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O CERTO E O DUVIDOSO: COMO E POSSIVEL A BIOLOGIA
Romeu Cardoso GUIMARAES'

Quais sdo as possibilidacdes evolutivas que nunca
Soram testaclas? Talvez seja completamente inzitil
especular sobre isso. (Theodosius Dobzhansky,
1974)

Introducio

As ciéncias cognitivas tém o propésito imediato de entender
como os seres vivos interagem de modo produtivo e adaptativo com o
ambiente. Poderio, com esse conhecimento, montar procedimentos de in-
terferéncia sobre tais processos interativos e até sistemas cognitivos artifici-
ais.

Os seres vivos siio sistemas moleculares e celulares comple-
X0s. As préprias interagdes internas a eles podem ser chamadas de cognitivas,
desde que envolvem informagio (GUIMARAES, 1998b), seja no processo
de receber sinais do ambiente e produzir comportamentos adequados (adap-
tagio) ou no de desenvolver sua prépria fisiologia ao longo do tempo
(ontogénese).

A biologia tem a obrigagio de se tornar bastante clara para os
cognitivistas, subsidiando seus estudos, sob pena de, ao se excluir, causar
danos quando tais estudos sio desenvolvidos sobre um vicuo biolégico: os
estudos cognitivos se fazem somente no ambito das ciéncias humanas e
culturais ou se baseiam na fisica e saltam diretamente para os comporta-
mentos, desprezando a base biolégica.

Todas interagdes moleculares interessantes para a biologia sio
parcialmente deterministas ¢ nio-deterministas. O primeiro componente
garante a fisiologia e a adaptagio, direcionais, o segundo a flexibilidade e
plasticidade, no contexto dos ambientes cambiantes e imprevisiveis, inde-
pendentes dos organismos. Assim, hda uma parte de necessidade funcional e
outra de acaso (DOBZHANSKY, 1974), no minimo, inevitivel, que se
complementam na fisiologia.

' Dep. Biologia Geral, Inst. Ciéncias Bioldgicas-UFMG, 31270.901 Belo Horizonte MG -
<romeucg@mono.ich.ufmg.br>; <www.ich.ufmg.br/~romeucg>
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Apresento uma descri¢ao do componente nio-determinista da
fisiologia, destacando os nichos onde tal elemento foi aproveitado e até
amplificado, com beneficios. E possivel que tal conhecimento seja titil para
as ciéncias cognitivas, em seus projetos de modelagem e até nos tecnolégicos.

Tipos de acaso

O termo acaso se relaciona com virios outros similares: caos,
indeterminacio, aleatério, imprecisio, indefinicao, causas desconhecidas,
casual, probabilistico, estocistico, ergodico, acidental, contingencial,
imprevisivel, desordem, fortuito, sem razao aparente, adirecional, isotrépico,
ocasional etc (NAGEL, 1961).

O termo caos recebeu novo sentido quando a matemdtica de-
senvolveu o uso de algoritmos nio lineares em que pequenas variagoes nas
condicdes iniciais podem gerar consequéncias de grandes magnitudes, como
o chamado ‘efeito borboleta’ (‘seu bater de asas no Rio de Janeiro poderia
causar ciclones em Nova York’: a circulacio atmosférica é governada por
equacgdes nio lineares que, para uma dada combinacio de valores dos
parimetros, podem apresentar solu¢des cadticas; deste modo, trajetorias
vizinhas, no espaco de estados do sistema, podem divergir
exponencialmente). As pequenas variacoes iniciais podem ser flutuacoes
nio-direcionais, como os erros e imprecisoes de nossas manipulacoes do
cotidiano (PIMENTEL-SOUZA, 1981) e, sua amplificacio pelos algoritmos
nio lineares poderia, entio, preencher toda a magnitude do espago de
variagio disponivel (CAMPBELL et al., 1982). Esse resultado é o mesmo que
seria obtido por mecanismos aleatérios, nio-direcionais em todo seu per-
curso. No entanto, ¢ mecanismo plenamente determinista, mas que pode
confundir pela ado¢io do mesmo termo caos, que se referia, anteriormen-
te, 2 auséncia de ordem. E possivel que a total auséncia de ordem nio seja
identificavel. Outro componente associado @ matemdtica do ‘caos
determinista’ € de que as equacgoes, frequentemente, alcan¢am repetitividade
e superposi¢io dos resultados. Se alguma imagem geométrica € usada para
expressar os dados matematicos, geram-se estruturas monotonas, as mes-
mas repetidas sucessivamente, fazendo ciclos de ordem cada vez maior ou
menor (fractais). Algumas dessas se assemelham a estruturas naturais, como
cristais, folhas de plantas ou relevos geogrificos, justificando o entusiasmo
com sua aplicabilidade 2 natureza.

A mente humana (na drea cientifica, especialmente a matemi-
tica), € muito fértil em ‘imaginar todas as possibilidades’; algumas serio
apliciveis a natureza. [De Guilherme de Baskerville para Adso: “Nio sei
exatamente. Mas, como te disse, é preciso imaginar todas as ordens possi-
veis, e todas as desordens” (ECO, 1983).
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O uso do termo acaso, mais corrente em biologia, pode ser
referido a Cournot (1843) e Monod (1970), chamado de acaso essencial ou
absoluto: a confluéncia de séries causais independentes. Cada série causal
€ uma trajetéria de encadeamento de eventos que podem ser investigada
independentemente. Cada uma tem sua histéria e sua temporalidade, mas
ndo se detecta relagio entre uma e outra. Assim, a confluéncia é casual,
ocasional, uma coincidéncia ou uma ‘trombada’. E 6bvia a dependéncia das
‘condi¢des pré-existentes’, sejam as de cada uma das séries histéricas que
confluem ou as vigentes no momento da coincidéncia. Por isso, o evento
pode ser aleatério mas ndo € irrestrito ou ilimitado, nio podendo resultar
em ‘qualquer coisa’ ou ir para ‘qualquer resultado’. O imprevisto é a conflu-
éncia, a coincidéncia.

A genética € campo privilegiado da aplica¢io deste conceito
de acaso, desde os experimentos de Mendel sobre a segregacio indepen-
dente dos fatores hereditdrios, nos cruzamentos, até os estudos sobre as
mutagoes.

