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Resumo: Prestes a completar 150 anos de sua descoberta, o DNA representa hoje uma das principais ferramentas
moleculares nas ciéncias biomédicas, tornando-se objeto de analise para a compreensdo de diversas enfermidades, até
mesmo como opgao de tratamento na area de Medicina Personalizada. O rapido avango tecnoldgico promoveu a ascensao
de novas linhas de investigacdo, com varias implica¢des ndo sé na geragao de conhecimento no ambito cientifico, como no
esclarecimento de muitas doencas de origem genética através da analise cromossémica. Essas transformacoes também
permitiram o desenvolvimento de inUmeros testes moleculares para diagnostico através da criagdo da Reacdo em Cadeia da
Polimerase. Nesse periodo, observamos a expansao da Genética Médica, o avango da Epigenética e, mais recentemente, a
possibilidade de edicdo de genes pela Engenharia Genética, com a capacidade de modificar organismos visando a produgao
em larga escala de substancias de importancia farmacoldgica e econdmica, ou mesmo a incorporagao de caracteristicas de
interesse cientifico. Através dessas técnicas foi possivel caracterizar e explorar amplamente a molécula de DNA,
promovendo-a de mero objeto de estudo a uma poderosa ferramenta molecular em diferentes contextos bioldgicos.
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INTRODUCAO

Adescoberta

Dos cientistas do mundo inteiro, raros
sdo os que se lembram sobre quem
realmente descobriu o acido
desoxirribonucleico, ou simplesmente o
popular DNA. O fato responsavel por isso é a
notavel projecdao da publicacdo em 1953 de
James Watson e Francis Crick sobre a
estrutura helicoidal da molécula, que lhes
tornou pioneiros e que permanece em
destaque ainda hoje™.

Na verdade, em 1869 foi registrada pela
primeira vez, por meio de cartas, a aparéncia
da entdo nucleina, assim cunhada a época,
pelo bioquimico e médico suico Johann
Friedrich Miescher. Seu objetivo inicial no
laboratério de Bioguimica onde ingressara
logo apds se formar, era explorar os "blocos
de construcdo' da vida, acreditando que na
composi¢do quimica das células estavam as
respostas para elucidar varios processos
biolbgicos’. Em virtude dos paradigmas da
época e do ceticismo do proprio orientador
quanto a descoberta, o trabalho s6 pode ser
oficialmente publicado dois anos depois,
ap6s incessantes avaliagbes de outros
espécimes para confirmacéo’.

O jovem pesquisador estava em busca
de estruturas proteicas nas células; e aliado ao
facil acesso ao material purulento de
ferimentos infeccionados dos pacientes
devido a inexisténcia de antibidticos, os
leucdcitos foram o ponto de partida para sua
investigacdo. Talvez por serendipidade?,
durante seus experimentos para decifrar a
composicdo e determinar as propriedades de
tal substancia enigmatica, ele tenha notado
caracteristicas nunca antes observadas e que
ndo eram compativeis com as proteinas com
as quais costumava trabalhar, como, por
exemplo, a grande quantidade de fosforo.
Miescher prosseguiu entdo com o isolamento
do primeiro extrato bruto daquele composto
e o denominou nucleina, em razdo da sua
ocorréncia no nucleo celular. A esséncia deste
termo permanece até os dias atuais sob a
forma de acido desoxirribonucleico, o téo
famoso DNA*. Apesar de ndo valorizado

inicialmente, este achado foi o estopim para
uma revolugdo cientifica anos mais tarde,
alterando radicalmente a compreensdo da
Biologia, instigando cientistas no mundo
todo a entender o conceito de vida, como em
umjogo de cédigos a serem decifrados’.
*anglicismo, advindo do termo
serendipity. Refere-se as descobertas
afortunadas feitas, aparentemente, por
acaso. Foi criado em 1754 pelo escritor
britanico Horace Walpole, para ilustrar um
conto infantil. Em alusdo ao teor cientffico
que passou a receber a palavra, Louis Pasteur
ponderou que "o acaso s6 favorece a mente

nl

preparada”’.

