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INTRODUGAO

Bste trabalho pretende demonstrar o estado precario em
que se encontra a teoria do gen corpuscular, por meio da qual
se procura' explicar o mecanismo da hereditariedade. .

Do estudo critico das teorias corpusculares que precede-
ram & atual teoria do gen, ressalta, que nenhum dos grandes
sistemas idealizados para esclarecer os fenémenos hereditarios
com base em unidades independentes dotadas da faculdade de
auto-elaboragdo, pode funcionar. E isso, a despeito do valor in-
conteste dos respectivos autores, dentre os quais se encontram
alguns dos maiores pensadores que tém militado no campo das
ciéncias bioldgicas.

Quase que se poderia afirmar, a priori, que se as particu-
las de matéria especificadamente relacionadas com determinadas
estruturas ou funcgdes do organismo ndoc puderam manter-se
nas maos de BUFFON, de SPENCER, de DARWIN, de NAEGE-
LI, de DE VRIES, de WEISMANN e de outros dentre os gran-
des luminares da filosofia das ciéncias naturais de todos os
tempos, é porque o conceito de corpusculos ativos padece de
alguma enfermidade constitucional que os progressos da bio-
logia ndo conseguem curar. Se as teorias corpusculares se suce-
deram, foi exatamente porque elas nao satisfaziam. Cada novo
autor procurava corrigir os defeitos reconhecidos nas teorias
precedentes introduzindo as modificacées que julgava neces-
srias. E assim, de etapa em etapa, de alteracdo em alteragao,
de progresso em progresso, as teorias foram evoluindo, até da-
rem a teoria do gen, tdo em voga em nossos dias. O estudo com-
parativo desta teoria com as que a antecederam, mostra clara-
mente que ela também padece dos mesmos males que vitima-
ram as outras e porisso estd fadada a ter a mesma sorte.

O gen-particula agoniza. A enfermidade que lhe estd mi-
nando as entranhas e arrastando-o para a morte, é a mesma
que vitimou as “moléculas orginicas”, as “unidades fisiologi-
cas”, as “gémulas”, as “micelas”, os “pangenes”, os “determi-
nantes” e tantos e tantos outros corplsculos materiais a que a
biologia, num incompreensivel contra-senso, tem atribuido a

.
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faculdade anti-biologica de responder individual e independen-
temente por aquilo que s6 se produz como o resultado do tra-
balho de todo um sistema: — o organismo. E’ incuravel essa
moléstia. As sindromes que a caracterizam serfo descobertas
nas paginas do presente trabalho.

Procurarei estudar criticamente, em primeiro lugar, as
principais teorias corpusculares de hereditariedade, até che-
gar a do gen. Em seguida, estudarei esta teoria, procurando
mostrar a insustentabilidade dos conceitos em que se baseia.
Depois, farei um exame critico comparativo da teoria do gen
com as teorias corpusculares de que mais se aproxima, para
indicar os vicios fundamentais que foram passando de uma
para outra e acabaram por arruini-las de modo inevitavel. E,
finalmente, procurei salienar o papel dos cromossémios ‘fun-
cionando como organdides que integram o sistema celular.

Em se tratando de assunto tdo vasto quido complexo, fui
obrigado a reduzir a literatura a um limitado nimero de titu-
los, s6 citando aquilo que julguei indispensavel para a discus-
sdo de pontos de vista pessoais.

Em um trabalho a ser publicado noutra ocasiio tratarei das
teorias ndo corpusculares e do papel do citoplasma.



TEORIAS CORPUSCULARES DA HEREDITARIEDADE

SISTEMA DAS MOLECULAS ORGANICAS
BUFFON (1749)

Parece-me que se deve considerar BUFFON como o pri-
meiro a ter formulado uma teoria corpuscular da hereditarieda-
de. Nenhum autor, antes déle, soube elaborar com mais entusias-
mo e desenvolver com mais carinho, idéias relativas a nutrigao
e ao desenvolvimento dos seres organizados, e bem assim, a re-
producio. Dotado de grande talento e de invulgar cultura, po-
de o ceélebre naturalista, autor de obras que granjearam fama,
construir um sistema geral da vida, que procurou apoiar no
maior nimero possivel de fatos e de dados experimentais, mui-
tos dos quais por éle préprio obtidos.

No tempo de BUFFON, a hereditariedade nao constituia
ainda um problema a parte. O espermatozéide acabara de ser
descoberto por LEEUWENHOEK e ainda nada se sabia quer
da estrutura, quer da fungio, daqueles insignificantes animal-
culos cuja presenca no esperma humano tanto impressionara o
estudante de medicina JOHAN HAN VAN ARNHEM, de Ley-
dem; VON BAER ainda ndo tinha visto o 6vulo dos Mamiferos
e se estava muito longe de MENDEL para que se pudesse falar
em hereditariedade. Naturalmente, os tracos de semelhanca en-
tre os descendentes e os seus genitores jA haviam sido notados
desde épocas mui remotas, ndo faltando quem tentasse inter-
preta-los com os recursos das ciéncias naturais e da filosofia do
século passado. Mas como se poderia pensar sériamente num me-
canismo hereditario, . quando apenas um dos gimetas mal se
conhecia? Os antigos queriam porisso desvendar, ndo propria-
mente as razdes pelas quais os filhos se parecem com os pais,
e sim os profundos mistérios da geragdo. Entretanto, parece
claro, que apesar de tudo, uma teoria da geragdo nfo escapa
de ser ao mesmo tempo uma teoria de hereditariedade.
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Repudiando as idéias de PLATAOQO, de ARISTOTELES, de
DESCARTES, de HIPOCRATES e de outros sibios da antigui-
dade, geralmente aceitas pelos seus contemporineos, buscou
BUFFON constituir um sistema novo, inteiramente baseado na
hip6tese das moléculas vivas, elementos fundamentais de téda
organizagdo. E’ por ésse motivo que considero BUFFON como
tendo sido o primeiro autor de uma teoria corpuscular de he-
ditariedade.

Iremos ver, no decurso déste trabalho, como se modificou
com o progresso das ciéncias o conceito de BUFFON, como
se transformou na imaginacdo de outros autores a idéia de um
corpusculo ativo e como essa idéia acabou se convertendo na
idéia do gen-particula dos nossos dias.

Elaborada por um dos mais vigorosos pensadores do sécu-
lo XVIII, estava por certo fadada a teoria de BUFFON a ter
grande aceitagdo. Ninguém melhor do que éle achava-se em
condicoes de produzir uma teoria geral sdbre o desenvolvimen-
to dos animais e das plantas. Os seus conhecimentos das cou-
sas naturais colocavam-no na primeira plana dentre os con-
temporaneos e davam-lhe as credenciais exigidas de quem se
dispuzesse a oferecer uma explica¢do acérca do desenvolvimen-
to dos seres organizados. Entretanto, a sua teoria, de modo al-
gum correspondeu a espectativa e fracassou aos primeiros con-
tatos da critica. Quem estuda a obra do grande naturalista lo-
go descobre que as mintcias a que desceu, a prolixidade com
que narrou as suas concepgoes, repetindo inutilmente em va-
rias passagens idéias mais do que suficientemente esplanadas
em passagens anteriores e sobretudo o incontido desejo de se
tornar original, muito contribuiram. para o insucesso da teoria.
Para um biologista dos nossos dias facil seria reduzir a zero
todo o elaborado sistema de BUFFON, pois que do seu tempo
para ca, o enorme desenvolvimento das ciéncias outra cousa
ndo tem feito sendo derribar, pedra por pedra, o monumento
que pretendeu erigir. Conforme procurarei mostrar, as bases
em que se assentava a teoria eram extremamente frageis e ina-
ceitaveis mesmo em face dos conhecimentos que entdo se pos-
suiam. O empenho em se conservar original fez com que BUF-
FON procurasse por todos os meios afastar do seu caminho a
possibilidade da existéncia do 6vulo no “testiculo” das fémeas
viviparas, considerando como erréneas as observagdes daqueles
que como FABRICIO D’ AQUAPENDENTE, HARVEY, MAL-
PIGHI, GRAAF e outros, achavam que o animal bem poderia
ser o resultado do desenvolvimento de um 6vo que para tanto
necessitava apenas ser estimulado. Nao aceitando, nem como
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hipétese, aquilo que ja era quase utha realidade, teve que arcar
sozinho com toda a responsabilidade dos erros que cometeu.

A TEORIA DE BUFFON

Sigamos BUFFON (1853) através dos ultimos capitulos do
primeiro Tomo de suas monumentais Obras Completas.

Existe na natureza — diz éle — uma infinidade de parti-
culas orginicas vivas, em proporgio constante, que se juntam
para formar o corpo dos animais e das plantas e que, pela mor-
te déstes, se desagregam, sem se destruirem e sem alterarem
a sua constituicdo. O organismo cresce pela incorporagéo dessas
particulas, que néle se dispdem numa ordem certa, seguindo
os moldes preexistentes de suas diferentes partes. Nada mais
simples, pois, do que crescer. O organismo encontrando-se ja
conformado, os 6rgdos que crescem sdo, éles proprios, os mo-
delos a que as particulas orginicas da substincia fundamental
vém incorporar-se. E assim umas tantas dessas “moléculas vi-
vas” penetram o figado, outras tantas os musculos, outras os
ossos e désse modo o organismo todo vai crescendo pelo aumen-
to proporcional do volume de suas diferentes partes.

Segundo BUFFON, pois, o organismo que inicia o seu cres-
cimento é uma diminuta miniatura daquilo que futuramente
serd, contendo, numa forma rudimentar, porém ja modelada,
todas as suas partes. Todos os 6rgdos ja constituidos segundo
um plano caracteristico do organismo, funcionam como mode-
los, de sorte que o novo material incorporado se arranja de
conformidade com os respetivos modelos, ou seja, segundo o
plano pré-estabelecido.

Esse material que se destina ao crescimento do organismo,
vivo e da mesma natureza que éle, o animal o encontra por to-
da a parte, nos alimentos de que habitualmente se serve. O pri-
meiro trabalho do organismo que se desenvolve — e isso se pro-
cessa pela funcdo digestiva — é retirar dos alimentos as .tais
“particulas vivas”, a inica cousa aproveitavel, e eliminar tudo
o que resta. Para BUFFON, cousa alguma no alimento, além das
particulas orginicas vivas, tem qualquer significacdo para o
organismo. Uma vez separadas do material inerte que as acom-
panha, circulam pelo corpo todo, que se depura eliminando a-
través dos oOrgdos de excrecdo tudo aquilo que se nio destina
ao crescimento. Circulando, o material formativo passa pelos
distintos 6rgaos, nos quais penetra de conformidade com a sua
maior ou menor afinidade. As moléculas vivas circulantes go-
zam, pois, de uma faculdade eletiva, passando indiferentemente
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por determinados 6rgaos, para sb se fixarem naqueles que lhes
sejam mais ou menos afins. Isso significa, em outras palavras,
que as particulas sdo diferentes, preferindo umas o figado, ou-
tras o coracdo, os rins, os pulmdes ou qualquer outro 6rgao. A
origem dessa sorte de especificidade torna-se compreensivel,
uma vez que BUFFON considera, que ao morrer o animal, o
seu corpo se desintegra e as particulas que o constituiam se
espalham pela natureza, conservando, indelévelmente, as pro-
priedades que lhes imprimiram os 6rgdos de que provieram.
Nos alimentos que o animal ingere existem, portanto, moléculas
vivas de figado, de coracio, de pulmdes, de baco, ou seja 1a do
que fér. Dai, a afinidade dessas particulas para com’ os drgios
respetivos.

Enquanto o animal cresce ativamente na sua primeira ida-
de, o material formativo é inteiramente consumido. Quando,
mais tarde, o crescimento diminui, todo o excesso de material
se vai acumular em Orgaos especiais, tais como os testiculos e
as vesiculas seminais, ai permanecendo até a época da reprodu-
¢do. E como o material que sobra provém de tédas as partes do
corpo, é claro que nos 6rgdos da reproducio se acumulam mo-
léculas orginicas das mais diversas origens (coracdo, figado,
pulmdes, nervos), capazes portanto de servir para a formacao
de um ser idéntico aquele a que pertencem. '

Para BUFFON, nos animais de sexos separados, como no
homem, por exemplo, macho e fémea elaboram em seus “tes-
ticulos” um licor seminal que precisa ser misturado com o do
sexo oposto para iniciar a formagdo de um ser da mesma espé-
cie. Essa mistura se da na matriz da fémea. E uma vez que os
liquidos que se misturam sdo completos do ponto de vista das
moléculas vivas que contém, representando um extrato de to-
das as partes do corpo, as moléculas se atraem segundo a sua
afinidade, juntando-se as que mais se convém, e assim se esbo-
¢a um organismo idéntico ao organismo dos pais. Entende-se
dai, que para a formagio do esbdco que se vai desenvolver, mo-
léculas de figado se unem a moléculas de figado, moléculas de
coragdo a moléculas de coragdo e assim sucessivamente. O se-
x0 resultante dependerd da maior ou menor quantidade de li-
quido espermatico com que cada pai contribui para a mistura.
Sé na mistura predomina liquido paterno o produto serd ma-
cho, sendo fémea no caso contrario.

Seria licito indagar por que motivos a mistura dos dois li-
quidos se faz necessiria para a producido de um novo ser, uma
vez que no reservatério seminal de ambos os genitores vai-se
depositar uma guarnicio completa de moléculas ativas de to-
das as partes do corpo.
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A essa pergunta responde BUFFON, que a razéo reside no

fato dessas moléculas se encontrarem em permanente movi-
mento, circulando continuamente pelo corpo do animal. Para se
reunirem segundo a sua afinidade — diz éle — é preciso, pri-
meiro, que elas se estacionem e isso sé se verifica quando os
liquidos seminais dos dois genitores se misturam. Vejamos o
que se passa, segundo as suas préprias palavras:

“Se dizemos que o estabelecimento local das moléculas
organicas e de tédas as partes que devem formar um feto
ndo se pode fazer por si mesmo no individuo que forne-
ceu essas moléculas; que, por exemplo, nos testiculos e
visiculas seminais do homem, que contém tddas as molé-
culas necessarias para formar um macho, o estabeleci-
mento local, o arranjamento dessas moléculas ndo se po-
de fazer porque essas moléculas que para ai sdo reenvia-
das sdo também 'continuamente bombeadas de novo, e
que ha uma espécie de circulacido da semente, ou antes,
um rebombeamento continuo désse licor no corpo do a-
nimal, e que como essas moléculas possuem uma analo-
gia muito grande com o corpo do animal que as produ-
ziu, é muito natural de se conceber, que enquanto elas
se acham no corpo désse mesmo individuo a fér¢a que
poderia reuni-las e formar um feto deve ceder a essa
férca mais potente pela qual elas sdo rebombeadas no
corpo do animal, ou pelo menos, que a realizacdo dessa
reunido ¢ impedida pela agdo continua das novas molé-
culas orginicas que chegam a ésse reservatério e daque-
las que sdo rebombeadas e que voltam para os vasos do
corpo do animal; se dizemos igualmente que as mulhe-
res, cujo corpo glanduloso dos testiculos contém o licor
seminal que distila continuamente sébre a matriz, nao
produzem per se fémeas porque aquéle licor, que pos-
sui, como o do macho, uma analogia muito grande com
o corpo do individuo que o produziu, é rebombeado pe-
las partes do corpo da fémea, e que, como ésse licor se
encontra em movimento e por assim dizer em circula-
¢ao continua, éle ndo pode promover nenhuma reuniio,
nenhum estabelecimento local das partes que devem for-
mar uma fémea, porque a forca que deve operar essa
reunido ndo é tdo grande como a que exerce o corpo do
animal para rebombear e assimilar essas moléculas que
lhe foram extraidas, mas, que pelo contrario, desde que
os licores seminais se misturam, elas possuem entre si
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mais analogia do que a que tém com as partes do corpo
da fémea onde se processa a mistura, e que é por essa
razdo que a reunifo nfo se opera sendo por meio dessa
“mistura, nés podemos por essa resposta ter satisfeito a
uma parte da questdo.” (608-609)

@ ¢ s+ s ee s s s s se s+ ee s s see s e e se s we e toe se s oes

“Pode-se ainda supor, que no licor de cada individuo,
a atividade das moléculas orginicas que provém désse
individuo tem necessidade de ser contrabalangada pela
atividade ou pela forca das moléculas de um outro indivi-
duo, para que elas possam se fixar; que elas ndo podem
perder essa atividade sendo pela resisténcia ou pelo mo-
vimento contrario de outras moléculas semelhantes e que
provenham de um outro individuo e que sem esta espé-
cie de equilibrio entre a a¢éo dessas moléculas de dois in-
dividuos diferentes nio pode resultar o estado de .repou-
so, ou melhor, o estabelecimento local das partes orgéni-
cas que é necessdrio para a formacdo do animal; que
quando moléculas orginicas semelhantes a tédas as par-
tes do individuo de que provieram chegam ao reservato-
rio seminal désse individuo, essas moléculas nio podem
se fixar porque o seu movimento ndo é contrabalancado
e nio o pode ser sendo pela acdo e pelos movimentos con-
trarios de outras tantas moléculas que devem provir de
um outro individuo ou de partes diferentes no mesmo in-
dividuo.” (609-610)

Prosseguindo, 'acha BUFFON que as moléculas provenien-
tes dos orgdos sexuais fixam-se primeiro, servindo de centro
para a fixacdo das outras. Assim, para a formacdo de um ma-
cho primeiramente se fixam as particulas dos 6rgdos masculi-
nos e depois, indiferentemente as dos outros 6rgios do macho
ou da fémea.Sobram, por conseguinte, as moléculas provenien-
tes dos Orgdos sexuais femininos e aquelas dos outros érgéos,
quer de origem masculina, quer de origem feminina, que nao
foram utilizadas. Com ésse material se constroem os anexos
embrionarios, os quais ndo sao representados na mistura dos li-
‘cores seminais por qualquer particula especial, pois nem o or-
ganismo do macho, nem o da fémea, possui ésses 6rgios, e por
conseguinte, nenhum déles pode enviar para o depésito dos ele-
mentos destinados & reproducdo as moléculas préprias para a
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sua formacdo, ao contrario do que acontece com tdédas as ou-
tras partes.

-« - Acompanhemos o-texto de BUFFON:

“Assim, as moléculas orginicas e vivas sendo co-
muns a todos os seres vivos, elas podem igualmente for-
mar tal ou tal animal, tal ou tal vegetal, segundo elas se
arranjarem desta ou daquela maneira; ora, esta disposi-
cdo de partes organicas, éste arranjamento, depende ab-
solutamente da forma dos individuos que forneceram es-
sas moléculas; se é um animal que fornece essas molécu-
las orgénicas como de fato éle as fornece no seu licor se-
minal, elas poderac se arranjar sob a forma de um indi-
vidio semelhante a éste animal; elas se arranjardo em
pequeno como elas se haviam arranjado em grande quan-
do elas serviram para o desenvolvimento do corpo do a-
nimal; mas, nfo se podera supor que ésse arranjamento
nio se possa fazer em certas espécies de animais e mesmo
de vegetais, a ndo ser por meio de um ponto de apdio ou
de espécie de base ao redor da qual as moléculas possam
se reunir, e que sem isso elas ndo se podem fixar, nem se
reunir, porque nada existe que possa suspender a sua ati-
vidade? Ora, é essa base que o individuo do outro sexo
fornece : Eu me explico.”

“Enquanto essas moléculas orgéanicas sao de sua proé-
pria espécie, como o sdo no liquido seminal de cada indi-
viduo, a sua acdo nio produz qualquer efeito porque ela
é sem reacdo; essas moléculas estio em movimento .con-
tinuo umas com relacdo as outras e nada existe ai que
possa fixar a sua atividade, pois que tddas elas se encon-
tram igualmente animadas, igualmente ativas; assim, nao
se pode fazer nenhuma reuniio dessas moléculas que seja
semelhante ao animal, nem em um licor seminal ‘nem no
outro, pois que nio existe em qualquer déles nenhuma
parte dissemelhante, nenhuma parte que possa servir de
ap6io ou de base i agdo dessas moléculas em movimento;
mas, desde que ésses licores se misturam, entdo ha ai par-
tes dissemelhantes e essas partes sio as moléculas que
provém das partes sexuais: sdo estas que servem de ba-
se ou de ponto de apdio as outras moléculas e que lhes

- suspendem a atividade; essas partes sendo as uUnicas que
sao diferentes das outras, ndo ha senio elas que possam
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-ter um efeito diferente, reagir contra as outras e parar a

seu movimento.” (612)

“Estou certo da existéncia dessas moléculas orgéni-
cas e ativas na semente dos animais machos e fémeas e
na dos vegetais e ndo posso duvidar que tédas as gera-
¢bes, de qualquer maneira que elas se facam, se operem
por meio da reunifo dessas moléculas orginicas reenvia-
das de tédas as partes do corpo dos individuos; ndo posso
igualmente duvidar que na geragdo dos animais e parti-
cularmente na do homem, essas moléculas orgéanicas for-
necidas por cada individuo macho ou fémea se misturem
por ocasido da formacgdo do feto, pois que vemos criancas
que se assemelham ao mesmo .tempo a seu pai e a sua
mée; e o que podera confirmar aquilo que eu disse acima,
€ que todas as partes comuns aos dois sexos se misturam,
enquanto que as moléculas que representam as partes se-
xuais ndo se misturam jamais, pois se veem todos os dias
criancas possuindo, por exemplo, os olhos do pai e a fron-
te ou a boca da maie, porém nunca se vé que haja seme-

~ lhante mistura das partes sexuais e ndo acontece que

elas possuam, por exemplo, os testiculos do pai e a vagina
da méae: eu digo que isso nio acontece porque nio se pos-
sui nenhum fato averiguado com respeito aos hermafro-
ditas e que a maior parte dos individuos que se acredita-
va estarem nésse caso nfo eram senio mulheres nas quais
certas partes haviam crescido muito.” (614-616)

“Eu concebo, pois, que na mistura dos dois licores, as
moléculas orginicas que provém das partes sexuais do
macho se fixam por si em primeiro lugar e sem poder se
misturar com as moléculas que provém das partes sexuais
da fémea, porque na realidade elas sdo diferentes e que
essas partes se assemelham muito menos do que o 6lho, o
braco ou qualquer outra parte de um homem se asseme-
Iha ao 6lho, ao brago ou a qualquer outra parte de uma
mulher. Ao redor dessa espécie de ponto de apdio ou de
centro de reunido as outras moléculas orginicas se arran-
jam sucessivamente e na mesma ordem em que se acha-
vam no corpo do individuo; e segundo as moléculas or-
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génicas de um ou de outro individuo forem mais abun~
dantes ou se acharem mais proximas désse ponto de a-
pbio, elas entram em maior ou menor quantidade na com-
posicdo do novo ser que se forma dessa maneira no seio
de um licor homogéneo e cristalino, no qual se formam
a0 ‘mesmo tempo vasos ou membranas que crescem e se
_desenvolvem a seguir como:o feto e que servem para lhe
fornecer alimento: ésses vasos queé tém uma espécie de
organizacido que lhes é propria e que é ao mesmo tempo
‘relativa & do feto ao qual estdo presos, sdo provavelmen-
te formados do excedente das moléculas orgéinicas que
ndo foram admitidas na composicio mesma do feto; por-
que, como essas moléculas tém atividade proépria e pos-
-suem também um centro de reunido formado pelas mo-
- léculas orgénicas das partes sexuais do outro individuo,
elas devem se arranjar sob_a forma de um corpo organi-
zado que ndo sera um outro feto porque a posigdo relati-
" ..va das moléculas foi desarranjada pelos diferentes movi-
mentos das.outras moléculas que formaram o ‘primeiro
" embrido e por conseguinte deve resultar da reuniio des-
sas moléculas excedentes um corpo irregular, diferente
do feto, e que ndo possuirda nada de comum além da fa-
- culdade de poder crescer e se desenvolver como éle, por-
que éle é com efeito provido de moléculas ativas, tanto
quanto o feto, as quais somente tomam uma posi¢do dife-
-rente porque elas foram, por assim dizer, atiradas fora da
esfera na qual se reuniram as moléculas que formaram 0
feto.” (615-616)

Critica.

~Dei & teoria de BUFFON um desenvolvunento maior do que
era necessario, ndo s6 por considerd-la como a primeira: teoria
corpuscular da hereditariedade, merecedora, porisso, de maior
atencdo, como também, para tornar bem.clara a fragilidade dos
conceitos que encerra. Traduzi longos trechos para que o lei-
tor possa apreciar um pouco do estilo do autor e bem assim da
maneira incisiva com que o grande naturalista expoée. as suas
idéias. »

- Lendo-se a teoria das particulas orgdnicds s6bre as quais
constituit BUFFON todo um sistema da vida, pode-se facilmen-
te avaliar da insustentabilidade das proposigdes, as mais das
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vezes ingénuas, com que tdo grande cabeca, a despeito de sa-
bia, procura fundamentar processos biolégicos dos mais impor-
tantes, como a nutrig¢do, o crescimento, o desenvolvimento do
feto e a hereditariedade.

O primeiro ponto fraco da teoria esta no fato de haver BUF-
FON considerado como indestrutiveis as moléculas orginicas
vivas que colocou na base do sistema. Ap6s a morte do ser, as
moléculas vivas que constituiam tdédas as suas partes se desa-
gregariam e ficariam na natureza a disposicdo de outros seres,
conservando indefinidamente as suas propriedades fundamen-
tais de elementos vivos. Cria com isso BUFFON, dois conceitos
inteiramente distintos de vida : a vida organizada, constituida
pela agregacao das moléculas vivas em corpos que crescem, re-
produzem-se e morrem e a vida desorganizada, representada
pelas moléculas livres, tais como elas se encontram na nature-
za, moléculas, que nio obstante vivas, ndo crescem, nao se mul-
tiplicam e ndo morrem. Se o ser vivo é aquéle que uma vez
constituido passa a gozar das propriedades universais de nu-
tricdo, crescimento, reprodugio e morte, as moléculas de BUF-
FON, ja por definig¢do, ndo podem ser consideradas como vivas,
faltando-lhes todos os atributos pelos quais procura-se distin-
guir o vivo do bruto. Cai, portanto, o sistema, pelo absurdo da
hip6tese fundamental.

Um outro ponto que por si s6 bastaria para invalidar todo
o sistema é aquéle que diz respeito a especificidade das molé-
culas orgénicas que fazem parte dos alimentos e que se fixam
no organismo de acérdo com a sua maior ou menor afinidade
para com os diversos Orgios do corpo. Se as particulas vivas
que circulam no corpo depois de desembaragadas do material
inerte que as acompanhava, gozam de faculdade eletiva, esco-
lhendo o érgéo que lhes convém e passando indiferentes por a-
quéles para os quais nio tenham afinidade, é preciso admitir
que elas sejam ja especificamente distintas antes de penetra-
rem o organismo, o que alids se compreende, visto que elas re-
sultam da desintegracdo, pela morte, dos 6rgios que consti-
tuiam noutros seres. Sendo assim, nido se pode deixar de con-
cluir que as particulas orgénicas vivas que infestam a terra se-
jam realmente diferentes e possam ser classificadas de confor-
midade com a sua proveniéncia, se elas ja foram alguma vez
utilizadas por qualquer ser vivo em -‘crescimento, ou de con-
formidade com a sua destinacdo, isto é, com a espécie de or-
gao em que forem fixadas no momento do de seu aproveitamen-
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to. Haveria désse modo na natureza moléculas vivas de figado,
de pancreas, de intestinos, de coracdo, de pulmoées, de miscu-
Jos, dé nervos, enfim de todos os d6rgios, e isso de todas. as es-
pécies de seres viventes. Para que um boi possa crescer € ne-
cessario que encontre nos alimentos moléculas formadoras dos
orgios de boi. Para o crescimento do figado de um cavalo, de
‘nada valerdo as moléculas de figado de galinha que a natureza
lhe possa oferecer. A especificidade das moléculas orgénicas poe
em dificuldade a nutricdo de certos Carnivoros. Comendo éstes
a carne ainda quente de suas vitimas, antes que o corpo dadue-
las iniciasse a decomposicdo e consequentemente a desintegra-
gdo dos seus 6rgdos, duas cousas poderdo acontecer: em pri-
meiro lugar, nada havendo a eliminar, pois que o alimento é
quase que exclusivamente constituido por particulas orgéni-
cas, o aparelho excretor dos animais em questdo nio devera
funcionar; em segundo lugar, os Carnivoros nao poderdo for-
mar os seus Orgidos a custa de moléculas oriundas dos érgdos
-correspondentes de animais pertencentes a espécies, géneros,
familias, ordens e até mesmo classes distintas da sua. Como
poderia um mamifero piscivoro constituir o seu figado pela in-
corporagido das moléculas oriundas do figado dos peixes ou o
.insetivoro formar o seu, se nada existe no corpo dos insetos
. que se possa comparar a ésse 6rgido? E como cresceriam os her-
bivoros, se na relva de que se nutrem s6 devem existir parti-
culas formadoras de 6rgédos de plantas? Para se contornar ésse
obstaculo intransponivel do sistema Buffoniano, é preciso ad-
mitir que em tédas as partes da terra e no corpo de todos os
animais e vegetais encontram-se moléculas vivas de todos os
seres que povoam o planeta, & espera de serem utilizadas! E
mais ainda, que o Ente Supremo, autor de tédas as cousas,
antes de criar as espécies, espargiu por todos os recantos do or-
be moléculas vivas dos diferentes orgéos, que as criaturas néo
tinham sendo incorporar...

Segundo BUFFON, o animal que cresce se acha interna-
mente modelado, isto é, possui moldes, que as moléculas vivas
s6 tém que preencher. Os moldes s6 podem ser os préprios 6r-
gdos em crescimento. Porém, quando se trata do desenvolvi-
mento do feto, as cousas mudam de figura. Nao possuindo mol-
des o germe que vem de iniciar-se pela fusdo dos licores semi-
nais de ambos os genitores, nada existe néle que possa orien-
tar as moléculas no sentido de se gruparem na mesma ordem
em que se encontravam no organismo dos pais. Ndo obstante,
as moléculas se atraem segundo a sua afinidade, juntam-se se-
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gundo um plano pré-estabelecido para cada 6rgio e constituem
um organismo idéntico ao organismo dos demais membros da
espécie. Para essa correta e precisa disposicdo das moléculas
vivas na auséncia de moldes, a teoria ndo di explicagdo al-
guma. A formacdo dos anexos embrionarios, entdo, se proces-
sa de maneira singular por particulas orginicas das mais di-
versas proveniéncias, as quais, sem obedecer as afinidades
originarias, se juntam e se dispdem sempre da mesma maneira
para constituir 6rgdos inteiramente novos, que nio se encon-
travam no corpo de nenhum dos pais. E’ estranho que particu-
las vindas de todas as partes, misturadas em proporcoes varia-
veis, déem sempre os mesmos Orgios, e somente ésses, sem que
para tal influa qualquer dos elementos basicos da teoria: afi-
nidade ou moldes.

Vé-se, pois, que o sistema de BUFFON contém em si os
germes da sua propria destruicdo. Que nio é preciso recorrer
aos conhecimentos modernos para derribar os conceitos que éle
encerra, torna-se evidente por si mesmo. O tinico mérito que o
sistema tem é o de atribuir a causas naturais os principais fe-
nbémenos da vida, como o crescimento do orgnismo, a reprodu-
ndémenos da vida, como o cresciment do organismo, a reprodu-
¢do e o desenvolvimento do feto. Pena é, que nem como hipé-
tese se podem aceitar as particulas orginicas colocadas na ba-
se da teoria, pois que os atributos que o grande autor graciosa-
mente lhes concede sdo fundamentalmente contrarios a vida.



TEORIA DAS MICROZIMAS
BECHAMP (1883)

A teoria de BECHAMP bem poderia ter sido deixada de
lado. Vou entretanto dar um resumo das idéias daquele autor,
por duas razdes : para mostrar o quanto as suas concepgbes se
assemelham as de BUFFON e para estranhar que numa época
de tantos progressos cientificos em que quase tudo que hoje se
sabe a respeito da morfologia e da fisiologia celulares ja era
bem conhecido, pudesse alguém sair-se com tdo esdruxulos con-
ceitos acérca dos fenémenos capitais da vida.

O que mais impressiona na obra de BECHAMP (1883), é a
sinceridade de suas convicgdes. Baseado numa experimentagéo
de longos anos, quando afirma, apoiado em fatos, que as mi-
crozimas se reunem para formar microorganismos extrema-
mente simples, que por sua vez se congregam em estruturas
mais complicadas, parece-lhe que todos devem curvar-se a evi-
déncia de suas demonstragoes.

Sigamo-lo pelas paginas de seu memoravel livro :

“Encontram-se — diz éle — micrézimas isoladas, ou-
tras associadas em cadeias; véem-se micrézimas apresen-
tando um grande e um pequeno didmetro, que avangam
a4 maneira das bactérias; enfim, véem-se também "verda-
deiras bactérias. Ndo é evidente que ai se encontram as
diversas formas das diversas fases da evolugao das micré-
zimas?” (Pag. 150-151)

“Nas condicGes que acabo de especificar, podem-se
apanhar micrézimas reunidas a dois granulos ou a um
maior nimero de grinulos, formando cadeias. Mais tar-
de as granulacgdes se alongam de maneira a apresentar um
grande e um pequeno difimetro; logo ésses caracteres se
acentuam ainda mais e tém-se verdadeiras bactérias, al-
gumas vezes mesmo verdadeiros leptothrix, isto é, fila-

. mentos muito longos.” (Pag. 152-153)

“Enfim, em certos meios véem-se aparecer bactérias
mdéveis, possuindo um ponto brilhante em uma das extre-
midades, a bactéria de ponto brilhante ou de cabeca. Em
resumo, os diversos vibrides, o Bacterium caténula, o Bac-
terium termo, a bacteridia, ndo sdo sendo as diversas fa-
ses do desenvolvimento das micrézimas, ou de certas mi-
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crézimas, mais ou menos dependentes da natureza do
meio.” (Pag. 153)

“As micrézimas, a despeito de certas denegagbes in-
teressadas, existem, pois, e uma das boas demonstragdes
de sua organizacio e vitalidade, é que elas evoluem para
dar bactérias, seres que todo o mundo hoje considera
como organizados e vivos.” (Pag. 161)

“Pode-se, pois, constatar, mesmo no vivo, em certos
estados patolégicos, a existéncia no corpo, nas partes pro-
fundas, de diversos estados da evolucdo das micrézimas,
até o estado de bactérias.” (Pag. 182)

“Na terceira conferéncia eu vos disse, que pouco tem-
po depois da morte de um animal, as células dos drgios
desaparecem. Em que se tornam elas? Em seus lugares
descobre-se uma multidao de granulagbes moleculares! A
destruicido de uma célula é evidentemente a morte, mais
que a morte dessa célula. A ésse respeito tenho-me per-
guntado o que podia ser a morte de uma célula e tam-
bém a de uma bactéria ou de um vibrido. E, vé-lo-emos
mais tarde, essa aproximac¢ido nada possui de aventurada,
pois demonstraremos que as micrézimas produzem por
evolucdo as bactérias e vibrides e por construgio as célu-
las. Pois bem, o fim fisiolégico de uma célula é a sua dis-
solugdo, a sua regressdo, a sua volta as micrézimas: quan-
do a célula se destrdi, restam as micrézimas. O mesmo se
da com os bacterianos: quando a bactéria desaparece, as
micrézimas reaparecem.” (Pag. 189-190)

“Tenho frequentemente perguntado a mim mesmo,
que idéia se poderia fazer da micrézima comparativamen-
te & bactéria, que é o térmo final de sua evolugio, e te-
nho sido levado a compara-la ao girino, cujo estado per-
feito é a ra. H4 seres que podem permanecer em estado
de girino, como por exemplo o axolote. Assim também ha
micrdzimas que podem permanecer e viver sem evoluir;
certas e determinadas circunstancias sdo necessarias pa-
ra que uma dada micrézima consiga evoluir em bactéria,
do mesmo modo que, digamos, o axolote tem sido visto
evoluindo ao estado de ser acabado.” (Pag. 190)

Quanto ao papel das micrézimas na formacio das células :

“Elas possuem uma quarta: uma func¢io fisioldgica
de ordem bem mais elevada, elas sdo fazedoras de células
e, pouco a pouco, séo elas que sdo encarregadas de cons-
iruir o ser organizado a que chamamos um animal ou um
vegetal.” (Pag. 429)
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“A conclusio que naturalmente dimana déste estudo,
assim como das experiéncias com a Méie do vinagre, é que
existem micrézimas que, sendo dadas certas condicGes
favoraveis, sdo realizadoras de células ou evoluem para
formar bactérias. Eu procurei qual o mecanismo da for-
macdo das células pelas micrézimas: o fato é constatado,
e isso basta por enquanto.” (Pag. 445)

“A reciproca é, pois, verdadeira : as micrézimas, em
determinadas condigoes, podem evoluir em bactérias ou
produzir células; uma célula, bactérias, em outros meios
apropriados, podem regressar e reproduzir micrézimas.”
(Pag. 453)

“Assim, a levedura de cerveja, por regressdo nutri-
tiva e fisiolégica, produz micrézimas capazes de evolugao .
bacteriana; e as micrézimas provenientes da levedura tri-
turada podem também produzir bactérias e, além disso,
reproduzir, em outras condicdes, as células que as conti-
nham.” (Pag. 459)

“As micrdézimas haviam se transformado em belas
células analogas as da levedura.” (Pag. 461)

“Portanto, as micrézimas da Méae do vinagre, bem
como as dos tecidos animais nas experiéncias de M. Oni-
mus, de conformidade com os meios, ou nio se alteram,
ou produzem bactérias ou células.” (Pag. 470)

“Vejamos, entdo, em primeiro lugar, como, na Maie
do vinagre, a bactéria procede da micrézima; veremos
em seguida como nasce a célula. Nas circunstincias em
que se constata o nascimento das bactérias, eis o que se
observa : éste pequeno organismo nao aparece de uma
vez, como o deus ex machind; ndo, mas as micrézimas que
estavam isoladas, proliferam realmente; em seguida, vé-
se que algumas sdo aglutinadas a dois, em forma de 8, de-
pois em caténulas direitas de trés, de quatro ou de mais
granulos, sem duavida em consequéncia de um brotamen-
to semelhante aquele que preside & multiplicacdo da le-
vedura de cerveja; em seguida os grénulos das cadeias de
micrézimas parecem se alongar e a bactéria propriamente
aparece como de uma sorte de fusdo de tédas estas gra-
nulacées em um todo continuo e linear que foi compara-
do a um bastonete.” (Pag. 471)

“Vejamos agora o que se passa quando as condigdes
sdo tais, que células se formam. Nio nos esquegcamos de
que a Mée do vinagre é membranosa e que as microzimas
nela. se encontram reunidas por uma matéria unitiva hia-
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lina. A medida que as células aparecem, as cousas se pas-
sam como se as micrézimas consumissem ao mesmo tem-
po os alimentos que lhes sdo fornecidos pelo caldo agu-
carado e a matéria hialina que as une e, aglomerando-se,
secretam a matéria que forma o envoltério, a parede da
célula. De fato, durante a formagdo das células comecga o
movimento de 'fermentagéo que produz o alcool. O fato é
que as células ndo nascem ao mesmo tempo em toda a
massa da Mée do vinagre; mas, & superficie, primeira-
mente, e, pouco a pouco, na profundeza; desta sorte, tem-
se, no fim, uma membrana formada de uma aglomeracao
de células frouxamente reunidas, que se destacam facil-
mente ao mais leve atrito. E se se observa atentamente
véem-se micrézimas nos bordos dos fragmentos; microzi-
mas separadas, destacadas da membrana, que se reunem,
e células nascerem no 11qu1do amblente pelo- mesmo me-
canismo.” (Pag. 472)

“Elas se reunem, se apertam sob a forma de uma es-
fera. e, assim reunidas, secretam um envoltério, e a célu-
la estd constituida! Eu o repito, é o resultado imediato da
observacido e nfo o fruto de um sistema preconcebido. As
micrézimas sim, as micrézimas sio construtoras de célu-
las; e elas sdo tambem capazes de produzir os vibrionia-
nos!” (Pag. 512) ;

. “Todos os fatos que vos fiz conhecer nesta Conferén-
cia demonstram que uma célula anterior nao. é necessa-
ria para explicar a formacdo de outras células. No em-
brido, todos. os tecidos se formam mais ou menos rapida-
mente, de uma maneira mais'ou menos analoga, sem que
primeiro se perceba uma célula presidir o seu desenvol-
vimento. Sobre placas ou massas uniformemente granu-
losas, onde néo se observa outro elemento figurado que
ndo a micrézima, reconhecem-se, em um dado momento,
as formas celulares em via de formacio e se completando
pouco a pouco. Jamais em liquido se vé formar uma cé-
lula ou um vibrioniano sem que se notem, precedentemen-
te, as micrdzimas que lhes sdo o ponto de partida. As ob-
servacoes que se podem fazer durante o desenvolvimen-
to embrionario sdo certamente concludentes e o préprio
M. Virchow nio as contesta; mas veremos que num orga-
nismo ja adulto, células sdo formadas pelas micrdzimas
segundo o mesmo mecanismo. Uma vez mais, para que
uma célula nasca, ndo h& necessidade de uma célula an-
terior : a micrézima e o meio criado pela sua atividade
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quimica, para si, no seio' da massa que a ‘contém, séo su-
ficientes.” (Pag. 519)
“Ainda uma vez, a conclusio a' mais geral que decor-
“re dos fatos variados ‘que acabamos de ‘estudar, é que a
célula ndo nasce riecessariamerte de outra'célula ela nao
é o ultimo elemento morfologlco da orgamzagao e de to-
do fenémeno vital; ela nio é o elemento orgénico ou or-
gamzado essencial. O elemento que o suporte da vida é
‘a micrdzima.” ‘(Pag. 520- 521) - :

“Tem-se dito que’a‘agdo vital nfio” deve, em ultima
andlise, ser rejeitada para 14 da célula: é pronunciar-se
prematuramente. A célula nio é o ‘elemento hlstogemco

permunerite : a sua existéncia ‘sendo ‘transitéria, ela ndo
pode ser reputada a unidade vital. Para 14 da célula h4 a
_micrézima; esta forma a célula e resta quando aquela é
destruida. A micrézima é imanente quando a comparamos
a célula; e ela que é o suporte da acdo vital, da vida; é
“ela que é o elemento organizado primordial:” (Pag. 521)
; “Sim, o 6vo é uma célula, mas por &ste quadro resu-
" mido, vereis que nio se pode dizer que esta célula prove-
nha de uma outra célula, por continuidade.” (Pag. 538)
“Nessas vesiculas- (refere—se aos ovissacos), num pe-
“queno nimero de uma grande multidio, no seio de um li-
quido granuloso desenvolve-se o 6vulo. Vés bem o vedes,
“ tudo isso é o contrario do que anuncia o sistema celular,
‘jamais se vé que o 6vulo provenha dlretamente de uma
outra célula.” (Pag. 542)

“As - células mas quais se or1g1nam s espermatozoi-
‘des, ndo mais do que o 6vulo, ndo provém de uma célula
‘preex1stente Nos individuos jovens essas células nio con-

* tém mais do que a matéria finamente granulosa, mistu-
rada, no adulto, com granulagdes graxas. E’ necessario um
longo per1odo da vida para que os espermatozdides ai a-
paregam, pois que néo é sendo a partir de uma certa épo-

' ca; variavel com a espécie animal, que as células esper-
métlcas os produzem. Os autores tém procurado por que

~ mecanismo. Todos concordam num ponto: é que o esper-

‘matozoéide nasce numa célula na qual néo existia prévia-

" mente senfo um conteudo, blastema, protoplasma fina-
mente granuloso e que uma célula, pelo menos em certos
animais, pode produzir muitos déles.” (Pag. 557)

S “Dou agora de novo a palavra a M. J. Grasset: “E,

- diz éle, a origem é exatamente a mesma, se, em- 1ugar de
cons1derar o 6vulo, toma-se o espermatoz01de para ponto
de partida.”
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“Existe, & pagina 195 do Tratado de fisiologia de Lié-
geois, uma figura que representa, segundo Godard, o de-
senvolvimento dos espermatozbides. Dir-se-ia verdadei-
ramente que o autor quis representar o tipo ideal de desen-
volvimento dos tecidos pelas micrézimas. E certamen-
te nao se pode supor que Godard ou Liégéios, quando se
trata da teoria da micrézima, ndo tenham visto senido a-
quilo que quiseram ver.”

“Eles mostraram admiravelmente a principio granu-
lagoes isoladas; depois essas granulacoes aglomeradas sem
envoltdrio; depois, com envoltdrio; depois, se comprimin-
do no interior, elas formam a cabega do espermatozdide,
etc. Liégeois viu admiravelmente na rd e desenhou a cau-
da se formando pouco a pouco em cadeia, depois em bas-
tonete, sempre pela adjuncio de granulagbes. “Vém-se,
diz éle, filamentos moniliformes devidos a justaposigdo
dessas granulacoes.”

“E éle conclui, dizendo: “Nossas observacgdes leva-
ram-nos a admitir, como Godard, que os espermatozéides,
em tdda a série animal, se formam pela agregacdo de um
certo numero de granulagdes”.

“Melhor nio se pode fazer dizer, em outros térmos,
que o0 homem e em geral todo o animal, sai da micrézi-
ma.”

“A micrézima € pois verdadeiramente a unidade vi-
tal, pois que é ao mesmo tempo o Ultimo elemento ana-
témico dos nossos tecidos, o primeiro térmo da série ani-
mal e o principio embrionario de todo organismo.” (Pag.
557-558)

“Nao, sem duavida, essas granulagdes, essas micrdzi-
mas, nao sido animais, mas elas servem para constituir,
passo a passo, todos os tecidos do animal. O espermato-
z6ide é o produto da micrézima, da mesma maneira que
uma bactéria, um vibrioniano, uma célula, um nicleo
qualquer. As micrézimas nas células espermaticas sido
virtualmente espermatozoides. Liégeois forneceu-me ain-
da a demonstragdo.” (Pag. 561)

“Como nos encontramos longe dos enunciados de M.
Virchow e de M. Huxley! A teoria celular assim como as
teorias rivais sdo incapazes de dar conta dos fatos obser-
vados com exatiddo : uma, porque o 6vo nao se forma por
evolucdo ou multiplicagdo celular, mas necessita do con-
curso de dois fatbres; as outras, porque nos obrigam a
admitir que as células embrionarias sdo o fruto de uma
geracgdo espontinea.” (Pag. 563)



A Agonia do Gen. _ 465

~ “A teoria da micrézima, pelo contrério, resulta nu-
ma grande unidade. As micrézimas sdo estruturadas e vi-
‘vas; podem multiplicar-se e comunicar & matéria que ser-
ve para a sua multiplicacdo a propriedade que se encon-
_ tra nelas, a atividade quimica e fisiologica que as carac-

teriza, porque elas transformam essa matéria em sua pro-
- pria substincia, convertendo-a naquilo qué' elas sdo. No
organismo as células, tddas as células, sdo a principio fru-
to de sua atividade, e essas células, por sua vez, estando
constituidas, eu o repito, sdo aparelhos nos quais essas
micrézimas adquirem novas aptidoes, .passando nelas por
uma sorte de incubacio ao se multiplicarem ai: é assim
que as microzimas vitelinas tornam-se micrézimas do fi-
gado, micrézimas do pincreas, micrézimas das células
pépsicas, micrézimas nervosas, micrézimas que num da-
do momento adquirirdo a propriedade fecundante nos es-
permatozodides, etc.” (Pag. 564)

“Ora, uma micrézima deriva de outra micrézima. As
micrézimas sdo, pois, o coméco de todo organismo; sdo
também o fim., Quando, apés a morte, tudo desapareceu
de um organismo, a forma com a vida, restam as micré-
zimas: elas nio perecem e sim continuam dotadas de ati-
vidade quimica e mesmo fisiolégica, pois que sdo fermen-
tos e sdo capazes de produzir os vibrionianos, cada um se-
gundo a sua espec1e e ésses vibrides, bactérias, bacteri-
dias, sio agentes vivos, que, com elas, servem, em ultima
‘analise, em novas condi¢des, para reconduz1r téda maté-
ria orginica ao estado mineral.” (Pag. 584)

“As micrbzimas sdo vegetais nos vegetais, animais nos
animais, pois que elas constituem ‘aquilo que ha de pri-
mitivamente vivo tanto nuns como nos- outros; mas elas
sdo diversas nas diversas espécies e nos diversos centros
orgadnicos de cada espécie, pois que, morfologicamente
idénticas, a sua fun¢do nido é a mesma no 6vo, no sangue,
no bago, no figado, no timo, no pulméo, no estémago, no
pancreas, etc. Com respeito a sua origem e parentesco, di-
zia eu, elas ndo possuem, de real, sendo o ser que deu ori-
gem ao individuo que as contém. As micrézimas estdo no
6vo, na semente ou no espodrio; achavam-se antes nos 6r-
gaos reprodutores dos pais désse 6vo, dessa semente ou
désse espério. Aquilo que se chama blastema, protoplas-
ma, cada qual segundo a sua espécie e ‘a sua destinacio,
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s6 sdo vivos pelas micrdzimas que contém e que tiram do
lugar em que nascem no individuo que os produz!” (Pag.
661)

“As micrézimas formam soézinhas certos tecidos, reu-

_nidas por uma substincia intercelular; outros tecidos ou

6rgaos sio formados por células que foram constituidas
pelas micrézimas. Em cada centro de atividade: tecido
nao celular, célula, glandula, a micrézima € o elemento
morfolégico fundamental. Uma glandula, um géinglio,

uma célula, um tecido formado de células ou simples-

‘mente de micrézimas, constituem sistemas, aparelhos, no

seio dos quais as micrézimas sdo dotadas de propriedades
que estdo em relacdo com a destinagio désses sistemas ou
aparelhos.” (Pag. 672)

“Creio dever recordar entretanto, que as micrézimas,

" exceto quanto as dimensdes, sio morfolégicamente idén-

ticas em todos os centros de atividade; resulta dessa ob-
servagdo, que ndo sendo possivel distingui-las como espé-
cies por uma descrigio, convém designa-las por sua ori-

gem no ser que as contém, mas principalmente pela sua
funcdo original. Entretanto, a origem da micrézima pode
nada ensinar a respeito da sua funcdo quimica, visto que,
segundo J. Béchamp, a fun¢do de uma micrézima de uma
dada glédndula do feto ndo é a mesma que ela possuira
mais tarde nessa glindula do mesmo animal, etc. E’ ne-
cessario levar essa observagio em grande linha de conta
e mais esta, que as micrézimas.de uma mesma glindula
ou tecidos de dois animais de espécies diferentes ndo sio
necessariamente da mesma funcido quimica. Enfim, para

z

caracterizar uma micrézima pela fungdo é necessario

lembrar que os meios nio preenchem senao as condicdes
da manifestacao dos fenémenos vitais dos tecidos, dos sis-
temas orginicos e, por conseguinte, de suas micrézimas.
Com efeito, ndés o constatimos em mais de uma ocasido,
que as micrdzimas isoladas ndo agem quimicamente ou

histogénicamente sendo em condicbes determinadas de
meio, as quais sdo naturalmente realizadas por elas e para
elas em cada centro de atividade do organismo de que fa-
zem parte.”
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“Tenho insistido sébre o fato que no 6vo as micrézi-
mas sdo dotadas de certas e determinadas propriedades e
que elas adquirem novas mesmo enquanto constroem cé-
lulas que se destinam a edificagdo dos principais sistemas
de organizacdo, durante o desenvolvimento embrionario;
e acabo de recordar que nas glandulas essas micr6zimas
adquirem pouco a pouco a fungdo que possuem no estado
adulto, com o conjunto das propriedades que as diferen-
ciam! Assim, as micrbézimas morfolégicamente idénticas,
sofrem, evidentemente, em todos os centros de atividade,
uma sorte de maturagido que as torna adultas ao mesmo
tempo que todo o organismo. Désse conjunto de fatos re-
" sulta evidentemente a noc¢ido da mudanca de fungio das
micrézimas, nogdo sobre a qual vou agora chamar a vos-
sa atencdo de uma maneira téda particular, porque ela
nos fard compreender — o que é de uma importancia ca-
pital em patologia — que a micrdézima pode tornar-se
morbida, capaz de agir morbidamente, de comunicar o
“estado moérbido que esta nela e, o que é mais grave, de o
conservar por um tempo mais ou menos longo. (Pag. 679)

“Possuimos j4 a nocdo experimental do fato da con-
servagdo da funcdo; adquirimo-lo ao constatar que as mi-
crézimas do péncrea, do estdmago, etc., agem, no estado
livre, exatamente da mesma maneira que na glandula.
Enfim, as micrézimas bucais evoluidas em bactérias agem
sObre a goma de amido como antes da evolucdo! Mas a
funcido pode também consumir-se e perder-se, sem que
por isso a bactéria ou a micrézima cesse de viver e de ma-
nifestar uma certa atividade numa outra diregdo.” (Pag.
680)

“As micrézimas, morfologicamente idénticas: e indi-
vidualmente fermentos organizados, tém, em cada gru-
po natural de seres e para um mesmo organismo, em cada
: centro de atividade, qualquer cousa de especifico que é
caracterizado pela funcdo.”

“Visto que no ser organizado, do ponto de vista dos
elementos histolégicos, tudo provém do 6vo, parece evi-
dente que paralelamente a uma evolugido anatomica ha
uma evolucao funcional que termina, para o pancreas, por
exemplo, nas propriedades muito notaveis de suas micré-
zimas no adulto.” (Pag. 680-681)
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“As microzimas mudam de fungido durante o desen-
volvimento do organismo: elas sdo funcionalmente dife-
rentes nos diferentes centros de atividade e conservam a
func¢éo adquirida quando separadas de seu centro.” (Pag.
746)

Percorri t6da a obra de BECHAMP e transcrevi, sem alte-
rar-lhes a forma e o estilo, os tépicos que me pareceram mais
incisivos, procurando dar assim uma idéia muito completa da
teoria das micrézimas. Nao querendo perder a oportunidade de
oferecer um resumo das passagens mais importantes de um li-
vro relativamente raro, estendi-me além do necessario.

Para BECHAMP, segundo a exposicdo feita por DELAGE
(1903) e conforme se depreende do que foi acima transcrito, o
organismo é constituido pela reunido de particulas de formas
e dimensdes varidveis, porém extremamente pequenas, a que
denominou micrézimas. Essas particulas elementares, creadas
por Deus, séo dotadas de vida eterna e existem por téda a par-
te, quer na terra, no ar ou na agua, para onde regressam apés
a morte do ser. A morte significa tao somente a desagregacio
do organismo, cujas micrézimas, uma vez livres, poderdo en-
trar em novas associagbes para constituir o organismo de outros
animais. A morte, por conseguinte, em verdade, nio existe. O
que existe é a simples passagem da vida de agregado elemen-
tar a vida de elementos livres. No estado livre, as micrézimas
podem permanecer indefinidamente; no estado de agregado,
porém, s6 permanecem temporariamente.

As micrézimas sdo dotadas da faculdade de se multiplicar
e por conseguinte o seu niimero cresce de maneira ilimitada.
Elas tém a tendéncia de se associar para a formagdo de orga-
nismos cada vez mais elevados. O agregado mais simples que
constituem é a substdncia organizada amorfa, como por exem-
plo, a mée do vinagre que se produz na fermentacdo acética do
vinho. Em seguida vém as bactérias e por ultimo as células.
Embora seja éste o processo primario de formacgio das células,
admite BECHAMP, que muito frequentemente podem as cé-
lulas provir umas das outras.

No organismo adquirem as micrézimas uma especificida-
de temporaria mais ou menos pronunciada e isso em relag¢do as
partes do corpo em que se encontram. Apds a morte do indivi-
duo conservam elas por algum tempo a sua especificidade, po-
dendo mais tarde, ao se juntarem para a formacgdo de um no-
vo organismo, adquirir uma outra especificidade. “As do figa-
do, do cérebro e dos rins, ndo sdo primitivamente especificas:
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sdo micrézimas quaisquer que bem podem ter feito parte da
pele.de um molusco ou da f6lha de uma planta. Mas, por uma
adaptacdo rapida ao meio elas adquirem uma especificidade
temporaria .muito acentuada que permite as células por elas
formadas desempenhar no orgamsmo os mais variados papels
; (DELAGE 1903, p. 449).

O dvo seria formado de micrézimas e ndo proviria de célu-
las- preexistentes. Ao se desenvolver o orgamsmo as microzi-
mas ovulares seriam capazes de se tornar micrézimas tecidula-

res por uma sorte de maturagéo, concepgao alias mal definida
por BECHAMP

Critica

As micréozimas de BECHAMP diferem das moléculas vivas
de BUFFON pela faculdade-de reprodugao que lhes foi confe-
rida. Além disso, enquanto estas (iltimas ndo passavam de ele-
‘mentos meramente hipotéticos, as primeiras  foram considera-
das como tendo existéncia real, podendo ser vistas, medidas e
descritas.

Errou BECHAMP ao atrlbulr a faculdade de reprodugéo a
elementos vivos :fisiologicamente -indestrutiveis. Conforme sa-
lienta. DELAGE, resistindo a tdodas as causas de destruicio, a-
“cabariam por encher a terra. E se isso acontecesse — acrescen-
to eu agora — chegariamos no fim a um incrivel ‘paradoxo:; os
. seres: organizados nao mais poderiam morrer por falta: de espaco
vital. Quer dizer que a morte do individuo significando ex-
pansdo e ndo havendo mais lugar para as micrézimas, aquelas
que se encontrassem agregadas no corpo dos animais ou -das
“plantas teriam de permanecer ai ea vida eterna passaria a ser
também atributo individual. Mas é provavel, que nesse dia, ne-
‘nhum ser fosse capaz de se mover na terra..

" ...-O-desenvolvimento do organismo nao pode ser entendido.
Se as micrézimas especializam-se de conformidade com a parte
do corpo para onde vio, ai se tornando micrézimas déste ou
daquele tecido, de um ou de outro érgao, segue-se que .0 orga-
nismo precisa estar dividido em partes diferentes antes da che-
_gada das micrézimas ndo diferenciadas. Se, pelo contrario, sdo
as micrézimas que estabelecem a reparticdo do organismo em
territdrios distintos, conclui-se que elas sdo especificas, cada
uma das sortes se destinando a constituicdo de determinado
6rgdo. A teoria, pois, ndo consegue explicar o desenvolvimento.
As micrézimas de BECHAMP jamais existiram.
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Seria para estranhar que um cientista do fim do século XIX
se saisse com uma série de conceitos tdo aberrantes, tomando
‘muitas vezes o movimento browniano de particulas que se a-
gitam ao embate das moléculas do meio, por ativos movimentos
de microorganismos, nido fésse o menosprézo do autor por tu-
do o que de positivo ja se adquirira na época com relagio a
morfologia da célula e a fisiologia da reproducio. PASTEUR
havia ja demonstrado numa série de experiéncias que ficaram
classicas, que os microbios  que se desenvolvem nas infusoes
provém de germes preexistentes, pondo com isso um fim as in-
terminaveis disputas acérca da geracdo esponténea.. (V. inte-
ressante capitulo em MEYER 1939); DARWIN (1859) havia
publicado o seu célebre livro sbbre a origem das espécies e
HAECKEL (1866, 1868, 1877) uma série de importantes volu-
mes repletos das mais recentes aquisi¢bes no dominio da bio-
logia; a obra de KOELLIKER (1879) sébre a embriologia do ho-
mem e dos vertebrados achava-se ji publicada e trazia logo as
primeiras paginas a histéria do pensamento cientifico no que se
refere ao desenvolvimento; o livro de STRASBURGER (1880)
sobre a  formacido e a divisdo celulares estava na: - terceira
edicdo, havendo a primeira saido no ano de 1875; as obras.de
FLEMMING (1882) e de HOFMEISTER (1867) eram. ja conhe-
cidas; as revistas cientificas. haviam ja divulgado os memora-
veis trabalhos de BOVERI, de HUXLEY, de DE BARY, de VAN
BENEDEN, de BUTSCHLI, de FOL, de GIARD, de O. HERT-
‘WIG, de LA VALETTE ST. GEORGE, de MARK, de ‘VON
MOHL, de NAGELI, de NEWPORT, de PRINGSHEIM, de RE-
MAK e de muitos outros autores, sbbre os mais variados aspec-
tos da organizacdo e do funcionamento da célula animal e:ve-
getal. Quase tudo que hoje sabemos acérca dos organdides nu-
tleares ou citoplasmaticos era ja conhecido no tempo de BE-
CHAMP. Nio havia mais davidas quanto & realidade da mito-
se e da fecundacio. A teoria das micrézimas encontrava-se in-
teiramente & margem, como se pertencesse a uma época muito
mais recuada da histéria das ciéncias biolégicas. Nasceram, por
conseguinte, mortas, as idéias que pretenderam explicar a ori-
gem, o desenvolvimento e a vida dos seres organizados, ha mais
completa abstracdo de fatos consumados, considerados ainda
hoje como verdadeiros fundamentos da biologia do século XX.



