
Adenina CH3
j

i

H .N^N

l e

Timina Guanina

EVOLUÇÃO QUIMICA	 39

A origem
da informação genética André Brack a)

Caracterizar, definir a vida é tarefa difícil, e este
problema já suscitou numerosas polémicas. É no
entanto possível considerar as três características se-
guintes como sendo comuns aos organismos vivos con-
temporâneos: capacidade de transmitir uma dada in-
formação com uma certa margem de erro de forma a
permitir a evolução do sistema, conversão de energia e
de matéria para formar estruturas complexas e, final-
mente, circunscrição do fenómeno a volumes finitos. A
maioria dos investigadores está assim de acordo em
considerar que a vida teve a sua origem nos primeiros
sistemas que surgiram na sopa primitiva com capacida-
de para conservar e amplificar uma informação parti-
cular. O problema situa-se pois a dois níveis: encontrar
o tipo de informação e o seu suporte e encontrar um
mecanismo de transferência dessa informação. Nos or-
ganismos vivos, todas as sínteses são rigorosamente
controladas e obedecem a uma programação que resul-
ta, mais ou menos directamente, da informação conti-
da no ácido desoxirribonucleico (DNA) dos genes. As
moléculas de DNA são algo semelhantes a interminá-
veis palavras escritas com apenas quatro letras que são
os quatro nucleótidos, o monofosfato de desoxiadeno-
sina (A), de desoxitimidina (T), de desoxiguanosina (G)
e de desoxicitidina (C). A ordem sequancial destas le-
tras não é arbitrária e é precisamente a sua sequência
que constitui o potencial informativo. Graças ao empa-
ralhamento (associação) das bases A...T e G...0 (fig.
1), o DNA adopta uma conformação estável em dupla
hélice e é capaz de conservar e amplificar a informação

com a ribose para dar origem aos ácidos ribonucleicos
(RNA): é o processo de transcrição. Alguns RNAs, os
RNAs mensageiros, vão em seguida traduzir a infor-
mação em termos de sequências proteicas: é o processo
de tradução. No DNA, cada proteína é codificada por
uma zona que lhe é própria, o seu gene. Cada aminoá-
cido tem correspondência com um grupo de três bases
consecutivas que constituem o codão. Assim, o T-T-G,
transcrito em U-U-C no RNA mensageiro, vai posicio-
nar a fenilalanina através de um intermediário suple-
mentar, o RNA de transferência ou t-ARN. Este RNA
de transferência associa-se selectivamente à fenilalanina
previamente fixada por uma enzima altamente específi-
ca, a sintetase do t-RNA, e reconhece selectivamente a
sequência U-U-C do mensageiro através do seu seg-
mento anticodónico A-A-G (fig. 2). 0 quadro I mostra
a correspondência entre os aminoácidos codificados e
os respectivos codões. Dado que os aminoácidos têm
correspondência com mais do que um codão, diz-se
que o código é degenerado. Os genes começam quase
sempre por um codão ATG ou GTG. Os erros de tra-
dução são da ordem de um por dez mil. A tradução
pára quando a leitura chega a UAA, UAG ou UGA
que são designados por codões terminais, ou não-signi-
ficantes. Salvo raras excepções, o código genético é o
mesmo para todos os organismos vivos (ver quadro I).
Para que a figura 2 esteja completa é preciso acrescen-
tar que também os RNAs são capazes de se replicar
através da intervenção das replicases do RNA. É o que
se passa em particular no caso dos vírus.
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Figura I

Emparelhamento das bases na estrutura do DNA. Os resíduos de açúcar são derivados da 2-desoxirribose

das suas sequências autoduplicando-se: é o processo de
réplica. A informação contida no DNA pode também
induzir a polimerização dos nucleótidos A, U, G, C

a) Centre de Biophysique Moléculaire, C.N.R.S., IA Avenue de la
Recherche Scientifique, 45045 Orleans Cedex, France
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Os diferentes modos de transferência de informação nos organismos vivos: a) replicação do DNA em dupla hélice por acção de um sistema

enzimático (replicase); b) formação de um RNA mensageiro a partir do DNA graças à acção da transcritase. No RNA mensageiro a timina

