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1 Crescimento e Renovação Celular
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   Uma das particularidades da Vida é a capacidade de reprodução. As células “nascem”, crescem e multiplicam-se (dividindo-se). Deste modo garantem a disse-minação das espécies, o aumento de massa dos organismos e a renovação de tecidos e órgãos, um facto expresso numa das afirmações lapidares da Biologia: todas as células provêm de outras pré-existentes. 

   A frase anterior define a Biogénese, que se contrapõe ao que era antes defendido pela Teoria da Geração Espontânea. Uma prova crucial a favor da biogénese foi conseguida em 1861 por Louis Pasteur (1822-1895), ao realizar um conjunto de experiências, hoje famosas, que demonstraram que a contaminação microbiana de uma solução nutritiva não ocorria se esta estivesse isolada do ar que respiramos (repleto de microrganismos). Logo, a identidade e a propagação da Vida têm como eixo a célula.

   O que determina o funcionamento e crescimento das células? Como é que essa informação é passada às células resultantes de uma divisão? Por que razão as células de uma planta ou animal não são todas iguais? As respostas as estas e outras questões relacionadas desenvolvem-se em torno de uma substância especial: o DNA.
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Figura 1.1- Modelo tridimensional de uma molécula de DNA.

1.1 DNA: o “guardião” da informação genética

   Todas as células contêm em si um conjunto de instruções para a respectiva forma e metabolismo. Durante muito tempo pensou-se que seriam as proteínas a sede ou veículo da informação genética (ao mesmo tempo hereditária – transmitida às gerações seguintes). Hoje sabemos que é o ácido desoxirribonucleico (DNA).

   Ainda que se trate de uma molécula universal da Vida, o DNA – ou material genético – encontra-se localizado e organizado de modo diverso, consoante o tipo de célula. 
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   Nas células eucarióticas, maiores e compartimentadas, o DNA localiza-se predomi-nantemente no núcleo (estando presente também em mitocôndrias e cloroplastos), como cromatina dispersa na respectiva matriz coloidal (o nucleoplasma). 
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   Para uma melhor compreensão do significado biológico do DNA apresento, seguidamente, a história investigativa que atribuiu a este “simples” ácido o estatuto de material genético, e que, paralelamente, despoletou o interesse e a descoberta da sua arquitectura molecular.

Significado do DNA

   O percurso até à aceitação do DNA como o material genético/hereditário começou nos anos 1920, com o desenvolvimento de um composto que cora especificamente (de vermelho) aquele ácido nucleico. A utilização desse corante produziu as seguintes evidências: 

- O DNA é parte integrante do núcleo e, em particular, dos cromossomas (portadores dos genes que regulam a Vida);

- O teor nuclear de DNA varia de espécie para espécie;

- Nas espécies diplóides – como a humana, com duas cópias do mesmo tipo de cromossoma – a quantidade de DNA nas células somáticas é o dobro da existente nas células sexuais (óvulos e espermatozóides).

   Mas estas são evidências circunstanciais, não refutando definitivamente a hipótese de serem as proteínas o material genético das células. A elucidação final surgiu com uma série de experiências laboratoriais envolvendo microrganismos, a primeira das quais, curiosamente, destinada ao estudo de outra questão científica.
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   Nos anos 1920, o médico inglês Frederick Griffith estudava a bactéria Streptococcus pneumoniae (conhecida vulgarmente como pneumococo) pelo seu papel na pneumonia humana, com o objectivo de criar uma vacina eficaz contra esta doença então devastadora. Griffith manipulava duas estirpes bacterianas: (i) a S, cujos indivíduos/células se encontram protegidos por uma cápsula polissacarídea, resistente à reacção imunológica humana, e (ii) a R, caracterizada pela ausência da referida cápsula e, assim, de virulência.
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   A inoculação de ratos com pneumococos S tratados termicamente, pretensamente para lhes retirar o carácter virulento, não produziu qualquer infecção.

   Uma variante desse primeiro ensaio laboratorial produziu um resultado surpreendente (fig. 1.4 - D).
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Figura 1.4

   Como se observa, a mistura de bactérias S mortas pelo calor e de bactérias R causou infecção e morte nos ratos inoculados. Ao analisar o sangue destes ratos, Griffith descobriu um elevado número de bactérias vivas da estirpe S!
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   Griffith pôde pensar que um certo factor presente no corpo dos ratos e/ou nas células S mortas transformou algumas células R na estirpe virulenta. O facto de esta transformação ocorrer num tubo de ensaio acabou por provar que era um factor meramente bacteriano. Qual?

   Anos mais tarde, um grupo de cientistas descobriu que o extracto de células S (obtido por ruptura das paredes e membranas celulares) mantinha a capacidade para transformar as bactérias R; isto demonstrou que uma substância intracelular – na altura designada “princípio transformante” – era responsável pelo importante fenómeno de alteração de uma característica fisiológica e hereditária (pois transmitia-se a todas as células-filhas das bactérias R modificadas). Faltava desvendar a natureza química dessa substância, o que, acontecendo, mudaria o curso da Biologia e, como os tempos mais recentes têm mostrado, da Humanidade.

   Oswald Avery, um cientista norte-americano, tratou amostras celulares que continham (comprovadamente) o princípio transformante com o objectivo de destruir diferentes moléculas orgânicas: por via química ou física, adulterou selectivamente proteínas, lípidos, glícidos e ácidos nucleicos. O teste de cada amostra (com uma dada substância inactiva) revelou o DNA como responsável pela “actividade transformadora”. Com base nestes dados, Avery e colaboradores apuraram os seus procedimentos laboratoriais, inoculando culturas de bactérias R com DNA virulento “puro”, isolado de células S; o resultado manteve-se: o DNA (e apenas ele) tinha a capacidade de modificar geneticamente as células
. O trabalho de Alfred Hershey e Martha Chase, em 1952, constituiu a derradeira prova.

   Estes dois cientistas realizaram várias experiências com o intuito de esclarecer definitivamente que substância – DNA ou proteína(s) – é o material genético/hereditário, tendo feito a opção (inspirada) de usar um vírus que infecta bactérias. O organismo em causa, o bacteriófago T2, é basicamente uma molécula de DNA “empacotada” em proteínas.
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Figura 1.5- O bacteriófago T2; todas as estruturas representadas (cabeça, 

pescoço, …, cauda) são exclusivamente proteicas.

