duas partes sensivelmente iguais. As caracteristicas
désse 6vo, devidas sobretudo & grande quantidade do material
vitelino acumulado num dos hemisférios e & situagfo do nicleo
¢ da substanciz escura no hemisfério oposto, ndo dependem
de nenhum gen especifico. S&o propriedades do 6vo considera-
do como um “todo. E visto que a extremidade-anterior do em-
briko se forma do lado do p6lo animal e a podsterior do lado
do vegetativo, segue-se que essa primeira e importante deter-
ainacdo relativa a posicio da cabega e da cauda do futuro
ser resulta da polaridade do Ovo e independe da acfo de gens.

O espermatozéide fecundante penetra no 6vo em qualquer
parte de uma faixa relativamente larga do hemisferio animal.
A cabec¢a e a p:ga intermedidria, avancando para o centro dés-
se hemisfério. arrastam um pouco da substéncia escura da peri-
feria. a qual fica por algum tempo assinalando o caminho por
elas percorrido A penetra¢io do espermatozéide no-6vo pro-
voca, da parte déste as reacgdes que se traduzem- por umaa redis-
tribuicdo das substancias do citoplasma e que acabam pela
determinacio da bhilateralidade e da dorso-ventralidade do fu-
turo nrganismo e bem assim pelo estabelecimento da posicéo
do primeiro sulco de clivagem. (V. critica déste ponto em NEE-
DHAM 1942 p. 217 e seg.).

T-dos ésces fendmenos de alta significacfio, que de manei-
ra tdo prematura determinam os lados direito e esquerdo, bem
como as faces dosal e ventral do organismo que vem de iniciar
o seu desenvolvimento, a despeito da sua enorme importéncia,
independem da agfo especifica de gens. S&o uma simples con-
sequéncia de um comportamento global bio-fisico-quimico do
sistema representado pelo 6vo. Bsse primeiro conjunto de fe-
némenos ce conclui pela diviséo completa do 6vo segundo um
plano que passa pelo seu eixo, em dois blatdmeros perfeitamern -
te iguais, rom o que se encerra definitivamente a primeira eta-
pa da vida do organismo, ou seja, a sua fase uni-celular. O or-
ganismo ¢ agora inteiramente diferente do que era antes, pois
passoa a ser constituido por duas células que reagem entre si e
com o me'o, uma delas formando a metade direito do seu corpo

g outra s metade esquerda. A face dorsal désse organismo cor-
responde a face dorsal do Ovo e continua assinalada pela pre-
senca do crescente cinzento que se formara nas proximidades
do eqnador e em oposi¢cio ao ponto de entrada do espermato-
a6ide e que bissectado pela clivagem, repartiu-se, sem alterar
‘a’'sua posicdo. pelus dois primeiros blastémeros.



Dissecando o gen 1

- O segundo sulco divide o organismo de duas células por um
plano longitudinal mediano perpendicular ao seu plano de si-
metria, transformando-o num organismo de quatro células,
duas dorsais contendo a substincia do crescente cinzerito e:duas
ventrais destituldas dessa substidncia. Bste organismo difere,
por conseguinte, do precedente, por uma notdvel diferencjagfio
do citoplasma de suas células. Apesar de se achar contidée em
duas apenas das gnatro células do organismo, & substancja do
crescente cinzento é indispensivel para que @&sse organismo,
através Je etapas sucessivas, chegue ao término de sua :evo-
lucéo, porquanto, sem ela, a gastrulacho n&o seria possive] e a
série de scontecimentos que se desenrolam a partir do. Ovo,
mais cede ou mais tarde seria interrompida. Isso nos mostra
como o organismo, considerado como um todo funcional, de-
pende de suas partves.

O organismo de quatro células, diferentes duas a duas, pela
constituicko o seu citoplasma, se converte em um organismo
de oito células, sendo quatro menores (micrOmeros) do lado do
p6lo animal e quatro maiores (macrdémeros) do lado oposto. Es-
sa diferenca de tamanho entre as células anteriores e posterio-
res é mera consequéncia de uma divisfo desigual e simultanea
das gquatro céluias do organismo que lhe deu origem. E essa di-
viséio seg'ndo um plano que passa acima do equador das célu-
las é simplesmrnte devida &concentragfio do vitelo no hemisfé-
rio vezetativo. Por conseguinte, tho acentuada e caracterfisti-
ca diferenciaciio do embrido de oito células é o resultado de
uma conduta global do embrifio de quatro células, que se divi-
diu desigualmente em virtude de uma causa mecAnica que na-
da tem que ver com uma atuacfo especifica de gens.

Além dessa diferenciacfio do tamanho das células, uma ou-
tra, de suma importincia para os fendmenos que se vo seguir
e que igualmente néo é o trabalho de gens, refere-se & localiza-
cdo da substAncia do crescente cinzento sdmente em dois dos
quatro blastOmetros dorsais.

Depols de algum tempo tddas as células do embrifio se di-
vider: segundo . um plano meridional e o embriio se transfor-
ma em vm organismo de 16 células, 8 menores encimando 8
maiores. I.ogo a seguir as células dos dois grupos se dividem
por um p'ano perpendicular ao da divisio precedente e o em-
brifio passa a ser constituido por 32 células. J4 se nota a partir
désse momentc a influéncia retardadora do vitelo nos blasto-
meros; infericres. Daqui por diante as células pequenas passam
a’'se multiplicar mais rapidamente que as grandes e tanto
umas como outras perdem aquéle ritmo inicial com que se di-
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vidiam. Dentro em pouco o embrifio se vé transformado numa
blastula, ou seja, numa cavidade limitada em cima e dos lados
por um grande nimero de células pequenas e tendo por assoa-
lho um macico formado por células que aumentam de tama-
nho daf para o pélo vegetativo.

Partindo do 6vo e chegando & blastula vimos uma sucesséo
de orzanismos diferentes, constituidos por um nuimero cada
vez maior de células, funcionando como organismos e como or-
ganismos dando origem a formas cada vez mais complexas,
em que 295 elementos anatdémicos se vho diferenciando de ou-
tros pela reparticio desigual de substincias contidas no cito-
plasma celular e que em consequéncia disso, sem deixarem de
ser partes integrantes do todo que constituem, vio se compor-
tanto diferentemente, uns se multiplicando mais depressa, ou-
tros mais devagar. E tudo isso, sem nenhuma intervencfo espe-
cifica de gens.

Os nucleos funcionam globalmente nas células em que se
encoritram e ainda plasticos, cada qual trabalha de acérdo com
os outros 6rgéo- do sistema a que pertence, representado pe-
lo citoplasma e pelas organelas e substincias néle contidas.
Sendo todos iguais do ponto de vista génico, os ntucleos fun-
cionam diferentemente segundo se acham numa célula peque-
na do pélo animal ou numa célula grande, carregada de vitelo,
do pélo vegetativo. Toéda essa diferenciagfio que vai do 6vo &
blastula se processa sob a lideranca do citoplasma, a cuja ati-
vidade o nicleo néo faz mais que adatar-se. A segmentacéio do
6vo € uma repeticho de processos globais de sistemas compos-
tos por 6rghos cada vez mais numerosos (células), nos quais ci-
toplasma e ntcleo funcionam por seu turno globalmente, co-
mo parter de sistemas menores. O desenvolvimento ficaria bem
definido com estas consideragcbes de WIEMAN (1930) :

*“The transformation of the single-celled fertilized egg
inte the multicellular embryo is a manifestation of proto-
plasmic activity in which cell formation serves the fun-
cticn of increasing the size of the organism and segrega-
{ing protoplasmic substances, as a preliminary step in the
differentiation of tissues and organs.” (Pag. 62).