TEORIA DAS UNIDADES FISIOLOGICAS
SPENCER (1864)

. Vem agora o filésofo inglés HERBERT SPENCER com uma
teoria que marcou época e que muita influéncia exerceu nos
pensadores que vieram depois.

Comegou SPENCER por julgar a célula — base de téda or-
ganiza¢cdo — por demais complexa para poder ser diretamente
constituida pelos elementos quimicos. Entre as moléculas que
formam todos os corpos e as células que constituem o organis-
mo, quer das plantas, quer dos animais, deve existir alguma
cousa nio tio simples como as primeiras, mas também néo tdo
complexa como as segundas. Essa alguma cousa intermediaria
considerou como sendo as unidades fisiologicas.

Diretamente, as moléculas ndo deveriam constituir o cor-
po dos seres vivos, porque sendo elas mais ou menos as mes-
mas em todos os organismos, a grande variedade de formas a-
nimais e vegetais existentes nao poderia ser compreendida.

Moléculas das diversas substincias, reunindo-se, das mais
variadas maneiras, formariam agrupamentos complexos, com-
paraveis as proteinas, os quais, por seu turno, grupar-se-iam
diferentemente para formar as unidades fisiolégicas.

, Assim como as proteinas diferem pela simples alteragdo da
ordem dos seus constituintes, também as unidades fisiologicas,
de conformidade com o modo de se disporem os seus elementos,
poderiam variar indefinidamente. Dai, o nimero praticamente
ilimitado de unidades fisiolégicas que devem existir. Estas uni-
dades, apesar da sua grande complexidade — menor, evidente-
mente que a complexidade de uma célula — representariam a
mais infima e singela porgdo de matéria capaz de servir de su-
bstrato a4 vida. Tais unidades vivas, fundamento do organismo,
néo teriam sendo agregar-se e arranjar-se numa ordem defini-
da, para constituir o corpo de todos os seres. A férga capaz de
grupé-las num agregado de forma especifica, seria a polaridade
de que elas sdo dotadas, isto é, aquela mesma férga que opera
nas substincias cristaléides, criando os cristais. E do mesmo
modo que os cristais de uma dada substincia sempre se cons-
tituem com as mesmas faces, as mesmas arestas, os mesmos an-
gulos, a mesma forma especifica enfim, assim também as uni-
“dades fisiolbgicas de determinada espécie animal ou vegetal, ao
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jogo da polaridade, dispor-se-iam sempre da mesma maneira,
para formar, nos mesmos pontos, os mesmos Orgaos caracteris-
ticos da espécie respectiva. A questdo de maior ou menor com-
plexidade a parte, o rato, o cavalo ou o boi, seriam os cristais
das respectivas substincias, isto é, da substincia de rato, de ca-
valo ou de boi, como o romboedro, a agulha ou o cubo, o seriam
das substancias que se cristalizam naquelas formas.

De conformidade, pois, com as idéias de SPENCER, pode-
mos dizer que ha tantas sortes distintas de unidades fisiologi-
cas, quantas sdo as espécies existentes de animais e de plantas.
E assim, as unidades fisioldgicas de boi, sdo diferentes das uni-
dades fisiolégicas de cavalo. A polaridade das primeiras faz
com que elas se cristalizam em boi e a das segundas, em cava-
lo. Entretanto, como cada um désses animais apresenta-se cons-
tituindo por um certo numero de elementos anatomicos que
diferem estruturalmente entre si, como nervos, musculos, epi-
télios, ossos, necessario se tornou reconhecer, dentre as unida-
des de uma mesma espécie, sub-unidades, por seu turno espe-
cificas, sem o que a diferenciacio histolégica néo seria possivel.
Assim, as unidades fisiolégicas de cavalo, tddas com a mesma
polaridade, incapazes de se cristalizar noutra forma que néo
seja a do cavalo, seriam umas de epitélio, outras de musculos,
outras de nervos e assim por diante, de tal sorte que cada uma
destas variedades secundarias sé poderia formar o tecido res-
‘pectivo. SPENCER admite que essas variedades sejam tantas
quantas forem necessarias para a diferenciagio do organismo.
Considerando, entretanto, que muitos dos tecidos fundamen-
tais variam quanto a forma e a funcio dos seus elementos ana-
témicos, que o epitélio do estdmago, por exemplo, tem caracte-
risticas e atividades diferentes das do epitélio do intestino del-
gado, teremos que reconhecer inimeras e sérias complicacdes
no sistema de SPENCER, aparentemente tdo simples. Porém,
SPENCER parece ndo ver maiores dificuldades, afirmando que
do ponto de vista anatémico tédas as unidades se equivalem;
sendo da mesma categoria, elas poderdo entrar  indiferente-
mente na constitui¢do da cabeca ou dos membros, do coragia
ou do figado, sem que a forma geral do corpo se altere com
isso.

Para explicar a reproducio comeca SPENCER por consi-
derar que téda a sorte de agregados, inorganizados ou organi-
zados, isto é, formados por moléculas ou por unidades fisiol6-
gicas, tende para um estado de equilibrio. Os seres vivos, quan-
do jovens, encontram-se longe daquele estado, promovendo o
excesso de assimilacido relativamente as despesas, um rapido
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crescimento do organismo. Nessas condigbes de plena instabi-
lidade dos tecidos, todo grupo de células nio diferenciadas po-
dera reproduzir o organismo por via agimica. Mas quando a
idade avanga e a receita tende a igualar as despesas ndo have-
ra mais com que formar novos rebentos, cessando a reprodugio
agamica. Essa situacdo, entretanto, favorece, conforme procu-
ra mostrar SPENCER com um certo niumero de exemplos, a
formacdo dos produtos sexuais. Por conseguinte, na ocasido da
maturidade sexual, ndo somente as células reprodutoras, como
todos os tecidos, se encontram em-estado de equilibrio, do qual
ndo conseguem sair nem mesmo mediante farta nutrigdo. A po-
laridade das unidades fisiologicas estd como que satisfeita. Po-
rém, quando, pela fecundacéo, as unidades fisiolégicas do ma-
cho se misturam as unidades fisiolégicas da fémea, um meio he-
terogéneo se constitui, o qual, em desequilibrio, oferece nova-
mente as condigdes exigidas para um rapido crescimento.

Para explicar as razdes pelas quais, durante o desenvolvi-
mento ontogenético, o organismo vai passando por estadios
morfologicamente distintos da forma final, estriba-se SPEN-
CER, tao somente, na quantidade varidvel de unidades fisiol6-
gicas. A morfologia do adulto s6 seré realizada, quando para tal
existir um nimero suficiente de unidades. No inicio, as unida-
des presentes, ainda muito longe de alcangarem o minimo in-
dispenséavel, s6 poderdo constituir as formas intermediarias. A
medida que o ndmero cresce, as formas que se sucedem vao
cada vez mais se aproximando da forma definitiva.

Ao tratar da reparacdo do organismo que se consome em
consequéneia dos processos vitais que néle continuamente se
desenvolvem, fala SPENCER numa substitui¢io de unidades.
As unidades consumidas seriam substituidas por unidades de
novi-formagdo produzidas pelas unidades restantes, as quais,
atraindo o material assimilavel introduzido no corpo pelos ali-
mentos, transformariam as substincias amorfas em unidades
organizadas semelhantes a elas.

A hereditariedade é explicada a partir de produtos sexuais
considerados como vesiculas contendo pequenos grupos de uni-
dades fisioldgicas em situacdo de poderem desenvolver a ten-
déncia que tém de se arranjarem na mesma ordem em que se
encontravam nos pais. Para todos os caracteres maiores, como
os de classe, ordem, familia, género e espécie, cooperam as uni-
dades de ambos os genitores. Mas, para os caracteres indivi-
duais, elas trabalham em oposicdo, conferindo ao produto uma
mistura de atributos paternos e maternos.
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Eis ai os topicos principais da teoria de SPENCER, abstra-
cdo feita dos principios da conservacdo da energia e da insta-
bilidade do homogéneo, com que éle procura explicar a heredi-
tariedade dos caracteres adquiridos e a variagdo. Os pontos por
nés considerados sao mais do que suficientes para a critica que
faremos a seguir do sistema do grande pensador.

Critica

Muitos consideram a teoria das unidades fisioldgicas como
uma vigorosa teoria. Isso talvez se deva a influéncia que cer-
tamente a reconhecida genialidade do autor exerceu sGbre os
criticos que analisaram a sua obra. Homem de génio, pensador
profundo, o foi realmente o grande filésofo inglés. Porém, a
sua teoria parece-me extremamente fragil. Alids, ndo serad es-
ta a primeira vez, que da cabeca de um génio se origina um sis-
tema filosofico sem o apbio dos fatos e eivado de contradigdes
que logo o invalidam. Nao menos genial e profundo, também
BUFFON engendrou uma teoria, cuja debilidade contrastava
com o vigor reconhecido de sua cerebracido. E, conforme vere-
mos em outra parte déste trabalho, as duas teorias se tocam em
muitos pontos fundamentais.

Comego por achar inteiramente desnecessarias aquelas uni-
dades creadas por SPENCER — as unidades fisiolégicas — e
por éle colocadas numa posi¢cdo intermediaria entre as unida-
des quimicas (as moléculas) e as unidades morfoldgicas (as
células). Desnecessarias, porque s6 as moléculas e as células
dariam conta do mecanismo que imaginou. Alids, as unidades
fisiolégicas ndo se distinguem em nada de essencial, quer das
moléculas, quer das células. Verdade é, que entre os agregados
moleculares e as unidades fisioldgicas hd uma profunda dife-
renca: os primeiros sio brutos e as segundas vivas. Mas a vida
destas ltimas é um atributo gratiito que lhes concede SPEN-
CER, mesmo sem nelas reconhecer qualquer estrutura peculiar
que as tornasse merecedoras, mais do que qualquer outro agre-
gado molecular, do privilégio de viver. Nem ao menos assinala
o grande pensador o grau de complexidade necessario para o
estabelecimento da vida. Os agregados moleculares se vao sim-
plesmente juntando de conformidade com afinidades ineren-
tes 4 natureza quimica dos seus elementos e se viao espontinea-
mente convertendo em unidades fisiolégicas. E como a ordem
dos elementos no conjunto varia de maneira praticamente ili-
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mitada, as unidades diferentes seriam tremendamente nume-
rosas. Do que necessita, entretanto, um agregado molecular, pa-
ra que possa ser considerado uma unidade fisiol6gica? SPEN-
CER nada diz a respeito. Uma determinada disposicdo dos ele-
mentos no corpo do complexo, parece nio ter influéncia, por-
quanto a ordem das moléculas pode variar indefinidamente. Da
presenca de moléculas especiais, diferentes de tédas as que en-
tram na composicdo da matéria bruta, ndo é também que de-
pende a vida. Pela origem que da as suas unidades fisiolégicas,
ninguém podera deixar de considera-las como meros complexos
protéicos, sem nenhuma propriedade fundamental diferente
das propriedades gerais de outros complexos da mesma nature-
za. As unidades fisiolégicas de SPENCER, portanto, s6bre se-
rem hipotéticas, seriam artificiais, em nada se distinguindo das
unidades quimicas e por conseguinte, desnecessarias.

Julga SPENCER que as unidades quimicas nio devem en-
trar diretamente na constituicio do organismo, porque, sendo
mais ou menos as mesmas em todos os seres, a enorme diver-
sidade déstes ficaria inexplicada. Acha, em outras palavras,
que um namero relativamente pequerno de substincias quimi-
cas nao pode constituir um ndimero ilimitado de organismos
‘distintos. Este pensamento invalida-se inteiramente em face
da afirmativa segundo a qual as moléculas (unidades quimi-
cas), variando a sua posi¢cdo no complexo, dariam um nume-
ro indefinido de unidades fisiolégicas. Sendo éste o bom prin-
cipio, reconhecido em todo o dominio da quimica orgéanica e
particularmente em relagdo as substdncias protéicas, poder-se-
ia abandonar o principio contrario, para aceitar que as unida-
des quimicas participariam diretamente da formagdo do cor-
po dcs seres vivos.

De outro lado, as unidades fisioldgicas, abstragdo feita da
sua menor complexidade, em nada de essencial diferem das
células. As diferencas seriam meramente diferencas de grau.
Entre uma unidade fisiolégica das mais complexas e um mi-
croorganismo dos mais simples, as divergéncias estruturais se-
riam, incomparavelmente menores do que as que separam és-
se mesmo microorganismo daqueles Hypermastigidas que vi-
vem no intestino dos Térmitas ou do Diplodinium da panga
dos Ruminantes. Assim, pois, se as unidades quimicas (molé-
culas) é dado formar complicadas unidades fisiologicas, por-
que negar-lhes a capacidade de constituir diretamente as uni-
dades morfolégicas (células) mais simples? Concedendo-lhes
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essa faculdade, fica-lhes implicitamente concedida a de entra-
rem na formagéo de unidades morfoldgicas cada vez mais com-
plicadas, ou seja, de formarem todos os seres. E désse ‘modo,
‘mais uma vez se patenteia a inutilidade do conceito de umda—
des intermediarias.

Entretanto, se penetrarmos fundo no pensamento do genial
fildsofo, nao poderemos deixar de concluir que as suas unidades
fls1olog1cas outra cousa nio pretendem representar sendo isso
que hoje designamos por matéria viva. E’ a substéncia que for-
ma o protoplasma (citoplasma, cromossémios, centrossémios,
condt1ossdmios, plastidios,etc.), que sabemos viva,inas que nio
“nos revela nenhuma particularidade estrutural que possa ser res-
‘ponsabilizada pela vida. E’ a substéncia viva na sua ekpressio
mais simples, tal como a concebemos no inicio, sem diferencia-
¢bes estruturais, sem orgéos, porém dotada da faculdade auto-
catalitica que caracteriza tudo o que vive. Quanto ao modo de
formacao da substédncia viva a partir da matéria bruta, os cien-
tistas modernos, apesar de mais minuciosos, ndo foram mais fe-
lizes que os antigos. S0 uninimes em admitir que a primeira
'orlgmou se natural e espontineamente da segunda, ao jogo das
leis universais que regem todos os fenémenos, mas continuarn
ignorando como se tenha processado a extraordiniria sintese
que creou a vida. (Cf. OPARIN,1938) '

O ponto fraco de SPENCER e que ir4 aniquilar todo o seu
- sistema é o fato de haver admitido a formagio independente de
uma infinidade de unidades fisiolégicas, que, a semelhanca das
proteinas, s6 divergiam entre si pelo nitmero e pela ordem dos
seus elementos. Atribuindo especificidade as unidades fisiolo-
gicas e a polaridade de cada tipo, pds o sistema em condi¢bes
de nao poder funcionar.

As unidades fisiolégicas de SPENCER sdo vivas. Nédo se
multiplicam por divisdo como os seres vivos mais simples. Po-
rém, a avaliar pelo que foi dito relativamente & reparagao dos
gastos do organismo, gozam da propriedade de atrair determi-
nadas moléculas de substincias assimildveis dos alimentos e
com elas arquitetar unidades de constituicéio idéntica a sua.
Haveria assim novi-formacio de entidades idénticas. Isso, po-
rém, no organismo. Nada se sabe a respeito da vida livre das
unidades fisiologicas. Mas, como essas unidades, por definigao,
devem ter precedido os seres vivos que a elas coube dar origem,
teremos que imaginar, no principio, a formacdo espontinea de
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pelo menos uma primeira unidade. Suponhamos, pois, consti-
tuida, essa unidade. Para formar o corpo do primeiro habitante
vivo do planeta, ela teria, em virtude de uma polaridade espe-
cifica, que juntar-se, segundo uma ordem definida, com outras
unidades da mesma espécie. Nao tendo com que se agregar, essa
unidade passou a elaborar, por um processo de assimilagio,
com as moléculas quimicas do meio, outras unidades, evidente-
mente da mesma espécie, que se foram juntando e orientando
de acérdo com a polaridade, que era a mesma para tddas. Al-
cancando o estado de equilibrio com a realizagdo de uma for-
ma, estava constituido o primeiro ser. Era evidentemente um
orgapismo sem organizagdo, inteiramente homogéneo, nao pas-
sando de um agregado de unidades idénticas, dotado de uma
forma especifica. Um organismo nessas condigbes, inteiramen-
te desprovido de 6rgaos, comparavel a uma goticula submicros-
cOpica de protoplasma sem qualquer diferenciacdo ou & protei-
na-virus recentemente descoberta e estudada por STANLEY,
poderia multiplicar-se por mera fragmentacgdo. Sendo a consti-
tuicdo de elementos .idénticos a si, a propriedade fundamental
das unidades fisiolégicas e a polaridade, a fér¢ca organizadora,
qualquer particula que se destacasse do corpo désse organis-
mo seria capaz de dar origem a um organismo da mesma espé-
cie. Porém, com o aparecimento das primeiras diferenciacdes,
isto é, com a constituicdo de organelas, o processo de multipli-
cacio teria que se modificar. Qualquer fragmento indiferente-
mente ji ndo seria capaz de engendrar um todo novo. Para tan-
to seria necessario que o pedago destacado contivesse no mini-
mo uma unidade fisiolégica de cada elemento diferenciado do
complexo. E isso, por duas razbes: uma, porque sendo especi-
ficas as unidades, cada tipo s6 poderia dar origem a unidades
do seu proprio tipo e outra, porque, havendo da diferenciagio
resultado um organismo na verdadeira acepcdo da palavra,
éste nao poderia propagar-se a ndo ser que tddas as suas par-
tes se achassem em potencialidade nos elementos encarregados
da multiplicacdo da espécie. Tal resultado so seria alcancado se
um mecanismo se desenvolvesse capaz de repartir pelos des-
cendentes as unidades fisiolégicas, de tal sorte que cada um re-
cebesse unidades de todos os tipos presentes no organismo que
Ihe deu origem. Alias, foi isso que se verificou realmente no de-
curso da evolugdo, quando os primitivos seres que se desenvol-
viam adquiriram a estrutura celular: o mecanismo exigido ha-
via-se originado e a mitose se instalara como um processo uni-
versal de reparticio de unidades fisiolégicas nas condigdes exi-
gidas pela teoria.
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Com a complexidade crescente das formas, agora ndo mais
constituidas diretamente de unidades fisiologicas e sim de cé-
lulas diferenciadas, chegou um momento em que, para repro-
duzir-se, ao Metazoario foi preciso por de parte alguns elemen-
tos, que ao invés de seguirem a diferenciagdo como os demais,
permanecessem como simples reservas de unidades destinadas
a propagacido da espécie. Foi justamente o que aconteceu e o
processo de reproducio por meio de gdmetas ai estd para com-
prova-lo.

Como se vé, possuia SPENCER dentro do sistema que idea-
lizou, todos os elementos para explicar, de acérdo com os fa-
tos, o crescimento, a reproducio, a hereditariedade e a evolugéo
dos animais e das plantas. Entretanto, ndao soube tirar todo o
proveito de tdo genial quio fecunda concepcido das unidades fi-
sioldgicas. Quando quis pér em funcionamento a maquina que
engenhosamente construira, esta emperrou. Um sistema desti-
nado a explicar o desenvolvimento do organismo, baseado na
polaridade de unidades especificas, de fato nio funciona. Sen-
do o organismo formado de células (unidades morfolégicas) e
nao diretamente de unidades fisiolégicas, a polaridade das pri-
meiras é que estaria em jégo. E como as unidades fisioldgicas
que constituem uma determinada célula, por serem especificas,
s6 dao unidades da mesma categoria, as células resultantes de
uma divisdo se equivaleriam e seriam dotadas da mesma po-
laridade. Assim, pois, com células sempre da mesma constitui-
¢do ¢ da mesma polaridade, ndo é possivel originar-se um or-
ganismo heterogéneo formado por tecidos diferentes associa-
dos em o6rgdos por seu turno distintos. A teoria da polaridade,
pois, ndo consegue explicar nem a diferenciacdo celular, nem
a conformacgido do organismo.

A explicagdo oferecida por SPENCER das mudangas de
forma por que passa o 6vo desde que inicia a segmentacio até
que adquire a conformagio tipica do adulto, baseada na quan-
tidade de unidades em j6go, é, sem duvida, extremamente fra-
ca. Ele tem, evidentemente, razdo, quando afirma, que com a-
penas duas ou com poucas unidades nio seria possivel realizar-
se a forma do sér, o que somente se daria quando o nuimero de
unidades se elevasse a um minimo indispensavel. Porém, nio
explica por que motivo, possuindo o 6vo lotes de unidades de
todos os 6rgéos e tecidos, o desenvolvimento do organismo nao
se processa concomitantemente por tédas as suas partes. Seria
de esperar, que ao iniciar-se o desenvolvimento, as diferentes
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categorias de unidades, atraindo-se e juntando-se segundo a sua
polaridade, fossem, de comégo, dando origem aos primeiros ru-
dimentos dos 6rgdos e tudo se esbogasse ao mesmo tempo. Um
animalculo, evidentemente ainda nao conformado, porém com
todos os seus oOrgdos j4 em esbdgo, deveria marcar o inicio da
atividade do 6vo. Com o progredir do desenvolvimento, os di-
ferentes esbdg¢os ndo tinham senéo crescer e se conformar, para
constituir o tipo morfoldgico caracteristico da espécie. Essa
concepcao, eminentemente preformista, a que nos conduz a teo-
ria de SPENCER, pouco difere da hipétese do “homunculo”,
segundo a qual, no espermatozdide (espermatistas) ou no évu-
lo (ovistas) o homem deveria encontrar-se preformado.

A teoria de SPENCER, no que ela tem de fundamental, é
preformista. Unidades fisiolégicas destinadas a constituir t6-
das as partes.do corpo encontram-se presentes no 6vo, sem que
se saiba como ai puderam chegar. Os 6rgaos nio aparecem de
inicio estruturados, porque as unidades destinadas a estrutura-
los encontram-se em ntmero insuficiente. Mas com o desenvol-
vimento, novas unidades de cada um dos tipos existentes vao
surgindo e a polaridade as vai arranjando numa forma que é
exatamente aquela para a qual estavam predestinadas. Eis ai
a principal razio do insucesso de SPENCER. Numa época em
que a teoria celular ja se havia estabelecido de modo definiti-

“vo com base numa multiddo de fatos incontestaveis e.o omnis
cellula e cellula de VIRCHOW ja se havia firmado na opinido
dos biologistas e em que a embriologia dera da epigénese as
mais eloquentes demonstragdes, qualquer concepgdo do desen-
volvimento baseada em conceitos preformistas nio poderia vin-
gar. :

Nasceu, pois, a teoria do grande filésofo, com o vicio que
" deveria liquid4-la. A idéia genial das unidades fisioldgicas, po-
rém, ficou. Aproveitada por outros grandes pensadores, evo-
luiu e frutificou.



TEORIA DAS GEMULAS OU DA PANGENESE DAS GEMULAS
DARWIN (1868)

Nas maos de DARWIN, as unidades fisiol6gicas de SPEN-
CER converteram-se nas gémulas: particulas materiais extre-
mamente pequenas, dotadas da faculdade de se multiplicarem
por divisdo e capazes de circular pelo organismo. DARWIN re-
conhece que as células vivem e ddo origem a novas células, in-
dependentemente das gémulas. Porém, sem estas, nio seriam
capazes de estruturar nenhum désses elementos especializados
que entram na formacio dos tecidos do corpo. As células que
vao surgindo no organismo pela divisido de outras preexisten-
tes, s@o consideradas por DARWIN como células no estado
nascente e por conseguinte ainda nao diferenciadas. Nésse es-
tado, t6das as células seriam idénticas. A diferenciagdo, isto é,
a conversio de uma célula do estado nascente num elemento de
estrutura definitiva tal como uma célula nervosa ou uma mus-
cular, dependeria da chegada, no momento oportuno, das gé-
.mulas especificas, encarregadas de lhe imprimirem os tragos
caracteristicos, pelos quais ela se distinguird de tédas as outras
células. O que marca, portanto, a individualidade das células,
sdo as gémulas que vém habita-las. Porém, ndo sio quaisquer
gémulas, indiferentemente, que alcancando, ao acaso, uma cé-
Iula no estado nascente, possam transforma-la num elemento
diferenciado. Ndo. Somente aquelas que lhe estejam predesti-
nadas poderdo desempenhar essa funcdo morfogénica. Existem,
pois, no organismo em desenvolvimento, tantas sortes distin-
tas de gémulas, quantas forem as células que deverdo consti-
tui-lo. Duas fibras musculares do mesmo musculo ou duas cé-
lulas nervosas do mesmo ginglio, ndo sdo indiscriminadamente
formadas por quaisquer gémulas de musculos ou de géanglios,
mas, por gémulas que se destinam de modo especial a cada
uma delas. Se designarmos por A e B duas células visinhas ou
remotas de uma mesma glindula, havera no organismo, para
caracteriza-las, dois lotes distintos de gémulas e unicamente
dois, que seriam respectivamente formados pelas gémulas A’ e
B’. Exatamente na ocasido em que uma daquelas células inicia
o seu desenvolvimento, ela é alcancada pelas gémulas respecti-
vas. Eis ai qualquer cousa de verdadeiramente extraordinario,
que toca as rais do maravilhoso: no momento exato em que
uma célula deve tornar-se a célula n. 306 do corpo, nesse mo-
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mento preciso batem-lhe & porta os operarios especializados
para o n. 306! Trata-se, evidentemente, de um complicadissi-
mo sistema de chaves e fechaduras. H4 no edificio orgénico
tantas fechaduras distintas quantas sdo as células que o cons-
tituem, para cada uma das quais corresponde uma unica chave.
No comégo, s6 ha.chaves, pois que o 6vo ndo passa de um depé-
sito contendo tédas as sortes de gémulas que vio operar no or-
ganismo. As fechaduras vdo aparecendo numa ordem definida,
a medida que o edificio se vai progressivamente construindo.
'E assim que surge uma delas, daqueles milhdes de chaves, uma
se destaca, exatamente aquela que lhe estd destinada e a Uni-
ca que lhe serve.

Ao contrario do que possa parecer a exphcagao para ésses
acontecimentos tao singulares e até mesmo chocantes, é de uma
comovedora simplicidade. Trata-se tdo somente da “afinidade”
existente entre cada uma das células e as gémulas que lhe sdo
.destinadas. E como a afinidade é uma cousa que nao existe no
singular, isto é, que sé se manifesta entre dois ou mais objetos,
as gémulas, antes do aparecimento da célula que devem inva-
dir, circulam indiferentes pelo corpo todo, indo e vindo. sem
qualquer ordem. Passam como fantasmas através das células
ja formadas, sem que nada possa deté-las, umas para 14, outras
para. ca. Eis que surge uma célula em estado nascente. A afini-
dade que existe entre esta célula e as gémulas corresponden-
tes entra imediatamente em acdo. Tendo a célula uma situagio
_definida no.conjunto ja formado, nido pode, evidentemente, cor-
rer .ao encontro das gémulas afins. Estas, porém, circulando li-
vremente, de onde quer que se encontrem, rumam para a cé-
lula que as estd atraindo. Nada mais simples...

' Chegando a uma determinada célula, as gémulas se desen-
volvem para conferir-lhe as caracteristicas estruturais que ela
deve exibir no organismo, fazendo dela, conforme o caso, um
elemento muscular, nervoso ou glandular, diferente de todos os
. outros_elementos da mesma natureza, ji constifuidos. Cada cé-
lula representaria assim uma sorte de mintsculo canteiro de
antesmao preparado para uma determinada espécie de semen-
..te. Quaisquer sementes poderdo atingi-lo. Porém, s6 germina-
. rao ai, aquelas para as quais o canteiro se acha especialmente
. destinado.

Vem agora uma pergunta muito oportuna. Donde provém
tantas categorias distintas de gémulas acumuladas no 6vo? A
resposta, a primeira vista, parece bastante simples: Provém
dos gametas que se uniram para formar o 6vo. Essa resposta,
evidentemente, nio satisfaz. O que queremos saber, é como po-
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dem o espermatozéide e o 6vulo se carregar de tantas espécies
de gémulas quantas forem as células do futuro organismo?

Temos a impressdo de haver chegado a uma questdo difi-
cil de ser respondida. Puro engano. O engenho de DARWIN vai
oferecer-nos uma resposta extremamente singela: As gémulas
que se acumulam nas células reprodutoras e que estas trans-
portam para o 6vo, vém de tédas as partes do corpo. Estas en-
tidades, que por assim dizer germinam e se desenvolvem nas
células em estado nascente por elas atingidas, como que fruti-
ficam e deitam os seus frutos, os quais, expelidos, circulam pe-
lo organismo e acabam por alcancar as gemas ou as gonadas, em
cujas células se aninham, ai permanecendo em estado dormen-
te. Alids, essas gémulas expulsas de tédas as células do corpo,
-isto é, as gémulas circulantes, sdo consideradas como dormen-
tes. S6 deixam de o ser aquelas que alcancam as células em que
devem desenvolver-se.

DARWIN assume que uma afinidade existente entre as gé-
mulas dormentes é que promove a sua reuniio nos elementos
reprodutores. Nesse estado elas permanecem e sdo transmiti-
das, s6 deixando a dorméncia quando o 6vo inicia o desenvol-
vimento e as células em estado nascente vdo sucessivamente
surgindo.

Eis aqui algo de verdadeiramente notavel: As gémulas que
uma determinada célula expulsou e que foram se depositar nos
gametas, estio predestinadas a formar, na parte corresponden-
te do corpo do descendente, uma célula perfeitamente idénti-
ca aquela de que provieram. E assim, cada célula que se for-
ma, recebe para caracteriza-la, aquelas gémulas que foram ex-
pulsas da célula correspondente do organismo paterno. E’ o
que DARWIN (1884) exprime ao afirmar “que cada unidade
(*) elimina gémulas livres que se dispersam por todo o siste-
ma e sdo capazes, em determinadas condigoes, de se desenvol--
ver em unidades semelhantes.” (Pag. 371). Ou, um pouco mais
adiante: “Assim, um organismo ndo deve gerar o seu seme-
lhante como um todo, mas cada unidade separadamente gera a
sua semelhante.” (Pag. 398).

Nao sera necessario discutir a maneira pela qual DARWIN,
com o auxilio da sua teoria, explica a hereditariedade e in(ime-
ros outros fenémenos bioldgicos, como a transplantacdo, a re-
generacio, a partenogénese, etc. Os fatos se compreendem de
uma maneira extremamente simples. Tudo depende apenas de

(*) Darwin usa indiferentemente ‘“‘unidade” e “célula’.
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uma assuncdo adequada. Por exemplo, haverad cousa mais facil
para explicar a faculdade que tem um pequeno fragmento da
folha da begdnia ou do corpo de uma hidra, de reproduzir a
planta t6da ou todo o animal, do que assumir, como o faz DAR-
WIN, que isso se da porque o fragmento dotado daquela facul-
dade contém em suas células gémulas provenientes de todas as
partes do corpo?

As primeiras palavras de DARWIN (1884), ao iniciar a se-
gunda parte do capitulo XXVII do seu livro, que trata da teo-
ria da pangénese, resume quase tudo o que a teoria pretende,
razdo pela qual vou transcrevé-las aqui:

“It is universally admitted that the cells or units of
the body increase by self division or proliferation, retai-
ning the same nature, and that they ultimately become
converted into the various tissues and substances of the
body. But besides this means of increase I assume that
the units throw off minute granules which are dispersed
throughout the whole system; that these, when supplied
with proper nutriment, multiply by self divison, and are
ultimately developed into units like those from which
they were originally derived. These granules may be cal-
led gemmules. They are collected from all parts of the
system to constitute the sexual elements, and their deve-
lopment in the next generation forms a new being; but
they are likewise capable of transmission in a dormant
state to future generations and may then be developed.
Their development depends on their union with other
partially 'developed or nascent cells which precede them
in the regular course of growth.

Gemmules are supposed to be thrown off by every
unit, not only during the adult state, but during each sta-
ge of development of every organism; but not necessari-
ly during the continued existence of the same unit. Las-
tly, I assume that the gemmules in their dormant state
have a mutual affinity for each other, leading to their
aggregation into buds or into the sexual elements. Hence,
it is not the reproductive organs or buds which generate
new organisms, but the units of which each individual is
composed. These assumptions constitute the provisional
hypothesis which I have called Pangenesis.”
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Critica.

DARWIN (1910) reconhece que as suas gémulas em nada
de essencial diferem das unidades fisiolégicas de SPENCER.
(Pag. 425). Acha, porém, com razdo, que no modo de exercer
as suas atividades, as gémulas sdo bem distintas das unidades
fisiologicas. E se procurou desenvolver um novo mecanismo
para explicar os fendmenos bioldgicos, foi; certamente, porque,
analisando o sistema de SPENCER, viu que é&le ndo funciona-
va. A idéia das particulas representativas era boa, tanto que
DARWIN adotou-a. Mas, da maneira pela qual SPENCER
jogou com as unidades fisiolégicas, os fatos continuaram sem
explicacdo. Busquemos um nome novo, pensou DARWIN. E 14
vieram as gémulas. Fagcamo-las agora circular livremente pelo
organismo e alcancar as células nascentes, onde quer que apa-
recam, para lhes imprimir as caracteristicas estruturais que as
células correspondentes exibiam no organismo dos genitores. E
assim surgiu a Pangénese.

E’ evidente que DARWIN considerou a sua teoria como me-
lhor que a de SPENCER. Entretanto, apesar da enorme vanta-
gem que lhe davam os seus profundos conhecimentos das cién-
cias naturais, ndo conseguiu um passo sequer no sentido de
-uma melhoria. Até pelo contrario, retrogradou, introduzindo no
sistema um elemento novo, que veio complicar ainda mais o
seu funcionamento: a livre circulacio de gémulas dormentes
e a ativagdo destas em células predestinadas. Uma vez que nio
€ nem pelo sangue, nem pela linfa e nem pelos nervos que as
gémulas circulam, teve DARWIN que admitir uma afinidade
especial entre cada célula nascente e as gémulas corresponden-
tes, capaz de atrai-las de qualquer distdncia e orienta-las, de
tdodas as partes, para um ponto determinado e Unico, que elas
alcancariam através todos os obstaculos. E nessa verdadeira
confusdo de gémulas dormentes que circulam loucas e gémulas
orientadas que buscam o seu destino, passando tddas pelo inte-
rior de células em que gémulas em desenvolvimento iniciam a
sua funcao especifica, nenhum chogue, nenhum atrito, nen-
huma perturbagéo do trabalho em andamento...

Substituindo a “polaridade” do sistema de SPENCER, por
“afinidade”, torna DARWIN as cousas ainda mais inverossi-
meis. A “polaridade”, de SPENCER, seria entre elementos que
se iriam gerando, sem perda de contato, e elementos ja forma-
dos, admissivel, portanto; a “afinidade”, de DARWIN, pelo
contrario, ndo pode existir sendo como um vocabulo que ji per-
deu a significagdo. Afinidade é qualquer cousa capaz de operar
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no organismo, mas nio nas condicbes artificiais que o verbalis-
mo de DARWIN creou: afinidade entre células nascentes e gé-
mulas dormentes! As células nascentes se equivalem todas e
por conseguinte ndo podem exibir afinidades especiais. Se al-
guma afinidade existir, serd a mesma para tédas. Como pode,
pois, cada célula, atrair somente uma determinada sorte de gé-
.mulas, mostrando-se indiferente para com tédas as outras que
por ela vao passando na torrente desgovernada das gémulas dor-
.mentes? Além disso, como compreender que as células nascen-
tes, no esb6¢o de um dos olhos, sejam inteiramente indiferen-
tes as que se destinam a caracterizar da mesma maneira as cé-
lulas que se originam no esbdco correspondente do 6lho opos-
to? Estando as gémulas dormentes em continuo movimento,
circulando - desordenadamente e em promiscuidade pelo corpo
todo, como poderdo aquelas que se destinam a diferenciacio
dos 6rgaos. homdlogos, atingir, exatamente ao. mesmo tempo, os
esbdgos correspondentes daqueles 6rgios ? A estas e a muitas
outras perguntas, a teoria da pangénese nio sabe responder. E
para melhor avaliar do grau extremo de complexidade do sis-
tema elaborado sob a aparéncia de grande singeleza pelo céle-
bre autor da “Origem das Espécies”, acompanhemos LE DAN-
TEC (1903) no trecho que segue:

-“Les spermatistes et les:ovistes voulaient trouver un

homunculus dans 1’élément reproducteur, et il a bien fal-

. lu se rendre compte -que cet homunculus n’existe pas,

*  mais, a défaut de cette réduction minuscule .d’individu,

des naturalistes plus récents on cherché i expliquer 1’hé-

rédité. en imaginant, dans l'ovule et le spermatozoide,
Pequivalent non figuré de cette réductuin minuscule.”

“Voici, en réalité, a quoi se résume la méthode, émi-
nement peu sc1ent1f1que, qui a conduit a la théorie des par-
ticules representatives.”

Un homme, par exemple, se compose d’environ soi-
xante trillions de cellules et il est néanmoins reproduit
par des éléments sexueles de trés petite dimension: voila
le phénoméne a expliquer; on s’est dit que la difficulté
serait moindre, ou du moins n’apparaitrat pas aussi net-
tement, si 'on divisait le probleme en soixante trillions
de parties, si ’on remplacait la reproduction de ’homme
par soixante trillions de reproductions partielles, et 'on a
imaginé en conséquence des paritcules infiniment peti-
teés qui (et cette comparaison a été, consciemment ou non,
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le point de départ de tout le systéme), sont aux cellules
ce que les éléments génitaux sont & ’homme.”

“Admettons (et ceci revient a4 considérer comme ré-
solu tout le probléme de I’hérédité), que chaque particu-
le infiniment petite, chaque gemmule comme les appelle
DARWIN, soit capable de reproduire une cellule de 1'or-
ganisme ou, tout au moins, de donner a une cellule nou-
velle tous les caractéres de cette premiére cellule; admet-
tons, en outre, que chaque élément génital comprénne soi-
xante trillions de gemmules, correspondant aux soixante
trillions d’hérédités partielles, exactement aussi mysté-
rieuses que la premieére.”

“Encore cela ne sera-t-il pas suffisant, car non seule-
ment ces soixante trillions de gemmules, qui sont mira-
culeusement rassamblées dans 'oeuf, devront déterminer,
chacune pour son compte, une cellule de lorganisme a
venir, mais encore il faudra qu’elles soient distribuées
dans P'oeuf de maniére a placer, au cours de 1’épigénese,
chaque cellule, avec ses caractéres propes, 13 ou cette cel-
lule sera nécessaire pour la constitution de 'homme nou-
veau.”

“Il ne faut pas oublier, en effet, qu'un homme n’est
pas une agglomération quelconque de soixante trillions
de cellules, mais un mécanisme coordonné ou chaque cel-
lule doit occuper une certaine place et non une autre.”

Ainsi donc, ces soixante trillions de gemmules, ras-
semblées dans 'oeuf et distribuées d’une maniére préci-
se, ne sont en réalité qu’'un déguisement de I'homunculus
des ovistes. Peut-étre n’avons-nous aucune raison de sup-
poser que ces gemmules dessinent, par leur aggloméra-
tion, cet homunculus invisible, mais du moins est-il cer-
tain qu’elles sont disposées d’une maniére qui est en rap-
port avec la forme de 'homme a déterminer, puisque, en
{ait, chacune d’elles représente, non seulement une cellule
de I'homene, mais une cellule avec la place qu’elle occu-
pe.”

“On voit combien est complexe ce systéme qui avait
pour but de simplifier la question de I’'hérédité; il est plus
logique de considérer simplement 1'ceuf comme ayant le
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pouvoir de reproduire ’homme, que d’attribuer un pou-
voir aussi mystérieux a soixante trillions de gemmules,
auxquelles il faut occorder, en outre, une vertu détermi-
native qui a pour résultat de conduire chaque cellule & la
‘place qu'elle doit occuper.” (Pag. 224-226).

‘ LE DANTEC continua afirmando gue mesmo que o s1stema
das partlculas representatlvas fosse inteiramente aceitavel, nem
assim explicaria o problema da hereditariedade, pois que su-
‘poe ésse problema de ante-mio resolvido para cada um dos ele-
mentos constitutivos do homem. Mostra as relagdes do sistema
com a teoria do homunculo, salientando que enquanto esta al-
tima considera o homem representado inteiro no dvo, aquéle
o considera desarticuladamente representado pelas suas dife-
-rentes partes e conclui que ha na teoria das particulas represen-
tativas falta de légica, ou melhor, que aquela teoria da expli-
cagdes puramente verbais. (Pag. 226).

- A teoria de. DARWIN tem um ponto extremamente fraco,
que consiste em reconhecer no organismo duas categorias de
elementos vivendo e se multiplicando independentemente: as
células e as gémulas. Estas tltimas, por conseguinte, deixam
de ser a substincia fundamental sem a qual a vida nio seria
possivel, para se converterem numa substincia acesséria, cuja
finalidade seria a de imprimir as células as caracteristicas se-
cundjrias, pelas quais elas se distinguem, sem contudo exercer
qualquer influéncia nos fenémenos béasicos de que a vida de-
pende.  Neste particular as gémulas de DARWIN se afastam

desvantajosamente das unidades fisiologicas de SPENCER. Se
as células podem viver e multiplicar-se sem gémulas e as gému-
las sem células, os problemas fundamentais da vida permane-
. cem sem solucdo: “ Ademais, nem mesmo para caracterizar as
células as gémulas serviriam de modo universal, como seria de
esperar da teoria, porquanto as células em estado nascente, is-
‘to é, aquelas que ainda ndo se diferenciaram, embora perfeita-
mente distintas e bem caracterizadas, nada devem as gémulas.

Desde que seja necessario, faz DARWIN o seu sistema fun-
- cionar as avessas: as células imprimindo os seus caracteres as
gémulas. E’ nisso que éle baseia a explicacdo da hereditarieda-
- de dos caracteres adquiridos, de que é partidario. Assim, uma
célula que por influéncia de agentes estranhos adquire novas
caracteristicas, emite gémulas modificadas que circulardo pelo
organismo e atingirdo os 6rgios reprodutores, de onde, em esta-
do-dormente, serdo levadas pelos gimetas ao 6vo, €, no orga-
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nismo do descendente, ao alcangarem a célula correspondente
‘aquela que lhes deu origem, nelas imprimirao os novos cara-
" cteres.

Segundo a teoria da Pangénese, uma afinidade especial
#xistente entre as gémulas dormentes promove a reunido delas
- nos érgaos reprodutores. Mas, se as gémulas s6 saem da dormén-
“cia pelo aparecimento das células nascentes, segue-se que elas

ndo deveriam circular pelo organismo e sim se agregar, desde
o inicio, naquelas partes que se destinam a formar os elemen-
~tos da reproducdo. E como as células nascentes vido surgindo
ruma ordem definida, apenas as gémulas solicitadas de cada
vez deveriam mover-se, orientadas para o ponto de atracgio.

Em face dos elementos da teoria, ndo ha razio justificavel
- para aquela circulacdo de gémulas desgovernadas pelo corpo.
Duas correntes bastariam: uma, dos agregados de gémulas em
estado dormente, para as células em estado nascente, e outra,
- das ' gémulas expulsas das células em curso 'de formacdo, para
‘08 ’agregados de gémulas dormentes. Mesmo assim, a teoria exi-
ge .assungles inteiramente verbais. Seria preciso - admitir que
“a atragdo que as células nascentes exercem sbbre as gémulas
' dormentes fosse muito maior do que a que congrega estas ul-
- timas, o que se afigura pouco provavel, dada a massa das gé-
mulas acumuladas. Mas a teoria de DARWIN ¢é assim. Ou a
" gente aceita sem discussdo tOdas as assuncdes e as cousas fun-
‘cionam maravilhosamente, ou a gente reage e tudo desmorona.

Se qualquer fragmento do corpo de uma Planaria regene-
ra a Planaria inteira, como compreender, a luz das “afinida-
des”, que todas as sortes de gémulas se encontrem ao mesmo
tempo em toédas as partes do organismo? Mas a teoria afirma
que é assim, e acabou-se.

A teoria de DARWIN da claramente a entender que as gé-
“mulas s6 influem na histogénese, ndo desempenhando papel al-
gum na morfogénese. A situagido das células nascentes no tem-
Po e no espago e por conseguinte a realizagdo de uma forma es-
‘pecifica, independe das gémulas. Estas somente se responsa-
bilizam pela diferenciacdo dos elementos anatdémicos. Temos a
- impressao, que se as gémulas nio operassem, o organismo se
‘constituiria do mesmo modo, s6 que tédas as suas células se-
riam idénticas. Considerando o problema em bloco, teriamos,
de conformidade com a teoria da Pangénese, duas hereditarie-
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dades distintas: a hereditariedade da forma e a hereditarieda-
de da estrutura, operando juntas, porém independentemente.
So6 esta ultima dependeria das gémulas. Por ai se pode mais
‘uma vez avaliar do artificialismo da teoria.

Quem estiver mais ou menos familiarizado com a obra de
DARWIN custara para se convencer que a teoria da Pangéne-
se tenha saido da mesma cabega que produziu a “Origem das-
Espécies”. E’ sabido que o grande naturalista inglés — um dos
maiores de todos os tempos — sempre fundamentou a sua pro-
ducac cientifica na mais rigorosa e profunda analise dos fatos.
O cuidado na selecdo dos exemplos e o escriupulo exagerado na
acumulagdo das provas quase fizeram-no perder a prioridade
das suas concepgdes relativas a4 evelucdo, o que s6 nido aconte-
ceu em consequéncia da intervencao oportuna de amigos e da
magninima generosidade de WALLACE. Nao fésse o acaso ter-
lhe pésto nas méos um manuscrito de WALLACE em que idéias
perfeitamente idénticas as suas quanto a influéncia da selegio
natural na formacdo das espécies vinham expostas numa estu-
penda sintese, talvez a sua obra capital nem chegasse a vir a

" luz, tal o volume das provas que pretendla ainda juntar. (Cf.
PIZA 1937).

Pois, de um naturalista dessa envergadura foi que saiu a
teoria da Pangénese das Gémulas, tdo superficial, tdo pouco
cientifica e tdo ingénua. Pode-se asseverar que DARWIN pres-
tou com ela um desservigo as ciéncias: inaugurou o método das
assuncoes ndo fundamentadas e das explicagbes exclusivamen-
te verbais, que o seu prestigio firmou e que os seus seguidores
desenvolveram numa escala que ultrapassou a tdédas as espe-
ctativas.

DARWIN néo tinha muita confianca na sua teoria. Depois
de haver meditado sObre diversas modalidades de hereditarie-
dade, sdbre os efeitos do uso e do desuso dos 6rgaos e sdbre as
diferentes formas de reproducio, sentiu a necessidade de uma
hipotese que viesse estabelecer uma conexio logica entre os fe-
némenos que constituiam o objeto de suas cogitagdes. Foi entédo
gue esbogou a teoria da Pangénese, com a qual pretendeu en-
cerrar o seu livro s6bre os efeitos da domesticagiao. Pareceu-lhe
temeraria e grosseira a teoria. Entretanto, como nfo podia
compreender certos fatos a nao ser pela difusdo das gémulas
pelo organismo, teve que reconhecer nela algum valor e resol-
veu porisso publica-la, submetendo-a, antes, ao julgamento de
HUXLEY. (F. DARWIN, 1888 — Vie et Correspondence de CH.
DARWIN, v. II, pag. 339). Nio sei qual tenha sido a resposta.
Apenas deduzo, de uma carta de DARWIN a HUXLEY, que
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éste lhe apontara as analogias entre as idéias contidas no seu
manuscrito e as ja publicadas por BUFFON, que aquéle desco-
nhecia, desaconselhando a publicagdo. (Pag. 340). Havendo,
porém, encontrado qualquer diferenca entre a teoria de BUF-
FON e a sua, ndo péde DARWIN resistir a tentagdo de dar pu-
blicidade as suas concepgdes, prometendo, porém, que o faria,
com prudéncia e com uma grande humildade. (Pag. 341).

Em cartas dirigidas a GRAY e a HOOKER, DARWIN
mostrava-se céptico. Entretanto, no fundo, éle tinha uma como
que esperanca no sucesso futuro de suas idéias. E’ o que se de-
preende do seguinte topico de uma carta a HOOKER :

“You will think me very self-sufficient when I decla-
re that I feel sure if Pangenesis is now stillborn it will,
thank God, at some future time reappear, begotten by so-
me other father, and christened by some other name.”

WARD (1943), ao transcrever as linhas acima citadas, a-
crescenta: “O vocdbulo “genes” atualmente usado pelos es-
tudantes de hereditariedade, é a segunda silaba do nome da hi-
pétesa de Darwin.” (Pag. 350).

DARWIN tinha razio. A sua profecia confirmou-se inte-
gralmente. Com outros patronos e outros nomes, a teoria da
Pangénese evoluiu e, apesar dos seus inimeros defeitos. chegou
aos nossos dias, constituindo hoje a teoria do gen corpuscular.



TEORIA DO IDIOPLASMA E DAS MICELAS
| NAGELI (1884) (*)

Enquanto DARWIN expés tdéda a sua teoria da Pangénese
em um Unico capitulo de cérca de 50 paginas de um livro em
dois volumes (1868), para se ter uma idéia completa da teoria
de NAGELI precisa-se pelo menos os sete primeiros capitu-
los (425 paginas) de volumosa obra, o que torna muito dificil
preparar um resumo suficientemente claro do pensamento do
célebre botinico alem&o. Entretanto, a parte propriamente es-
trutural da teoria do Idioplasma, isto é, a referente a natureza
das particulas representativas e ao funcionamento geral do
sistema por elas constituido, alids a tnica que nos interessa, po-
dera ser tratada em limitado numero de paginas.

A primeira vista parece que a teoria de NAGELI difere
profundamente da de DARWIN. Porém, na realidade, o que se
observa, é uma grande semelhanca, pelo menos no que se re-
fere as partes essenciais de uma e de outra.

“Em substituicdo as gémulas, creou NAGELI as micelas.
Porém, enquanto as gémulas de DARWIN sio livres e circu-
Jam jncessantemente pelo organismo, cada uma das quais se
responsabilizando diretamente pela produgdo de um dos cara-
cteres do corpo, as micelas de NAGELI s3o reunidas em agre-
gados estacionérios, alguns dos quais se ramificam pelo corpo
todo, passando, sem interrupcdo, de célula em célula, para, as-
sociados, imprimir-lhes os caracteres.

~Vejamos como NAGELI dispde as suas micelas de sorte
que elas possam alcancar todas as partes do organismo. Antes,
porém, procuremos compreender a origem daquelas unidades.

Parece evidente, que ao imaginar o modo de formagéo das
particulas representativas do seu sistema, inspirou-se NAGE-
LI em SPENCER. Foi na cristalizacdo que éle buscou os fun-
damentos tedricos do sistema corpuscular que idealizou. E em-
bora ndo fale em polaridade, esta forga atrativa e orientadora
de micelas e de agregados micelares, opera no seu sistema tal
como no sistema de SPENCER.

A principio 1mag1nou NAGELI substanmas albuminéides
«OHgmando-se no seio de um liquido aquoso, no qual, por serem
insoluveis, precipitavam-se na forma de mintisculos agregados,
.05 quais constituiam as micelas. Estas ficavam separadas umas
das outras por uma camada envolvente de dgua de cristalizagdo,

(*) Onde se 1é NAGELI, leia-se Nigeli.
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cuja espessura seria no minimo a espessura de uma molécula.
A matéria ‘assim estruturada, deu NAGELI o nome de proto-
plasma primitivo. Variando, acima do limite estabelecido, a es-
pessura da camada de 4gua que envolve as micelas, a densida-
de do protoplasma primitivo poderd aumentar ou diminuir,
sendo, naturalmente, maxima, quando a pelicula envolvente
corresponder 3 espessura de uma unica ordem de moléculas.
Ao se originar uma micela ao lado de outra ja formada, pode
acontecer que a agua de cristalizagio de ambas se fusione nu-
ma s6 camada, a qual envolverad as duas micelas em contato.

E’ désse modo que se formam, a par de micelas simples,
micelas multiplas ou agregados micelares contidos num envé-
lucro comum.

" Um agregado micelar ndo pode crescer indefinidamente.
A aderéncia das micelas a camada de agua envolvente aumen-
tando com o crescimento do grupo, chega um ponto em que
qualquer novo acréscimo de unidades se torna impossivel, ces-
sando entdo o crescimento. Nao obstante, ésses agregados se
desfazem com relativa facilidade. Um choque ou qualquer ou-
tra causa que viesse promover a agitagdo do meio, poderia frag-
'mentar um agregado de micelas. Os fragmentos resultantes, se-
ja qual for o seu nimero ou o seu volume, poderdo crescer o
quanto o permitirem as condi¢bes do meio, ficando, porém, su-
jeitos as mesmas causas de desagregacio.

O protoplasma primitivo ndo chega a se constituir em massa
de densidade homogénea. Néle ficam sempre alguns espacos
maiores ou menores ocupados pela substincia na qual se forma-
ram as micelas. Além disso, 4gua de embebicdo podera penetrar-
lhe a substincia até transformé-la numa sorte de solucdo mi-
celiana, na qual as micelas, simples ou multiplas, se encontram
distanciadas entre si. A perda de agua faria a solucido miceliana
‘voltar ao estado de maior densidade.

As micelas presentes no protoplasma primitivo ndo tinham
nenhuma orientacdo definida. Ao jogo das forgcas moleculares
em acdo entre elas, distribuiam-se irregularmente, formando
aqui ou ali, grupos mais ou menos concentrados. Assim, nada
de ordenado havia na massa constituida por particulas sé6lidas
suspensas num meio liquido, que permitisse reconhecer qual-
quer diferenciagdo. Isso durou até que, por acaso, isto é em
consequéncia de causas imprevisiveis, micelas mais concentra-
‘'das em certos pontos dispuzeram-se numa certa ordem. Novas
micelas que se formassem ao contato daqueles grupos ordena-
dos, néles se arranjavam segundo a mesma orientagdo e désse
modo, dentro em pouco, as férgas operantes nos grupos, estrei-
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tando cada vez mais a unido de seus componentes, criaram no
protoplasma primitivo a primeira diferenciacio. Este se mostra-
va agora constituido por duas partes distintas: uma, bem mais
densa, formada pelas micelas orientadas e outra, fliida, na
qual as micelas permaneciam na mesma desordem de antes.
A primeira, deu NAGELI a denominagio de tdzoplasma pas-
sando a chamar a segunda de plasma nutritivo.

Dispostos sem qualquer ordem, os agregados de micelas
orieniadas foram-se distendendo e alcangando os outros agre-
gados, com os quais se uniam, dando origem a uma espécie de
reticulo de malhas irregulares que prendiam a substincia mais
fliida formada pelas micelas ndo orientadas, isto é, pelo plas-
ma nutritivo. Este, pela sua maior fluidez, oferece condigoes fi-
sicas mais adequadas a deposi¢do das novas micelas que se fo-
rem tormando e désse modo cresce mais rapidamente que o
.idioplasma. Crescendo nas malhas que o contém, o plasma nu-
tritivo exerce uma distensdo no reticulo, cuja substéncia vai
tomando a forma de um cordio cada vez mais longo e mais fi-
no..Pequenos grupos de micelas que se destacam, segundo um
i4ngulo qualquer, da periferia dos cordbes que se distendem,
crescem, encontram-se com outros que se constituiram da mes-
.ma maneira e formam, nas malhas pr1m1t1vas um reticulo
mais € mais delicado.

.Af temos, em sintese, a estruturagdo da matéria viva, tal
como a concebe NAGELI. Tbédas as células do organismo con-
tém as duas substincias em qualquer de suas partes. Passando
de célula a célula através minasculos poros de suas paredes; o
reticulo idioplasmatico, sempre continuo, se vai distendendo, a
medida que o organismo se desenvolve, de tal sorte, que se pu-
déssemos reduzir um animal ao seu idioplasma, éste lhe repro-
duziria detalhadamente a forma num arcabougo retlculado ex-
tremamente complexo.

O idioplasma é a substincia heredltarla do s1stema de NA-
GELI. A semelhanca das gémulas de DARWIN, é éle que im-
.prime as células do corpo todos os caracteres que elas devem
exibir. Mas, como muitos organismos podem ser propagados
por meio de fragmentos de qualquer parte do corpo, torna-se
necessario que as células dessas partes, bem como as células
das gemas e os gimetas, possuam um idioplasma completo, re-
presentando tédas as possibilidades estruturais e funcionais da
espécie. Em outras palavras, o idioplasma, em qualquer parte
.do corpo, deve conter todas as sortes existentes de micelas, sem
o que, um fragmento de hidra ndo seria capaz de regenerar a
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hidra téda ou um pedago de folha de begdnia ndo poderia re-
produzir a planta inteira.

No sistema de DARWIN, circulando as gémulas livremen-
te pelo corpo, bastaram dois vocabulos adequados para leva-
las as partes do organismo que deveriam ocupar: atragdo e afi-
nidade. Mas, desde que se constatou que nas condigbes da teo-
ria da Pangénese nio pode existir nem afinidade entre as gé-
mulas dormentes, nem atragio especifica por parte das células
‘em estado nascente com relacdo a determinadas sortes de gé-
mulas, os térmos, apesar de bem escolhidos, perderam a signi-
ficacdo e as cousas continuaram sem explicacgdo.

O engenho de NAGELI, ndo menor que o de DARWIN, bus-
cou a solugdo num idioplasma fibrilar profusamente reticu-
lado, distribuido, sem solugdo de continuidade, pelo organismo
inteiro. J4 ndo é mais necessario recorrer a atragdo ou a afini-
dade, para por nas mais infimas e recénditas partes do corpo,
a substincia ativa que deve diferenci4-las e caracteriza-las.
Essa substincia vai crescendo com o préprio corpo e, passando
de célula em célula, se vai tecendo na teia maravilhosa que tu-
do deve envolver. Também, a colocacio de um potencial here-
ditario completo nas mais diversas partes do corpo, tal como os
fatos exigem — dificuldade que a teoria da Pangénese das Gé-
mulas ndo soube vencer — nao constituiu problema sério para
a arguta inteligéncia de NAGELIL Dotado de poderosa e fértil
imaginagao, foi o sdbio germénico reunindo os fios do seu re-
ticulo idioplasmaéatico em feixes e os feixes em cordGes. Estes
corddes de feixes de fios é que vieram fazer entender, da ma-
neira a mais simples possivel, a completa equivaléncia de t6-
das as células. do corpo, no tocante & sua potencialidade here-
ditaria.

Analisemos o idioplasma da maneira concebida por NA-
GELI. Sabemos que éle forma um reticulo, cujas malhas to-
mam integralmente o organismo. Qualquer célula do corpo pos-
sui no citoplasma, no nticleo, na parede, onde quer que seja, a
parte que lhe cabe do imenso e complicado reticulo. Colhamos,
pois, ao acaso, na pele, no cérebro ou no musculo, um segmento
qualquer do onipotente reticulo e examinemos a sua estrutura.
Consta éle de um feixe de micelas. De micelas de todos os tipos
necessarios para caracterizar o organismo. As micelas de cada
tipo estdo arranjadas numa série continua, formando diferen-
tes fios dispostos paralelamente. Nenhum tipo de micelas, con-
siderado isoladamente, seria capaz de determinar qualquer ca-
rater do organismo, por mais simples que fosse ésse caréter.
Para isso seria necessario que varios fios distintos formassem
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um conjunto tal, que as suas férgas moleculares pudessem agir
em combinagdo. Esses grupos sinérgicos ou feixes diferentes de
micelas seriam tantos, quantos féssem os caracteres elementa-
res do organismo.