Os gametas recebem combinagoes génicas a partir de misturas
probabilisticas de aproximadamente 50% dos genes de cada genitor. Nio
hd como prever, a nio ser em casos excepcionais, que um tipo de gene
tenha maior probabilidade de compor gametas do que outro. Os eventos
que produzem as mutagdes, p. ex., raios césmicos, raios X ou agentes qui-
micos, sao uma série causal que produz uma alteracio em um ponto do
DNA. Nio se percebe meios de determinar qual serd o gene alterado. Por
isso se diz que o evento mutacional atinge os genes ao acaso. A outra série
causal € a fisiologia celular: a célula tem que funcionar com os genes que
possui e os expressard, ‘por necessidade’,

Foge ao escopo da biologia o tratamento dos postulados eventos
acausais (JUNG, 1955). As ciéncias naturais se baseiam no principio, funda-
mental a seus propésitos e métodos, de que todos eventos, movimentos ou
transformagoes sio produzidos for forgas que serio, eventualmente,
identificiveis. O encontro ocasional de séries causais é considerado fortui-
to, nao suscitando maiores indagagoes; talvez possa ser chamado de ‘acausal’
(entre aspas).

O postulado da coincidéncia essencial é negado pelos absolu-
tismos, seja dos mecanicistas ou dos espiritualistas estritos, dizendo que
tudo estd diretamente interligado, as séries causais nio podem ser indepen-
dentes. Os primeiros dizem que a interligacio seria detectivel se fosse
possivel seguir o percurso retrégrado de todas séries causais até o instante
do ‘big bang’, os segundos que hd um espirito supervisor que as une e
dirige. Essas correntes vislumbram uma explicacio total, mdxima, um mun-
do onde tudo ‘estd ou estava escrito’, determinado, o que nio é projeto da -
biologia.
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Cilculos de probabilidades simples nao sio adequados para
eventos tnicos, como siio os histéricos em geral. Seria necessirio o desen-
volvimento de metodologia aplicivel as séries ou sucessoes de coincidénci-
as, a exemplo dos métodos markovianos que sdo utilizados na biologia.

Principais fontes de acaso em biologia
Estrutura molecular dindmica

Esta é a principal fonte da variabilidade biol6gica, seja na ge-
nética ou na fisiologia (Tabela 1). As moléculas orginicas fazem estruturas
dinimicas e plisticas, diferentemente dos cristais, do mundo inorginico.
Relativa rigidez acontece em poucas estruturas bioldgicas, como os 0ssos,
pelos e unhas. As enzimas nao sdo estritamente especificas para seus
substratos, apesar de terem ‘constantes de afinidade’ muito altas para uns e
baixas para outros (DIXON; WEBB, 1979).

TABELA 1- Mecanismos de variabilidade e estabilidade

PRODUCAO DE VARIABILIDADE OBTENCAO DE ESTABILIDADE E
REGULARIDADE
Inespecificidade funcional decorrente da | Afinidades quimicas elevadas
instabilidade, pela estrutura molecular

diniimica

Difusio aquosa, nio-direcional Compartimentacio em pequenos volumes
Reprodugio imprecisa decorrente da Homeostase por redundincia e processos
clevada complexidade celular combinatdrios

O DNA ¢ uma das moléculas orginicas mais rigidas e estiveis
mas sofre constantes alteragdes estruturais (Figura 1). A taxa espontinea
(endégena, intrinseca) de mutagdes é da ordem de 10 por base e por
geracio; se um gene pequeno tem 10° bases, entio a taxa espontinea de
mutagio, por gene, é de 10 como o humano tem cerca de 10° genes,
obtém-se que, a cada geracio, 1 de cada 10 genes estard mutado, em cada
um de nossos gametas. Tais frequéncias elevadas de erros somente nio
resultam em catdstrofes biolégicas porque muitas das mutacées nio sio
maléficas e, as que o sio, provocam a morte dos gametas ou dos ovos, nio
sendo percebidas nos filhos.

Um exemplo interessante da instabilidade molecular (decor-
rente de movimentagio térmica) fundamental é o tautomerismo das bases
do DNA (Figura 1); esse parece ser o miximo de aproximacio possivel
entre a bioquimica e a indeterminagio da mecinica quintica. Algumas for-
mas tautoméricas (raras) das bases predispdem a mutacées e nio hia como
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serem evitadas. Sio parte fundamental do processo bioldgico, que é
reprodutivo e evolutivo, imperfeito e dependente da diversidade ai gerada.
Evoluir € mudar no tempo, no percurso, é nio permanecer estitico.

FIGURA 1 - Instabilidade estrutural das bases dos acidos nucleicos.
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A fisiologia foi adaptada as formas comuns. As formas raras fazem interagoes
anormais, conforme as setas: «¢—— doadores de elétrons, —pp  receptores de
elétrons. Os pareamentos normais, em RNA, sio G:C (3 pontes .H.), A:U (2 pontes
.H.) e G:U (1 ponte .H.).
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Outros mecanismos enddgenos produtores da variabilidade
essencial sdo os agentes toxicos gerados pelo metabolismo normal (Tabela
2). Os principais sdo os radicais ativos derivados do oxigénio, produzidos
na respiragao mitocondrial (NORRIS; SHOCK, 1966; TOTTER, 1981). Provo-
cam alteraciio de diversas estruturas celulares e sio mutagénicos, importan-
tes participantes dos mecanismos de envelhecimento. Podemos querer
combaté-los, para envelhecer por outras causas e reduzir algumas doencas;
certamente conseguiremos reduzir seu impacto moérbido, mas nao os elimi-
naremos, desde que sido parte da fisiologia.