FUNCAO E ESTRUTURA DO DNA: UMA
CORRIDA MUNDIAL

A nucleina de Miescher tornou-se
protagonista na busca pela compreensdo do
mecanismo molecular da heranca genética. A
insisténcia dos pesquisadores em prosseguir
com essa linha de pesquisa proporcionou o
éxito cientffico com a criagéo de uma area de
investigacdo chamada Genética Molecular,
que ganhava cada vez mais adeptos”.

Nesse sentido, a trajetdéria de
popularidade do DNA parece ter
deslanchado em 1944 com Avery, MaclLeod e
McCarty, ao demonstrarem em pneumococo
a transmissdo de caracteres estruturais como
a capsula (mesmo apds ensaios de
degradacdo das proteinas constituintes) a
cepas que inicialmente ndo possuiam tal
caracterfstica. Através deste experimento,
comprovaram que a conservagdo nao
dependia de fatores proteicos, mas sim do
préoprio DNA — sendo este um material
hereditario de fato’. Estes resultados
corroboraram, mesmo que tardiamente, 0s
dados de experimentos com ervilhas do
monge e botanico Gregory Mendel
(discriminados no manuscrito "Ensaio com
plantas hibridas"), incognitos até entdo pela
pouca visibilidade cientifica das publicacées
em lingua alema, revelando seu pioneirismo
naarea"”.

Apenas dez anos depois, desenvolveu-
se uma técnica que permitiria a revelacdo de
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imagens estruturais em nivel molecular
utilizando a difracdo por raios-X ou
cristalografia. Apesar de ndo muito nftidas, as
primeiras imagens feitas por Rosalind Franklin
esclareceram a conformacdo primordial do
DNA, sugerindo a sua disposicdo em hélice™.
Paralelamente, o quimico Linus Pauling
tentava resolver a estrutura através de célculos
de possibilidades conformacionais para as ja
conhecidas bases nitrogenadas, insistindo em
uma associacdo em tripla hélice”. No entanto,
como resultado de uma colaboracao
controversa com Maurice Wilkins, chefe de
Rosalind, James Watson e Francis Crick
refizeram os calculos de Pauling e, de posse
das imagens de difracdo, tornaram publicos
os primeiros dados sobre a estrutura em
forma de dupla hélice da molécula de DNA, o
que lhes rendeu o prémio Nobel de Medicina
em 1962

Ainda na corrida para determinar a
conformacdo da molécula de DNA, as
interacAes quimicas entre os nucleotideos que o
compunham suscitaram pesquisas conduzidas
por diversos grupos de dientistas no mundo’.
Nesse segmento, outro pesquisador notério e
contemporaneo aos supracitados foi o
bioquimico Erwin Chargaff. Através de calculos
de equivaléncia numérica, demonstrou as
interacdes entre as diferentes bases
nitrogenadas e também a correspondéncia
entre suas concentracdes no DNA. Desta forma,
a quantidade de adenina e timina seria
proporcional, assim como a de guanina e
citosina, dando origem as Leis de Chargaff”.

DESENVOLVIMENTO MEDICO E
TECNOLOGICO

Prestes a completar 150 anos do
primeiro ensaio de identificacdo da natureza
dessa molécula magnifica, o DNA representa
hoje uma das principais ferramentas
moleculares nas Ciéncias Biomédicas,
tornando-se objeto de diagndstico para
diversas enfermidades, at¢é mesmo como
opgdo de tratamento na area de Medicina
Personalizada™"’.

O rapido avanco tecnoldgico permitiu a
ascensdo de novas linhas de investigacdo,

ARQ. BRAS. MED. NAVAL, RIO DE JANEIRO, V. 79 N.1 JANEIRO/DEZEMBRO 2018



ARQUIVOS BRASILEIROS DE MEDICINA NAVAL

150 anos do DNA:

da descoberta ao advento da edicdo génica

originando assim um ritmo célere na
producao de dados que se tornam cada vez
mais robustos. Exemplos disso sdo as
“Omicas”, tecnologias de alto desempenho
com aplicagdo na area de genética que
derivam das ciéncias computacionais™.
Também chamadas de big data por
trabalharem com um grande volume de
dados, permitem o screening em nivel
molecular de todo o genoma (ou multiplos
genomas simultaneamente, no caso da
metagendmica) em diversos processos
biolégicos e enfermidades, incluindo a
identificacdo de biomarcadores especificos
de doencas e a escolha de alvos moleculares
para a acdo direcionada de farmacos”.

