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descoberta do mutante white e sua importincia para a histéria da genética é

o tema deste artigo. Esse gene, juntamente com outros trés (vermillion, minia-

ture e rudimentary), fez parte do primeiro mapa de distincias relativas entre genes
localizados no cromossomo X de Drosophila melanogaster e forneceu a prova defi-
nitiva de que os genes estio nos cromossomos. A proteina por ele codificada atua

no transporte dos precursores dos pigmentos que dio cor ao olho de Drosophila.

PALAVRAS-CHAVE

Gene white, mutantes de cor
de olho, interacdo génica,
mutacdes génicas, Drosophila
melanogaster

HISTORIAS

DENTRO DA HISTORIA

Margo de 1990. Eu estava em Nova Torque,
Columbia University. L4 estava especialmen-
te para conhecer o local que tinha abrigado a
Sala das Moscas (The Fly Room), laboraté-
rio de pesquisa liderado por Thomas Hunt
Morgan (1886-1945) nas primeiras décadas
de 1900. Do passado efervescente de desco-
bertas que impulsionaram a Genética, logo
ap6s a redescoberta do trabalho de Mendel
com as ervilhas, s6 restara uma placa na pa-
rede do corredor, mas, mesmo assim senti
uma grande emog¢io ao caminhar pelo mes-
mo corredor em que haviam passado meus
idolos da Genética: Calvin B. Bridges (1889-
1938), Thomas Hunt Morgan e Alfred H.
Sturtevant (1891-1970).

Em maio de 1910, na sala 613 (Sala das
Moscas) do Schermerhorn Hall na Colum-
bia University havia surgido, no estoque de
Drosophila melanogaster (mosca-da-banana
ou mosca-do-vinagre), um macho de olhos
brancos e nio vermelhos como as moscas
da mesma espécie. Wallace (1992), Moore
(1993) e Sturtevant (1965) disseram que ti-
nha sido Bridges quem havia visto a mosca
de olhos brancos dentre centenas de moscas
de olhos vermelhos em um frasco que ele
iria descartar. No entanto, Scwartz (2008, p.
179) afirmou que tal feito tinha sido de Mot-
gan. Na época, Bridges era um estudante de
graduagio contratado para lavar vidros, ele é
lembrado como a pessoa com olhos afiados
para detectar novos mutantes. Em pouco
tempo (1914), o laboratério de Morgan pos-

sufa mais de cem linhagens mutantes e, em
1925, o grupo tinha 395 linhagens mutantes
em cultura (KOHLER, 1994).

Ha controvérsias sobre a origem do mutante.
Existem registros de que Morgan recebera o
mutante de Frank E. Lutz (1879 — 1943),
que estava em Cold Spring Harbor entre
1904 € 1909, e que se declarou o responsavel
pela descoberta do mutante de olhos-bran-
cos no seu livro “A Lot of Insects” (1941,
apud SHINE; WROBEL, 1976, p 65).
Morgan nio aceitou a declaragio de Lutz, e
atribuiu para si mesmo a descoberta do mu-
tante white (MORGAN, 1942). A polémica
sobre a autoria da descoberta do macho de
olhos brancos estendeu-se também i data da
sua descoberta. Morgan citou a descoberta
da famosa mosca em maio de 1910, embo-
ra nas histérias da familia Morgan constasse
que, em visita  esposa, que tinha acabado de
dar 2 luz ao terceiro filho em janeiro de 1910,
a esposa perguntara: “Como estd a mosca de
olhos-brancos?” (GREEN, 1996; SHINE;
WROBEL, 1976, p. 66).

Toda essa disputa pela autoria da descoberta
do mutante de olho branco justifica-se nio
s6 por ter sido o primeiro mutante encontra-
do em D. melanogaster (MORGAN, 1910;
WALLACE, 1992), mas principalmente
porque os trabalhos do grupo de Morgan,
usando esse mutante, serviram de base para
os fundamentos da Genética Moderna. Hoje,
o alelo responsével pelo mutante descoberto
no laboratério de Morgan é conhecido como
w! (LINDSLEY; ZIMM, 1992). Quais-

quer que tenham sido as circunstincias, o
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més ou o autor da descoberta do macho de
olhos brancos, nas palavras de Moore (1993,
p.328), “..ele foi salvo da destruicio e do anoni-
mato, e alcangou a imortalidade por ter surgido
no local e época certos”.