é substituída pelo uracilo; c) biossíntese de uma sequência de aminoácidos sobre o ribossoma. A síntese faz intervir RNAs de transferência especí-

ficos a cada aminoácido, posicionados no RNA mensageiro graças à complementaridade de codão-anticodão
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Como é que sistemas tão aperfeiçoados como o
código genético puderam surgir ao longo da evolução
química? Existe uma literatura abundante consagrada a
este problema. A maior parte das hipóteses partem do
código actual e procuram explicar a sua origem através
de uma espécie de retro-extrapolação. Os cálculos teó-
ricos de Eigen 1 ' 2 e da sua escola ilustram bem as limi-
tações deste método. Este limita-se a demonstrar-nos,
recorrendo a longos cálculos, que a probabilidade de
aparição do código genético, a partir de pedaços de
RNA relativamente longos (uma centena de nucleóti-

cos) previamente formados numa sopa primitiva, e
postulando sucessivamente a auto-replicação dos peda-
ços de RNA, a retroacção dos péptidos traduzidos e a
compartimentação, limita-se como dizíamos a demons-
trar que essa probabilidade não é nula. Ora isso já nós
sabíamos!

Outro método consiste em esquecer o código genéti-
co actual e procurar encontrar formas primitivas de
transferência de informação. Estes dois métodos serão
discutidos em seguida.
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Terminação
Triptofano

Arginina
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Segunda Letra

U C

UUU UCU

U
UUC
UUA

Fenilalanina
UCC
UCA

Serina

UUG
Leucina

UCG

CUU a CCUv-]
rov C

CUCa

CUAa
Leucina

CCC
CCA

Prolina

CUG a CCG

á
AUU b ACU

A
AUC
AUA b

Isoleucina ACC
ACA

Treonina

AUG Metionina ACG

GUU GCU

G
GUC
GUA

Valina
GCC
GCA

Alanina

GUG GCG

QUADRO I

O código genético. Observam-se as seguintes excepOes: a) codificam a treonina nas mitocnndrias de levedura; b) sinal de iniciação de cadeia

nas mitocnndrias de mamíferos; c) codifica o triptofano nas mitocnndrias (mamíferos, leveduras e cogumelos); d) codifica o triptofano nas

mitocôndrias do milho; e) terminador nas mitocnndrias dos mamíferos

A — Origem do código genético

A maioria dos trabalhos teóricos consagrados à ori-
gem do código genético são na realidade tentativas de
desmontagem do mecanismo de codificação:

— porque razão existe uma correspondência entre
um aminoácido e o seu codão?

— porquê codões com 3 nucleótidos e não 2,4 ou
mais?

— porquê apenas 20 aminoácidos são codificados?
— porque razão a terceira base do código é dege-

nerada?
— porque é que a serina é codificada por codões

tão diferentes como UCU e AGU?
— porque é que os aminoácidos hidrofóbicos se

encontram na primeira coluna do quadro I?

A propósito destes problemas foram propostas di-
versas teorias de que é difícil fazer um inventário com-
pleto:

Hipótese estereoquímica

De acordo com esta hipótese, o rigor da codifica-
ção genética resulta de uma relação esteroquímica, de
uma correspondência configuracional, entre o aminoá-
cido codificado e uma ou várias sequências nucleotídi-
cas implicadas nesta codificação. Esta complementari-
dade pode estabelecer-se entre os aminoácidos e os seus
codões 3-7, entre os aminoácidos e o segmento do anti-
codão correspondente 8-13, entre o aminoácido e o com-
plexo codão-anticodão 14 ou ainda entre polipéptidos e
polinucleótidos. O estudo comparado dos polinucleóti-
dos e dos polipeptidos revela uma congruência unívoca
entre a poliglicina e a poliguanosina, por exemplo 15 . 16.

A hipótese estereoquímica foi reforçada por todas
as experiências realizadas para elucidar a especificidade
das interacções entre proteínas e ácidos nucleicos 17.

Que diz a experiência? As interacções entre proteínas e
ácidos nucleicos regem a maioria dos mecanismos de
regulação fina do mundo vivo. Não foi no entanto
possível evidenciar, do ponto de vista experimental, in-
teracções específicas entre aminoácidos livres e
nucleótidos 18 ' 19. Detectam-se especificidades quando se
colocam em presença péptidos com determinadas se-
quências de ácidos nucleicos, mas até hoje não foi pos-
sível descortinar qualquer código geral. A principal crí-
tica formulada contra a hipótese estereoquímica é que
ela apela para uma situação inicial demasiado privile-
giada: a pré-existência de quatro bases que se associam
duas a duas, seguida do reconhecimento espontâneo de
um aminoácido entre vinte, é um acaso demasiado feliz
para ser plausível.

