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2) TRANSMISSÃO DO MATERIAL
HEREDITÁRIO

a) DUPLICAÇÃO DO DNA

Num organism o superior, o DNA está; 
localizado nos crom ossom as das células 
(a disposição nêles a inda con stitu i assun­
to b astante controverso, parecendo, no  
entanto, ue está disposto aos pedaços frag­
m entados) , associado a h istcn as e prota- 
m inas e dando a  reação citológica (Feul- 
gen) característica

A ntes de ocorrer a divisão celular, a 
célula trata de duplicar, durante os pe­
ríodos pré-m itóticos ou pré-m eióticos, os 
seus cromossomas, e foi observado que

justam ente nêsses períodos ocorre uma 
duplicação da quantidade de DNA; foi 
notado igualm ente que a quantidade de 
DNA nas células diplóides (2n cromosso­
m as) é exatam ente igual ao dôbro da 
quantidade de DNA das células haplóides 
(n crom ossom as), ou gam etos, de um  
m esm o organism o. Todos êsses fatos, por 
sua vez, vêm  comprovar ser realm ente o 
DNA o m aterial responsável pelo apare, 
cim ento e pela transm issão dos caracte­
res biológicos.

Assim, o ciclo vital dos organismos 
pluricelulares que se reproduzem sexua- 
dam ente poderia ser representado pelo 
esquem a da figura 7, onde representa uma 
quantidade qualquer de DNA (fixa  e ca ­
racterística para cada espécie).
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Desde já fica estabelecido que a tran s­
missão do m aterial hereditário de célu­
la a célula é conseguida de um a m aneira  
eficaz pela duplicação da quantidade de 
DNA pré-existente na célula-m o e pela 
distribuição dessa quantidade em  duas 
partes iguais nas célu las-filhas.

O modêlo de W atson & Crick explica, 
pela com plem entariedade ex istente entre 
as bases purínicas e p irim idínicas dos 
dois filam entos da m olécula, a duplica­
ção do DNA. D iga-se aliás de passagem , 
que Friedrick-Freksa, em  1940, sem  ter 
um conhecim ento da estrutura ín tim a do 
DNA m as já desconfiando de que fôsse 
essa substância a responsável pela tran s­
m issão exata dos caracteres biológicos, 
sugeriu, vislum brando a evidente n ecessi. 
dade da autoduplicação, um  m odêlo que 
essencialm ente em  nada difere do de 
W atson & Crick: o DNA seria form ado  
por duas m atrizes, um a m olécula positi­
va e uma m olécula negativa, a m olécula  
positiva sendo capaz de servir como m ol­
de para a form ação de um a m olécula n e­
gativa, e a m olécula negativa capaz de 
moldar uma positiva.

Numa fase im ediatam ente prelim inar 
à duplicação do DNA, 5’-nucleotídios ex is­
tentes no núcleo da célula e sintetizados 
prèviam ente por esta a partir de n utri­
entes são ativados m ediante conversão  
em 5’-trifosfonucleosídios n a  presença de 
ATP (triíosfato de adenosina) e de en ­
zimas específicas (quinase do ácido 5’- 
desoxiadenílico, quinase do ácido 5’-deso- 
xicitidílico, quinase do ácido 5’-desoxigua- 
nílico e quinase do ácido 5’-desoxit'imidí- 
l ic o ) .

Segundo os estudos in vi tro  de Korn- 
berg com um a enzim a isolada de b acté­
rias Escherichia coli, n a  fase de duplica­
ção propriam ente dita do DN7 , os 5’-n u -  
cleotídios ativados sob a form a de 5’-tr i- 
fosfonucleosídios são polim erizados pela  
DNA-polimerase, servindo como moldes 
para tal polim erização as duas hem im o- 
léculas de um DNA prèviam ente ex isten ­
te; cada hem im olécula origina um a que 
lhe é com plem entar em  seqüência de ba­
ses e que corresponde exatam ente à sua  
hem im olécula com plem entar prim itiva. 
Êsse com portam ento justifica  m uito bem  
a denom inação que W atson & Crick d e­
ram ao DNA: “a pair of tem plates”.