   Quando o vírus ataca uma bactéria, parte dos seus constituintes penetra a célula. Cerca de 20 minutos mais tarde, a célula bacteriana rompe-se, libertando para o meio dezenas de cópias do bacteriófago. Este acontecimento é uma expressão da entrada na célula de componentes virais que alteram o programa genético da bactéria, transformando esta, literalmente, numa “fábrica de vírus”. Na década de 1950 não se sabia se esses componentes eram proteínas ou o ácido desoxirribonucleico.
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   Hershey e Chase começaram por conceber um modo de seguir o caminho ou presença de cada uma das substâncias em estudo:

- Cultivaram vírus T2 num meio (contendo bactérias) rico em enxofre-35, um isótopo radioactivo de um elemento que não existe no DNA; conseguiram assim muitos vírus-filhos com 35S incorporado nas suas proteínas;

- Uma outra linha T2 foi cultivada com fosfato radioactivo (32PO43-); o fósforo é um elemento importante no DNA, mas ausente na maioria das proteínas.

   De seguida, realizaram a experiência representada na figura 1.6.
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Actividade intelectual
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· Com os resultados alcançados, qual é a conclusão mais plausível?
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   Os resultados sugeriram que foi DNA e não proteínas virais a entrar e modificar as células bacterianas. A realização de outras experiências similares confirmaram o DNA como material genético das células; o facto de se encontrar 32P nas gerações de vírus seguintes ao primeiro ataque com DNA marcado confirmou também este ácido nucleico como portador da informação hereditária.

Estrutura do DNA 

   Uma vez aceite ser o DNA o material genético, iniciou-se uma intensa investigação científica para conhecer a sua estrutura química tridimensional, a chave para responder as duas questões cruciais:

a) Como é que o DNA se replica durante a divisão celular?

b) Como é que o DNA determina a síntese das diversas proteínas que constituem e actuam nas células?

   A estrutura do ácido desoxirribonucleico foi desvendada cruzando dados obtidos com diferentes tipos de tecnologia e de experiências. As observações mais importantes provieram da cristalografia por raios X da molécula de DNA. Esta técnica baseia-se na possibilidade de, em certas condições, cristalizar determinadas compostos químicos (necessariamente isolados e purificados); a posição dos átomos num cristal pode ser inferida a partir do padrão de difracção (desvio) dos raios X que o atravessam.
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   Embora vários cientistas estivessem envolvidos neste tipo de estudo do DNA, dois se destacam pelos resultados alcançados no início dos anos 1950. Primeiro, o biofísico inglês Maurice Wilkins, que preparou amostras de fibras de DNA uniformemente orientadas (algo muito difícil de conseguir), as quais foram, depois, aproveitadas pela sua compatriota Rosalind Franklin para produzir imagens bastante nítidas de difracção de raios X (outra tarefa que exigia extraordinário empenho e habilidade).
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Figura 1.7- Foi a cristalografia por raios X que primeiro sugeriu o arranjo básico do DNA.

   Naturalmente o conhecimento da composição química do DNA foi determinante para elaborar um modelo estrutural. Os bioquímicos sabiam já que este ácido nuclear era um polímero de nucleótidos. Cada uma destas unidades é formada por uma molécula de desoxirribose (uma pentose) ligada a um grupo fosfato (ácido) e a uma base azotada, entre quatro possíveis: adenina, guanina, citosina e timina.
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Figura 1.8- Constituição dos nucleótidos (A) e de uma cadeia simples (B) de DNA. As purinas têm dois anéis fundidos, enquanto as bases pirimídicas (mais simples) apresentam um único anel. A numeração dos átomos de carbono da desoxirribose é a base da identificação das extremidades 5’ e 3’ da cadeia polinucleotídica.

   Deve-se a Erwin Chargaff e colaboradores o conhecimento de uma propriedade distintiva do DNA. A análise do material genético de diferentes espécies e de diferentes células do mesmo organismo revelou uma importante regularidade química: em quase todas as amostras, a quantidade de timina era igual à de adenina, e a de guanina igualava a de citosina.
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Figura 1.9- A “regra de Chargaff” implica, genericamente, que a quantidade total de bases púricas (A + G) equivale à abundância de pirimidinas (T + C).

   A conclusão inevitável com os resultados de Chargaff foi potenciada pelo trabalho do químico Linus Pauling; este importante cientista mostrou como montar repre-sentações reais (de metal, plástico e/ou papel) de moléculas complexas a partir dos valores de massa e dos ângulos das ligações entre átomos.

   Com a regra de Chargaff, as informações da cristalografia por raios X e os princípios da modelação molecular, o intelecto humano podia dar o “salto conceptual” para a estrutura tridimensional do DNA. Foi dado por dois homens que, por esse feito, se tornaram mundialmente famosos: o inglês Francis Crick e o norte-americano James Watson. Que conhecimentos e hipóteses combinaram?

- As medições de densidade e trabalhos anteriores de modelação sugeriam que a molécula de DNA era composta por duas cadeias polinucleotídicas; dados adicionais eram consistentes com a ideia de duas cadeias antiparalelas (que “correm” no sentido 3’ para lados opostos);

- Pelas imagens e distâncias entre componentes reveladas pela cristalografia, estavam convictos que a molécula de DNA era uma espiral cilíndrica (helicoidal);

- Sabiam que G=C e T=A.

Com estas assunções, que estrutura é mais provável?
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   Decerto o leitor propõe a estrutura assinalada com o número 7 como a mais provável. Assim é a arquitectura molecular do DNA:

· Uma hélice dupla;

· Uma espiral “direita” (isto é, enrola-se sobre o lado direito, como o sulco da generalidade das brocas);

· Uma associação antiparalela entre as duas cadeias;

· Um diâmetro uniforme.

   O DNA é, fundamentalmente, uma “escada em caracol”; o corrimão corresponde às moléculas de desoxirribose e de fosfato ligadas alternadamente (uma estrutura conhecida como esqueleto de açúcar-fosfato), enquanto os “degraus” são as bases azotadas ligadas entre si por pontes de hidrogénio. As bases não interagem ao acaso, formando sempre pares específicos: a adenina emparelha com a timina e a citosina com a guanina; esta propriedade é denominada complementaridade (no emparelhamento) de bases. 