Vimos que n#io obstante passar por uma série de estadios
diferertes o organismo do Anuro se val formando sem que se
possa atribulr a qualquer gen a responsabilidade pelas diferen-
cla¢des assinaladas. Vejamos se daqui por diante os gens en-
tram a trabalhar especificamente.
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TOdas as células da blastula tém o seu destino trac¢ado.
Depols que VOGT (1929) demarcou-lhe a superficie as chama-
das areas presuntivas, tornou-se facil aqueles que se acham fa-
miliarizados com o desenvolvimento embriondro dos Anfibios,
reconhecer nelas as regides que dentro em pouco deverfo ini-
ciar a formacfo da corda dorsal, da placa neural, da parte an-
terior e posterior do tubo digestivo, do tegumento, da mesoder-
me, das patas, dos olhos, dos ouvidos, enfim, das partes fun-
damentals (primérdios) dos diferentes 6rgios da futura larva.
Para isso, torna-se, porém, necessaria, uma altera¢io na po-
sicho das células que formam a blastula, devendo umas se
aprofundarem para constituir o encéfalo e a medula nervosa,
o esqueleto e os musculos, o tubo digestivo, ficando outras &
superficie para formar a pele e parte dos 6rghos dos sentidos.
a ventosa, etc. Essa profunda modificacio comeg¢a por uma pe-
quena depresséio que se esbo¢ca medianamente na regifio do~-
sal do blastula, no limite dos hemisférios, ou mais propriamen-
te, n2 regiso do crescente cinzento. As células da blastula, em-
bora alnda n#io diferenciadas histolégicamente e plasticas, pois
que o seu destino pode ser experimentalmente alterado, :pos-
suem. no embrifio normal, uma determinacéio especial. Se elas
se mantiverem nas posi¢Ses que devem ocupar no decurso do
desenvolvimento, acabarfio inevitivelmente por se constitui-
rem nas partes do corpo que se esperam das areas presuntivas
a que pertencem. Isso nos faz antever a influéncia que certas
partes do corpo exercem na determinacéio de outras e o quanto
a estrutura def!nitiva de uma célula depende de fatores extrin-
5ecos.

Vimos um pouco acima, que na regifo do crescente cinzen-
to, isto é, no ponto em que o meridiano dorsal da blastula cru-
ga un: paralelo que passa a pequena distdncia do equador, apa-
rece vmsa depress&o que marca o inicio da gastrulacéo.

Nos ovos em que o material vitellno acha-se mais ou me-
nos unifarmemente distribuido pelo citoplasma e em que, de-
vido a isso, a segmentagfio, sObre ser total, pode ser mais ou
menos igual, como no caso do Amphioxus, dando origem a uma
blastvla provida de ampla cavidade limitada por uma s6 ca-
mada de células, a formacgio da gastrula se desenvolve de ma-
neira bastante simples: — por invaginagfio. A depresséio que
se forma & superficie (arquentério) val-se aprofundando e in-
vadindo a blastocele (cavidade de segmentagho), até que as
suas paredes se adatem &s paredes daquela. Nos Anffbios isso
néo é possivel em virtude do bloco espésso-de células vitelinas
que constituem a malor parte da bldstula e que reduzem a blas-
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tocele a uma pequena caviaade do hemisfério animal. O pro-
cesso de gastrulagfio se desenvolve, pols, aqui, em grande par-
te, por epibolia. A cavidade inicial, estreita e arqueada para ¢
p6lo vegetativo, marca o coméco de uma invaginagéo incomple-
ta em que sémente as células de seu bordo superior se dobram
para o interior. Assim se esbog¢a, na é4rea ocupada pelo cres-
cente cinzento, o labio dorsal do blastopério. Aprofundando-se
cada vez mais e invadindo a blastocele as paredes do arquenté-
rio se véo distendendo para os lados e progressivamente envol-
vendo o macicc formado pelas células vitelinas. O blastopério,
cada vez mais erqueado, se completa e se reduz a um pequeno
orificio circular obturado por um tamp#fo vitelino. A gastrula
estd entdo, praticamente completa e nela se podem reconhe-
cer o0s trés folhetos germinativos, ou sejam, a ectoderme, a en-
doderme e a mesoderme.

Téda a complicada sérle de acontecimentos que se termi-
nam pela formacho do organismo provido de um revestimen-
to externo e de uma cavidade digestiva entre os quais se en-
contra a mesoderme, é a consequéncia de um processo global
por que passou o organismo primitivo, isto é, a blastula, e se
deve 2 um estimulo inicial que parte da regifio do crescente
cinzento. Essa area, assinalada pelo 14bio dorsal do blastopério,
tem o extraordinaria propriedade de provocar, numa blastula
normasl, a formagfo da cavidade que a transforma em géstrula.
Bem o crescente cinzento a gastrulacfio nfo seria possivel, o
que mostra que para se constituir umsa gastrula sfio necess-
rias, no minime, daas cousas : uma blastula capaz de reagir e
uma substancie capaz de provocar a reacfio. Essa substAncia,
contida nas células do crescente cinzento, mais uma vez nos
mostra o quantc o comportamento global do organismo pode de-
pender da atividade especifica de uma parte limitada do seu
corpo. Essa atividade nfo se deve a gens. Os gens sendo os
mesmos em toda parte e a gastrulagfio comec¢ando sempre num
determinado ponto da parede dorsal da blastula, torna-se evi-
dénte que a causa determinante désse fen6meno, que é uma
causa, localizada, nfic é génica. E a prova de que nfio existem
gens especificos atuando em determinado ponto da blastula
para iniciar af a formacfo da gastrula, estd em que a trans-
plantacfo do 14bio dorsal do blastopério de uma gastrula para
diferentes areas do corpo de uma outra, nelas provoca a gas-
trulacio, tomando parte no fendmeno (e isso & importante)
néo s6 oc tecidos do doador, mas também os do héspede. H4,
por conseguinte, uma verdadeira inducfio exercida pelo tecido
labial s6bre os tecidos da géstrula que o recebeu. Dessa gastru-
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laglio induzida pode resultar um embribo secunddario comple-
to ao lado do ecmbrifio normal, o que valeu ao ldbio dorsal do
blastopério a denominagio de “organizador” que lhe deram
SPEMANN & MANGOLD.

2 bastante claro que a acfio indutora, ou evocadora como al-
muns preferem, desenvolvida pelo organizador, nfo é uma acéo
génica no sentido classico. N&io hé gens para a gastrulacho c
por conseguinte a inducfio da géastrula néo pode ser atribulda
a uma suvbstancia que se originasse do gen & maneira simplis-
ta com que, na opiniio do genetista, aquela particula miracu-
losa elabora um complexo quimico tfo intrincado como seja
por exemplo uma antocianina. N#o, aqui n&o h4 nenhuma
“gastrulidina’ de origem génica. O que existe € uma substén-
cla, especifica no sentido da induc#o que determina, produgi-
da sdOmente por determinadas células da bléstula. Estas células
diferentes das outras, nfo o sfio pelos seus gens e sim pela
somposicfo do seu citoplasma. O citoplasma do O6vo é diferen-
“ado e enquanto o nucleo, em tddas as mitoses que efetua, se
vai dividindo equacionalmente, dando sempre produtos do
mesmo valar genético, o citoplasma vai, desde o inicio, repar-
tindo diferencialmente as substincias que contém. SdOmente as
células que recebem o material do crescente cinzento e que vio
formar o ldbio dorsal do blastopdrio sfo capazes de provocar
a formacglo de uma géastrula. Na auséncia dessa substéncia,
nue a experiéncia pode eliminar, nenhum gen serd capaz de
produzir outra dotada da mesma propriedade e n#io havera
porisso gastrulac¢fo. O evocador contido no citoplasma das cé-
lulas do ldbio dorsal do blastopério é uma substincia quimica,
nue exerce a sua ac¢io mesmo que as células que a possuiam
tenham morrido. A transplantagéo de tecidos mortos ou a ino-
culacfio de extratos, como se sabe, tém acfo indutora.