Para exem plificar e ficar bem visua­
lizada a m aneira de duplicação do DNA, 
tom e-se o seguinte esquem a (fig. 8 ) :

Fig. 8

Na parte superior do desenho está re­
presentado um trecho qualquer estirado 
da m olécula do DNA, com  as hem im olé. 
cuias 1 e 2 pareadas pelas ligações de 
ressonância que se estabelecem  entre as 
bases com plem entares dos dois filam en ­
tos. No m om ento da duplicação (parte 
m édia do desenho) a m olécula se abre, 
desfazendo-se as ligações de hidrogênio  
entre as bases com plem entares da m olé­
cula, o que resulta num a exposição des­
tas.

Os 5’-trifosfodesoxirribonucleosídio; 
existentes na vizinhança da m olécula do 
DNA pareciam  espontaneam ente (através 
de suas bases) com as bases com plem en­
tares expostas de cada hem im olécula do 
DNA-“prim er” à m edida que se processa 
a “abertura” e concom itantem ente a en ­
zim a DNA-polim erase promove a sua in ­
corporação sob a form a de 5’-nucleotídios 
(um após o outro, num a ordem que é di­
tada pela seqüência de bases com plem en-
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tares em cada hem im olécula do “tem pla- 
te”) , liberando os dois últim os grupam en­
tos fosfate de cada trifosfonucleosídio  
(sob a form a de pirofosfato. que, a se_ 
guir, sob a ação da enzim a p irofosfata- 
se, será translíormado em fosfato inorgâ­
nico e utilizado pela c é lu la ) .

Como pode ser visto na parte m édia  
do desenho, num a das hem im oléculas a 
DNA-polim erase condensa o primeiro gru­
pam ento fosfato de cada trifosfonucleo­
sídio com a oxidrila do carbono 3’ da 
pentose do trifosfonucleosídio anterior, 
já incorporado sob a form a de nucleotí-  
dio, e na outra hem im olécula promove a 
condensação da oxidrila do carbono 3’ da 
pentose de cada trifosfonucleosídio com  
o primeiro grupam ento fosfato do trifos­
fonucleosídio anterior já  incorporado. 
Por aí se vê que em  cada m olécula de 
DNA, num  dos filam entos as m oléculas 
de cada resíduo de pentose estão orien­
tadas na direção 5’-->3’, enquanto que no 
outro filam ento os m esm os resíduos es­
tão orientados na direção 3’-» 5 \

Na parte m ais inferior do desenho  
tem -se a representação esquemática das 
duas porções de DNA, absolutam ente 
iguais e geradas pelo processo de auto- 
duplicação do segm ento representado na 
parte m ais superior. Em cada uma das 
m oléculas-filhas, um a das hemimoléculas 
(1 e 2 ) fazia parte da m olécula-m ãe: daí 
essa duplicação receber o nome de semi- 
conservativa, processo de duplicação êste 
previsto pelo m edêlo de W atson & Crick.

A igualdade das seqüências de nucleo- 
tídios na m olécula-m ãe e nas m oléculas- 
filhas constituí um a prova da semicon- 
servação no processo de autoduplicação 
do DNA e pode ser dem onstrada por meio 
de um engenhoso m étodo idealizado por 
Kornberg. A DNA-polim erase promove, 
como foi visto, a polim erização de 5’-tri- 
fosionucleosídios e o DNA resultante é 
um copolímero formado pelo encadea- 
m ento de resíduos de 5’-nucleotídios; a 
digestão do DNA pela desoxirribonuclea- 
se fornece não êsses 5’-nucleotídios, mas 
3--nucleotídios (fig. 9):