   Na sua abordagem de tentativa e erro, Watson e Crick montaram vários modelos antes daquele que consideraram totalmente coerente com os conhecimentos existentes. Corria o ano de 1953, que fica na História da Ciência como o primeiro passo para a plena compreensão das funções biológicas do DNA e para uma promissora manipulação do património genético dos organismos.
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Figura 1.10- A molécula de DNA. (a) Watson – à esquerda – e Crick junto do modelo final; (b) A estrutura helicoidal; (c) A relação espacial entre as duas cadeias polinucleotídicas, respectivos esqueletos de açucar-fosfato e bases azotadas; os diferentes pares (C-G e A-T) apresentam a mesma dimensão física, cerca de 2 nm. Como a figura revela, as duas cadeias desenvolvem-se na direcção 5’ → 3’, mas são antiparalelas, pois as respectivas extremidades 3’ (ou 5’) apontam para lados opostos.

   Os três papéis fundamentais que o material genético desempenha nas células derivam da sua composição e estrutura peculiares:

· O DNA pode ser a sede da informação genética. Possuindo milhões de nucleótidos, de “letras” A, T, C e G, a respectiva sequência numa única molécula de DNA pode codificar/representar uma grande diversidade de informação, suficiente para estabelecer diferenças entre indivíduos e entre espécies.

· O DNA permite que a informação genética seja replicada com (quase total) exactidão durante a divisão das células. A complementaridade de bases garante que a informação (sequência de bases) na célula-mãe seja total e correctamente transmitida às células-filhas. 

· Sendo susceptível à variabilidade (por recombinação ou mutação), o DNA “acciona” a evolução natural. Havendo um elevado número de nucleótidos em cada molécula, é estatisticamente provável (e real) que ocorram trocas de informação (um A no lugar de um G, um C no lugar de um T) durante a replicação do DNA; dado existirem só quatro “letras”, numa repetição definida (por exemplo, TACCGTATACGG… ou TACGCTACATGA…), essas trocas podem representar uma modificação profunda da informação codificada, originando um novo gene, uma nova característica e, eventualmente, uma nova espécie.

   Tem-se, assim, uma molécula com uma arquitectura comum a todos os seres vivos, mas variável na informação armazenada. Essa informação encontra-se organizada em unidades discretas designadas genes; o conjunto de todos os genes, de toda a informação genética de um indivíduo (uni ou multicelular) denomina-se genoma. «Como é que o genoma é copiado/duplicado para ser transmitido às células resultantes de uma divisão?» e «como é que a informação genética se traduz num dado aspecto e funcionamento?» são questões incontornáveis. Comecemos pela primeira.

Replicação do DNA

   A própria estrutura do DNA suscita conceptualmente o mecanismo geral de replicação da molécula. É quase espontâneo imaginarmos a célula a “abrir” a hélice dupla, separando as cadeias polinucleotídicas, e usar uma ou ambas como molde para a construção de novas cadeias por emparelhamento complementar das bases azotadas. 

   O facto de ser possível sintetizar cópias de uma molécula de DNA num tubo de ensaio prova que este ácido nucleico contém a informação necessária para a sua própria replicação. Arthur Kornberg consegui-o em 1956, juntando: 

- Desoxirribonucleósidos trifosfato – dATP, dCTP, dGTP e dTTP – ou seja, os nucleótidos livres (cada um com três grupos fosfato):
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- A enzima polimerase de DNA;

- A molécula de DNA a copiar.

   Contudo, três mecanismos de replicação do DNA são possíveis com os “reagentes” indicados, tal como revela a figura 1.12:
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   A clarificação do processo que ocorre nas células adveio de uma experiência muito bem intuída e planeada por Matthew Meselson e Franklin Stahl, em 1958. Estes cientistas conceberam um meio de distinguir, em cópias de uma dada molécula de DNA, as cadeias novas das “velhas”, recorrendo a dois isótopos de azoto (N).

   O 15N é um isótopo raro, não radioactivo, mais denso que o átomo que ocorre comummente nas moléculas biológicas, o 14N. Isto implica logicamente que as moléculas possuidoras de 15N são mais densas (pesadas), pelo que, submetidas a centrifugação, acumulam-se perto/no fundo do tubo de ensaio; moléculas com 14N, mais leves, acumular-se-ão mais acima.
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Recomendo que o leitor se documente sobre o processo de centrifugação na prática laboratorial, aprofundando o conhecimento muito simples proporcionado pela figura 1.6.  

   A figura que se segue esquematiza a experiência de Meselson-Stahl.
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Figura 1.13

    Como interpretar estes resultados?
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   A replicação do DNA é efectivamente um mecanismo semiconservativo (conserva na nova molécula metade da molécula original), permitindo uma transmissão fiel e a estabilidade da informação genética ao longo de sucessivas divisões celulares.
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   As duas moléculas de DNA surgidas com a replicação – a informação genética das células-filhas – têm agora de ser expressas em determinados eventos metabólicos que, por sua vez, se traduzirão na morfofisiologia característica do organismo em causa. Esta tarefa está a cargo das proteínas e de outro tipo de ácido nucleico.

1.2 DNA e síntese de proteínas

   As bases adenina, timina, citosina e guanina do DNA constituem a informação subjacente à forma e funcionamento das células, bem como aos traços hereditários de cada geração.   

   O DNA de cada célula possui informação para a biossíntese de uma grande variedade de proteínas. Um gene é, afinal, um segmento de DNA envolvido na produção de um dado polipéptido ou proteína; o genoma humano, por exemplo, compreende 60.000 a 80.000 genes, distribuídos por 23 pares de cromossomas. O número e sequência das bases azotadas de um gene codifica o número e a sequência dos aminoácidos que formam e tornam única uma determinada proteína. E são as proteínas estruturais, enzimáticas e transportadoras que estabelecem a configuração e metabolismo celulares. A conversão das “palavras nucleicas” em “palavras proteicas” é mediada pelo RNA.

Estrutura do RNA

   O ácido ribonucleico (RNA) é semelhante ao DNA. As diferenças são de dois tipos: 
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Fig. 1.15

Expressão da informação genética em proteínas, nas células eucarióticas

   Como o leitor aprendeu no Ano 1 desta disciplina, o número e a ordem dos aminoácidos definem a estrutura activa (terciária ou quaternária) das proteínas, intimamente relacionada com as respectivas funções; o colagénio, que desempenha o importante papel de suporte e conexão, apresenta uma estrutura (fibrosa) bastante diferente da da tripsina (globular), catalizadora da hidrólise de certas ligações químicas.