TABELA 2 - Mecanismos geradores da variincia fenotipica

Variagio entre individuos
{mecanismos pré-zigdticos, na
histdria dos gametas, filogénese)

Variaciio na ontogénese
individual (mecanismos pds-
zigdticos)

Encontros contingentes com o
ambiente

siio independentes dos tipos de
genes e de suas consequéncias
Gametogénese

1" lei de Mendel: a segregagio
dos cr os € ind

da origem e dos vizinhos; a
recombinagio dos genes é
independente dos tipos e
proporcional A distineia; hd
efeitos regulatérios e marcagiio
génica, dependentes do sexo

Genéticos: mutagiio e
recombinagio

amplificagdo no Sistema Imune, a
partir dos peixes

Erros & transcricio. i traducio e
por toxicos endégenos

Difusio
Intracelular, na regulagio génica e

metabdlica

amplificag¢do na inativagdo do X,
nos mamiferos

Intercelular

(inclusive em setores do Sistema

O exterior ¢ o futuro sio
independentes dos organismos,
imprevisiveis

Fertilizaciio contingente

2" lei de Mendel ¢ lei da inéreia Neural Central)
populacional (de Hardy e
Weinberg): os cruzamentos sio
independentes dos genétipos, com
escasso direcionamento; a
produgiio de g é iva
(quais serio perdidos?); o
encontro dos parceiros é
proporcional & distincia; em
populagdes pequenas ou para
caracteres ‘neutros’, as
frequéncias génicas 'derivam’,
aleatoriamente.

Difusao

Os seres vivos funcionam em ambiente interno aquatico liqui-
do, ainda que possam voar, habitar ambientes secos, congelados ou as
ventas submarinas que alcancam até cerca de 300° C. As moléculas sio
movimentadas e se encontram umas com as outras por difusio (Figura 2).

O movimento browniano das particulas maiores pode ser visivel ao micros-
copio; € aleatério, nio-direcional (CRICK, 1970, 1971; FOX; WAYLAND,
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1979; FREHLAND, 1982; LIEB; STEIN, 1971; PATEL, 1984). No entanto, a
fisiologia é garantida pela construcio de células com volumes pequenos
(tipicamente, 10 um de difmetro), fechadas por invélucros parcialmente
impermedveis a dgua (membranas lipidicas). Em algumas situacoes, os vo-
lumes sio mais reduzidos, como em organelas menores ( nticleo, mitocondria,
vesiculas etc), estabelecem-se canais especiais para direcionamento de subs-
tancias (como os reticulos endopldsmicos e as fibras do citoesqueleto; Wang
e Goldman, 1978), ou as moléculas formam estruturas compactas, com con-
tatos diretos (como a cromatina e os ribossomos), mas o compartimento
essencialmente liquido constitui fragio importante do volume celular
(FULTON, 1982). A velocidade do movimento intracelular de macromoléculas
e organelas é somente cerca de 10 vezes (0,1 mm/min) a da movimentacio
das placas continentais (5 cm/ano).

Por outro lado, é grande a tortuosidade no percurso da
regulacao da expressio dos genes, sempre por difusio: um gene é transcri-
to em RNA, no nicleo; o RNA € transportado para o citoplasma e traduzido
em proteina; esta tem que retornar ao nicleo para exercer regulacio sobre
outros genes (Figura 2). P. ex., variacoes difusionais podem fazer com que
mediadores ontogenéticos nao alcancem os genes regulados em momentos
ou concentracoes criticos, ou podem se antecipar, tornando-se agentes de
variagio de expressividade, falta de penetrincia ou indugio de fenocépias.
Por isso, nao se pode garantir que gémeos idénticos (por origem) expressa-
rio seus genes sempre do mesmo modo; a variagio ontogenética é obriga-
toria.

O compartimento extracelular € mais rico em agua e, quando
muito grandes, os organismos desenvolveram mecanismos de agitacio me-
canica, com aceleragao da homogeneizacio dos liquidos. Quando o meta-
bolismo foi intensificado e os organismos se sofisticaram, com o desenvol-
vimento de 6rgaos especiais para trocas de gases, nutricio e excre¢io, uma
parte do liquido extracelular foi compartimentado nos sistemas circulatéri-
os, com as bombas propulsoras cardiacas.

A aleatoriedade da difusio, se contrapuzeram, entio, os pe-
quenos volumes celulares, garantindo os encontros moleculares casuais em
tempo e concentragdo adequados a fisiologia, e as altas afinidades quimicas
entre os reagentes. Os mecanismos de agitacio e de direcionamento
intracelular dos reagentes sao acessérios que aumentam a eficiéncia.
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FIGURA 2 - O percurso tortuoso da regulacio génica.
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O ciclo envolve miiltiplos passos, em compartimentos distintos da célula. Os principais
sio resumidos em: 1) efetor externo (e), seu receptor (R) e transporte para o nicleo,
ativando o gene regulador; 2) transcri¢iio e transporte do RNA para o citoplasma; 3)
tradugio da proteina reguladora (§2) e seu transporte para sitios receptores ou para os
genes regulados. Em todos passos, o transporte pode nio ser direcionado por estruturas
organizadas, sendo realizado por difusio; a tortuosidade desses percursos € ilustrada
somente no passo 3. Adaptado de Guimaries e Moretti-Ferreira (1994).

Encontros com o ambiente externo

As interagoes com os ambientes nos quais os organismos vive-
ram, através das geragoes, ou outras de vigéncia em prazos mais curtos,
através dos gametas, mais intensamente os maternos, produziram as adap-
tacoes genéticas, pelos mecanismos tradicionalmente chamados de
darwinianos. Tais adaptagoes seriam adequadas para uma limitada amplitu-
de de variacio dos ambientes futuros, especialmente se tal variacio se
mantiver dentro dos limites do passado. Tais encontros sio fortuitos, essen-
cialmente desconhecidos e imprevisiveis, portanto, aleatérios e indepen-
dentes da historia pregressa dos individuos. Variacdes ambientais maiores
sdo, potencialmente, desastrosas.

Aproveitamento biolégico da aleatoriedade

Quais sio as caracteristicas do processo biolégico, que permi-
tiram a sobrevivéncia prolongada dos seres vivos, em seus mais de 3,5
bilhdes de anos de continuidade? Frente 2 variabilidade ambiental (dentro
dos limites apresentados pela Terra, até o momento), parece que o funda-
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mental foi o aproveitamento, e até amplificaciio, da variabilidade endégena.
Um ‘embate de criatividades’, confrontando o acaso exterior com o interior.
O percurso aprendido historica e evolutivamente pela biologia foi de pro-
duzir e ampliar a diversidade, a heterogeneidade. O humano, teleolégico,
chama esse processo de ‘estratégia’ (entre aspas, porque € descri¢io a
posteriori; LEWIS, 1974; O'GRADY, 1980).