O desenvolvimento dessas técnicas
teve varias implicagdes ndo so na geracdo de
conhecimento no ambito cientifico, como no
incremento do perfil de formacado de diversos
profissionais, principalmente na area da
saude. A crescente demanda de novas
informacdes e desafios neste campo
impulsionou uma especializacdo dos recursos
humanos, ampliando seu quadro com areas
de atuagdes mais direcionadas a pesquisa
biomédica, como os profissionais de
Biotecnologia, Biomedicina e, mais
recentemente, de Bioinformatica™ .

Tais mudangas também despertaram
novos olhares das profissées mais tradicionais
e bem consolidadas como a Medicina,
levando, por exemplo, a expansdo da
especialidade de Genética Médica”™*. Nesse
campo, as inumeras descobertas
relacionadas a hereditariedade propiciaram o
surgimento de clinicas de aconselhamento
genético que visavam inicialmente entender a
dindmica das doencas neurolégicas e
também teméticas relacionadas a
reproducdo — como cor de olhos e pele,
além de gemelaridade”.

Como simbolo desta inovacdo médica,
a elucida¢do da composicdo e da quantidade
cromossémica permitiu a correlagdo entre a
Sindrome de Down e a trissomia do
cromossomo 217 Outro trabalho de extrema
relevancia foi o Mendelian Inheritance in
Man (MIM, em traducdo livre: Herancas

mendelianas no homem), catalogo elaborado
por Victor McKusick em 1966 que compilou
todos os genes e doencas genéticas
identificados & época”. Outro marco historico
foi a descoberta das enzimas endonucleases
de restricdo, utilizadas posteriormente para
analisar fragmentos especificos do DNA. Essa
ferramenta foi amplamente explorada nos
estudos iniciais do genoma humano, gerando
uma publicacdo do seu primeiro esboco nos
anos 20007,

NOVAS DESCOBERTAS DO DNA

Ao longo de toda a histéria, cada
descoberta proporcionou o esclarecimento
de muitas doencas de origem genética
através da analise cromossomica e também o
desenvolvimento de diversos testes
moleculares para diagnostico”.

Os diagndsticos moleculares por reacdo
em cadeia da polimerase (PCR) sdo
importantes ndo s6 para a deteccdo de
patdgenos de dificil isolamento ou cultivo,
como também no aumento da especificidade
e sensibilidade dos testes quando
comparados aos exames sorolégicos. A
utilizacdo desta metodologia diminui muito os
casos de reatividade cruzada, por ser capaz
de amplificar especificamente o material
genético do microrganismo a partir de baixas
concentracdes do gene alvo, podendo ser
aplicada em fases iniciais de diversas doencas
bacterianas e virais, por exemplo™ .

Considerando a riqueza do DNA
humano como fonte de informagdes sobre
mecanismos relacionados a transmissao de
doencas hereditérias, uma area que vem
recebendo destaque € a Epigenética — ciéncia
relacionada as modificagBes quimicas em
bases nucleotidicas (mais precisamente em
proteinas que interagem com o DNA) sem
alteracdo gendmica, podendo ser herdadas
pelas proximas gera¢Bes. Tratam-se de
transformacdes adicionais sob uma oética de
remodelamento, ou seja, variacdes ndo-
genéticas que estariam relacionadas a
insercdo em um determinado ambiente e até
mesmo aos habitos e comportamento social.
Esta descoberta quebrou o paradigma de
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que as caracteristicas bioldgicas s6 poderiam
sertransferidas através dos genes™.