   A informação constitutiva das proteínas encontra-se no DNA, “escrita” com as letras A, T, C e G, pelo que é necessário descodificá-la nas “palavras” leucina, fenilalanina, triptofano, lisina, ….., ou seja, nos vinte aminoácidos predominantes na matéria orgânica. Dado que o DNA não sai do núcleo e as “fábricas” de proteínas (os ribossomas) se encontram no exterior desse organito, as instruções são transcritas (copiadas) para o RNA. Este, saindo do núcleo, ligar-se-á então aos ribossomas, onde a informação é traduzida (descodificada) numa cadeia polipeptídica. Esta relação unidireccional entre DNA, RNA e proteínas é conhecida como o dogma central da Biologia Molecular:
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  Fig. 1.16
   Este fluxo de informação processa-se em duas etapas principais, representadas na figura que se segue.
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Transcrição: do DNA ao RNAm

   A transcrição corresponde à síntese de uma molécula de RNA mensageiro (RNAm) a partir de uma de DNA. Envolve os seguintes elementos:


- O molde (DNA);


- Os quatro tipos de ribonucleósidos trifosfato (ATP, GTP, CTP e UTP);


- A enzima polimerase de RNA.

   Para cada gene, somente uma das cadeias polinucleotídicas – a cadeia-molde – é transcrita. A transcrição não resulta necessariamente em RNAm. Dependendo do gene, pode ser sintetizado RNA de transferência (RNAt), com um importante papel na tradução, e RNA ribossomal (RNAr; constituinte dos ribossomas).

   Para a transcrição ocorrer, a hélice dupla de DNA tem de ser (parcialmente) desenrolada, de modo a permitir a ligação e a “leitura” pela polimerase de RNA da cadeia-molde. A sequência de acontecimentos é a seguinte:

· Iniciação – o ponto de partida da transcrição é a ligação ao (início do) gene de uma pequena cadeia simples de DNA, o chamado promotor, ao qual a polimerase de RNA se liga fortemente. Esta cadeia específica para cada gene, complementar da cadeia-molde, assinala à enzima (i) onde começar a leitura, (ii) que cadeia ler, e (iii) em que direcção (3’→ 5’).

   A secção do promotor a que se liga a polimerase é designada sítio de iniciação. 

· Elongação – uma vez ligada, a polimerase de RNA desenrola a hélice dupla, quebrando (as ‘pontes’ de hidrogénio de) cerca de 20 pares de bases de cada vez. 

   Avançando ao longo (3’→ 5’) da cadeia-molde, a enzima promove, primeiro, o emparelhamento com o DNA de ribonucleósidos trifosfato livres e, depois, a ligação entre eles, formando uma cadeia por exemplo A-U-A-C-U-G-……, ou seja, RNA mensageiro; este “cresce” no sentido 5’→ 3’.

· Terminação – o processo finaliza-se quando a enzima atinge uma sequência especial da cadeia-molde, o sítio de terminação. Este local marca a dissociação do RNAm e da polimerase da cadeia-molde, após o que a hélice de DNA se reconstitui com o estabelecimento de ligações de hidrogénio entre as bases azotadas.

   Proponho que o leitor confira o seu nível de entendimento do processo da transcrição génica realizando a actividade intelectual na próxima página.

   Uma vez que, nos eucariontes, a molécula de RNA acabada de sintetizar é mais longa que o RNA efectivamente codificante de uma dada proteína (o RNAm), aquela é submetida a um processamento ainda no interior do núcleo (fig. 1.18). 



   Constituído o RNA mensageiro, levanta-se a questão de saber como é que o aminoácido leucina, por exemplo, está “escrito” na cadeia ribonucleotídica: como U? Como UU? Como UUA, UUAA, …? Qual é, exactamente, o código genético? 

O código genético

   O código genético pode ser definido como o significado, em termos de amino-ácidos, da associação/sequência de bases azotadas no RNA. Existindo quatro “letras” – A, U, C e G –, apenas quatro aminoácidos poderiam ser codificados se a uma letra correspondesse um aminoácido. A associação de duas letras também não é suficiente; as combinações possíveis (42 = 16) são menos que os vinte aminoácidos existentes. Assim, chega-se naturalmente à fórmula três letras → um aminoácido. Como as possibilidades (43 = 64) excedem largamente o número de aminoácidos, resulta que cada um destes é codificado por vários tripletos (associações de três letras), apresentados na tabela 1.1.


Tabela 1.1- A informação genética encontra-se organizada em unidades de três letras.

   Segundo a tabela, o aminoácido arginina está escrito no RNAm, entre outras formas, como CGU. Esta “palavra” – um codão – tem logicamente uma correspondência no DNA: GCA, que é, assim, o codogene. No RNAm, a par dos codões de aminoácidos, existe um codão de iniciação da síntese proteica (que codifica também o aminoácido metionina) e codões de finalização, ou stop, dessa síntese.

   No código genético destacam-se as seguintes particularidades:

· É universal. Trata-se de uma linguagem comum a (quase) todas as entidades vivas; as excepções verificam-se no DNA das mitocôndrias e cloroplastos (com uma diferença muito ligeira para o DNA nuclear) e num certo grupo de protistas, no qual os tripletos UAA e UAG codificam a glutamina.

· É redundante (repetitivo). Existem vários codões para cada aminoácido. Apesar disso…

· Não é ambíguo. A cada codão corresponde um único aminoácido, seja numa bactéria, paramécia ou célula humana.
   Destas constatações podemos inferir que todos os seres vivos têm o mesmo ancestral, e que o DNA humano pode ser introduzido e lido numa bactéria…

   Para terminar este tópico, uma rápida abordagem a como os cientistas desvendaram o código genético. 



   Nirenberg e Matthaei realizaram, em 1961, a primeira experiência para conhecer a linguagem genética, usando moléculas simples de RNAm por eles sintetizadas com nucleótidos de uracilo exclusivamente (poli-U). A adição de poli-U a um tubo de ensaio com os outros “ingredientes” da síntese proteica – ribossomas, aminoácidos, enzimas, RNAt – desencadeou a síntese de um polipéptido. A subsequente extracção e análise revelaram uma cadeia de fenilalanina, concluindo que UUU codifica este aminoácido. Recorrendo a outras moléculas de RNAm, aqueles cientistas identificaram o significado de CCC e AAA.



   Vejamos, agora, como uma sequência de codões (RNAm) é traduzida numa sequência de aminoácidos (polipéptido).

