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A dez de abril de 1962, recebi uma carta amavel do meu
antigo mestre e ainda amigo o Prof. Dr. S. DE TOLEDO PIZA
JR., carta essa também envicda aos meus colegas Prof. Dr. C.
PAVAN e Dr. NEWTON FREIRE-MAIA, respectivamenie da
Universidade de Sao Paulo e da do Parand, Sobre éste assunto
houve um debste publico na ultima reunifo da S. B. P. C.
Aceite ndo o oferecimento do Prof. PIZA colocarei neste peque-
no artigo resposta a algumas das questdes, deixando as demons-
tracoes sobre os virus para serem feitas pelo Dr. C. PAVAN.
Também, vou orientar as respostas com diversas perguntes que,
como um todo, responderdo as perguntas 1, 2, 3, 4, e 5 do Prof.
PIZA (veje sobre o assunto PIZA 1962 a, b, c).

1--Qual é o material celular responsivel pela fransmissiao
da informacio genética?, Em 1928, na Inglaterra, GRIFFTH
verificou que quando injetava em ratos uma mistura de duas
linhagens de pneumococos (Diplococcus pneumoniae) obtinha
resultados diferentes conforme o tipo de experiéncia realizada.
Assim, quando injetava uma linhagem virulenta em retos, és-
tes morriam (nessa linhagem virulenta cada Diplococcus era
provido de uma capsula de polissacarideo). Quando injetava
uma linhagem néo virulenta os ratos viviam. Quando injetava
uma linhagem virulenta, aquecida de maneira a matar os pneu-
mococos, os ratos viviam. Quando, todavia, injetava ume li-
nhagem nédo virulenta misturade com linhagem virulenta a-
quecida (de maneira a morrer) os ratos morriam. Esses resulta -
dos nao foram explicados pela ciéncia a nfo ser quando AVE-
RY, MCLEOD & MCCARTY, em 1944, fizeram as primeiras ex-
periéncias de transformacio genéfica. Nessas experiéncias o
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grupo de AVERY féz o seguinte: extraiu da linhagem virulen-
ta, em forma praticamente pura, acido desoxi-ribonucléico
(DNA), completamente livre de proteinas e da capsula de po-
lissz carideo. Depois, incorporou num meio de cultura &sse ex-
trato e nesse meio foi semeada uma linhagem RII de Pneu-
mococcus (néo virulenta). Nas placas de Petri testemunhas na-
da de estraordinario aconteceu. Porém, nas em que fol coloca-
do um extrato de DNA extrsido da linhagem SIII (que tinha
capsula e que portanto era virulento) verificou que a maioria
das células era do tipo RII, porém algumas células incorpo-
raram o DNA do doador e foram trensformadas no tipo SIII
virulento.

Tabela I — Transformacio de Pneumococcus do tipo néo
capsular em tipo capsular (AVERY & outros 1944)

Ceélulas Nao

receptoras [transformadas Transformantes

Doador do DNA

k|
Linhagem SIII| Linhegem RII RII ‘SRIIZ
com capsula sem capsula |(maior parte)] com capsula

Injetados em ratos matavam-nos. Uma pergunta, todavia,
permanecia: serd que ésses experimentos de transformacao nao
indicavam que o DNA agia como mutagénico e nao como ma-
téria incorporada ao patriménio hereditario? HEssa alternati-
va foi eliminada fazendo-se uso. do DNA contendo fosforo ra-
diativo (P32) em experimentos de transformacao (LERMAN &
TOLMACH 1957, FOX 1957). Verificaram que havia incorpora-
¢ao de DNA extranho nas células que estavam com capsulas;
desta maneira foi verificado experimentalmente que o numero
de células transformadas era paralelo a4 quantidade de incor-
poracdo de DNA. Ficou, assim, liguidado um problema impor-
tr nte, mostrando gque o material da informacio genética é o
DNA.

MIRSKY (1947) argumentava que, possivelmente, quanti-
dades muito pequenas de proteinas ainda seriam capazes de
replicar e serem as responsaveis pela transformacio genética.
VCCARTY (1946) purificou desoxyribonuclease e demonstron
sua forte acio despolimerizante do DNA. MCCARTY & AVE-
RY' (1946) usaram essa enzima e cabalmente mostraram que
com DNA afetado nfo ha transformacfo. Se a DNAse for adi-
cionada no momento de se adicionar o DNA nfo haverd trans-
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formacfio, porém, se for adicionada 10 segundos depois ja ha-
vera, mostrando que a penetracfio é um processo muito rapido.