Le nada valeria discutir aqui o verdadeiro significado da-
do por NAGELY aquilo que éle chamou de carater elementar.
Do ponto de vista morfoldgico, os caracteres elementares nio
tém renhuma significagdo precisa, uma vez que as particulari-
dades que servem para distinguir as espécies, os individuos, os
Orgdos, os tecidos ou as células, consideradas separadamente,
sempre. se deixam decompor em particularidades cada vez me-
nores, sem que jamais se chegue a qualquer cousa que se possa
considerar como verdadeiramente elementar. O conceito de ca-
rater é um conceito arbitrario, que varia com as circunstancias.
Qualquer carater pode ser considerado como elementar, desde
que éle represente um elemento, e somente um, de disting¢io
do organismo, embora em situagio diferente ésse mesmo cara-
ter se decomponha em dois ou mais caracteres distintos, que
passardo a ser considerados como elementares. Por exemplo, a
simples presenca de chifres num animal -pode valer como um
carater elementar, que serve para distingui-lo de outro animal
desprovido daquelas armas. Porém, se os dois animais possui-
rem chifres, o caracter “chifres” podera ser decomposto em
caracteres menores, tais como tamanho, forma e cér, eada um
dos quais passara entdo a representar um carater elementar.

Como qualquer carater depende, para manifestar-se, de
um numero indeterminado de fatbres intrins ecos. e como ca-
da um désses fatéres pode, por seu turno, ser considerado como
um carater, temos que nunca conseguiremos chegar ao carater
realuente elementar. Consideremos, por exemplo, a cor de um
orgao. Essa cor depende da presenca de um determinado pig-
mento, o qual, por sua vez, estd na dependéncia de um cromé-
geno e de uma énzima especifica resultante da atuacdo de uma
quinase sObre uma pré-énzima, em um meio de reacgdo acida,
condicionada pela presenga de iontes..de hidrogénio resultan-
tes da decomposicdo de uma determinada substincia por uma
outra énzima especifica, a qual, por seu turno... E assim, inde-
finidamente, sem jamais se alcangar a etapa inicial.

Voltemos agora ao sistema NAGELIANO.

O organismo é um complexo. As suas caracteristicas de-
pendem de um elevado nimero de estruturas, as quais, por sua
-vez, estdo na dependéncia de outras. Embora néo se possam re-
conhecer os elementos Gltimos de cuja associagdo depende um
determinado carater, pode-se, contudo, conceber a sua existén-
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cia. Foi o que fez NAGELI. Concebeu que ésses elementos, a
que chamou caracteres elementares, sio “aquilo” que cada
feixe de micelas determina no organismo. Da agdo combinada
de um nUmero de feixes de micelas, varidvel segundo os ca-
sos, resultariam os caracteres maiores, tanto mais complexos
quanto mais elevado fosse o nimero de feixes que entrassem
em colaboracgéo.

Um exemplo muito sugestivo, faz compreender o pensa-
mento do autor.

Cada feixe de micelas responsavel por um cariter elemen-
tar seria como uma das cordas de um piano. Assim como no
piano, tédas as vezes que uma dada corda entra em vibracéo,
produz a mesma nota musical, também no organismo, sempre
que um determinado feixe miceliano se pée em atividade, o
mesmo carater elementar se manifesta. Duas ou mais cordas
tangidas ao mesmo tempo produzem um som complexo, assim
como dois ou mais feixes de micelas funcionando em sinergia
determinam caracteres complexos, que diferem entre si de con-
formilade com os feixes envolvidos no fenémeno.

Vemos dai, que a idéia de NAGELIL, de pér diferentes fei-
xes de micelas em sinergia para produzir caracteres de todos os
graus de complexidade, visa diminuir o nimero dos elementos
necessarios para caracterizar o organismo. De fato, com uma
quantidade relativamente reduzida de feixes, que podem entrar
nas mais variadas combinacdes, pretendeu-se resolver o pro-
blema do espacgo ocupado pela substancia hereditaria.

Nao nos esquecamos de que a estrutura do idioplasma que
acabamos de descrever — idioplasma constituido por feixes de
micelas responsaveis pelos caracteres elementares, capazes de
entrar nas mais variadas combinacles sinérgicas para determi-
nar os caracteres complexos — é aquela que se encontra num
segmento da rede idioplasmatica colhido ao acaso no organis-
mo. Por conseguinte, onde quer que facamos um corte trans-
versal no corddo da substincia hereditaria que passa de célula
a célula sem nenhuma solugdo de continuidade, ai encontrare-
mos os mesmos feixes de micelas. '

Resta-nos agora examinar como pdéde NAGELI pdér em
funcionamento o intrincado sistema que idealizou.

Muito simplesmente. A matéria que constitui o organis-
mo consta de duas partes distintas. Temos, de um lado, o idio-
plasma ou substincia determinadora dos caracteres e, de outro,
tudo ¢ que ndo for idioplasma. Por conseguinte, nada mais fa-
cil: a substincia idioplasmatica, cuja estrutura se mantém a-
través das geragdes, exerce a sua funcdo diretamente na subs-
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tincia restante. Invadindo diferentes partes da célula, o idio-
plasma assume o comando de tédas as atividades, controlando
as reacbes quimicas, ordenando os elementos figurados, pro-
movendo a diferenciagdo de estruturas e criando a especializa-
¢ao funcional.

Todas as particularidades estruturals e funcionais de um
drgao, de um tecido ou de uma célula, lhes sdo dadas pelo idio-
plasma. E’ o idioplasma que promove, aqui, a formacdo de cé-
lulas epiteliais, ali, de células musculares, acold, de células ner-
vosas. Vemos, por conseguinte, que o idioplasma funciona exa-
tamente como as gémulas de DARWIN, os feixes de micelas
trabalhando no organismo da mesma maneira que aquelas.

Parece que chegdmos a um beco sem saida. Tendo os cor-
does idioplasméaticos a mesma estrutura ao longo de t6da a sua
extensdo, isto é, sendo constituidos em qualquer parte do cor-
po pelos mesmos feixes de micelas incumbidas da determina-
¢80 dos caracteres elementares e capazes de se associar dife-
rentemente para a produgdo dos caracteres maiores, como po-
derao éles promover aqui a formacgdo de uma f6lha, ali de uma
raiz, acold de uma pétala, de uma antera ou de um carpelo ?
Através de que maravilhoso mecanismo poderia um cordao de
substdncia hereditaria potencialmente idéntico em todos os
seus pontos, realizar a diferenciagéo histolégica, criando, nu-
ma parte nervos, noutra epitélio, noutra musculo, ossos ou
glandulas ?

De maneira muito simples. Embora tendo a mesma consti-
tuicdo em todo o seu comprimento, o corddo idioplasmatico
funcicna diferentemente nas diversas partes do organismo.
Aqui, uns tantos feixes trabalham, enquanto uns tantos repou-
sam; ali, feixes que se achavam inativos, entram em funcéo, ao
mesmo tempo que outros vdo passando para a inatividade. Se,
pois, acompanharmos um determinado feixe de micelas no seu
longo e complicado percurso, vamos constatar que éle se apre-
senta formado por uma série continua de segmentos ativos e
inativos, de extensao variavel, que se alternam de maneira ir-
regular. As vezes, um determinado feixe pode mostrar-se ati-
vo, praticamente, em todas as partes do corpo. Isso acontece,
por exemplo, com todos aquéles que entram em sinergia para
produzir a celulose da parede das células de uma planta supe-
rior, outras vezes é ativo numa parte relativamente grande do
corpo e inativo nas partes restantes. E’ o que se passa com os
feixes envolvidos na produgdo da quitina que recobre o tegu-
mento dos insetos ou que dao formacdo as escamas dos peixes,
as penas das aves ou aos pélos dos mamiferos; noutras, final-
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mente, os segmentos ativos sdo muito limitados, como se veri-
fica na caracterizacdo de areas muito restritas. Assim, pode-
mos dizer, que segmentos ativos nas raizes, ndo o sdo nem nas
folhas, nem nas flores; os que determinam musculos se acham
em repouso nos nervos e nos ossos; os que trabalham no 6lho,
nao trabalham nas asas e assim por diante.

Qual seria, entdo, a causa, que faz com que um feixe de mi-
celas que percorre o organismo todo, entre em atividade ou em
repouso, nesta ou naquela parte do corpo?

A essa pergunta, aparentemente tao dificil, d4 NAGELI
pronta e singela resposta: Conforme a parte do corpo conside-
rada, os feixes de micelas crescem mais ou menos rapidamente.
Aquéles, cujo comprimento vai aumentando pela intercalagdo
de novas micelas, sdo, evidentemente, os que se encontram em
atividade nas partes consideradas. Os inativos, que ndo estédo
incorporando micelas e por conseguinte nio se encontram em
crescimento, s3o forcados a se distender como se fossem fios
elasticos e désse modo vdo entrando num estado crescente de
tensdo, o que lhes vai conferindo uma excitabilidade cada vez
maior. Eis que, em determinado momento, aquéle feixe em
crescimento vai parando de crescer, a sua atividade vai dimi-
nuindo e éle vai, cada vez mais, entrando para o repouso. En-
quanto isso, o mais tenso, mais sensivel ou mais excitivel dos
feixes passivamente distendidos por aquéle que se alongava,
inicia o crescimento e com isso a atividade.

Mas, quais seriam as razdes que promovem o crescimento
e portanto a atividade déste ou daquele feixe, nesta ou naque-
la situacdo? Ou, em térmos simbdlicos: por que motivo, na si-
tuacdo X é o feixe b que cresce e se torna ativo e nio o feixe a
ou ¢, que permanecem em repouso? Porque, nas circunstincias
Y é o feixe ¢ que trabalha, enquanto a e b repousam?

Nada mais simples. No organismo criam-se situagbes que
se sucedem numa ordem definida, cada uma das quais esta re-
lacionada com um ou mais feixes predestinados, de sorte que,
no momento exato em que certo feixe deveria-deixar o repou-
S0, nesse momento mesmo estabelece-se para éle a situagdo re-
querida para o desempenho da sua fungio. '

Essa extraordinaria coordenacdo de acontecimentos, em
que um meio adequado, reunindo todos os requisitos exigidos
para que um feixe de micelas entre em atividade, se forma nu-
ma delerminada 4rea do organismo, digamos, numa célula,
exatamente no momento requerido pelo estado de tensdo ou de
sensibilidade daquele feixe, é uma consequéncia natural da e-
volug&o dos seres organizados. Desde que os seres vivos esponti-
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neamente se constituiram, até os nossos dias, as leis que regem os
fen6menos da vida outra cousa ndo tém feito, senfo dispor os
feixes micelianos na ordem exata de sua entrada em agdo. A
ontogenia vai oferecendo ao corddo de micelas que vai crescen-
do, nc ritmo requerido, a seriagdo dos meios necessarios, tal
como foi estabelecido pela filogenia através dos tempos. Cada
célula surge no organismo que se desenvolve, exatamente ao
tempo em que os feixes que nela devem operar precisam en-
trar em acéo.

Hereditariedade — Um idioplasma totipotente encontran-
do-se em tddas as partes do corpo, compreende-se facilmente
que os orgios das plantas ou dos animais, incumbidos da pro-
pagagic da espécie, possam reproduzir os caracteres dos indi-
viducs de que provieram. Mas, como os individuos que se unem
na reproducido sexuada diferem muitas vezes por particulari-
dades hereditarias ndo raro muito acentuadas, torna-se neces-
sario esclarecer o comportamento do idioplasma dos pais na
preparacéo das caracteristicas do filho.

Como se sabe da observagao, os filhos, ora se parecem mais
com um dos pais do que com o outro, ora exibem um aspecto
francamente intermediario. O 6vo, possuindo em potencial t6-
das as possibilidades morfogénicas de ambos os genitores, vei-
culadas pelos gametas respectlvos e reunidas pela fecundacéo,
produzirda um individuo cujos caracteres dependerio do com-
portamento dos dois idioplasmas em confronto.

Vejamos o que se passa, na opinido de NAGELI

Teremos, em primeiro lugar, que considerar a questido sob
o ponto de vista fisico. Recebendo cada individuo dois idioplas-
mas distintos, um do pai e outro da mie, um processo deve exis-
tir, segundo o qual ésses dois idioplasmas se organizem na-
quele corddo unico, que vai crescendo e alcancando tddas as
celulas do corpo.

A primeira cousa que acontece é uma atracgdo entre os dois
cordées, em consequéncia da qual éles se aproximam e se dis-
poéem um ao lado do outro. Isso feito, devem os dois corddes mi-
celianos, um de origem paterna e outro de origem materna, fun-
direm-se, de algum modo, num cordédo Unico, que seria aquéle,
tantas vezes referido, que cresce com o organismo, ramifican-
do-se e invadindo tédas as células. Uma perfeita fusdo dos dois
corddes que se encontram lado a lado, seria realizada se ésses
corddes se dissociassem até a completa libertagio de todos os
fios micelares e se os fios homdlogos se juntassem em fios mis-
tos, os quais, a seguir, se reorganizariam em feixes correspon-
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dentes aqueles que entram na constituicdo do idioplasma da es-
pécie. Mas, seria muito pouco provavel, em virtude da multipli-
cidade das férgas em jogo, que os fios de micelas, uma vez liber-
'tos, conseguissem de novo se arranjar naquela mesma ordem
de anies. Entretanto, se um dos corddes nao se desagregasse, és-
.se poderia orientar as micelas livres do outro cordio. Porisso,
estabeleceu NAGELI, que Unicamente o cordio trazido pelo es-
permatozdide se desmancharia, enquanto o cordao do 6vulo,
apenas afrouxando a unifo entre os seus elementos, permitiria
a intercalacdo dos fios desagregados de micelas do outro gé-
meta. '

Os filamentos micelares do macho, pois, passando entre os
filamentos provenientes da fémea, buscariam, no cordio que
se manteve integro, o lugar exato que deveriam ocupar. Esse lu-
gar seria ao lado do filamento correspondente. Isso daria, natu-
ralmente, origem, a um cordio miceliano unico, porém duas
vezes mais espésso, no qual as filas homoélogas de micelas se
encontrariam associadas. Entretanto, dentro em pouco, a fuséo
dos filamentos homdlogos faria com que o cordédo idioplasma-
tico readquirisse a sua espessura normal.

Se os fios micelares que se parearem para a fusdo tiverem
tamanhos diferentes, o mais longo perdera algumas micelas pa-
ra o plasma nutritivo, até igualar-se ao mais curto.

Da pagina 220 a pagina 230 de sua volumosa memoéria, faz
NAGELI tremenda ginastica cerebral, para dar conta da fusio
das substancias hereditarias dos dois pais. Como éstes podem
diferir mais ou menos de conformidade com a raga, diversos ca-
sos sdo apresentados como podendo se dar.

Acontece, de conformidade com as circunstincias, que as
micelas pertencentes a fios homélogos se intercalam numa per-
feita e regular alternincia. Nesse caso, quando o filamento re-
“sultante, agora de dupla extensdo, iniciar o seu crescimento
pela adjuncio de novas micelas, estas, sob a influéncia das vi-
zinhas, adquirem propriedades intermediarias. E como duran-
te o desenvolvimento o nimero das novas micelas passa a so-
brepujar enormemente o das micelas iniciais, dentro de algum
tempo o filamento miceliano pode ser considerado como pos-
suindo em todos os seus pontos faculdades intermediirias em
relagdo aos filamentos que lhe deram origem.

. Outras vezes, em virtude de uma certa incompatibilidade
entre os fios homélogos, tal como aconteceria no cruzamento
de racas mais ou menos afastadas, as micelas, ndo podendo in-
tercalar-se como no caso precedente, os fios por elas formados
permanecem lado a lado. Porém, como é necessario que &stes
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fios igualem o comprimento daqueles que se tornaram’ duplos
-pela intercalagdo de ‘suas micelas, cada um dos fios justapostos
cresce pela incorpora¢@o de micelas do tipo respectivo ou en-
430 peia reuniao das micelas pertencentes a dois fios vizinhos do
~mesmo feixe e do mesmo pai. Nessas condigdes, o felxe de m1-
celas aumenta de espessura.

A associagdo material dos fios de micelas nio é a Unica pos—

-sibilidade de unificacdo do idioplasma. Os filamentos micela-
res podem agir uns sdbre os outros por intermédio das forgas
-moleculares que lhes sdo inerentes. Por exemplo, uma fila de
micelas paternas, colocada ao lado.da fila materna correspon-
dente, podera contribuir para que tédas as novas micelas a-
crescentadas a esta ultima, tenham caracteres intermediarios.
Depois de um certo tempo, a fila paterna comecga a enfraque-
cer-se e desaparece,; convertendo-se em: plasma nutritivo. Pode
também acontecer que as-duas filas homoélogas permane¢am
lado a lado, modificando-se reciprocamente. Ou entdo; entre
duas filas justapostas. constitui-se uma fila de elementos novos,
que, recebendo a influéncia de ambas, adquire caracteres mis-
tos, depois do que:as filas originarias desaparecem.

‘A imaginagio de NAGELI vai além, concebendo outras
modalidades de ‘influéncia de micelas s6bre micelas.

De posse de um tal sistema, cuidadosamente elaborado pa-
ra vencer todas as dificuldades e solucionar -todos os imprevis-
tos, fendmeno algum ficard sem explicagdo. A teoria funciona

- maravilhosamente,” quer quando busca esclarecer os miultiplos
aspectos da hereditariedade ou da evolugao, quer quando pro-
cura dar conta de ocorréncias bioldgicas individuais.

- Critica.

Vimos que DARWIN foi obrigado a fazer um certo nime-
ro de assungdes para poder por a sua teoria em funcionamento.
Esse método de assumir que um fenémeno se passa de uma
certa maneira, sem que se tenha a menor indicacdo a respeito
e sem que se conhega qualquer cousa que se possa invocar em
abono da assuncao, pode ser tudo, menos cientifico. E* 0 méto-

-do das afirmagdes gratuitas, que tudo pode explicar, mas que
na realidade, nada, absolutamente, esclarece. E o que se torna
verdadeiramente notavel, é que é&sse mofo de construir teorias
sem qualquer fundamento, verdadeiros amontoados de hipéte-
ses sem nenhuma probabilidade de éxito, foi usado por verda-
deiros expoentes do saber, habituados ao exame detalhado dos
fatos e aos rigores do método cientifico.
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NAGELI, como nenhum outro, usou e abusou do método
das afirmagdes ndo fundamentadas. Da sua teoria, nada se sal-
va, a ndo ser o engenho e a arte. Concebe e descreve como se
estivesse presenciando o desenrolar dos fenémenos, dando um
cunho de plausibilidade a tédas as afirmagbes. J4 ao descrever
a formagdo do idioplasma a partir das micelas que desordena-
damente se precipitam e que depois se orientam em grupos que
-se unem numa espécie de reticulo, o qual mais tarde se disten-
de em consequéncia da pressido exercida pelo aumento da subs-
tdncia contida em suas malhas, estA NAGELI fazendo hipéte-
ses s6bre hipéteses. E no entanto éle fala, como se as cousas se
passassem realmente.

‘NAGELI cria uma biologia sui generis, que é a biologia
‘da matéria bruta. Em todo o complicado sistema do idioplasma,
nédo se percebe o momento em que a matéria bruta se converte
‘em viva e nem mesmo se fica sabendo se essa conversio se da.

Moléculas protéicas, sendo insolGveis na agua em que se
encontram suspensas, precipitam-se em grumos e ésses gru-
mos censtituem as micelas. Ha, envolvendo cada micela, uma
camada de agua de cristalizacdo, de espessura maior ou menor.
Se novas micelas se constituirem ao lado das ja formadas, po-
de se dar a fusdo das camadas de 4gua, ficando elas envolvidas
numa camada comum, crescendo dessa maneira. Fatores ex-
trinsecos agindo s6bre o meio em que se encontram os agrega-
dos micelares, podem fragmenta-los em agregados menores,
que se tornam independentes e que podem ou nio, de novo se
reunir. A ésse conjunto de micelas simples ou multiplas, dis-
postas sem qualquer ordem no seio do liquido em que se forma-
ram, deu NAGELI a denominacdo extremamente imprépria
de “protoplasma primitivo”, em franco desacérdo com o con-
ceito de protoplasma firmado desde os albores da teoria celu-
lar. De fato, o liquido micelar de NAGELI, com tbédas as pro-
priedades da matéria bruta e sem nenhuma caracteristica da
substancia viva, ndo merece a denominac¢do de protoplasma,
mesmo que primitivo. Essa denominagio deve ser reservada a
substincia dotada de propriedades vitais e ndo deve ser empre-
gada para designar uma matéria qualquer.

Eis sendo quando, ao jogo espontineo e casual das forgas
inerentes & matéria, algumas micelas se orientam e assim es-
tabelecem a primeira diferenciagio: as micelas orientadas pas-
sam a constituir o idioplasma e as nio orientadas o plasma nu-
tritivo. Désse momento em diante, a matéria é considerada vi-
va. Porém, o é, arbitrariamente, injustificadamente. E’ viva,
simplesmente porque NAGELI assim a considera, muito embo-
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ra ela ndo haja adquirido qualquer propriedade nova que per-
mitisse: distingui-la daquilo que até entdo ndo passava de ma-
téria bruta. A simples orientacdo de algumas micelas sob a a-
tuacidc de forcas meramente fisicas, ndo basta, evidentemente,
para criar a vida. De mais a mais, somente as micelas orienta-
das constituem a substincia hereditaria, nenhum papel se re-
servando a tddas as outras. E no entanto, orientadas ou nao, as
micelas em nada diferem entre si, quer quanto & composicéo
quimica, quer quanto ao modo de .formacao, podendo as orien-
tadas perder a qualquer momento a orientagdo e passar para
o plasma nutritivo e as ndo orientadas se orientar e entrar pa-
ra o idioplasma. Se as micelas do idioplasma podem entrar em
sinergia, mesmo & distincia, para produzir os caracteres do or-
ganismo, porque recusar ésse papel as micelas do plasma nu-
tritivo? O certo é, que NAGELI recusa essa co-participagéo.
Recusa simplesmente, sem apontar as razoes para fazé-lo.

O comportamento dos fios micelares dos progenitores, que
a fertilizacdo reune no zigote, é inteiramente arbitrario, fruto
exclusivo de uma vigorosa imaginagdo que brinca com as idéias.
S6 mesmo por meio de um verdadeiro malabarismo intelectual,
‘consegue NAGELI fazer os feixes de micelas maternas se afrou-
Xarem para a penetragao dos fios micelares de origem paterna,
que, desagregados, buscam os seus homélogos e com éles se
fundem, acabando, uns e outros, por imprimir as novas micelas
faculdades hereditarias intermediarias, e tudo isso por proces-
sos que s6 funcionam no pensamento do autor.

Para nos convencermos de que o idioplasma ndo possui as
condicdes necessarias para preencher as fungdes que lhe atri-
bui NAGELI, basta acompanhar DELAGE (1903) na judiciosa
critica que faz da teoria do célebre botanico.

Sigamo-lo, pois.

Os corddes idioplasmaticos responsavels pela produgao dos
caracteres elementares do organismo, sido perfeitamente idén-
ticos ao longo de t6da a sua extensdo. No entanto, fazem cara-
cteres diferentes aparecer exatamente no momento e no lugar

“em- que devem manifestar-se, e isso porque precisamente na-
quele lugar entram em atividade, mantendo-se em repouso em
qualquer outra circunstincia de tempo e de espaco.

“QOra — escreve DELAGE — eu encontro uma dificul-
dade muito grande para compreender a causa désse esta-
do de repouso e de atividade, variando em cada ponto do
seu comprimento de conformidade com o tempo e com o
lugar. NAGELI a explica primeiro pela tracio exercida
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pelos feixes em via de crescimento, sdbre os feixes passivos
mais bem dispostos para receber-lhe os efeitos. Mas o cres-
cimento dos feixes ndo se faz sendo proporcionalmente ao
crescimento dos 6rgédos. Em um animal adulto, no qual
nada mais se encontra em crescimento, as numerosas fun-

. .¢Oes que se realizam ainda, ndo podem, pois, repousar so-
. bre o alongamento dos feixes. De outro lado, uma vez que

a sec¢do transversal dos corddes € idéntica por téda parte,
os feixes mais bem dispostos para sofrer a influéncia das
tracoes exercidas por um dado feixe ativo, sdo os mesmos
em todos os niveis, resultando dai que um mesmo carater,
ao se desenvolver, fard desenvolver depois déle, a mesma
série de caracteres por toda parte.”

“Alids, o proprio NAGELI reconhece que o alonga-
mento do feixe é mais um efeito que uma causa e que a
causa verdadeira é a excitabilidade. Mas se um feixe é, em
um ponto, mais excitavel que os vizinhos e por essa razio

~ se torna ativo, o mesmo deve acontecer em todos os outros

pontos, pois que os cordées micelianos sdao idénticos em to-
do o seu comprimento. Se, numa flor, as pétalas se tornam
vermelhas, é porque os feixes que determinam essa cér sio

mais excitaveis do que os que determinam qualquer outra.
" Como pode entdo acontecer que os estames e o pistilo se-

jam amarelos ou brancos ? Isso nao poderia provir senio
da acdo diferente das condicGes externas em dois lugares
diferentes. Ora, NAGELI lhes recusa to6da influéncia sé-
bre essa sorte de caracteres.”

“As diferencas de estado (de laténcia ou de ativida-
de) de um mesmo feixe em diferentes pontos do seu com-
primento ndo provém portanto nem das tensdes devidas
ao crescimento, nem das condicbes ambientes. Elas nio
podem pois ter outra causa sendo as diferencas de excita-
bilidade nos diferentes niveis. Mas essas diferengas devem
necessariamente ter por base uma particularidade qual-
quer na constituicdo fisico-quimica, sem o que elas seriam
propriedades sem substrato, isto €, efeitos sem causa. E se
um mesmo feixe apresenta diferencas dessa ordem -nos
seus diversos pontos, éle ndo é mais idéntico a si proprio
em todo o seu comprimento.”

“Nao se pode escapar désse dilema.”
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“Os estados de laténcia ou de atividade s6 podem de-
pender das condicGes exteriores, do estado de distensdo
dos feixes ou da sua excitabilidade. Ora, NAGELI recusa
as condicbes ambientes qualquer influéncia désse género;
demonstramos e éle concorda (ver pa. 640) que os estados
de tensdo nao seriam a causa real; por conseguinte, essa
causa é a .excitabilidade,propriedade interna que nio po-
dera existir sem possuir uma base idioplasmatica.”

“Essa objecdo desmorona todo o sistema.”

“Primeiramente, a hereditariedade néo mais é expli-
cada, porque, se os feixes tém diferencas de condigées no
seu comprimento, um segmento qualquer, em particular o
segmento contido nos elementos sexuais, ndo mais pode re-
sumir t6da a sua constituicdo. E reaparece inteiramente a
dificuldade de explicar como possam es inumeraveis cara-
cteres hereditarios ser representados no pequeno volume
daqueles elementos.”

“A explicagido da ontogénese, que nio €, em suma, se-
nédo a determinacdo de uma série de caracteres sucessivos
no tempo e no espaco, vé-se também anulada. NAGELI a-
firma, que nos produtos sexuais, os feixes se encontram
todos no estado de repouso e para explicar a sucessio va-
riada dos estados de repouso e de atividade nos diferentes
momentos da ontogénese e nos diversos pontos do com-
primento dos feixes, declara que éstes sdo constituidos de
-tal sorte,"que a sucessdo désses estados deve se reproduzir
necessariamente na ordem desejada. Mas isso ndo é uma
explicagdo. Trata-se de saber como um simples agregado
pode conter em si uma potencialidade tao complexa e tdo

precisa em detalhes tdo numerosos e tdo afastados..” (Pag.
669-670) .

Depois de outras consideragées que provam a saciedade a
inoperancia da teoria de NAGEL], conclui DELAGE :

“E’ a teoria toda que se escangalha porque ela tem
por base hipéteses néo s6 inverossimeis, mas em contradi-
¢do com os principios fundamentais da ciéncia positiva.”
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“NAGELI acreditou que simplificava o problema su-
bstituindo um ntmero imenso de fatéres materiais com-
plexos por diferencas nos estados dindmicos de um peque-
no numero de fatéres materiais elementares. Ele ndo viu
que essas diferencas ndo podiam existir sem um substrato
fisico e que a introducgdo désse substrato destruia tddas
as vantagens da sua concepcgdo.” (Pag. 673).

E’ deveras para lamentar que NAGELI, que tanto abusou
das hipéteses, formulando-as, sem o menor espirito critico,
umas apés outras, a medida que as dificuldades iam surgindo,
nio tivesse elaborado apenas mais uma, altamente plausivel,
que, na minha opinido, teria salvo a parte mais interessante
da teoria. Essa seria a hipdtese de que a substincia ndo idio-
plasmatica, ou seja, o plasma nutritivo, em consequéncia, pro-
vavelmente, de uma reparticio diferencial de pelo menos al-
guns de seus elementos, fosse diferente nas diversas partes do
corpo. Assim, o mesmo corddo de idioplasma, sem jamais en-
trar em repouso, iria funcionando diferentemente, de confor-
midade com os meios celulares que fésse sucessivamente atra-
vessando. . . :
. .Mas, infelizmente, essa hip6tese ndo ocorreu & cabega por
tantos titulos privilegiada de NAGELL



TEORIA DA PANGENESE INTRACELULAR
DE VRIES (1889)

A teoria de DE VRIES nio encerra nenhum elemento ver-
dadeiramente novo. E’ uma simples modificagdo da teoria de
DARWIN, no sentido de um aperfeicoamento. O notavel bota-
nico holandés considera simplesmente genial a idéia das gému-
las com as quais deu DARWIN uma base material & explicacio,
antes abstrata, dos mais importantes fenémenos bioldgicos. A-
chando, porém, inadequada a denominagdo, substituiu-a por
“péangenes”.

De outro lado, aceitando DE VRIES as conclusées de WEIS-
MANN, inteiramente contrarias a hereditariedade dos cara-
cteres adquiridos, procurou desembaracar a teoria de DAR-
WIN, daquilo que sem duvida constituia o seu maior defeito,
isto é, da circulacio das gémulas pelo organismo. Foi, eviden-
temente, para enviar as células uma representacdo objetiva das
modificagbes operadas no corpo das plantas ou dos animais,
que DARWIN poés as suas gémulas em circulacdo. E se esta nado
constituiu a razdo exclusiva, foi, pelo menos, a mais importan-
te. Ora, desde que WEISMANN demonstrara que as modifica-
¢bes do soma nao atigem o germe, ndo passando, porisso, aos
descendentes, poder-se-ia, com vantagens, substituir a circula-
¢do das gémulas por um processo de multiplicacdo seguido de
reparticdo, que as foésse levando, passo a passo, para tbdas as
células que se constituissem do organismo em desenvolvimen-
to.

Nio foi DE VRIES o primeiro a querer suprimir da teoria
de DARWIN a circulacidg das gémulas. Antes déle, outros, e
particularmente GALTON, fizeram igual tentativa. Este ulti-
mo, que bem pode ser considerado como um dos precursores das
idéias desenvolvidas mais tarde por WEISMANN e que, com
bastante clareza, formulou uma teoria da separagdo, em dois
lotes, das particulas orginicas contidas no 6vo e responsaveis
pelos fenémenos vitais, um, entrando em atividade para pro-
duzir o individuo e outro, pondo-se em reserva para a geracao
seguinte, ndo tendo conseguido libertar-se completamente da
idéia de uma hereditariedade de caracteres adquiridos, ndo po-
de igualmente abolir de modo radical a circulagdo das parti-
culas representativas pelo organismo, concedendo-lhes, em ca-
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rater excepcional, essa propriedade. DE VRIES, porém, nésse
particular, foi absoluto. Os pangenes, que na sua teoria corres-
pondem as gémulas de DARWIN, em situagio alguma devem
circular. A éles apenas concede a faculdade de sair do nfcleo
para o citoplasma, donde o nome de pangénese intracelular a-
dotado por DE VRIES.

Nao tendo podido fugir a influéncia das idéias de NAGELI,
DE VRIES, ao elaborar a sua teoria, constréi um sistema, mis-
to de conceitos Darwinianos e Nagelianos, que tem para nés um
significado histérico da maior relevincia. Esse significado
se resume no fato da teoria de DE VRIES poder sobrepor-se,
com exatidio, a moderna teoria do gen corpuscular. Conforme
mostrarei ao tratar das teorias corpusculares em conjunto, a
teoria do gen-particula nada mais™é que a teoria da pangénese
intracelular, com todos os vicios daquela teoria e sem nenhu-
ma vantagem que lhe possa garantir um destino melhor e mais
duradouro.

DE VRIES comecga por definir os seus pingenes como or-
ganitos extremamente pequenos, invisiveis ao microscépio, cons-
tituidos por um grande niimero de moléculas quimicas e dota-
dos das trés propriedades fundamentais que até hoje se consi-
deram como as principais caracteristicas da matéria viva: nu-
tricdo, crescimento e multiplicagdo por divisdo. Além dessas
propriedades gerais, de que, como elementos vivos, desfrutam
todos os péangenes, propriedades particulares, devidas a dife-
rencas de composigdo quimica, servem para caracteriza-los in-
dividualmente. As propriedades especiais inerentes a cada pan-
gene manifestam-se quando éles se encontram em atividade,
traduzindo-se essa manifestacdo pela producdo de um cara-
ter elementar do organismo. J4 que nada se sabe a respeito das
diferencas de composi¢do que assinalariam a individualidade
dos pingenes, éstes s6 se distinguiriam pelos efeitos atribuidos
a cada um na caracterizacdo dos animais e das plantas. Embora
nio se possa reconhecer quais os pangenes diretamente envol-
vidos na producédo déste ou daquele carater, pode-se, contudo,
considerar caracteres diferentes como sendo devidos a ativida-
de de pangenes por seu turno diferentes.

Aqui surge aquela mesma dificuldade que NAGELI bus-
cou contornar, relativa ao nimero dos elementos unitarios que
seriam precisos para produzir todo um organismo. Néste par-
ticular, DE VRIES, nada mais faz, que seguir o raciocinio de
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NAGELI. Assim como &ste Gltimo atribuiu aos feixes micelares
a produgdo de caracteres elementares e a agdo conjunta de va-
rios feixes a realizacdo de caracteres complexos, também DE
VRIES procurou reduzir o numero de pangenes, atribuindo-
thes funcgbes elementares. Os pingenes responsaveis por essas
atividades elementares, combinando a sua ag¢do das mais varia-
das maneiras, realizariam todos os caracteres do ser.

Tanto o citoplasma como o nftcleo contém um grande naG-
mero de pangenes. Porém, enquanto os pingenes nucleares
constituem um material de reserva destinado a ser repartido
por ocasido da divisdo celular, encontrando-se porisso em es-
tado de repouso, os pangenes citoplasmaticos, em plena ativi-
dade, estdo imprimindo as diferentes células as suas caracte-
risticas particulares e désse modo caracterizando o organismo.

Os caracteres préprios a cada tecido, 6rgdo ou parte do
corpo, dependem do lote de pangenes ativos nas diferentes cé-
lulas. Onde quer que um carater distintivo se deva manifestar,
ai, exatamente, passardo para o citoplasma e deixardo o repou-
so, todos os pangenes necessarios. Fica, assim, evidente, que no
citoplasma das céluldas nervosas s6 se encontram pingenes
“nervosos”, ao passo que os “musculares”, “epiteliais” e tan-
tos outros, permanecem inativos no interior do nucleo. Nas cé-
lulas ndo nervosas, os pingenes “nervosos” é que se mantém
em repouso conjuntamente com todos aquéles que nfo sejam
reclamados, s6 vindo para o citoplasma os pingenes especificos
que devam entrar em agdo. O nucleo, por ‘tonseguinte, encerra
todas as sortes de padngenes que o organismo possa precisar, ao
passo que o citoplasma s6 contém aquéles de que a célula care-
ce para a sua caracterizacdo individual. E’ nesse particular que
reside a inovacgéo introduzida por DE VRIES na teoria de DAR-
WIN, com o intaGito de melhora-la, desembaragando-a da per-
manente circulacdo das gémulas através tédas as partes do
corpo. De fato, multiplicando-se no interior do ntcleo e divi-
dindo-se entre os ntcleos-filhos por ocasido das mitoses, os di-
versos tipos de pangenes se encontrardo representados em to-
das as células do organismo. Possuindo uma representagdo com-
pleta das particulas fundamentais, fica assegurada a cada cé-
lula, ndo somente a sua caracterizacio, como a faculdade de
gerar um organismo inteiro caso ela venha, em circunstancias
especiais, a entrar em desenvolvimento. Alids, KOELLIKER,
a semelhanca de DE VRIES, querendo livrar a teoria de NA-
GELI da muito pouco provavel ramificacdo do idioplasma pe-
lo corpo, colocara ji a substincia hereditaria nos filamentos
cromaticos do nticleo. Tanto é&ste autor, como DE VRIES, ba-
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searam-se nas idéias de HERTWIG, segundo as quais o nficleo
deve ser considerado como o portador exclusivo do patrimdnio
genético da espécie. (V. DELAGE, 1903).

Os pangenes nio sdo os Unicos elementos do citoplasma.
Ha, também, uma espécie de suco celular, em cujo seio os pin-
genes se encontram, formado por diversas substincias quimi-
cas, tais como proteinas, hidratos de carb6nio, sais minerais
ete,, que bem corresponde ao. plasma nutritivo de NAGELL

Um ponto, a meu ver, especialmente interessante, da teo-
ria de DE VRIES, que mais a identifica com a moderna teoria
do gen corpuscular, é a localizagdo dos pangenes nos filamen-
tos cromaticos do nfcleo, ou seja, nos cromossdmios. Ai éles se
acham dispostos em grupos, maiores ou menores, que corres-
podem aos granulos observados ao longo dos filamentos nuclea-
res. e nada mais sdo do que aquilo que hoje conhecemos pela
denominagdo de cromomérios.

Os pangenes se multiplicam o suficiente para substituir
aquéles que passam para o citoplasma e para garantir um lote
completo aos nucleos-filhos.

DE VRIES concede que alguns pingenes podem tornar-se
ativos mesmo no inferior do ntcleo. Seriam aquéles que tém
por funcéo presidir os processos que se desenvolvem durante a
divisdo nuclear. Seriam, por conseguinte, os pangenes que re-
gem as mitoses. Afora éstes, nenhum outro péingene deixa o
repouso habitual quando no interior do ntcleo, o que quer di-
zer que nos periodos intercinéticos ou nas células que nio se
multiplicam, a inatividade dos pangenes nucleares é completa.
De. outro lado, concede DE VRIES, que os pingenes citoplasma-
ticos ndo sdo todos ativos ao mesmo tempo, pois que a célula, de
conformidade com as circunstincias, pode funcionar diferente-
mente. Pode até acontecer, que os mesmos pingenes citoplasmaé-
ticos entrem em repouso ou em atividade varias vezes durante
a vida da célula. ‘

-Os péangenes do citoplasma néle se multiplicam e tanto
mais abundantemente quanto mais ativa for a fungdo que lhes
cabe desempenhar.

A hereditariedade compreende-se facilmente pela teoria
da pangénese intracelular. As células reprodutoras contém t6-
das as sortes de pangenes da espécie. Pela fecundacio, os pin-
genes paternos e maternos se misturam no 6vo, onde se multi-
plicam para a distribui¢do aos dois primeiros blastomérios, ca-
da um dos quais recebera um lote completo dessas unidades. O
mesmo se dard com as células resultantes da segmentacio. Em
cada uma delas se verificara a passagem, do nicleo para o ci-
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toplasma, dos pingenes incumbidos de caracteriza-la, e isso du-
rante todo o desenvolvimento do individuo. O filho recebe péan-
genes paternos e maternos para cada um dos seus caracteres,
deperdendo, naturalmente, da atividade dos respectivos pan-
genes, a maior ou menor parecenga com um dos pais ou o es-
pecto intermediario que possa exibir. Um carater intermedia-
rio seria‘aquéle, para cuja producdo os pangenes de ambos os
progenitores trabalhassem com igual intensidade. Trabalhando
os piingenes de um déles mais ativamente que os do outro, o
produto deve assemelhar-se mais aquele genitor, no que se re-
fere ao carater em questdo. A dominéncia e a recesswldade
compreendem-se dessa maneira com facilidade.

DE VRIES procura demonstrar a necessidade da migracgéo
dos pangenes nucleares para o citoplasma, argumentando da
seguinte maneira: o citoplasma contém diversos organitos, tais
como membrana, leucitos, tonoplastos e outros, que provém di-
retamente de organitos semelhantes da célula-mie, tal como
os nicleos-filhos provém de um nucleo preexistente, e isso a
partir do 6vo. Como ésses organitos existem no 6vo antes da fe-
cundacio, deve haver uma hereditariedade independente da
hereditariedade do micleo, condicionada, como aquela, por pan-
genes, independentes dos pangenes nucleares e provenientes
exclusivamente do 6vulo. Porém, como organitos do citoplas-
ma podem exibir caracteres do pai e é&ste s6 contribui com o
nucleo para a reprodugdo, segue-se que o nucleo exerce uma
influéncia diretriz sébre o citoplasma. Essa influéncia poderia
ser compreendida, como querem alguns, por excitacdoes emana-
das do nfcleo ou fazendo esta parte da célula funcionar como
fermentos. DE VRIES rejeita ambas as hipé6teses, achando, que
no primeiro caso, seria preciso admitir a existéncia de substin-
cias diferentes nas diversas células do corpo, para que pudes-
sem reagir diferentemente a excitacdo proveniente do nucleo.
Para o segundo caso, seria igualmente necessario reconhecer
no citoplasma, de conformidade com a célula, a presenca de
substéncias fermenteciveis distintas, para que o nucleo pudes-
se nelas trabalhar de maneira diferente. Concluindo, acha, que
0 Unico modo de poder o nicleo agir integralmente sébre o ci-
toplasma, seria enviando para éle particulas materiais, diferen-
tes segundo os casos, que imprimiriam a cada célula as suas
peculiaridades funcionais. '

O desenvolvimento filogenético dos péingenes, que DE
VRIES, a semelhanca de SPENCER, considera como particulas
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materiais intermediarias entre as moléculas quimicas e as cé-
lulas, é assas interessante. Sendo a hereditariedade uma pro-
priedade geral dos seres vivos, os pangenes devem existir em
todos os organismos, mesmo antes de qualquer diferenciacao.
Assim, nos seres mais simples, ainda destituidos de ntcleo, os
pangenes se encontrariam disseminados pelo citoplasma. Para
o desempenho das funcdes elementares désses organismos bas-
tariam poucas espécies de péangenes, tddas em permanente ati-
vidade. Com as transformacbes devidas a evolucdo, a vida co-
meca a complicar-se e as atividades fisiolégicas de um mesmo
organismo a se sucederem umas as outras em fases distintas do
ciclo vital, de sorte que os péngenes ja ndo trabalham todos ao
mesmo tempo e sim por lotes distintos, entrando uns em ativi-
dade enquanto outros repousam. Quanto mais aumentavam as
atividades especiais, maior se ia tornando o nimero dos pange-
nes inativos em cada momento, os quais passavam porisso a ofe-
recer um obstéculo aos poucos elementos que deveriam entrar
em acdo. Foi entdo que se introduziu notavel progresso no de-
senvolvimento filogenético, criando-se uma das mais importan-
tes diferenciacdes: todos os péngenes inativos se reuniram e
formaram o nucleo, deixando o citoplasma livre para aquéles
que deveriam funcionar. Dessa etapa para diante, os pangenes
iriam sucessivamente saindo para o citoplasma para néle de-
sempenhar o trabalho que lhes estava reservado, jamais re-
gressando para o interior do nicleo. Porém, antes de o deixa-
rem, multiplicavam-se, de sorte que uma guarnigdo completa,
constituida de pelo menos um representante de cada tipo, fica-
va sempre em reserva.

DE VRIES prossegue explicando a origem dos Metazoarios,
nos quais, a principio, tddas as células eram equivalentes e
igualmente aptas para a reproducao. Mais tarde, com a divisido
do trabalho, as células se especializaram e perderam, de ma-
neira mais ou menos completa, a faculdade de reproduzir o or-
ganismo, faculdade esta que passou a ser desempenhada por
um grupo particular de elementos — as células reprodutoras.
O resto da histéria compreende-se facilmente daquilo que foi
precedentemente exposto.

A hereditariedade dos caracteres adquiridos nido constitui
problema para DE VRIES, porque éle, aceitando os pontos de
vista de WEISMANN, ndo admite a influéncia das células do
corpo sObre as células da reproducio.
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Critica.

Recolhendo DE VRIES as particulas representativas do
seu sistema no interior do nucleo, deu um passo decisivo para
o lade da moderna teoria da hereditariedade. Colocando os
seus pangenes ao longo dos filamentos nucleares e exatamente
nos cromomérios, oferece a primeira representacdo clara dos
gens corpusculares de hoje, alinhados nos cromossémios. E com
isso livra a teoria de DARWIN da complicada e inadmissivel
circulacdo de gémulas pelo organismo e simplifica a de NAGE-
LI, estabelecendo a descontinuidade fisica do idioplasma e
désse modo acabando com aquela complicadissima rede de su-
bstancia hereditaria que nem mesmo a imaginagéo que a conce-
beu pode fazer funcionar.

Mas, tanto na teoria de DARWIN, como na de NAGELI,
existe substincia hereditaria trabalhando no citoplasma, sem
0 que nao se poderia compreender a diferenciacdo celular e a
estruturagdo do organismo. Alids, DE VRIES reconhece perfei-
tamente essa necessidade. Porém, havendo feito do niicleo o re-
positorio dos pangenes, teve que imaginar um jeito de fazé-los
atuar no citoplasma. Concebeu, entio, que os pangenes que de-
vem entrar em atividade passam para o citoplasma, ndo mais
podendo reingressar no nucleo. Os pangenes que completarem
o seu trabalho entram para o estado de repouso mesmo sem
deixarem o citoplasma, e, de conformidade com as circunstan-
cias, poderdao ou nao, ser mais algumas vezes chamados a ativi-
dade. '

Eis ai uma questdo bem pouco aceitavel, essa dos pangenes
citoplasmaticos terem momentos de atividade e momentos de
repouso. Acompanhemos, por exemplo, a histéria de uma fibra
muscular estriada. A principio ela néo passa de uma célula epi-
telial € como todas as células epiteliais, possui um sé niicleo si-
tuado medianamente. Esse nticleo se divide, o mesmo se dando
com os nucleos-filhos, e a célula se vai alongando, de sorte
que dentro em pouco ela se vé transformada numa espécie de
cilindro, cujo eixo é ocupado por uma série de nacleos. O cito-
plasma diferencia miofibrilas que se dispéem periféricamente
e que se multiplicando, vio cada vez mais invadindo a célula,
cujo sarcoplasma livre vai-se proporcionalmente reduzindo. A
periferia da fibra constitui-se uma membrana relativamente
espéssa — o sarcolema, debaixo da qual os nucleos se vao dis-
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por. Ao longo das miofibrilas, antes homogéneas, constituem-se
os discos claros e escuros, tdo caracteristicos désses elementos,
e com isso completa-se a estruturagdo da fibra. Vemos dai, que
o mioblasto, antes de se tornar uma fibra muscular estriada,
passa por uma série de etapas que se sucedem. Em cada etapa,
a célula que se desnvolve apresenta caracteristicas morfologi-
cas ¢ fisiologicas perfeitamente distintas, o que nos leva, de
conformidade com a teoria de DE VRIES, a admitir a entrada
em acdo de sucessivos lotes de pangenes. Esses pangenes sido
evidentemente bem distintos daqueles que fardo, também por
etapas sucessivas, uma outra célula epitelial se converter em
célula nervosa. E’ evidente, que neste ultimo caso, nenhum da-
queles paAngenes que promoveram a diferenciagio da fibra mus-
cular deixa o repouso em que se encontra no interior do ntcleo.
E como isso deve dar-se igualmente com os pangenes incum-
bidos de constituir a pele e suas producdes (pélos, unhas, pe-
nas, escamas), as diferentes sortes de glindulas, como as gas-
tricas e as mamarias, os diversos tipos de tecidos conjuntivos,
o tecido cartilaginoso, o 6sseo, os glébulos sanguineos, os ms-
culos lisos, etec., segue-se que os pangenes constituem, na sua
maioria, para nao dizer, na sua quase totalidade, um péso mor-
to, inteiramente inutil. Realmente, que fazem no interior no
nucleo de células nervosas de adulto, que nem sequer se mul-
‘tiplicam, num estado de repouso que tem a duragdo de tbéda
uma existéncia, os pingenes destinados a formar todos os ou-
tros tipos de células? E’ uma pergunta para a qual a teoria da
pangénese intracelular ndo da resposta alguma.

Voltemos aos pingenes do citoplasma. Vimos que DE
VRIES os considera como especificamente distintos, cada tipo
trabalhando numa determinada fase da vida da célula e pas-
sando para o repouso enquanto novos tipos se incumbem das
fases seguintes. Considerando-se, por exemplo, que durante o
-desenvolvimento de uma fibra muscular estriada, ela passe por
apenas quatro fases distintas, teriamos, que na fase epitelial,
uns tantos pangenes sairiam do nucleo para o citoplasma e ai
imprimiriam a célula as caracteristicas que ela exibe nessa fa-
se da sua existéncia. Para a caracterizagio da fase seguinte, is-
to é, para a transformacédo de uma célula de tipo epitelial nu-
ma espécie de cilindro provido de uma fiada de nucleos na par-
te axial e uma camada de fibrilas homogéneas na zona perifé-
rica, um novo lote de pangenes vem para o citoplasma para con-
tinuar o trabalho daqueles que funcionaram na fase anterior
e que agora entram em inatividade. Désse modo, quando che-
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garmos a ultima etapa, teremos no citoplasma um lote de pan-
genes em operacdo, no meio de todos aquéles que trabalharam
nas etapas precedentes, agora em estado permanente de repouso.
Quanto maior fér o namero de fases distintas por que passe
uma célula no decurso de sua diferenciacdo, tanto maior sera
o namero de pingenes inativos que se vao juntando fora do
nucleo. Ora, se foi exatamente pelo fato de constituirem um
embarago ao funcionamento dos péingenes ativos, que os inati-
vos, agregando-se, no decurso da filogenia, deram origem ao
nacleo, como concebe DE VRIES, que durante a ontogenia és-
ses pangenes dormentes possam se acumular no citoplasma?

Um outro descuido de DE VRIES foi considerar todos os
pingenes nucleares como em repouso, com excecdo daqueles
que presidem as atividades mitéticas. Se, pois, ndo hd pangenes
ativos no niuicleo em repouso, a que se devem as peculiaridades
morfolbgicas e fisioldgicas dessa parte da célula e dos respecti-
vos organitos? :

O sistema de DE VRIES funciona exatamente como o de
NAGELIL Alias, no fundo, ésses dois sistema diferem muito pou-
co, sendo um continuo e outro descontinuo. Se nos fosse dado
operar com uma tesourinha no idioplasma de NAGELI, pode-
" iriamos facilmente converté-lo nos pangenes de VRIES. Bas-
taria, para isso, seccionar os corddes da substancia hereditaria
na sua passagem de uma célula para outra, dividir a parte de
cada célula por meio de secgdes transversais num grande nu-
mero de discos e promover a dissociacdo dos elementos que nos
discos representam as seccbes dos feixes de micelas. Teriamos
assim, livres no interior de cada célula, lotes de corpusculos de
substincia hereditaria, constituidos por um certo numero de
micelas capazes de produzir um carater elementar do organis-
mo e por conseguinte equivalentes aos pangenes. A imaginacao
de DE VRIES substituiu a tesoura e transformou a substancia
continua do idioplasma, com tddas as suas fungdes, na substan-
cia descontinua dos pangenes.

Tédas as objegbes levantadas contra a teoria de NAGELI,
cabem igualmente & de DE VRIES. Os nucleos das diferentes
células do organismo equivalendo-se plenamente do ponto de
vista da substincia hereditaria que promove a diferenciacéo,
pois que todos éles sdo portadores de uma colecdo completa de
pangenes, qual seria a causa que promove a passagem para o
citoplasma, ora déste, ora daquele lote de pangenes ?
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DE VRIES, conforme foi referido, rejeitou a idéia daqueles
que consideraram o nuicleo como capaz de desenvolver uma agao
de fermento, diferente de célula para célula, porque isso implica-
ria no reconhecimento de diferencas citoplasmaéticas, sem as
quais nao se poderia compreender o comportamento do ntcleo
em cada situagdo especial. Realmente, DE VRIES tem tdda a ra-
z80. Se o nucleo contivesse uma colecio de fermentos, cada
fermento s6 poderia agir sébre uma determinada substéncia,
ou, caso éle nao fosse extremamente especializado, sOGbre um
grupo de substincias afins. E para que o nucleo, que é sempre
o mesmo em tdda a parte, pudesse, por intermédio dos seus fer-
mentos, promover reagoes diferentes nas diversas células do
organismo, imprimindo-lhes as suas caracteristicas individuais,
seria preciso que o citoplasma, de fato, contivesse, uma série
de substincias distintas, correspondentes aos fermentos do ni-
cleo. Mas, os nucleos de DE VRIES, nio se encontram em si-
tuacao melhor. Contendo os mesmos pangenes em tddas as cé-
lulas, s6 poderiam trabalhar diferentemente nas diversas par-
tes do corpo, se o citoplasma celular diferisse de célula para
célula pela posse de alguma substincia capaz de reagir de modo
especifico com determinados elementos. Na minha opinido, foi,
exatamente por nfo reconhecer diferencas no citoplasma das

células do organismo, que o sistema de DE VRIES ndo pode
fiinecismar ’



TEORIA DOS  DETERMINANTES
WEISMANN (1892)

WEISMANN, a semelhanca de NAGELI, do qual, sob mui-
tos respeitos pouco se afastou, considera, no protoplasma celu-
lar, duas partes distintas: o idioplasma e o morfoplasma. O
primesiro representaria a substincia hereditaria, que agindo
sObre o segundo, dar-lhe-ia as particularidades pelas quais as
células se distinguem entre si. A diferenciagio celular, por con-
seguinle, seria a expressio do morfoplasma. Este, porém, em-
bora dotado de vida e portanto capaz de assimilar, de crescer e
de se repartir, ndo poderia conformar-se, isto é, adquirir qual-
quer caracteristica diferencial, a ndo ser sob o comando do
idioplasma.

Se ndo fosse a atuacdo especifica do idioplasma, tédas as
células do organismo seriam indistiguiveis. O morfoplasma iria
passando de célula a célula, mas ndo se diferenciaria. Entre-
tanto, o idioplasma, que também se distribui por tédas as célu-
las d¢ corpo, vai agindo diferentemente nesta ou naquela, pa-
ra fazer com que o morfoplasma de uma desenvolva fibrilas
musculares e o de outra fibrilas nervosas.

Para explicar o modo de agado do idioplasma sébre o mor-
foplasma, que, conforme veremos ao fazer a critica desta teo-
ria, e exatamente aquéle imaginado por DE VRIES, foi que
WEISMANN elaborou o monumentfal sistema que vamos des-
crever, procurando segui-lo pelas paginas da sua obra de 1892.

Os bidéforos — As menores particulas de substincia viva
em gue se pode dividir o protoplasma, deu WEISMANN o su-
gestivo nome de biéforos. Embora constituidos por moléculas
quimicas, os biéforos se distinguem da matéria bruta pelas suas
faculdades vitais, isto é, pela propriedade que tém de assimila-
¢do, de crescimento e de multiplicagdo por divisdo.

Uma vez que téda substancia viva é constituida por bié-
foros, é nessas particulas que devemos buscar as causas das di-
ferencas assinaladas entre os diversos constituintes celulares
do corpo. Assim, se uma célula muscular difere de uma epite-
lial ou de uma nervosa, é, evidentemente, porque, cada um
désses elementos é constituido por bidforos especiais, os quais
bem poderiam ser chamados de biéforos de miusculos, biéforos
de epitélio e biéforos de neurdnios. Porém, nio é somente de
célula para célula que os bidéforos variam. Dentro de uma mes-
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ma célula também se encontram bidéforos diferentes, pois que
cada organdide celular é constituido por um tipo particular de
unidades vitais. Dai, a necessidade de um numero praticamen-
te ilimitado de bi6foros. Isso, porém, nao constitui problema
para WEISMANN, porquanto, nio sOmente em consequén-
cia de uma nova disposicdo de suas moléculas, como de qual-
quer alteragdo da ordem dos elementos que constituem ca-
da molécula separadamente, podem resultar novos tipos de
bioforos. Nao sendo possivel conceber a vida sem um subs-
trato material, e, 0 substrato meramente quimico nao satis-
fazendo em virtude dos corpos quimicos nao exibirem as pro-
priedades essenciais da substdncia viva, os bibéforos devem
ter existéncia real, sem o que nao se podera compreender a he-
reditariedade. :

O idioplasma, ou seja, aquela parte ativa do protoplasma,
que agindo sébre o morfoplasma determina as caracteristicas
estruturais ou funcionais de cada tipo de célula, reside no inte-
rior do nucleo. Para exercer a sua atividade determinadora, o
idioplasma, ou tera que atuar a distdncia s6bre o morfoplasma,
sem abandonar o nucleo, ou invadi-lo-4 sob a forma de parti-
culas materiais. Acompanhando DE VRIES, abandona WEIS-
MANN toda e qualquer influéncia indireta do idioplasma sb-
bre o morfoplasma, para adotar a segunda alternativa, quer di-
zer, a agdo direta de particulas vindas do nucleo. Essas parti-
culas sio os bidforos, de que o nucleo é um depbsito. Assim,
pois, no decurso do desenvolvimento, umas tantas células em-
brionarias, ndo diferenciadas, recebem do nicleo um lote de
bioforos que as convertem em fibras musculares, ao passo que
outras recebem lotes distintos, que fazem delas elementos epi-
teliais, glandulares ou nervosos.

Os: determinantes — Ha no organismo diversos tipos de cé-
lulas, tais como as epiteliais, as musculares, as conjuntivas, as
nervosas, as glandulares e tantas outras. Cada tipo de células é
determinado por um lote especial de bidforos, os quais, por sua
vez, diferem entre si, de conformidade com os organdides ce-
lulares e as particularidades morfolégicas que lhes cabem de-
terminar. Uma célula de arquitetura complicada tera para de-
termina-la em todos os seus detalhes, uma cole¢io de bidforos
muito mais variada, do que uma célula mais simples.

Todos os biéforos se encontram no 6vo. Porém, como éles
tém que multiplicar-se para passar de célula a célula até atin-
gir aquela a que se destinam, e como a esta éles devem chegar
numa representagdo completa, sem falta de um elemento se-
quer, necessario se torna que no 6vo éles se encontrem, nio es-
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palhados desordenadamente, e sim reunidos em grupos ou uni-
dades maiores. A essas unidades, deu WEISMANN o nome de
determinantes.

Determinantes, s@o, pois, diferentes grupos de bidéforos, que
se destinam a cada célula ou grupo de células do organismo. Os
biéforos de cada grupo constituem um bloco corpuscular per-
feitamente individualizado e distinto de todos os outros. Na
substincia hereditaria do 6vo, ou plasma germinal, como cha-
mou WEISMANN, existem, pois, tantos determinantes diferen-
tes, quantas sejam as determinagbes a fazer. Porém, como mui-
tas das células reunidas em tecidos sdo consideradas como
idénticas entre si, o nimero de determinantes contidos no évo
vem a ser menor que o numero total de células do corpo. Para
melhor esclarecer, digamos que se t6das as células do organis-
mo téssem diferentes, o 6vo precisaria conter um determinante
diferente para cada célula; mas como certos 6rgdos de estru-
tura bastante simples so formados por um grupo de células
que se ndo distinguem entre si, bastaria, para constitui-los, um
Unico determinante. Assim, multiplicando-se e repartindo-se
equacionalmente, um sé determinante seria suficiente para de-
term‘nar tddas as células da parte secretora das glandulas sa-
livares de um inseto.