Até aqui os gens ainda n#o agiram. Avancemos para ver
se descobriremos o momento em que essas entidades entram
em ag#o.

Se acompanharmos o desenvolvimento da géstrula vamos
ver gue ela se alonga e que aguelas Areas presuntivas assinala-
ladas & saperficie da blastula, algumas das quais passaram pp-
ra o interior, tomam a situacfio dos 6rgios que futuramente
irdo formar. Medianamente na regio dorsal, logo acima do te-
to da cavidade gastrica, constitui-se, na mesoderme do embrigo,
a notacerda, assinalando a posicio da futura coluna vertebral.
Por s¢bre esta, na ectoderme, espéssa-se a placa neural, que se
transforma em goteira e depois em tubo destinado a dar ori-
gem as diferentes partes do sistemsa nervoso central. O tubo
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neural produz lateralmente as vesiculas oculares, que se inva-
ginam: para formar as capsulas oculares, defronte de cuja boca
a epiderme se modifica para constituir o cristalino. Um pouco
para tras a epiderme d4, para dentro, origem &s vesiculas au-
ditivas e forma, na regifio ventral da cabec¢a, as dobras que ir&o
constituir a ventosa. E assim, as brinquias externas, os sacos
nasais. o estomodeum (intestino anterior), o proctodeum (in-
testino posterior), a caudsa, as patas anteriores e posteriores
se vAo esbocancdo externamente de 4reas presuntivas pré-esta-
belecidas, enquanto internamente os rudimentos do coracéo, do
figado dos tubcs uriniferos e de outros érghos véo por seu tur-
no aparecendo. A arquitetura do organismo val, désse modo, a
pouco e pouco, delineando-se, & medida que os terrenos desti-
nados & construcfio dos 6rgéos definitivos vfio sendo demarea-
dos. Nesse estado do desenvolvimento os 6rgfos séo represen-
tados por rudimentos ainda nfo conformados e histologica-
mente nac diferenciades, o que quer dizer que é&les ainda nfo
exibem nenhum tra¢o marcante da estrutura que vio adqui-
rir. Apesar disso, porém, cada esbdco representa, desde ja, o
o6rgéc que vai formar e nas condi¢des normais n#o formard se-
néo &sse orgéo. Entretanto, como de acOrdo com a idade da gas-
trula um esbh6¢o transplantado para um regifo diferente daquela
em qre se constituiu pode alterar o seu destino para dar origem,
de cénformidacde com a sua nova situagio, a um outro 6rgio,
segue-ce, que abalxo de uma idade critica em que o destino do
esbbgo se estabelece de modo definitivo para nfo mais ser al-
teradn em situagfo alguma, as &reas prospectivas ou rudimen-
tos orgdnicos s6 possuem uma determinacfio que se pode cha-
mar de “espacial” ou “de posigio”. O futuro do esb6¢co que
ainda nfio alcancou a determinacfio definitiva depende da sua
posi¢do no corro do embrifio. Se &le conservar o lugar que lhe
comp=te, acabara por perder a plasticidade e entfio vira a ser,
irrevogavelmente, o 6rgio que déle se esperava, onde quer gue
seja lervado a se desenvolver. Caso contrario, podera dar for-
macdo a um 6rgéo inteiramente distinto.

A embriologia experimental demonstra que embora a zona
mediana dorsal da géastrula possua uma certa tendéncia para
se invaginar independentemente e formar o tubo neural, nas
condi¢ies normais em que o desenvolvimento se processa &sse
tubo é induzido pelo contato das células da mesoderme que lhe
ficam por baixc. Do mesmo modo, o contato da cépsula ocular
com g ectoderme provoca a formagho, por parte desta, do eris-
taling. S30 muitos os exemplos que poderfamos citar da acfio
dos organizadores no desenvolvimento. Partes embrionéarias que
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se vAo diferenciando v&o provocando a diferenciacfio de ou-
tras. Sem a gastrulacfio néo se poderia esperar a formag¢io do
tubo neural e por conseguinte, do sistema nervoso, porque o
desenvolvimento daquele tubo depende do contato da ectoder-
me com & mesoderme axial que resulta da invaginacio das cé-
lulas do labio dcrsal do blastopério. Sem o tubo neural néo po-
derfaios espersr a formac#io da vesfcula ocular, porque asta
nfo passe de um diverticulo lateral da porcéo anterior daque-
le mesmo tubo. Sem a vesicula ocular nfo terfamos um crista-
lino. porque éste resulta de um contato da cédpsula ocular com
a face interna da ectoderme adjacente. H&, por conseguinte,
no orgarismo, uma Ssérie bem concatenada de acontecimentos,
cada um dos quals depende de um acontecimento anterior e
provoca o acontecimento seguinte.

Os 6vgfos ou tecidos (organizadores) véo agindo uns sdbre
0s ouiros por intermédio dos evocadores, que, como sabemos, s&o
substancias quimicas. A evocacBio do tubo neural se consegue,
nfo sdmente com estratos do organizador respectivo, mas até
com substadncias preparadas sintéticamente. Isso confirma a na-
tureza quimica dos evocadores. E a ninguém consta que os evo-
cadores sejam produtos génicos. N&o hé gens especificos para
a neurnlagéo do embriso, nem também para a producio de uma
cdpsuia ocular, de um cristalino, de um coracfo ou de um ff-
gado. Porém, mesmo que assim n#o fosse, isto &, que existisse,
por exerrplo. nas células do primérdio ocular, um gen cujo pro-
duto gozasse da provriedade de induzir as células ectodermais
em contato com a cépsula ocular a modificarem a sua estru-
tura parsa se converterem na lente do 0lho, mesmo assim che-
garfax0s a resultados em desacOrdos com os preceitos estabe-
lecidcs pela genétira classica. De fato, sabe-se que a cépsuls
ocular transplantads para outras regides do corpo das gastrula
induz a formacédo do cristalino onde a ectoderme, nas condi-
¢Oes normais. ndo deveria formar ésse 6rgfo. O mesmo aconte-
ce quando implantamos na é4rea ocular do embrifo um frag-
mento de tecido de valor presuntivo diferente, o qual, ao con-
tato da capsula ocular, se transformard em cristalino. Em lin-
gudgem genética ésses resultados exprimem a maneira diver-
sa do genétipo responder as influéncias do meio orgénico, de
conformidade com a situag¢io das células em que se encontram
0s gens. Assim, respondendo & atuagfio déste ou daguele evoca-
dor, isto é, déste ou daquele meio, entram em atividade gens
de patas, de ventosa, de branquias, de olhos, etc. Désse modo
chegariamos a um resultado bastante interessante, que & o
seguinte : os gens sendo sempre os mesmos em toda a parte, o
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que chama 2 atividade &ste ou aquéle gen € um avocador espe-
cifico (considerado para discussfo como um produto génico)
diferente em cada parte do embrifio. Porém, a causa criadora
dessa diferenca nfo encontra explicagio nos arraials da gené-
tica. Os motivos pelos quais na 4rea presuntiva de 6lho traba-
lha o evocador de cristalino, na area de pata o evocador de
pata, na de ventosa o de ventosa e assim por diante, o gene-
tista ndo saberé explicar de maneira satisfatéria. No entanto, a
explicacéic existe: é que os evocadores nfo s&o produtos de
gens especificos e sim substincias elaboradas pela células fun-
cionando como sistems, contidas no citoplasma e repartidas
diferentemnente.