Esse macho de olhos brancos foi cruzado (por
Lilian Morgan, esposa de Morgan) com uma
fémea selvagem e produziu em F: 1237 ma-
chos e fémeas selvagens e trés machos white.
Esses trés machos foram usados por Bridges
na sua tese de doutoramento (BRIDGES,
1916), e forneceram a prova definitiva de que
0s genes estio nos cromossomos. Os descen-
dentes F, foram cruzados entre si e produ-
ziram 2459 fémeas selvagens, 1011 machos
selvagens e 782 machos white. Para espanto
de Morgan, a caracteristica era ligada ao sexo
e parecia estar associada ao cromossomo X.
Morgan, que criticava os mendelistas por
distorcerem as explicacdes para encaixa-las
as ideias de Mendel, é obrigado a rever sua
posicio quando deparou com os resultados
dos cruzamentos produzidos pelo mutante
white, e admitiu a hipStese de Sutton (1902 e
1903) de que os fatores hereditirios estavam
nos cromossomos (MOORE, 1993).

DO MAPEAMENTO
HISTORICO A BASE
MOLECULAR DO
GENE WHITE

O gene white, juntamente com outros quatro
genes: yellow, vermillion, miniature e rudimen-
tary, fez parte do primeiro mapa de distin-
cias relativas entre genes localizados no cro-
mossomo X de Drosophila melanogaster feito
por Sturtevant (1913). A técnica de mape-
amento usada por Sturtevant é basicamente
a mesma até hoje, inclusive para marcadores
moleculares.

O gene white de D. melanogaster é um dos ge-
nes mais estudados de eucariotos. As muta-
¢oes no gene white resultam em alteragdes na
quantidade e/ou distribui¢io de pigmentos
nos omatideos dos olhos da mosca adulta, na
membrana dos testiculos dos adultos e nos
tubulos de Malpighi das larvas (LINDS-
LEY; ZIMM, 1992).

A pigmentagio dos olhos de D. melanogaster
é resultante da sintese e da deposigio de pig-
mentos vermelhos (drosopterinas) e de pig-
mentos marrons (omocromos) nos omatide-
os, (SUMMERS et al., 1982) (FIGURA 1).
Esses pigmentos sio sintetizados em duas
vias metabdlicas separadas. Mutagoes em ge-
nes que atuam na via de sintese do pigmento
vermelho (drosopterinas) originam mutan-
tes com olhos marrons, uma vez que a sin-
tese do pigmento marrom nio foi alterada.
Ao contririo, mutagdes em genes que atuam
na via de sintese dos omocromos (marrom)
originam mutantes de olhos vermelho-vivo,
uma vez que a sintese do pigmento marrom
foi bloqueada e apenas o vermelho foi pro-
duzido. O precursor do pigmento marrom
é 0 aminodcido triptofano e o precursor do
pigmento vermelho, o nucleosideo guani-
na (GTP). Triptofano e guanina precisam
ser transportados até o local de sintese por
proteinas transportadoras especificas loca-
lizadas na membrana da célula. Mutag¢des
nos genes envolvidos no sistema de trans-
porte resultam em moscas com olhos sem
pigmento (olhos brancos), pois nenhum dos
precursores é transportado para o interior da
célula. Porém, como a proteina White (W)
atua como um heterodimero, isto é, para de-
sempenhar a funcio de transporte, ela se une
a outra proteina, diferente dela. MutagGes
nessas proteinas podem também originar
mutantes para cor de olho. Duas das protei-
nas que se unem a proteina White para for-
mar heterodimeros sio Brown (codificada
pelo gene brown) e Scarlet (codificada pelo
gene scarlet). Mutagdes nesses genes produ-
zem moscas com cor de olhos de cores mar-
rom e vermelho vivo, respectivamente.

Evidéncias experimentais indicam que o
gene white também estd envolvido em ou-
tros processos celulares como a biossintese
de aminas, memdria, transporte de cGMP
(guanosina monofostato ciclica) e compor-
tamento do macho na corte; tais processos
nio serdo abordados neste artigo.

Em 1984, O'Hare et al. descreveram a se-
quéncia de bases do gene white de D. melano-
gaster, como contendo 14.100 pares de bases.
O gene possui seis éxons que somam 2.474
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Figura 1.

Olhos de moscas adultas de
Drosophila melanogaster:
mutante de olho branco e (B)
olho selvagem vermelho escuro.
(Imagem retirada do Google)

pares de bases e transcreve um RNNA mensa-
geiro com estimados 2.600 nucleotideos. O
produto da tradugio deste RNA ¢ a proteina
W com 687 aminoicidos, uma proteina de
transporte transmembrana. Mackenzie et al.
(1999) descobriram que o gene white (assim
como scarlet e brown) de D. melanogaster co-
dificam proteinas que transportam guanina
e triptofano (precursores dos pigmentos ver-
melho e marrom, respectivamente) para o in-
terior das células precursoras dos omatideos
do adulto. O modelo sugere que os produtos
dos genes white e brown interagem, na mem-
brana celulat, para formar um transportador
de guanina, enquanto os produtos dos genes
white e scarlet interagem para formar o trans-

portador de triptofano (FIGURA 2).