Nem to6da a bactéria pode ser transformada. AUSTRIAN
(1952) diz que bactérias secretando muita DNAse nas suas men-
branas nao podem sofrer transformacao.

2 — Sera que o fato do DNA estar perfeitamente indentifica-
do como o material responsavel pela iransmissao da informa-
cao genética é incompativel com a ‘idéia dos gens agindo como
uma unidade brolégica? O seguinee experimento mostra que
néo ha tal incompstibilidade. HOTCHKISS em 1954 (apud
SAGER & RYAN 1901) mostrou que gquando um bilhdo de cé-
lulas de uma linhagem de Pneumsococcus sensitivo a4 penicili-
na sao colocadas em uma concentracao de penicilina suficien-
te para mata-las, algumés sobrevivem e formam colonias re-
sistentes. Desta maneira foi possivel obter linhagens resisten-
tes a penicilina, e, usando a mesma uécnica, linhagens resis-
tentes & estreptomicina,

De umea linhagem, de Pneumeococcus, resistente tanto pa-
ra a penicilina como a estrepiomicina, exirairam o DNA. Essc
DNA foi incorporado ac meio em gue células susceviveis a pe-
nicilina e a estreptomicina roram semeadas. As walsiorman-
tes foram de dois tipos: £) Transformantes simpies, de linna-
gens que eram resistentes & penicilina, porém, suscetiveis a
estreptomicina, que foram obtidas na base de 1%, e linhagens
que eram suscetiveis &4 penicilina, porém, resistentes a estrep-
tomicina (também na proporcao de 19%). Ora, se essa incorpo-
racio se desse por particulas e nédo como um todo, a incorpo-
ragido deveria ser aquela esperada pela, multiplicacdo de 0,01
x 0,01 e foi exatamente isso 0 que se encontrou: o numero de
transformantes duplos quer dizer, penicilina resistente e es-
treptomicina resistente, foi encontrado na proporc¢io de 0.0001
(veja tabela II).

Tabela IIT — Transformacdo dupla com gens néo
ligados (HOTCHKISS, 0. c.)

Ceélulas ‘ Transfor mantes

receptoras | de um s6 gen J dos dois gens

|
Doador de DN A ‘

pen-r, str-r Jpen-s, str-s | pen-r, str-s lpen-r, str-r
I [0,01 0,0001

|pen-s, str-r ‘

in.Gl |
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Com isso, entéo, provou-se que as duas particulas de DNA
foram incorporsdas independentemente. Se o cromosoma a-
gisse como um todo e ndo por suas partes os transformantes
deveriam ser 1009, duplos.

Ora, se h4 particulas que néo incorporadas independente-
mente deveriam também ser encontradas particulas que fos-
sem incorporsdas dependentemente, se estivessem situadas
préximas umas das outras conforme sio os mapas de ligacéo
de qualquer organismo conhecido. Pois bem, esta ligacho foi
encontrada em alguns casos. O mesmo HOTCHKISS (o.c.), em
1954, mostrou que algumas linhegens sio capazes de fermen-
tar manitol e sio estreptomicina resistentes. Quando o seu
DNA é incorporado em um meio em que Se semeia células que
s80 incapazes de fermentar o manitol e que sdo estreptomicina
suscetivels, os transformantes simples apzrecem na base de
19,, tanto para fermentadores de manitol e estreptomicina sus-
cetivels, como para nfo fermentadores de menitol e estrepto-
micina resistentes; o numero de transformantes duplos, fer-
mentadores de manitol e estreptomicina resistentes, foram ob-
tidos na proporcdo de 0,0015, portanto quinze vézes mais fre-
quéntes do que se esperaria se esta operzcéo fosse por acaso
(veja tabela III).