Sabe-ce, de outro lado, que depois de um certo tempo as
areas presuntivas do embrifio tornam-se definitivamente de-
terminadas para s6 constituirem os 6rghos a que se acham nor-
malmente destinadas. Decorrido ésse tempo cessa a plastici-
dade do primérdio e o seu destino se fixa. Para onde quer que
seja transportado, al dara éle origem aquele mesmo 6rgéo que
daria se idsse mantido na sua posi¢cho original. Provam-no as
repetidas exveriéncias de transplantacéo de rudimentos dos
mais diversos 6rgfos do embrifio. Em linguidgem genética isso
quer‘jd'izer que 0s gens passam também por importantes trans-
formucdes no decurso do desenvolvimento embrionario. No
principio qualquer gen podera indiferentemente entrar em ati-
vidade conforme o meio em que se encontrar a célula. Depois
de algum tempce um certo gen recebe a determinaco definitiva
e a partir désse momento éle se torna prepotente e nenhum
outro sera capaz de intervir para mudar o rumo por é&le im-
primido ao esb6¢o que se desenvolve, o qual acabard por cons-
tituir o érgéo esperado onde quer que seja enxertado e a des-
peito da solicitagfio exercida sébre outros gens pelos evocadores
ativos na regific. Eis af um conceito embriolégico novo, deduzi-
do do medo de agho dos gens : gens indeterminados ou plasticos
e gens dceterminados.

Bsse rapido escorco do desenvolvimento dos Anfibios mos-
tra-nos, sem que necessitemos discuti-las mais pormenorizada-
mente, as razdes pelas quais existe um perfodo critico durante o
qual os erbocos de 6rghos se mostram sensiveis as a¢Bes modi-
ficaduvras do meio. B o perfodo da plasticidade. Antes da sua
determinacép definitiva o primérdio submetido aos agentes mo-
dificadores pode mudar o seu destino e transformar-se num 6r-
géo difercnte. Uma vez determinado o 6rgfio como pata, como
branquia ou como 6lho, é&le se constituird em pata, branquia ou
6lho, embora possa ser modificado em :particularidades anatdo- |
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micas que ainda nfio receberam a determinacdo. Quanto mais
cedo na histéria do desenvolvimento de um esbdco "atue o
agente modificador, tanto mais generalizada, naturalmente, a
modificac8o. Depois que tédas as partes do 6rgho que se desen-
volve se acharem definitivamente determinadas, ainda assim
8le poderd ssr alterado em suas particularidades pelos fatores
que agirem antes de se concluir a sua diferenciag¢fo. ;histolégi-
ca. Concluida ests, s6 serd possivel alterar a forma e o. volume
do orgho. Estamos, portanto, de posse dos elementos que nos
farfio compreender a producfio das fenocépias pela acho da
temperatura e de outros agentes e hem assim & maneira pela
qual as mutages alteram os caracteres do individuo. Parece-
me, que. tanto num caso como no outro, o resultado.obtido n&o
se deve o uma alteracio da velocidade das reacbes dos produtos
génicos operantes no organismo, como . pretendem GOLDS-
CHMIDT e seus adeptos. Se o desenvolvimento de uma estru-
tura Jepeinde de um evocador e a producto déste se retarda, re-
tarda-se jgualmente o desenvolvimento de todas as estruturas
que estiverem na dependéncia de evocadores. produzidos por
aquela. Essa retardacfo, contanto que n#éo ultrapasse um cer-
to limite toleravel, nfo deve provocar nenhuma modificacfio de
estruturas. Além do limite de tolerdncia duas cousas podem
ocorrer : ou o eshdco inicla a sua diferenciagfio sem o estimu-
lo do indutor e produz um érgho rudimentar ou mal
conformado, ou: perdendo a competéncia, n&> produz
orgho clgum. O que me parece muito pouco’ provivel
é que 0- esboco ainda indetermjnado, em virtude de
um atraso na -producéo do evocador que deve atingi-lo, pos-
sa. receber a determinacfo de outro evocador. Nos Antibios
isso néio é possivel porque a evocaclo se faz por contato do or-
ganizador com o esh6¢o que deve ser determinado. Nos Insetos
o de<envolvimento depende .de-substancias que se difundem
pelo Avo e depois pelo embrifo. (SEIDEL 1936). Mas, 'que se
sidiba, essas substinclas n&o fazem senfio ativar esbOcos deter-
minacos vOr. processos que n#o foram ainda esclarecidos. Das
innmeras experiéncias que se conhecem de transplantac¢éio de
discos imaginais de tddas as idades, pode-se concluir que a
competéncia dos primoérdios de patas, de asas, de antenas, de
olhos. de pegas bucais, etc. é bastante limitada, o que fala em
favor de uma determinag¢fo intrinseca e mauito precose désses
6rgéos por meio de substancias n#io difusivels contidas nas cé-
lulas dos respectivos estqos Isso contraria as idéias de GOLD-
SCHMITD relatlvas 20 modo de: aglo dos gens difundindo.no
omnismo as substancias que determinam os diferentes orgfios:
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A determinacfio sendo intrinseca como parece, 60 destino do es-
bogo S6 pode mudar se se operar nas células que o constituem
uma modificacio na composicio das substéncias responsaveils
pela determinacio ou ums substituicho de substancias. (Ct.
PIZA 19«1, 1945). Uma mutactio poderd produzir &sse resulta-
do e converter, por exemplo, uma antena em pata. Os fatores
do meio e de modo particular a temperatura, podem influir de
maneira acentuada sdbre os fendmenos que se processam no
organ'smo. aumentando ou diminuindo a solubilidade de cer-
tos corpes, ativando certas reac¢bes, alterando a permeabilida-
de da membrana nuclear ou celular e désse modo permitindo a
difustéo de substncias que nas condiges normais deveriam
permanecer retidas nas células em que se encontram. A con-
vers&n natural ou experimental de uma substéncia determina-
dora ~m outra ou a transposicio de substdncias de um primér-
dio indetermnado para outro séo, a meu ver, as causas das mo-
dificac8es estruturais do organismo devidas tanto as mutagoes
como as influéncias do meio.

Vimos até agora que o desenvolvimento embriondrio esté
quase concluido e a larva prestes a nascer e os gens ainda n#o
entraramr com o seu trabalho especifico. Se a posicio da cabega
e da cauda é determinada sem o concurso de gens; se o dorso
e 0 ventre e bem assim os lados direito e esquerdo sfo deter-
minados sem o concurso de gens; se a divisfo desigual das cé-
lulas da biastula, a maior ou menor rapidez com que as células
de cada hemisfério se multiplicam e a reparticio diferencial
de substincias contidas no citoplasma independem da interven-
¢éo rle gens; se a gastrulagho, a neurulagfio, a subdivisio do
corpo embricnério em terrenos de valor prospectivo diferente,
a determinacfo definitiva dos esbécos e por conseguinte a di-
ferenctacfio histolégica dos 6rghos se processam sem a inter-
venclio de gens especiticos, é o caso de se perguntar para gue
servem entfio os gens ?

" Para que servem os gens ? A resposta a essa pergunta vamos
encortrar no estudo das galhas provocadas nas plantas pelos
Insetos e, mais uma vez, na embriologia experimental.