Complexidade

Complexidade e diversidade (a tao falada biodiversidade) siao
caracteristicas fundamentais dos seres vivos, mas estes termos se superpoem,
parcialmente. Ambos se referem a sistemas compostos de grande nimero
de elementos distintos e organizados através de interacoes definidas, e ain-
da mais numerosas, entre os elementos (organizacio complexa; Tabela 3).
A diversidade é necessiria para a complexidade, mas nio ¢é suficiente. A
‘organizaciio cadtica’, em que ‘todos interagem com todos’, igualmente e
indistintamente, é democracia extrema, anarquia, assembleismo, nio € or-
ganizacio. Os critérios definidores de complexidade e organizacio ainda
sdo muito debatidos; alguns propdem que qualquer organizagido teria que
ser, de algum modo, hierdrquica.

TABELA 3 - Complexidade celular

Variedade de elementos | Interagdes enire os elementos e com o ambiente
Célula bacteriana tipica Teia organizada de conexdes (descrigio ainda preciria)

Comprimento do cromossomo: 4.000,000 de bases
Tipos de moléculas:  3.000 a 6.000

RNA e proteinas: 1.700 cada (conhecidos)

3.600 cada (mdximo possivel)

Redundincia: até 100.000 cdpias de algumas proteinas
Célula eucaridtica tipica

500 vezes a bacteriana, em didmetro de 0,01 mm

Nos seres vivos, a adaptabilidade ao ambiente inconstante estd, in-
variavelmente, associada e dependente da geracido de populagoes, seja de
moléculas ou de individuos, e essa caracteristica se superpde e amplifica a
plasticidade e maleabilidade derivadas da ‘estrutura molecular dinamica’,
referida acima e na Tabela 1. A caracteristica populacional qualifica o cara-
ter de redundincia: os elementos de uma populagao sao somente similares
entre si. Derivam de fonte comum, por replicagao molecular ou por repro-
ducao de individuos; sdo aparentados mas nao idénticos. Assim, é proprio
dabiologia (diferentemente da fisica e do mundo inorganico) o ‘pensamen-
to populacional’, como base para o ‘pensamento evolutivo’. O fundamento
da biologia (como deve ser, também, do humano) ¢ sempre uma coletivida-

de heterogénea.
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Redunddncia em populacoes moleculares

O pensamento populacional, no contexto do desempenho fi-
siol6gico do individuo (ou célula), se refere & multiplicidade de moléculas,
do mesmo tipo, que lhe é necessiria. Grande parte de nossas estruturas é
formada por agregacio de subunidades. Além disso, as moléculas sio sem-
pre instiveis e devem ser continuamente repostas, ressintetizadas. Mesmo
0s genes sao, no minimo, compostos por uma fita dupla de DNA; todos
outros tipos moleculares formam populacdes numerosas. A taxa de erros,
essencialmente aleatdrios, nessas sinteses € muito maior do que na replicacio
do DNA, da ordem de 10°%-10* Os erros nido levam necessariamente a
perda de fun¢iio, mas sio vistos como produtores de variantes, muitas das
quais podem ser aproveitadas fisiologicamente e auxiliar nos processos
adaptativos, como ‘redundincias de similaridades’, potencialmente benéfi-
cas.

Esses processos sdo, nas células eucaridticas (como as nossas,
mais complexas que as bacterianas, Tabela 3), ampliados porque hi redun-
dincias abundantes também nos genes. Novos tipos de redundincias apa-
recem nos organismos multicelulares, quando os tecidos sio populacoes de
células.

A redundancia populacional e a plasticidade das fung¢oes
moleculares, em interacio organizada, resultam nas propriedades caracte-
risticas dos sistemas complexos, de homeostase, estabilidade e resisténcia
as perturbagoes (resiliéncia). Alguns mecanismos que merecem destaque
sao: capacidade de regeneracio de populagoes, quando parte delas é per-
dida; realizar as mesmas funcdes por diferentes vias alternativas, como ob-
ter energia de virias fontes; acumular reservas nos momentos de abundin-
cia e gastd-las na escassez, etc (Pereira Jr e col., 1996).

Populagoes de individiuos

Enquanto a permanéncia prolongada dos objetos inorginicos
decorre de estabilidade estrutural, a dos bioldgicos, instiveis, decorre de
reproducdo com variacio. A biparticio de sistemas complexos produz fi-
lhos semelhantes, nio idénticos, como na producio de gémeos
monozigdticos (clones um do outro). Esta é a base do processo evolutivo, a
ser submetida 2 sele¢do natural. A estabilidade é de populacdes de varian-
tes, no continuo reprodutivo. Dois percursos sao identificados: o primeiro,
dos organismos mais simples, as bactérias, com taxa reprodutiva acelerada
(de até 20 min) e, consequentemente, grande producio de variantes
mutacionais, predominantemente clonais; outro dos organismos mais com-
plexos, os eucariotos (a partir dos protozodrios, leveduras e algas), com
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menores taxas reprodutivas (de pelo menos 12 h) mas desenvolvendo mai-
or redundancia molecular interna e grande complexidade regulatéria de
sua fisiologia, chegando 4 multicelularidade dos fungos, plantas e animais.

Outros mecanismos foram elaborados, especialmente pelos
eucariotos, que aproveitam e amplificam a aleatoriedade na geracio de
variabilidade (Tabela 2); alguns merecem destaque e sio listados abaixo.

Utilizagao de grandes miimeros. Producio de grandes quanti-
dades, geralmente excessivas, de gametas (especialmente os
espermatozoéides), pélens, esporos, sementes, ou de descendentes. E not6-
ria a enorme variacio sazonal nas populacoes de insetos, com enxames na
€poca reprodutiva e quase desaparecimento logo a seguir. Dentre as vari-
antes, somente algumas poderio ter oportunidades de reproduzir nova-
mente, na proxima estacio. O mecanismo gerador das variantes desconhe-
ce quais serao bem sucedidas.