E importante lembrar que os genes white
(w*), scarlet (st*) e brown (bw*), sem muta-
cOes, estdo presentes nas moscas de olhos
vermelho escuros (selvagem). O fenétipo
olhos brancos pode ser gerado por uma mu-
tagio no gene white que resulta na falta da
sintese da proteina White (W), ou entdo
por mutagdes nos genes scarlet e brown, que
levam A auséncia das proteinas Scarlet (St)

e Brown (Bw). Parte da confusio que induz
a pensar que os individuos com o fendtipo
afetado nio possuem o gene é que, desde a
descoberta dos primeiros mutantes no labo-
ratério de Morgan, adotou-se, como regra,
nomear os genes pelo fenétipo observado no
mutante. Em alguns casos, pode até ser que
0 gene esteja ausente mas, na maioria dos ca-
s0s, 0 que ocorre é a presenca de um ou dois
alelos mutados do gene.

Foi feita uma consulta no dia 06/07/2012
(atualizada em 11/2011), 4 pagina“Fly Base’,
disponivel em < http://flybase.org/reports/
FBgn0003996.html>, uma pédgina dedicada
a todas as descobertas relativas & Drosopbhila
melanogaster e a outras espécies do género
Drosophila. Nesta pagina foi encontrado que
o gene white tem as caracteristicas relaciona-
das a seguir:

Simbolo: w

Nome: white

Ne de alelos: 1790

Localizagio: X: 2684632...2690499
Polipeptideo: 687 aa

Peso molecular: 75,7 kDa
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Essa quantidade impressionante de alelos,
1790, é resultante de rearranjos, inser¢des,
delecdes e duplicagoes na sequéncia do DNA
do gene white.

O primeiro alelo mutante descoberto, do gene
white (w'), responsavel pelo fenétipo olhos
brancos nos adultos, é consequéncia da inser-
¢do de um elemento transponivel (transpo-
son), denominado doc, na sequéncia do DNA
do gene white selvagem (w*). Esse transposon
doc, com cerca de 5000 pares de bases, insere-
-se na posigio +3,71 do gene white, A direita
do centrdmero, atuando como um agente mu-

tagénico (LINDSLEY; ZIMM, 1992).

UM MOMENTO
DENTRO DA HISTORIA

A excitagio da descoberta de um mutante
espontineo de olhos brancos pdde ser revi-
vida pelos alunos de Genética do curso de

Ciéncias Bioldgicas do IB-USP em 2002.
Durante as andlises dos padroes de heranca
de quatro mutagdes surgiu, na geragio F,
um macho de olhos brancos. Como na gera-
¢do parental tinham sido usadas fémeas eosin
(w°) e o fendtipo eosin é resultante da inser-
¢do do transposon pogo dentro do transpo-
son doc, este macho white pode ter surgido
pela saida do transposon pogo de dentro da
sequéncia do transposon (doc). E interes-
sante notar que a mutagio eosin gera um
dos 1790 alelos multiplos do gene white, que
resulta em moscas adultas com olhos cor de
laranja, e tal mutacio afeta a quantidade de
pigmento sintetizada e nio o transporte dos
precursores para os omatideos. Um disco
imaginal de w* transplantado para o abdo-
men de uma larva selvagem se desenvolve de
modo autdnomo, isto é, resulta na formagio
de um olho vermelho escuro como na mos-
ca selvagem (BEADLE; EPHRUSSI, 1936,
1937; MAAS, 2001, P. 28-32).

Esquema simplificado da
interacdo entre os genes white,
brown e scarlet no fenétipo
selvagem para cor dos olhos
do adulto de Drosophila
melanogaster. O gene white
codifica uma proteina (W) que
forma um complexo com a
proteina (St), codificada pelo
gene scarlet. Esse complexo é
o responsavel pelo transporte
do aminoécido triptofano

para o interior das células que
formardo os omatideos dos
olhos do adulto. O triptofano é
o precursor de xantomatina. A
proteina (Bw) codificada pelo
gene brown forma um complexo
com a proteina do gene white;
esse complexo é o responsavel
pelo transporte de guanina,
precursor de drosopterina, para
o interior das futuras células
dos omatideos. A xantomatina
faz parte da via metabdlica de
formacdo do pigmento marrom
e, a drosopterina, da via que
formara o pigmento vermelho. A
mistura desses dois pigmentos
resulta em vermelho escuro,
que é a cor dos olhos de D.
melanogaster selvagem, com
base em Mackenzie et al. ,1999,
2000; Kémoto et al., 2009).
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Como podemos ver pela histéria dessa des-
coberta, em 1910, no laboratério de Morgan,
o macho mutante de olhos brancos alcangou
aimortalidade por ter surgido no local e épo-
ca certos (MOORE, 1993). Em 2002, no
curso de Genética no IBUSP, ele ressurgiu e
motivou experimentos adicionais, discussoes
sobre alelos multiplos do gene white, além de
outros aspectos interessantes sobre interagio
génica. Tal acontecimento, no contexto de
toda essa Histéria, surgiu, para nés também,
“no local e na época certos”.
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