Tabela III — Transformacdo dupla de Pneumococcus incapaz
de fermentar manitol e suceptivel & estreptomicina
(HOTCHKISS 1954)

Células Transfor mantes

receptoras | qe ym s6 gen | dos dois gens

woador de DNA

mtl+, str-r mtl—, str-s |mtl+ str-s mtl+ str-r
0,01 n,0015
mtl— str-r
0,01

As trznsformacdes genéticas deram, portanto, a relacde
funcional entre o DNA e os determinantes de informagdo ge-
nética. A definicio moderna de gen dada por SAGER & RYAN
(1961), é: “o gen é um determinante genético que em formas
alternativas é responsavel pelas diferencas num determinado
carater”. A funcdo désse gen tem sido preciseda por diversos
grupos e, sem davida, a hipdtese de TATUM & BEADLE, de
gue a funcdo de um gen consistiria de conformacoes impostas
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as proteinas na fase final de sua sintese, e que uma dada en-
zima teriz a sua especialidade final “determinada por um e
somente um gen” teve um impacto muito grande na ciéncia
quando estdvamos na fase inicial das descobertas da funcéo do
gen, Hoje, todavia, podemos dizer com relativa segurénca qur
a informagcéo genética de células para células e de geragdo pa-
ra geracdo, € enviada pelo DNA e que ¢ informacéo genética
no nucleo para o citoplasma é enviada através do RNA. fiste
RNA ndo é uma cadeia muito longa, mas cedeias pequenas,
curtas, sdbre as quais se moldario proteinas devido a atracéo
de diferentes moléculas de aminoacidos e, talvez, também ou-
tros compostos. :

3 — Codon — unidade de informacao genética. As protei-
nas sao feitas de 25 tipos diferentes de amino acidos. Os aci-
dos nucléicos sao feitos de 4 espécizs de nucleotideos. A ordem
das bases na cadeia de polinucleotideos néo é regular; é ai
que se acredita ser transmitida a informacdo genétice. CRICK
(1962) relata que o comprimento de uma molécula de DNA
capaz de produzir aminoacidos é de trés bases. BENZER (1962)
mostrou que cada gen é um segmento de cromosoma de 500
1000 bases de comprimento ¢ que a molécula toda do virus T4
contém cérca de 200.000 pares de bases.

Adicdes ou diminuicbes de uma unica base podem ser fei-
tas por meio de compostos chamados acridines (CRICK 1962).
Se a menor cadeia informadora fosse formada de um par de
bases, teriamos 4 x 4 — 16 possibilidades (e existem pelo me-
nos 25 aminoacidos). Assim, uma série de 3 bcses nos permi-
tiria 64 possibilidades. Como as experiéncias de CRICK mos-
traram que éste é o tamanhe minimo de uma cadeia informa-
dora, chamou a essz trinca de “codon” (derivada de “code”
= codigo). CRICK chegou & conclusdo de que a mensagem
comeca a ser lida a partir de uma certa extremidade fixa do
codon e é lida trés bases de uma vez. CRICK demonstrou que
este idéia é certa (ou que pelo menos ainda nio se obteve da-
dos contra ela).

Usando as mutacdes provocadas por acridina que serdo-|-
ou — caso tenham uma base adicionada ou subtraide, CRICK
(0. ¢.) verificou que em qualquer dos casos, positivos ou nega-
tivos, o gen € inativo a partir do acréscimo ou diminuicdo de
uma base. Se combiner um gen -} com outro - ou um — com
outro —, o gen continuard a ser nio funcional. Se, todavia -
for combinado com — o gen serd funcional se o par enm ques-
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td0 ndo estiver muito longe um do outro (veja fig. 1 que e-
xemplifica cada um désses trés casos).

Havendo 64 trincas possiveis e somente 25 zminoacidos fe-
mos duas possibilidades: ou que um mesmo aminoécido seja
ordenado por duas ou trés trincas diferentes, ou que algumas
combinacdes se “traduzem” em compostos diferentes dos a-
minoscidos. Recente revisio de HENDLER (1962) mostra que a
colsa nfo é £ssim téo simples: tanto ha combinacdo de bases
responsavel pela ordenacdo de mais de um aminodcido como
n4 um mesmo aminoicido sendo traduzido por meais de uma
irinea. Todavia, JUKES (1962) mostrou que a ordem das mo-
1éculas na trinca é importente.

Como dissemos, as pesquisas sébre os c6digos genéticos ja
vao tdo adiantadas que até ja foram determinadas, por diver-
sos sutores como MATTHAEI e colaboradores (1962), SPEGIER
e colaborzdores (1962) e JUKES (1962), as sequéncias de hases
que, numa trinca, determinam certos aminoacidos.

Na tabela IV citamos a lista das possiveis sequéncias de
bases em trincas de RNA mensageiro e respectivos amino aci-
dos que ordenem conforme JUKES (1962).