CGalhas séo excressénclas produzidas pelas plantas e que
servem para abrigar, proteger e nutrir as larvas de certos in-
setos Formam-se nas mais diversas partes do vegetal (ramos.
f60lhas, ficres, etc.), porém_ sempre como resposta a um esti-
mulo proveniente do inseto. Quer ésse estimulo seja determi-
nado por alguma substéncia inoculada nos tecidos da planta
por ocasifo da postura quer provenha do O6vo em desenvolvi—
mento, ou da larva em crescimento, o certo é, que a forma das
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galhas é t4o caracteristica para a espécie que a provoca, como
qualaaer Je suas particularidades morfolégicas ou anatémicas,
servindo, porisso, muito bem, para a classificacdo. Onde quer
que o inseto deposite o seu 6vo, seja numa flor, numa f6lha ou
numa haste, de plantas da mesma espécie ou de espécies di-
ferentes, al aparecera sempre o mesmo tipo caracteristico dc
galha. Pur conseguinte, embora todos os tecidos da galha per-
tencam & planto que a produziu, as suas caracteristicas morfo-
légicas sfdo-lhe rigorosamente impostas pela acfo do evocador
provenirnte do inseto. E que a forma da galha n#o depende
da plantda e sim do inseto, vé-se também do fato de insetos
pertencentes a espécies diferentes produzirem galhas diferentes
na mssma planta. Vemos dai que a faculdade de formar uma ga-
lha pertence inteiramernte ao organismo da planta. Ela a consti-
tui com os seus {ecidos, n&o contribuindo o inseto com parcela al-
guma do material utilizdo na sua confeccéo. Entretanto o or-
ganismo vegetal obedece & risca ao plano arquitetdnico tracga-
do pelo ‘nseto. E, segundo o inseto, isto é, de conformidade
com o plano éle construird uma galha desta ou daquela forma.
A parte fundamental da galha, ou seja, a sua estrutura, é obra
‘exrlusiva da planta; a forma depende do inseto.

Temos ai um modélo que nos auxilia a entender o papel
que cabe a20s gens na formacéo do organismo. Suponhamos trés
espécies préximas de Opilides, uma com a area III do escudo ab-
dominral inteiramente desarmada, outra com essa area provi-
da de dois tubérculos redondos e a terceira com dois altos es-
pinhos na mesna situeacéo dos dois tubérculos da segunda es-
pécie. Emibora nada saibamos a respeito da genética dos Opi-
li8es, nfo ceria descabida a assunc¢fio de que tubérculos e espi-
nhos que ornam o escudo de um grande numero de espécles,
sejam atributos génicos. Uma mutac¢édo poderia dar um par de
tubérculos a uma espécie de escudo primitivamente desarma-
do e ums outra poderia dar-lhe um par de espinhos altos e
pontudos. Temcs aqui que os gens nfdo fazem senfio alterar a
forma de uma estrutura preexistente, que num caso produz tu-
bérculas e no outro espinhos. Trabalhando, portanto, num subs-
trato cuja existéncia independe déles, os gens seriam capazes
de modelar as particularidades pelas quais o tegumento de uma
espécie difere do tegumento de outra. O tegumento em si ndo
depznde de gers. Porém se éle deve ser liso ou armado de peé-
los, de tuhéreculos ou de espinhos, os gens podem decidir (Cft.
PIZA 1941).

A emvriologia experimental vem em auxflio das galhas
para nos ajudar a compreender o papel desempenhado no or-
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ganismo pelos gens. Assim, se fizer-mos a transplantacfio de
um fragmento do tecido embriondrio de Triton taeniatus des-
tinado 2 formar as dobras neurais para a regifo lateral da ca-
beca de Triton cristatus. o tecido enxertado serd induzido nes-
sa, nova situacio a formar as branquias externas. Estas, porém,
serfio do tipo das branquias da espécties que forneceu o enxér-
to (taeniatus) e nfo daguela que funcionou como héspede (cris-
tatus). O tecido de taeniatus, portanto, que se destinava a pro-
duzir as dobras neurais se tivesse se conservado em sua situa-
¢8io original, recebeu da parte de cristatus a mesma indugho
que recceberia se fosse transplantado para o lado da cabeca de
um embri%o da mesma espécie. Alids, sabemos que 0s organi-
zadores agem inespecificamente, isto €, que o organizador de uma
espécie é ativo para espécies diferentes, podendo o l4bio dor-
sal do blactopério de um Anuro determinar a formacfo de um
embriio recundario na géstrula de um Urodelo. O que o or-
ganizedor faz é simplesmente induzir um esbégo ainda n#o de-
termiradu a seguir na diferenciacfio certo rumo. A capsula ocu-
lar, por exemplo, induz qualquer parte da ectoderme a produzir
um cristalino. mesmo que essa parte se destinasse a formar um
é6rgfos bem diferente. O organizador traga o destino do pri-
moérdio, chrigando-o a se constituir em 6lho, ouvido, branquia,
ventosa cu boca. Sobre as particularidades menores do 6rgéo in-
duzide, éle nfo influl. Essas particularidades ficam a cargo do
tecidc qnre recebeu a inducfo. O organizador extranho pode
converter em branquias um primérdio de Triton cristatus que
se destinava a produzir sistema nervoso. O que éle n#o pode,
porém, ¢ imvnor ao 6rgdo induzido caracteres outros que os da
espécie de que proveio o primérdio. Um primérdio néo deter-
minado serd aquilo que o organizador fizer. Serd branquia ou
serd dlho, serd o que for, mas terd as caracteristicas que teria
se tivesse se desenvolvido no organismo que lhe deu origem. E
uma vez imposto o rumo, o organizador deixa go tecido enxer-
tado a liberdade de produzir até mesmo os 6rghos que a regifio
induz!da n#io possuia na espécie que determinou a induc#io. Is-
so fice bem claro quando se enxerts epiderme presuntiva de
Anurc na regific da boca de um embrifio de Urodelo. A epider-
me enxertada se diferencia em boOca, porém bOca de Anuro, e
produz uiaa ventosa ventral que sdmente os Anuros possuem.
Vé-se assim o que é que se pode esperar dos gens. Os gens
imprimeni. seguvndo a proveniéncia, as caracteristicas dos o6r-
gdos que se vio formando sem o seu concurso especitico. O pa-
pel especifico dos gens se faz sentir apenas na forma, nas di-
menshes, na coloragio e em outras particularidades de
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meno: importancia de orghos que se determinam por um
mecanismo n&o génico. Os organizadores formam e os gens
conformam os 6rg#os. Os primeitros constréem os olhos, as ven-
tosas, as vatas ou a cauda; os segundos d&o a essas partes d»
corpo os caracteres desta, daquela aqu de ambas as espécies,
variedades ou ragas que contribuiram com o material com que
se plasmo o organismo.

Cs conceitos de “campo morfogenético”, de “campo de re-
generagéo” e de “gradiente”, (Cf. SPEMANN 1936, HUXLEY &
DE BEER 1934, WADINGTON 1940, NEEDHAM 1942), ainda
mal compreendidos, porém, perfeitamente estabelecidos, con-
trariam do modo mais cabal, & verbosidade simplista da gené-
tica. Se um 6rg&o qualquer, como por exemplo uma pata, se de-
senvolve pela acho de produtos génicos e sendo os gens sem-
pre os mssmos em todas as células, nfio se poderd explicar a
existéncia de campos vizinhos com potencialidades érganofor-
mativas diferentes e bem assim a existéncia de um gradiente
de potencialidace dentro de cada campo. Aquéles conceitos, po-
rém, falam em favor da existéncia de subst&ncias nféo difusi-
veis no citoplasma das células. O gradiente poderia ser ent&o
o resultado de uma divisfo mais rapida das células da perife-
ria do campo e tanto mals quanto menor se f0sse tornando a
concentragho de determinados elementos do citoplasma celular.