Recombinagcao sexual. O processo de se trocar e misturar par-
tes dos cromossomos provenientes dos genitores, na formagio dos gametas
em individuos dipléides, é proporcional as distincias entre as partes (os
geneticistas usam as medidas em unidades ‘Morgan’, de frequéncia de
recombinagao) e independente dos tipos de genes.

Segregag¢ao cromossémica. Os Cromossomos paterno e mater-
no se distribuem entre os gametas de modo aleatério, probabilistico, o que
€ a base da 1* lei de Mendel.

Encontros sexuais. Pode haver escolha dos parceiros, através
de afinidades eletivas baseadas nos fenétipos (nio nos genotipos,
grandemente inaparentes), mas as oportunidades dos encontros sio tam-
bém proporcionais as distincias. Quanto menos se viaja e mais distantes
estdo outros possiveis parceiros, mais limitado serd o universo disponivel
para cada um. Muitas espécies dependem de correntes aquiticas, ventos e
outros organismos associados (como os insetos polinizadores) para disse-
minacao de seus gametas e sementes. Os encontros sio grandemente
probabilisticos (os geneticistas usam as equagdes de Hardy e Weinberg) ou
difusionais.

Deriva nos pequenos niimeros. Quando as populacoes sio pe-
quenas, as flutuacoes nas frequéncias génicas nas geracoes sucessivas sio
amplificadas, em percursos imprevisiveis, por meros efeitos erriticos de
amostragem.

Genes neutros e genes ligados. Algumas variantes podem ter
escassos efeitos fenotipicos ou adaptativos, em certos contextos, podendo
suas frequéncias flutuar em sentidos nio-determinados, ou simplesmente
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seguir as rotas evolutivas determinadas por genes vizinhos (dos quais nio
foram separados pelas recombinag¢oes) adaptativamente importantes, nos
contextos importantes para estes. Em contextos distintos, as situagdes po-
dem tomar outros rumos.

Heranga extra-cromossémica. A heranga biolégica se refere a
células inteiras, os gametas, € nao somente aos genes € Cromossomos nu-
cleares. Estes ultimos siao os componentes mais importantes,
quantitativamente e pela regularidade das leis de Mendel, e pela estabilida-
de através das geragoes. No entanto, ndo se pode menosprezar a contribui-
¢io dos outros componentes celulares. O tipo dos gametas contribui com
marcagdes génicas, de modo que alguns genes s6 se expressam quando sdo
transmitidos por via materna, outros por via paterna. Especialmente as maes,
por contribuirem com a maior parte do citoplasma do ovo e todas
mitocdndrias, além do ambiente gestacional, tém participa¢io maior que os
pais.

Expontagdo e importagdo. Também na genética (2 semelhanga
do aprendizado educacional e cultural), acontece a transferéncia ‘horizon-
tal’ de caracteres. Genes podem ser adquiridos ou transferidos entre orga-
nismos, até de espécies diferentes, que convivem sincrénica e
simpatricamente. Os exemplos mais interessantes sio a aquisicio das
mitocondrias e plastideos, provenientes de bactérias, pelas células
eucaridticas, e as veiculagdes de genes por virus. Estes sio os corolirios
naturais da Engenharia Genética, que o homem aprendeu, recentemente, a
manipular,

Amplificagio especifica da aleatoriedade

Além dos mecanismos descritos acima, que demonstram a ale-
atoriedade ter sido aproveitada amplamente (como componente essencial
da fisiologia e da genética, por inevitabilidade ou, através da propriedade
de contribuir positivamente para garantir a variabilidade biolégica), deve-se
acrescentar outros ainda mais salientes. Sao casos de utilizacio especial,
com amplificagdo, das propriedades dos mecanismos aleatérios como gera-
dores de variabilidade, em sistemas fisiolégicos especificos. Acrescentam
valor adaptativo e se desenvolveram na evolugio mais tardia, como ‘desco-
bertas’ recentes da evolugiao dos vertebrados. Quantas possibilidades sio
abertas para a liberdade e a criatividade ontogenéticas, pela utilizacio des-
Ses mecanismos?

Os vertebrados sdo os animais mais complexos, o que exigiu a
adogao de mecanismos muito precisos de regulacio genética e fisiolGgica.
Consequentemente, tornaram-se mais intolerantes a variaciio génica, que
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foi progressivamente reduzida dos aqudticos para os terrestres. Assim, tor-
naram-se frigeis quanto a esse cariter. No entanto, compensou-se tal defi-
ciéncia através do desenvolvimento de outros artificios, trés dos quais sao
destacados.

Sistema imune. Um componente especifico de reatividades
imunes foi desenvolvido a partir dos peixes, e bem eficiente a partir dos
répteis, com os receptores dos linfécitos T (estes talvez mais antigos, nos
celenterados) e os anticorpos dos linfécitos B (Robertson, 1982; Cushley e
Williamson, 1982). A diversidade do repertério de anticorpos que podem
ser produzidos alcan¢a magnitude comparivel 4 do nimero de sinapses no
cérebro humano (10%) e decorreu da utilizacio de mecanismos genéticos
préoprios (Figura 3). Constitui-se em uma combinaco inusitada de proces-
sos deterministas e aleatérios. A parte determinista foi a utilizagcio de seg-
mentos génicos comuns a todos tipos de elementos constitutintes do siste-
ma, que podem ser indistintamente intercambidveis para geracio dos re-
ceptores ou anticorpos, como uma ‘chave mestra’: serve especificamente
para a geracio da diversidade imune mas ¢ a mesma para todas as
reatividades. Assim, esta chave pode ser combinada com quaisquer dos
outros segmentos génicos que codificam a formagio da porgiao especifica
de cada reatividade imune; o processo € largamente aleatério. A parte
determinista garante a aleatoriedade na outra parte. Como em todo proces-
so de recombina¢io cromossomica, principalmente por envolver quebras e
religacoes segmentares, superpoem-se mutacoes. Além disso, o sistema de
geracao da diversidade imunolégica incorpora outros processos de
hipermutabilidade génica, cuja descricio seria desnecessariamente extensa
neste momento.