Tabela IV — Sequéncia de bases possiveis nas trincas do RNA
mensageiro e respectivos amino acidos (JUKES 1962)

AUA - lisina AUU - tirozina UAA - asparagina-2
CUC - prolina UAU - leucina UCC - prolina-2
GUG - glicina UUA - isoleucina | UGG - triptofano
AUC - histidina .| CUU - serina UUU - fenilalanina
CUA - asparagineg UCU - serina-2 UCA - treonina

AUG - 4cido glutamico | UUC - leucina-2 UGA - metionina
GUA - acido aspartico | GUU - cisteina UCG - glutamina
CUG - alanina UGU - leucina-3
GUC - arginina UUG - velina

Uma tal lista, uma tal precisio, mostra claramente ¢:'¢ ©
assunto do codigo genético ndo € meis uma hipdtese, ou uma
idéia, mas uma teoria que estd sendo provada na sua estrutu-
ra mais intima.

4 — Sera que ha algum espaco entre os gens ? No mu-
tante T4 existe uma delecdo (fig. 2) chamada 1589. Sem a de-
lecdo 1589, uma mutacéo provocada por acridina néo tem efei-
to sobre as fungdes do gen B, porém faltando o pedaco corres-
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pondente a essa delegdo a funcgio do gen B é completamente
destruide. Isso sugere que hé na delecio 1589 alguma coisa que
separa um gen do outro no que hid de mais fundamental: na
interrupcio da “leitura” da informacio genética. MAZIA su-
gere que essa interrupcfo seja feita, nos animais e plentas su-
periores, por moléculas de Ca, ou de Mg, ou de ambas, que li-
gariam um gen a outro. Essa, todavia, nfo é 2 maneira de in-
terrupcdo nas molécules dos fagos, pois nelas se demonstrou
néo haver Ca. Talvez, sejam sequéncias de bases que nao deter-
minam amino acidos (como por exemplo CCC, AAA, GGG).

5 — Relacio entre o gen e a melécula de DNA, De acor-
do com COREY & PAULING (1955), uma molécula de timina
€ atraida a uma de adénina por meio de duas cgdeias de hi-
drogénio. Por sua vez uma molécula de citosina & atraida a
uma de guanina por 3 cadeias de hidrogénio. Verificou-se que
o DNA se arrebenta por agquecimento e isso devido a quebra
das cadeias de hidrogénio entre as bezses nitrogenadas; as mo-
léculas, assim arrebentadas, perdem a sua atividade transfor-
mante. Devido as duas cadeizs de hidrogénio entre adenina e
timina e as 3 entre citosina e guanina, a temperatura na qual
a molécula da DNA se rompe é indiretamente relecionada ao
seu conteudo guanina-citosina. Quanto mais alto for o con-
teudo G-C, tanto maior serd a temperatura necessiria pare
arrebentar a molécula. Contrdlando, cuidadosamente, a tem-
peratura de um preparado de DNA foi possivel verificar (RO-
GER, 1961) que um gen ¢é inativado antes que outro. Por exem-
plo: ha uma perda de atividede transformadora de um gen para
resisténeia a micrococcina a uma temperatura de 88°C. Essa
temperatura nio afete o gen para a resisténcia & estreptomi-
cina, entretanto, a atividade de dois gens responsaveis pela re-
sisténcia & sulfanilamida e outro & estreptomicina séo perdi-
das conjuntamente & temperatura de 89,5°C. Por experiéncias
dé‘ltransformagao, mostrou-se que ésses gens sio ligados. Por-
tanto. a perda paralela de atividades de gens ligados e 2 per-
da de ¢tividade independente para gens sfo ligados, & tempe-
raturas determinadas, € uma grande evidéncia da independén-
cia de acfo de pedaco de cromosomas, de que 0s gens que estéio
na mesma molécula se inativem concomitantemente, e de que
gens nio ligados estdo em moléculas diferentes. Um outro gen,
que confere resisténcia a ametopterina, perde o seu poder
transformante somente guando aquecido a 91,5°C. Este é um
novo método que, sem duvida, levou ao fracionsmento prefe-
rencial do DNA.
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Figura 1