Com o aumento exponencial de dados
gerados a partir dos estudos genéticos,
cresceu a demanda por capacidade de
armazenamento por periodos prolongados
sob baixo custo de manutencdo e em
dispositivos cada vez mais compactos. Para
esse fim, o DNA surge como um meio
prospectivo de acondicionamento dessas
informacdes em razdo de sua estrutura
microscopica, sua resisténcia e semelhanca
com o cbédigo sequencial binario (0-1)
encontrado em computadores®™. Essa
potencial utilizacdo levou a elaboracdo de
diversos modelos para codificacdo de leitura e
gravacdo de dados na molécula através de
criptografia e estenografia (utilizagdo de
caracteres abreviados). Atualmente sé&o
empregados os dispositivos de chips de silicio,
porém comportam uma densidade de
armazenamento reduzida, e as fitas
magnéticas usadas para manter a grande
escala de arquivos permanentes comegam a
se deteriorar com cerca de 20 anos, além de
representarem uma ameaga ao meio
ambiente e a saide humana™.

O estudo acerca da molécula de DNA
também propiciou uma descoberta que tem
subvertido a histéria da evolugcdo humana: a
evidéncia da ocupacgdo por neandertais ha
dezenas de milhares de anos em uma caverna
em Trou'Wesse, na Bélgica. Esse achado so foi
possivel devido a disponibilidade de
ferramentas sensiveis para deteccdo e
sequenciamento do DNA em amostras de
solo, raspadas do ch&o da caverna, tendo em
vista que a4 ndo existia nenhum vestigio de
ossadas ou quaisquer outros materiais
fosseis. Tais informacbes poderdo ser
utilizadas para entender a permanéncia de
genes essenciais para a evolugdo e adaptagéo
avidana Terra, considerando que pelo menos
2% do DNA encontrado possuem
similaridade com o humano™.

As novas ferramentas também vém
auxiliando nas mudancas de paradigmas,
como o caso da tripla hélice de Pauling. O
modelo proposto inicialmente ndo era
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consistente, mas hoje se sabe que, em
situacBes bem delimitadas, as fitas de DNA
realmente se associam formando trios. Essa
interacdo pouco convencional parece estar
em uma regido dos cromossomos onde
quase ndo ha atividade génica (a chamada
heterocromatina), podendo contribuir para a
compactagao do material genético,
corroborando a ideia de que essa
conformacdo atua como um mecanismo
natural silenciador de genes™.

Uma promessa na medicina
personalizada que ainda ndo se consolidou
no mercado é o uso de aptameros. Consistem
em pequenas sequéncias de acidos nucleicos
selecionadas in vitro (método conhecido
como SELEX, sigla inglesa para Evolucdo
Sistemaética de Ligantes por Enriquecimento
Exponencial) apds sucessivas incuba¢bes com
o fragmento do DNA de interesse. Estas
moléculas tornam-se cada vez mais
especificas apods as lavagens, podendo atuar
de forma terapéutica neutralizando
substancias, sendo desenvolvidas inicialmente
para substituir o processo de producdo de
anticorpos (processo de alto custo,
dependente de elevado nimero de animais
de grande porte e com obtencdo reduzida de
concentracdes da proteina purificada)®.

Para estudos de edicdo de epigenomas
e genomas, o direcionamento ao alvo por
enzimas de restricdo e DNA metiltransferases
j& possui aplicacbes importantes descritas.
Recentemente foi descoberto em bactérias
um mecanismo fisiolégico de defesa contra
genomas de organismos invasores,
denominado CRISPR (do inglés clustered
regularly interspaced short palindromic
repeats, ou seja, Repeticdes Palindrémicas
Curtas Agrupadas e Regularmente
Interespacadas), formado por pequenas
porcdes de DNA bacteriano compostas por
repetices de nucleotideos. Em laboratério
passou a ser utlizado um sistema similar,
associado a enzima Cas9 (dando origem a
ferramenta CRISPR/Cas9), que consiste em
curtos fragmentos de RNA (acido
ribonucléico) capazes de reconhecer um DNA
exégeno, atuando como um guia a um

segmento determinado do genoma,
sinalizando a clivagem do DNA em uma
regido especifica pela enzima Cas. Essa técnica
ja e realidade na bioengenharia, apresentando
vastas possibilidades de utilizactes™.

EXPANSAO DA ENGENHARIA GENETICA

As pesquisas envolvendo o DNA foram
aprimoradas para contribufrem ndo sé no
setor diagnodstico, como também no
desenvolvimento de ferramentas
moleculares para procedimentos de
engenharia genética. Através das novas
técnicas vem sendo possivel a transformacéo
genética de organismos (gerando os OGMs,
do inglés genetically modified organisms),
para que produzam em larga escala
substancias de interesse ou até mesmo para
adquirirem uma caracterfstica desejada’’.