Jd se estimou que somente o processo recombinatério resulta
em cerca de 30% de produtos nao funcionais. Assim, ha custos mensuriveis,
mas esses sio menores do que os beneficios auferidos pela posse de siste-
ma tio eficiente de producio da enorme bateria de especificidades imunes.
Os desperdicios acometem populagoes celulares pequenas e somente 0s
arranjos bem sucedidos serao amplificados por reproducao celular clonal.
Ha certa analogia entre este processo e os principios do ‘caos determinista’:
as recombinagdes e mutacoes na populagio original seriam como as pe-
quenas flutuagoes nas condicdes iniciais; a amplificacio dos clones produ-
tivos € nio linear, exponencial; a aleatoriedade preenche amplo espaco de
variagao.

Inativagdo do cromossomo X, Mais adiante na evolucio, nos
mamiferos, detecta-se outro mecanismo aleatdrio de geraciao de diversida-
de genética, agora beneficiando especificamente as fémeas. As fémeas de
mamiferos possuem dois cromossomos X, enquanto que os machos somen-
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te um, que faz par com o pequeno Y. Assim, as fémeas possuem dose dupla
da maioria dos genes do X e os machos dose tnica. No entanto, ambos
sexos sdo semelhantes na quantidade de produtos da quase totalidade dos
genes dos cromossomos sexuais, em todas espécies, somente variando a
expressio dos genes especificos para a diferenciacio sexual. Ha, entao,
mecanismos de compensagio das doses diferentes dos genes nos dois se-
xo0s. Em muitas espécies, essa compensagcio € feita por regulagao especifica
de cada gene, individualmente. No entanto, algumas espécies, dentre essas
todos os mamiferos, encontraram um modo mais simples (mais econdémico)
de promover a compensacio de doses génicas, por inativagao ‘em bloco’
da quase totalidade dos genes de um dos X (BEUTLER et al.., 1962; BEUTLER,
1964; CHANDRA; BROWN, 1965; FROTA-PESSOA, 1963; GRANT; CHAPMAN,
1988; VANDENBERG et al., 1962; VANDEBERG, 1983).

FIGURA 3 - Estrutura de ‘chave mestra’ para a recombinagio dos segmentos
dos genes de imunoglobulinas e receptores de linfocitos T.

-/ /- GC

GC

TA

CG TA

P / TA

CG 9 TA

AT TA

GC GC

TA 12 23 TA
GC \

7
X U o
v ] ¢

Qualquer tipo de segmento V pode ser ligado (X) a qualquer tipo de segmento J,
para formar os genes das cadeias leves k das imunoglobulinas, porque todos formam
os mesmos tipos (algas V12/23]-C) de ‘chaves mestras’. Para as cadeias leves |, as
algas sio V23/12]-C. Para as cadeias pesadas, hd outros segmentos intermediirios D
e formam-se duas ‘chaves mestras’, com al¢cas V23/12D e D12/23]-C. As ‘chaves
mestras’ sio decartadas ap6s a ligagio dos segmentos. Somente uma fita do DNA €
apresentada. As caixas mostram as sequéncias, de 7 e 9 pares de bases, dos segmentos
constantes. Adaptado de Cushley e Williamson (1982).

Nas espécies em que os mecanismos de inativagio (algumas
utilizaram até a eliminacio) cromossomica foram utilizados, esta incidiu,
geralmente, sobre os cromossomos paternos, talvez aproveitando o cami-
nho mais ficil, desde que esses ja estavam inibidos (ainda que por mecanis-
mos distintos) nos espermatozoides. Assim também acontece nos marsupi-
ais e até nos tecidos extra-embriondrios dos mamiferos, com inativagio
determinista do X paterno. O resultado € que ambos, machos e fémeas, se
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tornam funcionalmente similares: aqueles possuem somente uma dose e
estas expressam somente um dos alelos, sempre de origem materna, da
maioria dos genes do X.

A grande novidade dos mamiferos foi a introducgio de aleato-
riedade no mecanismo de definir qual serd o X inativo nos tecidos somiticos
das fémeas. O processo nio esti completamente esclarecido, mas indica-se
que algum(ns) reguladores da inativagio podem, p. ex., ter se tornado
difusiveis (como na Figura 2). Assim, atingirio qualquer um dos dois X,
nao-direcionalmente. O resultado seri que, apesar de cada célula expressar
somente um X, o conjunto das células se torna uma mistura de ambos, em
mosaico. Cerca de metade das células expressa um X de cada origem. Nio
ha todos os beneficios da heterozigose (1) para todos tipos de genes em
cada célula (que poderiam expressar ambos alelos, como acontece para os
genes dos outros cromossomos), mas esse beneficio é aproximado, e até
superado, pela situagio orginica em mosaico, (2) porque o processo de
inativagio incide sobre o embriao em fase precoce de seu crescimento,
quando o nimero de células ainda é pequeno, de modo que podem ocor-
rer ‘desvios de amostragem’ e a composi¢io do mosaico pode variar em
torno dos 50%, as vezes com consequéncias prejudiciais, outras vezes mais
benéficas, para os individuos fémeas, dependendo do tipo do alelo que
permaneceu mais abundantemente no estado ativo. A consequéncia
populacional (3) benéfica é maior, desde que as fémeas dos mamiferos
constituirio populagoes mais varidaveis, para todos caracteres dependentes
dos cromossomos X, seja em relacio aos machos (estruturalmente
monoalélicos) ou em relagio a heterozigose (onde ambos alelos contribu-
em igualmente para o fendtipo). O beneficio da aleatoriedade € de ampliar
a variabilidade, superando os eventuais maleficios para alguns individuos
prejudicados, com balango favoravel de custo/beneficio.