Firmemos agora. o0 n0sso conceito de gen. Em péaginas ante-
riores procuramos mostrar que o gen n#&o deve existir como
particula independente Os argumentos favoraveis ao gen cor-
puscular séo muito frageis e pouco numerosos para contraba-
langar os contrarios. Evidéncias das mails diversas ordens le-
vam-nos a considerar o gen como uma funcio do cromossd-
mio, func¢lo esta que éle desempenha como um todo. Dizer-se
que um cromossdmio possul n gens significa, para nés, que, em
circurstincias ciferentes, o mesmo cromossdmio pode exercer
n atividedes distintas. Sob a influéneia de um evocador de pa-
tas 0 cromossdmio desempenha a sua funcfo “pata’”. Levado
para ¢ campo de aclo do evocador de dlho o0 mesmo cromossod-
mio passaréd a exercer a func¢fo “6lho”. As translocagles, de-
ficiéneias e inversfes, transformam, em graus variaveis, um to-
do em outro. Bsse novo todo poderd continuar a desempenhar
as mesmas atividades que tinha anteriormente, acrescidas de
algumas que lhe foram induzidas pelo fragmento que recebeu
como enxirto, pode perder algumas de suas funcles, como po-
de adquirir propriedades inteiramente novas, isto &, que ne-
nh;xem dot cromossOmios envolvidos no fendmeno apresentava
antes.



154 Anais da E. S. A. “Luiz de Queiroz”

Em um trabalho anterior (PIZA 1941), tive a oportunidade
de afirmar que “Um fragmento de cromossémio A desenvol-
vendo um complexo de atividades a pode soldar-se a uma frag-
mento de B cujas atividades se traduzem por b. Originar-se-ia
assim um elemento composto, AB, cujas partes conservariam
a sua independéncia morfol6égica, porém, reagindo uma sbébre
a outra, produziriam um efeito genético diferente que poderia
ser representado por e¢. Bsse novo efeito (¢) poderia mascarar
completamente os efeitos a e b, poderia apenas atenua-los, como
poderia permitir a manifestagio sdomente de um ou de outro
em graus varidveis”. (Pag. 27-28). Isso mesmo foi repetido nas-
conclusdes : “Uma translocacdo tem a significaclo de um en-
xérto. Se o fragmento enxertado conserva uma certa indepen-
déncia funcional éle atua como um cromossémio deficiente. Se,
pelo contrario, adere intimamente ao porta-enxérto, cada qual
exerce subre o outro uma influéncia modificadora que pode
traduzir-se por uma propriedade nova, que nenhum déles pos-
suia zeparadamente”. (Pag. 136). Bsse mesmo tépico foi repe-
tido am inglés & pag. 137: “A translocation has the significa-
tion of a grafting. If the grafted fragment maintains a certain
functional independence it does act as a deficient choromoso-
me. If, on the contrary, it adheres intimately to the host-chro-
mosore. each nne exercises against the other a modifying in-
fluence which may be expressed by a new property not yet sho-
wed by none of them separately”.

Essas conclusdes de cardter meramente teérico a que che-
guei foram recentemente confirmadas por um interessante tra-
balho de DOBZHANSKY (1946). Bisse autor, analisando os pro-
dutos obtidos de crossing-over entre trés chromossémios II da
Drosophila pseudoobscura verificou que a troca de partes en-
tre ésses cromossOmios dava origem a efeitos genéticos intei-
ramente novos, que nenhum dos cromossémios possuia antes,
quando cm homozigose. A interpretacfio de Dobzhansky para os
efeitos que éle chamou de “sintéticos” é inteiramente classi-
ca”. Alias, trata-se de um dos mais eminentes representantes
vivos da teoria do gen-particula. Seja, porém, qual for a expli-
cacfo que Se possa dar aos resultados experimentais por éle
obtidss, éses resultados tém para mim importante significa-
¢ho : confirmam objetivamente a minha asser¢fo segundo a
qual um cromossdmio resultante da fusfio de partes de dois ou-
tros, pode ter propriedades genéticas novas, isto ¢, que nenhum
déstes possuia anteriormente,
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SUMMARY

In the present paper the classical concept of the corpus-
cular gene is dissected out in order to show the inconsistency
of some genetical and cytological explanations based on it.

The guthor begins by asking how do the genes perform
their specific functions. Genetists say that colour in plants is
sometimes due to the presence in the cytoplam of epidermal
cells of an organic complex belonging to the anthocyanins and
that this complex is produced by genes. The author then asks
how can a gene produce an anthocyanin ? In accordance i
Haldane's view the first product of a gene may be a free copy
of the gene itself which is abandoned to the nucleus and then
to the cytoplasm where it enters into reaction with other gene
products. If, thus, the different substances which react in the
cell for preparing the characters of the organism are copies of
the genes then the chromosome must be very extravagant a
thing : chain of the most diverse and heterogeneous substan-
ces (the genes) like agglutinins, precipitins, antibodies, hor-
mones, erzyms, coenzyms, proteins, hydrocarbons, acids, bases,
salts, water soluble and insoluble substances! It would be very
extrange that so a lot of chemical genes should not react with
each other. remaining on the contrary, indefinitely the same
in spite of the possibility of approaching and touching due to -
the state of extreme distension of the chromosomes mouving
within tlie fluld medium of the resting nucleus. If a given me-
dium becomes acid in virtue of the presence of a free copy of
an ac'd gene. then gene and character must be essentially the
same thing and the difference between genotype and pheno-
type disappears, epigenesis gives up its place to preformation,
and genetics goes back to its most remote beginnings.

The author discusses the complete lack of arguments in
support of the view that genes are corpuscular entities. To
show the embarracing situation of the genetist who defends
the idea of corpuscular genes, Dobzhansky’s (1944) assertions
that “Discrete entities like genes may be integrated into sys-
tems, the chromosomes, functioning as such. The existence of
organs and tissues does not preclude their cellular organiza-
tion” are discussed. In the opinion of the present writer, affir-
mations as such abrogate one of the most important characte-
ristics of the genes, that is, their functional independence. In-
deed, if the genes are :ndependent, each one being capable of
passing through mutational alterations or separating from its
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neighnours without changing them as Dobzhansky says, then
the chromosome, genetically speaking, does not constitute a
system. If, on the other hand, the ghromosome be really a sys-
tem it will snuffer, as such, the influence of the alteration or
suppression of the elements integrating it, and in this case the
genes cannot be independent. We have therefore to decide :
either the chromosome is a system and th genes are not inde-
pendent. or the genes are independent and the chromosome is
not a system. What cannot surely exist is a system (the chro-
mosome) formed by independent organs (the genes), as Dob-
zhansky admits. The parallel made by Dobzhansky between
chromosomes and tissues seems to the author to be inadequa-
te because we cannot compare heterogeneous things like a chro-
mosome considered as a system made up by different organs
(the gen.s), with a tissue formed, as we know, by the same or-
gans -(the cells) represented many times. The writer considers
the chromosome as a true system and therefore gives no credit
to the genes as independent elements. '

Genetists explain position effects in the following way :
The products elaborated by the genes react with each other
or with sbstances previously formed in the cell by the action of
other gere products. Supposing that of two neighbouring ge-
nes A ard B, the former reacts with a certain substance of the
cellular medium (X) giving a product C which will suffer the
action, of the latter (B). it follows that if the gene changes its
position to a place far apart from A, the product it elaborates
will spend more time for entering into contact with the subs-
tance C res@t‘lng from the action of A upon X, whose concen-
tration is greater in the proximities of A. In this condition ano-
ther gene produtc may anticipate the product of B in reacting
with C, the normal course of reactions being altered from this
time up.