. 9
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Essa hidrólise não deixa de constituir, 
de certa m aneira, um  processo de tran s­
ferência do grupam ento fosfato  de cada 
nucleotídio para o nucleotídio que lh e é 
im ediatam ente subseqüente na m olécula  
do DNA. Ao se m arcar com P32 um dos 
quatro tipos de 5’-trifosfonucleosídios  
(AR’PPP, CR’PPP, GR’PPP ou TR’PPP) 
a  serem  polim erizados pela DNA-polime_ 
rase, êsse fósforo radioativo poderá ser 
detectado nos 3’-nucleotídios obtidos p e­
la hidrólise do DNA resultante com a de- 
soxirribonuclease, e os 3’-nucleotídios que 
contiverem  P32 eqüivalerão aos 5’-nucleo-  
tídios im ediatam ente subseqüentes aos 
resíduos do tipo de 5’-nucleotídio m arca­
do na m olécula do DNA digerido. R epe­
tindo-se a experiência quatro vêzes, u san ­
do de cada vez um  tipo diferente de 
5’-trifosfonucleosídio m arcado com P32 
(por exemplo: da prim eira vez, AR’PPP  
com P32 e os dem ais 5’trifosfonucleosídios 
— CR’PPP, GR’PPP, TR’PPP — com  fós­
foro norm al não.radioativo; da segunda  
vez, CR’PPP com P32 e os dem ais 5’-tr i-  
fosfonucleosídios — AR’PPP, GR’PPP, 
T R ’PPP — com fósforo norm al não-radio-

ativo; e tc .) , ter -se -á  a com posição com ­
pleta do DNA, em  têrm os de freqüência  
de nucleotídios vizinhos de cada um  dos 
quatro tipos de nucleotídios, e essa fre­
qüência é a m esm a tanto n a  m olécula- 
-m ãe como nas m oléculas-filh as de cada  
tipo de DNA.

A prim eira evidência experim ental da 
sem iconservação no processo de autodu- 
plicação do DNA surgiu de um a experi­
ência realizada em  1957 por Taylor: a 
um a cultura de células vegetais in terfási-  
cas foi adm inistrada tim idina (TR’) tri-  
tiada, nucleosídio radioativo precursor de 
DNA; quando as células entraram  em  d i­
visão, as duas crom átides de cada cro­
m ossom a duplicado, observadas n a  m etá-  
fase, por m eio da técnica da auto-radio- 
grafia, estavam  radioativas; um a segun ­
da m itose, na presença de colch icina (al_ 
calóide que paralisa as figuras m itóticas  
na m etáfase, por im pedir a form ação com ­
pleta do fuso acrom ático) em  m eio não- 
-radioativo, revelou radioatividade so ­
m ente em  um a das crom átides de cada  
crom ossoma duplicado (fig. 10).

F ig. 10
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Nesse desenho está representado es- 
quem àticam ente sem pre o m esm o par de 
crom ossomas homólogos.

Esta experiência, além  de dem onstrar 
citològicam ente a duplicação sem iconser- 
vativa do DNA, prova tam bém  que, qual­
quer que seja a disposição do DNA nos 
crom ossomas, êle se com porta como um a  
única m olécula estirada lon gitud inalm en. 
te a êsses (exceto, como ressalta Taylor, 
para casuais e raras trocas de segm entos  
de crom átides que foram  ob servadas).

Em 1958, M eselson & S tah l consegui­
ram provar, a n ível m olecular, ser real­
m ente sem iconservativo o processo de au- 
toduplicação do DNA: cultivaram  b acté­
rias Escherichia coli num  m eio de cu ltu ­
ra cuja única fonte de nitrogênio era cio . 
reto de am ônio contendo o isótopo pesa­
do do n itrogênio (N1B). Após várias ge­
rações (quando então todos os com postos 
nitrogenados sintetizados pelas bactérias, 
inclusive o seu DNA, deveriam  conter so­
m ente N15), a fonte de nitrogênio foi 
substituída por cloreto de am ônio con ten ­
do nitrogênio não-radioativo (N 11) . Após 
essa substituição, o DNA de cada geração  
de bactérias foi analisado, em  lisados des. 
tas, usando-se o m étodo do equilíbrio de 
gradientes de densidade de centrifugação; 
foram  identificadas, nas diversas gera­
ções (fig. 11):

DNA

i14m15

N14N15

Fig. 11

a) m oléculas “p esadas” de DNA con­
tendo som ente N lr> (geração P ) ;

b) m oléculas “híbridas” de DNA con­
tendo N 14 e N1'1 em partes iguais 
(geração F j ) ;

c) m oléculas “leves” de DNA contendo  
som ente N l * e m oléculas “híbridas” 
de DNA contendo N 14 e N in em  par­
tes iguais (geração F .,).

b) MUTAÇÕES A NÍVEL 
MOLECULAR

Enquanto a duplicação exata do DNA 
explicaria a transm issibilidade fixa  dos 
caracteres biológicos, a duplicação “erra. 
da” dessa substância explicaria a ocor­
rência das m utações.