Na indUstria alimenticia, os OGMs tém
sido largamente empregados na
biopreservagdo — uma técnica que faz uso de
microbiota natural ou controlada na
prevencdo da contaminacdo alimenticia por
outros microrganismos indesejados, em
alternativa aos antibidticos convencionais.
Também sdo utilizados compostos produzidos
por esses organismos como o acido latico,
além de alguns outros metabdlitos que
funcionam como antimicrobianos naturais,
como bacteriocina, acidos organicos e
perdxido de hidrogénio. Essas substancias
reduzem a necessidade de
ultraprocessamento dos alimentos, ajudando
indiretamente a manter as caracteristicas
primarias como sabor e textura, aumentando
ainda o tempo de prateleira em alguns casos™.

Apesar da intensa repulsa de carater
midiatico sobre a utilizacdo de OGMs na
agronomia, a biotecnologia moderna vem
inovando na geracdo de colheitas resistentes
a estresses abidticos, como a seca, e ao
ataque por pragas”™. Contudo, em cerca de
vinte anos de pesquisas apenas alguns
produtos foram liberados para mercado,
como é o caso do algoddo transgénico
(t-cotton). Essa variante contém genes de
toxinas da bactéria de solo Bacillus
thurigiensis que tornam a planta resistente
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ao atagque de alguns insetos, especialmente a
lagarta de algodéo, também conhecida como
lagarta-do-cartucho. A utilizacdo desse
mecanismo de cultivo tem reflexo na menor
utilizacdo de agrotoxicos, tendo assim efeitos
na esfera econdmica da atividade agricola™™*.

Os organismos geneticamente
modificados também sdo amplamente
utilizados na industria farmacéutica na
inducao de producao de compostos bioativos.
Um exemplo recente é a insercdo, na
microbiota intestinal, de bactérias
transgénicas capazes de produzir triptamina.
Essa substancia é um estimulante secretério
responsavel pelo aumento do fluxo de
liquidos e eletrolitos através do epitélio
intestinal, sendo candidata ao tratamento da
constipacdo crénica®.

As estratégias de engenharia genética
podem ainda auxiliar no gerenciamento de
acidentes ambientais com a biorremediacéo,
onde microrganismos podem ser
reprogramados para metabolizarem
compostos  toxicos ao  ecossistema  local®.
Considerando essa potencialidade, torna-se
cada vez mais evidente o estudo de
microrganismos ambientais que residem em
locais indspitos. Como exemplo, foi explorado
um depdsito de minério em Domiasiat, na India,
onde é feito o enriquecimento de uranio. Os
organismos Vviaveis presentes nesse ambiente
oferecem a possibilidade de compreender os
mecanismos bioldgicos que catalisam
processos importantes para a biorremediagdo
deste radioisdtopo. A bactéria Serratia sp.
Isolada desse local, por ser uma espécie capaz
de tolerar e realizar a biomineralizacdo de
uranio em uma ampla faixa de pH, tem sido
objeto de andlises gendmicas™.

Com todas essas possibilidades de
aplicacOes, existe a necessidade da criagdo de
uma legislacdo direcionada para controle da
producdo e da utilizagdo desses organismos.
Ainda ¢ incipiente a regulamentacdo sobre a
insercao de organismos editados
geneticamente na natureza e sobre os
impactos possivelmente gerados. Especialistas
na area de bioética no uso de OGMs se
manifestam justificando que os beneficios da
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utilizacdo se sobrepdem aos possiveis riscos.
Na agronomia, como 0s prejuizos do
consumo ainda ndo foram completamente
excluidos, em 2005 foi implementada uma lei,
revogada dez anos mais tarde, que obrigava a
inclusédo de um selo com o simbolo T (de
transgénico) nos roétulos dos alimentos
visando o direito a informacé&o e a seguranca

