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A frente (ou atrds) da descoberta do DNA:
Friedrich Miescher, Médico

Ahead of (or behind) the DNA Discovery: Friedrich Miescher, Physician

Eduardo Gorab' ®, Pedro Luiz Squilacci Leme?

RESUMO

O famoso trabalho de Watson & Crick de 1953 descrevendo a dupla hélice do DNA n&o é o marco da descoberta deste, mas sim da elucidacdo de
sua estrutura. Esse conhecimento foi importantissimo ja que pesquisadores demonstraram anos antes que o DNA era responsavel pela transmissao
dos caracteres hereditarios. Antes disto, varios cientistas trabalharam na determinacédo das unidades estruturais do DNA, os nucleotideos. O inicio
do século XX foi marcado pelo Prémio Nobel dado a Albrecht Kossel em 1910 por identificar as bases nitrogenadas que compdem os nucleotideos
além de proteinas nucleares. Contudo, a descoberta do DNA deu-se realmente no século XIX quando Friedrich Miescher, em 1869, isolou uma
substancia nuclear que, gracas a sua composicao, foi corretamente interpretada por ele como nova.
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ABSTRACT

The acclaimed paper by Watson & Crick (1953) describing the double-helix DNA is not the milestone of DNA discovery but rather the elucidation
of its structure. Such a knowledge was crucial since researchers demonstrated years before that DNA was responsible for the transmission of
hereditary traits. Previously, several scientists had worked in determining the DNA structural units, the nucleotides. The beginning of the 20t
century was marked by the Nobel Prize awarded to Albrecht Kossel in 1910 for his work on nitrogen bases composing nucleotides as well as
nuclear proteins. Nevertheless, the DNA discovery was made in the 20" century when Friedrich Mischer, in 1869, isolated a nuclear substance
that, thanks to its composition, was correctly interpreted by him as a novel compound.
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DNA, AND, DNS, DNK sio siglas que abreviam o 4cido
desoxirribonucleico. Estudado no Ensino fundamental, médio
e superior, presenca constante nos meios de comunicagio, essas
siglas extrapolam os limites da bioquimica. Estao na medicina,
na determinagio de paternidade, na esfera juridica, na pecudria,
na agricultura, entre outras dreas. Tais siglas ganharam dimensao
jamais imaginada desde que foram cunhadas.

O objetivo deste breve relato nao ¢ o de discorrer sobre o pre-
sente e o futuro do DNA na ciéncia e na sociedade. O convite é

o de voltar na histéria desta entidade molecular até chegarmos

a seu descobrimento. Para isto, serd inevitdvel um recorte sig-
nificativo de fatos e a omissao de passagens para nio tornar o
trabalho exaustivo.

Limitaremos entéo o inicio da jornadaa 1961, quando James
Watson e Francis Crick ganharam o Prémio Nobel pelo trabalho
publicado em 1953 (muitas pessoas creem ser eles os descobri-
dores do DNA). Nele, os autores propuseram um modelo de
estrutura de DNA que em esséncia é vdlido até hoje: uma dupla
hélice composta de nucleotideos cujas bases nitrogenadas (A, C,

G, T) de cada cadeia se emparelham obedecendo a relagio A-T,
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Fonte: Wikipédia - A Enciclopédia Livre. Johann Friedrich
Miescher. [Internet]. [citado 2023 Fev 14]. Disponivel em: https:/
pt.wikipedia.org/wiki/Johann_Friedrich_Miescher

Figura 1 - Johann Friedrich Miescher (1844-1895).

C-G. Mais ainda, o modelo previa o mecanismo de replicagio
do DNA que veio a se confirmar mais tarde.

J4 neste ponto, caberia indagar por que Watson e Crick,
além de outros, buscavam elucidar a estrutura do DNA, o que
gerou auténtica corrida entre pesquisadores. A resposta leva-
-nos a 1944, quando Avery, McLeod e McCarty confirmaram
que 0 DNA, e nio proteinas como se aventava entio, era o res-
ponsdvel pela transmissao das caracteristicas hereditdrias. O tra-
balho histdrico foi, na verdade, um refinamento daquele feito
por Frederick Griffith em 1928, no qual extratos de pneumo-
cocos patogénicos mortos eram capazes de transformar pneu-
mococos vivos nio infectantes em formas patogénicas estéveis.
O refinamento aqui mencionado visou descartar uma possivel
contaminagio no extrato, que poderia ser a responsdvel pela
transformacio e que no fosse o DNA. A partir de entio, tor-
nou-se imperativo conhecer a estrutura do DNA para entender
como ele atuava na hereditariedade.