Difusdo de neuro-secregées. O sistema neural tem origem mui-
to antiga. Dentre todos os animais multicelulares, somente nao aparece nas
esponjas. Suas caracteristicas de origem, dos epitélios externos (da
neuroectoderme), sio observiveis na estrutura das conexdes sinapticas,
similares as jungoes epiteliais, com contatos especializados e muito proxi-
mos entre as células, com alta direcionalidade na transmissao de sinais. As
novidades do tecido neural sio o grande nimero de ramificacoes, de modo
que cada neurbnio faz contatos com muitas outras células, com fungio
integradora e coordenadora, e o desenvolvimento posterior de cobertura
lipidica (membranal) espessa em algumas das ramificacbes (axbnios), o
que produziu maior velocidade na transmissio eletroquimica dos sinais ao
longo dessas. Fora isso, parece que a evolu¢io do sistema neural nio rece-
beu nenhum outro acréscimo citolégico ou genético fundamentalmente novo,
COMO OCOITEU NOo sistema imune.
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Os comportamentos sofisticados dos mamiferos, incluindo maior
cuidado com a prole escassa e até os habitos sociais, com maior investi-
mento em aprendizado, culminando no humano, com a criatividade
transformadora, educacio e cultura, parece terem sido dependentes so-
mente de expansio do sistema neural central. A expansio incidiu sobre as
funcdes controladoras e reguladoras, especialmente do neocértex, cujo de-
senvolvimento se tornou menos determinado, geneticamente, e mais pldsti-
co e dependente de moldagem ao longo da ontogénese precoce, sob influ-
éncia do aprendizado. Assim, diz-se que o humano perdeu muitos compor-
tamentos estereotipados e os substituiu por comportamentos desenvolvidos
por “abertura” ao ambiente (ALMASSY; VERSCHURE, 1992; POTTER, 1971).

A direcionalidade das conexodes sindpticas pode ser flexibilizada
fisiologicamente pelo uso, com refor¢o de algumas e anulagio funcional de
outras. Alguns circuitos podem ter existéncia breve, somente em situagoes
ontogenéticas especificas. Esses estudos possibilitam até uma hipétese de
“selecio neuronal” (EDELMAN, 1994), em que uma parte dos neurdnios
que estabeleceram conexdes mal sucedidas estaria fadada a morte.

Destaque-se, no entanto que, também no sistema neural, ha
evidéncias da participagio de mecanismos aleat6rios (HUMPHRIES; DRIVER,
1967; KAVANAU, 1967). Nio se sabe se ocorrem, realmente, crescimentos
de ramificacdes neuronais exploratérias, experimentadoras e adirecionais,
que seriam posteriormente fixadas ou nao, em decorréncia de estimulos
funcionais. Pelo menos, hi evidéncias de que alguns neurotransmissores
podem ser liberados adirecionalmente. Sao conhecidas as varicosidades
axonais intersticiais, onde vesiculas podem liberar seus conteidos direta-
mente para o espago intercelular, por exocitose (Figura 4; BENADET;
DESCARRIES, 1978; CUELLO, 1983; HOKFELT, 1968). Tais processos sio
bem estudados nos sistemas aminérgicos, que incluem o Sistema Simpitico,
e utilizam catecolaminas derivadas da tirosina (L-dopa, dopamina, adrenalina
e noradrenalina) como mediadores. Os ax6nios sio tipicamente nao
mielinizados e com muitas ramificagdes pré-terminais (ADELMAN, 1987).
Esses sistemas estio relacionados, perifericamente, com algumas visceras
(como figado, coragio, intestinos, misculo liso vascular e 6rgaos de produ-
¢ao de energia); centralmente, principalmente com o locus ceruleus e a
formacao reticular da ponte, hipotilamo, amigdala e giro dentado do
hipocampo, conectando com virias dreas corticais, subcorticais, medulla
oblongata e medula espinhal, nicleos do diencéfalo e para-ventriculares,
substincia nigra, tegumento ventral, striatum e sistema limbico. As princi-
pais fungoes centrais relacionadas com esses sistemas catecolaminérgicos
sdo alguns tipos de movimentos (alterados no Parkinsonismo) e alguns
comportamentos basicos como disposi¢io afetiva, os estados de vigilia ou
sono, alimentagio e atengio, pressio arterial, com enfoque na pituitdria via
liberacao de horménios como adrenocorticotréfico e prolactina.
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FIGURA 4 - Difusiao de mediadores da comunicacio intercelular.
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Na transmissiio sindptica (esquerda), uma parte dos neurotransmissores faz percurso
dirigido através da fenda mas outros podem se difundir nio-direcionalmente. Uma
fragio destes pode funcionar no reforgo sindptico, como mensageiros retrogrados,
importantes na potenciagio de longo prazo dos circuitos de meméria. Em alguns
setores do sistema neural, hi liberacio de neurotransmissores a partir de varicosidades
intersticiais dos neurdnios (direita); seus efeitos nao sio direcionais, mas regionais.

O percurso dos neurotransmissores nio € dirigido como nas
sinapses, mas tortuoso, difundindo-se pelo tecido, com irregularidades de
concentragao. A imagem ¢ de formagio de nuvens e nebulosidades de
neurotransmissores, com efeitos do tipo de ‘campos de forcas’ e gradientes
irregulares. Tais mecanismos sio similares aos das neurosecrecoes paricrinas
(DOCKRAY; GREGORY, 1980). Grande atengiio tem sido dada, recentemen-
te, para os neurotransmissores gasosos (CO, NO) e outros, que demonstram
alta difusibilidade (espalhando-se por dreas com cerca de 40 pm de diame-
tro) e podem ser originados de terminacoes sindpticas (BIANCHIN et al.,
1995; IZQUIERDO, 1995; IZQUIERDO et al., 1995a, b), como ‘mensageiros
retrogrados’ possivelmente envolvidos nos mecanismos de memoéria e de
Potenciacao de Longo Prazo (MURTHY, 1997).