Tradução: do RNAm às proteínas

   A biossíntese de proteínas a partir da leitura do RNAm tem, para além deste, dois intervenientes específicos: o RNAt e os ribossomas; o ATP e determinadas enzimas também participam no processo.

   O RNA de transferência (RNAt) é uma cadeia ribonucleotídica estruturada para associar o aminoácido correcto a cada codão:


   Este “intérprete” do código genético possui um tripleto complementar do codão que codifica um certo aminoácido, designado anticodão. 


   Um RNAt com o anticodão AGU liga-se unicamente (através da extremidade 3’) a um aminoácido serina; a ligação exige a participação (temporária) de AMP, por hidrólise de ATP, catalizada por uma enzima da família das aminoacil-RNAt transferases. Como a serina é codificada por seis codões, existem seis tipos de RNAt específicos para levar esse aminoácido até um ribossoma.

   Os ribossomas são as pequenas partículas onde o RNAt transfere os aminoácidos para as cadeias peptídicas em construção. Cada ribossoma é constituído por proteínas e RNA ribossomal (RNAr) organizados em duas subunidades distintas, uma pequena (formada por uma molécula de RNAr e 33 proteicas) e outra “grande” (3 RNAr; 45 proteínas), que se ligam apenas no momento de traduzir o RNAm.


Figura 1.21- Estrutura dos ribossomas.

   Na subunidade maior existem dois locais de interacção entre as moléculas de RNAm e RNAt:

- O local A (de aminoácido), onde o anticodão se liga ao respectivo codão no RNAm, por ligações de hidrogénio;

- O local P (de polipéptido) é a posição que o RNAt tem de ocupar para ceder o aminoácido que transporta à cadeia peptídica em crescimento.

   Tal como a transcrição, a tradução decorre em três etapas principais:









· Terminação – A elongação/tradução finaliza-se quando um codão stop – UAA, UAG ou UGA – entra no local A. Estes tripletos não codificam qualquer aminoácido; são os “pontos finais” da mensagem.

   A cadeia polipeptídica formada até ao momento destaca-se do complexo RNAm-ribossoma. As subunidades ribossomais separam-se, ficando livres para a leitura de outro RNAm; quanto ao que foi lido, acaba por ser degradado no hialoplasma. 

   O polipéptido sintetizado experimentará determinadas interacções (como ‘pontes’ de hidrogénio) ou reacções que conduzirão à estrutura terciária (ou quaternária), e nalguns casos à localização celular, adequada ao seu papel bioquímico.


Figura 1.22- Processamento dos polipéptidos sintetizados ao nível dos ribossomas.

   A biossíntese de proteínas nas células eucarióticas caracteriza-se por uma elevada taxa (que pode ser, por exemplo, de 70 aminoácidos ligados por minuto), em parte resultado da leitura da molécula de RNAm por diversos ribossomas em simultâneo. Ao conjunto de vários ribossomas e do RNAm que vão lendo sucessivamente, deslizando na direcção 5’→ 3’, dá-se o nome de polissoma. Pela rapidez e economia, esta “linha de montagem” eleva bastante a eficiência metabólica, pois formam-se numerosas cópias de uma proteína a partir da mesma molécula de RNAm.  


Figura 1.23- Micrografia electrónica de um polissoma.

1.3 Alterações do material genético

   Como foi referido, o DNA é susceptível a alterações de informação erráticas, que podem ter como consequência a não produção de uma dada proteína ou o aparecimento de uma versão inactiva ou com novas funcionalidades.

   Uma mutação é uma mudança brusca e estável do material genético, herdável pelas células ou gerações-filhas; pode ser espontânea ou induzida por certos factores, como os raios X, gama, cósmicos ou ultravioletas, as nitrosaminas, a colquicina, o formal-deído, o fenol e certos pesticidas. É importante o leitor saber que podem surgir proteínas diferentes das habituais por falhas de transcrição ou tradução (e não apenas de replicação, o “instrumento” mutagénico).

   Felizmente a maior parte das mutações (em si, raras) não provoca uma alteração significativa nas células ou indivíduos afectados, pois (i) envolverá um único nucleótido do DNA, (ii) o codogene alterado continuará a codificar o mesmo aminoácido, e/ou (iii) a proteína em causa não será determinante para a sobrevivência da célula/organismo (como um receptor membranar que, mutado, torne mais lenta a resposta de um ser humano a um certo medicamento profiláctico).

   A alteração de uma ou várias bases azotadas/nucleótidos, limitada a um só gene, designa-se mutação génica. Uma mutação deste tipo pode ocorrer por adição, perda ou substituição de nucleótidos, os quais, após replicação do DNA, se convertem em pares de bases mutados.


1.24- Exemplificação de uma mutação genica por substituição.

   De entre as afecções ou doenças humanas causadas por mutações génicas destacam-se o albinismo, a hemofilia, a anemia falciforme e o daltonismo.


Figura 1.25- As pessoas por-  tadoras de daltonismo não    conseguem ver o 15.

1.4 Mitose

     A transcrição do DNA e a biossíntese de proteínas asseguram o funcionamento e a renovação das células; estas crescem, produzem e decompõem continuamente moléculas e estruturas, e preparam-se para se reproduzir. A divisão celular está na base da constituição de um organismo multicelular, da substituição das células que morrem nos tecidos orgânicos e, nos seres mais simples, como as bactérias e leveduras, da sua disseminação na Biosfera.


Figura 1.26- A divisão celular é responsável pelo crescimento das extremidades das raízes (A) e pela multiplicação – reprodução - das leveduras (B).

   Ao mesmo tempo que desempenha a sua função, a maioria das células cresce e divide-se, originando duas células-filhas geneticamente iguais, que repetirão o processo. Não é, realmente, um plano universal, pois não se aplica, por exemplo, aos neurónios humanos (que não se multiplicam após o nascimento), às células sexuais germinativas (que originam quatro células-filhas) e às células necrosadas ou em morte programada (como sucede em muitas células epiteliais e sanguíneas). 



   Para que uma célula possa dividir-se tem de ocorrer previamente um aumento de volume e a replicação do DNA. Estes e outros eventos caracterizam a chamada interfase, período que medeia o “nascimento” e a divisão de uma célula. Interfase e divisão, em conjunto, constituem o ciclo celular.


Figura 1.28- O ciclo celular eucariótico.

   Antes de aprofundar o conceito representada na figura 1.28 impõe-se conhecer melhor a organização do alvo primário da divisão celular, o DNA; é na fiel duplicação e equitativa distribuição deste material que assenta a continuidade genética da Vida.