Os determinantes devem chegar com extrema regularida-
de as células a que se destinam. E como se conhecem variacdes
hereditarias em regiées muito limitadas de certos 6rgéos, como
por exemplo nas antenas, nas asas ou nas patas dos insetos, é
necessario que os determinantes estejam arranjados no plasma
germinal numa ordem rigorosamente exata, para que, acompa-
nhando as sucessivas divisdes celulares do organismo em de-
senvnlvimento, possam atingir, no momento preciso, um deter-
minado articulo antenal ou uma Unica nervura da asa e ai de-
senvolver uma pilosidade particular ou uma coloragdo especial.
Em cutras palavras, os determinantes devem fazer parte de
uma sélida arquitetura, em que cada qual ocupe sempre a mes-
ma posicdo com relacdo aos outros, de maneira a poderem mul-
tiplicar-se e abandonar o nudcleo sem promover com isso qual-
quer distirbio na ordem daqueles que devem permanecer na
mesma situagdo. Ora, o que assegura aos determinantes a or-
dem exigida para a perfeita execucdo da tarefa que lhes cabe,
é a sua reunifo em grupos definidos. Esses grupos constituem
unidades de uma ordem mais elevada, a que WEISMANN deu
o nome de idios. Temos, pois, ai no sistema engendrado pelo
célebre zoblogo de Freiburg, trés sortes de unidades: os bidfo-
ros, as mais infimas e ao mesmo tempo as mais importantes das
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trés, diretamente incumbidas da determinagio de tdda e qual-
quer estrutura do organismo, os determinantes, unidades for-
madas por lotes completos de bidforos, cada uma das quais se
destina a uma célula ou a um grupo de células idénticas; e fi-
nalmente os idios, unidades superiores, formadas por um agru-
pamento ordenado de determinantes.

Durante a ontogénese, a arquitetura do idioplasma se vai
modificando em consequéncia de uma sucessiva reparticio dos
determinantes em grupos cada vez menores, até que, por fim,
cada célula sé recebe aquela sorte de determinantes que lh2
estava destinada e que traz a incumbéncia de determina-la.

Sé em circunstanciais especiais (regeneragdo, brotamen-
to, etc.), admite WEISMANN a presenca numa célula diferen-
ciada, de determinantes que nao se destinam a determinacédo
daquela célula. Em geral, cada célula sé recebe o seu determi-
nante.

Se os determinantes, ao envés de se dividirem diferencial-
mente pelas diversas células do corpo, féssemn apenas se repar-
tindo equacionalmente, tédas as células acabariam recebendo
uma colecdo completa dessas unidades e todas se equivaleriam
do ponto de vista hereditario. Porque haveria a natureza de
acumular numa dada célula tédas as sortes de determinantes
do plasma germinal, que orcam por centenas de milhares, se
uma sorte apenas bastaria para promover a sua determinagio?
Isso nos levaria a situacdo bem pouco provavel de ter que acei-
tar, que enquanto uma Unica sorte de determinantes trabalha
ativamente na determinacdo de uma célula, milhares e milha-
res de outros jazem inativos, entulhando intutilmente precioso ¢
vital espago. A determinacido de todo o organismo basear-se-ia
entdo num processo sui gemeris: em cada célula que fosse a-
parecendo da segmentagio do 6vo e do desenvolvimento do em-
brido, tédas as qualidades de determinantes, menos uma, per-
maneceriam em repouso. O organismo seria, por conseguinte,
muito mais o fruto da inatividade, do que da atividade dos de-
terminantes. Na opinido de WEISMANN, é muito mais 1égico
que cada célula s6 receba o determinante que nela vai traba-
lhar.

Vejamos, entdo, como isso se pode realizar,

Trés sfo as circunstincias que fazem com que os idios do
plasma germinal vao repartindo os seus determinantes em gru-
pos cada vez menores e consequentemente vao ficando com um
numero cada vez mais baixo de sortes de determinantes: a ar-
quitetura hereditaria do plasma germinal, construida durante
o desenvolvimento filogenético da espécie; a diferenca de velo-
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cidade de multiplicacdo dos determinantes, cada sorte se mul-
tiplicando mais ou menos rapidamente de conformidade com a
sua constituicdo; e a afinidade especial ou atragdo especifica
entre os determinantes. Essas trés circunstincias, operando
juntas, fazem com que os idios, abandonando nas célula os de-
terminantes que nelas devem trabalhar, perda esta volumétri-
camente compensada pela multiplicagio mais ou menos ativa
das sortes restantes, arranjem os novos elementos numa ordem
rigorosamente exata, para a proxima reparticdo. E assim, a ar-
quitetura dos idios, embora sofrendo sucessivas modificagoes,
mantém os seus elementos nas relagbes espaciais exigidas pela
teoria.

O que na teoria de WEISMANN representa os idios, sdo os
cromomérios dos cromossémios. (Microssomios, como eram cha-
mados). E, para uniformizar a nomenclatura, passou WEIS-
MANN a chamar os cromosséomios de idantes.

O substrato material da hereditariedade, pois, é constitui-
do pelos idantes, os quais, nada mais sdo, do que uma série de
idios separados uns dos outros por uma por¢do maior ou me-
nor da substincia que lhes serve de suporte. Os idios, cuja co-
locacgdo nos idantes é perfeitamente definida, sdo formados pe-
los determinantes, néles dispostos segundo uma ordem rigoro-
samente certa. Os determinantes, por seu turno, sdo constitui-
dos pelos bidforos.

Os idantes, por ocasido das mitoses ordinarias, sofrem uma
divisdo longitudinal que reparte equacionalmente todos os
idios, de sorte que os idantes-filhos que passam para cada uma
das células resultantes, sdo perfeitamente equivalentes. Porém,
no desenvolvimento embrionario, para que as partes do orga-
nismo possam se diferenciar, necessario se torna que uma re-
particio desigual de determinantes se processe. Assim por e-
xemplo, organismo ha, nos quais a primeira divisdo do 6vo da
origem a duas células de significacdo diferente para o corpo
que se vai constituir. Uma delas encerra em potencialidade a
ectoderme e a outra a endoderme do futuro embrido. E’, pois,
claro, que ao produzir os dois primeiros blastomérios, o 6vo
mande para um déles todos os determinantes da ectoderme e
dos orgaos que dela devem se originar, o mesmo se dando re-
lativamente ao outro folheto blastodérmico. Os determinantes
encarregados de imprimir a ésses dois primeiros blatomérios as
caracteristicas morfolégicas que lhes sido préprias, desman-
cham-se em seus bidéforos, os quais, passando para o citoplasma
através de minusculos poros da parede nuclear, entram logo
em atividade. Todos os outros, destinados a células que ainda
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ndo apareceram, conservams-se inativos, embora se multipli-
quem para restabelecer o equilibrio fisico alterado com a de-
sintegracdo dos primeiros determinantes que abandonaram o
nucleo na forma de bidforos e para se repartirem pelas duas
futuras células que logo devem aparecer. O mesmo se vai re-
petindo até o momento da diferenciacdo definitiva das células,
isto &, até a producdo dos elementos histolégicos, que, embora
possam multiplicar-se, sdo incapazes de dar origem a células
que ndo sejam do seu proprio tipo. Assim, cada célula que sur-
ge, recebe da célula originéaria os determinantes que devem ca-
racteriza-la e todos aquéles que se destinam as células que de-
la provierem. Os primeiros abandonam .o niicleo, onde se encon-
travam em inatividade, passam para o citoplasma e entram em
acao para constituir tudo aquilo que é peculiar a célula em
questdo; os restantes, multiplicando-se, repartem-se pelas cé-
lulas que resultarem da divisdo daquela em cujo ntcleo se en-
contram. Ora, visto que os determinantes que abandonam os
idios sao substituidos por outros que resultam da multiplica-
cdo daqueles que néles permanecem, nio hi alteragdo alguma,
quer do volume, quer da forma dos idantes. Porém, cada célu-
la que surge, recebe da célula-mie um namero cada vez me-
nor de sortes distintas de determinantes, até que finalmente, a
altima a ser determinada, recebe determinantes de uma tinica
sorte, repetidos tantas vezes, quantos eram os diferentes deter-
minantes do inicio. Nota-se, pois, na teoria de WEISMANN,
que os cromossOmios, a partir do 6vo que entra em segmenta-
cao, vao-se tornando progressivamente mais simples pela perda
sucessiva de determinantes, para, afinal, se converterem em
elementos homogéneos, isto é, inteiramente constituidos por
uma e mesma sorte de idios.

Os idantes ou cromossomios variam quanto ao niimero e
quanto a forma, de espécie para espécie. Cada espécie, porém,
caracteriza-se pela posse de um determinado numero de idan-
tes de uma certa forma. Em cada espécie considerada separa-
damente e por conseguinte em cada individuo ou em cada cé-
lula do mesmo individuo, os idantes podem ter a mesma forma
e 0 mesmo tamanho ou podem divergir quanto a ésses dois as-
pectos. Idantes grandes e pequenos, arredondados e em basto-
nete, podem, pois, coexistir na mesma célula. No entanto, es-
sas diferencas de idante para idante, constatadas pela observa-
¢do de um grande numero de casos, nenhuma influéncia exer-
ceram na teoria. Diferentes ou ndo, os idantes foram conside-
rados como qualitativamente equivalentes. Os grandes possui-
riam um maior nimero de idios e os pequenos um ni{imero me-
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nor. Os idios, por seu turno, sendo representados pelos micros-
sbmios (= cromomérios da moderna citologia), seriam, uns
maiores e outros menores. Do ponto de vista qualitativo, porém,
todos éles se equivaleriam, pois que seriam todos formados pe-
las mesmas sortes de determinantes, cujo numero seria maior
ou menor, de conformidade com as dimensdes dos idios. A di-
feren¢a entre os idios seria, pois, meramente quantitativa, o me-
nor idio teoricamente admissivel sendo aquéle que s6 contives-
se um determinante de cada uma das sortes. Nesse idio, pois,
como em qualquer outro, estariam presentes todos os determi-
nantes do organismo. Se todos os idios, qualquer que seja o seu
tamanho, possuem tddas as sortes de determinantes do organis-
mo, segue-se que todos €les devem cooperar na determinacio
de qualquer célula do embrido em desenvolvimento, saindo de
todos os pontos dos idantes torrentes de bidforos representativos
dos determinantes que se desintegram para entrar em acdo.
Uma vez determinada a célula, os idios ficam desfalcados dos
determinantes respectivos. Mas, os determinantes destinados
as futuras determinacbes, multiplicam-se para compensar a
perda material experimentada pelos diferentes idios. Aconte-
ce, entdo, conforme foi referido, que o numero de determinan-
tes presentes em cada idio permanece o mesmo e désse modo
ndo se verifica qualquer alteragdo volumétrica nos idantes. No
entretanto, de etapa para etapa, ou seja, de célula em célula, a
capacidade determinadora dos idios modifica-se de maneira
consideravel, a sua carga genética se altera, passando éles pro-
gressivamente da pluripoténcia inicial, para o estado final de
univaléncia. No 6vo, o idio, possui, no mais elevado grau, a sua
capacidade determinadora: tddas as células a aparecer no or-
ganismo, néle tém os seus determinantes. Em cada estadio do
desenvolvimento embrionario, os idios, cada vez mais simples
do ponto de vista qualitativo, sdo portadores de um numero ca-
da vez mais elevado de determinantes dos estaddios futuros, ja
ndo possuindo qualquer determinante das etapas previamente
percorridas. E assim, até o final. Na ltima célula de cada li-
nhagem, isto é, naquela que se diferencia no organismo, os idios
contém uma Unica sorte de determinantes, justamente aquéles
que se destinam a célula em questdo, porém, numa quantidade
tdo elevada quanto a representada no 6vo, pela totalidade dos
idios, antes do nicio do desenvolvimento. Os idantes sdo, pois,
qualitativamente diferentes nas diferentes partes do corpo, ca-
da tipo de célula definitivamente estruturada sé contendo idan-
tes homogéneos, cujos idios carregam uma Unica e mesma sor-
te de determinantes. Assim, os idantes das fibras musculares
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tém todos os seus idios constituidos exclusivamente por deter-
minantes “musculares”, o mesmo se dando relativamente aos
idantes das células nervosas, das epiteliais e de outras. Nesse
particular, a teoria de WEISMANN se me afigura de uma 16-
gica impressionante.

No tempo em que WEISMANN lancou as idéias contidas
nas paginas precedentes, os fendmenos peculiares & formagéo
dos gimetas eram ainda mal compreendidos. Sabia-se que na
gametogénese processava-se uma reducado a metade do numero
de cromossémios, fato hoje conhecido em todos os seus deta-
lhes e cuja importincia na hereditariedade o génio de WEIS-
MANN previra com grande antecipagdo. A idéia de que a subs-
tancia hereditaria devia sofrer uma redugio que compensasse
a duplicagdo acarretada pela anfimixia, constituiu um dos pon-
tos capitais da teoria weismanniana e foi desenvolvida com én-
fase muito antes de poder o seu autor apoid-la em fatos com-
provados. Descobertas ulteriores, em namero que rapidamen-
te cresceu, acabaram por fazer dela um dos mais solidos funda-
mentos objetivos da ciéncia da hereditariedade. Ao tempo, po-
rém, da publicagdo da segunda edicdo do “Das Keimplasma”,
1892, havia ainda muita divergéncia na interpretacdo dos fe-
ndémenos e o mecanismo da meiose ndo lograra ainda ser com-
preendido.

Um patriménio hereditario representado por um certo nii-
mero de idantes qualitativamente equivalentes, formados por
uma série de idios idénticos, cada um dos quais constituido por
determinantes de tédas as sortes, s6 deveria prevalecer nos or-
ganismos em que nio houvesse separacio de sexos. Com a in-
troducdo da anfimixia, as cousas deveriam mudar. Supondo-se
que o plasma germinal de uma dada espécie constasse de 16
idantes, na primeira reprodugio cada pai contribuiria com a-
penas 8. Assim sendo, reunir-se-iam no 6vo fecundado, 8 idan-
tes A de origem paterna, com 8 idantes B de origem materna.
Quando o individuo resultante do desenvolvimento désse évo
entrasse a reproduzir-se, haveria de preparar gametas providos
de 4 A + 4 B (= 8 idantes). Se os gametas dessa constituigéo
se encontrassem com gimetas que fossem, por exemplo, da cons-
tituicdo 4C + 4D, dariam ovos4A - 4B4- 4C 4 4D (= 16 idan-
tes). Se as cousas se processassem com essa regularidade, te-
riamos gimetas 2A + 2B 4 2C 4 2D, que se reunido a gdme-
tas 2E + 2F + 2G 4 2H, dariam individuos 2A 4 2B 4 2C +
2D + 2E 4 2F + 2G 4 2H. Dessa geracio em diante, os gimetas
seriam sempres providos de idantes diferentes (1A + 1B
+ 1C 4 1D, etc.), os quais, ao se encontrarem com gimetas por



A Agonia do Gen

[}
-4
[

seu turno constituidos de idantes diferentes (1M + 1IN +4 10 4-
-+ 1P, etc.), dariam origem a individuos com todos os seus idan-
tes diferéntes entre si (1A 4 1B + 1C + 1D, ete. + IM +
4+ IN 4 10 + 1P, etc.) Mas como ésse processo ndo se desenvol-
ve com tal regularidade, levaria muito tempo para que todos
os idantes do plasma germinal se tornassem diferentes, o que,
mais cedo ou mais tarde, acabaria por acontecer.

Também os idantes, considerados individualmente, foram,
com » decorrer das geracOes, modificando-se, até que todos os
seus idios ficassem diferentes.

Da observagdo de certos fatos relativos a hereditariedade,
concluiu WEISMANN que os idios podiam passar de um idan-
te para outro. (Bela antecipacio a teoria do crossing-over!).
Com que regularidade e frequéncia isso acontecia, ndo era pos-
sivel saber-se. Fosse irregular o processo e fésse qual fésse o
pericdo, o certo é que os idantes haviam de acabar por se con-
verter num verdadeiro mosaico de idios individualmente dis-
tintos. Aqui também, se as cousas andassem com regularidade,
rapida seria, sem davida, a diversificagio dos idantes. Se, em
cada anfimixia, os idantes paternos e maternos se combinassem
de tal sorte, que todos éles ficassem constituidos por metade
dos idios de cada uma das proveniéncias, dentro de um ntme-
ro muito limitado de geracdes, todos os idios de cada um dos
idantes seriam diferentes entre si. Suponhamos que antes da
anfimixia, cada idante do individuo fosse constituido por uma
série de 16 idios da mesma qualidade e que apés a primeira fe-
cundacdo cada um ficasse formado por 8 idios de cada pai. Se
ésse individuo, portador de idantes com metade dos idios do
pai ¢ metade dos idios da mae, unir-se a um outro, cujos ga-
metas sejam por sua vez constituidos de idios, metade paternos
e metade maternos, porém diferentes, e se 0 mesmo comporta-
mento se repetir, teremos individuos portadores de idantes com
4 sories distintas de idios, segundo a proveniéncia. E assim, de
geracdo em geracgdo, os idantes se vao tornando cada vez mais
heterogéneos, e afinal, ap6s um limitado nimero de anfimixias,
nio havera mais dois idios da mesma sorte em nenhum dos
idantes. Mas, como igualmente aqui nio se pode contar com
tamanha regularidade, s6 depois de muito tempo poderdo os
idantes chegar a um elevado grau de complexidade.

Embora, como acabamos de ver, os idios sejam diferentes
entre si, cada idio continua contendo todos os determinantes da
espécie. As divergéncias de idio para idio correspondem as di-
ferencas individuais dentro da espécie. Por exemplo, um idio
proveniente de um animal de pélos lisos, difere de um idio pro-
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veniente de um animal de pélos crespos, na faculdade que ca-
da qual possui de produzir um determinado tipo de pélos. E
essa faculdade é a que lhes conferem os respectivos determi-
nantes. Além de outras particularidades que devem forcosa-
mente existir, um dos idios carrega na sua arquitetura indivi-
dual os determinantes dos pélos lisos, ao passo que o outro €
portador dos determinantes dos pélos crespos.

A reestruturacao dos idantes em cada geracdo, compreen-
de WEISMANN, admitindo que nas células-mfes dos gimetas,
os idantes se reunem pelas pontas, formando um anel, e, por
ocasido das divisdes reducionais, ésse anel se fragmenta em
tantos idantes livres,quantos férem os iniciais. Porém, as ro-
turas, assim como podem coincidir com os pontos de fusio, po-
dem também se verificar fora daqueles pontos, ora mais para
14, ora mais para c4, fazendo passar certos idios de um idante
para outro.

A reducgdo ao meio do nimero de idantes se processava de
qualquer maneira. Era pura e simplesmente uma divisdo por 2.
Contanto que cada célula da Gltima divisdo reducional recebes-
se a metade do ntimero de idantes caracteristico do individuo,
a reparticdo poderia efetuar-se de modo arbitrario, podendo
ser quaisquer os idantes a passar para éste ou para aquéle la-
do. Dessa maneira, as célula sexuais que se formassem, pode-
riam reunir os idantes nas mais variadas combinacbes. Por
exemplo, 4 idantes, a + b, de origem paterna e ¢ 4 d, de ori-
gem materna, tanto podem separar-se de conformidade com a
sua proveniéncia, passando a 4+ b para uma das células e
¢ 4+ d para a outra, como de qualquer outra maneira (a 4 c,
b 4 d,a -+ d, b + c), o que quer dizer que qualquer idante de
um dos pais pode combinar-se, indiferentemente, com qualquer
idante do outro pai. Um organismo que apenas possuisse 4
idantes, daria, como acabamos de ver, células reprodutoras com
6 combinacgGes diferentes. Se o namero de idantes foésse 8 ou
16, o niimero de combinacgdes seria 70 ou 12.870 respectivamen-
te.

A redugao se efetua através de duas divisées celulares. O
namero de idantes, por conseguinte, deveria passar para 1/4 e
nio para 1/2 do numero inicial. A reducdo a metade, por meio
de duas divisOes celulares consecutivas, s6 poderia ser com-
preendida, se se admitisse uma prévia duplicacdo do niumero de
idantes. De fato, é assim que WEISMANN entende. Os idan-
tes primeiramente se duplicam por meio de uma divisdo lon-
gitudinal e a seguir a célula-méae realizs as duas divises re-
dutoras. Essa duplicagdo prévia dos idantes, tem para WEIS-
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MANN importante significacdo. E' que por meio delas aumen-
ta-se o ntmero das possiveis combinacdes de idantes. Vimos
que 4 idantes, 2 de origem paterna e 2 de origem materna,
a + b e ¢ 4 d, respectivamente, ddo 6 combinacbes diferentes.
Se éles, antecipadamente, duplicarem-se, o ntimero de combi-
nacdes eleva-se para 10, pois que também se tornam realizaveis
as combinacbes a + a, b + b, ¢ + c e d 4+ d. Com a presenca
de 8 idantes, as combinagbes, sem duplicacdo, seriam em nu-
mero de 70; com duplicagdo, o niimero elevar-se-ia para 266.

Como se determinam os caracteres — Resulta do exposto,
que as células reprodutoras possuem um determinado niimero de
idantazs, caracteristico para cada espécie. O nimero de idios
dos idantes & por seu turno caracteristico. A qualidade dos
idios, porém, difere, conforme os casos. Em qualquer déles se
encontram todos os determinantes necessarios para a caracte-
rizagio completa de um individuo. Mas como os membros de
uma espécie podem divergir mais ou menos acentuadamente
com relagdo a um ou mais caracteres, e como ésses caracteres
sdo condicionados por determinantes especiais, segue-se que
os idios presentes na célula diferem entre si relativamente aos
determinantes de cada carater diferencial. Um carater heredi-
tario de que se conhecam n expressoes diferentes, pode achar-
se representado na célula, por n sortes distintas de idios, po-
dendo o numero de sortes variar entre n e 1. Suponhamos, que
um certo carater, que pode ser a forma ou a cér de um 6rgio,
possa manifestar-se de quatro maneiras distintas: A’, A” A’
e A7’  para cada uma das quais existe uma sorte de determi-
nantes, respectivamente a’, a”, a’” e a””’. Cada sorte pode ser
representada na célula por um nimero variavel de unidades,
as sortes se apresentando em tédas as combinagbes imagina-
veis. Uma tUnica sorte (a’, a’, a’, a’ au a”, a”, a”, a”, etc.) ou
entdo duas, trés ou quatro, podem estar presentes. Os determi-
nantes do mesmo carater foram chamados homdélogos e os da
mesma sorte,homodindmicos. Assim, a’, a”, a’” e a””, seriam
homologos, ao passo que a’, a’, a’..., a”, a”, a”..., a"”’, a””,
a’”..., etc, seriam homodinimicos. Essas denominacdes apli-
cam-se igualmente aos idios.

A anfimixia, portanto, reune no 6vo um complexo de de-
terminantes de cada carater. Vejamos, pois, como se compor-
tam ésses determinantes no desempenho de sua funcdo espe-
cifica.

Se para cada carater existem diversos determinantes dife-
rentes, cada um dos quais representando o carater em um dos



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

antepassados do individuo, e se todos éles entram em atividade
ao mesmo tempo, pondo em liberdade os respectivos bidforos,
parece que o resultado, isto é, a maior ou menor parecenca do
individuo com um dos pais ou o seu aspecto intermediario, de-
penda de uma disputa dos bioforos pela primazia na determi-
nacdo. E’ possivel que os determinantes homoélogos, pelo fato
de precvirem de idios oriundos de individuos diferentes, sejam
diferanies quanto a sua vitalidade e por conseguinte quanto a
sua capacidade determinadora. Os bidéforos de um podem reve-
lar mais energia e suplantar os outros na luta que éles travam
pela posse do morfoplasma e o carater estara de acérdo com os
bidforos vencedores. Também pode acontecer que os determi-
nantes homologos sejam mais ou menos da mesma foérga e o
carater resultante terd uma expressdo intermediaria. De outro
lado, a forca de que resulta o carater, pode ser a simples con-
sequéncia de uma melhor representagio de certos determinan-
tes. Seria néste caso a forgca dos grupos. Os homoélogos podendo
ser representados por um niimero variavel de homodinamicos, a-
quéle homodlogo mais bem representado devera prevalecer so-
bre os demais. Isso se apresenta tdo claro, que dispensa qual-
quer exemplo numérico. Se, dado o balanco apds a fecundacio,
verificar-se que os homodindmicos a” prevalecem sébre a’, a’”’ e
a”, o produto deveera exibir o carater correspondente A”, dei-
xando os outros (A’, A” e A””) de se manifestar.

A {forca do plasma germinal dos pais com relagdo a cada
carater individual, exprime-se pelo ntmero dos diversos ho-
modindmicos com que cada qual contribui. Assim, suponha-
mos que o pai concorra com dois idantes, Pl e P2, e a mae
igualmente com dois, M1 e M2, e que tanto os idantes paternos
como os matenros, sejam possuidores de dez idios. Dos 10 idios
de P1, 8 possuem o determinante a5 e dos 10 de P2, apenas 6
possuem aquéle determinante. Por conseguinte, a forca do pai
com relacio ao carater A5, é de 8 4 6 = 14 idios.

O idante materno M1, ndo possui o determinante a5. Dos
seus 10 idios, 2 carregam o determinante al, 4 o determinante
a3, 3 o determinante a7 e 1 o determinante al0. Esse idante, a-
valiado isoladamente pela férgca dos idios, se ndo fosse sobre-
pujado por nenhum outro idante, deveria produzir o carater
A3, com uma férgca 4. O outro idante materno, M2, possui em
todos os segus idios o determinante a6. Tal idante, tem, pois, com
relacdo ao carater A6, a forca 10. Entretanto, o organismo que
se desenvolve de uma constituicdo idioplasmatica como essa,
exibird o carater a5, porque, de todos, é éste que conta com a
maior forga (8 4 6 = 14). Para a expressao final de um mesmo
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carater (A), a contribuicdo do pai, foi, pois, maior (14 contra
10).

Eis ai, em seus tragos gerais, a importante e complexa teo-
ria de WEISMANN, naquilo que tem de fundamental para o
estudo que estamos empreendendo. Porém, antes de submeté-
la a uma anélise critica, necessario se torna referir as modifi-
cagdes, que com o decorrer do tempo, o proprio autor foi nela
introduzindo.

WEISMANN viveu o suficiente para acompanhar os pro-
gressos da Biologia dos albores do nosso século e assim, sem
alterar os alicerces do monumento que erigira e que mais de
uma vez modificara, poéde adapta-lo as novas aquisicGes, le-
gando-nos o ultimo e mais bem acabado sistema, s6bre o qual,
os biologistas que o sucederam, calcaram aquilo que hoje co-
nhecemos com o nome de teoria do gen corpuscular.

Convém fazer notar inicialmente, que em 1913, no I volu-
me, da 3*. edigdo, dos seus “Vortraege ueber Deszendenztheorie”,
WEISMANN ainda considerara a primeira divisdo de redugio
como sendo precedida de uma duplicagdo do ntmero de cro-
mossomios (pag. 246-247), parecendo assim nfo ter tomado co-
nhecimento dos trabalhos que desde 1890 vinham sendo publi-
cados, em nimero cada vez maior, e que no ano do langcamento
da 3a. edigdo do seu importante livro, ja haviam provado a sa-
ciedade a inexisténcia de qualquer duplicacio numérica dos
cromossbmios, e que éstes, na primeira divisido reducional, se
juntavam, dois a dois, segundo a sua homologia. Entretanto, da
leitura do II volume daquela obra, depreende-se que WEIS-
MANN se encontrava perfeitamente ao par de todos os pro-
gressos realizados no dominio da citologia e da genética, nada
havendo a acrescentar, hoje, ao que foi por éle escrito a respei-
to das Leis de Mendel e isso, numa época em que o Mendelismo
ensaiava os seus primeiros passos. ‘

De plena posse, portanto, de tudo o que ja se sabia relati-
vamente ao papel dos cromossémios na hereditariedade, teve
WEISMANN que modificar algumas das suas concepgdes ante-
riores. JA ndo era mais possivel considerar os cromossdmios
como idantes repletos de idios totipotentes. J4 se possuia um
bora nimero de fatos que provavam a contribuicdo diferente
dos diversos cromossomios na caracterizacdo do individuo e
portanto, os idios s6 poderiam representar partes, e ndo o in-
dividuc todo. Dai a idéia dos “Teilide”, isto é, dos idios de par-
tes. -

O primeiro passo no sentido da mendelizagdo da teoria do
idioplasma, deu, pois, WEISMANN, ao reconhecer que os cro-
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mossémios, do ponto de vista de sua atuagfo na hereditarieda-
de, sio diferentes entre si, isto é, que éles ndo sdo portadores
de todos os determinantes e sim, de uma parte apenas da subs-
tancia hereditaria.

A totalidade dos cromossdmios de uma célula reprodutora,
representando em potencialidade tédas as possibilidades here-
ditirias do organismo, constitui o que WEISMANN chamou
“Vollide” ou idio completo. O “Teilide” ou idio de partes, ou
simplesmente idio, na nova concepgdo, corresponde exatamen-
te a cromossdémio, o térmo idante tendo perdido por completo
a sua significacao.

Apés a remodelagdo por que passou, a teoria, finalmente,
se apresenta, naquilo que ela possui de mais sélido, como segue:

Existe uma substancia hereditaria — o plasma germinal —
contida nas células reprodutoras. Essa substincia é constituida
por “Anlagen”, esbocos, potencialidades ou determinantes, os
quais se juntam para formar uma complicada arquitetura —
o idio (cromossémio). Tanto os idios, como os determinantes,
representam unidades vitais independentes. O nimero de idios
varia com as espécies, sendo, porém, constante, para cada es-
pécie. Os idios nunca se originam de novo e sim da divisdo de
idios preexistentes. Os determinantes sdo constituidos pelos
biéforos e assim como os idios provém dos idios, os determi-
nantes resultam da divisdo dos determinantes e os biéforos da
dos bidéforos.

Critica.

Modernizando a sua teoria, isto é, pondo-a de acdrdo com
as idéias baseadas nos fatos que se avolumaram a partir da re-
descoberta das leis de Mendel e que aos poucos se transforma-
ram na atual teoria da hereditariedade, foi WEISMANN, mais
do que qualquer outro, o destruidor daquilo que é&le préprio
criara. E’ assim, que quase tudo o que foi exposto nas paginas
precedentes a respeito do grande sistema, caiu por terra, desde
que WEISMANN passou a considerar, no seu monumental li-
vro de 1913, os cromossdmios como sendo diferentes do ponto
de vista hereditario, cada qual s6 se responsabilizando por um .
certo e determinado niimero de atributos individuais. Os idios
totipotentes, capazes de veicular individualmente todos os de-
terminantes do organismo, tendo deixado de existir, qualquer
juizo que se tenha feito da sua arquitetura, deve forgosamente
mudar. Aceitando o conceito moderno de cromossémios homé-
logos, que se pareiam na meiose e que se repartem por game-
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tas diferentes, e aceitando, ao mesmo tempo, que o 6vo encer-
re, para cada carater, dois determinantes, um de origem pater-
na e outro de origem materna, teve, evidentemente, que abando-
nar todo aquéle complexo mecanismo, segundo o qual, os cro-
mossOémios, em consequéncia da anfimixia, acabavam por ficar
diferentes. Por tudo isso, da portentosa teoria, pouco restou pa-
ra a critica. Porém, nesse pouco, acha-se contida a parte essen-
cial e mais caracteristica do todo, que vem a ser exatamente a
divisdo diferencial dos cromossoémios.

Do estudo da teoria de WEI[SMANN depreende-se com fa-
cilidade, que o fato das células do organismo se diferenciarem
no decurso do desenvolvimento, impressionara o grande autor,
da mesma maneira que havia impressionadc os autores que o
precederam, levando-o a admitir, para ponto de partida, as mes-
mas duas substincias que figuram nos sistemas anteriores. Es-
sas substincias, igualmente vivas, capazes ambas de multipli-
cacdo auténoma, diferem fundamentalmente entre si. Uma de-
las, o morfoplasma, embora destituido da propriedade de auto-
diferenciacdo, pode, por intervencao oportuna da outra, modi-
ficar-se a adquirir as caracteristicas morfologicas dos diversos
elementos que estruturam o corpo do animal ou da planta. A
segunda substancia, representada pelos biéforos, incapaz de
qualrguer sorte de alteragio, goza, ndo obstante, daquela extra-
ordinaria faculdade de imprimir & primeira determinadas ca-
racieristicas estruturais. E’ interessante notar, que o morfoplas-
ma ¢ uma substincia indiferente, extremamente 1abil, que, com
a mesma facilidade, toma éste ou aquéle rumo na diferencia-
¢do, tudo dependendo da constitui¢do dos biéforos que néle vém
exercer a sua atividade. Essa indiferenca e essa maleabilidade
chegam mesmo a constituir o carater mais importante do mor-
foplasma. Os bidforos, que representam a substéncia heredita-
ria (1dioplasma) na sua expressio mais simples, sdo, muito
pelo contrério, inalteraveis. Enquanto o morfoplasma se vai
gradativamente modificando, até se converter, de modo defini-
tivo, num désses muitos elemenios anatémicos que entram na
constituicdo do organismo, os bidforos se vdo multiplicando
sem qualquer modificacdo e désse modo se conservando sem-
pre os mesmos até o fim. Dai, a necessidade de se admitirem
tantos tipos distintos de biéforos, quantas as caracterizacoes a
se realizarem no organismo.

O morfoplasma, com esta ou com qualquer outra denomi-
nagac, existe realmente e realmente se modifica no decorrer
do desenvolvimento. Os bidforos, porém, nio passam de mera
hipétose. Existem sdmente na imaginagio de WEISMANN.
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Niaoc conseguindo, como os que o precederam, compreender
as razoes pelas quais as células se diferenciam, ndo poéde WEILS-
MANN, 4 semelhanca daqueles, abrir méo de ativos agentes di-
ferenciadores. Se uns tantos elementos se convertem em célu-
las nervosas e outros em células musculares, é porque éles re-
cebem os agentes especificos capazes de transformé-los neste
ou naquele sentido. Esse raciocinio é o mesmo que se encontra
nos outros autores e se tem mostrado tdo imperioso, que desde
BUFFON, vem passando, de um em um, sem que qualquer dé-
les conseguisse abandonéa-lo. Chegou a constituir-se numa idéia
preconcebida, que figura como fundamento em tbédas as teorias
corpusculares da hereditariedade. Em t6das elas ha uma substan-
cia real, fisicamente caracterizavel, trabalhada por entidades
hipotéticas, que ninguém jamais viu, mas que todos reconhecem
como necessariamente existentes.

Embora sentindo a necessidade de hipotéticos corpusculos
materiais para explicar a hereditariedade e o desenvolvimento,
nenhum dos grandes autores conseguiu fazer funcionar os sis-
temas que elaboraram com base naqueles corpisculos. Veja-
mos se WEISMANN foi mais feliz. Nao nos esquegamos, toda-
via, de que os biéforos ndo tém existéncia real, as suas proprie-
dades sendo aquelas que arbitrariamente lhes concedeu o sa-
bio que os idealizou.

Admitindo com WEISMANN a existéncia de tantas sortes
distintas de bidforos quantos sejam os caracteres das diferen-
tes células do corpo, teremos que apreciar a maneira pela qual
cada sorte alcanca a célula que deve caracterizar. E’ evidente
que cada célula individualmente tem que receber todos os bid-
foros ilecessarios para a sua completa estruturagdo, e somente
éstes. Mas, como as células vio aparecendo umas depois das ou-
tras a partir do 6vo, é preciso, em primeiro lugar, que todos os
bidéforos se achem representados nesse 6vo inicial, e, em se-
gundo, que cada célula receba n&o sé6 os bidforos que devem
caracleriza-la, mas também todos aquéles que se destinam &
caracierizagdo das células que dela devem provir. Uma dada
céluta, portanto, na base de duas linhagens em via de diferen-
ciagic, recebe, da célula que lhe deu origem, os bioforos que
lhe conferem tbdas as suas caracteristicas morfolégicas e fun-
cionais, e bem assim, todos aquéles que se destinam aos elemen-
tos das duas linhagens que nela se iniciam. Dai a necessidade
de se reconhecerem nos bidforos momentos de atividade e de
inatividade. Visto que a obrigatoriedade Ge distribuir os biéfo-
ros do 6vo pelo organismo em desenvolvimento exige das célu-
las ésse papel de receber e transmitir bidforos que lhes sio,



_ A" Agonia do Gen 523

por assim dizer, estranhos, é 6bvio que a condicdo requerida
para isso é que os bidforos em trénsito se conservem inativos.
Deve, por conseguinte, haver um mecanismo regulador da ati-
vidade dos bidforos, de sorte que em cada célula s6 entrem em
funcac aquéles que a ela se destinam de modo especifico, man-
tendo-se os demais em repouso. Esse mecanismo, convenhamos,
foi com grande engenho imaginado.

E’ mais do que evidente, que sendo o morfoplasma ines-
pecifico e por isso mesmo igualmente sensivel a influéncia mo-
dificadora de qualquer sorte de bidforos, nenhuma acio seleti-
va pode éle exercer sObre as particulas que lhe chegam. Quer
isso dizer, que ndo é a célula que resolve acérca dos biéforos
que aevem entrar em agio ou permanecer em repouso. Sendo
ela completamente indiferente, ndo pode decidir por éstes ou
por aquéles, pois do contrario seriamos forcados a reconhecer
que » morfoplasma ja é diferenciado antes mesmo de qualquer
atuacdo dos bidforos, o que iria de encontro as pretencdes da
teoria. O morfoplasma, pois, comporta-se de maneira inteira-
mente passiva, aguardando a chegada dos biéforos que lhe es-
tao destinados. Estes é que se devem repartir em lotes perfei-
tamente distintos, capazes de fazer aqui uma célula epitelial,
ali uma célula muscular, acold uma célula nervosa.

Para conseguir tido extraordinario resultado, teve WEIS-
MANN que ordenar os bidforos. Comegou por reuni-los em
grupos completos, cada grupo se destinando a trabalhar numa
dada célula. E com isso criou os determinantes, unidades de ca-
tegoria superior, porém, é claro, tdo hipotéticas quanto os pré-
prios bidforos que se reuniram para constitui-las. Mas, désse
modo, organizando tantos grupos distintos de bidéforos, quan-
tos os tipos diferentes de células a se constituirem no futuro or-
ganismo, deu, evidentemente, WEISMANN, um grande passo
no sentido da ordem. J& ndo se trata da reparticio de elemen-
tos livres e sim de lotes de elementos condensados na forma de
corpusculos individuais, o que, sem duvida, é incomparavel-
mente mais simples e evita qualquer confusdo que pudesse le-
var a um determinado morfoplasma elementos destinados a
trabalbar em outro. Agora s6 restaria colocar os determinantes
num veiculo adequado, que fosse de célula em célula, e dar-lhes
nesse veiculo uma disposicdo tal, que permitisse a liberagdo dos
bioforos, no momento oportuno, sem promover qualquer desor-
dem naqueles que devem prosseguir. O veiculo existe realmen-
te. Sdo os cromossémios. Considerados a principio como. idantes
formados por idios totipotentes, acabaram, aquéles organdides
do nucleo, depois das Gltimas reformas por que passou a teoria,
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por representar idios de partes, contendo apenas uns tantos de-
terminantes, e ndo mais a totalidade déstes, como primitiva-
mente.

Quanto & disposi¢io dos determinantes nos idios, s6 con-
jecturas poderemos fazer, pois WEISMANN n&o nos esclarece
suficientemente a respeito. Antes de dar a teoria do idioplasma
a sua fei¢do atual, admitia que o mecanismo distribuidor dos
determinantes se realizava de maneira perfeita, porque, em
virtude da arquitetura dos idios, cada sorte de determinantes
se punha em condicées de poder liberar os seus bidforos, no
momento exato em que no organismo aparecia aquela célula
predestinada a recebé-los. Ndo ha, entretanto, na obra de WEIS-
MANN, detalhes sobre a arquitetura dos idios. Tedricamente,
ésses elementos, que foram identificados aos cromomeérios dos
cromossomios, sdo corpusculos esféricos. A melhor maneira de
dispor os determinantes numa esfera, para que éles pudessem
ocupar sucessivamente a periferia e ai libertar com facilidade
os seus bi6foros, seria arranjando-os em camadas concéntricas.
Na camada mais externa ficariam aquéles que devessem en-
trar em acdo em primeiro lugar. Depois viriam, pela ordem de
entrada em atividade, as outras camadas. Com a perda, em cada
célula, dos determinantes da zona periférica e com a multipli-
cacao compensatdria dos elementos das camadas subjacentes,
o idio iria progressivamente se homogeneizando, até que afinal,
sem qualquer alteracdo da forma e do volume, éle ficaria in-
teiramente constituido pelos determinantes que no inicio ocu-
pavam o nucleo da esfera. A maior ou menor rapidez com que
os determinantes de cada camada se multiplicam e a afinidade
responsavel pela manutencdo das diferentes sortes nas respe-
ctivas camadas, seriam atributos inerentes a constituicio de
cada sorte.

Para termos uma idéia objetiva do funcionamento do com-
plicado sistema imaginado por WEISMANN, procuremos a-
companhar a segmentag¢do do 6vo da Ascaris megalocephala.
(BOVERI 1899, PIZA 1941).

{’omo se sabe, ao dividir-se pela primeira vez, o 6vo da As-
caris da origem a dois blatomérios de potencialidade diferente.
Déstes, um, que foi designado por Sl, por ser a primeira célu-
la somatica, recebe do 6vo material que apenas se destina a
formagdo da ectoderme da larva. O outro continua com a po-
tencialidade total e recebe a designacdo de P1l. Esta célula, ao
dividii-se, d4 origem a uma célula totipotente, como ela pré-
pria (P2), e a uma célula somatica (S2), com material forma-
tivo da endoderme, da mesoderme e do estomodeu da futura
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larva. Ao se dividir essa célula S2 e as que dela provierem, o
material formativo que veiculam vai-se separando, até se consti-
tuirem: células contendo apenas material destinado a formacéo
de cada uma das partes, isto ¢, da endoderme, da mesoderme e
do estomodeu. A célula P2 se divide em P3, totipotente, e S3,
esta uitima com material destinado & formacéo de algumas par-
tes do corpo, material éste que acabara se repartindo, nas di-
visdes subsequentes, até que cada célula venha a ficar somen-
te cora o material que lhe estava destinado. P3 da origem a P4
e S4. Esta (ltima comporta-se como as demais células soma-
ticas (S1, S2 e S3), isto é, reparte o seu material. P4 ja ndo
possui substincias destinadas a formacgdo de 6rgios do verme,
mas se conserva com a potencialidade total. Dai por diante s6
se :dividird equacionalmente, dando sempre origem a células
reprodutoras.

De conformidade com a teoria de WEISMANN, podemos
considerar os idios dos cromossémios do 6vo da Ascaris, como
sendo formados por uma série completa de camadas de deter-
minantes, revestindo um ntcleo com tddas as sortes daquelas
unidades, destinado a formar as células reprodutoras. Ao divi-
dir-se, o 6vo manda para a célula S1 apenas os determinantes
de alguns dos estratos da primeira camada, ou seja, da camada
formadora da ectoderme. Esses determinantes arranjam-se em
um idio esférico, semelhante ao idio original, porém homogé-
neo na sua constituicdo, isto é, formado somente de determi-
nantes ectodérmicos. O idio irm&o, que vai para a célula P1,
multiplica os seus elementos para reparar o deficit material ve-
rificado com a perda dos elementos da casca. Os idios da célu-
la S1, sendo constituidos pela mesma sorte de determinantes,
nao sofrem nenhuma divisdo diferencial, apenas repartinda
equacionalmente os seus elementos pelas células ectodermais
que forem aparecendo. Com a célula P1, porém, o mesmo nao
se verifica. Os idios dessa célula, na divisdo que efetuam, dio
origem a idios-filhos diferentes, uns formados pelos determi-
nantes das trés primeiras camadas, destinados a constituicdo de
parte da mesoderme, da endoderme e do estomodeu, respectiva-
mente, e os outros, pelo material restante. Os primeiros, que
irdo para a célula S2, multiplicardo os seus elementos, que se
dispordao em trés camadas, a mais externa das quais sera cons-
tituida por determinantes de endoderme. Quando essa célula se
dividir, os idios de uma das filhas serdo constituidos exclusiva-
mente pelos determinantes da camada periférica, isto é, endo-
dermais, ao passo que os da outra se redistribuirao em duas ca-
madas, uma com o material destinado a mesoderme e outra com
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aquéle que se destina a formacgdo do estomodeu. Na divisdo se-
guinte essas duas sortes de determinantes se separam e dai por
diante tddas as divisbes serdo equacionais, cada célula s6 pro-
duzindo células-filhas do mesmo valor idioplasmatico, ou seja,
contendo idios homogéneos, somente com determinantes de me-
soderme ou de estomodeu, o0 mesmo se dando com as células
gue s6 ficaram com os idios de endoderme.

A célula P2, que se originou juntamente com S2 e que ficou
com o material restante, ao dividir os seus idios, manda para
um lado algumas camadas que formario os idios da célula S3,
ficando as camadas inferiores nos idios que passario para a cé-
lula P3. Os idios desta ultima, finalmente, ao se dividir, aban-
donam para uma das células as ultimas camadas da série ex-
terna, ficando com a série interna intacta. As camadas de de-
terminantes desta série, dispostas, como vimos, na mesma or-
dem das da série que acaba de ser repartida, serdo conservados
sem alteragdo nas divisGes subsequentes da célula P4, a qual se
destina a formacdo das células reprodutoras. Precisamos, po-
rém, admitir, que no 6vo, antes do inicio da segmentacgio, da-se
uma reestruturacdo dos idios, com formagio de um ntcleo con-
tendo tédas as sortes de determinantes destinados as células
reprodutoras e de uma série externa destinada a repartir os
seus elementos pelas células soméaticas do futuro organismo.

B’ verdade, que desde que se passou a considerar o cromos-
sébmio como idio de partes e aquilo que no cromossémio repre-
sentava os idios da concepgdo primitiva, como sendo os deter-
minantes, o mecanismo da distribuicdo dos fatéres hereditarios
simplificou-se grandemente. Seja 14 como fér, os idios, para re-
presentar o seu papel no desenvolvimento, tém que sofrer mo-
dificagoes tao profundos em sua estrutura, que repugnam as
concepgdes bioldgicas bem fundamentadas.

Na opinido de WEISMANN, os idios sdo unidades vitais
perfeitamente individualizadas, que assimilam, crescem e se
multiplicam por divisdo. Sao constituidos por unidades meno-
res, os determinantes, também dotados daquelas faculdades. Do
jogo de forgas vitais inerentes aos determinantes, resulta a ca-
racteristica - arquitetura dos idios. fdios e determinantes, por
conseguinte, ndo representam estrutura diferentes e nem os
primeiros podem ser considerados como meros suportes dos se-
gundos. Muito pelo contrario, os idios sdo estruturados pelos
determinantes, ndo podendo existir sem éles. Os determinantes
guardam entre si relagdes espaciais permanentes e como ele-
mentos de uma organizacdo extremamente precisa e altamen-
te especializada, mantém rigorosamente a sua posi¢do no con-
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junto por éles formado. E tudo isso em consequéncia de uma
“afinidade vital” que os congrega segundo um plano que se es-
tabeleceu no decurso da longa histéria do seu desenvolvimen-
to. Sendo, como sdo, diferentes, os determinantes que entram
na constituicdo de um idio, cada um deve ter ai o seu papel es-
pecifico, necessitando o idio, para conservar tédas as caracte-
risticas morfoldgicas e funcionais que lhe marcam a individua-
lidade, da presenca de todos éles. Se o idio for realmente uma
unidade vital, éle ndo podera, sem comprometer a sua integri-
dade e portanto a sua vida, prescindir de qualquer daqueles
elementos incorporados a sua estrutura através todo o imenso
lapso de tempo que assinala a diferenciagdo da espécie.

Qualquer 6rgiao de um sistema, para manter as relagdes
funcionais com os demais 6rgdos do mesmo sistema, precisa de
todos os seus elementos essenciais. Assim, por exemplo, uma
artéria;, para funcionar como tal, tem que conservar a sua es-
trutura. Sem a tinica conjuntiva percorrida pelos “vasa vaso-
rum” que nutrem os seus tecidos, sem a camada média consti-
tuida por fibras musculares lisas e fibras elasticas que lhe asse-
guram a motilidade, sem o endotélio que a reveste inteiramen-
te, ndo pode ser considerada uma artéria e nem pode desempe-
nhar as fungées que lhe cabem no organismo. E’ verdade que
uma artéria pode reduzir a espessura de sua parede externa,
bem zomo alterar as proporgdes dos elementos musculares e
elasticos de sua camada média. Porém, ndo pode suprimir de
modce completo nenhum dos elementos que figuram na sua es-
trutura. Reduzida ao endotélio somente, a artéria passaria a
ter a estrutura dos vasos capilares e nessas condigdes nido po-
deria funcionar como artéria.

O mesmo se d& com o idio. Sendo um organdide da célula,
necessita, para conservar a sua estrutura e a sua funcéo, de to-
dos os elementos que entram na sua organizac¢io. Querer que um
idio continue a ser o mesmo organdide que se reconhece em to-
das as células do corpo, a despeito de haver perdido, por etapas
sucessivas, os determinantes que o estruturam, até ficar redu-
zido a uma unica sorte, é querer que uma artéria continue a
ser artéria depois de haver perdido todos os seus constituintes
anatémicos com exce¢do daqueles que formam o endotélio. Se-
ria 0 mesmo que querer que uma palavra que se escreve com.
sels letras diferentes, passe a ser escrita com uma sé delas re-
petida seis vezes.

E’ porisso que a divisdo diferencial, no sentido de WEIS-
MANN, nio pode ser mantida. Nao pode, em primeiro lugar,
porque, ao desmembramento do idio se opdem aquelas mesmas
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férecas vitais que levaram séculos para edificd-lo. Ndo pode,
em segundo, porque, ndo é concebivel que um orgéo estrutura-
do com' elementos diferentes, possa perder ésses elementos e
com os restantes, mesmo quando de uma Unica sorte, reestru-
turar-se, sem perder qualquer de seus atributos essenciais e
sequer alterar a sua forma e o seu volume. Se os idios sdo ver-
dadeiros organdides que se multiplicam por divisdo dando
idios-filhos semelhantes aos iniciais, é porque a tal divisdo di-
ferencial, pedra angular da teoria de WEISMANN, jamais se
realiza.

O ponto mais fraco da teoria decorre do fato de haver
WEISMANN conjugado num s6 e Unico sistema, estruturas
reais e estruturas hipotéticas. As primeiras, representadas pe-
los cromossdmios e seus respectivos cromomérios, como ele-
mentos vivos que sdo, s6 tém uma conduta: aquela que lhes é
ditada pelas leis que regem os fendémenos bioldgicos. As segun-
das, absolutamente inexistentes, fruto exclusivo da imagina-
¢do, tém a conduta que & fantasia do autor lhe quiser emprestar.

KMas, convenhamos que nao se pode deixar a fantasia agir
descontroladamente. A ciéncia estd cheia de hipdteses. Tenho
mesnio que a hipétese é indispensavel ao desenvolvimento da
ciéncla. Porém, é necessario que a hipétese esteja de conformi-
dade com os fatos conhecidos, mormente com aquéles que fi-
guram no mesmo conjunto de fendmenos que se procura ex-
plicar. A hipdtese cai, desde que os fatos que a apoiavam, mais
bem estudados, passem a contrariar-lhe as pretencdes. Torna-
se impossivel manter uma hipétese, depcis de provado que tu-
do o yue se conhece com base na observagio, nega-lhe todo o
suporte. F’, pois, evidente, que encaixar no corpo de uma teo-
r1a, hipéteses e fatos em franca contradi¢do uns com os outros,
é decretar, de inicio, o malogro da teoria.

WEISMANN cometeu o érro de associar a hipotética divi-
séo diferencial a estruturas que se conhecem de modo objetivo
e que so se dividem equacionalmente.

A hipétese da divisdo diferencial dos idios se impés ao sis-
tema de WEISMANN, por duas razdes ficeis de encontrar: a
suposicdo de que os fatdres responsaveis pelo desenvolvimen-
to, como alids todos os fatdres hereditarios, residem nos cro-
mossomios e o fato, muitas vezes constatado e porisso mesmo
suficientemente provado, que as células se diferenciam no de-
curso do desenvolvimento do organismo. Essa diferenciacdo s6
podendo resultar de uma distribuicdo diferencial dos elemen-
tos responsaveis contidos no 6vo e achando-se ésses elementos
nos cromossomios, a conclusio logica que se impde é que os cro-
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mossdmios se dividem diferencialmente. Tal conclusio, porém,
repousa numa proposicdo ndo demonstrada, isto é, na suposi-
cdo de que os fatores da diferenciacdo acham-se localizados nos
cromoessomios. Mas, - desde que a observacdo acurada do. com-
portamento dos cromossomios prova que éles s6 se dividem
equacionalmente, deduz-se que ndo é nos cromossémios que se
encontram os fatéres da diferenciacdo, pois que éstes devem
realmente se repartir de maneira diferencial.

Ao envés de buscar localizar os agentes diferenciadores
numa cutra parte da célula, manteve-os WEISMANN, apesar
dos pesares, nos cromossomios, e isso em virtude de uma con-
vicgdo inabaldvel e mais forte do que os fatos. Désse modo, a
hipétese da divisdo diferencial figura na sua teoria,- sem en-
contrar apoio de espécie alguma. O imaginario prevaleceu so-
bre o cbjetivo, o fantastico s6bre o real.

WEISMANN pensou possuir argumentos em favor da sua
idéia da divisdo diferencial dos cromossémios. Ao apresenta-
los, porém, confundiu duas ordens muito distintas de fenome-
nos: divisdo e reparticdo de organ01des celulares.

Todos os organdides que nio podem ser produzidos de no-
vo, originam-se diretamente por divisdo, de organdides preexis-
tentes. Estdo neste caso os cromossémios, os plastidios, os cine-
tossomios, etc. O conceito de divisdo equacional ou diferencial
deve ser um conceito qualitativo e ndo quantitativo. O impor-
tante é que os organéiges resultantes da divisdo de um outro
sejam da mesma qualidade. A quantidade pode variar dentro
de certos limites, pois que os organdides resultantes, crescendo,
logo recuperam as dimensdes habituais. Firmado éste conceito,
podemos asseverar que os organdides desta categoria, isto é,
aquéles que néo podem se perpetuar por um processo de novi-
formacao, s6 se dividem equacionalmente.

Outro fenémeno é a repartlgao Este sim, pode ser equacm—
nal ou diferencial. Os croemossémios espermatogoniais dos hi-
bridos, por exemplo, s6 se repartem equacionalmente, ao pas-
so que os cromossdémios dos espermatécitos primérios, repar-
tem-se diferencialmente.

Foi confundindo divisdo com reparticdo, que WEISMANN
_pensou poder defender a sua idéia de uma divisdo diferencial
dos cremossémios. ;

Para se compreender a diferenciacdo do organismo. tem-se
realmente que admitir uma repartigdo diferencial de elemen-
tos. Porém, conforme veremos noutra ocasido os elementos que
se repariem diferencialmente néo residem nos cromossdémios e
sim no citoplasma das células.
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Vimos que os idios, para poderem desempenhar o seu pa-
pel no organismo, necessitam de uma sdlida arquitetura garan-
tidora da ordem segundo a qual os determinantes devem en-
trar em acdo. Mas, se éles possuirem realmente a arquitetura
que lhes é atribuida, ndo poderdo funcionar em consequéncia
dessa mesma arquitetura, pois que, para isso, seria necessario,
que um organdide tdo complexo, pudesse, a despeito da perda
sucessiva da totalidade de cada uma das sortes de elementos
que entram na sua estruturacdo, reestruturar-se de cada vez
e reconstruir a primitiva arquitetura, conservando tddas as
provriedades vitais, e isso, mesmo quando nao dispuzesse se-
nao de uma Unica sorte de elementos. O dia em que se conse-
guir, somente com areia, edificar um muro perfeitamente idén-
tico a um outro em cuja arquitetura entram também agua, ci-
mentoe, cal e tijolos, nesse dia estaremos preparados para acei-
tar as consequéncias da divisdo diferencial dos cromossémios,
no sentido de WEISMANN.

Admitindo que ésse dia tenha chegado e que os determi-
nantes acabam de alcancar as células a que se destinam, nem
assim se poderia compreender a maneira pela qual conseguem
éles imprimir-lhes as caracteristicas especiais que distinguem
umas das outras.

Uma primeira dificuldade surge do fato de nédo se saber se
os bidéforos concorrem com o seu proprio corpo para formar as
estruturas que lhes estio confiadas, ou se apenas dirigem os
processos que se desenvolvem, sem néles tomar parte direta.
Como WEISMANN fala em luta dos biéforos recém-chegados
com us bidforos residentes para implantagdo de novos caracte-
res, segue-se que os bidforos, depois de haverem estruturado a
célula de acordo com as suas faculdades especificas, ali perma-
necem individualizados, prontos para entrar em agdo a qual-
quer momento. Neste particular, sérias contradicoes se verifi-
cam no pensamento de WEISMANN. Repugna-lhe a idéia de
que os biéforos, em espécie e de conformidade com a sua cons-
tituicdo, se grupem para formar fibrilas contrateis, cromatoé-
foros ou membrana celular. Néo, os biéforos nio sfo particulas
de membrana, de cromatéforo ou de fibrila. Sdo apenas cor-
pusculos formadores daquelas estruturas, isto é, corptsculos,
que agindo conjuntamente com elementos ja existentes na cé-
lula, podem produzi-las. Com isso, porém, apenas na aparéncia
se consegue mudar a situagio. E mudar para pior, quer dizer,
complicando-a. Se para cada elemento de uma célula, seja éle
plastidio, condriossomio ou fibrila, existem os biéforos especi-
ficos, incapazes de formar outra cousa senio aquela para a qual
se destinam e sem os quais a estrutura respectiva nio se cons-
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titui, é indiferente para a teoria que os biéforos sejam pecas
integrantes dos organédides que vido formar, ou apenas catali-
sadores de suas diferentes partes. A complicagdo estd em que,
nao podendo se converterem uns nos outro, pois que isso seria
a negacdo da sua especificidade, e ndo encontrando na célula
os biéforos recém-chegados, nada mais que bibéforos, nio tém
sendo éles proprios se ordenarem nos elementos que lhes in-
cumbe formar. Pode-se querer argumentar que os biéforos que
deixam o nucleo encontram um morfoplasma nao diferenciado
gue pode ser convertido nesta ou naquela estrutura. Porém, o
morfoplasma, sendo vivo, embora nédo diferenciado, é organiza-
do e estruturado. E nido existindo outra unidade, além dos bié-
foros, capaz de organizar e estruturar a matéria, segue-se que
os bioforos que acabam de chegar s6 encontram, realmente,
biéforos. Mas éstes estdo todos ocupados nas estruturas presen-
tes no morfoplasma. Seria preciso antes desorganizar o morfo-
plasina para depois empregar os bidforos libertos em outras es-
truturas. Isso, entretanto, talvez nao fésse necessario, se se pu-
desse contar com bidforos livres, verdadeiras sobras que ficam
no morfoplasma como elementos de reservas. Em qualquer ca-
50, porém, ésses bidforos livres seriam, por sua vez, de espécies
definidas e s6 poderiam ser utilizados para a constituicio de
estruturas especiais e ndo de quaisquer estruturas. Quer dizer
que nc morfoplasma de uma célula epitelial destinada a se con-
verter mais tarde em célula muscular, ndo existem, nem livres,
nem associados, bioforos da espécie daqueles que se destinam a
formar fibrilas contrateis. Por conseguinte, no momento opor-
tunc, os biéforos vindos do nicleo, se pudessem contar com o
concurso de outros bidforos, teriam que neutraliza-los, confe-
rindn-lhes em seguida outras propriedades. Essa faculdade con-
verscra que uns bidéforos teriam sbébre outros, é inadmissivel.