Let we see how many incongruencies and contradictions
exist in such an explanation. Firstly, it has been established
by genetists that the reaction due to gene activities are spéci—
fic and develop in a definite order, so that, each reaction pre-
pares the medium for the following. Therefore, if the medium
C resulting from the action of A upon X is the specific medium
for the activity of B, it follows that no other gene, in conse-
quence of its specificity, can work in this medium. It is only af-
ter the interfercnce of B, changing the medium, that a new ge-
ne may eater into action. Since the genotype has not been mo-
dified by the change of the place of the gene, it is evident that
the unique result we have to attend is a little delay without
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seious consequence in the beginning of the reaction of the pro-
duct of B with its specific substratum C. This delay would be
largely compensated by a greater amount of the substance C
whick the product of B should found already prepared. Moreo-
ver, the explanation did not take into account the fact that
the geznes work in the resting nucleus and that in this stage
the chromosomes, very long and thin, form a network plunged
into the nuclear sap. in which they are surely not still, chan-
ging from cell to cell and in the same cell from time to time,
the distance separating any two genes of the same chromoso-
me or of different ones.

The idea that the genes may react directly with each other
and not hy means of their products, would lead to the concept
of Geldschmidt and Piza, in accordance to which the chromo-
somes function as wholes. Really, if a gene B, accustomed to
work between A and C (as for instance in the chromosome
ABCDEF), passes to function differently only bhecause an in-
version has transferred it to the neighbourhood of F (as in
AEDCBF), the gene F must equally be changed since we can-
not admit that, of two reacting genes, only one is modified.
The zenes E and A will be altered in the same way due to the
change of place:rof the former. Assuming that any modifica-
tion in a gene causes a compensatory modification in its neigh-
_bour in order t: re-establich the equilibrium of the reactions,
we cnnclude that all the genes are modified in consequence of
an inversion. The same would happen by mutations. The trans-
formation of B into B’ would changeA and C into A’ and C’ res-
pectively. The latter, reacting withD would transform it into D’
and soon the whole chromosome would be modifled. A localized
change would therefore transform a primitive whole T into a
new 2ne T’ as Piza -pretends.

The ottraction point-to-point by the chromosomes is de-
nied by the present writer. Arguments and facts favouring the
view that chromosomes attract one another as wholes are pre-
sentel. A fact which in the opinion of the author compromises
sereously the idea of specific attraction gene-to-gene is found in-
the b havior of the mutated gene. As we know, in homozygo-
sis, the same gene is represented twice in corresponding loci of
the chromosomes. A mutation in one of them, sometimes so
strong that it is capable of changing one sex into the opposite
one or even killing the individual, has, notwithstading that, no
effect on the previously existing mutual attraction of the cor-
respondirg loci. It seems reasonable to conclude that, if the
genes A and A attract one another specifically, the attraction
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will disappear in consequence of the mutation. But, as in hete-
rozygosis the genes continue to attract in the same way as be-
fore, it follows that the attraction is not specific and therefo-
re does not be 2 gene attribute. Since homologous genes attract
one another whatever their constitution, how do we unders-
tand the lack cf attraction between non homologous genes or
between the genes of the same chromosome ?

Chnromosome pairing is considered as being submitted to
the same principles which govern gametes copulation or con-
jugation of Ciliata. Modern researches on the mating types of
Ciliata offer a solid ground for such an intepretation. Chro-
mosomes conjugate like Ciliata of the same variety, but of dif-
ferent mating types. In a cell there are n different sorts of
chromosomes comparable to the varieties of Ciliata of the sa-
me species which do not mate. Of each sort there are in the
cell only two chromosomes belonging to different mating ty-
pes (homologovs chromosomes). The chromosomes which will
conjugate (belenging to the same “variety” but to different
“mating types”) produce a gamone-like substance that pro-
motes their union, being without action upon the other chro-
mosomes. In this simple way a single substance brings forth
the same result that in the case of point-to-point attraction
would be reached through the cooperation of as many diffe-
rent substances as the genes present in the chromosome. The
chromosomes like the Cillata, divide many times before they
conjugate. (Gonial chromosomes) Like the Ciliata, when they
reach maturity, they copulate. (Cyte chromosomes). Again, li-
ke the Ciliata which aggregate into clumps before mating, the
chrorroscmes join together in one side of the nucleus before
pairing. {Synizesis). Like the Ciliata which come out from the
clumns paired two by two, the chromosomes leave the synizesis
knot alsc in nairs. (Pachytene) The chromosomes, like the
Ciliata, begin pairing at any part of their body. After some
time lhe latter adjust their mouths, the former their kineto-
chores. During conjugation the Ciliata as well as the chromo-
somes exchange parts. Finally, the ones as the others separate
to initiate a new cycle of divisions. It seems to the author that
the %V*!alogi:‘; are to many to be overlooked.

hen two chemical compounds react with
both are transformed and new products appear at tﬁgt:‘na&ngfﬂ;g%
reaction. In the reaction in which the protoplasm takes place, a
sharp difference is to be noted. The protoplasm contrarily ’to
what happens with the chemical substances, does, not enter di-
rectly .into reaction, but by means of products of its physiologi-
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cal actlvmes More than that while the compounds with wich it
reacts ave changed, it preserves indefinitely its con.stltutlon
Here is one of the most important differences in the behavior
of living and lifeless matter. Genes, accordingly, do not alter
their constitution when they enter into reaction. Genetists
contradict themselves when they affirm, on the one hand, that
genes ares entities which maintain indefinitely their chemlca.l
composition, and on the other hand, that mutation is a nge
in the chemica: composition ot the genes. They are thus con-
ferring to the genes properties of the living and the lifeless
substances. The protoplasm, as we know, without changing
its composition, can synthesize different kinds of compounds
as enzyms, hormones, and the like. A mutation, in the opinion
of the writer would then be a new property acquired by the
protoplasm without altering its chemical composition.

With regard to the activities of the enzyms in the cells,
the authnr writes : Due to the specificity of the enzyms we ha-
ve that what determines the order in which they will enter in-
to ploy is the chemical composition of the substances appea-
ring in the protoplasm. Suppose that a nucleoprotein comes in
relation to a protoplasm In which the following enzyms are
present : a protease which breaks the nucleoprotein into pro-
tein and nucleic acid; a polynucleotidase which fragments the
nucleic acid into nucleotids; a nucleotidase which decom-
poses the nucleotids into nucleosids and phosphoric acid; and,
finally. a nucleosidase which attacs the nucleosids with pro-
duction of suger and purin or pyramidin bases. Now, it is evi-
dent that none of the enzyms which act on the nucleic acid and
its products can enter into activity before the decomposition
of the nucleoprotein by the protease present in the medium
takes place. Lelkewise, the nucleosidase cannot works without
the nuclentidase previously decomposing the nucleotids, neither
the latter can act before the entering into activity of the poly-
nucleatidase for liberating the nucleotids. The number of enzyms
which may work at a time depends upon the substances pre-
sent in the protoplasm. The start and the end of enzym acti-
vities, the direction of the reactions toward the decomposition
or the synthesis of chemical compounds, the duration of the
reactions, all ere in the dependence respectively o fthe nature
of the substances, of the end products being left in, or retired
from the medium, and of the amount of material present. The
velocity of the reaction is conditioned by different factors as
temperature, pH of the medium, and others. Genetists fall again
into contradiction when they say that genes act like enzyms,
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controlling the reactions in the cells. They do not remember
that to ¢ointroll a reaction means to mark its beginning, to de-
term'ne its direction, to regulate its velocity, and to stop it
Enzyms, as we have seen, enjoy none of these properties impro-
perly attributes to them. If, therefore, genes work like enzyms,
they do not controll reactions, being, on the contrary, controlled
by substonces and conditions present in the protoplasm. A gene.
Jike en enzym, cannot go into play, in the absence of the subs-
tance te which it is specific.