A Regido II do Virus T4 representa apenas uma pesjuena
porcentagem da molécula do DNA (acido desoxyribhon-
cléico) responsavel pela total reproducao do virus. Essa
Regido II consiste de 2 gens, A e B. O gen A foi sut-ma
peado em seis segmentose 0 gen B em 10 segmentos (b),
As experiéncias relatadas neste artigo envolvem mutacoes
no primeiro e no segundo segmento. O gen B ¢é inativado
por qualquer mutacdo que adicione uma base (quadrado
pranco) ou que a remove (quadrado negro). Mas o ativi- |
dade é restaurada pela adicdo e remocao simultanea de
uma base, como demonstrado em ¢, d, e e. (redesenhado
de ORICK. 1982 pag. 67)
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Figura 2

A dele¢do elimina a barregem entre os gens A e B, uniudo-
0s e tornando o gen B vuneravel as mutacbes do gen A,
As mensagens em dois gens selvagens (a) sfo lidas inde-
pendentemente, comecando na extremidade esquerds de
cada gen. Qualquer que seja o tipo de mutacéo no gen A,
o gen B permanece ativo (b). A delecio, conhecida como
1589, inativa o gen A, mas deixa o gen B ativo (¢). Agora,
porém, alteracdes do gen A poderdo afetar o gen B, .de-
monstrendo que alguma. coisa que blogueava um gen do

" “outro foi retirada e agora sio lidos como se fossem uni uni-

co gen (d, e, f). (Redesenhado de CRICK, 1962, pig. 72).
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6 — O cromosoma é formado de uma s6 enorme molécula
de DNA ou de muitas pequenas moléculas'? FREESE (1956)
relata que o péso molécular médio de um polinucleotideo do
DNA ¢, em média de 10.000.000 e que essa molécula, se disten-
dide, alcancaria 5 micros de comprimento. O comprimento do
conjunto de DNA é de 26.000 micros. Isso significa que o con-
junto hapléide do DNA é formado de cérca de 5.200 bloguinhos
de DNA, ou seja, 5.200 gens. Esta estimative confere com a do
numero total de gens para Drosophila obtido por meios gené-
ticos.

MAZIA (1954) verificou, observando a acao de cuelz tos sH-
kre cromosomas, que o elemento ligador do DNA em Droso-
phila é, prinipalmente, o Ca e Mg. Outros autores mostrarsr.
que isto é certo para diversos organismos (plantas e ¢nimais).

As experiéncias de PAVAN & cols. demonstraram que os
gens agem individualmente, isto é, cada um entrando em fun-
cilonamento na hora cerfte, na maior harmonia que se podn
imaginar.

7 — Fracionamento do DNA. A transformacéo prova que
moléculas diferentes de DNA carregam diferentes gens, ou se-
ja, diferentes tipos de informacéio genética.

Ums preparacio de DNA mostra ser heterogénea em diver-
sos espéctos: em péso molecular (CAVALIERE 1957), em solu-
bilidade (BROWN & WATSON 1953), em distribuicdo de ba-
ses (BROWN & MARTIN 1955). LERMAN (1955) e BENDICH
(1956) afirmam que obtiveram diferentes percentagens de
transformantes apds o fracionamento do DNA por métodos
cromatograficos. Todavia, um assunto de tal megnitude ne-
cessita ser confirmado e constitui um campo aberto aos gene-
ticistas-biogquimicos.

Talvez éste campo do fracionamento do DNA possa ser a-
taccdo por processos imunolégicos pois descobriu-se (LEVINE
1960) que o DNA tem capacidade de produzir antigenos.

8 — Biosintese do DNA. KORNBERG e sua escola mos-
traram que é possivel fazer a sintese do DNA desde que se te-
ha no meio; DNA (index), Mg+ + e os ftrifosfatos desoxinu-
ciecsideos (de timina, adenina, guténina e citosina).

9 — Sera gque o DNA entra na célula altamente polimeri-
zade ou precisa ser guebrado em pequenas unidades e refor-
mado dentro de bactérias ? LERMAN & TOLMASH (1957)
demongtrarem que a molécula, de DNA marcada penefra na
célula, porém g pergunta, se ela seria desintegrada ou pene-
traria integralmente, ficou por resolver-se. LITT & col. (1958)
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demonstraram que qualquer perda de péso molecular do DNA
(por ultra som) é zcompanhado por uma perda enorme na
sua capacidade transformadora. ROSENBERG & outros (1959),
quebrando o DNA por pulverizacfo, confirmaram os experi-
mentos de LITT, mostrando que ha uma perda de 75% na pe-
netrabilidede do DNA se houver 209 de reduc¢io no péso mo-
lecular médio. Mals experiéncias sdo necessarias nesta linha,
pois os DNA mais compridos sofrem mais com o fracionamen-
to e esta podera ser uma maneira de conseguirmos fraciona-
mento e trensformacio preferencial.