Fica, assim, WEISMANN, num beco sem saida. Acha, de um
lado, que tudo o que existe numa célula, seja muscular, glan-
.dular ou nervosa, é constituido por bidéforos especificos e de ou-
-tro lado, que os biéforos nao tomam parte direta nas estrutu-
ras por éles formadas. Ha, ai, evidentementd, uma contradicio.
Se as diferentes partes de uma célula sdo constituidas por dis-
tintus espécies de bidforos, os bidforos devem figurar corpuscu-
larmente nas partes por éles formadas. Ou entfo, se éles nio en-
tram diretamente nas estruturas, apenas confeccionando-as
com outro material, ndo se podera afirmar sejam as estruturas
em questdo formadas de biéforos e nem que as estruturas di-
ferem entre si por serem constituidas de sortes diferentes de
‘biéforos.

As duas substincias vivas, uma inespecifica representada
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pelo morfoplasma e outra especifica representada pelo idio-
plasma, atrapalharam WEISMANN, como aconteceu aos seus
predecessores.

Vimos, nos capitulos anteriores, as dificuldades que tive-
ram DARWIN, NAEGELI e DE VRIES, para por em atividade
as unidades representativas dos sistemas que idealizaram.
WEISMANN néo foi mais feliz. Invocando a “maturidade”, nio
soube apresentar as causas capazes de fazer com que certos de-
terminantes amadurecam, enquanto outros se conservam ima-
turos. E nesse particular, nada melhor que transcrever aqui, as
interessantes criticas formuladas por DELAGE:

“Weismann invoque la “maturité”, comme raison de
la sortie des biophores a tel moment et en tel point.

Mais, ce n’est pas la une explication C’est une sim-
ple comparaison.

Un fruit est mur, un organisme est mur a un moment
et non en un autre, parce que cet organisme, ce fruit ont
une naissance, une période d’ accroissement, une phase
d’état,une décrépitude et enfin une mort. Pour les biopho-
res il n’y a rien de tel. Ils sont aussi anciens que I’spéce et,
immortels par essence, ne meurent que par accident,
quand la celule qui les contient vien & se détruire. Quand
le plasma germinatif se dédouble dans l'oeuf fécondé, ses
deux moitiés sont identiques. Comment donc se fait-il que
le plasma somatique suive une autre évolution que le plas-
ma germinatif? Admettons que la dissociation des biopho-
res et leur passage dans le cytoplasma crée pour eux une si-
tuation nouvelle. Mais tant qu’ils sont agglomerés en déter-
minants et renfermés dans le noyau, la situation est iden-
tique pour eux, qu’ils soient dans les cellules germina-
les ou dans les cellules somatiques, dans les unes et les au-
tres ils sont latents et inactifs. Quel mouvement mollécu-
laire s’ accomplit en eux qui puisse aboutir & une maturité?
Cette propriété doit, comme toute autre, avoir une base
physique; les déterminants appelés & murir sont-ils donec
différents de leurs homologues des cellules germinales?
Ou, quand, comment s’est établie cette différence? Il
faut donc admettre que, dans l'oeuf fécondé, quand les
déterminants doublent de nombre par division pour for-
mer les plasmas somatique et germinatif, ils subissent
une division inégale, et que les deux moitiés différent,
en ce que l'une restera inerte, ne murira pas, tandis que
T'autre murira en un moment donné et a une place donnée.
Mais cette propriété différentielle devra, elle aussi, étre
représentée par un biophore. Admettrons-nous qu’il y a
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dans chaque déterminat un biophore de la maturation
qui passera tout entier, sens se dédoubler, dans le plas-
ma somatique? Cela ne se peut, car le plasma germinatif
privé de ces biophores essentiels ne pourrait les reformer
au moment correspondant de la génération suivante. Il
faut donc que les biophores de la maturation se doublent
cemme les autres. Mais alors pourquoi ceux du plasma
germinatif resteront-ils latents? Faudra-t-il des biopho-
res de biophores pour déterminer cette différence? La
méme difficulté se reproduirait pour eux. Cela n’a point
d’issue. Dirat-on qu’il n’y a point de biophores de la ma-
turation, mais que tous les somatiques différent de leurs
homologues germinatifs par une particularité de consti-
tution chimique qui corresponde a cette propriété ? Mais
cette particularité différentielle devrait étre différent
aussi pour tous les déterminants et différent aussi pour
les biophores identiques de deux déterminants diffé-
rents, puisque les moments de maturité sont différents
pour les différentes cellules. Quelle complication effro-
yable! C’est alors que toutes les ressources de la chimie
organique ne souffiraint pas a fournir le matériel de tant
de particularités diverses!
Weismann dira-t-il que la maturation n’est pas due
a une différence initiale des biophores ou des détermi-
nants, mais aux conditions qu’ls trouvent dans les divers
points de l'organisme? En concédant cela il entrerait en-
fin dans la bonne voie; mais ce serait abandonner la
sienne: une fois pris dans cet engrenage il faudra y pas-
- ser jusqu'au bout et renoncer tout a fait 4 ce mystére de
détermination a outrance, de prévision des moindres dé-
tails, et alors ce ne sera plus le Weismannisme, mais
POrganicisme, U Auto-détermination. Dailleurs, dans le cas
actuel, la concession ne servirait a rien, car il resterait
a expliquer pourquoi, dans les cellules de la lignée germi-
nale, les déterminants cytogénes du plasma somatique sor-
tent du noyau pour déterminer le cytoplasma quand, dans
le méme noyau, les déterminants identiques du plasma
germinatif restent latents et inatifs.” (Pag. 744-745.)

 DELAGE critica a teoria de WEISMANN s6bre varios ou-
tros aspectos, para concluir que “il n’y a point, dans le plama
germiinatif, de particules distinctes représentant les parties du
corps ou les caractéres et proprietés de l'organisme.” (Pag. 749).
Nao obstante a ruina completa dos seus fundamentos, a
teoria extremamente preformista de WEISMANN, com algu-
mas modificacoes, converteu-se na teoria do gen corpuscular.


file:///able

A TEORIA DO GEN

A moderna teoria da hereditariedade é conhecida por teo-
ria do gen. Sdo tantos os nomes a ela ligados, que se torna di-
ficil reconhecer-lhe um autor. Alids, nfo se trata mesm»> de
uma teoria, que a semelhanca das precedentes, tivesse sido ela-
borada por algum pensador. Depois de WEISMANN, ninguém
mais tomou da pena para escrever uma teoria de hereditarie-
dade. O Mendelismo, redescoberto ao raiar do presente século,
quando WEISMANN ainda vivia, permitiu aquele grande vul-
to da biologia contemporinea reajustar as suas idéias acéreca
do mecanismo da transmissdo dos caracteres e associar de mo-
do definitivo a substincia hereditaria aos cromossémios.

Teve o Mendelismo a sorte de renascer das maos de tris
dos maiores bidlogos do fim do século passado, DE VRIES,
CORRENS e TSCHERMAK, entrando para o século XX sob o
vigoroso impulso que lhe deram os seus eminentes redesco-
bridores. Essa feliz coincidéncia fez com que as chamadas
regras mendelianas, j4 ao renascer, se impuzessem, como s2
foram produtos comerciais, que, sob a égide garantidora de
firmas conceituadas, apenas lancados, logo invadem todo o
mercado. De fato, mal acabaram de ser divulgados os trabalhos
dos trés famosos boténicos, e j& na Europa e nos Estados Uni-
dos comegaram a aparecer, numa série progressiva e ininter-
rupta, os resultados de pesquisas, que, no dominio das plantas
e dos animais, confirmavam e re-confirmavam as regras de
Mendel e davam uma solidez inabalavel a idéia de que o agen-
te hereditario se acha localizado nos cromossémios. O Mende-
lismo, por conseguinte, entrou vitorioso no século das luzes e
se mantém até hoje como uma das mais belas e sélidas aquisi-
¢Oes das ciéncias bioldgicas.

Embora os efeitos dos cruzamentos fossem ja conhecidcs
de experimentadores que trabalharam antes de MENDEL
(KOELREUTER, GAERTNER, HERBERT, LECOCQ, NAUDIN
e outros), ndo resta duvida alguma de que apenas aquéle sou-
be tirar-lhes as consequéncias e déles deduzir regras de geral
aplicacdo. O nome de MENDEL, pois, deve ser o primeiro a li-
gar-se a moderna teoria do gen.

Como se sabe, o trabalho de MENDEL, lido numa clara e
fria tarde do més de Fevereiro do ano de 1865, perante cérca
de quarenta ouvintes reunidos na sala de conferéncias da
“Staatsrealschule”, da pequena cidade austriaca de Briinn,
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completado por explanagdes interpretativas na reunido do més
seguinte e publicado no volume IV das atas das reunides dos
naturalistas daquela cidade, embora ouvido com atencio, nio
despertou interésse e nio teve repercussio, jazendo sepulto
por 34 longos anos. Durante ésse largo periodo, as pesquisas de
MENDEL com as ervilhas, sem divida as mais importantes,
foram citadas apenas uma vez, quando W. O. FOCKE, no seu
livro s6bre hibridos de plantas, publicado em 1881, trata do ge—
nero Psium. (ILTIS 1924). ‘

E’ notavel o siléncio de NAEGELI a respeito do trabalho de
MENDEL. Havendo se correspondido com o religioso de Briinn,
entre 1866 e 1873, discutido amplamente e criticado muitos dos
seus resultados, ndo faz a respeito a menor referéncia em ne-
nhuma das 822 paginas do seu alentado volume sbbre a teoria
da descendéncia. (NAEGELI 1884). Tratando da hereditarieda-
de em varios dos seus aspectos e havendo elaborado uma teo-
ria para explica-la, era essa, exatamente, a hora de revelar ao
mundo os resultados experimentais de MENDEL, que tdo bem
conhecia e cujo alcance devia ter compreendido... Por -culpa
de NAEGELI, por conseguinte, o Mendelismo, que éle tivera o
privilégio de ver no bergo, ficou por tanto tempo ignorado. As
cartas de MENDEL, publicadas por CORRENS (1905), sdo.um
eloquente atestado da incompreensivel conduta de NAEGELL

Krn seguida, deve-se associar a teoria do gen, o nome dos
trés redescobridores do Mendelismo.

Vem, em primeiro lugar, o botanico holandés HUGO DE
VRIES, com um trabalho intitulado “Sur la loi de disjonction
des hybrides”, publicado nos “Comptes Rendues” da Academia
de Ciéncias de Paris e datado de 6 de Marco de 1900. Embora
com data de 24 de Marcgo, sai, com algum airaso e um pouco mais
de detalhes, ésse mesmo trabalho (Das Spaltungsgesetz der
Bastarde), no volume dos “Berichte der Deutschen Botanis-
chen Gesellschaft” correspondente ao mesmo ano.

DE VRIES, experimentando com cérca de 17 espemes ve-
getals, chegou a resultados que coincidem exatamente com os
relatados por MENDEL em seu trabalho de 1868,  intitulado
“Versuche iiber Pfanzen-Hybriden”, publicado numa revista
de dificil acesso (Verhandlungen Naturforschenden Verein in
Briinn, Bd. IV), mas que pode ser lido na integra, no livro de
BATESON (1914), traduzido por ALMA WINCKLER, ou na
recente re-edicdo feita pelo “The Jornal of Heredity” (Vol. 42,
N. 1, Jan.-Febr. 1951).

No fasciculo seguinte dos mesmos “Berichte”, portanto
cérca de um més apds a publicacdo dos dois trabalhos de DE
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VRIES, aparece o do botanico de Tiibingen, CARL CORRENS,
datado de 24 de Abril, sbbre o mesmo assunto. Nesse trabalho
relaia CORRENS os resultados conseguidos com a ervilha, os
quais concordam perfeitamente com os de MENDEL e de DE
VRIES. Foi ai que pela primeira vez, falou-se em Regras de
Mendel.

Finalmente, em Junho do mesmo ano e ainda na mesma
Revista, surge o trabalho do austriaco ERICK VON TSCHER-
MAK, igualmente sobre ervilhas: “Ueber die kiinstliche Kreu-
zung von Pisum sativum?”.

Ao renascer, pois, o Mendelismo ja estava confirmado.

MENDEL néao pdde fugir a conclusio de que a hereditarieda-
de fosse um fendmeno corpuscular. Embora nada soubesse a res-
peito de cromossdmios, achava que alguma cousa existia, capaz
de funcionar como veiculo daquilo que deveria condicionar o
carater. Essa qualquer cousa que seria responsavel pela mani-
festacido de cada atributo, existia tanto no grio de pdlen, como
na célula reprodutora feminina. Por conseguinte, a planta hi-
brida possuia, dessa qualquer cousa, duas amostras, uma de
cada pai. No hibrido, apenas uma delas se manifestava (domi-
nancia), ficando a outra em estado latente (recessividade). Po-
rém, quando a planta hibrida preparava as suas células repro-
duicras, as cousas responsaveis pela manifestacdo do carater
se separavam de tal sorte, que cada célula reprodutora s rece-
besse uma delas. E assim poderiam os fatores dos caracteres se
reunir em combinagdes diferentes, ora como em um dos pais,
ora como em outro, ora, finalmente, como no hibrido.

MENDEL falava em fatores ou “Anlagen” sem que tives-
se conseguido fazer qualquer juizo a respeito do mecanismo da
transmissdo dos caracteres hereditarios. Aos re-descobridores
do Mendelismo, porém, em plena fase cromossomica da citolo-
gia, ndo foi dificil ligar os fendémenos de disjuncio de caracte-
res a divisdo reducional do nicleo das células que se destinam
a formar os elementos reprodutores, ainda mais que nessa épo-
ca o livro de WEISMANN (1892) stbre o plasma germinal ja
era bem conhecido. Mas, da leitura dos primeiros trabalhos de
CORRENS (especialmente 1901) verifica-se néo ter sido facil
compreender exatamente o que se passava, pois embora consi-
derando os cromossémios como sendo aquela “qualquer cou-
sa” a que MENDEL se referira, isto é, os veiculadores dos
“Anlagen” ou fatéres dos caracteres, a idéia divulgada por
WEISMANN, segundo a qual os cromossOmios se dividiam
transversalmente por ocasido da divisdo reducional do nfcleo,
punha um sério obsticulo ao perfeito entendimento do meca-
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nismo da hereditariedade. E’ verdade, que quando CORRENS
publicou o seu trabalho s6bre bastardos entre racas de milho
(1901), ja existiam informacdes citolégicas que bem poderiam
té-lo ajudado a compreender o papel dos cromossémios. J& nes-
sa época, HAECKER (1890, 1892, 1895, etc.), HENKING (1891)
e outros, haviam mostrado que a suposta divisdo transversal
nio passava de uma separacdo de cromossdémios préviamente
pareados por uma das extremidades (telossinapse).

Foj s6 quando SUTTON (1902), BOVERI (1904) e outros,
confirmaram observacbes de autbéres que os precederam, de
conformidade com as quais os cromossémios do niicleo em re-
ducdo pareiam-se segundo o comprimento e ndo pelas pontas,
que o mecanismo da segregacdo dos caracteres do hibrido en-
controu plena e satisfatoéria explicacao.

A teoria do gen, tal como a conhecemos, em nada de fun-
damental difere da teoria de WEISMANN, por éle mesmo mo-
dificada e posta de inteiro acérdo com as leis de Mendel.

Os cromossOmios, veiculos dos fatéres hereditarios, sio
constituidos por unidades ativas, cada qual com um papel bem
definido, dispostas em série linear, sempre nas mesmas posi-
¢Oes e separadas umas das outras por segmentos maiores ou
menores de substancia destituida de propriedades especificas.
Essas unidades, que correspondem perfeitamente aos determi-
nantes de WEISMANN, foram por muito tempo designadas por
fatéres hereditdrios ou fatéres mendelianos, até que JOHAN-
NSEN (1926), em 1909, introduziu o pequenino, cémodo e ex-
pressivo vocabulo gene, que desde logo passou a substituir t6-
das as outras denominagses. A origem désse vocdbulo, que nio
é senac uma parte do trissilabo pdngene criado por DE VRIES

m substituicdo as gémulas de DARWIN, mostra bem as rela-
¢bes do gen com as outras unidades corpusculares que o pre-
cederam na histéria da evolucdo das particulas materiais dota
das de papel definido na hereditariedade. (PIZA 1928).

Gen e determinante, do ponto de vista conceptual, dife-
rem, por ser o primeiro uma unidade simples, ao passo que o
outro, conforme vimos, é uma unidade de segunda ordem, cons-
tituida por bioforos. Ndo ha, porém, ai, nenhuma divergéncia
de carater fundamental, porque, de um lado, o biéforo foi crea-
do somente para pdér o determinante em funcionamento e se-
ria inteiramente desnecessirio se WEISMANN tivesse feito
funcionar as suas unidades 4 maneira concebida mais tarde pa-
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ra os gens, isto €, por meio dos chamados produtos génicos, ou
seja, de substincias especificamente ativas. De outro lado, a
genética ndo repugna a idéia de decompor o gen em unidades
menores ou subgens, encontrando-se na literatura algumas
tentativas nesse sentido. EYSTER (1928), por exemplo, numa
“teoria genomérica do gen”, buscou explicar o mecanismo da
variegacdo. Segundo essa teoria, o gen seria constituido de um
namero constante de sub-unidades ou genomérios, que pode-
riam ou ndo ser da mesma natureza quimica, fisica ou fisico-
quimica, mas que seriam dotados da faculdade de auto-repro-
dugdo e capazes de mutar independentemente. Também DU-
BININ (1932, 1932a) recorreu a idéia de subgens para expli-
car o comportamento dos diferentes alelomorfos de “scute” da
Drosophila melanogaster, no que se refere a agdo de cada um
relativamente a determinadas cerdas do térax daqueia mosca.
WADDINGTON (1950), por sua vez, acha que se pode consi-
derar o gen como sendo composto, consistindo de um certo nii-
mero de sub-unidades idénticas.

O gen, portanto, pode aproximar-se do determinante, quer
suprimindo-se déste ultimo os bidforos, quer decompondo-se o
primmeiro em sub-unidades. Essa aproximacgio, conforme se de-
preende facilmente do estudo da genética, foi feita, principal-
mente pela simplificagio do determinante. De fato, o gen da
genética contemporinea, outra cousa ndo é sendo o determi-
nante de WEISMANN, destituido dos biéforos, cuja existéncia
pareceu inteiramente inutil aos genetistas da era mendeliana.
‘A sub-divisdo do gen tem uma significacio muito menor, ape-
nas revelando uma tendéncia que se esboga no sentido de uma
volia aos bidforos.

Tendo o conceito do gen resultado da transformacdo de um
conceito preexistente, inteiramente hipotético, de uma parti-
cula, cuja realidade jamais se conseguiu provar, éle ndo pode,
porisso, deixar de ser hipotético também. Entretanto, ndo fal-
ta cuem considere o gen corpuscular como uma realidade ob-
jetiva de cuja existéncia nio se pode duvidar.

Uma das principais propriedades do gen é a faculdade que
éle tem de fabricar a sua prépria substincia e de se multiplicar.
Alias, essa propriedade, reconhecida também em unidades
corpusculares de outras teorias, constitui a mais importante ca-
racteristica da substancia viva, ndo sendo, porisso, privativa
do gen. Até pelo contrério, a auto-sintese ndo é propriedade do
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gen sendo por extensdo. Uma vez que se supde seja o gen uma
particula viva independente, nio se pode deixar de estender-
lhe: aquilo que se reconhece como a mais significativa manifes-
tagdo da vida em elementos verdadeiramente existentes. Sen-
do, por definicdo, parte de um organdide nuclear tdo real como
o proprio nucleo ou como a célula — o cromossémio — tem que
desfrutar das propriedades fundamentais do todo que integra.
Auto-sintese, na verdade, ndo é propriedade de gens e sim de
cromossomios e de tudo que é vivo. Querer, como muitos, que
as propriedades vitais do cromossémio sejam devidas ao fato
de ser éle formado de gens, seria inverter completamente a
situacdo. O cromossémio existe de fato e goza da faculdade de
crescer e de multiplicar-se. O gen, porém, ndo passa de uma hi-
pétese. Se existir, como se pretende, devera, evidentemente,
desfrutar daquela faculdade. Mas, até agora, ndo se conseguiu
provar que a tal particula exista. E no entanto, o cromossémio
continua como uma realidade morfolégica, sempre presente, a
exibir a sua multiplicidade de aspectos, deixando-se medir,
dissecar e analisar, num permanente desafio a argucia dos
cientistas e aos requintes da técnica que pretendem transferir
para um elemento imaginario propriedades que legitimamente
pertencem-lhe. Nao se pode, porisso, aceitar a sugestdo de HU-
XLEY (1949), segundo a qual, gens e plasmagens seriam pro-
vavelmente os Unicos elementos do organismo dotados da fa-
culdade de auto-reproducéo. (Pag. 117).

Se o gen fosse realmente qualquer cousa independente,
capaz de elaborar a sua substincia e de multiplicar-se, coloca-
de, ao lado de outros, ao longo dos cromossémios, a sua existén-
cia ja estaria mais que comprovada pelas fragmentagGes cro-
mossomicas. Pois se os cromossémios se fragmentam, nédo sé
espontanea, como experimentalmente, pelas regiées inertes que
ligam os gens entre si, por que motivo ésses gens libertos, em
blocos de tddas as dimensoes, ndo continuam a levar a vida in-
dependente que se costuma atribuir-lhes? Se os fragmentos
cromossémicos continuassem a viver independentemente, a teo-
ria do gen corpuscular poderia apoiar-se nesse fato. Mas, se os
fragmentos se perdem e se desorganizam, a nio ser que se sol-
dem ou se enxertem em fragmentos céntricos de outros cro-
mossdmios, é porque néles ndo ha particula alguma capaz de
viver independentemente. A idéia de um gen corpuscular inde-
pendente, ndo encontra, pois, apbio nos fatos.

Tenho afirmado e continuo afirmando que o gen-parti-
cula nio existe. (PIZA 1930, 1941, 1944, 1947). DOBZHANSKY
(1943) pensa de modo diferente. Para éle, “o gen nao é apenas
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um: simbolo, mas sim um corpo fisico, um corpusculo, é a uni-
dade estrutural presente nos cromossomios.”

Asseverei, em contestagdo, que isso esta longe de exprimir
ura verdade comprovada. “O que o genetista apresenta como
um faio consumado, isto €, como uma realidade morfoldgica,
continua sendo, como sempre, uma mera hipotese de trabalho.
O gen é ainda um simbolo. E’ qualquer cousa até agora desco-
nhecida a que se atribuem certos efeitos, éstes sim, bem conhe-
cidos. Nenhum genetista conseguiu até hoje apresentar ao mun-
do cientifico um corpasculo qualquer, um granulo de matéria,
um agregado molecular ou uma molécula, como sendo a obje-
tivacio désse conceito hipotético que anda por ai com o nome
de gen. Se o genetista desconhece o que seja o gen, por nio ter
conseguido ainda analisa-lo, que aponte ao menos a particula
de matéria que possa representa-lo. Enquanto isso nio for fei-
to, o gen continua a ser um simbolo representativo daquele tao
procurado corpusculo que deve ser a causa priméaria dos efei-
tos ccnhecidos em genética por efeitos génicos.”

“Portanto, quando o genetista afirma que o gen é um cor-
po fisico, um corpuisculo, a unidade estrutural presente nos cre-
mossémios, éle estd simplesmente abusando da expressdo. Ne-
nhum citologista, nenhum estudante da estrutura cromossd-
mica, por mais penetrante que seja a sua visdo, por mais aper-
feicoados que sejam os seus métodos, por mais segura que seja
a sua técnica, jamais conseguiu descobrir essa unidade estru-
tural.” (PIZA 1944).

A idéia, muito arraigada, de que os discos dos cromosso-
mios gigantes das gldndulas salivares dos Dipteros cferecem o
substrato material para os gens, parece ndo corresponder aos
fatos. Ainda ha davidas s6bre a natureza das bandas dos cro-
mossOmios salivares e s6bre a verdadeira significacdo morfol6-
gica dos cromomérios dos cromossémios nao salivares. (PIZA
1944, 1947). Recentemente KOQSSWIG & SHENGUEN (1947),
estudando o cromossémio IV do Chironomus, constataram que
a morfologia daquele cromossémio modifica-se de tecido para
ecido, nao revelando a esperada concordédncia na forma, nas
dimensdes e, 0 que é muito mais importante, na ordem segun-
do a qual as bandas se distribuem. Os cromossémios gigantes,
segundo observaram, ndo exibem os discos sendo depois de
completarem o seu desenvolvimento. Isso abona a opinido por
mim emitida, segundo a qual, os discos s6 secundariamente se
formando em cromossémios bivalentes, a sua coincidéncia nio
serve para atestar uma atragio especifica das partes conside-
radas homologas. (PIZA 1944). Serviria, pelo menos como su-
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gestdo, se se constituissem antes do pareamento somatico dos
cromossémios, o que ndo acontece. Os resultados dos autores -
comprometem seériamente a teoria da ordem linear dos gens e
confirmam a assercdo por mim feita de que os cromossémios
diferem, ndo s6 quanto a morfologia, mas também quanto a fun-
cdo, nas diferentes células do corpo (PIZA 1947). A ésse pro-
posito, escreveram :

“Up to now, the arrangement of the discs was taken
as being stable and constant, only to be changed by mu-
tation. According to the new view which we here propo-
se, the discs seem to represent merely regions of a spe-
cial type of activity (or inactivity) along the chromoso-
me, the pattern of which is conditioned by the function of
the cell in which it is housed.” (Pag. 237).

A existéncia, na meiose, de uma atracdo ponto por ponto,
essencial para a teoria do gen corpuscular, foi amplamente dis-
cutida em trabalhos anteriores. Mostramos que a atragdo é de
cromossémio para cromossomio e é da mesma natureza da de-
senvolvida entre gimetas, a atracdo individual de pontos-inde-
pendentes nao passando de inatil complicagdo. (PIZA 1944,
1947). As belissimas alcas observadas nos casos de inversdo de
um segmento relativamente longo de um dos homologos, po-
dendo ser igualmente explicadas pela teoria da derso-ventra-
lidade, segundo a qual os cromossémios s6 se pareiam por uma
determinada face, o melhor argumento citolégico a favor da

atracdo de pontos perdeu todo o seu primitivo vigor. (PIZA
1942).

.. OESTERGREN (1949), estudando a Luzula, planta que pos-
sui cromossomios do tipo dos cromossémios do Tityus, chegou
a minha teoria da dorso-ventralidade, chamando “front side”
e “back side” ao que eu designara, sete anos antes, “face ven-
tral” e “face dorsal” dos cromossomios. (PIZA 1942). Locali-
zando o cinetocore numa das faces do cromossémio, tal como
fora por mim feito, elaborou pouco depois (1951) uma teoria
geral s6bre a movimentacdo dos cromossdémios, a qual, nas suas
partes essenciais, ndo se distingue da que fiz para explicar a
meiose (PIZA 1943), tendo a minha a vantagem de nio repu-
diar a repulsdo dcs cromossémios, apoiada em tdo elevado nu-
mero de fatos.

A idéia de um gen corpuscular, cuja inexisténcia tenho
procurado provar, agoniza.
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A descoberta, com o emprégo do microscépio electrdnico,
"de particulas sub-microscépicas, no cromossémio salivar da

Drosophila, ndo tem qualquer significacdo especial. (PEASE &
BAKER 1949). A histéria da microscopia nos ensina, que quan-
to mais se aperfeicoam as lentes e melhora o poder de resolu-
gdo dos conjuntos Oticos, corpusculos cada vez menores vio
sendo descobertos. Entretanto, o tamanho dos corpusculos, em
si, ndo tem importincia para a teoria do gen. Corpusculos exis-
tem de fato e de varias dimensdes. Ndo seria necessario ir além
dos discos dos cromossomios gigantes das glandulas salivares.
Melhor modélo de estrutura cromossémica nio se pode esperar
encontrar. Toda a dificuldade resume-se em demonstrar que as
particulas que se presume representarem os gens, possuam real-
mente as propriedades que delas se exigem para isso. Se se naa
conseguir provar a teoria com o modélo salivar, pode-se desis-
tir de tenta-lo com outros mcdelcs, porque modélo mais ade-
quado nao existe. Nao adianta, pois, discutir o caso particular
dos corpusculos fusiformes fotografados por PEASE e BAKER
com o emprégo do microscopio electrdnico.

Que o gen corpuscular nao existe, ficou bem demonstrado
pele novo conceito, segundo o qual, o gen seria o segmento de
cromossémio que os crossing-over separam.

Tive ja oportunidade de escrever :

“Sob o ponto de vista morfolégico, é ébvio, o gen néo
existe. Nao ha nos cromossémios parte alguma estruturada
que possa corresponder a ésse conceito puramente hipo-
tético. Na falta de corpusculos organizados que pre-
enchessem os requisitos exigidos pela genética, o concei-
to de gen transformou-se para exprimir a idéia de regides
geneéticamente ativas do corpo dos cromossémios. J4 néo
é mais preciso falar em corpusculos independentes ali-
nhados nos cromossdémios como as contas de um colar. O
efeito génico passou a ser atribuido a atividade de regides
e nao mais de corpusculos.

“Finally — escreve DOBZHANSKY (1941) —
chromosome breakage occurring spontaneously or
under the influence of X-rays furnishes evidence to
prove that discrete blocks of chromosome material
may be physically separated from each other wi-
th out loss of ability to reproduce themselves; al-
though not necessarily without a changs in deve-
lopmental functions.” (111).
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Esses blocos de material cromossémico sdo os novos
gens. E DARLINGTON (1941) confirma:

“When we examine the hereditary elements,
the chromosomes, in the course of meiosis (by which
the diploid cells give rise to the haploid), we find
that in all such organisms the maternal and pater-
nal chromosomes are reassorted, in all possible com-
binations in the haploid cells produced. Not only
this, but the corresponding maternal and paternal
chromosomes cross over at different places in each
cell undergoing meiosis, so that all possible combi-
nations of parts of chromosomes are also produ-
ced. The unit of crossing-over of the chromosome
determines the size of these parts and is known as
the gene.” (138).

HUXLEY (1943), por seu turno, reafirma :

“a gene unit is thus a section of the chromosome
between two adjacent sites of potential breakage at
crossing-over.” (49).

“Eis ai em que transformaram o primitivo conceito
do gen-particula, trés dos mais proeminentes biologistas
da atualidade: em blocos discretos de material cromossé-
mico, em partes de cromossémio que se recombinam no
crossing-over, em segmentos de cromossémio situados en-
tre dois pontos adjacentes de fratura. Eis ai o novo gen,
o gen revelado pelos efeitos dos raios-X s6bre os cromos-
sémios, o gen de MULLER, como passou a ser chamado.”

“Mas, pensando bem, o que vem a ser ésse novo gen
sob o ponto de vista estrutural? Nada mais do que a com-
pleta negacao do gen corpuscular, a afirmativa mais categé-
rica de que néo se conseguiu ainda descobrir um elemento
diferenciado no corpo dos cromossémios, que se pudesse
chamar de gen. E na falta désse elemento de que ndo ha
a menor esperanca de encontrar, o biologista passou de
. uma hora para outra a responsabilizar meros segmen-
tos de cromossémios pelos diferentes efeitos génicos que
éle tao bem conhece.”

“O gen acaba, pois, de materializar-se. O simbolo trans-
forma-se em realidade, o hipotético em objetivo, o concei-
to em fato. O gen adquiriu corpo, adquiriu forma, adquiriu
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tamanho. Deixou de ser uma particula apenas concebida,
para tornar-se uma realidade visivel, palpavel, diretamen-
te mensuravel. O gen identificou-se com o cromossémio.
Sendo um segmento de cromossomio, €le passou a ser cro-
mossdmio, tal como um segmento de pincreas é pancreas,
um segmento de rim é rim, um segmento de figado é fi-
gado. A fungio génica entrou a ser fung¢do cromossdmica.
Tudo mudou e s6 a denominagdo resistiu. Tranferiu-se,
porém, para os segmentos que substituiram as contas do
rosario.” (PIZA 1944).

Havendo ainda quem nao tenha penetrado bem no alto
significado do novo conceito do gen e que porisso continua a-
creditando nos gens-particula, individuais e independentes, ca-
pazes de fabricar a sua propria substincia e de se multiplicar,
arranjados, numa ordem definida, como se fossem contas de aci-
do nucléico num cordel de proteina, parece-me conveniente a-
crescentar aqui aquéles esclarecimentos, que nao obstante al-
tamente significativos, os autores se dispensaram de dar.

O novo conceito do gen, tirado da analise do crossing-over,
significa que ndo existe no cromossdomio particula alguma, que,
a semelhanca de um centrossémio, de um plastidio ou de um
cinetossomio, possa crescer e multiplicar-se independentemen-
te das outras e que corresponda a idéia que a genética fazia do
gen. Alias, diz WADDINGTON (1950):

“It is clear that the old picture of the chromosome,
as a linear arry of individual particles, each of which is
a gene, is too simple.”

O que o novo conceito exprime é que, apesar disso, certos
caracteres atribuidos a atividade de determinado cromossdmio,
manifestam-se em individuos, nos quais, em consequéncia do
crossing-over, aquéle cromossdémio cedeu ao seu homélogo, um
fragmento, cujo tamanho varia dentro de limites que nio po-
dem ser ultrapassados. Em outras palavras, que fragmentos, in-
capazes de viver independentemente, podem passar de um homé-
logo para outro, e, ai se enxertando, produzir o mesmo efeito
fenotipico que lhe era antes atribuido. E como fragmentos di-
ferentes produzem efeitos diferentes, foi possivel demarcar nos
cromossoémios areas distintas, responsabilizando-se cada 4area
por um determinado efeito.

Nao hi, entretanto, nenhuma evidéncia de que cada cara-
ter seja produzido por um certo, determinado e Unico segmento
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cromossémico. O que ha é uma simples aparéncia. Ninguém
havera que possa crer, apesar de todas as aparéncias, que uma
luz vermelha ou verde, que se acende quando se comprime és-
te ou aquéle botdo, seja produzida pelo botdo respectivo, ou
que o trabalho de u’a maquina seja executado por um parafu-
so, embora sem aquéle parafuso o trabalho ndo se produza. En-
tretanto, alguma analogia existe, pois de conformidade com o
raciocinio da genética, um dado cromossémio, perdendo um
certo fragmento, o organismo possuidor daquele cromossdmio
deixara de exibir um determinado carater. Se o cromossémio
em questdo readquire o pedago, o cardter reaparece no indivi-
duo em que isso se der, tal como o trabalhc na maquina em que
se re-coloca um parafuso perdido.

Os tratados de genética dao-nos désse fato expressivos exem-
plos. Assim, perdendo o cromossémio X da Drosophila um seg-
mento localizado na posi¢do 3C7, os individuos que possuirem
essa anomalia deixardo de exibir asas de contornos normais,
para exibirem-nas com uns recortes no bordo posterior. Na lin-
guagem da genética, o cromossémio afetado perdeu um “gen
para contornos normais das asas ou para asas nio repicadas®,
em consequéncia do que as asas se constituem com os contor-
nos anormais. Aquéles recortes que aparecem nas asas dos in-
dividuos deficientes relativamente ao locus em questdo, cons-
tituem o carater “Notch”, da nomenclatura genética.

Parece, pois, razoavel, atribuir ao segmento cromossémico
o carater que com éle desaparece. Vejamos o que escreve
STERN (1950) a respeito :

“It is possible to study the chromosomes of the Notch-
winged flies under the microscope. There are cases wi-
thout visible change, where the X-rays presumably cau-
sed alterations of the hereditary material in an inter
band region or at a submicroscopic level. Often, however,
a specific rod-shaped chromosome shows absence of a spe-
cific region (Fig. 15 A). From this, it can be concluded
that the ability to cause the development of a normal
wing depends on the presence of an entity in the region
which is missing from the deficient chromosome. This
entity is called a “gene for normal wing outline” or a
“gene for not-Notched wings”. (O grifo é meu).

Esse raciocinio é da mesma natureza daquele que liga a
luz ao botdo ou o trabalho da maquina ao parafuso.
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Se o organismo perde um gen para asas normais e o resul-
tado dessa perda sdo os entalhes que aparecem no bordo pos-
terior das asas, pode-se querer concluir que a funcdo do gen
ausente era a de produzir aquéles pequeninos tridngulos da su-
perficie alar, que estdo faltando nas asas repicadas. Désse mo-
do poder-se-ia compreender, que a funcdo especifica tivesse
desaparecido com o gen. Sabe-se, porém, que a falta do seg-
.mento responsavel pelas “asas normais” produz um outro efei-
to: engrossa a terceira nervura. E’ evidente, que deixando de
figurar no patriménio genético do individuo, o gen nao pode
engrossar uma nervura e nem desempenhar qualquer outra
funcéo. Por conseguinte, o que promove o espessamento da ter-
ceira veia e confere as asas os demais caracteres do fendtipo
“Notch” nio é, evidentemente, o gen que se foi e sim, o homé-
logo que ficou. O gen perdido, .portanto, nada leva consigo. A-
‘penas deixa de participar na caracterizagdo do organismo. O
que éle ai fazia, ndo se sabe. Sabe-se apenas, que a semelhanca
de um parafuso, éle é um elemento indispensavel para que a
maquina orgénica produza um determinado trabalho: asas de
gpontornos normais.

- HA no rato um gen recessivo, que quando em homoz1goze,
“transforma a marcha normal numa especu; de danga. Num in-
dividuo hibrido, no qual, em consequéncia da dominancia do
alelo 4, a locomogéo deveria ser normal, como nos demais com-
ponentes da geragio F1, a marcha do tipo “valsador” se mani-
festou. A suposi¢do de que o fato de devesse a perda de um seg-
mento cromossémico contendo o alelomorfo para normalidade,
foi citologicamente confirmada.

A modificagdo da marcha se deve, pois, a um gen recessivo,
o qual, na auséncia do gen -}, produz o seu conhecido e cara-
cteristico efeito.

Existem muitas dezenas de locz distintos, distribuidos pe-
“los diferentes cromossémios, que uma vez perdidos, acarretam
o encurtamento das cerdas. Os gens correspondentes aos loci
em questdo, sdo conhecidos por “Minutes”.

v - De conformidade com o raciocinio que se costuma fazer

~'em genética, as alteragdes fenotipicas observadas nos casos de
delecdo se devem, como vimos, a atuagdo do alelomorfo do lo-

.cus correspondente. No caso dos “Minutes” teriamos cérca de

75 diferentes gens (ALTENBURG 1945) capazes de produzir o
encurtamento das cerdas.

Espera-se, que quanto mais simples fér uma estrutura, tan-
to menor deve ser o numero dos fatéres genéticos que a deter-
minem. Ora, no organismo de um inseto, nada existe mais sim-
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ples que uma cerda. Esta ndo passa de um mero prolongamen-
to citoplasméatico de uma célula epidérmica revestido pela exo-
cuticula elaborada pela proépria célula. E’, pois, estranhavel, que
para regular o comprimento de um simples broto que dela se
destaca, necessite cada célula tricogena da atividade de 75 di-
ferentes gens! Mas os fatos ai estdo e contra fatos ndo ha argu-
mentos : 75 gens distintos sdo capazes de encurtar as cerdas da
Drosophila. A genética demonstra, portanto, que nio obstante
extremamente simples do ponto de vista morfolégico, a cerda,
do ponto de vista do seu desenvolvimento, é das estruturas mais
complexas que se conhecem. De fato, quanto maior o ndmero
de fatdéres atuando sébre o desenvolvimento de uma estrutura,
tanto mais especializados devem ser ésses fatores e tanto mais
complexo o processo decorrente de sua atuacdo.

SCHULTZ (1929), reunindo diferentes “Minutes” no mes-
mo organismo, constatou que éles nao tém acdo aditiva e que
portanto nio devem participar da mesma reacdo primaria. As-
sume que existe no desenvolvimento uma reacdo condicionada
por um grande numero de gens e que uma alteracdo em qual-
guer désses gens desencadearia uma reagio secundaria respon-
savel pelo fendtipo “Minute”. Essa assuncio, porém, em nada
simplifica o problema. A reacdo normal gue se opera durante
o desenvolvimento pode ser genéticamente decomposta em cér-
ca de 75 etapas, reacgbes secundarias ou fatéres condicionais, di-
ferentes, sébre cada um dos quais atua, de modo especifico, um
dos 75 gens capazes de alterar a situag¢do no sentido de produ-
zir o carater “Minute”.

Parece-me ‘que seria extremamente mais simples se se a-
‘ceitasse que as cerdas normais sio determinadas por uma uGni-
ca substancia, cuja presenca serve para distinguir fisiologica-
mente as células tricégenas das demais células epidérmicas.
Essa substidncia seria produzida pela célula toda, citoplasma e
nucleo operando em cooperacdo, como se fosse uma  énzima
elaborada por uma célula glandular. Determinadas alteragdes
fisiol6gicas, atribuiveis as delegbes, modificando a contribuigdo
do cromossémio afetado e portanto do nficleo todo, dariam o
fenétipo “Minute”. Essa substancia hipotética responsavel pe-
la formacdo da cerda parece produzir-se de modo bastnte len-
to, promovendo, primeiro, o crescimento da célula tricégena em
que se encontra e dando, mais tarde, inicio ao desenvolvimen-
to da cerda. Desde que a célula tricogena comeca a se distin-
guir, pelas dimensdes, das demais células da epiderme, decor-
rem aproximadamente 20 horas, consumindo o desenvolvimen-
to completo da cerda mais 18 horas. (BODENSTEIN 1950). O



548 Anais da E. S. A, “Luiz de Queiroz”

processo todo, desde que a célula comeca a crescer até que a
cerda completa o seu desenvolvimento, desenrola-se em cérca
de 38 horas. Dentro dessas 38 horas ha tempo mais do que su-
ficiente para que a deficiéncia possa fazer sentir o seu efeito.
A modificagdo sofrida pela célula tricogena em consequéncia
da alteragdo deum dos cromossOmios, traduz-se pelo carater
“Minute”.

A conclusido de que os gens “Minutes” ndo operam na mes-
ma reacgdo primaria porque os seus efeites ndo se somam, nio
é obrigatéria. Sabemos da fisiologia geral, que muitos fatéres,
para produzirem o efeito que déles se espera, precisam atingir
um certo limite, que seria o limite minimoe de agdo. Désse limi-
te para cima, o efeito aumenta com o iator, até que éste alcan-
ce um segundo limite, que seria o limite maximo de acao, além
do qual, o fator pode aumentar, sem que o efeito se altere. Ora,
se considerarmos as diferentes deleg¢bes “Minute” como fato-
res da mesma natureza, cujo limite maximo de agdo é aproxi-
madamente o mesmo, os seus efeitos sdbre o encurtamento das
cerdas evidentemente ndo se somam de maneira perceptivel.
Uma dele¢do infui no funcionamento da célula, considerada
como um sistema, da mesma maneira que duas ou mais.

O que precisa ficar bem claro, é que os gens nenhuma re-
lacdo direta tém com os caracteres que lhes sio atribuidos. O
carater nao é produzido pelo gen e sim pelo organismo. Quan-
do um gen é introduzido no organismo ou é déle eliminado, o
organismo todo se altera e isso pode produzir um efeito varia-
vel sObre um determinado carater.

De conformidade com o conceito genético em voga, os gens
trabalham por intermédio dos chamados produtos génicos, por
éles especificamente elaborados. Mesmo que isso fosse verda-
deiro, niguém poderia aceitar que uma substincia qualquer,
ainda que especifica, possa, per se, alterar uma estrutura ou pro-
duzir um carater. SINNOTT (1949), expressa, da seguinte ma-
neira, essa opinido :

“Many specific substances are certainly important in
developmental processes and their study has done much
to increase our knowledge of the mechanism of growth con-
trol. But it is naive, I think, to believe that any substance,
however pontent, can of itself determine a particular or-
ganic form.”

A substancia produzida apenas reage com outras substin-
cias, modificando todo o sistema e disso resulta o carater.
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De que o sistema trabalhe como um todo harmoénico na pro-
ducdo da forma, temos magnifica demonstragdo nos efeitos pro-
duzidos no organismo pelas delegées. Em certos casos, como por
exemplo no que se refere ao carater “valsador” do rato, a de-
lecdo suprime do hibrido o dominante normal, deixando em li-
berdade o recessivo correspondente, que pode ser responsabi-
lizado pelo efeito constatado. Nas delecdes do tipo de “Mi-
nute”, porém, o mesmo ndo acontece. Um determinado cro-
mossémio. de umh individuo normal (4-+4) perde um certo frag-
mento (4). Parece evidente que aqui nfo se trata de um he-
terozigoto que perde o gen para a normalidade, deixando agir
sozinho o gen antagénico responsavel pela modificagdo. Nio,
ambos os gens sdo “normais”. A dele¢cdo deixa, por conseguin-
te, no organismo, um gen para a “normalidade”, ao qual néo
se pode, por ésse motivo, atribuir as modifica¢des exibidas pelo
fendtipo. Se modificagdes, realmente, se manifestam, sdo o re-
sultado da atividade de todo um sistema orgéanico fisiologica-
mente alterado em virtude da perda de um fragmento cromos-
sémico. O novo fenétipo se deve simplesmente ao fato do siste-
ma normal (n) ser diferente do sistema alterado (n — 1).

A idéia de que o resultado da delegdo se possa atribuir
a todos os gens restantes, ja se encontra em MORGAN (1928):

-“For example, suppose a gene were actually lost from
a chromosome and that when two such cromosomes are
brought together, some character of the individual is mo-
- dified or even absent. The modification .or absence might
be said to be the effect produced by all the rest of the ge-
nes. It is not the absence as such, that determines the re-
sult, but-the effect produced, when two genes are absent,
by the rest of the genes. Such an intepretation avoids the
rather naive assumption that each gene in itself repre-
sents a character of the idvidual.” (76-77).

MORGAN se exprime tdo claramente a ésse respeito, que
ndo me posso furtar ao desejo de transcrever mais um pequeno
trecho :

“Before discussing this view it should be pointed out
that in certain aspcts this interpretation is similar to and
in fact derived from, another more familiar interpretation
of the relation between gene and character. For instantce,
if the mutation process is interpreted to mean a change in
the constitution of a gene, the result that follows, when
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two recessive mutant genes are present, is not that the
new character is due to the new gene alone, but that the
new character is the end product of the activity of all
the genes, including the new ones, in the same sense
that the original character was also due to the original
gene (that mutated) and to the rest of the genes.”
“These last two interpretations may be briefly sta-
ted as follows: the first one states that in the absence of
a pair of genes all the rest of the genes are responsible
for the mutant character. The second states that when a
gene changes its constitution, the end result, produced by
the new gene, and the rest of the genes, is the mutant
chacter.” (77). i :

Os gens supressores de estruturas ou de 6rgdos sdo muito
ilustrativos a ésse respeito. Por exemplo, o carater “sem olhos”
ou “sem asas” nédo pode ser atribuido a um gen que faca “nio
olhos” ou “ndo asas”. Isso seria simplesmente absurdo. O que
o gen pode fazer é impedir que os 6rgaos respectivos se desen-
volvam. Mas, em se tratando de gens recessivos, o efeito que
‘déles se espera s6 aparece nos individuos homozigotos, isto &,
inteiramente destituidos do alelo normal. Por conseguinte, se
o alelo normal néo estd presente, contra que elementos dirigem
os mutantes resessivos a acdo que inibe a formagido das estru-
turas atribuidas ao gen normal? Contra os outros gens, eviden-
temente. Mas se a acdo do gen mutante nio € contra o seu ale-
lomorfo normal e sim contra cs demais gens, segue-se que no
organismo normal nio é o alelo do gen mutante que faz o 6r-
gado desaparecido e sim os outros gens.

Essa conclusdo nado é destituida de fundamentos. O gen
recessivo so (supressor de olhos), recentemente descoberto por
MILANI (1949), na Drosophila melanogaster, da origem a mos-
cas inteiramente destituidas dos 6rgaos da visdo. Entretanto,
de conformidade com a temperatura, individuos homozigotos
(so so) e porisso completamente privados do alelomorfo pro-
dutor de olhos, podem exibir ésses 6rgdos em varios graus de
desenvolvimento e até mesmo olhos de tamanhos normais. Por-
tanto, se os olhos se fazem na auséncia dos “gens para olhos”,
a idéia da existéncia dos “gens normais” é desnecessiria. En-
contram-se na literatura muitos outros fatos dessa natureza.

Esta se generalizando a opinido de que o gen, para produ-
zir o seu efeito especifico, necessita da cooperagdo de todos os
outros gens. Estes preparam o meio adequado para que aquéle
possa agir, Nessas condigdes, ndo é dificil compreender, que o
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que faz o carater, sdo todos os gens. Todos os gens trabalham
em colaboragio para a producdo de todos os caracteres e por
conseguinte a atividade déles varia nas diferentes partes a ca-
racterizar no organismo. (Cf. PIZA 1947). A idéia de que o
gen tem periodos de repouso e periodos de atividade, é inacei-
tavel. Ou éle esta trabalhando a sua funcio especifica, ou esti
cooperando para constituir o meio préprio a atividade, por seu
turno especifica, de outros gens. Se cada gen requer um deter-
minado meio, os diferentes meios sdo especificos para os res-
pectivos gens. E assim, somos forcados a reconhecer nos gens
um numero indefinido de fungGes especificas (tantas quantos
sejam os meios e mais uma), o que equivale a dizer que éles
nio tém funcdo especifica.

Procuremos esclarecer o nosso pensamento.

Sabe-se, desde muitos anos, que o corpo de certos animais
é constituido por um numero determinado de células dispostas
na mesma ordem nos membros da mesma espécie. Esse feno-
meno, designado, em 1909, por ERIC MARTINI, eutelia, tem
as suas raizes nos Protozoarios coloniais, que se constituem em
agrupamentos com o mesmo numero de individuos. Dentre os
Metazoarios, o animal mais bem estudado sob ésse ponto de
vista, é o Rotifero da ordem Ploima, Hydatina senta, cujo cor-
po, segundo verificou MARTINI e depois VAN CLEAVE, cons-
ta de 958 células. (VAN CLEAVE 1932), Sendo comum o de-
saparecimento da membrana celular, costuma-se referir o ni-
mero de ntcleos. A constincia do ntimero total de células re-
sulta da constincia do niimero assinalado para os diferentes
orgios. Assim, as glandulas do pé sdo formadas por 19 células,
o cingulum por 46, o trochus por 19, a boca por 43, o eséfago por
15, o estdbmago por 35, as glindulas gastricas por 12 e assim por
diante. (Quadro completo em VAN CLEAVE, 1. c. e HEGNER
1948).

A segmentagio do 6vo dos Rotiferos € de tipo estritamente
determinado. Os dois primeiros blastomérios sdo muito dife-
rentes, quer quando as dimesdes, quer quanto & significagio
embriogenética O maior déles predestina se a formar o ova-
rio e a glandula vitelina. Para 1sso divide-se, algumas vezes,
desigualmente, e acaba entrando para o centro da massa forma-
da pelas outras células, para ai, mais uma vez, dividir-se em
dois elementos aproximadamente das mesmas dimensées, po-
rém inconfundiveis quanto a morfologia, um dos quais se desti-
na a formar células reprodutoras (oogénios) e o outro células
vitelinas. (KORSCHELT 1936).

Antes de levar mais longe o exame dos fatos, esbarramos
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ja4 com situacdes dificilmente compreesiveis a luz da teoria do
gen individual. Assim, temos dois blastomérios providos dos
mesmos gens e no entanto muito diferentes entre si. Essa dife-
renga, para fim de discussdo, pode ser atribuida a atividade,
em cada um déles, de um gen especifico. Teriamos entdo, que
em cada um dos blastomérios, ha um gen especifico que traba-
lha para caracterizi-lo, enquanto todos os outros lhes prepa-
ram o meio para isso. E mais, que o gen especifico de cada um
dos ‘blastomérios funciona como gen de meio no outro blasto-
meério. Mas, como o trabalho do gen, quer éle funcione. como
formador de meio, quer como elemento produtor da particula-
ridade diferencial da célula considerada, é sempre o mesmo,
pois que o gen, conforme veremos, ndo pode produzir outra
cousa além de uma copia de si mesmo, conclui-se que por essa
via nido se consegue chegar a diferenciacbes. Se, pois, os mes-
mos produtos génicos entram em agdo nos dois primeiros blas-
tomérios, as notaveis diferencas que os distinguem nio lhes po-
dem ser atribuidas.

Continuando a examinar o desenvolvimento dos Rotiferos,
veremos, que dentro em pouco, tera inicio a formagédo dos es-
bocos (Anlage) dos diferentes o6rgaos. Sdo cérca de 20 esbo-
¢os distintos e por conseguinte, 20 meios diferentes, em que os
mesmos gens tém que agir. Se a atuacio dos gens é sempre a
mesma, a diferenca entre os esbogos, e mais tarde entre os res-
pectivos 6rgdos, ndo se deve a atividade déles. Ou, se se admi-
tir que cada gen trabalhe de modo diverso em cada um dos 20
meios distintos, nao se podera dizer que os gens possuam ativi-
dade especifica.

A idéia de que um gen trabalha especificamente enquanto
os demais lhe preparam o meio, parece-me extremamente ingé-
nua. Considere-se, por exemplo, um gen que modifica deter-
minadas cerdas da Drosophila. Sendo, como vimos, a cerda, o
produto do desenvolvimento de uma unica célula e possuindo
a Drosophila cérca de 10.000 gens, (WADDINGTON 1950), te-
remos, que para alterar por pouco que seja o aspecto normal
de cada cerda, o gen especifico necessita que 9.999 gens lhe pre-
parem o terreno! E’ necessario que 9.999 produtos génicos, ou
sejam, 9.999 substancias diferentes, atuem conjuntamente, pa-
ra que a décima milésima substincia imprima a cerda uma de-
terminada particularidade!

Trabalhando todos os gens ao mesmc tempo e do mesmo
modo, nio é possivel distinguir gens “de meio” de gens “de
carater”. Ou todos os gens trabalham o carater, ou todos éles
trabalham o meio e nesse caso meio e carater seriam a mesma
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cousa. Alids, o meio em que trabalham os gens sendo a célula,
a célula sendo um complexo de estruturas e as estruturas sen-
do caracteres, melhor seria dizer que 10.000 gens produzem um
certo e determinado carater, do que afirmar que 9.999 gens pre-
param o meio em que um ultimo gen produz o carater.

Ja se disse (PIZA 1947), que os gens trabalham diferente-
mente nas diversas partes do corpo e que todos cooperam para
a producao de qualquer carater. Todos os gens trabalham con-.
juntamente para produzir um certo tipo de olhos, como traba-
lham para produzir um certo tipo de asas. Do contrario, seria-
mos forgcados a aceitar que os gens “para asas” repousam ina-
tivos nos esbogos de olhos e os gens “para olhos”, nos esbogos
de asas. , '

STERN (1950) acha-se em vias de aceitar definitivamente
aquela idéia :

“It may well be that the thousands of genes present
in each nucleus are active in every cell but in qualitati-
vely, or quantitatively, different fashion. The specific
activity would be tuned to the cellular environment in
which the genes find themselves as a result of the diffe-
rentiation which begins early in the egg and, by intera-
ction between genes and different substrates, becomes
enhanced and more manyfold. It might also be that quan-
titative differences in genic action within different tis-
sues could be so great that some groups of genes are mo-
re or less inactive at one stage of differentiation but are
called into action if differetiation has proceeded far
enough to provide them with suitable substrates. Perhaps,
however, the assumption of continuous action of all ge-
nes at all times comes nearer to the truth than that of
restricted activities of tissue-specific fraction of the whole
genic set.” (Pag. 36). .

E désse modo, achando que a atividade especifica dos gens
teria que ajustar-se (would be tuned) ao meio celular em que
éles se encontram, inclina-se STERN, definitivamente, para as
idéias defendidas por PIZA, segundo as quais o citoplasma tem
a lideranca nos fenémenos hereditarios, provocando, de con-
formidade com as substidncias ativas que contém, uma reagao
adequada da parte dos cromossémios. Numa fibra muscular to-
dos os cromossdmios (e por conseguinte todos os gens) desen-
volveriam uma atividade “muscular”, ac passo que numa cé-
lula nervosa, ésses mesmos cromossémios (isto é, gens), traba-
lhariam a funcdo “nervosa”. (PIZA 1941, 1947).
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Com o intuito de demonstrar que essa lideranca cabe ao
nicleo, os autores costumam apresentar as experiéncias de re-
generacdo e transplantacio realizadas por HAEMMERLING
com a alga Acetabularia. (WADDINGTON 1950, DARLING-
TON & MATHER 1950, NEEDHAM 1942). Consta essa alga de
um rizdide do qual se destaca um talo cilindrico que se termina
por um chapéu. O nucleo, Gnico, se encontra na base, isto é, na
parte em que se implanta o talo. Cortando-se o talo num ponto
qualquer, a parte que fica com o rizéide e o ntcleo produz, de-
pois de um certo tempo, um chapéu. Das experiéncias de HAEM-
MERLING resultou que existem duas substancias, uma produ-
tora de chapéu e outra produtora de rizéide, arranjadas em
gradiente para as extremidades respectivas. O talo, mesmo
quando destituido de rizéide e de nicleo, poderd regenerar o
chapéu, contanto que a substancia formadora daquela estrutura
se encontre acima do limiar de efetividade. E’ natural que nes-
sas condigdes, caindo a substéncia abaixo do limiar, e o cito-
plasma, sem o concurso do nucleo, sendo icapaz de elabora-la,
o talo perca dentro de pouco tempo a faculdade de produzir
chapéu.

Transplantando talo de Acetabularia mediterranea para ri-
z6ide de Acetabularia crenulata, espécies que diferem pela for-
ma do chapéu, constatou HAEMMERLING, que, provocando a
regeneragao, o novo chapéu se formava de conformidade com o
nacleo presente, isto é, era do tipo crenulata. Assim também,
talo de crenulata em rizéide de mediterranea regenerava cha-
péu de mediterranea. Dai generalizou-se a conclusido de que o
ntcleo exerce sobre o citoplasma, por intermédio de uma subs-
tancia especifica por éle elaborada, uma atuacio determinado-
ra de chapéu. Essa conclusio, porém, é ilegitima. O que ressal-
ta, incontestavel, das experiéncias de HAEMMERLING, é que,
num organismo unilcelular, como a Acetabularia, citoplasma e
nucleo, em estreita e indissolavel colaboragdo, preparam uma
substancia, alids hipotética, necessaria para a formagéo do cha-
pPéu, e que essa substancia, em quantidade acima do limiar efe-
tivo, produz um chapéu, mesmo depois de suspensa a sua ela-
boragdo, pelo isolamento do talo.

Do resultado da transplantacdo nio se pode inferir que o
nucleo da espécie A force o citoplasma da espécie B a produzir
o chapéu da espécie A. As experiéncias nada ensinam a respei-
to do que se passa com os dois citoplasmas reunidos pelo enxér-
to. Movimentos que ai ndo podem deixar de existir, deslocam o
citoplasma estranho, que nem ao mesmo se sabe se tem perfeita
afinidade para com o outro citoplasma e com éle se misture.
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Se o chapéu depende da atividade de um conjunto especifico
citoplasma-nacleo, parece claro que o citoplasma de qualquer
das espécies, em auséncia do préprio nucleo, ndo pode desen-
volvé-la, ao passo que o conjunto citoplasma-nicleo, a desen-
volve, a despeito da presenca de um citoplasma estranho. Qual-
quer outra conclusdo, parece-me forgada.

O exemplo do parafuso ou do botao, dado acima, serve apenas
para mostrar, que qualquer elemento de um sistema, por mais
simples que seja, pode alterar, mais ou menos profundamente;
o funcionamento normal do sistema. Isso, porém, nao autoriza
concluir, no caso da genética, seja um elemento, que se mostra
indispensavel para a manifestacdo de um carater, o produtor do
carater em questio.