45-46

alimentar do consumidor

CONCLUSAO

E inegavel que a dupla de
pesquisadores Watson e Crick dispunha de
uma grande inclinacdo dedutiva que levou a
elucidacdo da correta estrutura do DNA, fato
que nao teria sido possivel a época sem a
habilidade de Rosalind Franklin com a técnica
de cristalografia. No entanto, o pioneirismo
da descoberta de Miescher ao identificar e
isolar o DNA do nucleo despertou o interesse
da comunidade cientifica mundial sobre a
necessidade de aprofundar as investigacoes
sobre essa substancia de valor inestimavel
para a ciéncia. Neste sentido, o desejo de
compreender como as caracteristicas
genéticas sao transmitidas, aliado a
realizacdo de experimentos audaciosos,
possibilitou que a molécula de DNA fosse
amplamente caracterizada e explorada,
transitando de objeto de estudo a ferramenta
molecular em diferentes contextos
bioldgicos. A despeito de todos os avancos
tecnologicos e da ultraespecializacdo dos
profissionais na condugdo dos estudos no
campo da genética, tem ficado cada vez mais
evidente que ainda ha muito a ser revelado
sobre o potencial desta molécula tdo versatil.

ABSTRACT

About 150 years after its discovery, DNA
is today one of the main molecular tools in
Biomedical Sciences, becoming an object of
analysis for the understanding of several
diseases, even as a treatment option in the
area of personalized medicine. The rapid
technological advance promoted the onset of
new research lines, with implications in both
basic and applied research, including the
understanding of various diseases of genetic

origin through chromosome analysis.
Moreover, the knowledge concerning the
nature of this molecule also allowed the
development of molecular diagnostic tests
such as the polymerase chain reaction. Since
then, we observed the expansion of Medical
Genetics, Epigenetics Research and, more
recently, the possibility of genomic editing by
Genetic Engineering, enabling the ability of
modifying organisms for the production of
substances of either pharmacological or
economical relevance on a large scale, or
alternatively the incorporation of
characteristics of scientific interest. Through
these techniques it was possible to
characterize and widely explore the DNA,
promoting this molecule from a mere subject
of study to a powerful tool in different
biological contexts. Key-words: DNA - history;
Molecular biology; Genetic engineering.

LINHA DO TEMPO:

do DNA ao genoma humano
1865 - Gregor Mendel: observou a
transmissdo de caracteres fenotipicos em
experimentos com ervilhas e elaborou as leis
da hereditariedade.
1866 - Ernst Haeckel: mesmo sem saber do
que se tratavam, atribuiu aos fatores
presentes no nucleo celular a
hereditariedade.
1869 - Friedrich Miescher: conseguiu
identificar e purificar o DNA pela primeira vez.
1882 - Walther Flemming: descreveu os
cromossomos durante a mitose em células de
salamandra.
1885 - Oscar Hertwig, Albrecht Von Kflliker,
Eduard Strasburger e August Weismann:
comprovaram de forma independente a
relacdo entre o nlicleo e a hereditariedade.
1889 - Richard Altmann: renomeou nucleina
para acido nucleico, com base em suas
caracteristicas quimicas.
1900 - Hugo de Vries, Carl Correns e Erich
Von Tschermak: confirmaram as leis de
Mendel sobre hereditariedade.
1902 - Theodor Boveri e Walter Sutton:
descreveram a equidade da divisdo
cromossomial em embrido transparente de
ourico-do-mar.
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1909 - Archibald Garrod: prop&s que defeitos
genéticos poderiam resultar na perda de
enzimas e em doencas metabdlicas
hereditarias (criou o termo ‘erros inatos do
metabolismao”).

1909 - Wilhelm Johannsen: determinou que o
gene constitufa unidade basica da
hereditariedade.

1910 - Thomas Morgan: descobriu o primeiro
organismo mutante (branco com olhos
brancos) na mosca-da-fruta como modelo de
estudo de hereditariedade.

1928 - Frederick Griffith: postulou o principio
de transformacao em bactérias, onde espécies
virulentas de Streptococcus pneumoniae,
apds a inativacdo pelo calor, poderiam
transferir essa caracteristica para outras ndo-
virulentas.

1929 - Phoebus Levene: identificou as
unidades constituintes do DNA,
discriminando as bases adenina, citosina,
guaninaetimina.