10 — Por onde o DNA penetra nas células? CHARGAFF
& outros (1957) mostraram que protoplastos (formes viaveis
de bactérias na qual a sintese da parede celular é bloqueade,
total ou parcialmente) de E. coli sofrem transformacéo. Isto
deu forca a teoria de que o DNA pencireria por buracos na su-
perficie bacteriana, ou, como sdo chamados, pelos “protoplas-
tos localizados”.

11 — Transformacio em organismos superiores. Até a-
gora nao foi possivel descobrir um processo de fazer trensfor-
macdes em organismos superiores; possivelmente a existéncia
de uma membrana celular e outra nuclear (dando ao material
hereditario uma dupls protecio) e a alta taxa de DNAse nes-
sas membranas seja a razio que impede transformacio em or-
ganismos superiores.

BENOIT & col. (1960), com estudos em patos Campbel e
patos Pekin, STROWN & col. (1958), e KUSHNER (1957), com
experiéncias em galinhas, acheram que processos semelhantes
3 transformacéo genética se realizam em organismos superiores.

Todavia, BUSCHINELLI (1961) demonstrou que faltava
base cientifica aqueles experiéncias, sendo que a transforma-
co genética ndo ocorreu em experimentos que repetiu confor-
me aquéles feitos pelos pesquisadores russos, suissos e fran-
céses.

12 — Que faz no 6lho de uma mosca os gens que afetam
as antenas, as patas, a cor do corpo? Como szbemos cada
célula viva, a nao ser que tenha perdido pedacos de Cromoso-
mas, possui no seu nucleo, codificado nas moléculas de DNA,
toda a informecdo genética que necessita tanto para sua du-
plicacdo, como para ser transmitida & geracdo seguinte (fer-
tilizacéio). Todavia, os séres unicelulares néo utilizam toéda a
informacdo que possuem num s6 instante, e nos mete zoarios
muitas células sao especializadas (6lho, antena) e s6 necessi-
tam de uma pequena parte da informacdo contida em todos os
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‘seus gens. O mecanismo que controle tal atividade, ou seja,
que permite ao gen de antena agir na antena e que bloqueia
sua acdo quando estiver no 6lho, foi recentemente descoberta
por RU-CHIH C. HUANG & J. BONNER (1962). Segundo éles
uma capa de proteinas serve pera “abrir” ou “fechar” o gen.
ALLFREY & MIRSKY (1962) conseguiram controlar a acéo do
DNA por doses determinadas de DNAse. Com tal técnica veri-
ficaram que a sintese do RNA em timo isolado é diretamente
proporcionzl a quantidade de DNA que nao é destruida. O
mesmo ¢ verdade para a incorporac¢io de timidina no DNA. To-
do o RNA sintetizado no ntcleo é do tipo “mensageiro”.

A maior parte do DNA ¢ inativa guanto & sua produgdo de
RNA. Todavia, é possivel aumentar ¢ producgdo de RNA fan-
tasticamente (300 a 400%) tratando suspencdes nucleares com
tripsina, que destruira 2/3 da capa protéica de histona. A re-
pressio da atividade do DNA por histones € apresentado como
s.gnificando o método piolégico de controle da sintese do RNA
em diferentes sitios dos Cromosomas.

Ficou assim descoberta a funcédo das histonas, proteinas
encontradas 108 eromosomas € que ninguem sabia qual sua
fungsio. O funcionamento dos cromosomas, por meio de peque-
nas partes individuals, ja tinha sido ha tempos constatado po
PAVAN & colaboradores em Rhynchosciara angelae . ‘

13 — Sera o centromero a finica forca no pareamento dos
cromosomas ? MAGUIRE (1962) mostrou que, em milho, iso-
cromosomas complementares, possuindo homologia somente
para a regifo do cinetocore e um ou dois cromomeros sdjacen-
tes, s6 se pareiem raramente. Com essas observacOes ela de-
monstrou que o papel do cinetocore nao é tdo importante pa-

ra promover a sinapse, nem é a unica.
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