O sodio é indispensavel para que certa. substincia.revele
as propriedades do sulfato acido de sédio. Mas, para isso, éle
tem que se unir ao hidrogénio, ao oxigénio e ao enxofre, tdo
indispensaveis quanto éle proprio. Assim também, nenhum
fragmento cromossémicp é capaz de produzir um carater, mes-
mo que seja indispensavel para que o carater se produza. O
fragmento do cromossémio é como o sédio, um simples mem-
bro-de um complexo. Para condicionar o carater, o fragmento
tem que figurar na constitui¢do do cromossoémio, como o sbdio
na molécula do sulfato. Ambos tém que se integrar no respe-
ctivo sistema, para cujo funcionamento tddos os elementos co-
operam.

A genetlca conseguiu relacionar caracteres com segmentos
de cromossomios e estabelecer que-os segmentos precisam es-
tar presentes para que os caracteres possam manifestar-se. Na-
da ha contra isso. Se o fenomeno foi experimentalmente cons-
tatado, temos que aceita-lo. Apenas ndo concordamos que seg-
mentos de cromossdémios sejam feitores de caracteres. Isso pare-
ce-nos por demais simplista e porque néo dizé-lo, ingénuo.
Aberra de tudo e principalmente da complexidade habitual dos
fenémenos biologicos.

O Plant Breeding Abstracts” (Vol. XIX, N. 4 pag 917),
ao fazer o resumo do meu trabalho sdbre “O citoplasma e o nu-
cleo no desenvolvimento e na hereditariedade”, comenta :. - -

“It seemis however that part of the discussion on the
discretness of genes is verbal only. What - “descrete”
means within the complex organization of the cell; whe-
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re every kind of molecular attachment from homopolar
cohesion to full covalency exists is very much a matter of
definition, and it would seem desirable to eliminate the
vagness attending this issue when discussing whether or
not the genes are unit particles.”

A discusdo em torno da individualidade do gen nao é, em
nenhuma de suas partes, uma discussdo meramente verbal. Em-
bora hipotético, o gen tem sido definido com clareza, a principio
como uma particula material situada em posicdo definida no
corpo dos cromossomios e depois como um segmento do pré-
prio cromossomio. Tanto num caso como no outro, o gen teria
independéncia funcional no sentido de ser capaz de elaborar a
sua substancia, crescendo e multiplicando-se independentemen-
te como se féra um organdide do ntcleo e no de produzir um
trabalho especifico diferente do produzido por todos os seus
congéneres. Ora, é exatamente por estar assim tdo bem defini-
do, que o conceito do gen corpuscular péde ser dissecado.

A moderna defini¢do do gen, isto é, aquela que o considera
como sendo um segmento de cromossdmio, veio desacreditar a
primeira. Veio mostrar que corptsculos nio existem no nfcleo,
gue possam representar o gen “conta de rosario”. Este foi um
conceito simples demais, no dizer de WADDINGTON (1950).
O novo conceito do gen tem, indubitivelmente, uma vanta-
gem : é que, desde que o gen passou a ser considerado um seg-
mento de cromossdémio, éle adquiriu existéncia real. Segmen-
tos cromossémicos sdo realidades objetivas e ndo meras hipote-
ses de trabalho. Portanto, o gen passou para o dominio das cou-
sas estruturadas e bem conhecidas do ponto de vista morfol6-
gico. Ninguém mais tem o direito de duvidar da sua existéncia,
pois que éle agora se apresenta como um pedago de um dos or-
ganodides nucleares mais conhecidos. E que cromossémios se
fragmentam e trocam partes, é uma das mais positivas aquisi-
¢bes da moderna citologia.

Entretanto, quando tudo parecia solucionado, surge uma
daquelas insuperaveis dificuldades, que tendem a arrazar um
conceito aparentemente tio sélido. Essa dificuldade resume-se
no seguinte: Citologistas e geneticistas sabem muito bem, que
fragmentos cromossémicos sdo incapazes de viver independen-
temente, a ndo ser que possuam cinetocore. Necessitando sol-
dar-se a um fragmento céntrico ou a um cromossémio para po-
derem continuar vivendo, os fragmentos acéntricos provam a
sua incapacidade de auto-sintese — a maior propriedade do gen.
Portanto, o gen-segmento, nio sendo capaz de elaborar a sua
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substancia, de crescer e de multiplicar-se, é segmento de cro-
mossdmio, mas nao é gen. (Cf. PIZA 1944, 1947).

O Mendelismo estabeleceu que a hereditariedade é um fe-
noémeno corpuscular. Isso, sob todos os aspectos, é verdadeiro.
E’ verdadeiro e axiomatico, pois que tudo no mundo é corpus-
cular. Corpuscular é o sol e o sdo todos os astros; corpuscular
é a terra, bem como todos os planetas; corpusculares sdao a lua
e todos os satélites.. Corpusculares sido os individuos, sdo os 6r-
gaos, sdo os tecidos e sdo as células. Corpusculares sdo todas as
substancias, tddas as moléculas e todos os atomos. Corpusculares,
finalmente, sio os elementos que estruturam o atomo. De outro
lado, sdo também corpusculares todos os fendmenos: o som, o
calor, a luz, as reagbes quimicas.

A hereditariedade, pois, como tudo mais, é corpuscular. Is-
so poderia ser afirmado, com o inthito de enquadra-la no pa-
norama geral dos fendmenos corpusculares, mesmo que 0s Cro-
mossomios nio tivessem ainda sido descobertos.

Se tudo que existe é corpuscular, poderemos dividir e sub-
dividir um corpo qualquer, até atingir o limite de divisibilida-
de. Esse limite seria, evidentemente, representado por um cor-
pusculo, pois tudo que existe é corpuscular. Mas ésse corpus-
culo-limite, inteiramente igual a si mesmo e s6 diferindo de
outros corpusculos da mesma natureza pela sua carga elétrica,
nio tém estrutura. A estrutura s6 comeca a aparecer no Uni-
verso, quando dois ou mais corpusculos-limite se reunem em
sistema. Digo em sistema, porque nio se sabe de outro modo de
reuniao. :

O sistema mais simples que se conhece é o atomo de hidro-
génio, formado por dois corpusculos-limite apenas. Cada vez
mais ricos em corpuasculos, sdo os atomos de hélio, de litio, de be-
rilio, de oxigénio, de nebdnio, de sbédio, de magnésio, etc.

O que caracteriza um sistema sdo o numero dos seus ele-
mentos e as relagdes que ésses elementos mantém entre si. Per-
dendo um ou mais dos seus constituintes, o sistema, como um
todo, modifica-se, passando a constituir um sistema inteiramen-
te novo. E’ o caso da transmutagio espontinea dos elementos ra-
diativos ou, dos elementos estaveis, pelo bombardeio experi-
mental do nucleo do atomo.

Quando o sistema consta s6 de dois corpiisculos-limite, como
no caso do hidrogénio, ndo pode, evidentemente, perder, qual-
quer déles, sem deixar de existir.
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Uma simples alteracéo relacional dos elementos de um siste-
ma pode modifica-lo inteiramente. E’ o que se verifica nos fe-
ndémenos de excitacdo, quando uma particula da capa do atomo
muda de Orbita, isto é, transfere-se para um nivel mais alto ou
mais baixo.

A biologia, lidando com estruturas, sé lida com sistemas. T6-
das as unidades estruturais, desde uma simples molécula orgéi-
nica a um organdide celular, uma célula, um tecido, um érgéo
ou um organismo, tudo sdo sistemas. O menor de todos, é o siste-
ma atomico. Este entra como unidade na formagéo de um outro
-— a molécula. A molécula, como sistema, entra na composi¢io
de todos os corpos, inorgéinicos ou orginicos, que por sua vez
sao sistemas de variada complexidade.

O biologista, em geral, considera a célula como o sistema
unitario do organismo. Todos os seres sdo constituidos de célu-
las. A célula, nao obstante a unidade morfoldgica mais simples
do organismo, é ja um sistema bastante complexo. Dois 6rgaos,
por seu turno, complexos, entram na formacao do sistema celu-
lar: o nucleo e o citoplasma. Qualquer alteracio nao letal num
désses componentes, determina no outro modifica¢es que criam
no todo um estado diferente de equilibrio. Assim, modificagées
do ntcleo alteram o citoplasma e modifica¢es do citoplasma al-
teram o nucleo. O novo estado de equilibrio mantém o equilibrio
do sistema, ou seja, a vida. A vida caracteriza-se exatamente pe-
la faculdade que tem o sistema geral, isto é, o organismo, de
conservar-se em equilibrio, a despeito das continuas alteragdes
experimentadas pelos seus diferentes drgios.

O nucleo, considerado como sistema, apresenta-se formado
por um certo nimero de 6rgaos: a membrana, o suco nuclear,
os cromossOmios, etc. Qualquer modificacdo num désses ele-
mentos altera o todo, compelindo-o para um estado diferente de
equilibrio. Mas, como o nicleo, embora sendo um sistema, fun-
ciona globalmente como drgao de outro sistema de categorla
superior, que vem a ser & célula, ao buscar o seu préprio equi-
librio, nao pode deixar de influir sébre o outro elemento glo-
bal do mesmo sistema, quer dizer, s6bre o citoplasma. E assim,
o sistema superior se modifica quando se introduz uma altera-
¢do num dos 6rgdos dos sistemas menores que concorrem para
a sua formacéo.

O cromossémio, como sistema, é constituido, pelo menos,
por dois sistemas mais simples: o cromonema e o cinetocore. De
acérdo com a regra geral, qualquer alteracdo localizada do cro-
mossdmio altera todo o sistema por éle representado, o que, por
sua vez, nao pode deixar de introduzir alteragbes nos sistemas
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de ordem mais elevada, isto é, no nicleo e no citoplasma. Alias,
segundo CASPERSON (1950), foi possivel mostrar, que modi-
ficagbes na heterocromatina dos cromossémios da Drosophila
podem modificar o metabolismo dos nucleotidios e das protei-
nas, nido s6 no mesmo cromossdmio, como também em outros.
E mais, que a heterocromatina influi s6bre a composi¢cdo do nu-
cléolo e sébre o metabolismo de proteina e de acido nucléico
do citoplasma.

As modificagbes de um sistema organizado podem ser sim-
plesmente metabdlicas, ou constitucionais. Estas wltimas, sao
as que transformam de maneira permanente o sistema num ou-
tro mais ou menos diferente. Uma mutacido estaria neste caso.

Foi um érro o pensar que se pudesse introduzir uma modi-
fica¢do num ponto determinado do cromossémio e que essa mo-
dificacdo ai permanecesse sem afetar o resto da estrutura. Is-
50 ndo é admissivel nem para o atomo, nem para a molécula,
nem para o cromossémio, nem para qualquer outro sistema. O
cromossomio modificado num ponto, transforma-se globalmen-
te num cromossémio novo, com propriedades globais novas. E
isso, quer a modificagdo seja uma mutagdo, uma inversao, uma
deficiéncia ou uma translocagio. (Cf. PIZA 1947).

Tendo MORGAN sido um grande estudioso da embriolo-
gia experimental, assunto de que publicou magnifico tratado
(1927), quando afirma (1928), que o carater é o produto da
atividade de todos os gens (v. citagdo acima), estd, evidente-
mente, pensando na célula téda funcionando como um sistema.
Os gens nao podem trabalhar sendo como partes integrantes
dos cromossémios, os quais, por seu turno, s6 funcionam como
membros de um sislema indissolavel constituido pelo nicleo
e pelo citoplasma. Dizer que o carater depende de todos os
gens é o mesmo que dizer que depende de todos os cromossd-
mios e, por conseguinte, do nicleo todo. Mas, como nio se po-
de pensar em nucleo funcionando fora do citoplasma, torna-se
claro que o carater depende da atividade da célula téda. Gene-
ralizando um pouco mais, poderemos afirmar que o carater é o
produto de todo o organismo.

A idéia de um gen individual dotado de atividade especi-
fica, é inteiramente desnecessaria. No estudo das mutagdes a
genética pensou ter encontrado a prova da existéncia do gen.
Mas a mutacao, no seu significado primitivo, refere-se a:uma
modificacdo hereditaria da forma. Essa modificagdo correspon-
de, evidentemente, a uma alteracido do genétipo, ou seja, do pa-
triménio hereditario do individuo em cuja prole o novo fené-
tipo se manifesta. Havendo MENDEL estabelecido que a here-
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ditariedade era um fenémeno corpuscular, e a genética, que os
corplsculos responsaveis pelos fenémenos “hereditarios eram
os cromossomios, todas as atencgbes se voltaram para essas es-
truturas e a biologia dos tltimos cincoenta anos erigiu sbbre
elas o0 monumento que ai estd e que se denomina teoria cro-
mossémica da hereditariedade. Embora o citoplasma possa
igualmente sofrer modificagdes capazes de influir de modo de-
finitivo s6bre a hereditariedade, pouca importancia se vinha
ligando a essa parte da célula e isso, provavelmente, devido a
dificuldade de se analisar a sua participacio nos fenémenos he-
reditarios, em contraposicdo com a notavel facilidade com que
se pode estudar a contribuicdo do ntcleo. Fazendo abstragéo
quase completa do citoplasma, a genética firmou-se nos cromos-
sdmios. E conseguiu, evidentemente, muito.

O papel dos cromossémios na hereditariedade é incontes-
tavel. A divisdo désses organdides em sub-unidades morfolo-
gica e fisioldgicamente individuais é desnecessaria e néo encon-
tra apbio nos fatos. As chamadas mutagoes génicas podem, na
realidade, ser atribuidas a alteragdes localizadas em determina-
dos pontos dos cromossémios. Mas, é evidente, que o efeito re-
sultante ndo se deve ao ponto alterado funcionando como uni-
dade independente e sim, & modificacdo de todo o sistema. Ca-
racteres ndo sdo produtos de unidades independentes, mas de
sistemas.

Suponhamos um sistema: o 6vo produtor de uma mosca
normal. Com o desenvolvimento, o sistema-6vo se transforma,
progressivamente, em sistemas mais complexos, dos quais re-
sulta o sistema-organismo, sempre normal. Suponhamos ago-
ra, que o espermatozdide introduz no évulo um cromossémio
modificado em um certo ponto. O 6vo resultante constitui um
sistema inteiramente distinto daquele que produzia individuos
normais. Desenvolvendo-se como um todo harmoénico, ésse no-
vo sistema produzird um organismo diferente, em toédas as suas
partes, do organismo proveniente do primeiro sistema. Pouco
importa o fenétipo. Modificados ou ndo de modo visivel pela
alteracao constitucional e consequentemente funcional de um
dos cromossomios, os individuos oriundos do desenvolvimento
do segundo sistema diferem, em todas as suas células, dos in-
dividuos nascidos do primeiro.

Os individuos constitucionalmente modificados (Aa)podem
reproduzir-se entre si e entdo, de acdérdo com a lei de Mendel,
teremos trés tipos diferentes de ovos: AA, Aa e aa. O tipo AA,
para sé tratar de um déles, embora possuindo cromossémios
ndo modificados, ndo corresponde de nicdo absoluto aos indivi-
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duos antes chamados normais. Isso, porque, enquanto éstes Ul-
timos recebem os seus cromossémios de gimetas produzidos por
um mesmo sistema-organismo, aquéle os recebe de gdmetas pro-
duzidos por um sistema-organismo diferente (Aa). Quer dizer,
um cromossomio A, levado para o 6vo por um gameta prove-
niente de um organismo AA, é diferente de um cromossémio A
proveniente de um organismo Aa. O cromossémio nio é um
corpo inerte que possa passar por difzrentes meios sem sofrer
a influéncia désses meios. E’ um organdide vivo, extremamente
sensivel, que deve se modificar ao integrar éste ou aquéle sis-
tema. Ao passar pelo organismo hibrido, o cromossdémio sofre-
ra por certo uma modificacdo adaptativa cujos efeitos podem
perdurar por mais ou menos tempo, que em geral nio influi de
maneira visivel sobre o fenotipo, mas que pode vir a influir.
A passagem pelo hibrido pode atenuar cu exaltar algumas de
suas propriedades, tal como se di com certos micrébios ao se-
rem inoculados, por vezes sucessivas, em organismos diferen-
tes daqueles em que costumam viver. Talvez a isso se deva, pe-
lo menos em parte, a maior ou menor intensidade com que cer-
tos caracteres se manifestam neste ou naquele individuo (ex-
pressividade) e bem assim, a variacdo observada nos fenéme-
nos de penetrincia e de dominéncia.

O certa parece ser, que assim como ndo hi na espécie dois
individuos perfeitamente iguais, também ndo existem dois cro-
mossémios homologos que fisiologicamente se correspondam de
modo absoluto. Para melhor compreensido, direi, que mesmo
que dois cromosséomios homdlogos possuam todos os seus gens
em homozigose, a conduta fisiolégica de cada um, e por conse-
guinte genética, varia mais ou menos intensamente de confor-
midade com a proveniéncia.

De mais a mais, o gidmeta resultante do hibrido, mesmo que
restabeleca a homozigose do 6vo para determinados caracteres,
cria néle um sistema inteiramente distinto do representado pe-
lo 6vo resultante da fusdo de gimetas de proveniéncia néo hi-
brida. A volta aos pais, é uma simples aparéncia, pois que o
tipo resultante da reunido de gimetas da chamada geracao F1
ou de um gameta dessa geracdo com um gimeta da geragdo dos
pais, embora exiba, na mesma primitiva intensidade, um cara-
ter que se havia diluido ou desaparecido, jamais corresponde,
do ponto de vista fisioldgico, aos tipos originarios. Ndo obstan-
te genéticamente puro para o carater considerado, aquéle tipo
continua sendo fisiologicamente hibrido para tudo mais. A hi~
bridez ndo cromossémica, devida a mistura dos outros elemen-
tos do protoplasma, pode variar, de conformidade com os géi-
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metas que se juntam; porém, deixa jamais de existir. Embora
os cromossomios se dissociem e entrem em novas e diferentes
combinacdes, a “mistura de sangues” da velha hereditariedade
realiza-se em relacdo aos fatéres genéticos nido cromossémicos.

Nio havendo encontrado na morfologia dos cromossémios,
nem mesmo com o auxilio do microscépio electrdnico, os tais
corpusculos que deveriam corresponder ao hipotético conceito
do gen, a genética passou a procura-los na quimica. Também
aqui nada encontrou a corroborar a idéia de um gen-particula.
(Cf. PIZA 1947, SERRA 1949). As hipéteses formuladas nio
resistiram & critica. E’ verdade que ja se conhece alguma cou-
sa acérca da composi¢io quimica dos cromossémios. Os méto-
dos micro-espectrograficos desenvolvidos por CASPERSON
(1950) mostraram uma diferenca de composi¢ao entre os dis-
cos e os espagos inter-discais dos cromosséomios salivares da
Drosophila. Segundo aquéle autor, de conformidade com medi-
das micro-espectro-fotométricas, nos discos abundam os acidos
nucléicos e as proteinas provavelmente ricas em diaminoacidos.
e bem assim, proteinas de outros tipss. Nos segmentos inter-
discais faltam os acidos nucléicos e as proteinas, em baixa con-
centracgio, sdo mais pobres em {‘aminoacidos. Dai para a deter-
minagdo da composicdo quimica do gen, vai uma imensa distin-
cia. Que os discos dos cromossdmios salivares diferem quimi-
camente dos espacos inter-discais, ficou evidenciado. Porém,
para representar os gens alinhados ao longo dos cromossdmios,
é necessario que cada disco tenha uma composicdo prépria, di-
ferente da de todos os outros. Nesse particular nio se deu ain-
da o primeiro . passo.

MIRSKY e POLLISTER (1943), havendo constatado que
a cromatina do nficleo é essencialmente constituida por uma
nuacleo-histona, acham dificil fugir & conclusdo de que o gen se-
ja igualmente uma nucleo-histona. Partindo da premissa segun-
do a qual os cromossémios sdo formados por gens, a conclusio
seria legitima. Entretanto, para corresponder as exigéncias da
genética, é preciso que se descubram, ao longo dos cromossé-
mios, tantas nucleo-histonas distintas, quantos sejam os gens
que se presume existirem.

MAZIA (1941), estudando a acdo de énzimas proteoliticas
sObre cromossémios, chegou a alguns resultados concretos, dos
quais os mais interessantes sdo os seguintes : que os cromosso-
mios salivares e provavelmente também os cromossémios de
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plantas, parecem formados por um esqueleto continuo de uma
proteina do tipo histona, contido numa matriz formada por uma
proteina diferente encerrando diversos agrupamentos acidos;
que as bandas cromaticas dos cromossdmios salivares possivel-
mente contenham uma substincia semelhante a protamina, a
qual o acido nucléico se acha ligado; que o comportamento dos
cromossémios em face das énzimas assemelhando-se ao comporta-
mento das fibras de nucleoproteinas artificialmente - produzi-
das, sugere ser o seu esqueleto de estrutura fibrosa; que o aci-
do nucléico dos cromossémios salivares provavelmente nio é
uma forma altamente polimerizada, acha-se ligado a parte pro-
téica por intermédio do-acido fosférico e pode ser removido
sem alterar a continuidade da estrutura. Todas essas conclu-
sOes, altamente interessantes para o conhecimento da composi-
¢do quimica dos cromossomios, nada esclarecem a respeito de
uma possivel existéncia de gens.

PAINTER (1941), submetendo os cromossémios salivares
a acdo de solugdes alcalinas, fornece provas da existéncia de
uma parte estruturada de natureza fibrosa, contida numa ma-
triz. Nada, acérca de gens.

SCHULTZ (1941),. pelo contrario, estudando a composi¢do
quimica dos cromossémios e atacando o problema por diferen-
tes angulos, conclui que os gens devem ser nucleoproteinas.
Essa conclusao provém do fato das nucleoprote€inas dos cro-
mossdmios revelarem algumas das propriedades atribuidas a
priori aos gens. Os resultados de SCHULTZ nfo provam, de
modo algum, a existéncia dos gens. Apenas sugerem que se 0s
gens existirem como partes integrantes de uma- estrutura lar-
gamente constituida por nucleoproteinas, devem igualmente
ser formados por aquelas substincias. ‘Essa conclusido exprirné
um verdadeiro axioma, pois, qualquer que seja a composu_;ao
quimica dos cromossémios, se ésses organdides férem, como se
presume, constituidos por uma série de unidades dlspostas ao
longo do seu compr1mento a composicdo das partes deve asse-
melhar-se & composicdo do todo.

COLE & SUTTON (1941), estudando a absorgéo das radia-
¢Oes ultra-violetas em diferentes partes dos cromossdémios sa-
livares, concluiram que as bandas possuem elevada quantida-
de de acido nucléico e que a concentragio de proteinas pode
ser nelas mais ‘alta que no resto da estrutura. Divergéncias
quantitativas foram assinaladas de uma banda para outra, po-
rém nada, evidentemente, puderam inferir, acérca de uma di-
ferenca qualitativa, o que seria indispensavel para'a teoria do
gen.
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Como se vé, os autores tém procurado, do estudo dos cro-
mossOmios, descobrir a composicdo quimica dos gens. Nada,
porém, conseguiram, até o presente. Alids, o resultado dos qui-
micos concorda com as recentes conclusdes dos morfologistas e
geneticistas, segundo as quais o gen parece nio ser uma parti-
cula diferente de todas as outras e sim um segmento maior ou
menor do corpo dos cromossémios. De fato, o que se tem podi-
do apurar das interessantes pesquisas no dominio da quimica
cromossdmica, é que, no escasso material até agora investigado
foi possivel assinalar, ao longo dos cromossémios, diferencas
quantitativas entre substincias muito complexas e mal defini-
das. Mas isso, de maneira alguma, permite estabelecer a inde-
pendéncia das partes e por conseguinte em nada altera a uni-
dade funcional do todo. Estamos ainda muito longe de poder
determinar nos cromossOmios areds quimicamente diferentes
que possam corresponder as exigéncias da genética.

Vem agora um ponto que merece especial atencdo. Se o gen
néo existe como entidade discreta, a mutacido génica ndo deve
também existir. '

A ésse respeito posso afirmar que a mutacio de gen é uma
hipétese que jamais logrou demonstragdo. No que se refere aos
caracteres, nada ha em contrario: um boi de chifres pode dar
origem a um individuo mécho, ponto de partida para uma no-
va raga, como uma Drosophila selvagem pode dar um indivi-
duo com asas vestigiais. Mas no que tange as relagdes do fend-
tipo com o gendtipo, a cousa muda inteiramente de figura. Nao
ha prova alguma de que a modificagdo exibida pelo organismo
seja devida a uma modificacdo sofrida pelo gen. Esta ultima,
isto é, a modifica¢do do gen, foi simplesmente a hipdtese que se
formulou para explicar a primeira, ou seja, a modificacdo do
organismo. Note-se que essa hipdtese repousa numa outra, tam-
bém ndo demonstrada, segundo a qual o gen é uma particula
dotada da faculdade de auto-elaboragdo. Mesmo aceitando-se
para fins de discussdo, que o gen seja um corpisculo gozando
de tédas as propriedades que a genética lhe confere, nem assim
se consegue provar que a modificagdo hereditaria da forma se
deva a uma alteracdo constitucional do gen. A hipétese pode-
ria manter-se, & espera das provas, ndo fossem as chamadas
mutacbes cromossdmicas, cujo niimero aumenta dia a dia e que
a inutilizam por completo.
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Sabe-se hoje, com t6da a certeza, que um grande ntmero
de caracteres, antes atribuidos a mutacdes de gens, ndo pas-
sam dos chamados efeitos de posicdo devidos a inversdes de
segmentos intercalares dos cromossémios e a outros rearranja-
mentos. (Sobre efeitos de posicdo, veja LEWIS 1950).

Os fatos que se opdem a idéia de mutagdo génica foram re-
sumidos por GOLDSCHMIDT (1938), da seguinte maneira:

1) A acgdo dos raios-X sbbre os cromossémios produz pre-
dominantemente fragmentagbes e os diferentes rearranjamen-
tos conhecidos. O mesmo tratamento produz também as chama-
das mutacgdes génicas.

2) A relagdo proporcional entre o efeito quantitativo dos
raios-X e a quantidade de ionizacdo é paralela para mutacdes
e rearranjamentos.

3) Acgodes térmicas que aumentam a proporgio de mutagdes
também .produzem rearranjamentos de cromatina, tanto nos
animais como nas plantas.

4) As mutacbes induzidas pelos raios-X sao idénticas as
mutacbes esponténeas.

5) O efeito fenotipico dos rearranjamentos, isto é, o chama-
do efeito de posigdo, que deve compreender todos os efeitos des-
critos como mutagdes verificadas simultaneamente com os re-
arranjamentos, € do mesmo tipo do efeito das chamadas muta-
¢Oes génicas. (Cf. PIZA 1938).

GOLDSCHMIDT, a seguir, apresenta varios exemplos de
efeitos que foram primitivamente considerados como sendo de-
vidos a mutagdes génicas e que depois passaram a ser atribui-
dos a efeitos de posigdo :

a) Efeitos dominantes e recessivos.

b) Efeitos do -tipo de um efeito dominigeno. (Cubitus in-
terruptus).

c) Diferentes efeitos de posicdo produzidos por rearranja-
mentos interessando o mesmo locus, comportam-se como uma
série de alelomorfos multiplos. (Scute, notch, Bar).

d) “Invisiveis” — mutagbes ou rearranjamentos sem efei-
to aparente.

e) Efeitos do tipo modificador. Por exemplo, o mutante
Beaded produz, sozinho, apenas uma leve modificagdo das asas
de alguns individuos; porém, combinado com uma inversio,
produz o tipo beaded perfeito. Essa inversdo pode ser substitui-
da por outras, com o mesmo resultado. A remocdo da inversio
remove igualmente o efeito modificador.

f) Casos nos quais o efeito do gen mutante é proporcional
a dosagem. H4 rearranjamentos cromossémicos que produzem
o mesmo fenémeno, como, por exemplo, o caso Bar.
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g) Existe o mais notavel paralelismo entre o aparecimen-
to espontaneo das mutacdes de gen e dos efeitos do rearranja-
mento.

h) E’ muito notavel que os rearranjamentos dentro de cer-
tas areas produzam um efeito fenotipico semelhante, podendo,
por conseguinte, ser descritos como alelomorfos multiplos. As-
sim, diversas deficiéncias préximas do locus plexus, produzem
plexates. Duplicagdes e translocacoes na regido Bar, produzem
o efeito bar; diferentes deficiéncias na regido fused, produzem
o efeito motch; mutagdoes de ponto e translocagbes na regiao
yellow, produzem a cér amarela. O mesmo efeito fenotipico de-
vido a diferentes ocorréncias num ponto ou numa seg¢do mais
ou menos longa de cromossémio préoxima désse ponto, pode,
nesses casos, ser devido a uma mutagdo, uma deficiéncia, uma
translocagdo, uma duplicacéo.

i) Ha casos em que os membros terminais de uma série de

alelomorfos multiplos parecem ser ou sido de fato deficiéncias,
(vestigeal, eyless). Ha outras séries de alelomorfos multiplos
com uma deficiéncia adicional aparecendo como um membro
da série. (bobbed).
- j) Ha certas modificacdes que se ddo em diversos pontos
de diferentes cromossdmios, produzindo um efeito fenotipico
semelhante. Tais sdo as “minutes”, na Drosophila, que em par-
te sdo, seguramente, deficiéncias, e em parte ndo se deixam dis-
tinguir das mutagdes de gen.

k) Existem alguns mutantes extremamente tipicos, que fo-
ram discutidos em conexio com os casos de homoeosis e que se
encontram localizados na mesma secdo do cromosséomio III:
bithorax, 58,7; bithoraxoid, 59,5; aristapedia, 58,5; probosczpe-
dia, 45,7; tetraptem 51,35 (") (Cf PIZA 1938).

Embora incompleta — ajunta GOLDSCHMIDT — esta lis-
ta de fatos parece formidavel. Tomados em conjunto, ésses pon-
tos sugerem fortemente ser o cromossémio a unidade heredi-
taria real que controla o desenvolvimento do tipo selvagem e
que modificagdbes meramente estereoquimicas verificadas em
determinados pontos do seu comprimento  acarretam desvios
que podem ser descritos como mutacoes, e até mesmo como mu-
tacoes de ponto, muito embora nido exista ai nenhum alelomor-
- fo selvagem e por conseguinte, nenhum gen (Cf. PIZA 1938
pag. 8).

A idéia de que o cromossdmio funciona como unidade e que
por - conseguinte ndo existe gen-particula, aparece em PIZA
(1930) oito anos antes do livro de GOLDSCHMIDT (1938).
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Em 1940, numa obra que marcard época na histéria da evo-
lucdo das teorias sObre hereditariedade, rompe-se GOLDS-
-CHMIDT definitivamente com o gen corpuscular, demonstran-
do de maneira irrefutavel a invalidez daquele conceito. (Cf.
PIZA 1941).

Na minha opinido, GOLDSCHMIDT poderia ter dado por
encerrada a questdo. Mais provas nao seriam precisas para evi-
denciar o acérto de suas convicgoes. E’ s6 pensar maduramente
nos fatos que éle analisa e acompanha-lo nas discussdes, para
se convencer de que nao existe mais salvacdo possivel para o
classico conceito do gen. Entretanto, insatisfeito, vem, GOLD-
SCHMIDT (1944), com mais fatos e mais argumentos, mostrar,
que cérca de metade das mutagdes tidas como boas, acabaram
por ser consideradas como legitimos resultados de rearranja-
mentos, ndo passando porisso de efeitos de posi¢do. E’ prova-
vel que as restantes, se forem submetidas a repetidos e acura-
dos testes, acabem, por sua vez, convertendo-se na Uinica cousa
que deve realmente existir: a reestruturacido dos cromosso-
mios.

Diante do que ja se conseguiu e em face do que se estd ca-
da vez mais conseguindo (GOLDSCHMIDT 1946), ndo é possi-
vel que alguém haja que seja capaz de contra-argumentar no
sentido de reestabelecer uma teoria, que, na minha opinido, ha
muito que se contorce nas vascas da. agonia. Quanto tempo du-
rara ésce estado de cousas, nio se pode saber. Depende dos ge-
neticistas, que nao querem deixar morrer em paz um conceito
tdo profundamente abalado. ..

E’ interessante notar, que o cromossémio salivar da Dro-
sophila, que seviu para emprestar tamanha solidez ao concei-
to do gen-particula, acabou, éle mesmo, por se converter na ar-
ma que feriu de morte aquéle elemento angular da moderna
genética. A genética dos tltimos tempos tem sido uma genética
“salivar”. Os discos e os espagos inter-discais serviam para pro-
var que os gens eram realidades corpusculares diferentes en-
tre si e alinhadas naquela ordem ja antes estabelecida pela
genética “pré-salivar”, Os cépticos, que viessem ver. Ali esta-
vam os gens, que ja ndo eram meras hipoteses e sim fatos con-
cretos. "

Quem haveria de supor que o cromossémio salivar pudes-
se um dia servir para liquidar com o gen! E na verdade, sem
aquéle organdide, os fendmenos de reestruturacdo cromossd-
mica (inversdo, deficiéncia, translocacgio, etc.) jamais pode-
riam ser analisados com tantos detalhes. Pois foram justamen-
te ésses fendmenos que vieram mostrar que aquela primitiva
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hipétese das mutagdes génicas deve ser abandonada, quando
nio por outros motivos, pelo simples fato de se ter tornado in-
teiramente inutil. Ainda mais, porque, depois de tantos dados
positivos a contraria-la, ndo me parece razoavel que se preten-
da manté-la s6 por nio se ter conseguido descobrir ncs cro-
mossémios a alteragio responsavel por éste ou por aquéle fe-
némeno genético isolado.

Assim como a genética generalizava conclusdes colhidas
do estudo de uma estrutura tdo aberrante como o cromossémio
salivar, no tempo em que essa estrutura parecia apoiar a teo-
ria do gen corpuscular, espera-se que agora, com a mesma fa-
cilidade, generalize as novas conclusdes e passe a afirmar, que
embora nao seja possivel descobrir as alteragdes estruturals dos
cromossOmios na quase totalidade dos casos referentes aos se-
res destituidos de cromossémios salivares, estas sio as verda-
deiras causas do fendmeno antes conhecido por mutacéo génica.

Um dos capitulos mais modernos da genética é o que se re-
fere ao emprégo de substancias quimicas na producio de mu-
tacoes. Elevado é o nimero de investigadores que se ocupam
désse assunto e consideravel o de substincias ja ensaiadas. Den-
tre estas, merece especial mencio a iperita ou gis de mostarda
(sulfeto de dicloro-etilo), que se tem revelado das mais efi-
cientes, podendo a sua capacidade mutagénica ser comparada
a dos raios-X. '

Analisando-se os resultados dos diversos autores, logo se
conclui que os efeitos obtidos ndo devem ser atribuidos a alte-
racdes quimicas dos gens e sim a modificacées estruturais dos
cromossomios. E isso, simplesmente porque, entre modificacdes
de estrutura, facilmente constataveis, e alteracées de ordem
quimica, apenas presumiveis, ndo ha escolha. Se por ventura
os agentes mutagénicos nio conseguissem fragmentar os cro-
mossOmios, talvez ndo encontrassemos outra maneira de com-
preender a mutacdo induzida, a nao ser pela hipdtese da re-
constituicdo quimica do gen. Mas, sendo a fraturacdo dos cro-
mossOmios a caracteristica mais notavel e ao mesmo tempo sur-
preendente dos efeitos mutagénicos das substancias quimicas,
ndo precisamos nos preocupar com as mutagdes génicas, por-
que as dele¢Oes e rearranjamentos bastam para nos fazer com-
preender o que se passa.

Foi, sem davida, uma das maiores surpresas, a constatagao
de que as substanc1as quimicas produzem resultados comprara-
veis aos efeitos dos raios-X. Assim, por exemplo, o gas de mos-
tarda, intensivamente estudado por AUERBACH e colaborado-
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res, produz todos os fendémenos genéticos ja obtidos com o em-
prégo dos raios-X. '

“Mustard gas seems able to do everything which X-
rays do. Like X-rays, it causes partial or total sterility of
treated flies, and zygotic lethality of their progeny. It
equals X-rays in the capacity to produce recessive sex-
linked lethals. These lethals are scattered over the X-
chromosome in a similiar distribution as X-rys lethals
and contain about the same proportion of small deficien-
cies (SLIZYNSKA & SLIZYNSKI, 1947). Visible muta-
tions are of the same types and occur in about the same
frequency relative to lethals as after X-radiation. Further,
mustard gas like X-rays produces chromosome breaks
and translocations in plants (DARLINGTON & KOL-
LER, 1947), and structural changes in Drosophila chro-
mosomes. Both X-rays and mustard gas greatly increase
the frequency of somatic crossing over (PATTERSON
1929, AUERBACH 1945). Recently WHITTINGHILL
1948) found that a nitrogen mustard affects the frequen-
cy of meiotic crossing-over, as does X-radiation.” (AU-
ERBACH 1950).

O paralelismo entre a agido meramente fisica dos raios-X
e a agdo quimica das substancias mutagénicas é tdo extraordi-
nério, que os autores se puzeram a investigar as possiveis di-
ferencas entre uma e outra. A prépria AUERBACH (1950) em-
penhou-se nesse tdo delicado quéo intrincado mister. Essa au-
tora presume ter encontrado as seguintes particularidades di-
ferenciais :

1) Sensibilidade relativa das células germinais em wdrios
estddios de desenvolvimento. — Fazendo machos tratados fe-
cundar, todos os trés dias, fémeas que vinham de emergir, cons-
tatou-se que a taxa de mutagoes chegava quase a dobrar nos
descendentes daqueles que copulavam de 6 a 9 dias apds o tra-
tamento. Tal comportamento das células reprodutoras, cuja
sensibilidade varia com a idade, ndo se verifica com o emprégo
dos raios-X.

Como se vé, ndo houve ai nenhuma divergéncia de cara-
ter fundamental no modo de agdo do gas de mostarda, compa-
rativamente com os raios-X. A diferenca reside no comportamen-
to das células. germinais, que mostram periodos de maior ou
menor sensibilidade em face do agente quimico, o que néo se
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verifica com relagdo ao agente fisico. O que se pode inferir dos
resultados obtidos é que, nas condigbes da experiéncia, os raios-
X se mostraram mais efetivos, provocando mutagdes em eleva-
da taxa mesmo nos momentos em que as células reprodutoras
mal respondiam as influéncias do agente quimico.

2) Relacdo dos grandes rearranjamentos para as mutacées
letais. — Foi constatado que o gas de mostarda produz 8,6% de
mutacdes letais ligadas ao sexo e apenas 7 translocagdes entre
0 IT e o IIl cromossémios, quando os raios-X, na dosagem de
3000 r, necessdria para produzir aproximadamente o mesmo
numero de letais, deveria dar origem a cérca de 56 transloca-
¢cOes. A relacdo entre o observado e o esperado foi, por conse-
guinte, de 1:8. Numa segunda experiéncia essa relacdo mos-
trou-se um pouco mais estreita (1:5). )

Relativamente a producdo de delegbes constatou-se que a
relagdo do observado para o esperado era de 1:2,5 e 1:2, em dois
ensaios.

A conclusdo a tirar é que o gis de mostarda é muito me-
nos eficiente que os raios-X na producido de translocagoes e
pouco menos na de delegoes. Quanto a estas Gltimas, verifica-se
que a relagdo de 1:2 ou 1:2,5, entre o observado e o esperado,
poderia apenas exprimir que o gas de mostarda atuou exata-
‘mente nos momentos de menor sensibilidade das células ger-
minais e teria se transformado numa relacdo de cérca de 1:1,
se o tratamento tivesse sido feito no periodo de maior sensibi-
lidade. Alias, a prépria autora reconhece a necessidade de re-
petir os experimentos, uma vez que éles foram realizados an-
tes que os efeitos da idade s6bre a sensibilidade das células ger-
minais f6ssem conhecidos. Além disso, num caso, o gas de mos-
tarda produziu o mesmo numero de grandes delegdes que os
raios-X.

Enfim, seja 14 como for, o certo é, que neste segundo gru-
po de diferencas, nada indica que o gas de mostarda atue de
modo diverso dos raios-X, provocando mutagoes por processos
distintos dos rearranjamentos.

3) Efeitos mutagénicos retardados. — Por efeitos retarda-
dos entende AUERBACH os efeitos que permanecem latentes
nos cromossémios, para s6 se manifestarem depois de um ou
mais ciclos celulares a partir da aplicagdo do agente mutagénico.
Exemplos sao tirados do estudo de mosaicos obtidos apds trata-
mento de machos pelo gas de mostarda ou alimentacdo de lar-
vas masculinas com alimentos tratados pela formalina. O apa-
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recimento de mosaicos nas geragées F1 e F2 de machos trata-
dos é considerado como prova de efeito retardado. Entretanto,
nada havendo nos resultados, que sirva para provar que os a-
gentes quimicos causadores do mosaicismo determinaram nos
cromossoémios modificacées diferentes daquelas que se encon-
tram nos casos de emprégo dos raios-X (PATTERSON 1931,
1933), dispenso-me de comenté-los. Apenas direi, que ja é tem-
po de se abandonar a idéia de que o ginandromorfismo de me-
tade ou de quartos se deva a um fendémeno ocorrido na primei-
ra ou na segunda divisdo de segmentacio do 6vo, conforme pre-
tendiam MORGAN, BRIDGES, PATTERSON e outros, pois
que, desde que se mostrou que um tal mecanismo nao pode fun-
cionar (PIZA 1929), trabalhos experimentais vieram confirmar
que o ginandromorfismo ndo tem qualquer relacdo direta com
as primeiras divisées do 6vo. (PARKS 1936, 1936a).

Do que vem de ser exposto pode-se concluir que as muta-
¢oes provocadas pelas substincias quimicas sdo, a semel’hanga
das obtidas pelos raios-X, devidas a fraturas cromossomlcas se-
guidas de delecoes e rearranjamentos.

Nao se sabe até agora como agem as substancias mutagé-
nicas na fragmentagdo dos cromossémios. N&o nos interessa
discutir as teorias e assungdes que se tem feito para explica-la.
(AUERBACH 1949, BATTAGLIA 1950, DARLINGTON 1950).
Bastam-nos, por enquanto, os fatos: Estes nos ensinam que os a-
gentes quimicos fragmentam os cromossémios e que dessas frag-
mentagbes resultam rearranjamentos. E isso é suficiente.

E’ verdade, que em muitos casos, as mutagdes induzidas pe-
las substancias quimicas, bem como as provocadas pelos raios-
X, nao revelam a correspondente alteragdo estrutural dos cro-
mossdmios. Mas isso, que se passa também com as mutagdes es-
pontaneas, ndo significa que as modificagbes cromossémicas
nao se tenham dado. A inversio de um disco dos cromossémios
salivares pode passar despercebida e bem assim qualquer: re-
"estruturagio dos segmentos interdiscais. E como os mutagéni-
cos quimicos atuam sbbre tédas as partes de t6dos os cromos-
sébmios, é muito possivel que rearranjamentos de pequeno grau,
mesmo que repetidos, escapem a observagéo.

VOGT (1950), estudando a acdo mutagénica do uretano s6-
bre a Drosophila, verificou que a sensibilidade dos cromossé-
mios ndo é a mesma em todos os pontos, havendo loci muito
mais sensiveis que outros. Uma vez que ésses loci coincidem com
os pontos de maior sensibilidade dos cromossomios tratados pe-
los raios-X e que sio justamente os pontos em que com maior
frequéncia se verificam as mutagGes espontineas, poderemos
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concluir que tanto cs agentes conhecidos como os desconheci-
dos, embora por processos diferentes, produzem nos cromossé-
mios 0 mesmo tipo de alteracdes.

A minha opinido pende decididamente para o lado das al—
teracdes de ordem estrutural. Os cromossémios, sem que se co-
nhecam as razdes, possuem zonas que se fraturam mais facil-
mente que outras. Dessas fraturas resultariam os rearranja-
mentos responsaveis pelas mutacgoes.

Parece-me cedo de mais para se pensar na possibilidade da
transformag¢io quimica de um gen em outro. As diferencas de
ordem quimica jamais foram assinaladas entre os gens. (PIZA
1944, 1947). Dos estudos procedidos com os cromossomios sali-
vares, a Unica conclusdo que se pode tirar é que todos os dis-
cos tém a mesma composicdo qualitativa. E se os discos forem
os gens, como se pretende, todos éles devem reagir da mesma
maneira em face dos mesmos agentes. Como compreender que
uma substincia quimica que invade a célula téda, possa modi-
ficar a composi¢do s6 déste ou daquele gen, se todos devem com
ela reagir do mesmo modo, tal como o acido timonucléico em
presenca do reativo de Feulgen? A especificidade de certos a-
gentes para com determinados loci, como verificou HADORN
(1950) relativamente ao fenol, pode bem ser devida a maior
facilidade com que aquéles loci sofrem delegbes ou rearranja-
mentos que nao podem ser descobertos pelo exame microsco-
pico dos cromossdmios salivares. Ainda mais que sabemos dos
estudos de LEVAN & TJIO (1948), que o fenol fragmenta os
cromossomios das plantas. De outro lado, AUERBACH, discu-
tindo o trabalho de VOGT (1950), mostra-se céptica relativa-
mente a questdo da especificidade.

A opinido de BIELIG, ao referir-se ao trabalho de BUZZA-
TI (1950), segundo a qual, uma discussdo s6bre o mecanismo
de agdo das substancias mutagénicas ndo sera frutifera enquan-
to ndo estivermos perfeitamente orientados acérca da compo-
sicdo quimica dos gens e dos cromossémios, parece-me bastan-
te sensata. Alids, BUZZATI (1950) se poe de inteiro acdrdo
com BIELIG, ao afirmar :

“I believe, too, that it is to early to give an interpre-
tation of the mechanism of action of different mutagenic
agents, and I agree with Dr. BIELIG that we should
know something more about the chemical constitution of
chromosomes and genes before we can get a claer pictu-
re of how the chemical agent may affect the gene.” (Pag.
172).
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Em resumo, nada se sabendo acérca das transformagdes
quimicas dos cromossdmios e muito ja se conhecendo relativa-
mente & acdo dos mutagénicos na producdo de delegdes e re-
arranjamentos, ndo necessitamos do conceito do gen para com-
preender as mutacdes induzidas.

Um outro ponto que merece a maior das atengdes € o que
se refere ao papel da- heterocromatina nos fenémenos heredi-
tarios.

A idéia de espacos inter-génicos, destituidos de atividade
genética, decorre da idéia dos gens corpusculares e é tdo hipo-
tética quanto esta. De fato, sendo os gens definidos como cor-
pusculos materiais alinhados nos cromossémios, todas as re-
gides do cromonema que nio forem consideradas como gens,
serdo evidentemente os espagos inter-génicos. Esses espagos
serviriam para estabelecer a descontinuidade estrutural dos
cromossdmios e, sujeitos a fraturas espontineas ou provocadas,
permitiriam os fend0menos de reestruturacao.

Além dos espagos inter-génicos, como os proprios gens, a-
penas concebidos, areas maiores ou menores do corpo dos cro-
mossdmios foram descobertas, diferindo das demais pelo com-
portamento em face dos corantes e pela funcédo. Isso fez com
que se pudesse atachr experimentalmente o problema da sig-
nificacdo genética dessas areas, ficando estabelecido que a he-
terocromatina que as constitui, ao contrario da eucromatina das
partes restantes, era inteiramente destituida de papel especifi-
co na hereditariedade. Os cromossémios passaram a:ser consi-
derados como formados por regides eucromaticas, nas quais
se situavam os gens, e regifes heterocromaticas, totalmente
desprovidas daquelas unidades. Esse fato parece contrariar a
idéia de PIZA (1941), segundo a qual, o cromossdmio, funcio-
nando como um todo, ndo deve possuir zonas inertes. Entretan-
to, conforme se constatou, a heterocromatina tem também a
desempenhar importante funcdo genética. Segundo GOLD-
SCHMIDT (1949), a velha idéia de MULLER, de conformidade
com a qual a heterocromatina é genéticamente inerte, poderia
ser substituida pela afirmagdo de que a hereditariedade hete-
rocromatica é diferente do tipo classico de heredltarledade eu-
cromatica.

De fato, avultam hoje as provas de que a heterocromatlna
seja também genificada. (Segundo uma expressio de PIZA
1930). Se diferencas existirem quanto ao comportamento das
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duas formas de cromatina, essas diferencas nio devem ser de
carater fundamental, porque, pelo menos em certos casos, foi
possivel estabelecer, por métodos estatisticos, que a heredita-
riedade heterocromatica segue igualmente as leis de Mendel.
(Cf. DARLINGTON & MATHER 1950). Isso, todavia, s6 pode
ser apreciado por meios indiretos. De outro modo, até mesmo
aquéles casos parecem fugir as regras mendelianas, tendo sido
porisso possivel estabelecer uma distingdo entre os “major ge-
nes”, isto €, os gens que mendelizam aos olhos do observador e
que se localizam na eucromatina, e os ‘“‘poligenes”, de efeitos
muito mais fracos, que aparentemente ndo mendelizam e que
tém por sede as regiGes heterocromaticas dos cromossémios. Mas
essa distin¢do, como se vé, é meramente convencional e em na-
da altera o conceito do gen. Tanto os “major genes” como os
*poligenes” sdo gens. O fato dos primeiros serem mais “fortes”
e gozarem de certa independéncia funcional e dos segundos se-
rem mais “fracos” e se organizarem em sistemas, nao basta
para separa-los em categorias, principalmente porque os “ma-
jor gens” ou gens propriamente ditos exibem todos os graus
imaginaveis de “vigor” e também se deixam grupar em siste-
mas funcionais. A localizacdo de uns na eucromatina e de ou-
tros na heterocromatina, por sua vez, ndo tem maior significa-
¢do, porque o conceito de cromatina, a despeito dos inGimeros
trabalhos ja publicados sébre o assunto, ainda nao foi definiti-
vamente firmado. Sabe-se, de um lado, que regides eucromati-
cas dos cromossOmios podem heterocromatinizar-se e regides he-
terocromaticas, eucromatinizar-se e, de outro lado, que o grau
de heterocromatinizagdo pode variar dentro de largos limites,
nao deixando, porisso, muitas vezes, saber-se, se um determina-
do segmento do corpo dos cromossémios é mesmo heterocroma-
tico, como parece, ou € interrompido por diminutas e impercep-
tiveis zonas fracamente heterocrométicas. Além disso, tanto a
heterocromatina pode conter “major genes”, como a eucroma-
tina, “poligenes”. E, de mais a mais, nos periodos de atividade
genética dos cromoss()mios, isto é, nos chamados estadcs de re-
pouso do nucleo, é muito provavel que aquéles organo1des nao
contéenham cromatina.

Os fenémenos de alociclia e de heteroplcnose mostram que
heterocromatina e eucromatina so conceitos fisiologicos rela-
cionados com o funcionamento do cromossémio considerado
como um todo e ndo conceitos morfolégicos visando decompor
o cromossémio em regidoes especificamente diferenciadas para
a elaboracao desta ou daquela sorte de cromatina. S6 porque a
heterocromatina se acumula em determinadas areas dos cro-
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mossdmios salivares de um Diptero, ndo se deve concluir que
essas areas sejam as Unicas produtoras daquela substincia. Es-
tude-se comparativamente a morfologia dos cromossémios em
diferentes tecidos do mesmo organismo e em diversos estadios
do desenvolvimento do nucleo e entdo se convencera de que
a distribuigdo das areas eu — e heterocromaticas. varia de con-
formidade com o funcionamento global da célula na situagio
analisada.

Costuma-se afirmar que as regides heterocromaticas dos
cromossomios gozam da propriedade de atragdo inespecifica e
por essa particularidade se distinguem das eucromaéticas, que
se atraem especificamente. Entretanto, se considerarmos como
especifica a atragdo que na meiose se desenvolve entre os cro-
mossémios homologos, teremos que tanto a eucromatina como
a heterocromatina se atraem especificamente. A atragdo depen-
de da homologia dos cromossémios, e ndo da qualidade de sua
cromatina. Assim é, que nos Hemipteros providos de microcro-
mossémios, ésses pequeninos elementos, que se mostram tao
heteropicnoticos como os heterocromossémios, nido se paream
inespecificamente com éstes ultimos e sim especificamente en-
tre si. Também, quando varios cromossdomios sexuais se acham
presentes, uns homoélogos e outros ndo, s6 os homologos se pa-
ream, movendo-se os outros independentemente a despeito de
sua forte heterocromatinicidade.

Um caso particular de atracdo é aquéle que se verifica em
certos animais cujo mecanismo sexo-determinante é do tipo
X1 X2 X3... Xn — 0, nos quais os heterocromossémios pas-
sam conjuntamente para o mesmo pdlo. (Perla, Syromastes,
certas aranhas). Inclui-se aqui o caso dos B-cromossémios de
Partenium argentatum, recentemente estudado por CATCHE-
SIDE (1950). Neste tipo de atracdo nédo se pode falar em homo-
logia, no sentido da genética. Entretanto, a atracdo nao deixa
de ser especifica, uma vez que se exerce entre os membros de
determinado grupo.

Em geral os B-cromossémios se repartem ao acaso entre os
dois pdlos, ndo revelando qualquer espécie de atragio. A forma-
¢éo de grupos bi, tri ou polivalentes, ndo significa obrigatdria-
mente atracdo inespecifica. Pode muito bem tratar-se de gru-
pos formados ao acaso por cromossomios providos de cinetoco-
re pouco ativo ou que ndo se orientam por falta de parceiros,
compelidos passivamente para éste ou aquéle ponto da célula.
‘Alids, conforme foi constatado no grilo sul-americano Eneop-
tera surinamensis, dois dos sexo-cromossomios, que, no estado
de maxima heteropicnose, se repelem, as vezes estabelecem, no
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comego da profase meidtica, pontos irregulares de contato
(PIZA 1946).

Pode-se, pois, afirmar, que a atragdo especifica é um pro-
cesso fisiologico que se desenvolve entre cromossémios homo-
logos, a despeito do seu estado de maior ou menor heterocro-
matinicidade e que cromossémios fortemente heteropicnéticos
ou partes heteropicnoéticas de cromossémio podem aproximar-
se, tocar-se e até mesmo fundir-se, sem que essa conduta im-
plique em qualquer sorte de atracao.

Relativamente a atracdo ponto por ponto, atribuida aos
gens e que exprimiria o mais alto grau de especificidade, nada
tenho a acrescentar ao que ja foi pubhcado em outras oca-
sides. (PIZA, 1944,1947).

Direi apenas, que para exphcar as caracterlstlcas algas que
se formam nos casos de inversdo de um segmento mais ou me-
nos longo da parte mediana de um dos membros do par, pode-
se langar mao de fatos ou de hipéteses. Com base nos fatos di-
remos que os cromossdmios, sempre se pareando com as extre-
midades correspondentes voltadas para o mesmo lado, revelam
possuir polaridade e que a inversdo dessa polaridade num seg-
mento mediano de um déles determina a formagdo das conhe-
cidas alcas. Com base em hipdteses diriamos que as algas se
constituem em consequéncia da atragdo especifica desenvolvida
pelos gens homoélogos. E’ preferivel explicar os fenémenos com
base nos fatos. Em casos especiais, a dorso-ventralidade expli-
ca a formacdo das algas. (PIZA 1942, 1944, 1947).

Vé-se, do exposto, que acabou aquela divisio dos cromos-
soOmios em partes ativas e inativas. O cromossomio é um todo
e com tal, fisiologicamente ativo em tddas as suas partes.

Vejamos agora o papel que na hereditariedade desempe-
nham certos cromossémios grandemente heterocromaticos.

Um dos primeiros papéis atribuidos a heterocromatina re-
fere-se & multiplicacdo dos cromossomios e ao crescimento ce-
lular. GOLDSCHMIDT (1949, 1951) procura estabelecer uma
relacio entre ésses dois processos e o fend6meno conhecido por
diminuicdo de cromatina. Nos Nematodes os cromossémios das
células da linhagem germinal conservam-se integros, ao passo
que nas células que se destinam a formacgéo dos tecidos do ani-
mal éles perdem as extremidades; que se desintegram e desa-
parecem no citoplasma e que sdo hoje consideradas como cons-
tituidas de heterocromatina. Sendo os Nematodes animais pro-
vidos de nimero constante de células, nos quais os elementos
reprodutores gozam de uma faculdade ilimitada de multiplica-
¢ao, enquanto os somaticos, apés um determinado numero de
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divisoes, suspendem o processo e iniciam o crescimento, ligou
GOLDSCHMIDT a heterocromatina a multiplicacio de uns e
o crescimento de outros. Entretanto, néo sei se se podera acom-
panhar GOLDSCHMIDT nesse modo de interpretar o fenéme-
no de diminui¢do de cromatina. Em primeiro lugar, porque
multiplicagdo cromossémica e crescimento celular sio "ocor-
réncias de ordem geral que se processam independentemente
de heterocromatina. A nio ser que se queira fazer como DAR-
LINGTON, que admite a presenca dessa substincia mesmo on-
de ela nio se deixa evidenciar, teremos que seguir RESENDE
(1945), quando lembra que a ocorréncia da heterocromatina
nio é universal. Em segundo lugar, porque os estudos de dimi-
nui¢do de cromatina na Ascaris megalocephala nao esclarecem
a contribuicdo da heterocromatina, nem mesmo apds ter o as-
sunto sido re-examinado por GOLDSCHMIDT & PING-LIN
(1947). De fato, sabe-se dos trabalhos de BOVERI (1899), que,
ao entrarem em mitose os nucleos, quer nos blastomérios da
linhagem germinal, quer naqueles que véo iniciar as diferentes
linhagens somaticas, os cromossémios se comportam da mesma
maneira, da intérfase para a metafase. Tanto na célula P1
como na S1, ou na célula P2 como na S2, ou na P38 como naS3,
ou, finalmente, tanto na célula P4, como na S4, os cromossd-
mios conservam a mesma faculdade elaboradora de cromatina,
apresentando-se, na metafase, com aquéle mesmo aspecto cara-
cteristico com que aparecem na primeira mitose do 6vo. Po-
rém, como o citoplasma se reparte diferencialmente, acontece
que nas células germinais os cromossdémios continuam soldados
uns aos outros, ao passo que nas somaticas éles sofrem o ataque
de uma substancia que promove a sua desunifo. Dai por dian-
te éles jamais se reunem de novo, apresentando-se sempre como
aquéles pequeninos elementos arredondados que aparecem em
tédas as mitoses somaticas.

Ningém até hoje conseguiu explicar o que se passa nos
blastomérios que sofrem a diminuicdo de cromatina. O que
ficou esclarecido pelo comportamento dos cromossémios nos
chamados “ovos de bdlha” é que, sendo diferenciais as primei-
ras divisdes, uma substiancia que passa, de cada vez, s para
uma das células, pode ser responsabilizada pelo fenémeno.
(Cf. BOVERI 1899, 1910; PIZA 1935, 1941). Nada se sabe a res-
peito daquela substincia. Parece, entretanto, que ela nao exis-
te preformada no 6vo, razdo pela qual os cromossémios déste
se mantém intactos durante todo o curso da primeira divisao.
Na intérfase e na préfase os precursores, que passaram s6 pa-
ra um dos blastomérios, dao origem a substancia, que s6 entra
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em relagdo com os cromossbémios por ocasido da dissolugdo da
membrana nuclear. E assim, os cromossémios se conservam in-
tegros até a metafase, quando comecga a sua fragmentacdo. Fa-
la-se, geralmente, em fragmentacdo, mas o que se verifica, na
realidade, é a separacdo dos pequeninos cromossémios, que, sol-
dados, formavam os longos e caracteristicos complexos que a-
parecem na primeira divisdo do 6vo.

Quero crer, que a separacido, em uma das células, dos cro-
mossOmios, que na outra se conservam fundidos num elemen-
to composto, seja um acidente inteiramente destituido de sig-
nificacdo genética. Digo inteiramente destituido de significa-
cdo genética, porque, quer-me parecer, que para desempenhar
a sua funcdo especifica na hereditariedade, cromossémios que
evoluiram no sentido de se congregarem num elemento Unico,
cuja atividade cinética se desenvolve tdo bem como nos cro-
mossomios simples, ndo teriam necessidade de se desagregar
para executar um namero limitado de mitoses. Como o patri-
monio hereditario da espécie ndo se altera e para o soma do in-
dividuo é indiferente que os cromossémios sejam associadas ou
ndo, a separagido se efetua simplesmente porque uma substan-
cia se forma, que desfaz as ligacOes inter-cromossomais.