Hipótese do aparecimento aleatório (frozen accident)

De acordo com esta hipótese, não existem afinida-
des estereoquímicas entre os aminoácidos e as sequên-
cias nucleótidicas. As primeiras correspondências terão
surgido por acaso, e em seguida o sistema ter-se-á
aperfeiçoado substituindo ou acrescentando aminoáci-
dos por etapas sucessivas, cada etapa traduzindo-se na
aquisição de benefícios no processo de selecção. Final-
mente, o processo de formação do código terá parado
nos 20 aminoácidos pois qualquer nova adição se tor-
naria letal 2° • 21 .

Minimização dos erros de reconhecimento
codão-anticodão

Um certo número de autores 22-26 considera que o
código genético evoluiu de forma a reduzir os erros na
leitura codão-anticodão. No início essa leitura seria
muito imprecisa, ou aproximada, e ter-se-á posterior-
mente aperfeiçoado progressivamente.



42	 EVOLUÇÃO QUÍMICA

Resistências às mutações

Para Sonnerborn 27 e Labouygues 28, o código evo-
luiu de forma a minimizar o efeito das mutações, con-
sideradas como sendo na sua maioria letais, agrupando
os aminoácidos quimicamente semelhantes.

Código genético e enrolamento das proteínas

Jurka 29 e Wolfenden et al. 30 mostram que a reparti-
ção dos aminoácidos entre a superfície e o interior das
proteínas globulares está estreitamente relacionada com
o código genético.

Co-evolução do código e da biossíntese
dos aminoácidos

Nesta teoria sugere-se uma correspondência entre a
evolução do código genético e a biossíntese dos
aminoácidos 31 ' 32. Inicialmente, o código apenas se refe-
riria aos aminoácidos mais abundantes. A partir do
momento em que se terá estabelecido um processo per-
mitindo a síntese de um novo aminoácido a partir de
outro já existente, o novo aminoácido usurparia o
codão ao aminoácido inicial.

Outra forma de encarar o problema consiste em
tentar imaginar como terá podido funcionar um siste-
ma de tradução primitivo. Orge1 33 e Brack 34 pensam
que existia à partida uma correspondência entre RNA
com alternância de purinas e pirimidinas e polipéptidos
com resíduos hidrofílicos alternados. Com efeito, os
aminoácidos especificados por codões tendo U como
letra central são todos hidrofóbicos, ao passo que os
que são especificados por codões tendo A como letra
central são hidrofílicos:

— (pirimidina-purina-pirimidina — purina-pirimidina-purina),, —

— (aminoácido hidrofilico — aminoácido hidrofóbico)„ —

Foi por outro lado demonstrado que os polipépti-
dos com resíduos hidrofílicos e hidrofóbicos alternados
formam superfícies termostáveis altamente assimétricas
que são selectivas aos dois tipos de enantiómeros e não
toleram alguns aminoácidos não naturais. Esta ideia
foi retomada por Malborough 35 .

Kuhn 36 propõe um modelo muito geral. Parte de
um RNA capaz de auto-replicação, e introduz em se-
guida um código simplificado codificando apenas qua-
tro aminoácidos. Este código primitivo teria tido como
papel essencial o de reduzir a probabilidade de erro na
replicação do RNA inicial.

Ninio 37 sugere que no início não havia propriamen-
te uma codificação mas simplesmente um acoplamento
(relação) entre a acção catalítica de um dado oligonu-
cleótido e a adição de um determinado aminoácido à
cadeia peptídica em crescimento. Se o processo se tor-
na repetitivo, então surge o código:

A-B-C-D-C-D + C, A, B, D -► A-B-C-D-C -D-C + D, A, B, C

oligonucleótidon 	oligonucleótido
n

	A-B- C-D-C-D-C-D + C, A, B, D --' A-B-C-D-C-D-C-D-C	 etc....

oligonucleótido 
n
	 oligonucleótido 

n'

Woese38 por seu lado descreve a evolução do apare-
lho de tradução partindo de uma família de RNAs de
transferência primitivos capazes de reconhecer especifi-
camente um dado aminoácido através de um segmento
que se tornará posteriormente o segmento do antico-
dão. Este aminoácido seria em seguida transferido para
uma posição catalítica do mesmo t-RNA e aí se efec-
tuaria o acoplamento peptídico. Posteriormente a sín-
tese complicar-se-ia devido à presença simultânea de
vários t-RNAs.

Para Crick 39 a síntese das proteínas poderá ter
começado com um t-RNA primitivo capaz de adoptar
duas conformações diferentes e reconhecendo o RNA
mensageiro através de cinco nucleótidos em vez de três.
Isto implica que o número de sequências no RNA men-
sageiro primitivo era reduzido. Ele só podia codificar
face à glicina, a serina, o ácido aspártico e a aspa-
ragina.