1941 - George Beadle e Edward Tatum:
demonstraram que cada gene é responsavel
pela producdo de uma enzima.

1944 - Oswald Avery, Colin MacLeod e Maclyn
McCarty: comprovaram que o principio de
transformagdo observado por Griffith ndo se
devia a uma protefina e sim ao
compartilhamento de DNA, sugerindo que
funcionaria como fator genético.

1949 - Colette, Roger Vendrely e Andre Boivin:
descobriram que células germinativas
continham a metade da quantidade de DNA
presente em células somaticas.

1950 - Erwin Chargaff: observou que a
composicdo de bases do DNA varia entre
espécies, porém dentro da espécie existe uma
proporcdo entre adeninas e timinas, assim
COmMO em guaninas e citosinas.

1950 - Hewson Swift: observou na planta
Tradescantia que todas as células tém a
mesma quantidade de DNA.

1952 - Alfred Hershey: durante a infeccao por
bacteriéfagos (virus de bactérias), confirmou
que o DNA era um componente genético ao
demonstrar a sua incorporacdo ao DNA da
bactéria.

1953 - Rosalind Franklin e Maurice Wilkins:
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utilizaram anélises por raios-X para
demonstrar a estrutura repetitiva em hélice
do DNA.

1953 - Watson e Crick: descreveram a
estrutura da molécula de DNA em dupla-
hélice.

1953 - Alma Howard e Stephen Pelc: através
da radiotividade, observaram a fase S (sintese
para duplicacdo do DNA) na planta Vicia
faba (feijdo-fava).

1956 - Arthur Kornberg: descobriu a DNA
polimerase, enzima responsavel pela
replicacdo do DNA.

1957 - Francis Crick: prop6s que a informacao
do DNA era traduzida em proteinas através
do acido ribonucleico (RNA) e que trés bases
nucleotidicas sempre especificavam o
aminoacido de uma proteina, o que ficou
conhecido como “dogma central da biologia
molecular”.

1958 - Matthew Meselson e Franklin Stahl:
descreveram a duplicacdo semiconservativa
do DNA.

1966 - Robert Holley e colaboradores:
decifraram a composicédo quimica do cédigo
genético.

1970 - Werner Arber, Hamilton Smith e Daniel
Nathans: utilizaram enzimas de restricao para
fragmentar o DNA em sitios especificos.

1972 - Paul Berg: também utilizou as enzimas
de restricdo para criar o primeiro segmento
de DNA recombinante.

1977 - Frederick Sanger, Allan Maxam e
Walter Gilbert: desenvolveram métodos para
sequenciar o DNA.

1982 - Empresa Genentech: desenvolveu o
primeiro farmaco baseado em DNA
recombinante, ainsulina humana.

1983 - Kary Mullis: criou a reagdo em cadeia
da polimerase (PCR, do inglés polymerase
chain reaction) como método de
amplificacdo do DNA em laboratorio.

1990 - Craig Venter (Celera Genomics):
iniciou o "Projeto Genoma" para
sequenciamento do genoma humano.

1992 - Barbara McClintock: Descobriu a
plasticidade do cromossomo em plantas e
descreveu pela primeira vez os telébmeros,
sugerindo o termo "recombinacad’.

1995 - Fleischmann: sequenciou pela
primeira vez o0 genoma de um organismo de
vida livre, a bactéria Haemophilus
influenzae.

1996 - Goffeau: sequenciou pela primeira vez
0 genoma completo de um organismo com
carioteca (membrana que protege o nucleo
celular), a levedura utilizada na industria
alimenticia Saccharomyces cerevisiae.

1998 - Sequencing Consortium: sequenciou
pela primeira vez 0 genoma completo de um
organismo pluricelular, o nematddeo
Caenorhabditis elegans.

1999 - Dunham: divulgou a primeira
sequéncia de um cromossomo humano (o
ndmero 22).

2000 - Adams (Genome Initiative): publicou
as sequéncias completas dos genomas de
organismos-modelo na pesquisa biomédica
como a mosca-da-fruta Drosophila
melanogaster e a planta Arabidopsis
thaliana.

2001 - Craig Venter e Lander: publicaram
concomitantemente o genoma humano.
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