Fusdo espontinea de cromossémios em elementos comple-
xo0s, ocorre na natureza PIZA (1944a, 1946a, 1947a 1950, 1950a)
descreveu varios casos observados em esccrpides, alguns dos
quais se fixaram como carater das chamadas “racas cromossémi-
cas”. Nestas, pode-se constatar que os individuos que possuem
os elementos complexos em nada se distinguem daqueles que
possuem cromossémios simples. Em virtude de que processo os
cromossdmios se soldam, ndo se sabe. Sabe-se apenas que éles
se soldam, quer sejam homologos ou heterdlogos, e que neste
altimo caso comportam-se com regularidade na meiose, jun-
tando-se aos respectivos parceiros e déles se separando como
se fossem elementos normais. Sabe-se, além disso, que cromos-
somios que se soldam em unidades compostas, assim permane-
cem em tbodas as células do corpo. Também a fusdo pelos cen-
tromérios, bem conhecida nos Ortdpteros, e que em muitas fa-
milias reduz o namero de cromossdmios pela transformacio de
elementos acrocéntricos em metacéntricos, da origem a estru-
turas permanentes, que se nao desfazem nas células sométicas.
(PIZA 1951 e para discussao WHITE 1945).

E’ por essa e por outras razbes que considero o caso isolado
da dissociagcdo do complexo cromossémico no soma da Ascaris
megalocephala, como um acidente destituido de significacido gé-
nética.
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Segundo GOLDSCHMIDT & PING-LIN (1947), os cro-
mossomios germinais da Ascaris sdo fortemente heterocroma-
tinizados. Das minuciosas-descrigbes de BOVERI se depreende,
que durante a profase, os cromossémios da linhagem germinal
elaboram abundante heterocromatina, que os reveste e cujo ex-
cesso se acumula nas extremidades, engrossando-as. Da telo-
fase para a intérfase despem-se os cromossémios de seu reves-
timento heterocromatico e desaparecem no niicleo em repouso.

Nio se levando em conta a “qualidade” da cromatina, po-
de-se afirmar constituirem uma regra geral a cromatinizacao e
descromatinizacdo progressivas dos cromossomios, respectiva-
mente da préfase para a metéafase e da telofase para a intérfase.
Mas como hoje pretende-se distinguir, além da eucromatina,
diversas qualidades de heterocromatina, que, segundo KODA-
NI (1941), comportam-se diferentemente quando -tratadas pe-
los alealis, umas se dissolvendo mais facilmente que outras, per-
mito-me imaginar um tipo particular de cromatina, unindo, en-
tre si, os cromossémios germinais da Ascaris megacephala. Da
teléfase para a intérfase os cromossdémios se desfazem da hete-
rocromatina que os reveste, mas continuam permanentemente
reunidos por um rebo6co constituido por aquele tipo especial de
cromatina. Nos blastomérios que devem sofrer a diminuigdo
constata-se que os cromossOmios se reconstituem da mesma
maneira que nos blastomérios germinais, aparecendo, na meta-
fase, com o mesmo aspecto que naqueles. A cromatina de liga-
¢ao, porém, sendo logo dissolvida, liberta os elementos do com-
plexo. Déstes, os maiores, que ocupam os extremos da série, po-
dem ser considerados como cromossémios acéntricos ou pro-
vidos de cinetocore inibido pela completa heterocromatinizagao
(FERNANDES 1949), que dentro de algum tempo devem de-
saparecer. Nas células que descendem dos blastoinérios que so-
freram diminuicdo, os cromossémios que se tornaram livres
cromatinizam-se e descromatinizam-se independentemente, como
de ordinario, tendo ésse fen6meno a mesma significagdo que
tem em qualquer célula em mitose.

Agora, o papel da heterocromatina.

Julgo que a heterocromatina eliminada pelos blastomérios
que passaram pelo processo de diminuig¢do, ndo desempenha
qualquer funcio relacionada com o crescimento das células.
Vé-se, do comportamento das extremidades dos complexos ger-
minais abandonadas ao citoplasma dos blastomérios somaticos,
tal como foi descrito por BOVERI, que elas ndo podem ser con-
sideradas sendo como produtos de eliminagdo. A sua fragmen-
tagdo seguida de irregular distribuicdo pelas células-filhas, uma
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das quais, algumas vezes, fica com todo o material, bem
como o seu prematuro desaparecimento, mostram que elas nio
vao influir no crescimento de futuras células somaticas. Em
ap6io dessa maneira de ver falam as observacbes de BOVERI
(1899), segundo as quais, blocos de cromatina sdo expulsos, ha-
vendo sido, por vezes repetidas, encontrados entre as células
do embrido. O que acontece com aquelas extremidades é o
mesmo que se verifica com fragmentos acéntricos de cromos-
somios que ficam no citoplasma: degeneram e desaparecem,
Isso acontece igualmente com cromossémios inteiros que per-
dem o cinetocore, tal como foi constatado por POLLISTER
(1939, 1943) na espermatogénese atipica de Viviparidae.

A heterocromatina de diminuicido é expulsa ou desaparece
no citoplasma das primeiras células somaticas. E nio obstante,
estas células se dividem muitas vezes antes de alcangar o ni-
mero caracteristico de cada regido do corpo. A principio as di-
visOes sdo mais ou menos sincrénicas e mais tarde se processam
.com ritmos diferentes nas diversas areas do embrido. Isso de
fato sugere que aquela cromatina nao influi nem na multiplica-
cdo nem no crescimento de futuras células do organismo. En-
‘tretanto, uma outra cromatina qualquer eliminada com regu-
laridade a partir da tel6fase ou mesmo da anafase de tddas as

- mitoses, pode influir tanto na multiplicacdo como no cresci-
mento celulares. Porém, sera muito dificil decidir se a croma-
tina descarregada dos cromossOmios exerce mesmo aquelas sor-
tes de influéncias, ou se apenas aparece como uma consequén-
cia da maior atividade dos cromossémios de células que por
outras razdes se dividem mais ativamente ou mais ativamente
se desenvolvem. Se as conclusées de CASPERSON (1950, pa-
ra resumo e bibliografia) forem verdadeiras, a cromatina con-
tribui para a sintese das proteinas e portanto para o cresci-
‘mento da célula e consequentemente do organismo. Mas, sen-
do ela um produto da atividade dos cromossdomios, éstes orga-
noéides é que sdo os responsiveis por téda e qualquer funcio
que se lhe possa atribuir. Elaborando os cromossémios uma
quantidade maior ou menor de cromatina, as reacbes em que
essa substancia toma parte poderdo, evidentemente, ser mais
ou menos intensas. Seja, porém, qual for, o trabalho, que a
cromatina caiba desempenhar na célula, ela tem, antes, que
ser desintegrada. Entra em reacdo, é desdobrada por énzimas
que libertam o acido nucléico da proteina com que se acha con-
jugado e tanto aquéle como esta, em contacto com outras én-
zimas, se decompde em aminoicidos, nucleotidios, nucleosi-
dios, acido fosférico, aglicares e bases purinicas ou piramidini-
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cas, ou.seja 14 o que for, e désse modo fornece ao citoplasma
a matéria prima para a sintese de novos compostos vitais. O pa-
pel da cromatina, por conseguinte, seria meramente troéfico.
Porém, no estado atual dos nossos conhecimentos acérca da com-
posicao quimica dos cromossémios e em particular da cromatina,
é muito cedo para se querer compreender exatamente o que se
passa. E’ certo que os crmossémios carregam-se e descarregam-
se dessa substincia, havendo uma correlagdo inversa entre és-
se fendmeno e a carga e descarga do nucléolo. Dai, a suposi-
¢ao, alids muito antiga, de que a cromatina, da préfase para a
metafase, passasse dos nucléolos para os ¢romossdémios e da te-
16fase para a intérfase, dos cromossémios para os nucléolos. En-
tretanto, parece evidente que ndo se trata de mera passagem.
Se assim fosse, ndo se compreenderia a existéncia nos cromos-
sébmios de um tipo de cromotina que em geral ndo se encontra
nos nucléolos e nem a cromatina poderia desempenhar papel
algum na sintese das proteinas citoplasmaticas, pois que; pa-
ra tanto, aquela substincia tem que se decompor e vir para o
citoplasma para ai entrar em reacdes. De fato, sabe-se que a
cromatina € um produto de elaboragio consumido pela célula.
A sua universalidade mostra bem claramente a 1mportancxa da
funcdo que tem a desempenhar.

E’ curioso, que decorridos mais de 20 anos da publicaciao
de meu trabalho sobre a localizacao dos fatdres na porcao me-
dular dos cromossémios (PIZA 1930), nada consigo encontrar
que justifique a alteragdo dos conceitos queé entdo formulei, a
despeito dos intiimeros- e aprofundados estudos publicados nes-
se longo lapso de tempo. A idéia de que a cromatina, além das
importantes fung¢bées que desempenha no metabolismo celular,
serve para proteger os cromossOmios na fase mitdsica do nu-
cleo, pode ser hoje apresentada nos mesmos térmos de entdo.
Alias, a hipotese de FREY-WYSSLING (1948, pag. 152) acér-
ca da funcao protetora que durante a mitose exerce o acido nu-
cléico sbbre a parte ativa dos cromossomios, estd de pleno a-
cordo com a opinido de PIZA (1930). Também SERRA (1950),
ainda agora, fala que “durante a mitose e a meiose, timonucleo-
protelnas vém individualizar os cromossdmios e ate certo pon-

“protegé-los” ”. (Pag. 127-128).

Quanto mais se estuda a cromatlna, menos se consegue ca-
racterizar as diferentes formas, que a partir de HEITZ (1928),
vém aparecendo, com frequéncia, na literatura. (Discussao e.
bibliografia em GEITLER 1938, RESENDE 1945, FERNAN-.
DES 1949).
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FERNANDES & SERRA (1944), estudando em plantas do
género Narcissus a eucromatina e a heterocromatina em suas
relagées com o ntcleo e o nucleolo, mostraram, que a parte di-
ferencas de intensidade no modo de agfo, as duas sortes se
comportam fundamentalmente da mesma maneira. De outro
lado, mostra FERNANDES (1949), que os heterocromatinos-
sOmios extranumerarios sio verdadeiros eucromatinossdémios
da guarnicdo normal, que se heterocromatinizaram. Eis ai al-
gumas das razoes pelas quais tenho procurado evitar referén-
_cias diretas a éste ou aquéle tipo, empregando, as mais das ve-
zes, a designacdo genérica de cromatina.

Dada a importancia irrecusavel da cromatina para a vida
da célula e em se tratando de uma substéncia elaborada e con-
sumida em grandes proporgdes, é natural que se busque des-
cobrir o mecanismo regulador do seu consumo, que deve forgo-
samente existir.

Parece, do exame da literatura a nosso dispor, que os cro-
mossOmios sejam organdides nucleares encarregados da produ-
¢do de determinado tipo de cromatina. Ao elabora-la, eviden-
temente, éles se utilizam do material que lhes chega por inter-
médio da cariolinfa. Nao é fora de propédsito a idéia de que o
nucléolo descarregue no ntcleo algum material indispensavel
a atividade elaboradora dos cromossdmios. Que éle se exauri a
ponto de desaparecer, é fato que nao deixa davida. O que néo
se sabe é a maneira pela qual os cromossémios se utilizam das
substancias langadas pelo nucléolo a cariolinfa em que se a-
cham megulhados. Tudo fala a favor do desdobramento dos
produtos nucleolares e de uma reestruturacio de complexos
quimicos por parte dos cromossémios. Isso deve ser verdadei-
ro pelo menos no que se refere aos compostos do acid> time-
nucléico, que ndo se encontra no nucléolo. Da teléfase para a
intérfase, o nucléolo se reconstitui. Sintetisa as substincias que
incorpora, aproveitando-se do material descarregado pelos cro-
mossdmios. A cromatina que néle se encontra é diferente da
cromatina dos cromossdémios por conter acido ribonucléico ao
envés de acido timonucléico. Como se sabe, o aclicar que figura
nos nucleotidios déste ultimo é a desoxiribose e nos do primei-
ro a ribose. Segundo CASPERSON (1950, para resumo e lite-
ratura), a cromatina dos cromossémios, por intermédio do nu-
cléolo, contribui para a sintese das proteinas do citoplasma.
Para SERRA & QUEIROZ LOPES (1945), o nucleolo desempe-
nha de fato um papel ativo na elaboragido daquelas proteinas,
mas a cromatina parece inteiramente desnecessaria, pelo me-
nos em certos casos. Portanto, aquela antiga idéia da passagem
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direta da cromatina do nucléolo para os cromossdomios e dés-
tes para o nucléolo, acha-se inteiramente posta de lado. Ja
LENOIR (1926) havia mostrado, no seu estudo sdbre a evolu-
¢do das cromatinas, que tanto a cromatina dos cromossdmios,
como a dos nucléolos, que éle, com muita propriedade designou
por reticulina e nucleolina respectivamente, sdo produtos de
elaboracdo e ndo de mero transporte de uma estrutura para
outra. Simples passagem de cromatina ndo se verifica nem
mesmo quando o cromossdémio é morfologicamente associado
ao nucléolo nas chamadas constri¢des secundarias. (Ver criti-
ca désse ponto em GEITLER 1938). Pode-se, por conseguinte,
considerar o nucléolo como um organdide, que, além de outras
atividades, funciona como o regulador da distribuicdo da cro-
matina. Tanto os cromossémios como os nucléolos sdo elabora-~
dores de cromatina. Durante a préfase das mitoses os cromos-
sbmios se aproveitam da cromatina nucleolar, para a elabora-
¢&o da sua propria. Mas, podem continuar a elabora-la, mesmo
depois de esgotado o nucléolo. E’ 0 que se depreende da despro-
porcao entre o volume dos cromossémios de certas placas me-
tafasicas e o do primitivo nucléolo. Uma parte da cromatina
nucleolar deve ser empregada como material energético, de
que o nlcleo muito carece durante todo o processo de divisdo
Da telofase para a intérfase o nucléolo se serve da cromatina
de origem cromossémica, para fabricar a sua. Transforma e
poe em reserva grande parte dessa substdncia, que vai ceden-
do a célula a medida das necessidades, a0 mesmo tempo que
vai elaborando outros produtos que tomam parte na sintese
das proteinas do plasma.

A cromatina ndo é um produto génico e sim cromossémico.
Ao prepara-la, o cromossdmio funciona & semelhanca do nu-
cléolo, como um organdide celular. A célula téda coopera na
produgdo da cromatina, como na produgdo de uma énzima, de
um hormoénio ou de qualquer outra substédncia.

A cromatina ndo é uma substincia genificada, quer di-
zer, ndo tem propriedades de gens. Assim sendo, ndo desempe-
nha papel algum na hereditariedade, que se compare com o pa-
pel desempenhado pelos gens. (Cf. PIZA 1930). O seu papel
na célula é da mesma natureza daquele que desempenha qual-
quer outro produto da atividade celular. Falar em papel da
cromatina na hereditariedade, seria 0 mesmo que falar em pa-
pel da pepsina, da amilase, da hemoglobina, dos lipidios, da
uréia ou das proteinas. Porisso, prefiro atribuir aos cromosso-
mios que se heterocromatinizam total ou parcialmente, o pa-

3

pel que se pretende atribuir & heterocromatina. Como meros
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produtores desta ou daquela sorte de cromatina, os cromossd-
mios estdo sujeitos a variagoes hereditarias, podendo adquirir,
em funcdo do patrimoénio genético operante na célula, a facul-
dade de se tornarem, de maneira irreversivel, inteiramente he-
terocromaticos. (FERNANDES 1949). Os fatores hereditarios
agem sbbre a faculdade dos cromossémios de produzirem éste
ou aquéle tipo de cromatina, como agem sbbre a sua forma, o
seu tamanho e o seu ntimero. (Cf. FEDERLEY 1939).

A presenga normal numa célula de cromossémios hetero-
cromatinizaveis, de um modo geral nao influi s6bre o ritmo das
divisdes e nem sbdbre o crescimento da célula. Nos Ortépteros
cujo macho é do tipo sexual X-O, o espermatécito secundéario
que recebe o X, que costuma ser um volumoso elemento, nem
porisso se divide mais depressa ou mais devagar que o esper-
matécito-irmao, destituido daquele cromossémio. Nos Hemip-
teros, cujo macho é do tipo sexual X1 X2.. Xn — 0 e cuja fé-
mea é X1 X1 X2 X2... Xn Xn, a mesma cousa se verifica. Os em-
brides de fémeas, com um ntmero de heterocromossémios mui-
to mais elevado que os de machos, ndo se desenvolvem malis
depressa e ndo produzem larvas maiores. Entretanto, como ele-
mento extranumerario, o heterocromatinossémio pode influir,
provocando um desequilibrio naquilo que era antes considerado
como o estado normal e até mesmo criando uma situagio pato-
légica que conduz o organismo a morte. (DARLINGTON &
THOMAS 1941).

A opinido de varios autores, dentre os quais poderemos ci-
tar MUENTZING (1946) e OESTERGREN (1947), segundo a
qual a presenca de heterocromatinossémios supernumerarios
faz com que os grdos de podlen, respectivamente do Secale ce-
reale e do Anthoxanthum aristatum, se dividam mais lenta-
mente que os normais, nao foi confirmado por FERNANDES
(1949), em relacdo ao Narcissus bulbocodium.

Essa contradicdo existe também relativamente ao benefi-
cio ou prejuizo que. os supernumerarios heterocromaticos pos-
sam proporcionar ao organismo, o que evidentemente depende
do ntimero de elementos presentes em cada caso. Quando no-
civos, devem ser mais cedo ou mais tarde eliminados da popu-
lacdo. Portanto, quando conseguem estabelecer-se de modo de-
finitivo, devem representar alguma vantagem, ou, pelo menos,
ser inteiramente indiferentes. Neste caso parecem estar os su-
pernumerarios recentemente estudados por WHITE (1951) no
gafanhoto Trimerotropis. Seja, porém, qual f6r a influéncia que
0s supernumerarios exercam, parece-me certo, que, genética-
mente falando-se, ninguém sabe como éles atuam. O que se me
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afigura evidente, é que éles funcionam como um todo, ndo sen-
do possivel responsabilizar gens especificos pelos efeitos de or-
dem geral que possam produzir.

Sabe-se que a presenca de um cromossémio Y aumenta a
quantidade de acido nucléico no citoplasma do 6vo da Droso-
phila, isto é, que os ovos das fémeas de constituigdo XXY séo
mais ricos daquela substéncia, que os ovos das fémeas normais
(XX) (SCHULTZ 1941, 1941a, 1948), um fato que tem o sabor
de um verdadeiro axioma. Conhece-se a atuagdo de cromosso-
mios total ou parcialmente heterocromaticos nos fenémenos de
variegacdo na Drosophila. (SCHULTZ 1936, 1941). Muitcs outros
fatos sdo conhecidos, que revelam a influéncia modificadora
dos elementos heterocromaticos sébre a fisiologia do organis-
mo. Assim, a deficiéncia, a auséncia ou o excesso de cromosso-
mios Y, causam a esterilidade dos machos da Drosophila. Entre-
tanto, é interessante notar, que enquanto os machos da Droso-
phila melanogaster e da Drosophila pseudoobscura de consti-
tuicao XYYY sao estéries, os da Drosophila virilis ndo o sdo.
(SCHULTZ 1941). Isso vem demonstrar que hio € a cromatina
propriamente que estd em jogo e sim, a qualidade genética do
cromossomio Y em cada situagio especial. MATHER (1941)
constatou que um cromossémio Y a mais influi s6bre o nimero
das cerdas da Drosophila, e de maneira diferente segundo a
proveniéncia. GOLDSCHMIDT, HANNAH & PITERNICK
(1951), finalmente, apontam uma variedade de outros efeitos
do cromossdémio Y, salientando-se dentre éles o fato do carater
‘podéptera, nas fémeas de uma das linhagens estudadas, s6 se
manifestar quando um Y extra se encontra presente.

Torna-se necessario destacar, que nenhum dos autores que
tém estudado os efeitos dos cromossémios heterocromatices, de
modo especial na Drosophila, conseguiu néles localizar quais-
quer gens que possam ser responsabilizados. Trata-se, pois, de
uma modificacido fisiologica, de carater generalizado, que o
elemento extra introduz no organismo. O geneticista, por con-
seguinte, foi compelido, pela evidéncia dos fatos, a reconhecer
um novo tipo de hereditariedade, a que denominou de hetero-
cromatica, mas que na verdade significa hereditariedade sem
gens.

GOLDSCHMIDT, HANNAH & PITERNICK (1951), na sua
importante monografia sébre .0 efeito-poddptera na Drosophila
melanogaster, reconhecem ésse novo tipo de hereditariedade.
Na impossibilidade de localizar os gens responsaveis pelos fa-
tos observados, atribuem-nos a heterocromatina intercalar. Do
extenso trabalho em questado ressalta de maneira muito clara
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que todos os cromossOmios possuem o fator podoptera e que ésse
fator atua com caracteristicas préoprias nas diferentes linhagens
estudadas. Além disso, notaram os autores, que dentro de cada
linhagem, todos os fatores pododptera trabalham em colabora-
¢do, como num sistema de fatéres multiplos; que os fatores po-
déptera de diferentes linhagens ndo sdo homdlogos, mas se com-
portam como pseudo-alelos, ndo somente entre si, mas também
em relacdo a diversos gens dominantes; que os fatdres podop-
tera influem s6bre o grau de dominincia de varios gens; que
o cromossomio Y mostra-se necessario para a manifestacdo do
carater numa das linhagens e influi de modo especifico s6bre
a expressividade do mesmo em todas as outras, podendo, na
primeira, ser substituido pelo gen dominante Bd; que um dos
fatores podéptera causa eliminacdo de cromossémios e a con-
sequente produgio de ginandromorfos.

Estes e outros fatos levaram os autores a considerar o efei-
to-podéptera como indiscutivelmente hereditario, porém ope-
rando segundo um mecanismo que nio se deixa enquadrar no
panorama dos fendémenos ortodoxos.

Escrevem :

“The specific features of the podoptera effect make
it difficult to account for them on the basis of standard
formulations, e. g., by calling the genetics of podoptera
just another case of multiple-factor inheritance. The pe-
culiarities of the case are best understood if it is assumed
that we are not dealing with ordinary euchromatic inheri-
tance but that the pod factors which were analysed are
mutants of the heterochromatic section of the chromoso-
mes.” (278).

It may be stated first that a stringent proof for this
conclusion is, at least at present, impossible. Even if one
succeeded in isolating segments that were undoubtedly
heterochromatic (as it has been done for the large block
of chromocentral heterochromatin at the base of the first
chromosome) and checked upon the effect of their ab-
sence or duplication in normal and mutated condition,
still a recourse to minute euchromatic insertions would

be possible. Thus, today, only circumstantial proof is pos-
sible.” (281).

A responsabilizacdo da heterocromatina intercalar pelos
efeitos poddoptera é, conforme os autores admitem, inteiramen-
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te hipotética. A Gnica cousa indiscutivel que se obtém do im-
portante trabalho, sdo os fatos, tais como se apresentam. Esses
fatos provam a existéncia de fatores indiscutivelmente genéti-
cos, que se nio submetem as leis gerais da hereditariedade or-
todoxa. Admiti-los, nessas condigGes, seria aceitar a existéncia
de uma hereditariedade nao génica, de consequéncias mais ge-
rais, atribuivel a uma atuagio conjunta de todos os cromosso-
mios e, consequentemente, da célula téda. Pouco adianta a hi-
pétese de que tais efeitos se devam a heterocromatina. Isso a-
penas significa a impossibilidade de se encontrarem os loci por
éles responsaveis. Os efeitos podéptera, bem como todos os e-
feitos atribuidos a heterocromatina, ou seja, a cromossémios
mais ou menos heterocromaticos, servem para provar a possi-
bilidade dos cromossémios funcionarem como organéides inte-
gros, que ndo precisam repartir com sub-unidades especificas
a responsabilidade de sua atuacido. E se realmente os cromos-
sOmios nao necessitam de gens corpusculares para produzir
uma profunda transformagdo hereditaria no organismo, qual
seja a conversdo de asas em patas, provavelmente poderdo pro-
duzir também os demais caracteres independentemente da agao
especifica de particulas autonomas

O efeito podéptera &, como se sabe, um efeito homedético.
GOLDSCHMIDT (1938, 1940) tentou, varias vezes, uma expli-
cacdo da homeose, baseando-se na sua teoria geral da velocida-
de das reagoOes, teoria esta, por mim, mais de uma vez, criticada.
(PIZA 1941, 1944b).

No trabalho sébre o efeito pododptera, que acabo de referir,
GOLDSCHMIDT parece convencer-se de que a sua explicacédo
ndo funciona, inclinando-se para as conclusdes de VOGT
(19461947, ref. in GOLDSCHMIDT, HANNAH & PETERNICK
1951), segundo as quais, as substancias responsaveis pela estru-
tura normal e pela homeotica, devem achar-se no mesmo disco
imaginal. Assim, no caso aristopédia, o disco antenal deve sem-
pre conter potencialidade de antenas e de patas. Na antena da
mosca selvagem apenas o indutor de antenas é produzido em
quantidades maiores que a quantidade limite requerida; em
aristopédia, o mutante em acdo eleva a quantidade de substan-
cia indutora de tarso até o limite efetivo dessa substincia.

“In the case of aristopedia, the analysis of the pro-
blem of determination required assumption of a leg in-
ductor. Whether this was produced locally and always
present in each disc, as assumed by Miss VOGT, or whe-
ther it did not originate locally and acted upon whatever
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tissue was ready for it, cannot be stated with certainty.
If Miss VOGT’s assumption is correct — and no other ex-
planation appears likely — the wing disc may also con-
tain (or be furnished with) a leg inductor. Therefore, the
general situation in regard to the mechanism of determi-
nation of pod must be similar to that in aristopedia, in
that normally the leg inductor in the wing disc is present
in subthreshold quantities and that the pod factors incre-
ase its amount or its activity to a quantity above the
threshold, or, vice versa, interfere with the action of the
wing inductor. If this is true — and we cannot see that
the conclusion can be avoided — the anlangen of all the
segmental appendages have not only the same basic
morphological structure, namely a trisegmented palpus,
but contain also the leg inductor, whatever this is.”
(GOLDSCHMIDT, HANNAH & PITERNICK 1951, p.
159).

E’ interessante, que a explicacdo oferecida por VOGT, no

que ela tem de fundamental, ndo difere da que foi por mim
proposta, ha ja alguns anos. (PIZA 1941, 1944). Sendo, vejamos:

In order to clear the problem of homoeosis in terms
which seem to put the phenomenon in complete agree-
ment with the known facts the present writer elaborated
a theory first published a few years ago (1941) based en-
tirely on the assumption that the imaginal discs are spe-
cifically determined by some kind of substances, proba-
bly of chemical nature, contained in the cytoplasm of the
cells entering into the constitution of each individual
disc. These substances already present in the blastem of
the egg in which they are distributed in a definite order,
pass to diferent cells at the time the blastem is transfor-
med into blastoderm. These substances according to their
organogenic potentiality may be called antennal-substance,
leg-substance, wing-substance, eye-substance, etc. The hy-
poderm of the embryo resulting from the multiplication
of the blastoderm cells would be constituted by a series
of cellular areas differing from each other in their parti-
cular organoformative capacity. Thus the hypoderm gi-
ving rise to the imaginal discs, it follows that each disc
must have the same organogenic power of the hypoder-
mal area it came from. Therefore the discs are determi-
ned since their origin by substances enclosed in the cyto-
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plasm of their cells and consequently can no longer alter
their potentiality.”

“When an antennal disc develops into a leg, one can
conclude that this disc in spite of its position in the body
of the larva, is not, properly speaking, an antennal disc,
but a true leg disec whose cells instead of having in their
cytoplasm the antennal substance derived from the egg
blastem have in its place the leg-substance. Now, if a
disc produces a tarsus or an antenna or even a compound
appendage partly tarsus-like, partly antenna-like, it fol-
lows that both tarsal and antennal substances are present
in it. The ultimate aspect of the compound structure de-
pends upon the reaction of each kind of substance to the
different causes influencing development. For instance,
temperature may orient the direction of development ei-
ther towards arista or tarsus, stimulating, or opposing to
the one or the other of these sustances.” (PIZA 1944, p.
135). '

Vé-se, pois, que tanto PIZA, como VOGT, admitem a pre-
senca nos discos imaginais, de uma substincia responsavel pela
modificacdo homedtica da estrutura correspondente, ao lado da
substincia produtora da estrutura normal. Porém, enquanto
PIZA (1941, 1944) acha que a substincia modificadora sé apa-
rece no disco respectivo por efeito da mutagdo, VOGT admite
que essa substincia estd sempre presente nos discos. Se assim
f6sse, todos os discos deveriam possuir normalmente todas as
pontencialidades e a homeose nao hereditaria deveria ser uma
ocorréncia muito comum, o que ndo acontece.

Na genética dos microorganismos ou mais propriamente,
no estudo da hereditariedade das reagbes microquimicas, al-
guns autores pensam ter encontrado a solugcdo para um dos
mais importantes problemas, qual seja o das relagdes entre gen
e carater. O assunto tem sido investigado na Europa e nos Es-
tados Unidos e os resultados até agora alcancados tém sido a-
presentados para debates em reunides de especialistas de va-
rias nacionalidades.

O objeto preferido para as pesquisas nesse novo e promis-
sor dominio tem sido o Ascomiceto heterotalico Neurospora
crassa, que por muitas razdes se coloca numa posi¢do tdo van-
tajosa quanto a da Drosophila dentre os animais e 4 do milho
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dentre os vegetais. O que se tem realizado até o presente a-
cha-se resumido em magnificas publicagbes, nas quais podera
o leitor encontrar grande numero de informacdes relativas a
biologia do fungo, aos métodos de cultura e aos processos usa-
dos para a obtencdo dos novos mutantes e para a descoberta de
suas necessidades biologicas. (TATUM 1944, BEADLE 1945,
1945a; HOROWITZ, BONNER, MITCHELL, TATUM & BEA-
DLE 1945, BONNER 1946, CATCHERSIDE 1949, HOROWITZ
1950).

Verificaram os autores, que a Neurospora exige, para bem
se desenvolver, além de outras substincias, vitaminas e ami-
noacidos, com o que ela sintetisa o material de que carece pa-
ra reparar os seus gastos e constituir o seu corpo. Inimeros mu-
tantes tém sido obtidos a partir da forma selvagem, principal-
mente com o emprégo das radiagoes ultra-violetas ou dos raios-
X, que s6 sdo capazes de crescer, na falta de determinada subs-
tancia, se certos precursores da substincia requerida forem a-
dicionados ao meio de cultura. Por exemplo, linhagens foram
produzidas, que na falta de arginina, podem se desenvolver se
lhes oferecerem prolina, ornitina ou citrulina, conforme os ca-
sos. As que exigem citrulina, com ela fazem a arginina, o que
nio conseguem se lhes derem a ornitina ou a prolina. Linha-
gens existem, que s6 conseguem sintetisar arginina se lhes de-
rem ornitina, de nada lhes valendo a prolina. Outras ha, que
podem partir desta altima substéncia.

Ensaios genéticos demonstraram que a diferenca de com-
portamento das diversas linhagens com respeito as exigéncias
de cada uma para a sintese de aminocacidos, se devem a gens
que se comportam como os gens da Drosophila ou de qualquer
outro organismo. No caso da arginina, viu-se que tédas as linha-
gens dela necessitam para se desenvolver. Algumas, em virtude
de uma mutagdo génica, tornaram-se incapazes de sintetisa-la
a custa de outras substéincias, s6 podendo crescer se se juntar
aquéle aminoacido ao meio de cultura. Com relagido a outras
linhagens que igualmente carecem da arginina, constatou-se
que algumas sintetisam-na a partir da citrulina, na ornitina ou
da prolina. Dai a conclusio de que cada uma das etapas que vao
da prolina a arginina numa série de rea¢des bioquimicas e con-
'dicionada por um gen. Assim, um gen existe, que intervém na
transformagdo da prolina em ornitina, um outro na conversio
da ornitina em citrulina e um terceiro, finalmente, que conver-
te a citrulina em arginina.

Diversos outros organismos tém sido ensaiados neste im-
portante capitulo da moderna genética e elevado é o numero
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de aminoicidos e vitaminas cuja sintese tem sido estudada.
Embora em muitos casos apenas se conhegcam algumas etapas
de processos que devem ser muito mais complexos, de um mo-
do geral pode-se concluir, que pelo menos as fases principais
da cadeia de reagboes que conduzem a etapa final, sejam con-
troladas por um unico gen. Faltando éste, a cadeia se inter-
rompe na etapa correspondente e a substincia, que se vé assim
impossibilitada de se transformar em outra, acumula-se no
meio, podendo ser ai encontrada.

Pensando sbbre a possivel maneira dos gens atuarem na
reaciao que lhes cabe controlar, chegaram os autores a conclu-
sdo, segundo a qual, cada gen contribui com uma énzima espe-
cifica, que no momento oportuno interfere para continuar o
trabalho daquelas que atuaram nas etapas precedentes da ca-
deia de reagbes e que portanto lhes prepararam o substrato a-
propriado para o desenvolvimento de sua atividade. Assim, por
exemplo, se uma determinada énzima proveniente de um certo
gen nao transformar a prolina em ornitina, o gen incumbido de
converter esta ultima em citrulina néo podera entrar em agéo.
Quer dizer que cada gen prepara o substrato para que um ou-
tro gen possa operar. Terminada a reacdo a seu cargo o gen
respectivo se recolhe para a inatividade, ao mesmo tempo que
o gen da etapa seguinte deixa o repouso para desempenhar o
papel que lhe estava reservado naquele ponto da série de rea-
¢oes. Quando o ultimo gen converter o penultimo produto no
produto final, passara igualmente para o repouso.

A nao ser que se atribua mais de um papel especifico ao
mesmo gen, teremos a seguinte e a meu ver inaceitavel ima-
gem do trabalho desenvolvido pelos gens na célula: Supondo-se
uma reagao em 20 etapas, teremos um conjunto de 20 gens es-
pecificos, dos quais, apenas um trabalha de cada vez. Um tra-
balha e 19 repousam, para no fim, todos repousarem!... Entre-
tanto, poderdo argumentar, ndo ser esta a verdadeira repre-
sentagdo do que se passa na célula. O que na realidade aconte-
ce é que todos os gens trabalham ao mesmo tempo, cada um no
lugar que lhe compete, e enquanto um vai transformando orni-
tina em citrulina, outro vai convertendo citrulina em arginina.
Mas, a idéia de repouso génico ¢ uma idéia que se impde, uma
vez que sabemos, da experiéncia, que a Neurospora, mesmo ten-
do a capacidade de converter os precursores, uns nos outros,
até que se forme o produto final requerido, que no caso é a ar-
ginina, dispensa-se de fazé-lo se esta for adicionada ao meio de
cultura. Por conseguinte, os gens que convertem prolina em
ornitina, ornitina em citrulina, citrulina em arginina, nada tém
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que fazer na célula e permanecem em inatividade se o organis-
mo vegetar em meio contendo o produto final.

O modo de atuacdo dos gens em etapas bem definidas de
uma cadeia de reagdes, por meio de énzimas especificas, tal
como se pretende inferir das pesquisas bioquimicas realizadas
com a Neurospora e outros micro-organismos, outro nio é se-
nao o que estabeleceu GOLDSCHMIDT (1927, 1938, 1940) na
sua teoria geral acérca da atividade desenvolvida pelos gens
na determinacgdo dos caracteres do individuo. Dir-se-ia que as
modernas pesquisas sobre a hereditariedade das reacdes bio-
quimicas vieram nao s6 confirmar a importante teoria, como
também estabelecer uma relagéo direta entre o gen e o carater
por éle condicionado. De fato, se a cada gen corresponde uma
énzima com um determinado papel no organismo, e como a
posse desta ou daquela énzima é um carater distintivo do or-
ganismo em questdo, teremos a ligacdo direta entre o gen e o
carater que éle determina — a énzima. Nao se poderad livrar
dessa legitima inferéncia, nem que se consiga provar que a én-
zima ndo representa um carater e sim o proprio gen numa co-
pia ativa destinada a promover na célula determinada reacao.
Neste caso teriamos que o gen inativo, tal como se encontra no
cromossomio, produz uma cépia ativa de si mesmo e que esta
copia se incumbe de promover a reagdo. A reagdo, que entio
seria o carater, estaria do mesmo modo diretamente ligada ao
gen.

Alguns investigadores acham que a relagdo de um gen pa-
ra uma énzima pode perfeitamente ser deduzida dos fatos, em-
bora ndo possa ser demonstrada de maneira direta. BONNER
(1946), assim se exprime, no suméario do seu artigo sébre mu-
tagdes bioquimicas em Neurospora :

“Studies of genetically blocked reactions have fur-
ther substantiated the postulate that there exists a one-
to-one relation between chemical reaction and gene. No
case have been observed in Neurospora which contradicts
this postulate.”

“A body of work has been accumulated strongly sug-
gesting that genes exert their control over biochemical
reactions by directly or indirectly controlling the produ-
ction of specific enzymes (3, 4, 17, 47). The direct demons-
tration that mutations in Neurospora involving biochemi-
cal reactions are associated with lack of production of a
specific enzyme has not been accomplished. The synthetic
reactions studied to date are notoriously difficult to work
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with, since they ordinarily require energy. Indirect evi-
dence on this point has, however, been obtained.”

Os autores nio sdo muito claros quando se referem ao pa-
pel dos gens. Admitem uma relagio de um para um entre o
gen e a énzima, porém nio afirmam seja o gen o Unico respon-
savel pela producio da énzima. Preferem dizer que o gen sim-
plesmente controla a sua producdo. Mas, controlar a produgao
significa agir conjuntamente com outros fatores, regulando-
lhes 0 modo de agdo. O controlador, portanto, é apenas um dos
elementos do grupo produtor. Se no grupo nido existir outro
gen, poderemos, a titulo de simplificagdo, identificar o contro-
lador ao produtor e afirmar que o gen produz a énzima. Entre-
tanto, parece evidente que para produzir uma énzima o gen tem
que catalisar reacées. Porém, nio é crivel que o gen, funcio-
nando como catalisador, seja capaz de produzir uma énzima
numa Unica intervencio. (Cf. MONOD 1950). As énzimas s&o
consideradas como proteinas geralmente associadas a diferen-
tes substancias que funcionam como os chamados grupos pros-
téticos. Sio, pois, do ponto de vista estrutural, mais complexas
do que as proteinas. Ora, segundo nos ensinam os estudos das
reacbes bioquimicas nos micro-organismos, essas reacdes- se de-
senvolvem em cadeias. E sendo, em virtude da maior comple-
xidade estrutural, muito mais dificil sintetisar uma énzima do
que um aminoacido, depreende-se que a sintese da primeira
nao se pode realizar a nio ser através de uma série de estadios
preliminares. Mas, como de acérdo com o que pretende a gené-
tica, as reacgbes concatenadas que conduzem & etapa final, que
no caso seria a énzima, sdo especificas no sentido de que cada
uma é condicionada por um Unico gen, segue-se que diversos
gens devem trabalhar nas diferentes reacdes que se sucedem
até que a énzima aparega. Portanto, a énzima nio deve ser con-
siderada como um produto primério da agdo do gen e sim como
um produto secundirio em cujo estruturacdo trabalham, por
etapas, um nGmerco maior ou menor de gens, de conformidade
com a maior ou menor complexidade do ultimo produto. A re-
lacdo “um gen para uma énzima”, pois, ndo me parece expri-
mir a verdade. Melhor seria, a meu ver, estabelecer a relacao
“um gen para uma etapa”. Entretanto, essa nova relagdo, que
se me afigura mais exata, introduz graves complica¢des na in-
terpretacio genética das reagdes bioquimicas. E isso porque nés
s6 conhecemos as grandes etapas dos processos que se desenvol-
vem nas células. As etapas menores, escapam-nos geralmente
Sabemos, nao obstante, que reacgoes quimicas extremamente sim-
ples sdo controladas por énzimas no organismo. Assim, quando
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se estuda, na respiracfo, o transporte de gases pelo sangue,
trava-se conhecimento com uma énzima, a anidrase carbonica,
que condiciona a reagdo CO2 4 H20 ~—2 H2CO3. E mais do
que isso, as oxidases e dehidrogénases nada fazem, muitas ve-
zes, além do transporte de uma molécula ou de um simples
dtomo, de uma substéincia para outra. A reacdo tio singela que
promove a formacao ou o desdobramento da agua oxigenada é
igualmente condicionada por énzima.

Quanto mais se estudam as reacées que se processam no
organismo, maior se vai tornando o nimero das fases interme-
diarias que se vao intercalando na cadeia. E’, pois, legitimo,
concluir, que nenhuma reagdo, por mais simples que seja, se
efetua na célula, sem a intervencio da respectiva énzima. Por
conseguinte, para se formar uma énzima, que é sem davida um
corpo orgénico complexo, muitas outras énzimas sdo exigidas,
cada uma delas devendo trabalhar de modo especifico numa
das etapas intermediarias. Isso paulatinamente nos conduz a
uma sorte de beco sem saida. Se as Umicas cousas capazes de
catalisar reacdes quimicas na célula sdo énzimas e se os produ-
tos primarios dos gens nio o sdo, segue-se que os produtos gé-
nicos ndo podem catalisar reacdes e por conseguinte nio po-
dem dar formacédo a énzimas. Mas, de outro lado, sabemos, con-
forme foi visto acima, que as reagées bioquimicas sdo genéti-
camente controladas por énzimas. A conclusido a tirar é sim-
ples: o contréle das reagdes bioquimicas ndo é génico. De fato,
se as reacdes na célula sdo controladas por énzimas e se os pro-
dutos génicos sdo incapazes de sintetisar essas énzimas, segue-
se que os gens nada tém com o contréle das reagdes.

Para obviar essa tremenda dificuldade que afasta a inter-
vencao do gen, poder-se-ia, simplesmente, fazer o que os auto-
res das outras teorias corpusculares muitas vezes fizeram: uma
concessao. Dar-se-ia ao gen constituicdo e propriedades de én-
zima. Os gens seriam énzimas. Enzimas que se formaram lenta-
mente, sem a ajuda de catalisadores organicos, no decurso da
prolongada evolugdo que acabou convertendo a matéria bruta
em substancia dotada de vida . (Cf. OPARIN 1938). Uma vez
constituidas, perpetuaram-se por auto-catalise. Néstes térmos,
o problema simplifica-se: a célula dispde de tantas énzimas
distintas, quantos os gens que possui. Para operar as reagbes
bioquimicas, o gen nao teria senfdo enviar para o citoplasma
uma cépia de si mesmo. E entdo voltariamos a relacdo “um gen
para uma énzima”, sem davida a mais favoravel de tédas as re-
Jlagbes. Essa relagdo, porém, ao envés de significar um progres-
so da moderna Biologia, significa, pelo contrario, um retroces-
so. Ela nos conduz aos biéforos de WEISMANN, inativos en-
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quanto reunidos nos cromossémios na forma de determinantes
e ativos quando livres na célula. Leva-nos igualmente para os
pangenes de DE VRIES, que s6 entravam em funcdo ao passar
do nucleo para o citoplasma. '

A aceitagio do esquema “um gen para uma énzima” esbar-
ra com outras dificuldades. Assim, ndo hi evidéncia alguma
que apoie a assungdo de que as énzimas provenham pré-forma-
das do nucleo. Os fatos parecem cada vez mais indicar que elas
se constituam no citoplasma através de uma série de reagdes.
Dependendo, como realmente dependem, da sintese de protei-
nas e esta efetuando-se no citoplasma, conforme demonstraram
CASPERSON, SERRA e outros, é ai que elas devem ser sinte-
tisadas, mesmo que para isso sejam necessarias substincias de
origem nuclear, como na realidade acontece. Mais uma vez,
portanto, somos forcados por dados experimentais, a repudiar
a idéia de que a duplicata do gen que interfere nas reacdes bio-
quimicas da célula seja uma énzima.

A assuncido de que o gen, gozando da faculdade de auto-
elaboracdo, envia para o citoplasma uma cépia de si mesmo, é
aceitdvel como hipétese de trabalho. Sendo, porém, essencial-
mente constituido por nucleoproteinas, essas substdncias de-
vem ser encontradas naquilo que éle de cada vez liberta. Dés-
se modo, qualquer teoria que visasse explicar a contribuicdo
dos gens na formacio das énzimas que atuam na célula, tem
que tomar em alta consideracio o papel das nucleoproteinas.
Acha-se nesse caso uma das melhores e mais autorizadas teo-
rias acérca da participagdo dos gens na produgdo das énzimas,
que vem a ser a teoria de SPIEGELMAN (1946).

" De conformidade com aquela teoria os gens continuamen-
te enviam para o citoplasma réplicas mais ou menos completas,
que sao nucleoproteinas e que possuem a faculdade de auto-du-
plicacdo. Essas copias livres dos gens, ou plasmagens, entram
em competicdo pela posse de proteinas e de energia e dessa
competicdo resulta a constituicdo enzimatica do citoplasma, a
qual pode variar de acéordo com o substrato em que ela se rea-
liza e com outras condicgoes. Isso foi esquematizado da seguin-
te maneira: O gen (Gl) produz plasmagens (Pll), numa cer-
ta proporcao (k). Os plasmagens, possuindo, pela sua nature-
za, além da faculdade de auto-elaboragido, a propriedade de
catalisar as reagdoes que conduzem a sintese de énzimas, logo
que chegam ao citoplasma, duplicam-se, se néle encontrarem o
material (M) préprio para isso, ou entdo, podem combinar-se
com a proteina precursora (Pr) e converté-la em énzima (El),
donde resulta o complexo plasmagen-énzima (P11 El). Esse
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complexo é extremamente instavel e logo se desdobra em
seus dois componentes P11 e El. Tanto o plasmagen (Pll) como
a énzima (El1) mais cedo ou mais tarde se convertem em pro-
tema inativa (PI). Quanto a énzima, isso ndo se dara, se no
citoplasma existir um substrato adequado (S1). Combinando-
se com ésse substrato a énzima se estabilizarda no complexo
El1 S1. No que respeita ao plasmagen, podera éle igualmente
estabilizar-se, se a unidao da énzima ao substrato efetuar-se an-
tes que o complexo Pl1 El tenha se dissociado. O que na ver-
dade se estabiliza é o complexo P11 El1 Si, isto é, plasmagen-
énzima-substrato. Esse novo complexo goza da faculdade de
auto-duplicacgao.

Embora apoiado em importantes e concludentes dados ex-
perimentais, o mecanismo proposto por SPIEGELMAN n&o pas-
sa, como éle proéprio repetidas vezes afirma, de uma hipétese de
trabalho.

Depreende-se da teoria de SPIEGELMAN, que os produtos
génicos, isto é, os plasmagens, s6 formardo énzimas no citoplas-
ma, se néle encontrarem as proteinas precursoras. Estas, por
conseguinte, ndo sao de origem génica. Portanto, a formacdo de
uma énzima depende de dois fatdéres primarios, um proveniente
do gen e outro do citoplasma. Nao encontrando éste Gltimo, o
plasmagen se converte em proteina inativa, quer dizer, perde as
suas propriedades génicas, a ndo ser que encontre a substéncia
M, caso em que se duplica. E como o precursor pode existir in-
dependentemente do plasmagen, segue-se que é o primeiro que
controla a produgido da énzima. Ao citoplasma, pois, cabe o pa-
pel de controlador primario das relagées que conduzem a produ-
¢do das énzimas e por conseguinte, de tédas as outras reagdes
bioquimicas da célula. (Cf. PIZA 1947).

A teoria menciona uma substincia M indispensavel a mul-
tiplicagdo do plasmagen. Essa substancia, evidentemente, nao é
uma substincia especifica, todos os plasmagens, indiferentemen-
te, podendo dela servir-se para sintetisar o seu proprio material.
E’ uma espécie de alimento que todos podem utilizar. Sendo as-
sim, é muito provavel que ela exista sempre na célula, pois os
gens, enquanto nos cromossémios, duplicam-se continuamente,
ndo havendo razéo para se supor que a sintese por éles realiza-
da se faca a custa de uma substincia diferente. Alias, se o gen,
para se multiplicar, exigir uma substincia que ndo aquela que
serve para a multiplicacdo do plasmagen, nio se podera consi-
derar uma dessas unidades como sendo a réplica, a duplicata
ou a copia da outra. Por conseguinte, seria de esperar, que da
maior ou menor facilidade com que os plasmagens se utilizam
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da substéncia M, dependeria a maior ou menor rapidez com que
cada um poderia multiplicar-se e désse modo o predominio de
uns sobre outros. Haveria entdo uma verdadeira competi¢édo
entre plasmagens pela posse da substancia e os menos aptos sé
poderiam se multiplicar numa taxa muito reduzida. Mas, pelo
que se sabe da multiplicagdo dos gens, deduzido do estudo das
mitoses, todos éles se multiplicam com o mesmo ritmo, a des-
peito das presumiveis diferengas constitucionais. E nunca uma
célula que funciona normalmente deixa de fornecer a substan-
cia requerida pelos gens, em quantidade suficiente para a mul-
tiplicagdo de todos, ndo havendo motivos para se pensar que
no citoplasma as cousas se passem de maneira diferente com re-
lagdo aos plasmagens.

Na minha opinido, pois, a faculdade de elaborar a sua pro-
pria substincia seria inerente a natureza do gen e por conse-
guinte, também do plasmagen. Porém, para a catalise de ou-
tras substincias, o plasmagen precisaria converter-se em én-
zima, 0 que s6 conseguiria, se encontrasse o precursor requeri-
do. Portanto, pouco importa que os plasmagens se multipliquem
mais ou menos intensamente na célula, de acérdo com as con-
digbes que esta lhes possam oferecer, se éles sdo unidades tdo
inativas quanto os préprios gens de que provieram.

A atividade génica fica na dependéncia exclusiva da pre-
senga de precursores. Havendo éstes, os plasmagens se conver-
tem em énzimas. Se estas encontrarem o substrato requerido,
estabilizam-se. Do contrario, desdobram-se, libertando os plas-
magens, que continuardo a produzir cépias inativas, o quanto
o permitirem as condi¢oes do meio.

Agora, algumas consideragdes acérca dos precursores. Pa-
rece, & primeira vista, que para se constituir uma determinada
énzima, seria necessiria a presengca de um determinado pre-
cursor. Em outras palavras, que énzimas diferentes se originas-
sem de precursores diferentes. Se isso for verdadeiro, teremos,
que o que determina a especificidade das énzimas sdo os precur-
sores e nesse caso poderemos considerar os plasmagens, e por
conseguinte também os gens, como equivalentes do ponto de
vista qualitativo. Essa assungdo, evidentemente, nao satisfaz a
genética. A idéia que a genéfica faz de gens, é a de corplisculos
qualitativamente distintos. Considerando-se pois os gens como
sendo diferentes entre si e os plasmagens como réplicas dos
gens, ndo precisaremos de precursores distintos para formar di-
versas espécies de énzimas. Um precursor comum seria conver-
tido nesta ou naquela énzima, de conformidade com o plasma-
gen com o qual se unisse. Nessas condigbes teriamos os gens
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como os principais responsaveis pela especificidade das énzimas.
De fato, esta parece ser a verdadeira situagdo. Estd demonstra-
do, pelo menos com relagdo a certos micro-organismos e a de-
terminadas énzimas, que o precursor pode realmente ser co-
mum. O mesmo precursor, pois, servira para a formacao de
‘duas ou mais énzimas especificamente distintas. (Cf. para lite-
ratura SPIEGELMAN 1946, LWOFF 1946, MONOD 1950). Pa-
receria assim demonstrada a tese da determinacio pelo gen da
especificidade da énzima, nao fossem os resultados cada vez
mais numerosos de pesquisas que provam dependerem do su-
bstrato, ndo somente a estabilizacdo da énzima, como também
o seu carater especifico. Nao havendo substrato, as énzimas que
se constituirem de conformidade com o esquema de SPIEGEL-
MAN (1946), logo se dissociam. E como a dissociagdo pode dar-
se imediatamente apés a formacdo, a teoria ficaria do mesmo
modo satisfeita se admitissemos que a énzima nem chegue a sz
formar em auséncia do substrato. Por conseguinte, o verdadei-
ro criador do carater da énzima é o substrato. Visto que subs-
tratos diferentes criam énzimas por seu turno diferentes, a es-
pecificidade das énzimas é determinada pelo substrato.

Temos; entao, que a formacao da énzima estd na dependén-
cia de trés fatores: gen, precursor e substrato. Estes trés fato-
res sdo inteiramente independentes no sentido de que nenhum
déles é produzido por qualquer dos outros. Considerando o pre-
cursor como sendo indiferente, a disputa pela primazia da de-
-terminacao da especificidade fica entre o gen e ¢ substrato. Sa-
bemos que ambos sdo igualmente indispensaveis. Cada énzima
depende de um determinado gen e de um determinado subs-
trato. O que agora buscamos é descobrir, 4 luz de tdo parcos
recursos, qual dos dois fatores prepondera sébre o outro. Tem-
se como estabelecido, de um lado, que o gen, na auséncia do
substrato, ndo cria a énzima e de outro, que o substrato em au-
séncia do gen, pode cria-la. De conformidade com a primeira des-
sas afirmativas o gen representaria apenas uma potencialidade
presente, a espera de substrato, sem o qual ndo poderia manifes-
tar-se. Isso nos conduziria a idéia, a meu ver, insustentavel, de
repouso indefinido do gen. Se o substrato nunca surgir, o gen ja-
mais entrara em atividade. Nio sei de que maneira compreender
a »fixacdo de um gen cuja problematica intervengio especifica
na vida da célula talvez nunca se realize... A outra afirmacéo le-
var-nos-ia a aceitagio de uma genética sem gens. Embora o gen
seja necessario para iniciar a formacdo da énzima, esta se es-
tabiliza, multiplica-se e passa de geracdo em geracdo, mesmo
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gue o gen tenha sido experimentalmente eliminado. (Cf. SPIE-
GELMAN 1946). Tudo faz crer, dos dados até agora obtidos,
que a faculdade auto-catalitica adquirida pela énzima na au-
séncia do gen se continue indefinidamente enquanto houver o
substrato requerido para isso. E como tal pode acontecer com
mais de uma énzima, segue-se que um niimero maior ou menor
de gens poderdo ser eliminados sem qualquer alteracdo na vis
da da célula e de seus descendentes. A hereditariedade, no que
se relaciona com a atividade antes atribuida aos gens desapare-
cidos, passa a ser integralmente desempenhada pelo citoplasma,
nao mais se submetendo as leis de Mendel. Nesse caso, o nico
controlador das reac¢des bioquimicas da célula seria o substrato.

Temos entéo, que gen sem substrato é incapaz de promover
a multiplicagdo da énzima, ao passo que substrato sem gen po-
de perfeitamente fazé-lo. Isso se constata facilmente no fend-
meno de adaptagio de énzimas em diversos micro-organismos
e particularmente em Saccharomyces e Escherichia. Tal feno-
meno, que cada vez mais se generaliza, consiste no fato de uma
dada populacdo, quando posta em contato com um substrato
que lhe é estranho, elaborar, depois de algum tempo, uma én-
zima especifica, destinada a metabolizacdo daquele substrato.
Por exemplo, uma certa linhagem de E. coli, que costuma ve-
getar em glucose, ndo oxida maltose nem lactose. Porém, culti-
vada num désses dois dissacaridios, logo adquire a énzima ne-
cessaria para promover o seu desdobramento. No caso da lacto-
se, para citar apenas um, a énzima que aparece é uma lactase
tipica, que a desdobra em glucose e galactose.

Se o aparecimento da lactase se operar no citoplasma sem
o concurso de um gen especifico, o que é muito provavel, tere-
mos que reconhecer uma hereditariedade nao génica. Se, pelo
contrario, for devido a uma mutacdo de gen, ndo poderemos
deixar de reconhecé-la como a tdo procurada prova do Lamar-
ckismo: variagdo hereditaria adaptada ao meio que a provocou.

Seja, porém, qual for a conclusdo, parece certo que a gené-
tica dos micro-organismos, em que muitos pretenderam ter en-
contrado as provas mais concludentes em apbio da teoria clas-
sica do gen, outra cousa nao tem feito sendo apontar o caminho
que nos conduz a uma nova e imprevista forma de hereditarie-
dade, na qual os gens perdem cada vez mais o péso da respon-
sabilidade pela determinacio dos caracteres do. organismo.

Do comentario que acabamos de fazer da teoria de SPIE-
GELMAN resulta que o papel dos gens na determinacido dos
caracteres é muito secundario. Talvez a sua verdadeira funcio
seja a de conferir as unidades ativas que se encontram no cito-
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plasma, a custa das nucleoproteinas, a faculdade de se multi-
plicarem. As nucleoproteinas néo seriam cépias dos gens e sim
um dos produtos da atividade génica. O gen propriamente di-
to apenas se duplica para a divisdo nuclear. As nucleoproteinas
que entado elabora, sdo cedidas ao citoplasma, que delas se uti-
lizando, prepara a sua prépria substincia. Ndo é preciso iden-
tificar os plasmagens com os gens. Os primeiros seriam ineren-
tes ao citoplasma e dependeriam dos segundos so pelas nucleo-
proteinas de que todo o citoplasma carece para crescer. Assim
como a genética assume a existéncia nos cromossémios de uni-
dades dotadas da faculdade de auto-elaboragio, cuja origem nao
sabe explicar, deve assumir agora, que unidades da mesma
natureza e gozando das mesmas propriedades, existem igual-
mente no citoplasma. E assim como estas dependem dos gens
para se multiplicar, os gens por sua vez delas dependem, pois
sem o material metabolizado no citoplasma éles ndo seriam ca-
pazes de sintetisar as nucleoproteinas que descarregam no suco
nuclear. Ha, désse modo, mitua dependéncia entre unidades
do nucleo e do citoplasma, v que afasta a presumida lideranca
do primeiro na determinagdo dos caracteres da célula. Gens e
plasmagens dependem uns dos outros para a obtencdo do ma-
terial com que sintetisam a sua respectiva substincia. E nesse
particular somos forgados a repartir entre essas duas catego-
rias de unidades as prerrogativas de determinadores das pro-
priedades da célula. Tais conclusdes, tiradas da genética dos
micro-organismos, amarram citoplasma e nuicleo, numa unidade
de que dependem todos os fendémenos vitais. E ndo é sé nesse
ponto que os resultados experimentais estabelecem a unidade
funcional do organismo. E’ também levando-nos a admitir as
mutagdes citoplasmaticas e portanto uma hereditariedade nio
mendeliana, cuja possibilidade venho reconhecendo ha mais de
20 anos. (PIZA 1930). Estas conclustes nédo podem ser evitadas
pelos pesquisadores que estudam os micro-organismos. Mutacdes
dos plasmagens e dos precursores tém que ser aceitas em face
dos resultados a que conduzem as pesquisas acérca da forma-
cdo das énzimas na célula. (Cf. MONOD 1946).

LINDEGREN & LINDEGREN (1946), ndo puderam fugir
a evidéncia de que os fatéres hereditirios tém um componen-
te cromossdémico e um citoplasmatico. Eis aqui as suas préprias
palavras :

“Genetical experiments have shown that the gene is a
duality, with both chromosomal and cytoplasmic compo-
nents.” (115).
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As relacbes entre os componentes cromossémicos e os cito-
plasmaticos foram estabelecidas na teoria citogénica por éles
elaborada, que me dispenso de discutir porque essa teoria nao
modifica os resultados a que chegamos ao analisar a teoria de
SPIEGELMAN. Porém, dentre os fatos experimentais chama-
dos para apoia-la, um me parece particularmente interessante.
E’ 0 que se refere aos recessivos “mascarados®.

Em seus estudos de cruzamentos entre Saccharomyces que
fermentam a melibiose e Saccharomyces que a ndo fermentam,
apareceram alguns resultados em franco desacérdo com as pro-
por¢oes mendelianas esperadas. E isso porque muitos dos ale-
los recessivos produziram o fenétipo atribuido ao gen dominan-
te, isto é, conferiram ao citoplasma da célula a faculdade de
fermentar a melibiose.