DNA nas células eucarióticas: quase sempre cromatina, por vezes cromossomas

   No núcleo, a entidade desoxirribonucleica é a cromatina: longas moléculas de DNA associadas a proteínas básicas (histonas); estas condicionam a actividade e a disposição espacial do DNA. 

   Após a replicação de cada filamento de cromatina, que ocorre durante a interfase, as duas moléculas-filhas, designadas cromatídios, ligam-se uma à outra na maior parte da sua extensão. Aproximando-se o momento da divisão, as duas moléculas “descolam-se” quase totalmente, permanecendo um ponto de forte ligação conhecido como centrómero. O rearranjo das histonas força o enrolamento dos cromatídios, encurtando notoriamente as respectivas dimensões (até 30 000 vezes menores). Esta condensação forma estruturas bem individualizadas, observáveis ao microscópio óptico, que evocam vagamente X’s assimétricos – os cromossomas, os “portadores de genes”. São estas as estruturas repartidas pela divisão celular.



Figura 1.29- A- fibra de cromatina; B- cromossoma humano.

   O número, tamanho e forma dos cromossomas é característico de cada espécie. Essa particularidade, o cariótipo, assume no ser humano os aspectos revelados na figura 1.30.

Figura 1.30- O cariótipo humano. Cada célula do nosso corpo, no início da divisão, evidencia 46 cromossomas, organizados em 23 pares (ou seja, existem duas cópias de cada tipo de cromossoma); o cariótipo representado é o de uma mulher, com dois cromossomas X

Ciclo celular

   Uma célula vive e actua até ao momento em que se divide ou morre. Nas que se dividem, o seu ciclo de vida apresenta duas fases principais, a interfase e a fase mitótica, sendo a primeira a mais longa (representando cerca de 90% do ciclo).

   A interfase pode ser entendida, genericamente, como a preparação da célula para a divisão, decorrendo em três etapas diferenciadas e sequenciais.

  

Actividade intelectual

   A figura esquematiza o ciclo celular eucariótico.


1- Indique o acontecimento celular que distingue cada uma das etapas da interfase.

2- Como se designa a separação (citoplasmática) das duas células-filhas?


   O primeiro estádio da vida de uma célula – o intervalo G1 – caracteriza-se por uma intensa biossíntese de proteínas estruturais, enzimas e RNA, bem como a formação de diversos organitos, traduzindo-se num visível crescimento celular; o DNA existe sob a forma de cromatina dispersa no núcleo. Dependendo do tipo celular, este estádio pode durar semanas ou meses, ou toda a vida da célula no caso das que não se dividirão. 

   A replicação do DNA define o período S (de síntese), durante o qual cada filamento de cromatina é auto-duplicado; como se referiu, as duas moléculas ficarão ligadas pelo centrómero. Nas células animais, ocorre também a duplicação do par de centríolos.

   A última subfase é o intervalo G2, que decorre até ao início da divisão celular. Nesta fase são sintetizados componentes dos microtúbulos que farão os cromossomas migrar para lados opostos da célula; os cromossomas apresentam-se já bastante condensados, formados por dois cromatídios.

   Estando devidamente preparada, a célula entra na fase mitótica, o processo-chave da reprodução celular. Esta envolve três acontecimentos importantes:

· A replicação do DNA nuclear, na interfase;

· A condensação e repartição, pelas duas células-filhas, do DNA replicado;

· A divisão do citoplasma (citocinese).

   O segundo acontecimento é a mitose, definida formalmente como a divisão do núcleo das células eucarióticas em dois geneticamente iguais. Este é o ponto certo para salientar que mitose não é sinónino de divisão celular, mas sim parte dela. A mitose e a citocinese demarcam a fase M (de mitótica) do ciclo celular.

Etapas da fase M

Mitose
   Para a ocorrência da mitose é fundamental a formação do fuso acromático, na qual participam os centríolos (recordo que cada centríolo é um tubo oco de paredes constituídas por microtúbulos proteicos; as plantas possuem estruturas diferentes, mas com função equivalente). Estas estruturas posicionam-se como pólos mitóticos, dirigindo a criação de um sistema de microtúbulos (em forma de fuso) a ligá-los. Os cromatídios mover-se-ão ao longo desse fuso, metade em direcção a cada pólo, por meio dos cinetocoros que se desenvolvem na região do centrómero (figura 1.32).


Figura 1.32

   Ainda que seja um processo contínuo, é usual distinguir quatro subfases na divisão nuclear: profase, metafase, anafase e telofase. Analise atentamente as figuras que se seguem, que retratam a sequência mitótica, para poder responder adequadamente ao desafio proposto.

Actividade intelectual



1- Estabeleça a correspondência entre as figuras/subfases e as legendas seguintes, sabendo que a legenda A descreve a prometafase (uma etapa transitória muito rápida):

A- A membrana nuclear desagrega-se completamente. Aumenta o número e comprimento dos microtúbulos do fuso acromático, aos quais se ligam os cromossomas (por meio dos cinetocoros).

B- Ocorre a clivagem dos centrómeros. Os cromatídios separados começam a deslocar-se para os pólos, por encurtamento dos microtúbulos; os cromatídios migram para pólos opostos. Esta subfase conclui-se com a presença nos pólos de conjuntos iguais de cromatídios, que agora se designam cromossomas-filhos.

C- Os filamentos de cromatina são fortemente espiralizados, tornando-se mais curtos e espessos (cromossomas). Os dois pares de centríolos afastam-se para marcar os pólos mitóticos, entre os quais é elaborado um fuso de microtúbulos agregados em fibras individualizadas. Inicia-se a desintegração do invólucro nuclear e dos nucléolos. 

D- É formada uma membrana em torno de cada conjunto de cromossomas-filhos; surgem também novos nucléolos. A dissolução do fuso mitótico é acompanhada pelo alongamento dos cromossomas.

E- Os cromossomas originais alinham-se, pelo centrómero, ao longo do plano equatorial do fuso acromático.

2- A fim de consolidar conhecimentos, redija uma descrição sucinta de todo o processo mitótico.

3- Tendo em consideração os eventos que caracterizam cada subfase, qual será a mais longa? E a mais rápida?


   No final da telofase/mitose tem-se dois núcleos-filhos perfeitamente constituídos, faltando o citoplasma dividir-se para individualizar as células-filhas. 