Foi dito que os caracteres biológicos es­
tão condicionados à seqüência linear das 
bases nitrogenadas prêsas aos resíduos de 
nucleotídios na m olécula do DNA; obvia­
m ente, um a alteração num  par de bases 
qualquer provocaria um a alteração em  
tôda a seqüência, e essa alteração teria  
sua gênese num  paream ento anôm alo de 
nucleotídios durante o processo de auto- 
duplicação do DNA.

A ocorrência natural ou artificialm en­
te induzida de m utações tem  sido satis­
fatoriam ente explicada pelo modêlo de 
W atson & Crick.

A primeira das explicações para a 
ocorrência natural das m utações seria 
dada pelo fato  de que as quatro bases 
com um ente encontradas no DNA podem  
existir como tautôm eros (isôm eros apre­
sentando estruturas que coexistem  em  
estado dinâm ico) raros.

Êsses tautôm eros de ocorrência m uito  
rara pareciam  de modo anômalo, ccmo 
se pode ver n a  m etade direita da figura 
12 .

Nêsse m esm o quadro, na m etade es­
querda estão registrados os paream entos 
norm alm ente possíveis dentro de uma 
m esm a m olécula de DNA; n a  m etade di­
reita, as bases em sua form a tautôm era  
rara estão pareadas com as form as co­
muns.

As bases tautôm eras raras podem es­
tar presentes na m olécula do DNA que 
vai servir como tem plate para o form a, 
ção de duas m oléculas-filhas, ou então
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base taufômera rara no DNA femplafe XR'PPP conferido base fauíômera rara

F ig. 13
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Fig. 12

nos triíosfonucleosídios que vão ser incor­
porados para a form ação das novas h e-  
m im oléculas de DNA. Levando em  conta  
êsse fato, ter-se-ão  as seguintes possibi­
lidades de m utação (fig. 13).

As purinas podem tam bém  parear-se, 
anóm alam ente, com outras purinas, e as

pirim idinas com  outras pirim idinas, dan­
do origem  às m utações esquem atizadas na  
fig. 14a. A icnização do átono de n itrogê­
nio 1 da tim ina ou da guanina leva essas 
duas bases a um paream ento também  
anômalo, o que originaria as m utações se ­
guintes (fig. 1 4b ):

Fig. 14a Fig. 14b
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As m utações podem ainda ser induzi­
das artificialm ente pela 5-brom o-uracila  
análogo-estrutural da tim ina  que com ­
pete com esta durante o processo de au- 
toduplicação do DNA; esta substância

Fig. 15

ocorre com freqüência relativam ente alta  
num a forma tautôm era capaz de parear 
com a guanina, o que explicaria o seu  
elevado poder m utagênico (fig. 15):

A dm ite-se que a m utação A -T ->G -C  se 
dá preferencialm ente quando a 5-brom o- 
uracila faz parte do tem plate (êrro n a  
dup licação), e que a m utação G -C—»A_T 
se dá preferencialm ente quando a 5-bro- 
m o.uracila  faz parte do trifosfonucleosí- 
dio precursor de DNA (êrro n a  incorpo­
ração) .

As m utações podem  ser induzidas a in ­
da pela reação do ácido nitroso com  o 
DNA; essa substância transform a alguns 
dos resíduos de citosina em  uracila (aná- 
logo-estrutural da tim ina) e resíduos de 
adenina em hipoxantina (base análogo- 
-estrutural da g u a n in a ).

São possíveis ainda outros tipos de 
m utações a n ível m olecular, como substi­
tuição, deficiência e inserção de nucleo­
tídios por m ecanism os não ligados de 
m aneira direta a problem as de paream en- 
to, e que não serão discutidos aqui.
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