Depois de efetuarem intimeros e variados testes, chegaram
os autores a conclusio de que é na meiose do hibride que o gen
recessivo adquire as propriedades do alelo dominante. Quando
se procedia ao cruzamento de recessivo “mascarado” com re-
cessivo “verdadeiro”, aquéle conservava o seu carater. Perdia-
o, porém, se fosse cruzado com o dominante “verdadeiro”. A
aquisicio da propriedade de produzir o fenétipo dominante,
bem como a perda dessa propriedade, dava-se, conforme dis-
semos, no decurso dos fendmenos meibticos por que passavam
os hibridos. O mecanismo responsavel nao precisa ser discutido.
Todo o interésse da questdo repousa nos fatos. Se as observa-
¢oes dos LINDEGREN forem verdadeiras, nelas encontrare-
mos a mais bela e inesperada demonstragdo da teoria de WIN-
KLER (1930), da conversido dos gens.

De fato, HANS WINKLER, professor de Boténica da Uni-
versidade de Hamburgo, elaborou uma sedutora teoria, pela
qual se pode explicar o crossing-over sem que para isso se tor-
ne obrigatdéria a assuncdo da ordem linear dos fatores heredi-
tarios. Admitindo, no heterozigoto, a possibilidade do gen do-
minante passar ao estado recessivo e vice-versa, o que se pode-
ria realizar em ambos os homdélogos ou apenas num, da a teo-
ria perfeitamente conta da permuta de fatéres genéticos, sem
apelar para o crossing-over citolégico, ou seja, para uma troca
de partes entre os membros de um mesmo par de cromossd-
mios.

Era natural que semelhante teoria, publicada numa época
em que a teoria cromossdmica da hereditariedade empolgava
téda a Biologia, estivesse fadada ao insucesso. Realmente, ne-
nhum genetista jamais levou a sério a magnifica concepgao de
WINKLER, que continuaria, ndo se sabe até quando, no esque-
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cimento, ndo tivessem os biologistas da atualidade tido a feliz
idéia de investigar o comportamento genético dos micro-orga-
nismos. TATUM, BEADLE e os que a éles se associarem ou os
passos lhes seguiram, abriram a estrada que permitiu aos LIN-
DEGREN descobrir os fatos, que uma vez confirmados, dardo
as melhores e mais objetivas provas da teoria da conversido dos
gens.

O estudo da hereditariedade dos Virus, por seu turno, trou-
xe & luz alguns resultados, que, se ndo provam de modo direto
a teoria de WINKLER, ddo pelo menos uma demonstracdo da
possivel conversdo de um gen em outro. Quero referir-me ao
fenémeno de “transferéncia de gens”. (Consulte para biblio-
grafia DELBRUECK & BAILEY 1946, LURIA 1946 e 1947,
GLASS 1950).

Verificou-se, com relagdo aquele fenémeno, que quando se
misturam particulas do tipo “selvagem” com particulas do
mutante “r” de dois virus afins e com essa mistura se infecta
uma Unica bactéria hospedeira, da-se uma permuta de proprie-
dades genéticas entre os virus respectivos. O mesmo se observa
guando se procura estudar os resultados de uma mistura con-
tendo particulas normais e particulas inativadas pelas radia-
¢Oes ultra-violetas. O que entdo se constata é a reativagio das
particulas inativas, o que indica uma possivel transferéncia do
gen “normal” dos corpusculos indenes para os corpusculos afe-
tados. Embora nao se possa falar em crossing-over por nédo se
ter podido estabelecer a associagdo de fatdéres e principalmente
por nada se haver até agora encontrado na estrutura dos virus
que se assemelhe aos cromossémios (ANDERSON 1946), pode-
se, pelo contrario, reconhecer nos fatos um suporte objetivo pa-
ra a teoria da conversdo dos gens.

Nas bactérias, a cousa muda de figura. A genética de E. coli,
estudada quanto ao comportamento dos gens responsaveis pe-
la faculdade de sintetisar biotina, metionina, prolina, treonina
ou de fermentar a lactose e resistir ou néo a certos virus espe-
cificos, conduziu ao estabelecimento de grupos de fatores he-
reditarios que se transmitem em bloco e por conseguinte a uma
verdadeira “linkage™ no sentido usual déste térmo. Experién-
cias de cruzamento entre linhagens com fatéres “linked” de-
monstraram a existéncia de um crossing-over perfeitamente
comparavel ao crossing-over da genética ortodoxa. (GLASS
1950, LEDERBERG & TATUM 1946 e 1946a, LEDERBEG 1947).
Dai a possibilidade da construcdo de mapas cromossémicos com
os gens distribuidos em série linear, tal como na Drosophila,
no milho ou em qualquer outro organismo. (LEDERBERG
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1947). Acontece, porém, que as bactérias ndo possuem cromos-
sébmios ou qualquer estrutura nuclear que possa desenvolver o
mecanismo necessario para a permuta de fatéres. (DELAPOR-
TE 1950, KNAYSI 1951).

Seria mais interessante concluir que a recombinagdo fato-
rial se processa de um modo diferente do ortodoxo, do que ad-
mitir a fragmentacdo de cromossémios e a correspondente per-
muta de partes em organismos que exibem o fenémeno do cros-
sing-over genético. S6 porque fatores hereditarios se transmi-
tem em bloco e podem passar de uma linhagem para outra nao
vamos concluir que virus e bactérias possuam cromossomios
capazes de se comportar como nos animais e nas plantas que se
reproduzem sexuadamente, ainda mais por dispormos de uma
teoria que nos permite explicar a recombinagdo de caracteres
pela conversao dos gens.

A descoberta de gens que se transmitem em grupos e que

passando de um grupo para outro oferecem os elementos com
" 05 quais se podem construir mapas cromossémicos mesmo que
os cromossOmios ndo existam, confirma o conceito segundo o
qual as cartas de fatéres genéticos nenhuma relacdo possuem
com as estruturas nucleares que pretendem representar. De
fato, PIZA (1930), criticando o crossing-over, escreveu:

“As cartas topograficas dos cromossémios nédo repre-
sentam realmente ésses elementos, ndo passando de meros
graficos incorretos das percentagens de recombinagoes en-
tre os diversos fatores.”

“Quaisquer que sejam as causas verdadeiras das per-
mutas fatoriais, as percentagens encontradas podem ser
dispostas em série linear uma vez que se adote sempre o
mesmo ponto de referéncia. A percentagem de permutas
entre os fatores nada tem a ver com as teorias que tendem
a explica-las. Sao simples nameros colhidos da experimen-
tacdo, que ndo variam com a opinido dos autores. Se ama-
nhi, por exemplo, derribando tudo o que existe de mais
sélido surgir uma teoria formidavel, solidamente documen-
tada, demonstrando rigorosamente que o citoplasma é o
principal transmissor dos caracteres hereditarios, as per-
centagens de recombinagbes continuardo as mesmas e as
cartas cromossémicas permanecerio inalteraveis.” (42).

Isso acaba de ser demonstrado pela genética dos micro-or-
ganismos. Os mapas cromossémicos sdo um diagrama linear
representativo de fendémenos estatisticos que pode ser construi-
do mesmo que os cromossémios nao existissem.
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A proposito désse assunto, néo deixa de ter interésse a
coincidéncia dos pontos de vista de PIZA (1930) e de MORGAN
(1932). Escreve o primeiro désses autores:

“Mesmo que fésse real a distribuicdo linear dos fato-
res, nem assim a posicdo que éles ocupam nos mapas cor-
responderia a posi¢do que teriam nos cromossémios, o que
s6 seria possivel se todos os crossing-overs considerados pa-
ra a confecgdo das cartas se verificassem exatamente a um
mesmo estado de contragdo dos elementos em sinapsis.
Ora, como sabemos, essa questdo do momento em que se
da a permuta de partes entre os componentes do diplone-
ma, nio pode ser levada em consideragido para a constru-
¢éo dos mapas e sem isso, as distancias assinaladas para
cada fator, nenhuma significagdo podem ter.”

“Imagine-se um mapa de estrada de ferro, levantado
nas seguintes condi¢ées: Um individuo, sem percorrer a
estrada, traca num papel uma linha e sbbre ela localiza as
diferentes estagbes, baseando-se apenas no horario dos
-trens. Do ponto inicial A a estacdo B, o trem gasta 6 horas.
Medindo 6 unidades sbbre a linha, a partir de A, éle marca
o ponto B. De A a C, o trem gasta 4 horas. A partir de A
mede 4 e ai localiza C. Assim procedendo, ésse individuo
determina sbbre a linha mais os pontos D e E, respectiva-
mente a 12 e 18 unidades de A.”

“Um tal tragcado nenhum valor pode ter uma vez que
se nédo levou em conta a velocidade dcs trens. A estacdo E,
que no mapa é a mais distante de A, pode, na realidade,
ser a mais proxima, sendo que o trem ao vencer a distin-
cia que as separa, manteve uma velocidade minima. C, pe-
lo seu lado, pode ser o ponto mais distante, gastando o
trem no percurso AC, 4 horas de grande velocidade.”

“O método usado pela escola americana para a cons-
trucdo das cartas dos cromossémios, é um método compa-
ravel a ésse.”

“A distincia entre os fatéres, variando com o estado
de contracao dos cromossémios e com ela variando a per-
centagem de crossing-over, segue-se que os mapas dos
cromossdmios s6 poderiam verdadeiramente representa-
los, se todos os crossing se dessem a um mesmo estado de
contracdo.” (42-43).

E MORGAN, por sua vez, escreve :



A Agonia do Gen 6056

“An important reservation must be made here — one
that geneticists have always been aware of. We have as-
sumed that the chance of crossing over is the same at
every level of the chromosomes. As will be shown pre-
sently this may be inexact. The point is illustrated by a
railroad time-table. The time a train takes between sta-
tions is a fair measure of of their distance apart, but is
not exact. There may be grades or variations in speed, or
waits at certain points in consequence of which the time
between is not always an exact measure of their distance
from each other. So it may be with the map distances.
For, if crossing over should be more frequent in certain
regions tham in others, the map distances are only ap-
proximately true.” (78).

A genética das reagdes bioquimicas destrdi o postulado da
autonomia do gen na elaboragido da sua prdpria substancia. O
conceito do gen, de acérdo com os resultados dos estudos da he-
reditariedade nos micro-organismos, leva-nos a negar seja éle
uma unidade capaz de viver independentemente. Leva-nos mais
longe, fazendo-nos negar a vida do gen.

Realmente, vivo é o corpo que goza da propriedade de des-
dobrar as substincias do meio e com o material resultante dés-
se desdobramento sintetisar os seus constituintes essenciais. No
corpo vivo, sé6 por meio de énzimas especificas se consegue o
desdobramento de umas substincias e a reestruturacido de ou-
tras. Ora, o gen ndo é énzima e nem ao menos tem a capacida-
de de forma-la. Pode apenas concorrer para isso, trabalhando
de modo especifico numa tinica etapa da série de reagdes. A sua
intervencio s6 se faz em virtude de um atributo que graciosa-
mente lhe conferimos, qual o de funcionar como énzima, sem
o ser. E’ mais do que evidente, que sé6 com uma reagdo nenhum
corpo vivo seria capaz de preparar a sua substancia, mesmo
que a matéria prima necesséaria lhe chegasse ja desdobrada nas
unidades que a sintese iria reunir. Se os gens tiverem no mini-
mo a composi¢do quimica das proteinas e se forem de fato es-
pecificos no sentido de s6 atuarem num ponto da cadeia de rea-
¢oes, éles necessitardo da ajuda de outros gens, sem o que néo
poderéo constituir o seu corpo. E isso é mais do que evidente. Se
os gens forem proteinas e se as proteinas se constituem por eta-
pas, os gens se constituirdo igualmente por etapas. De outro la-
do, se etapas diferentes da série de reacées forem condiciona-
das por gens diferentes, diferentes gens serdo necessarios pa-
ra formar um gen. E, finalmente, se um gen necessitar de va-
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rios gens para se constituir, éle sera incapaz de viver indepen-
dentemente. A auto-sintese, por conseguinte, deixa de ser uma
propriedade do gen. E como os corpos destituidos daquela pro-
priedade ndo podem ser considerados vivos, o gen ndo é um
corpo vivo.

Eis ai a que surpreendente resultado nos conduz a genéti-
ca dos micro-organismos.

PONTECORVO (1946), discutindo a reproducéo de certos
fungos imperfeitos, como os Penicillia e Aspergilli, chegou a
um sistema genético que se ndo baseia nos fendbmenos de meio-
se e cariogamia, e sim na segregacio e recombinacido de niicleos
inteiros. De fato, nesses micro-organismos pares de células pro-
vidas de varios nucleos podem fundir-se e nessas condigdes
permutar alguns nacleos. Resulta dai a formacao de células
com nucleos genéticamente diferentes ,0 que poderia dar-se
também em consequéncia de mutagdes neste ou naquéle nacleo.
A presenca numa mesma célula de nucleos genéticamente dis-
tintos, capazes de segregagdo, é conhecida por heterocariose. A
heterocariose, pois, corresponderia a heterozigose da genética
ortodoxa.

O fato é, que um sistema hereditario baseado em fentme-
nos outros que a mistura e a segregacao de cromossomios res-
pectivamente na fecundagdo e na meiose, nao se enquadra no
panorama tracado pelas leis de Mendel em que se baseia a ge-
nética dos outros organismos. Parece-me, pois, interessante, dar
as conclusdes de PONTECORVO, nas suas proéprias palavras:

“Clearly, heterocaryotic systems call for a novel
type of genetics; though, of course, the body of knewle-
dge of classical genetics will make the task enormously
easier than would otherwise have been the case. The
Fungi imperfecti are probably the most suitable material
for starting these investigations, with the additional pre-
cious help of species like Neurospora where heterocaryo-
sis and sexual reproduction coexist. The essential feature
of heterocaryotic systems is that they are based on me-
chanisms of segregation and recombination of heredita-
ry particles other than meiosis and caryogamy. In this
respect, the choice of the Fungi imperfecti, with their ap-
parently normal types of nucleus, should not close our
eyes to the implications of these studies for the attack on
heredity and variation in other important groups, parti-
cularily the bacteria.” (200).
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Antes de encerrar a discussdo da genética das reagdes bio-
quimicas, quero mais uma vez salientar, que muito ao contra-
rio do que pensam alguns genetistas, os estudos com os micro-
organismos mais e mais nos afastam do conceito classico do gen,
levando-nos, em primeiro lugar, a admitir um gen metade nu-
clear, metade citoplasmatico. Fazem-nos, depois, aceitar a exis-
téncia de mutagbes ndo somente no componente citoplasmati-
co do gen, como também em outros elementos do citoplasma
(precursores das énzimas, etc.) e désse modo nos levam a uma
genética nao mendeliana, que tira, evidentemente, a universa-
lidade do mecanismo ortodoxo da hereditariedade. Conduzem-
nos ainda ao reconhecimento da possibilidade da associagdo de
fatéres em auséncia de cromossémios e de permuta fatorial sem
ordem linear de gens. Finalmente, atribuindo ao gen interven-
¢éo especifica num ponto apenas de uma cadeia de reagdes, ne-
ga-lhe a faculdade de se fabricar a si mesmo e mata um con-
ceito, que na minha opinido, apenas agoniza.

Os resultados a que cheguei da discussio do assunto dis-
pensam-me de comentar os trabalhos relativos & hereditarie-
dade da pigmentacdo dos olhos da Drosophila e bem assim das
reagdes bioquimicas que conduzem a formacéo das antociani-
nas nos vegetais, porque aquéles trabalhos nao alterariam as
conclusdes que fui levado a tirar.

A genética dos micro-organismos deixou tdo clara a situa-
¢do do gen, que se torna desnecessaria uma discussdo sobre o
modo de agdo dessas particulas na determinacio dos caracteres
dos organismos superiores. Até o presente, que me conste, ne-
nhum geneticista conseguiu melhorar os conceitos de GOL-
DSCHMIDT (1927, 1938) acérca da maneira pela qual os gens
sdo chamados & atividade, j& por mim criticados em mais de
uma ocasido. (PIZA 1941, 1947).

A idéia de que uns gens preparam o meio para que os ou-
tros possam entrar em funcgéo foi ja discutida em paginas an-
teriores. Agora, apenas mais algumas palavras.

Suponhamos um 6vo antes de entrar em segmentagdo. Qual
sera a conduta dos gens nesse 6vo? Se o meio ovular for propicio
para o trabalho de todos os gens, todos éles se encontrardo em
atividade. Mas isso é muito pouco provavel que acontega, pois
se todos os gens trabalharem no 6vo, ndo poderdo trabalbar
em nenhuma outra célula do organismo a ndo ser que sejam
capazes de desempenhar mais de um papel especifico, e isso
porque nenhum outro meio celular, nem mesmo os constitui-
dos pelos primeiros blastomérios, pode reproduzir o meio ovu-
- lar. Espera-se, pois, que apenas uns tantos gens trabalhem, fi-
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cando os outros em repouso até que a segmentagdo se inicie e
novos meios comecem a aparecer.

Para que gens diferentes exer¢cam a sua atividade especi-
fica numa mesma célula, torna-se necessario que esta se de-
componha em tantos terrenos distintos quantos forem os gens
que nela devam operar. Esses terrenos seriam os substratos es-
pecificos, os Unicos capazes de despertar os gens do sono habi-
tual em que se encontram. A genética nio conseguiu ainda
oferecer-nos um melhor esquema da atuagdo dos gens, nido sa-
bendo pd-los em atividade sem a idéia de um substrato ade-
quado. Dai, a necessidade de aceitar a existéncia de tantos su-
bstratos, quantos os gens. Mas, se o substrato néo é o produto
do gen que néle deve trabalhar e sim de outros gens, segue-se
que os gens dependem uns dos outros para a formacgdo do subs-
trato.

De conformidade com a premissa segundo a qual os gens
esperam a formagdo de um substrato apropriado para exercer
a sua atividade, poderiamos compreender o desenvolvimento e
a diferenciagdo do organismo, da seguinte maneira :

O 6vo oferece a uns tantos gens o requerido substrato. Es-
ses gens, chamados a atividade, néle trabalham, criando novos
substratos. Estes, repartidos por células diferentes durante a
segmentacdo, chamariam novos gens que, por seu turno, da-
riam origem a novos substratos. E assim, em cada célula, so-
mente alguns gens entrariam em acio, sendo que aquéles que
trabalharam nos estadios precedentes iriam se recolhendo pa-
ra a inatividade.

Parece, de fato, razodvel, que os gens responsiveis pela for-
magio do acido cloridrico nas glandulas gastricas, nada tenham
a fazer nas primeiras células resultantes da segmentacio e nem
em qualquer outra célula do organismo dentre as muitas que
precedem a diferenciacdo dos elementos que constituem a mu-
cosa do estomago. O mesmo se podera dizer de todos os outros
gens.

Possuindo a Drosophila, segundo a estimativa dos especia-
listas, cérca de 10.000 gens, o que equivale a dizer, unidades in-
dividual e especificamente ligadas a 10.000 atividades distintas,
como compreender a diferenciacdo se todos os gens trabalha-
rem ao mesmo tempo em tédas as células do corpo, executando
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cada um sempre aquela mesma e Unica tarefa em que é espe-
cializado? Como poderiam aquelas mesmas 10.000 atividades se
responsabilizar pela diferenciagdo de uma fibra muscular ou
de uma célula nervosa? Evidentemente, ndo pode ser. As mes-
mas 10.000 atividades génicas, repetindo-se de célula em célula,
ndo conseguiriam reproduzir nem o6rgios, nem tecidos diferen-
tes. Portanto, é, de fato, forgoso, concluir, que apenas alguns
" gens trabalham em cada situagdo especial criada no organismo
durante o desenvolvimento.

A mutacdo, conforme se sabe, transforma um gen em ou-
tro, isto é, d4 ao gen uma nova especialidade. Se f6r verdade
que os gens s6 trabalham em substratos especificos, ésse novo
gen nao podera entrar em funcgdo. Os gens que estiverem em
atividade antes déle prepararao um substrato para o alelo que
lhe deu origem e néo para éle.

A idéia de relacédo especifica entre gens e substratos, acar-
reta novas e insuperaveis dificuldades. Suponhamos o cruza-
mento entre duas ragas que se distinguem por inimeros fato-
res. Sejam elas A e B. Os gens de A trabalham nos substratos
de A e os gens de B, nos de B. Um évulo de A, fecundado por
um espermatozéide de B, recebe os gens da raga B, mas néo
recebe os substratos correspondentes. Por conseguinte, nenhum
gen de B que se encontrar em heterozigose podera funcionar
no organismo do hibrido e éste s6 poderia apresentar caracte-
res correspondentes aos gens maternos. Sabemos, entretanto,
que isso ndo acontece. Talvez seja porque o espermatozdide le-
ve também os substratos de sua raca para o ovo da outra. Te-
riamos entdo, que os gens diferentes de cada uma das origens,
operando nos respectivos substratos, deveriam formar no hibri-
do os caracteres de ambos os pais, 0 que também néo se da.

Seja 14 como for, o certo é que a genética s6 reconhece uma
segregacdo de gens na meiose do hibrido, ndo admitindo uma
segregacdo de substratos. Por conseguinte, uma recombinacéo
de caracteres nas proporg¢des mendelianas ndo se deve dar num
sistema hereditario em que haja uma relagdo especifica entre
gens e substratos. Uma vez, porém, que os fendmenos mende-
lianos existem realmente e que os mutantes nio sdo inibidos
por falta de substrato, segue-se que o comportamento dos gens
em presenca dos produtos que se formam na célula deve ser
outro.
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A solugio, quer-me parecer, estaria em se admitir que as
relacdes entre os gens e os substratos nao seriam muito rigidas.
Gens diferindo pouco entre si poderiam operar no mesmo subs-
trato e substratos pouco diferentes poderiam ser trabalhados
pelo mesmo gen. Mutagdes que ultrapassassem um certo limi-
te seriam letais, pois que os gens respectivos, sofrendo uma al-
teragdo muito profunda, tornar-se-iam incompativeis com o
substrato do alelo correspondente, isto é, ndo seriam capazes
de exercer a sua atividade no meio celular. Haveria, porém, uma
larga margem de tolerdncia, de sorte que inGmeras seriam as
mutagées viaveis. Os gens mutantes, trabalhando o substrato
_ preparado para o alelo selvagem. néle promoveriam modificages
tanto mais acentuadas, quanto mais pronunciada f6sse a altera-
¢do mutacional sofrida pelos gens originarios. E assim, mutagdes
muito leves dariam efeitos que dificilmente se poderiam distin-
guir do efeito antes conhecido. Resulta dai, que a partir do mo-
mento em que o gen mutante entrasse em acéo, tudo se modifica-
ria na célula. O novo gen, operando diferentemente, alteraria o
substrato para o gen seguinte. Este, encontrando um substra-
to diferente daquele em que costuma trabalhar, desenvolveria
uma atividade por seu turno diferente e modificaria o substra-
to destinado ao préximo gen. Tudo se resume em aceitar que
as alteragGes sofridas pelos gens modificam os substratos e que
substratos modificados alteram a atividade costumeira dos
gens. Em outras palavras, gens e substratos adaptam-se as res-
pectivas modificacdes.

Resta-nos agora discutir a questdo do repouso dos gens.

Comecarei salientando que se todas as reacdes que se pro-
duzem no organismo dependerem de um gen especifico, a ge-
nética ndo podera deixar de ser considerada como o mais pre-
formista de todos os sistemas biolégicos. E, no entanto, ninguém
hoje duvida da epigénese. Temos assim uma teoria preformista
pretendendo dar contas do desenvolvimento epigenético do or-
ganismo. Isso ndo sera conseguido.

O repouso dos gens é inadmissivel. Uma glanduda podera
repousar, no sentido de suspender a sua atividade secretora.
Nas condigbes experimentais se pode bloquear reagées, dimi-
nuir ou suprimir por algum tempo a fungio de um 6rgio. Mas
isso se consegue alterando a situagio de todo o sistema. Tudo
tem que se modificar correlativamente.
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ALEXANDER (1948) da uma série de exemplos de rebai-
xamento das fungdes vitais até a passagem da vida para o es-
tado latente. Cita diversas experiéncias em que sementes en-
terradas puderam germinar depois de 10, 20 e até 80 anos. Nes-
‘sas experiéncias, o que se conseguiu, foi apenas prclongar um
estado natural das sementes, impedindo-se que se realizassem
as condigdes requeridas para a germinagdo. Nos animais que
hibernam, tédas as atividades fisioldgicas se reduzem a um mi-
nimo apenas compativel com a vida.

Todos ésses fatos e muitos outros que se poderiam citar,
nao servem de suporte 3 idéia de que os gens repousem. Nao,
os gens jamais repousam porque elementos de vital importan-
cia ndo podem repousar num sistema de atividades coordena-
das, quando os demais se encontram em pleno funcionamento.
Creio que num espério dessecado ou numa semente mantida em
condi¢cGes que impedem a germinacdo os gens reduzem a sua
atividade ao mais baixo grau possivel. Mas uma vez despertos
do letargo em que se haviam mergulhado, entram para a vida
ativa e jamais voltam ao sono. Nada numa célula em atividade
indica que os gens repousem. Enzimas poderiam repousar e
até desaparecer na auséncia do substrato. Mas gens ndo sio
énzimas. Durante o desenvolvimento multiplicam-se ativamen-
te em tbédas as mitoses. E se fér verdade que éles fazem parte
integrante dos cromossémios, éstes organdides do nucleo ndo
conseguiriam repartir-se com tanta regularidade por uma fen-
da que os atravessa de ponta a ponta, caso alguns gens estives-
sem em repouso. Em tddas as divisoes celulares todos os gens
se revestem de cromatina durante a préfase e dela se despem
no decorrer da teléfase. Todos se mostram, por conseguinte,
igualmente ativos.

A genética dos ultimos tempos colocou o gen na mais pre-
caria das situacdes. A assuncdo de que cada gen condiciona uma
unica reacéo quimica da célula, aniquila-o, ainda mais que a-
quela assungdo se baseia em dados experimentais. Com uma
atividade tdo restrita, nenhum gen podera elaborar cromatina.
Portanto, a cromatina que se acumula nos cromossomios e que
déles se desprende em cada divisdo celular, nio é produto gé-
nico. Demais a mais, na angustiosa situagao de querer manter
um conceito que estertora, a genética da-lhe, sem o querer, evi-
dentemente, o golpe de misericordia. Assim, afirmar que o gen
apenas catalisa a sua substincia, produzindo réplicas de si mes-
mo, ndo é sendo roubar-lhe a vida. Catalisar nao significa vi-
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ver. Se o gen sOmente catalisa, éle ndo vive. Viver é algo mais.
Significa desdobrar substincias complexas e estranhas para,
com as unidades quimicas libertas, sintetisar os componentes
essenciais do seu corpo. Com uma sé reagao, isso nao se con-
segue. A vida s6 é possivel no organismo, seja éle um virus,
uma bactéria ou uma célula. A vida das partes é uma conse-
quéncia da vida do todo. A reciproca nio é verdadeira.

As propriedades vitais, bem mais complexas do que uma
simples catalise, que queremos negar ao gen, reconhecemos nos
cromossoémios, nos nucléolos e em outros organdides celulares.
Diferenciados e estruturados, ésses elementos do sistema celu-
lar estdo em condigdes de desdobrar umas substancias e sinte-
tisar outras. Mas, nem assim concedemos a qualquer déles a fa-
culdade de viver independentemente, isto é, de elaborar o ma-
terial que os constitui a custa dos seus préprios recursos. Cada
6rgao do sistema contribui com a sua atividade especializada,
recebendo em troca alguns elementos de que carece para con-
servar a sua estrutura e para crescer. E dessas mituas compen-
-saghes resulta a.vida do todo.

-. SERRA, em vérias ocasifes e principalmente em 1950, ten-

ta uma explicacdo dos fendmenos genéticos, com uma teoria
‘que poderiamos chamar a teoria memamérica da hereditarie-
dade. Segundo essa teoria os gens sdo constituidos por unida-
-des menores ou nemamérios, aproximando-se, do ponto de vis-
‘ta - morfoldgico, dos determinantes de WEISMANN, formados
“por biéforos. Os nemamérios, porém, sdo muito menos nume-
rrosos . que os biéforos e se acham dispostos, nos gens, naquela
.ordem linear, sem a qual a genética nada consegue realizar. O
gen de SERRA, portanto, ndo passa de uma miniatura de um
cromossomio-rosario da genética ortodoxa, podendo haver rup-
-turas nos espagos inter-nemaméricos e bem assim os nemamé-
rios entrar em atividade ou ser inativados. Portanto, a teoria
de SERRA se aplicam tdédas as criticas cabiveis a teoria do gen
corpuscular, ainda mais que segundo essa nova teoria os gens
. tém; como na teoria classica, atuagdo especifica em um ponto
-apenas de uma cadeia de reagdes bioquimicas ou morfogenéti-
.cas. Dispenso-me, pois, de comenta-la.



CRITICA COMPARATIVA DA TEQRIA DO GEN COM AS TEORIAS
CORPUSCULARES DE QUE MAIS SE APROXIMA .

A teoria do gen, com tddas as consequéncias que dela se
possam tirar, em nada conseguiu melhorar a situagdo das par-
ticulas por meio das quais se tem procurado explicar os fend-
menos hereditarios. A despeito do enorme desenvolvimento que
trouxe & Biologia e do vigoroso impulso que imprimiu as cién-
cias correlatas, nada poéde fazer no sentido de consolidar os ali-
cerces e de estabilizar-se s6bre o imenso acervo de fatos novos
e dados experimentais que conseguiu reunir em tdo breve lap-
so de tempo.

Quanto mais se aprofunda a analise désse monumento que
é a moderna teoria cromossdmica da hereditariedade, mais e
mais se avulta a figura gigante de WEISMANN. A cada passo
0 nosso pensamento se volta para o génio criador da teoria dos
determinantes, em busca daqueles luminosos conceitos que a
Genética dos nossos dias ndo pode reconhecer, mas que na ver-
dade ndo conseguiu evitar. »

WEISMANN néo compreendia a hereditariedade, sem a
reparticio diferencial dos elementos responsaveis pela caracte-
rizacdo do organismo. Errou, sem duvida, pensando que os cro-
mossémios é que se dividiam diferencialmente. Hoje sabemos
que aquéles organdides do nucleo s6 se dividem de modo equa-
cional e que em consequéncia disso, todas as células do corpo
se equivalem quanto as unidades que recebem da parte dos
cromossomios. '

A Embriologia Experimental, demonstrando que o cito-
plasma é que reparte diferencialmente os seus constituintes pe-
las células que vao surgindo no decurso do desenvolvimento,
veio provar que WEISMANN errara. Mas, ao mesmo tempo,
oferece a mais brilhante demonstragdo de que, sem distribui-
cao de substancias diferentes, a diferenciacdo do organismo nao
pode ser entendida. ,

O conceito de WEISMANN, pois, foi realmente genial.

O que me parece incompreensivel é que a Genética, de pos-
se de tédas as provas que a Citologia moderna lhe apresenta
para negar a divisdo diferencial dos cromossoémios e mais, ao
par de tdodas as conquistas da moderna Embriologia, tivesse
elaborado um sistema hereditario no qual os gens se compor-
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tam, no fundo, exatamente como os determinantes. Como és-
tes, os gens também se repartem diferencialmente.

Para WEISMANN, os detérminantes iam se repartindo se-
gundo a sua sorte, de maneira que cada nova célula que se for-
masse no organismo recebia os seus proprios determinantes e
mais todos aquéles que deveriam determinar as células que
dela resultassem. Os determinantes de cada célula nela se des-
carregavam, passando os demais, de célula em célula, para em
cada uma se comportarem de idéntica maneira. Os que se des-
tinavam a células que estivessem ainda por aparecer, perma-
neciam em repouso em tbdas as etapas intermedidrias. Somen-
te aquéles destinados a trabalhar, desembarcavam nas etapas
respectivas. E cada vez que se processava uma descarga, os de-
terminantes em transito multiplicavam-se para que a forma e
o volume dos cromossomios se mantivessem os mesmos. Ao
chegarem, assim, a Ultima célula a determinar da linhagem, os
cromossémios s6 possuiam uma sorte de determinantes.

A esséncia do conceito weismanniano era que em cada cé-
lula do organismo uns tantos determinantes trabalhavam, en-
quanto uma grande maioria repousava.

-E o conceito da moderna Genética, difere, por ventura, da-
quele?

Apenas em detalhes destituidos de importancia.

A Genética ndo pode escapar 3 assunc¢ao de que gens dife-
rentes trabalhem em células diferentes e enquanto uns sio
chamados a atividade, outros conservam-se em repouso. Na ul-
tima caracterizacdo a fazer, a cargo de um pequeno lote, os
cromossdmios estdo repletos de gens dormentes.

No sistema de WEISMANN, os determinantes abandonam
os cromossémios, sendo substituidos pelos produtos que nascem
daqueles que devem funcionar em situagoes futuras. Para a
Genética, os gens nido deixam os cromossdémios, porém os que
j& executaram a sua tarefa, conservam-se num repouso que e-
quivale a auséncia. De fato, ndo funcionar e esiar ausente, tém o
mesmo significado biolégico.

Na tultima determinagdo os cromossdmios de WEISMANN
s6 continham uma sorte de determinantes com lotes completos
de unidades menores (os biéforos) para todos os caracteres da
célula. Os da Genética contém todos os gens, porém apenas os
do lote que deve trabalhar na célula entram em atividade. Os
demais estdo ausentes pelo repouso. Onde a diferenga?

Num outro ponto muito importante a teoria do gen corpus-

cular, esgotados os seus préprios recursos, volta-se para os con-
ceitos de WEISMANN.
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Depois de se haverem, pelo menos na aparéncia, muito se
distanciado da conduta dos determinantes ao promoverem a
caracterizagdo das diferentes partes do corpo, os gens, guiados
pelo engenho dos atuais pesquisadores do campo da heredita-
riedade, passam a se comportar de idéntica maneira.

Realmente, segundo WEISMANN, os determinantes, che-
gados a célula em que deveriam funcionar, se desmanchavam
em bio6foros, os quais abandonavam o ncleo para, nas demais
partes da célula, se desincumbirem de suas atividades especifi-
cas. Eis a razdo pela qual os cromossémios perdiam, de etapa
em etapa, uns tantos determinantes.

De conformidade com a Genética, os gens enviam para o
citoplasma uma cépia ativa.

Mas, em que divergem plasmagens e biéforos?

Os biéforos encontravam-se reunidos nos determinantes.
Chegado o momento de entrarem em atividade, separavam-se
e vinham todos para o citoplasma. Os gens nio abandonam os
cromossémios, porém enviam réplicas ou duplicatas para agi-
rem na célula. O gen que fica no cromossémio é tdo inativo
como se estivesse ausente. A sua permanéncia in loco outro
significado néo tem, sendo o de conservar as dimensées e a for-
ma dos cromossémios. O que WEISMANN conseguiu fazendo
multiplicar os determinantes remanescentes, mantendo-os em
inatividade e fazendo-os substituir os determinantes que abando-
naram os cromossémios, a Genética consegue inativando os
gens originarios na sua prépria posicdo. WEISMANN elimina-
va dos cromossOmios os determinantes que nada mais tinham
a fazer. A Genética adormece-os, isto é, elimina-os pelo torpor.

E ndo é s6 ai que a moderna Genética se aproxima da teo-
ria de WEISMANN. E’ também na disputa dos plasmagens pe-
la posse dos substratos. E os biéforos, que faziam nas células?
Entravam em competicdo pela conquista de algo que lhes con-
ferisse a primazia da determinacio dos caracteres.

A especificidade que WEISMANN conferiu aos determinan-
tes, € a mesma que a Genética conferiu aos gens. Segundo WEIS-
MANN, cada carater tinha o seu determinante especifico. Quan-
to & Genética, parece haver ai uma divergéncia. pois dois ou
mais caracteres podem ser condicionados pelo mesmo gen e
dois ou mais gens podem condicionar o mesmo carater. Entre-
tanto, no primeiro caso, poderemos considerar os diversos ca-
racteres que o mesmo gen condiciona, como sendo conséquén-
cias secundarias de uma unica intervengdo; no segundo, que
cada gen desenvolve uma atividade diferente na preparagio em
comum do mesmo carater. Neste Gltimo caso, o carater, gené-
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ticamente falando-se, ndo seria o resultado final do trabalho
dos diversos gens que cooperaram para a sua realizacdo e sim
a atividade especifica que traduz a contribuig¢do de cada um. O
importante é a atuagdo especifica de cada unidade e nesse par-
ticular néo se pode distinguir gen de determinante.

Num particular, a Genética modificou para melhor a situa-
céo. Foi ao admitir que os meios celulares mudam no decurso
do desenvolvimento e que os gens sdo chamados a atividade pe-
los substratos respectivos. Esse modo de entender a entrada dos
gens em acgdo, poe o sistema em condigbes de funcionar por um
processo muito mais elegante e viavel, do que o imaginado por
WEISMANN. Porém, o ébice, ficou na idéia de gens ativos e
inativos no mesmo cromossémio. E’ verdade que isso néo ofere-
ceria maiores inconvenientes, tivessem os gens mais de uma
atividade, caso em que éles apenas perderiam a atividade rela-
cionada com a produgdo do carater considerado, continuando
a desempenhar outros papeis no organismo. Essa concepcio, que
na verdade poderia té-los salvo, ndo é compativel com a teoria,
em primeiro lugar porque a Unica atividade dos gens é repro-
duzir-se pela duplicagdo da sua substincia e em segundo,
porque fazer os gens trabalhar diferentemente em cada célula
para nela criar um meio préprio, seria tirar-lhes o carater es-
pecifico.

A Genética, por conseguinte, ndo pdde beneficiar-se daqui-
lo que seria um grande progresso.

A admissdo de uma unidade para cada carater, seja qual
for essa unidade, acarreta aquéles mesmos grandes inconveni-
entes encontrados na teoria de DARWIN, que NAEGELI e DE
VRIES buscuram obviar: o numero astrondémico de unidades
independentes necessario para produzir um organismo e a fei-
¢do eminentemente preformista que a relacdo de um para um
entre os elementos ativos e os seus produtos da a qualquer sis-
tema bioldgico.

De fato, NAEGELI e depois DE VRIES, conferiram aos
feixes micelares e aos péangenes, respectivamente, a faculdade
.de trabalharem em cooperacio, de sorte que da combinacdo de
uma mesma unidade com esta ou aquel’outra, diferentes cara-
cteres pudessem resultar. Magnifica concepgéo! No sistema de
DE VRIES, que mais se aproxima ao sistema genético atual, s6
ndo funcionou por falta do mecanismo coordenador das ativi-
dades individuais das particulas que deveriam entrar neste ou



A Agonia do Gen 617

naquele conjunto. A idéia, embora fértil, ndo frutificou com o
seu patrono. Uma vez que uma dada unidade pode combinar-se
com unidades diferentes, ndo seria necessario fazé-las repousar.
Em tdédas as células do organismo em desenvolvimento tddas as
unidades trabalhariam organizadas em grupos difeientes. Sem-
pre funcionando de conformidade com o seu <carater especifi-
co, cada unidade tomaria parte neste ou naquele grupo, des-
ta ou daquela célula. Mas, ndo havendo nas células um elemen-
to organizador dos grupos, caso uma unica unidade de qual-
quer das espécies devesse trabalhar no citoplasma, essa unida-
de poderia entrar, arbitrariamente, para qualquer dos grupos
a que pode pertencer, introduzindo désse modo graves irregu-
laridades no processo de diferencia¢do do organismo. Caso, pe-
lo contrario, um grande ntimero de unidades de cada espécie
entrassem em agdo, elas acabariam formando, em cada uma
das células, todos os grupos possiveis e nessas condi¢gbes nio
haveria diferenciacdo. Por ésse motivo ndo péde DE VRIES
deixar de manter os seus pangenes em repousc enquanto um
pequeno grupo entrava em funcao.

NAEGELI admitia que o morfoplasma fosse diferente nas
diversas categorias de células e que por essa razdo ora uns fei-
xes micelianos ora outros entravam em atividade. Essa mesma
idéia encontra-se na moderna teoria da hereditaricdade. Subs-
tratos diferentes, ou, o que é a mesma cousa, citoplasmas dife-
rentes, chamam a atividade gens diferentes. Porém, de confor-
midade com a Genética, os meios diferentes sdo produzidos pe-
lo trabalho dos gens incumbidos de preparar os terrenos ade-
quados para a atuacdo de outros gens, ao passo que para NAE-
GELI, o morfoplasma surgia preformado no momento oportu-
no, quando feixes predestinados de micelas devessem deixar
o repouso. Aqui, a composicdo quimica do morfoplasma de
uma dada célula nao dependeria das reagdes entre ¢ morfoplas-
‘ma da célula que lhe deu origem e os respectivos feixes de mi-
celas. A Genética, neste particular, leva -incontestavel vanta-
gem. Porém, nem esta, nem a teoria de NAEGELI, conseguiu
evitar o repouso das unidades responsaveis pelos fenomenos
hereditarios.

DE VRIES aproximou-se enormemente da melhor solugido
para o problema da entrada das unidades em agdo. Chegou a
pensar fossem elas capazes de produzir sortes distintas de én-
zimas destinadas a operar no citoplasma das céiulas. Porém,
imbuido da idéia preconcebida de que os pangenes é que sio
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os verdadeiros fatores da diferenciacio, abandonou aquela lu-
minosa idéia, pois que, para manté-la, teria que reconhecer a
diversificacdo celular antes mesmo que os pingenes entrassem
em atividade, uma vez que énzimas diferentes exigem substra-
tos diferentes.

A Genética soube valer-se de tao fecunda concepgio. Assim
é, que para alguns genetistas do presente os produtos prima-
rios dos gens podem ser considerados como énzimas, enquan-
to que para outros, cs gens primeiramente enviam para o cito-
plasma os plasmagens, que sdo copias dos proprios gens, e és-
tes entrariam em atividade para formar as énzimas.

E’ interessante notar que o conceito de gen e de pangene
é absolutamente o mesmo. Um e outro se localizam em série li-
near nos cromossomios e ai se multiplicam. Ambos enviam ré-
plicas para o citoplasma, onde se reproduzem ou entram em
reacdo para determinar os caracteres. A Genética, a ésse res-
peito, leva uma vantagem: faz os gens emigrar para o citoplas-
ma em obediéncia a um apélo especifico da parte dos substra-
tos ou meios. DE VRIES despejava distintos lotes de pingenes
nesta ou naquela célula, sem que condi¢des especiais selecio-
nassem aquéles que deveriam entrar em agio.

Quanto ao modo dos gens homoélogos produzirem o carater,
a moderna Genética nio conseguiu fazer melhor juizo. As suas
concepgOes a ésse respeito recobrem exatamente os contornos
do esbogo preparado por DE VRIES.

Ao tratar de cada teoria corpuscular em separado, procu-
rei mostrar as afinidades que por ventura existissem entre elas.
Agora, ap6s comparar a teoria do gen com as que a ela mais se
assemelham, quero salientar, que a lesdo maior que vitimou a
tédas reside no fato de haverem elas atribuido as respectivas
particulas representativas dos caracteres, independéncia fun-
cional na atuagdo determinadora. Nessas condigbes, ou as par-
ticulas deixam de entrar em agio por falta de estimulo adequa-
do, ou, estimuladas, entram em atividade, para logo passarem
ao repouso. Dai a necessidade de fazer as unidades trabalhar
aos lotes. Esse inconveniente, que alids ndo encontra nenhuma
justificativa, podera ser evitado, aceitando-se, que dentro de
limites estabelecidos no decurso do desenvolvimento filogené-
tico do organismo, as unidades modificam o meio celular e o
meio celular modifica as unidades. Se for assim, todas as uni-
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dades serdo chamadas a trabalhar em tbédas as células, o que
quer dizer que todos os caracteres sdo condicionados por tédas
as unidades. Alids, a adaptagdo a meios diferentes, ou seja, o
reajustamento mutuo de fungdes, é uma das importantes cara-
cteristicas das atividades fisiologicas do organismo. Ou as uni-
dades modificam as suas fungbes para poder tomar parte tan-
to na determinag¢do de uma célula nervosa como na de uma fi-
bra muscular, ou a diferenciagdo do organismo nédo lhes pode
ser atribuida. '

Aceitando-se que a mesma unidade atue de modo diverso
em meios diferentes, poderemos reduzir o seu nimero a um li-
mite, que nem NAEGELI, nem DE VRIES, nem qualquer ou-
tro dos grandes bidlogos do passado, jamais imaginou. E como
a faculdade adaptativa que se concede as unidades — particu-
las hipotéticas que parece nunca terem existido — pode-se con-
ceder também e com muito mais razio, aos cromossomios — or-
gandéides de existéncia real, estruturados e diferenciados — se-
ria mais conveniente abrir méio do conceito agonizante de ele-
mentos independentes que precisam entrar em repouso para
justificar a sua existéncia.

E assim, teremos os cromossémios como as unidades res-
ponsaveis pelos fendmenos mendelianos da hereditariedade.



PAPEL DOS CROMOSSOMIOS

Os cromossémios, além de outras atividades metabdlicas
que exercem na célula, sdo os principais responsaveis pela dis-
sociacdo e recombinacido de caracteres. Cada um funciona como
um todo e contribui de modo especifico para o resultado final
que traduz o carater, desde que o 6vo inicia a segmentacgao. To-
dos os cromossdomios funcionam em tdédas as células do corpo,
porém de modo diferente em células diferentes. Durante o de-
senvolvimento, os produtos da atividade do sistema celular, que
se acumulam no citoplasma, repartindo-se diferencialmente, dao
origem a sistemas diferentes, nos quais os cromossdmios, sem-
pre em conjunto, t€ém novo papel a desempenhar. Nenhum cro-
mossOmio repousa enquanto outros trabalham. Numa asa em
formacgao todos os cromossdmios desenvolvem a “funcdo asa”.
Nos olhos, a “fungéo olhos”. Os cromossémios sao sempre os
mesmos em tédas as partes do corpo, porém modificam a sua
funcio, e as vezes a sua forma, para poderem corresponder as
alteragdes de composicdo do citoplasma das diferentes células.
Os cromossémios sofrem a influéncia do meio celular, como os
organismos a do meio ecolégico. Reagem de maneira diversa
segundo o meio. Alias, esta é a regra em todos os sistemas. O
sistema “meio-organismo”, compara-se ao sistema “cromossd-
mio-célula”®.

T6da e qualquer alteracido estrutural do cromossémio o
transforma num cromossémio diferente que ji néo responde da
mesma maneira as solicitagées do citoplasma. Em consequéncia
disso, todo o sistema celular se modifica e o resultado final pode
ser um carater diferente do primitivo.

A modificagdo funcional que sofre um cromossémio em
consequéncia de alteragdo estrutural num determinado ponto,
é diferente daquela que éle sofre quando a alteragdo é num ou-
tro ponto.
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Um dos fatos que mais tém contribuido para prender o ge-
netista ao conceito do gen-particula, é a permuta d= partes en-
tre cromossdmios acompanhada da troca de gens, isto é, o cros-
sing-over.

Temos, em primeiro lugar, que a perda de um segmento
cromossOmico acarreta a supressido de uma ou mais ativida-
des génicas. Como compreender ésse fato a luz da teoria do
cromossomio-unidade? Simplesmente admitindo que o frag-
mento restante, tornando deficiente em consequéncia da perda
que sofreu, passou a constituir uma unidade diferente, de cuja
contribui¢do ao organismo em desenvolvimento resulta um in-
dividuo sem alguns dos caracteres exibidos pelo individuo do
sistema primitivo em que o referido cromossémio se conserva-
va intacto. Se o cromossémio deficiente receber do homélogo
um segmento que corresponda exatamente ao segmento perdi-
do, éle se constituird num sistema diferente do primitivo, po-
rém aproximando-se do homdlogo inteiro pela posse de uma
regido em comum. Dois cromossémios, 0 modificado e o homo-
logo inteiro poderdo, em virtude da afinidade funcional que
lhes confere a homologia estrutural, desempenhar, relativamen-
te a certas atividades, o mesmo papel na hereditariedade.

Ai estdo as bases para se compreenderem os efeitos gené-
ticos do crossing-over citolégico num sistema em que os cro-
mossémios funcionam como unidades. (Cf. PIZA 1941, 1947).



SUMMARY
THE AGONY OF THE GENE

This paper deals with the present status of the theory of the
corpuscular gene. The author makes a critical study of the most
important corpuscular theories of heredity, starting with that
of Buffon. Passing trough Darwin, Spencer, Naegeli, De Vries
and Weismann’s theories, he came to the modern theory of the
gene, showing that no corpuscular independent specific unit
can resist criticism when considered as support t¢ a biological
system. The gene is nothing but a modified concept appearing
under different denomination in other theories (gemmule, pan-
gene, physiological unit, determinat, etc.). Each new name
applied to the unit responsible for the determination of the
characters of the individual denotes a change introduced by
another authority into a former concept. And, no doubt, the
concept changed because it did not satisfy. The present writer
tried to found out the reasons by which the particles endowed
with genetical properties have lost their magical power in the
hands of those who have been devoted to the difficult task of
explaining the mechanism of heredity. He thinks that he has
discovered the pain which victimated the different concepts.
Showing that the gene suffers from the same pain that killed
its fore-runners, he passes to consider it as an agonizing entity.

With regard to the auto-synthetic property of the gene the
author argues that this property is far from being a gene pro-
perty. It is a property of all living matter and therefore of the
cell and all its parts. Consequently, we may recognize in the
chromosome the faculty of elaborating its own substance. It
is, therefore, much more reasonable to extend to the gene a
fundamental property of a really existing cell organ, than to
do the inverse, that is, to confer to the chromosome a faculty
of a hypothetical entity, only because it is supposed that chro-
mosomes are constituted by the association of a number such
entities. To say that genes, if they exist, do partake of the au-
to-elaborating function of the chromosomes sounds much bet-
ter than to affirm that the chromosomes are endowed with the
power of auto-synthetic multiplication because they are made
up by a series of submicroscopical corpuscles having this power.

Two orders of facts have proved that genes do not exist :
a) the impossibility of chromosomal fragments devoid of ki-
netochore to continue to live despite the genes they contain,
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and b) the change in the mind of the geneticists who are now
considering the genes no more as a linear array of individual
particles, but as segments of chromosomes of varying sizes
exchangeable by crossing-over.

The author has shown that the mechanism of chromosome
movements during meiosis may be understood without making
an appeal to the genes. Attraction and repulsion are develo-
ped between whole chromosomes provided with kinetochores
and not between specialized individual particles. Acentric frag-
ments do not perform regular pairing despite the possession
of a large number of genes. Considering the chromosoms as
polarized elements which in some cases have developed a dorso-
ventral differentiation, we can explain loop formation in
inverted sections without the assumption of a point-by-point
attraction. The concept of the gene has thus no material sup-
port.

The author considers some particular cases of delation as
opposing to the gene concept. For instance, if one gene of a ho-
mozygous pair is lost with the corresponding piece of the chro-
mosome and the heterozygous condition produces a particular
effect, the homozygous being unviable, it seems clear that the
effect cannot be attributed to the normal gene left in place, but
is to be considered as the result of the activity of a new situa-
tion created by all the genes present in the heterozygous orga-
nism. The new phenotype is due to the fact that the new sys-
tem (n—1) is different from the primitive one (n). The or-
gans (eyes, wings) suppressing recessive genes are much illus-
trative in this respect. Indeed, if the recessive genes determi-
ne the absence of the wings, we use to assume that they are
developing some kind of inhibitory activity against something
which produces the wings. The wings producer in the Gene-
tics sense is the normal allele for wings. However, this allele
being absent in the homozygous recessive wingless organism,
it follows that the inhibitory activity of the recessive genes
is not agaisnt their allele for normality, but against the other
genes. Therefore, the wings are not produced by a wing produ-
cing gene.

Discussing the chemical composition of the gene the au-
thor emphasizes that nothing at all is known in this respect.
Which is a little known at present is the chemical composition
of the chromosome. We know presently that the chromosome
shows quantitative chemical differences alongst its body. Ho-
wever, wv are yet too far from recongnizing in the chromosome
areas qualitatively different which could correspond to the
claims of Genetics.
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If genes do not exist, gene mutation also does not exist. In
the opinion of the present writer all the phenonieria described
as point mutation are due to rearrangements in the chromo-
somes. In which concerns the mutagenic action of chemicals,
the author did not find a single case that proves an alteration
in the chromosome different from those caused by X-rays.
This means that even the chemical substances produce nothing
but structural altaration in the chromosomes.

In support of the idea that chromosome works physiologi-
cally as a whole, several questions concerning heterochroma-
tin and euchromatin are discussed to show that the assump-
tion of genetically active and inactive parts of the chromoso-
mes is no longer tenable.

With regard to the genetics of micro-organisms the author
points out that more than once geneticists have kilied the ge-
ne. For instance, admitting that the gene interferes specifical-
ly in a single point of a chain of reactions, the investigators of
Neurospora and other micro-organisms have, unwilling, it is
true, robbed the gene from its last flashing of life. In fact, as
the author writes in the text: Genetics of biochemical rea-
ctions ruins the postulate of the autonomy of the gene in the
elaboration of its own substance. The concept of the gene, in
conformity to the results of the studies of hersdity in micro-
organisms, leads ourselves to deny may it be ai: unit capable
of living independently. Leads ourselves still farther, making
ourselves to deny the life of the gene. Really, living is the bo-
dy endowed with the property of breaking down the substan-
ces of the medium and, with the resulting material, is capable
-of synthetizing its own essential constituents. In living bodies,
only by means of specific enzymes this is possible. Yet, gene is
not enzyme and not at least has the capacity to produce it as a
completly active substance. Gene may only contribute to form
enzymes working especifically in a single step of a chain of
reactions. Moreover, its iterference in a given reaction is due
to a property graciously coferred to it: that of working in en-
zymatic fashion without being an enzyme. It is than evident
that with a single reaction no living body would be capable of
preparing its own substances. If the genes have at least the
chemical composition of the proteins and if they are really
specific in the sense that they develop their activity in a sin-
gle point of a series of reactions, they should have the coopera-
tion of other genes in order to make their body. It is clear, if
genes are proteins and proteins are produced by a chain of
reactions, genes cannot be produced otherwise. In the other
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hand, if different steps of a chain of reactions are conditioned
by diferent genes, many genes are necessary to make a gene.
And, finally, if a given gene necessitates of several genes for
making itself, it will be incapable of living independently. Au-
to-synthesis, therefore, can no longer be considered as a gene
attribute. Yet, since a body devoid of that essential faculty
cannot live, gene is not a living body.

Another important point against the gene concept is that
concerning the unavoidable idea that the gene has periods of
rest in the life of the developing organism. Indeed, when we
ask a geneticist about what the genes of the wings are doing
in the eyes of an insect, he cannot scape of giving one of the
two alternative answers: Either the genes of the wings rest
in the cell in which the genes of the eyes are working these
structures, or they are preparing an adequate substrat for the
activities of the eye genes. Neither the one nor the other does
satisfy. The first one because the rest of a lote of units of vital
importance in highly metabolic cells as those of a developing
structure is inadmissible. The second one, because the assum-
ption that the genes prepare the correct medium for the acti-
vity of the specific gene which will enter into play, is in desa-
greement with the idea of gene specificity. In fact, if all the
genes except the character determiner can work in all the me-
dia, genes are not specific in their activities. It 1s preferable
to say that all the genes are working in all the cells for ma-
king all the characters of the body. If we rejec: this highly
biological view regarding the gene activity we may run the
risc of reaching a very strange result. Suppose a gene which
does characterize a single bristle of Drosophila. Drosophila
having approximately 10.000 different genes, we are compelled
to accept that while 9.999 genes working in a single trichogen
cell are preparing the required substrate, an unic gene, the
10.000th one, enters with its specific ability for producing a
particular type of bristle! It seems to me much more logic to
affirm that 10.000 different genes working together in the tri-
chogen cell finish by producing a characteristic bristle.

If gene and substrate are mutually specific, mutant genes
cannot develop their activities due to the lack of the corres-
ponding substrates. More than that, in the hybrid the genes in-
troduced by the spermatozoa do not find in the egg their spe-
fic environment. The genes of the mother are able to prepare
only the substrates for themselves and not for the father’s
genes which belong to a different race. In such a situation only
the maternal genes of any heterozygous pair should produce
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the corresponding phenotype. The solution, it seems, should be
in the recognition that the mutual relation between genes and
substrates are not of so rigid a specificity. Genes differing lit-
tle from each other could work in the same substrate, and subs-
trates not much different could be worked out by the same ge-
ne. Mutations which go beyond a certain limit may be lethal
because the affected genes, having suffered a profound altera-
tion became incompatible with the substrates of the correspon-
ding alleles. All mutations under such an extreme limit shoud
be viable.

The mutant gene working in the substrate the other genes
have prepared for its wild homologue, would introduce into it
alterations which force the next gene to come into play to
change its usual activity. This one, by its turn, modifies the
substrate for the next, and so on. The inportant question is to
assume that substrates can alter gene activity, and genes can
modify substrates. In other words, genes and substrates may
adapt or adjust to each other.

If we concede in accepting the idea that genes have no rest
periods in their whole life, that they all are active in all the
cells of the developing organism, and that their activity chan-
ges from cell to cell, we consequently are prepared to aban-
don the old concept of the particulate gene for adopting the
much more biological view that the chromosomes, as wholes,
are the hereditary units. If so, the physiology of the chromo-
‘somes may be understood as follows :

The chromosomes, beside other metabolic activities in the
cell, are to be considered as the principal responsible for the phe-
nomenon of dissociation and recombination of characters. Each
chromosome functions as a whole and contributes in a speci-
fical manner to the end result representing the character, being
in activity since the beginning of the developmeni cf the egg.
All the chromosomes have something to do in all the cells of
the body, working differently in different cells. During deve-
lopment, the products of the activities of the cell system which
accumulate in the cytoplasm, being differentially distributed,
give rise to different systems in which the chromosomes have
a new part to perform. Chromosomes do not rest while other
chromosomes are in function. In a developing wing all the
chromosomes develop their “wing activity”, when in the eyes,
their “eye activity”. The chromosomes are always the same in
any part of the body, but they change their function and so-
metimes also their shape in order to correspond to the modifi-
cations in the chemical composition of the diiferent cellular
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environments. The chromosomes suffer the infiuence of the
cellular medium, as an organism that of the ecological one. They
react in different ways with regard to the media. indeed, this
is the rule in every system. The “medium-organism” system
may be compared to the “cell-chromosome” system

Any structural alteration in the chromosome transform it
into a different one which can no more respond in the same
way to the appeal of the cytoplasm. Consequently, the whole
cellular system is modified and the end result may be a new
character. The functional changement shown by a chromosome
as the consequence of a structural alteration at a given point is
different from that resulting from an alteration at another
point.

One of the facts that have contributed in a larger scale to
bind the geneticists to the corpuscular gene concept is the
exchange of parts between chromosomes accompanied by an
exchange of genes, that is to say, the crossing-over.

We have, in the first place, that the loss ¢f a chromosmal
fragment accounts for the suppression of one or more genic acti-
vities. How to understand this fact on the light of a theory
which regards the chromosome as the hereditary unit ? Sim-
ply admitting that the remaining fragment which became de- -
ficient in consequence of a more or less important loss, passed
to constitute a different unit from the contribution of which to
the developing organism a different individual may result. If the
chromosome gets from its homologue a fragment correspon-
ding exactly to the lost fragment, it will constitute itself into
a new sytem, differing from the primitive entire chromosome,
but approaching it by the possession of a common region. Two
chromosomes, the modified in such a manner and its unchan-
ged homologue, may, due to the functional affinity resulting
from the structural homology of parts, have in common some
genetical activities. And, if a chromosome may perform some
of its homologue’s functions in consequence of having gotten
a piece corresponding exactly to the lost fragment, the same
should also occur to its partner in identical situation.

Here are the bases for understanding the genetical effects
of the cytological crossing-over in a biological system in which
the chromosomes function as units. (See PIZA 1941, 1947).
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