Citocinese

   Nas células animais, a última etapa da fase M (em muitos casos iniciada durante a telofase) dá-se por invaginação da membrana plasmática, que “estrangula” a célula parental entre os dois pólos mitóticos; deve-se a um anel proteico formado sob a membrana, que, por contracção, a vai puxando gradualmente até à separação total.

   A divisão do citoplasma nas células vegetais é diferente pelo facto de estas possuírem uma parede celulósica rígida. À medida que o fuso acromático se desagrega, vesículas do complexo de Golgi acumulam-se e fundem-se na região equatorial, formando duas membranas paralelas; a subsequente deposição e orientação de fibras celulósicas entre essas membranas acabam por separá-las. 


Figura 1.33- Citocinese nas células animais (A) e vegetais (B).

   Com a citocinese surgem duas células com todos os componentes de uma célula completa, ainda que uma possa conter mais ribossomas, dictiossomas, mitocôndrias ou cloroplastos que a outra. Quanto ao material genético, a distribuição tem de ser e é – não havendo anomalias – equitativa, de modo a que cada célula-filha possua o mesmo património informativo (cariótipo), representando a espécie original. Isto sucede por ocorrer uma duplicação do DNA (período S: 1 cromatídio → 2 cromatídios, ou seja, duas cópias de mesma informação) seguida de uma divisão exacta por dois (anafase: 2 cromatídios na célula-mãe → 1 cromatídio em cada célula-filha).


Actividade intelectual

   O gráfico traça a evolução da quantidade de DNA, em cada tipo de cromossoma, ao longo do ciclo celular eucariótico; M significa molécula (ou filamento) de DNA.


· Faça corresponder a cada número do gráfico uma subfase do ciclo celular.


Regulação do ciclo celular

   Para que o ciclo decorra normalmente, as células possuem pontos de controlo próprios com os quais “decidem” interromper ou avançar para uma determinada etapa. Esse controlo corresponde basicamente à avaliação do estado de certas estruturas intervenientes no processo.



   Os acontecimentos primários que as células monitorizam, determinando se o ciclo deve ou não prosseguir, são a replicação do DNA e a formação do fuso mitótico. Caso a célula detecte algum problema, interromperá temporariamente o ciclo, de modo a proceder às reparações necessárias. Note-se que estes controlos são bastante sensíveis: a ocorrência de uma única quebra numa das moléculas de DNA ou da não ligação de um cromossoma ao fuso acromático é suficiente para que o ciclo cesse.

   A activação da resposta adequada – avanço; paragem – envolve proteínas especiais, designadas cinases-dependentes de ciclina, que catalizam a fosforilação de outras proteínas importantes na iniciação de cada uma das subfases do ciclo celular.

Actividade intelectual

A figura esquematiza o controlo do ciclo celular.


1- Indique os três principais pontos de controlo.

2- Qual é a localização temporal (início; fim) de cada ponto de controlo na respectiva etapa? Justifique a localização do controlo na fase M.

Mais detalhado, o esquema que se segue apresenta uma sequência de etapas e de pontos de controlo do ciclo celular.

3- A sequência de controlo não se encontra devidamente ordenada. Copie o esquema para o seu caderno e, de seguida, desenhe setas que estabeleçam a correspondência entre os pontos de controlo e as letras a a f.

   É ao nível dos referidos pontos que certos factores ambientais desregulam o ciclo celular. A radiação ionizante, por exemplo, danificando o DNA durante G1, pode provocar um excessivo prolongamento desta subfase, comprometendo a divisão da célula. Também ocorre a situação oposta: o efeito da radiação em genes que controlam a actividade das tais cinases resulta, por vezes, numa entrada prematura na etapa S, causando uma importante desestabilização celular (genómica e reprodutiva); esta instabilidade costuma derivar na formação de tumores (cancro).
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   Nas células procarióticas, o material genético consiste geralmente numa pequena molécula circular – não associada a outras – no seio do hialoplasma. É usual designar essa molécula de DNA como nucleóide. 




















Figura 1.2- Organização típica das células proca-rióticas.
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   A cromatina consiste em DNA associado a proteínas específicas (as histonas) na forma de filamentos “esticados” e disseminados no nucleoplasma durante a interfase do ciclo celular (assunto que abordaremos mais adiante). Precedendo uma divisão celular, a cromatina sofre um processo de conden-sação, de modo que os diferentes filamentos tornam-se mais curtos e espessos; estas porções discretas de DNA e proteínas que, ao reterem certos corantes se observam fácil-mente ao microscópio óptico, designam-se cromossomas.











Figura 1.3- O núcleo das células eucarióticas alberga cerca de 99% do material genético.





Com a inoculação de uma mistura de bactérias S mortas pelo calor e de bactérias R, que resultados se esperariam?








O que estará na origem deste fenómeno: o “renascimento” das bactérias mortas pelo calor ou, de algum modo, a conversão das bactérias R em S?








Caso o leitor pretendesse descobrir a natureza do agente transformante, que experiência (manipulando o vírus) faria? 
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Figura 1.17- Dos genes às proteínas. 


   O núcleo é delimitado por uma membrana dupla, cujos poros permitem a passagem de RNA para o citoplasma. Aí, a molécula “mensageira” (RNAm) associa-se a ribos-somas  livres ou acoplados ao retículo endoplasmático (rugoso); não surpreende assim que o RER se dis-ponha em redor do núcleo, existindo mesmo uma conti-nuidade entre as membranas dos dois organitos (rever figura 1.3). 





   


   Como a figura revela, o RNA que passa para o citoplasma encontra-se livre de intrões (sequências nucleo-tídicas que não informam para a síntese proteica).








Figura 1.18.
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Actividade intelectual


Ordene correctamente os esquemas, relativos ao processo de transcrição do DNA.
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Defina codão e codogene.





Que sentido terá o facto de o código ser universal?





Imagine o leitor que pretendia descobrir que aminoácido é especificado pelo codão UUU. Tendo à sua disposição os meios técnicos para produzir moléculas de RNA artificiais, e um preparado orgânico com todos os elementos necessários para a síntese de proteínas (mas não de RNAm), como procederia?
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Figura 1.6- As expe-riências baseadas na replicação (multipli-cação) viral desven-daram a natureza do material genético das células.








Que ideia suscita a fotografia reproduzida à direita (uma “vista aérea” do DNA)? Um arranjo molecular linear ou circular/helicoidal?