The genes are considered as having two roles in the orga-
nism - one preparing the characters attributed to them and
other, preparing the medium for the activities of other genes.
At the first glance it seems that only the former is specific. But,
if we consider that each gene acts only when the appropriated
medium is prepared for it, it follows that the medium is as spe-
cific to the genc as the gene to the medium. The author conclu-
des foomr the analysis of the manner in which genes perform
their functicn, that all the genes work at the same time any-
where in the organism, and that every character results from
the activities of all the genes. A gene does therefore nat await
for a given medium because it is always in the appropriated me-
dium. If the substratum in which it opperates changes, its acti-
vity changes correspondingly. Genes are permanently at work.
It is true that they attend for an adequate medium to develop
a certain ect'vity. But this does not mean that it is resting while
the required cellular environment is being prepared. It never
rests. While attending for certain conditions, it opperates in the
prev.ous cne< it passes from medium to medium, from activity
to activity, without stopping anywhere.

Genetists are acquainted with situations in which the at-
tended results do not appear. To solve these situations they use
to make appea! to the interference of other genes (modifiers,
suppressors, activators, intensifiers, dilutors, a. s. 0.), nothing
else doing in th!s manner than displacing the problem. To make
geneteal systems function genetists confer to their hypothetical
entitles truly miraculous faculties. To affirm as they do w'th
so great 2 simnlicity, that a gene produces an anthocyanin, an
enzym, a hormone, or the like, is attribute to the gene activities
that .nly very complex structures like cells or glands would be
capable of producing Genetists try to avoid this difficulty ad-
vancing that the gene works in collaboration with all the other
genes as well as with the cytoplasm. Of course, such an affir-
mation merely means that what works at each time is not the
gene, but the whoie cell. Consequently, if it is the whole cell
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which is at work in every situation, it follows that the complete
cet of genes are permanently in activity, their activity chan-
ging m accordance with the part of the organism in which they
are working.

Trarsplantation experiments carried out between creeper
and normal fowl embryos are discussed in order to show that
there is ro loca! gene action, at least in some cases in whi¢h ge-
necists use to recognize such an action. The author thinks that
the pleiotropism concept should be applied only to the effects
and not to the causes. A pleiotropic gene would be one that in a
single actuation upon a more primitive structure were capable
of proeducing by means of secondary influences a multiple effect
This definition, however, does not preclude localized gene action,
only displacing it. But, it genetics goes back to the egg and puts
in it the starting point for all events which in course of deve-
lopment finish by producing the visible characters of the orga-
nism, this will signify a great progress. ‘

Frorn the analysis of the results of the study of the phenu-
copies the author concludes that agents other than genes being
also capanle of determining the same characters as the genes,
these entities lose much of their credit as the unique makers of
the organism.

_ Insisting ahout some points already discussed, the author
lays once more stress upon the manner in which the genes exer-
cise thelr activities, emphasizing that the complete set of genes
works jointly in collaboration with the other elements of the
cell, and that this work changes with development in the diffe-
rent parts of the organism. To defend this point of view the au-
thor starts fronr the premiss that a nerve cell is different from a
muscie cell. Taking this for granted the author continues saying
that those calls have been differentiated as systems, thatis all
their perts have been changed during development. The nucleus
of the nerve cell is therefore different from the nucleus of the
muscle cell not only in shape, but also in function. Though fun-
damentaily formed by th same parts, these cells differ in-
tegrally from one another by the specialization. Without
losing anyone of its essenial properties the protoplasm diffe-
rentiates itself into distinct kinds of cells, as the living beings
differentiate into species. The modified cells within the orga-
nism are comparable to the modified organisms within the
species. A nerve and a muscle cell of the same organism are
therefnre like two species originated from a common ances-
tor : integrally distinct. Like the cytoplasm, the nucleus of a
nerve celi differs from the one of a muscle cell in all peculari-
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ties and accordingly, nerve cell chromosomes are different
from muscle cell chromosomes. We cannot understand diffe-
rentiztion of a part only of a cell. The differentiation must be
of the whole cell as a system. When a cell in the course of de-
velopment becomes a nerve cell or a muscle cell , it undoubte-
dly arquires nerve cell or muscle cell cytoplasm and nucleus
respectively. It is not admissible that the cytoplasm has
been changed clone, the nucleus remaining the same in both
kinds of cells. It is therefore legitimate to conclude that ner-
ve ceil has nerve cell chromosomes and muscle cell, muscle cell
chromoscmes. Consequently, the genes, representing as they
do, specific functions of the chromossomes, are different in
different ror's of cells. ,

After having discussed the development of the Amphibian
egg on the light of modern researches, the author says: We ha-
ve seen tiil now that the development of the egg is almost fini-
shed and the larva about to become a free-swimming tadepole
and, notwithstanding this, the genes have not yet entered with
their specific work. If the haed and tail position is determined
without the concourse of the genes; if dorso-ventrality and
bilaterality of the embryo are not due to specific gene actions;
if the urequ2l division of the blastula cells, the different speed
with which the cells multiply in each hemisphere, and the dif-
ferential renartition of the substances present in the cyto-
plasm, all this do not depend on genes; if gastrulation, neuru-
lation. division of the embryo body into morphogenetic fields.
definitive determination of primordia, and histological diffe-
rentiation of the organism go on without the specific coopera-
tion of the genes, it is the case of asking to what then the ge-
nes serve ?

Based on the mechanism of plant galls formation by gall
insects and on the manner in which organizers and their pro-
ducts exercise their activities in the developing organism, the
auther interprets gene action in the following way : The genes
alter structures which have been formed without their specific
intervention. Working in one substratum whose existence does
not depend o nthem, the genes would be capable of modelling
in it thr. particularities which make it characteristic for a given
individual. Thus, the tegument of an animal, as a fundamen-
tal structure of the organism, is not due to gene action, but
the prescnce or absence of hair, scales, tubercles, spines, the
colour or any other particularities of the skin, may be decided
by the genes. The organizer decides whether a primordium will
be eye or gill. The details of these organs, however, are left to
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the genetic potentiality of the tissue which received the indy-
ction. For instance, Urodele mouth organizer induces Anura
presumptive epidermis to develop into mouth. But, this mouth
will be farhinned in the Anura manner,

Finalizing the author presents his own concept of the genes.
The genes are not independent material particles charged with
specific activities, but specific functions of the whole chromo-
some. To say that a given chromosome has n genes means that
this chromonome, in different circumstances, may exercise n
distinet sctivities. Thus, under the influence of a leg evo-
cator the chromosome, as whole, develops its “leg” acti-
vity, while whifin the field of influence of an eye evocator it will
develop its “eye” activity. Translocations, deficiencies and inver-
sions will transform more or less deeply a whole into another one,
This new whole may continue to produce the same activities it
had formerly in addition to those wich may have been induced
by the grafted fragment, may lose some functions or acquire en-
tirely new properties. that is, properties that none of them had
previously. The theoretical possibility of the chromosomes ac-
quiring new genetical properties in consequence of an exchan-
ge of parts pnstulated by the present writer has heen experi-
mentally confirmed by Dobzhansky, who verified that, when
any two Drosophila pseudoobscura II — chromosomes exchan-
ge parts, the chossover chromosomes show new “synthetic”
genetical effects. .
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