Eis um resumo sumário de apenas uma parte da
enorme quantidade de literatura consagrada à origem
do código genético. Qual é a situação do ponto de vis-
ta experimental? É necessário explicitar que até hoje
não foi obtido nenhum resultado convincente susceptí-
vel de reforçar perferencialmente qualquer das hipóte-
ses atrás referidas. Será que a metodologia utilizada,
que consiste em partir do código genético actual, é
uma má metodologia? Em seguida serão descritos ou-
tros métodos que consistem em deixar de lado o código
actual e em procurar transferências de informação a
níveis mais elementares.

B — Transferências elementares de informação

Modelo não-enzimático da polimerase do RNA

Numa longa série de trabalhos brilhantes sobre a
replicação prebiótica dos ácidos ribonucleicos, Orgel 4°
mostrou que matrizes polinucleotídicas contendo citidi-
na como componente maioritário facilitam a síntese de
oligonucleótidos a partir de uma mistura de nucleóti-
dos activados. Um dado nucleótido só é incorporado
se o seu complemento estiver incorporado na matriz.
Esta reacção é perfeitamente reprodutível e produz ca-
deias contendo 8 a 10 resíduos.

Estas experiências não resolvem no entanto o pro-
blema da formação da matéria inicial, problema esse
que continua por resolver. Por outro lado, a transfe-
rência de informação baseada no emparelhamento dos
nucleótidos só poderá ter sido utilizada na sopa primi-
tiva se o complexo "matriz/oligonucleótido
codificado" se dissociar para permitir a repetição do
processo. Ainda não foi possível realizar esta dissocia-
ção no laboratório e é nesta via que actualmente se
orientam os trabalhos de investigação.

Sistema replicativo mineral

O cristal é um objecto que se replica dado que cres-
ce conservando indefinidamente o mesmo arranjo dos
átomos. Quando se parte, os fragmentos continuam a
crescer e os defeitos, se existirem, também se propa-
gam. Cairns-Smith 41 ' 42 pensa que as argilas foram siste-
mas replicativos de uma "vida" primitiva mineral. Sa-
bemos com efeito que os defeitos presentes em certas
folhas de argila se transmitem às folhas vizinhas e
Weiss 43 mostrou que argilas como a montmorilonite
são capazes de auto-replicação.

Estamos evidentemente longe dos compostos bioló-
gicos mas as argilas constituem um terreno privilegiado
para as reacções prebióticas o que nos leva a associá-
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-las á origem da vida. A ideia de evolução por usurpa-
ção (take-over) desenvolvida por Cairns-Smith é sedu-
tora: apela para uma vida primitiva radicalmente dife-
rente que teria elaborado, progressivamente, os consti-
tuintes da vida contemporânea.

Informações contidas nos péptidos

Dadas as possibilidades de dispersão física dos per-
cursores dos biopolímeros no meio prebiótico e dado o
número gigantesco das suas combinações químicas pos-
síveis (divergência química) podemos perguntar-nos se
não será necessário introduzir o conceito de transferên-
cia de informação muito cedo na evolução química, lo-
go a partir da formação dos constituintes simples. Nes-
ta óptica, os péptidos são melhores candidatos do que
os oligonucleótidos dado que:

— os aminoácidos são produzidos mais facilmente
do que os nucleótidos nas experiências de laboratório;

— os aminoácidos são mais estáveis do que os
nucleótidos e portanto puderam acumular-se mais
facilmente;

— a condensação dos aminoácidos só apresenta
ambiguidades no caso de alguns aminoácidos trifuncio-
nais como os ácidos aspártico e glutâmico, a ornitina e
a lisina. Nos nucleótidos, cada açúcar contém quatro
funções hidróxilo o que complica consideravelmente as
coisas.

Existem dois tipos de compostos peptídicos que
foram objecto de investigações experimentais. Fox"
obteve policondensados a que chamou proteinóides
aquecendo a 130°C misturas de aminoácidos no estado
sólido. Na presença de polifosfatos uma temperatura
de 60°C pode ser suficiente. Quando estes proteinóides
são aquecidos em água a 130-180°C, agregam-se es-
pontaneamente em microesferas de 1 a 2 p que apre-
sentam uma interface semelhante às membranas das
células vivas. Em condições apropriadas, as microesfe-
ras crescem, rebentam e dividem-se como bactérias. As
microesferas catalisam a decomposição da glucose e
possuem uma actividade esterásica e peroxidásica. Ho-
mopolinucleótidos (contendo apenas um único tipo de
nucleótido) sintéticos foram combinados com os pro-
teinóides para formar micropartículas. Uma dada mi-
cropartícula incorpora preferencialmente o aminoácido
cujo codão corresponde ao homopolinucleótido
utilizado 45. Pelo contrário, ao estudar a formação se-
lectiva de micropartículas a partir de homonucleótidos
e de proteinóides enriquecidos num aminoácido parti-
cular, Fox encontra uma relação de anticodonicidade 46.