- As bactérias cultivadas num meio com 15N possuíam exclusivamente DNA “pesado”: moléculas com ambas as cadeias incorporando 15N (o único azoto disponível).
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- Com a transferência para um meio com o isótopo mais leve, a reprodução das bactérias originou uma (primeira) geração com todo o DNA de densidade intermédia, o que significa que cada molécula-cópia continha uma cadeia com 15N (a cadeia “velha”) e outra com 14N (cadeia nova).
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- A replicação seguinte, ainda no meio com 14N, produziu uma (segunda) geração em que metade do DNA da população bacteriana apresentava densidade intermédia (15N14N), sendo o restante totalmente “leve” (14N), podendo concluir-se que ambas as cadeias de DNA são usadas como molde para a biossíntese de novas hélices duplas.
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Figura 1.14- Principais etapas da replicação celular do DNA.





Para saber mais…


A sequenciação do DNA é um dos pilares da compreensão dos mecanismos bioquímicos, fisiológicos e hereditários das espécies, bem como da sua manipulação. Este procedimento técnico baseia-se na replicação do DNA, na qual as células utilizam os desoxiribonucleósidos trifosfato (dNTP's) como substratos para a construção de novas cadeias polinucleotídicas:





� EMBED PBrush  ���





   A polimerase de DNA é capaz de usar também didesoxiribonucleósidos trifosfato (ddNTP's) como “peças” para a montagem de uma nova cadeia:





� EMBED PBrush  ���


   Contudo, a ausência de um grupo hidroxilo (-OH) na posição 3' dos ddNTP's (assinalada com a seta) implica que não possa ser adicionado outro nucleótido. Assim, a biossíntese de DNA termina no momento em que for colocado um ddNTP. Este facto é de grande utilidade para a sequenciação do DNA, uma vez que os ddNTP's podem ser marcados com fluorescência.


   Imaginemos estar envolvidos na sequenciação de uma pequena molécula de DNA, com 15 pares de bases. O primeiro passo consiste em desnaturar (separar) as duas cadeias polinucleotídicas. De seguida, incubamos as cadeias simples com:


- polimerase de DNA;


- primers” (sequências de DNA sintéticas que definem o local onde a replicação começa);


- muitas moléculas dos quatro dNTP's (dATP, dGTP, dCTP, dTTP);


- uma pequena quantidade dos quatro ddNTP's fluorescentes (cada tipo de ddNTP emite uma   


   cor específica: A   T   C   G).


   A síntese começa:




















   Ao ser usado um ddNTP a replicação é interrompida. Fica assim sintetizada uma cadeia comple-mentar incompleta; no caso representado, com 12 nucleótidos:








   Uma vez que a utilização de um dNTP ou ddNTP é aleatória, formam-se no tubo de ensaio muitas outras cadeias incompletas, de dimensões diversas.


   O passo seguinte consiste em retirar do meio essas cadeias incompletas e sujeitá-las a uma separação por electroforese em gel: uma mistura molécula de DNA é inserida num gel de agarose ao qual se aplica um campo eléctrico; como as moléculas de DNA estão carregadas negativamente, as cadeias nucleotídicas presentes na amostra movimentar-se-ão e percorrerão na matriz gelatinosa uma distância inversamente proporcional à dimensão (as cadeias mais pequenas atravessam o gel mais facilmente).


   Na nossa experiência imaginária, os resultados electroforéticos foram os seguintes:







































































Tendo em conta estes resultados, complete a figura que se segue, desvendando deste modo a sequência nucleotídica da molécula de DNA investigada:
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Figura 1.20- Duas representações alternativas do RNAt.
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Iniciação – neste primeiro passo forma-se o complexo de iniciação, que consiste num RNAt com o aminoácido metionina (é este o significado do codão de iniciação AUG) ligado à molécula de RNAm, ambas associadas à subunidade ribossomal menor. 


   Segue-se a junção a este complexo da subunidade maior.


   Em muitos casos, a metionina inicial é removida após a tradução.





Que aminoácido será trans-portado por um RNAt com um anticodão AGU (reveja a tabela do código genético)?
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Elongação – estando o local A livre, o reconhecimento do segundo codão (na figura ao lado, CCG) posiciona nesse local um RNAt transportando o amino- ácido prolina. A subunidade maior cataliza então duas reacções: (i) a hidrólise da ligação da metionina – o aminoácido no local P – ao “seu” RNAt, e (ii) a ligação peptídica entre esse aminoácido e o que se encontra no local A (prolina).


   Forma-se assim um dipéptido. Para que este se converta num tri, tetra, … polipéptido é necessário libertar, suces-sivamente, o local A para a transferência e ligação do 3º, 4º, … n º aminoácido.





   O ribossoma (mais compacto e “dobrável”) avança três bases no sentido 3’ da molécula de RNAm. Um novo RNAt emparelha com o codão enqua-drado no local A (por exemplo, UAU), ligando-se um aminoácido adicional (tirosina). 
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Considerando a estrutura dos intervenientes, será o RNAm ou o ribossoma a deslizar?





�





�





Figura 1.27- A renovação tecidular passa pela apoptose (auto-destruição celular programada gene-ticamente).








Agora que já conhece a mitose, concretamente a anafase, avance uma razão para a condensação (compactação) da cromatina ser um passo fundamental na divisão das células eucarióticas.


























Ponderando o envolvimento no ciclo celular de elementos como: 


- núcleo


- DNA/cromossomas


- centríolos ou equivalentes


- ribossomas


- fuso mitótico,


quais serão prováveis pontos de controlo?
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Figura 1.12
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Figura 1.19- Decifração do código genético.
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1 ou 2?








3 ou 4?








5 ou 6?








7 ou 8?
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Por ruptura das “pontes” de hidrogénio, catalisada pela enzima polimerase de DNA, as duas cadeias polinucleotídicas separam-se.
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Cada cadeia serve de molde para a biossíntese de uma nova. Ao avançar ao longo do molde, a polimerase de DNA catalisa a ligação covalente entre os nucleó-tidos livres no nucleoplasma, que emparelham com a cadeia-molde espontaneamente.





Formam-se simultaneamente duas cadeias novas, por complementaridade com o respectivo molde; a construção faz-se no sentido 3’ → 5’ da cadeia original.








� Actualmente sabe-se que o “princípio transformante” é o gene que codifica a enzima catalizadora da reacção de síntese da cápsula polissacarídea, transferido naturalmente das células S para as da estirpe R.
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