Um possivel relaxamento ou rebaixamento das atividades cons-
cientes, em momentos de transe ou de alto contetido emocional e
envolvimento afetivo, desencadeado por virios mecanismos (meditacio
profunda, controle respiratério, ritmos de tipos diversos, hipnose, drogas
psicotrépicas etc), faz sentido biolégico. Parece vilida a proposta de que,
nessas situagdes, como no sono, as atividades cerebrais sejam mais espon-
tineas, com predominio do inconsciente. Seria interessante investigar, den-
tre virios mecanismos possiveis, p. ex., se: (a) processos indeterministicos
de comunica¢iio neural sdo acentuados nessas situacoes de oxigenacio
cercbral reduzida, com reducio das atividades conscientes. A difusio de
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oxigénio no intersticio cerebral, além de muito lenta, é grandemente limita-
da pelo seu esgotamento ripido em tecido de elevada atividade metabdlica
(NICHOLSON; HOUNSGAARD, 1983); (b) a ativagio de qualquer compo-
nente de arranjos circulares de memoéria, conforme proposto com base nos
circuitos metabdlicos (GUIMARAES, 1998a), poderd ativar concomitantemente
os outros componentes, inclusive os anterogrados, e suas ramificacoes
conectadas. Tais mecanismos poderiam alterar a ordem de sucessio de
eventos registrados (como construgio e reconstru¢io da temporalidade pela
mente), mas niio seriam apliciveis a eventos definitivamente por vir (se esta
nogio pode ser mesmo real e externa ao interpretador).

Beneficios da aleatoriedade

A utilizacio de mecanismos niao-deterministas para geracio de
variabilidade parece ser um modo econdmico e barato de preencher o
espaco de variacio disponivel. Indica-se que processos deterministas seri-
am muito dispendiosos para obten¢ao dos mesmos resultados. Prescindiu-
se de garantir somente os bons resultados, em cada caso individual, porque
a nio-direcionalidade pode produzir também os maus efeitos, mas o pro-
cesso evolutivo adotou esses mecanismos, até o momento com Sucesso,
indicando que os beneficios superaram os desperdicios. A evolugio natural
simplesmente descartou os insucessos e aproveitou os bons produtos, e isto
foi suficiente para garantir a permanéncia evolutiva. Esse processo segue os
preceitos amplos da auto-organizag¢io, mais do que os pontuais, darwinianos.
Na auto-organizag¢io (DEBRUN, 1996), nio se despende energia em atuar
contra os elementos que nio produzem interagdes adequadas com o siste-
ma vigente, s6 se aproveita os que produzem as interagdes adequadas,
desprezando os outros. A sele¢io natural, em atuagio contra os indeseji-
veis, se superpde somente nos casos especiais dos elementos que produ-
zem interferéncias ou conflitos, que poderiam prejudicar o sistema. Como
dizem os roqueiros Titas: ‘s6 quero saber do que pode dar certo, ndo tenho
tempo a perder’ (BRITTO; TORQUATO NETO, 1990). O ensinamento ndo €
de ‘luta pela sobrevivéncia frente a opositores’ mas, principalmente, de
oferecer estimulos e recompensas aos bons interagentes.

As observacoes acima sugerem que as regras tradicionais da
Genética Fisioldgica, dizendo que o fenétipo resulta de interacio do gendtipo
herdado com o ambiente (F = G + A) ou da Genética de Populagdes e
Evolutiva, dividindo a Variancia Fenotipica em Variincia Genética Herdada
+ Variincia Ambiental (s?F = s’G + s?A), devem ser ampliadas (Tabela 4).
Faz-se necessirio destacar que a ontogénese também contribui com meca-
nismos proprios de producio de variincia, ampliando a ‘norma de reacio’
dos individuos e populacoes: Varidncia Fenotipica = Varidncia Genética
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Herdada + Variancia Ontogenética (endégena) + Variincia Ambiental (ex-
terna), Para manter maior homogeneidade com a terminologia tradicional,
o componente ontogenético poderia ser chamado de meio ou ambiente
interno ao organismo, mas com a ressalva de que incorpora tanto variagoes
genéticas somdticas como variagdes regulatérias, génicas, metabdlicas e
comportamentais (s°F = s*G + s*0 + s*A). Indica-se que pode ser interessan-
te o estudo destacado desse componente, em experimentos com gémeos
ou clones (fixando-se s°G), criados em ambientes iguais e controlados (fi-
xando-se s?A), como em tubos de ensaio ou ‘bolhas’. As medidas de s*F
fornecerio, por diferencga, as de s?0O. Tais experimentos sio somente apro-
ximados por medidas dos coeficientes de variacao (CV) em condi¢cdes natu-
rais; para caracteres e populagdes fortemente canalizados, os CV podem ser
muito baixos (2-9%; MAYNARD-SMITH, 1960; NANNEY et al., 1978), mas
outros caracteres apresentam CV de até 40-50% (FROTA-PESSOA et al., 1963;
NORRIS; SHOCK, 19606).

TABELA 4 - Componentes da variincia fenotipica

Férmula clissica (‘genecéntrica’) Férmula sistémica

Genética + Ambiental = Fenotipica | Genética + Ontogenética + Ambiental = Fenotipica
[ organismo ]

A variincia ontogenética correspondem novos ‘graus de liber-
dade’, importantes no desempenho dos organismos. Nio sio introduzidas
novidades para os biélogos ou geneticistas, mas tenta-se organizar melhor
o conhecimento existente, com o destaque devido a operacio da ontogénese
(GUIMARAES, 1992, 1994; WADDINGTON, 1957). Os geneticistas sempre
destacaram que ‘o gendtipo nao determina o fendtipo’ mas foram simplistas
na explicitagio do conceito pela férmula F = G + A, onde pode-se ler:
genes e sua regulacio, o genético e o epigenético, ou genes e ‘o resto’.
Chamar esse ‘resto’ de ambiente conduz a duas imprecisdes, ambas deno-
tando ‘genecentrismo’: despreza-se a func¢io dos outros componentes celu-
lares e a continuidade do processo vital, que sempre se refere a células
inteiras, nao somente a genes, € 0s componentes nio genéticos da célula
sio confundidos com o ambiente externo. E interessante a observagio (que
tomo emprestado de Eliane Azevedo, da Univ. Fed. Bahia): a diferenca das
doencas infecciosas ou parasitirias, em que o agente externo ¢ causa ne-
cessdria, nas doengas genéticas, o gene alterado pode nio sé-lo, desde que
as mesmas podem ser causadas por efeitos somente regulatdrios ou
ambientais externos, sendo chamadas de fenocépias. Permanecem as se-
melhancas quanto 4 suficiéncia parcial: em ambos casos, a alteragio depen-
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de tanto de um agente (infeccioso, parasitdrio ou genético) como de outros
fatores predisponentes ou associados.
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