As partículas de Fox possuem uma interface e apresen-
tam as características dos sistemas fechados. Possuem
uma grande variedade de sequências e de estruturas
que podem manifestar-se globalmente. Quando surge
uma propriedade interessante, torna-se impossível loca-
lizá-la e conhecer o seu mecanismo de acção ao nível
molecular. Os resultados obtidos até hoje não permi-
tem resolver o delicado problema da origem do código
genético.

No nosso laboratório em Orleans adoptámos uma
metodologia baseada na utilização de péptidos bem
definidos 7. Mostrámos que é possível condensar selec-
tivamente os aminoácidos proteicos em detrimento dos
aminoácidos não naturais que também se formam nas
experiências de Miller. Para além disso, os aminoáci-
dos trifuncionais são condensados sem ramificações tal
como acontece nas proteínas. Isto permite reduzir con-
sideravelmente a divergência química. Mostrámos por,
outro lado a possibilidade de auto-organização de pép-
tidos simples contendo simultaneamente sequências
com resíduos hidrofílicos e hidrofóbicos alternados e
sequências aleatórias 48. As sequências alternadas asso-
ciam-se em folhas-f3, concentram assim a sua informa-
ção e reduzem a dispersão física. As folhas-f3 são ter-
mostáveis e altamente estereo-específicas dado que não
toleram os dois enantiómeros L e D simultanea-
mente 49. São de facto muito semelhantes às folhas-f3
encontradas nas proteínas. Estão actualmente em curso
trabalhos com o objectivo de mostrar que
estas superfícies são capazes de dirigir a polimerização
de aminoácidos ou de nucleótidos de acordo com o
esquema da figura 3.

CONCLUSÕES

No esquema geral que descreve os grandes aconte-
cimentos que marcaram o aparecimento da vida na
Terra primitiva, admite-se geralmente que a primeira
etapa consistiu na formação dos biomonómeros (ami-
noácidos, nucleótidos, açúcares). Estes compostos ter-
-se-iam em seguida condensado em oligómeros e depois
em polímeros susceptíveis de interagir entre si para dar
origem ao primeiro sistema replicativo eficaz. Um
grande número de experiências mostrou que as duas
primeiras etapas são possíveis nas condições supostas
da Terra primitiva. No que diz respeito ao aparecimen-
to de um sistema replicativo, parece pouco provável
que uma organização molecular de tradução tão sofis-
ticada como a do código genético da biossíntese das

AMINOÁCIDOS

Aii..4110‘k PEPTIDOS "CONTROLADOS"

n     
CÓDIGO            

ÁCIDOS NUCLEICOS "CONTROLADOS"

Figura 3
Hipótese de trabalho para a investigação de propriedades replicativas nas superfícies activas de péptidos simples
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proteínas possa ter surgido por acaso. Formularam-se
numerosas hipóteses tendentes a explicar a origem do
código a partir do código genético actual. Nenhuma
experiência conclusiva veio até hoje confirmar qual-
quer dessas hipóteses.

Do nosso ponto de vista é preferível imaginar, e
experimentar no laboratório, modos de transferência
de informação mais simples, mais primitivos, que po-
dem no limite não ter nada de comum com o código
genético actual. As argilas de Cairns-Smith surgem
como bons candidatos, o mesmo acontecendo com os
péptidos prebióticos. Aos proteinóides de Fox, cuja
complexidade impede qualquer análise detalhada, pre-
ferimos os péptidos simples com folhas-f. Estes pépti-
dos ter-se-iam agregado na Terra primitiva para for-
mar superfícies catalíticas capazes de dirigir a síntese
de novas sequências mais sofisticadas. Estas sequências
sofisticadas poderão então ter dado origem a um siste-
ma de codificação mais elaborado, próximo da codifi-
cação genética tal como a conhecemos hoje. Isto não é
mais do que um cenário. Resta-nos demonstrar, no la-
boratório, que as superfícies-fl têm de facto as proprie-
dades que lhe atribuimos!
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