No periodo compreendido pelos dois trabalhos acima, as
unidades bédsicas do DNA, os nucleotideos, j4 estavam bem

estabelecidas embora a relagao estrutural entre as unidades no
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DNA s6 tenha sido elucidada em 1953, com Watson e Crick.
Contudo, tais blocos bdsicos sio na verdade tripartites, for-
mados por: fosfato, uma pentose (agtcar de cinco carbonos)
e uma base nitrogenada. Esse conhecimento foi gerado por
vérios cientistas ao longo das primeiras décadas do século XX
e por dois personagens da maior importincia que encerrardo
esta curta viagem ao descobrimento do DNA.

O primeiro deles, Albrecht Kossel (1853—1927), natural de
Rostock (Alemanha) e formado em Medicina, desenvolveu sua
pesquisa em vérios institutos concentrando-se nas chamadas
“substancias nucleicas”. Entre outros feitos, identificou as bases
nitrogenadas constituintes do DNA (A, C, G, T) feita durante
1885-1901. Além disso, acrescentou as proteinas conhecidas
por histonas como constituintes da “nucleina” ou “material
nucleico”. Suas contribuicoes renderam a ele o Prémio Nobel
de Fisiologia e Medicina em 1910, a primeira premiagio de
vulto dada a estudos sobre os componentes do nucleo celular.
Entretanto, o &ito logrado por Kossel hd mais de um século
nao teria sido possivel sem outra participagio nessa histéria
de descobrimentos.

O segundo personagem, na verdade o primeiro em impor-
tAncia, ¢ Friedrich Miescher (1844-1895) (Figura 1). Nascido
na Basileia (Suica), de formacio médica, realizou a descoberta
fundamental no afamado laboratério de Ernst Hoppe-Seyler
em Tiibingen (Alemanha). De pus de bandagens hospitala-
res, extraiu o material nuclear ali contido quando um fato lhe
chamou a atengio: a andlise da composicao do extrato revelou
um contetido significativamente alto de fésforo, o que nio era
esperado. Descartando a “anormalidade” como decorrente de
proteina presente no extrato, ele concluiu em 1869 que havia
isolado uma nova classe de composto nuclear que denominou
“nucleina” (nuclein).

A descoberta, porém, ndo foi imediatamente aceita.
Preocupado com a reputagio do laboratério, Hoppe-Seyler
duvidou e, por conta prépria e com a ajuda de seus pesqui-
sadores estudantes, refez o experimento para certificar-se do
resultado apresentado por Miescher, o que fez atrasar sua
publicagdo até 1871. Naquele ano, estava entio apresen-
tada formalmente a nucleina (leia-se DNA) a4 comunidade
cientifica. As ddvidas ao trabalho, no entanto, nio estavam
restritas a Hoppe-Seyler. Por essa razio, Miescher seguiu
investigando a composic¢io da nuclein e sua ocorréncia em
outros organismos. De volta 2 Basileia, passou a trabalhar
com esperma de salmao, constatando, com o mesmo método
de extracdo usado em Tiibingen, um contetdo significativo
de nucleina nas células do peixe, o que sugeria que ela nio
estava presente apenas no material das bandagens hospitala-
res. Acrescentou protefnas em sua composi¢io, que denomi-

nou de “protaminas”, as quais foram somadas ao composto
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rico em fésforo mais tarde chamado DNA. Esses resultados Miescher. Ele morreu cedo, de tuberculose, aos 51 anos.

foram apresentados em 1874. Finalizando, eis um titulo alternativo ao presente texto:
Em resumo, o que vimos, vemos e ainda veremos sobre “Grandes descobertas perduram, nio quem as descobre,

o DNA tem suas raizes no século XIX, na pesquisa de imperceptiveis, as vezes”.
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